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摘要: 目的　 探讨 ＬＤＬ / ＨＤＬ 比值与绝经后女性 ２ 型糖尿病患者骨强度以及骨折风险的相关性ꎮ 方法　 选取 ２０１４ 年 １ 月至

２０１８ 年 １ 月在我院内分泌科就诊的女性 ２ 型糖尿病(ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＴ２ＤＭ)患者 ２２６ 例ꎬ其中 １１３ 例已绝经ꎬ将患者分

为未绝经组与已绝经组ꎮ 运用超声骨密度仪(ＱＵＳ)分别测量受试者的骨强度指数(ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｉｎｄｅｘꎬＳＩ)ꎬ同时收集患者一般资

料如年龄、体质量指数(ｂｏｎｅ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ ＢＭＩ)、糖尿病病程等ꎬ测定血脂、糖化血红蛋白、骨钙素(ＢＧＰ)、血清 Ｉ 型原胶原 Ｎ￣端
前肽(ＰＩＮＰ)、血清 １ 型胶原交联 β￣ Ｃ￣末端肽(β￣ＣＴＸ)ꎬ并计算 ＴＣ / ＨＤＬ 比值(ＴＨＲ)、ＬＤＬ / ＨＤＬ 比值(ＬＨＲ)ꎮ 采用骨折风险

预测工具模型(ＦＲＡＸ)计算患者 １０ 年任何重要部位骨质疏松性骨折 (ＰＭＯＦ)、髋部骨折 (ＰＨＦ) 概率ꎮ 采用线性回归分析不

同血脂指标与 ＳＩ 相关性ꎬ进一步评估 ＬＨＲ 与骨代谢、ＰＭＯＦ 和 ＰＨＦ 等的相关关系ꎮ 结果　 (１) 与未绝经组相比ꎬ已绝经组 ＳＩ
[(７９􀆰 ９６±１１􀆰 ３５) ＶＳ (９２􀆰 ５０± １５􀆰 ９５)ꎬ Ｐ<０􀆰 ００１)]、ＢＧＰ[(１３􀆰 ４７± ４􀆰 １１) ＶＳ (２１􀆰 ００± １０􀆰 ９０)ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０３９)]、ＰＩＮＰ [(３４􀆰 ５９±
１６􀆰 １６)ＶＳ (５６􀆰 ７０±３７􀆰 ３３)ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ０１６ ]降低ꎬβ￣ＣＴＸ[(５９０􀆰 ７１±２６３􀆰 ２４)ＶＳ (４２３􀆰 ０７±１９８􀆰 ０４)ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ０２１]、ＬＨＲ[(２􀆰 １６±０􀆰 ７６)
ＶＳ (１􀆰 ８９±０􀆰 ８１)ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ０４０)]、ＰＭＯＦ[(３􀆰 ６７±１􀆰 ２８)ＶＳ (１􀆰 ５０±０􀆰 １４)ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ００９]、ＰＨＦ[(１􀆰 ４４±０􀆰 ６１)ＶＳ (０􀆰 ６５±０􀆰 １２)ꎬ Ｐ ＝
０􀆰 ００５]升高ꎬ差异有统计学意义ꎻ (２) Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析结果提示 ＳＩ 与 ＰＭＯＦ、ＰＨＦ 呈负相关(β＝ ￣０􀆰 ７４９ꎻβ＝ －０􀆰 ６８１ꎬ Ｐ 均<
０􀆰 ００１)ꎻ(３)分别校正年龄与 ＢＭＩ(β＝ －０􀆰 ２４５ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ００６)ꎬＨｂａ１ｃ 与病程(β＝ －０􀆰 ２４０ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ００９)ꎬ年龄、ＢＭＩ、Ｈｂａ１ｃ、病程和肌

酐(β＝ －０􀆰 ２４８ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ００５)ꎬ绝经后 ２ 型糖尿病患者 ＬＨＲ 与 ＳＩ 均有显著负相关ꎻ(４)ＬＨＲ 与 ＰＭＯＦ、ＰＨＦ、β￣ＣＴＸ 呈正相关(β＝
０􀆰 ３３６ꎻβ＝ ０􀆰 ３１９ꎻ β＝ ２７７ꎬ Ｐ 均<０􀆰 ０５)ꎬ与 ＢＧＰ、ＰＩＮＰ 呈负相关(β＝ －０􀆰 ３１０ꎻ β＝ －０􀆰 ２９８ꎬ Ｐ 均<０􀆰 ０５)ꎮ 结论　 绝经后 ２ 型糖尿

病患者 ＬＨＲ 与 ＳＩ、ＦＲＡＸ 骨折风险评分以及骨代谢指标相关ꎬ高 ＬＨＲ 可能引起 ＳＩ 下降、骨折风险增高ꎬ其机制可能与成骨减

少、破骨增加有关ꎮ
关键词: ２ 型糖尿病ꎻ绝经后ꎻＬＤＬ / ＨＤＬ 值ꎻ骨强度指数ꎻ骨折风险ꎻ骨代谢标志物
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＬＤＬ / ＨＤＬ ｒａｔｉｏ ( ＬＨＲ) ａｎｄ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｒｉｓｋ ｉｎ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ (Ｔ２ＤＭ) . Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｆｒｏｍ ２０１４ ｔｏ ２０１７ꎬ ｉｎ ｔｈｅ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ
ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １１３ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ Ｔ２ＤＭ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ １１３
ｐｒｅｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ Ｔ２ＤＭ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｐｒｅｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｇｒｏｕｐ. Ｂｏｎｅ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ｉｎｄｅｘ ( ＳＩ) ｂａｓｅｄ ｏｎ ＱＵＳ ｗｅｒｅ
ｍｅａｓｕｒｅｄ. Ｇｅｎｅｒａｌ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｓｕｃｈ ａｓ ａｇｅ ａｎｄ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ (ＢＭＩ)ꎬ Ｔ２ＤＭ ｈｉｓｔｏｒｙꎬ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄｓꎬ ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ
(ＨｂＡ１ｃ)ꎬ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ (ＢＧＰ)ꎬ ｓｅｒｕｍ ｔｙｐｅ Ｉ ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ (ＰＩＮＰ)ꎬ ｓｅｒｕｍ ｔｙｐｅ １ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｒｏｓｓ￣ｌｉｎｋｉｎｇ β￣Ｃ￣
ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ (β￣ＣＴＸ)ꎬ ａｎｄ ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＣ / ＨＤＬ ｒａｔｉｏ (ＴＨＲ) ａｎｄ ＬＤＬ / ＨＤＬ ｒａｔｉｏ (ＬＨＲ) ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｒｅｃｏｒｄ
ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ. Ｆｒａｃｔｕｒｅ Ｒｉｓｋ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ Ｔｏｏｌ (ＦＲＡＸ) ｗａｓ ｕｔｉｌｉｚｅｄ ｔｏ ｅｓｔｉｍａｔｅ ｔｈｅ １０￣ｙｅａｒ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ａ ｍａｊｏｒ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ
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中国骨质疏松杂志　 ２０２０ 年 ２ 月第 ２６ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ ２６ꎬ Ｎｏ. ２
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ｆｒａｃｔｕｒｅ (ＰＭＯＦ) ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｈｉｐ ｆｒａｃｔｕｒｅ (ＰＨＦ) . Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄｓ ａｎｄ ＳＩꎬ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＬＨＲ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ＰＭＯＦ ａｎｄ ＰＨＦ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 (１)
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｅｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ＳＩ [(７９􀆰 ９６ ± １１􀆰 ３５) ＶＳ (９２􀆰 ５０ ±
１５􀆰 ９５)ꎬ Ｐ<０􀆰 ００１]ꎬ ＢＧＰ [(１３􀆰 ４７±４􀆰 １１) ＶＳ (２１􀆰 ００±１０􀆰 ９０)ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ０３９]ꎬ ＰＩＮＰ [(３４􀆰 ５９±１６􀆰 １６) ＶＳ (５６􀆰 ７０±３７􀆰 ３３)ꎬ Ｐ＝
０􀆰 ０１６]ꎬ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ β￣ＣＴＸ [(５９０􀆰 ７１±２６３􀆰 ２４) ＶＳ (４２３􀆰 ０７±１９８􀆰 ０４)ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ０２１]ꎬ ＬＨＲ [(２􀆰 １６±０􀆰 ７６) ＶＳ (１􀆰 ８９
±０􀆰 ８１)ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ０４０]ꎬ ＰＭＯＦ [(３􀆰 ６７±１􀆰 ２８) ＶＳ (１􀆰 ５０±０􀆰 １４)ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ００９] ａｎｄ ＰＨＦ [(１􀆰 ４４±０􀆰 ６１) ＶＳ (０􀆰 ６５±０􀆰 １２)ꎬ Ｐ ＝
０􀆰 ００５] . (２) Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＳＩ ｗａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＰＭＯＦ ａｎｄ ＰＨＦ (β＝ －０􀆰 ７４９ꎻ β＝ －０􀆰 ６８１ꎬ
ｂｏｔｈ Ｐ<０􀆰 ００１) . (３) Ｉｎ ｍｏｄｅｌｓ ａｄｊｕｓｔｅｄ ａｇｅꎬ ＢＭＩꎬ ＨｂＡ１ｃꎬ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ Ｃｒꎬ ａ ｎｅｇａｔｉｖｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＬＨＲ ａｎｄ ＳＩ (β＝ －０􀆰 ２４８ꎬ Ｐ＝ ０􀆰 ００５) . (４) Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｅｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＬＨＲ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＰＭＯＦꎬ ＰＨＦ ａｎｄ
β￣ＣＴＸ (β＝ ０􀆰 ３３６ꎻ β＝ ０􀆰 ３１９ꎻ β＝ ２７７ꎬ Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＢＧＰ ａｎｄ ＰＩＮＰ (β ＝ －０􀆰 ３１０ꎻ β ＝ －０􀆰 ２９８ꎬ Ｐ<
０􀆰 ０５) . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｏｕｒ ｓｔｕｄｙ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＬＨＲ ｈａｓ ａ ｃｌｏｓｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ＳＩꎬ ｒｉｓｋ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｆｒａｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ
ｍａｒｋｅｒｓ. Ｈｉｇｈ ＬＨＲ ｍａｙ ｃａｕｓｅ ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ ＳＩ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｒｉｓｋ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎻ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎꎻ ＬＤＬ / ＨＤＬ ｒａｔｉｏꎻ ＳＩꎻ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｒｉｓｋꎻ ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｍａｒｋｅｒｓ

　 　 随着人口老龄化进程的逐渐加快ꎬ骨质疏松症

(ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓꎬＯＰ) 发病率显著增加ꎬＯＰ 以及骨质疏

松性骨折已成为世界性的公共卫生问题[１]ꎮ 绝经

后 ２ 型糖尿病(ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＴ２ＤＭ)患者ꎬ
具备了年龄、绝经、糖尿病等骨质疏松症的多重危险

因素ꎬ 应成为防治骨质疏松症的重点人群[２]ꎮ
Ｔ２ＤＭ 患者常伴有脂代谢紊乱ꎬ研究血脂指标在 ＯＰ
中的作用对 ＯＰ 防治具有重要意义ꎮ 目前国内外大

量临床研究和动物实验将关注点集中于单个血脂代

谢指标与骨质疏松的相关性研究ꎬ二者的关系尚无

统一结论[３￣５]ꎮ 高密度脂蛋白(ＨＤＬ)血症与高总胆

固醇(ＴＣ)、低密度脂蛋白( ＬＤＬ)血症往往互相伴

随ꎬ割裂其中潜在的交互作用可能会导致结果的偏

移ꎮ 本研究拟探讨包括 ＴＣ / ＨＤＬ、ＬＤＬ / ＨＤＬ 等不同

血脂指标与绝经后 ２ 型糖尿病患者骨密度以及骨折

风险的相关性ꎬ进一步找寻血脂代谢对其潜在的作

用机制ꎬ为今后的临床预防与治疗提供依据ꎮ

１　 资料与方法

１􀆰 １　 研究对象

选取 ２０１４ 年 １ 月至 ２０１８ 年 １ 月我院内分泌科

收治的 Ｔ２ＤＭ 女性患者 ２２６ 例(绝经女性 １１３ 例)ꎬ
平均年龄(５０􀆰 ０３±８􀆰 ５６)岁、病程(９􀆰 ０５±６􀆰 ９９)年、
ＨｂＡ１ｃ(９􀆰 ０６±２􀆰 ０８)％、体质量指数(２５􀆰 ５２±３􀆰 ７７)
ｋｇ / ｍ２ꎬ将患者分为未绝经组与已绝经组ꎮ 排除标

准:患有 １ 型糖尿病、其他代谢性骨病、甲状腺或甲

状旁腺疾病、严重肝肾功能不全、慢性胃肠道疾病ꎬ
近半年内应用影响骨代谢和血脂的药物ꎮ
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 一般资料及检查:入院后当日采集病史并记

录年龄、体质量指数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬＢＭＩ)、糖尿病

病程ꎮ 入院后第二日晨起空腹静脉采血实验室送检

糖化血红蛋白(ＨｂＡ１ｃ)、肌酐(Ｃｒ)、血钙(Ｃａ)、血磷

(Ｐ)、２５ 羟维生素 Ｄ(２５￣ＯＨＤ)、甘油三酯(ＴＧ)、总
胆固醇(ＴＣ)、低密度脂蛋白(ＬＤＬ)、高密度脂蛋白

(ＨＤＬ)、Ｉ 型胶原 Ｎ 端前肽(ＰＩＮＰ)、Ｉ 型胶原羧基端

肽 β 特殊序列 ( β￣ＣＴＸ) 和骨钙素 ( ＢＧＰ )ꎬ计算

ＬＤＬ / ＨＤＬ、ＴＣ / ＨＤＬ 比值ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 骨强度测定: 定量超声(ＱＵＳ)技术无放射

损伤、经济ꎬ并能从骨组织的量与质两个方面来反映

骨组织的密度、结构与弹性ꎬ研究表明其与 ＤＸＡ 所

获得的 ＢＭＤ 高度相关[６]ꎮ 故本研究采用定量超声

获得所有患者跟骨 ＳＩ (ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｉｎｄｅｘꎬＳＩ) 作为研究

的参数ꎬＳＩ 是宽波段超声衰减(ＢＵＡ) 和超声声速

(ＳＯＳ)的结合参数ꎬ反应骨强度ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 骨折风险预测工具( ｆｒａｃｔｕｒｅ ｒｉｓｋ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ
ｔｏｏｌꎬＦＲＡＸ) 评分问卷调查: 记录调查对象的性别、
年龄、ＢＭＩ、既往是否有脆性骨折史、父母是否有髋

部骨折史、有无抽烟饮酒行为、有无长期应用糖皮质

激素、是否患类风湿关节炎等风湿结缔组织疾病ꎮ
ＦＲＡＸ 评分计算: 登陆 ｈｔｔｐ:∥ｓｈｅｆ.ａｃ.ｕｋ / ＦＲＡＸꎬ由
计算机自动生成 １０ 年主要骨质疏松性骨折发生概

率(临床性脊椎、前臂和肱骨骨折) 和 １０ 年髋部骨

折发生概率ꎮ ＦＲＡＸ 计算的 １０ 年骨折发生概率主

要包括 １０ 年发生髋部骨折概率(ＰＨＦ)和 １０ 年发生

主要骨质疏松性骨折概率(ＰＭＯＦ)ꎮ
１􀆰 ３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 统计软件分析数据ꎬ数据进行

正态分布性检验ꎬ数据以(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ两组间比较采

用独立样本 ｔ 检验ꎬ采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 分析各指标间的相

关性ꎻ不同血脂指标与超声骨强度进行多元线性回

归分析ꎬＰ<０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义ꎮ
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２　 结果

２􀆰 １　 一般资料

与未绝经组相比ꎬ绝经组具有更高的年龄、
ＬＨＲ、ＰＭＯＦ、ＰＨＦ 以及更低的骨钙素、胶原氨基端

延长肽、β－胶原特殊序列、ＳＩ 值ꎬ差异具有统计学意

义(Ｐ 均<０􀆰 ０５)ꎮ 其余包括 ＢＭＩ、ＨｂＡ１ｃ、病程、目前

吸烟情况、Ｃａ２＋、Ｐ、Ｃｒ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ、ＨＤＬ 和 ＴＨＲ 在

两组间比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ 均>０􀆰 ０５)ꎬ详见

表 １ꎮ

表 １　 一般资料

Ｔａｂｌｅ １　 Ｂａｓｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｓｔｕｄｙ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ

参数
已绝经组
(ｎ＝１１３)

未绝经组
(ｎ＝１１３) ｔ 值 Ｐ 值

年龄 /年 ６３􀆰 １３±９􀆰 １８ ４３􀆰 ５６±８􀆰 ３１ －１０􀆰 ６５ ０􀆰 ０００
ＢＭＩ / (ｋｇ / ｍ２) ２５􀆰 ０４±３􀆰 ５４ ２５􀆰 ９７±４􀆰 ０９ １􀆰 ２０２ ０􀆰 ２３１
ＨｂＡ１ｃ / ％ ８􀆰 ６７±２􀆰 ２８ ９􀆰 ６０±１􀆰 ８０ １􀆰 ８１５ ０􀆰 ０７１
Ｔ２ＤＭ 病程 /年 １１􀆰 ０５±８􀆰 ３９ ７􀆰 ８１±６􀆰 ５７ －１􀆰 ５７０ ０􀆰 １１９
ＢＧＰ / (ｎｇ / ｍＬ) １３􀆰 ４７±４􀆰 １１ ２１􀆰 ００±１０􀆰 ９０ ２􀆰 ４５４ ０􀆰 ０１６
ＰＩＮＰ / (ｐｇ / ｍＬ) ３４􀆰 ５９±１６􀆰 １６ ５６􀆰 ７０±３７􀆰 ３３ ２􀆰 ０９５ ０􀆰 ０３９
β￣ＣＴＸ / (ｐｇ / ｍＬ) ５９０􀆰 ７１±２６３􀆰 ２４ ４２３􀆰 ０７±１９８􀆰 ０４ －２􀆰 ３３１ ０􀆰 ０２１
２５￣ＯＨＤ / (ｎｇ / ｍＬ) １６􀆰 ２０±７􀆰 ３１ １５􀆰 ６９±５􀆰 ５９ －０􀆰 ２３７ ０􀆰 ８１３
ＳＩ ７９􀆰 ９６±１１􀆰 ３５ ９２􀆰 ５０±１５􀆰 ９５ ５􀆰 ４７３ ０􀆰 ０００
Ｃａ２＋ ２􀆰 ２３±０􀆰 １４ ２􀆰 １９±０􀆰 １０ －１􀆰 ３３５ ０􀆰 １８４
Ｐ １􀆰 ２６±０􀆰 ２１ １􀆰 ２１±０􀆰 １９ －１􀆰 ２１４ ０􀆰 ２２７
Ｃｒ ７８􀆰 ８２±２６􀆰 ４０ ５８􀆰 ３１±１２􀆰 ５９ －０􀆰 １７０ ０􀆰 ０９２
ＴＣ ４􀆰 ４６±１􀆰 ０２ ４􀆰 ０２±０􀆰 ８４ －１􀆰 ９３３ ０􀆰 ０５５
ＴＧ １􀆰 ８９±１􀆰 ５４ １􀆰 ６７±０􀆰 ８５ －０􀆰 ６５４ ０􀆰 ５１４
ＬＤＬ ２􀆰 ５６±０􀆰 ８１ ２􀆰 ２８±０􀆰 ７１ －１􀆰 ４７８ ０􀆰 ２５３
ＨＤＬ １􀆰 １９±０􀆰 ３１ １􀆰 ２８±０􀆰 ３４ １􀆰 １４７ ０􀆰 ２５３
ＴＣ / ＨＤＬ ３􀆰 ６６±１􀆰 ０９ ３􀆰 ５３±０􀆰 ９９ －０􀆰 ４９０ ０􀆰 ６２５
ＬＤＬ / ＨＤＬ ２􀆰 １６±０􀆰 ７６ １􀆰 ８９±０􀆰 ８１ －２􀆰 ０８４ ０􀆰 ０４０
ＰＭＯＦ / ％ ３􀆰 ６７±１􀆰 ２８ １􀆰 ５０±０􀆰 １４ －３􀆰 ４７１ ０􀆰 ００９
ＰＨＦ / ％ １􀆰 ４４±０􀆰 ６１ ０􀆰 ６５±０􀆰 １２ －４􀆰 ０３２ ０􀆰 ００５

２􀆰 ２　 ＳＩ 与绝经后 ２ 型糖尿病患者骨质疏松风险的

相关性研究

目前 ＦＲＡＸ 模型普遍用于 Ｔ２ＤＭ 患者骨折风险

预测ꎬ本研究发现采用定量超声骨密度检测出的 ＳＩ
与 ＰＭＯＦ、ＰＨＦ 呈负相关(Ｐ 均<０􀆰 ０５)ꎬ详见表 ２ꎮ

表 ２　 ＳＩ 与骨质疏松风险的相关性研究

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＩ ａｎｄ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｒｉｓｋ
项目 β Ｐ 值

ＰＭＯＦ －０􀆰 ７４９ ０􀆰 ０００
ＰＨＦ －０􀆰 ６８１ ０􀆰 ０００

２􀆰 ３　 绝经后 ２ 型糖尿病患者血脂与 ＳＩ 回归分析

研究

模型 １ 为所有血脂指标与 ＳＩ 的 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分

析ꎬ结果提示 ＴＨＲ、ＬＨＲ 呈负相关ꎻ模型 ２ 采用线性

回归(逐步法)ꎬ在校正年龄、ＢＭＩ 后 ＴＨＲ、ＬＨＲ 与 ＳＩ
的相关性依然存在ꎻ模型 ３ 为校正糖化血红蛋白、糖
尿病病程相关混杂因素后 ＴＨＲ 与 ＳＩ 的相关性消

失ꎬ而 ＬＨＲ 仍显著相关ꎻ模型 ４ 为校正年龄、ＢＭＩ、
ＨｂＡ１ｃ、病程以及血 Ｃｒ 后ꎬＬＨＲ 与 ＳＩ 相关性依然存

在(Ｐ 均<０􀆰 ０５)ꎬ见表 ３ꎮ
表 ３　 不同血脂指标与 ＳＩ 的回归分析研究

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ＳＩ

模型 ＴＣ ＴＧ ＬＤＬ ＨＤＬ ＴＨＲ ＬＨＲ
模型 １ －０􀆰 １３７ ０􀆰 ０９７ －０􀆰 １５８ ０􀆰 ０５３ －０􀆰 ２１９∗ －０􀆰 ２３５∗

模型 ２ －０􀆰 １３１ ０􀆰 ０６０ －０􀆰 １７１ ０􀆰 １０２ －０􀆰 ２１２∗ －０􀆰 ２４５∗

模型 ３ －０􀆰 １８８ ０􀆰 ０４９ －０􀆰 ２０３ ０􀆰 ００５ －０􀆰 ２０１ －０􀆰 ２４０∗

模型 ４ －０􀆰 ２２８ ０􀆰 ０４７ －０􀆰 ２０６ ０􀆰 ０３０ －０􀆰 １８１ －０􀆰 ２４８∗

　 　 注:表内数值为标准化系数 βꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ

２􀆰 ４　 绝经后 ２ 型糖尿病患者 ＬＨＲ 与骨折风险以及

骨代谢标志物的相关性研究

Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果显示ꎬ ＬＨＲ 与 ＰＭＯＦ、
ＰＨＦ、β￣ＣＴＸ 呈正相关 ( β ＝ ０􀆰 ３３６ꎻ β ＝ ０􀆰 ３１９ꎻ β ＝
０􀆰 ２７７ꎬ Ｐ 均<０􀆰 ０５)ꎻ与 ＢＧＰ、ＰＩＮＰ 呈负相关( β ＝
－０􀆰 ３１０ꎻβ＝ －０􀆰 ２９８ꎬ Ｐ 均<０􀆰 ０５)ꎬ详见表 ４ꎮ
表 ４　 ＬＨＲ 与骨质疏松风险、骨代谢标志物的相关性研究

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＬＨＲ ａｎｄ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｒｉｓｋ ａｎｄ ｂｏｎｅ
ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｍａｒｋｅｒｓ

项目 β Ｐ 值

ＰＭＯＦ ０􀆰 ３３６ ０􀆰 ０２８
ＰＨＦ ０􀆰 ３１９ ０􀆰 ０３７
ＢＧＰ －０􀆰 ３１０ ０􀆰 ０３８
ＰＩＮＰ －０􀆰 ２９８ ０􀆰 ０４１
β￣ＣＴＸ ０􀆰 ２７７ ０􀆰 ０４８

３　 讨论

骨质疏松是由于骨微结构破坏、骨密度下降导

致骨骼脆性改变ꎬ最严重的并发症是骨折[７]ꎮ 绝经

后的 ２ 型糖尿病女性ꎬ具备了年龄、绝经、糖尿病等

骨质疏松症的多重易患因素ꎬ应成为防治骨质疏松

症的重点人群ꎮ 本次研究发现相较于未绝经组ꎬ绝
经后的 ２ 型糖尿病患者 ＳＩ 明显下降ꎬ其 １０ 年发生

主要骨质疏松性骨折概率和 １０ 年发生髋部骨折概

率显著上升ꎮ 一项纳入 １１ 项随机对照试验涵盖

２１ ０２８名绝经后骨质疏松症妇女的 Ｍｅｔａ 分析显示ꎬ
使用雷洛昔芬患者较未使用者的腰椎 ＢＭＤ 升高

２􀆰 ３９％ꎬ此外ꎬ使用雷洛昔芬还可降低 ４１％的椎体骨

折发生率[８]ꎮ 林雪完等[９] 的研究提示内源性雌激

素水平的改变ꎬ导致破骨细胞和成骨细胞平衡被打

破进而发生 ＯＰꎮ 此次研究同样发现已绝经组骨合
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成下降、骨分解增加ꎬ这可能是导致骨密度以及骨折

风险改变的内部机制ꎮ 长期雌激素治疗肿瘤患病风

险以及依从性不足的问题导致替代治疗无法广泛开

展ꎬ故临床中识别增加绝经后女性 ＯＰ 患病风险的

可控危险因素异常关键ꎮ
在骨质疏松的病理生理方面ꎬ体内营养物质代

谢与骨密度的相关性研究已成为近年来研究的重

点ꎬ国内外大量动物和临床试验将关注点集中于血

脂与骨质疏松的相关性研究ꎮ ２ 型糖尿病患者的血

脂谱以混合型血脂紊乱多见ꎬ其特征性的血脂谱包

括 ＨＤＬ￣Ｃ 水平降低ꎬ血清 ＬＤＬ￣Ｃ 正常或轻度升高ꎬ
且 ＬＤＬ￣Ｃ 发生质变ꎬ小而致密的 ＬＤＬ￣Ｃ 水平升

高[１０]ꎮ 在既往的研究[１１￣１２]中ꎬ不同学者因纳入的人

群性别、人种及基础疾病等存在差异ꎬ尚未得出统一

且有效的结论ꎮ 有研究[１３] 发现低密度胆固醇水平

对于绝经前以及绝经后女性的腰椎骨密度无明显影

响ꎬ对绝经前女性的髋部骨密度亦没有影响ꎬ但与绝

经后女性的髋部骨密度呈显著负相关ꎮ 低 ＨＤＬ 血

症与高 ＬＤＬ 血症往往互相伴随ꎬ同样关于低 ＨＤＬ
血症与骨质疏松的研究结果也存在差异ꎮ Ｔａｔｓｕｎｏ
等[１４]的研究发现在日本老年女性中ꎬ前臂和脊椎的

骨密度和 ＨＤＬ 存在正相关ꎮ Ｏｋａ 等[１５] 研究发现

ＨＤＬ 水平与绝经前和绝经后女性任何部位的骨密

度无相关ꎮ 本次研究在校正潜在的混杂因素后发现

包括 ＬＤＬ、ＨＤＬ 在内的血脂指标与 ＳＩ 无明显相关

性ꎬ但是 ＬＨＲ 与 ＳＩ 的相关性一直存在ꎬ进一步发现

ＬＨＲ 与骨折风险亦明显相关ꎬ提示高 ＬＤＬ、低 ＨＤＬ
对骨质疏松的发生以及骨折风险具有协同作用ꎮ 然

而既往的研究中几乎无 ＬＨＲ 相关报道ꎬ割裂其中潜

在的交互作用可能会导致结果的偏移ꎮ 目前研究倾

向于认为随着年龄的增长导致体内抗氧化系统的防

御能力下降ꎬＬＤＬ 特别是氧化型 ＬＤＬ 可抑制成骨细

胞的分化及骨形成ꎬ诱导破骨细胞的分化及骨吸收ꎬ
进而导致骨质疏松[１６]ꎮ 研究[１７]发现氧化型 ＬＤＬ 可

导致成骨细胞的凋亡ꎬ而 ＨＤＬ 可抑制这一过程ꎮ 在

破骨细胞中ꎬＨＤＬ 逆向转运其中的胆固醇ꎬ可引起

细胞凋亡ꎬ而 ＬＤＬ 对其输送胆固醇导致破骨细胞存

活ꎮ 以上进一步提示 ＬＤＬ 与 ＨＤＬ 在骨代谢方面有

明确的协同关系ꎬ割裂 ＬＤＬ、ＨＤＬ 内部的交互作用ꎬ
不符合骨质疏松深层次的病理生理过程ꎮ 对于绝经

后的 ２ 型糖尿病人群ꎬ本次研究发现绝经后 ２ 型糖

尿病患者 ＬＨＲ 与骨合成指标骨钙素、胶原氨基端延

长肽呈负相关ꎬ而与骨分解指标 β－胶原特殊序列呈

正相关ꎮ

综上ꎬ绝经后 ２ 型糖尿病患者 ＬＨＲ 与 ＳＩ、骨折

风险以及骨代谢相关ꎬ高 ＬＨＲ 可能引起 ＳＩ 下降、骨
折风险增高ꎬ其机制可能与成骨减少、破骨增加有

关ꎮ 本研究系回顾性研究ꎬ结果仅仅只能得出 ＬＨＲ
与 ＳＩ、骨折风险以及骨代谢指标的相关性ꎬ并无因

果关系ꎬ其中潜在的交互关系需体外实验进一步验

证ꎮ 另外ꎬ本研究纳入的人群数量较少ꎬ定量超声骨

密度仪虽已证明其与 ＤＸＡ 的高度相关性ꎬ但仍不能

完全替代ꎬ因此结果可能会出现一定的偏差ꎬ后期需

进一步展开大样本的前瞻性研究ꎮ
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ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ｂｇｎ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ＢＭＰ / Ｓｍａｄ ｐａｔｈｗａｙ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
Ｄｉｓꎬ ２０１９ꎬ １０(３): １７２.

[ ３ ] 　 Ｋａｎｉｓ ＪＡꎬ Ｂｕｒｌｅｔ Ｎꎬ Ｃｏｏｐｅｒ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ
ｗｏｍｅｎ[Ｊ] . Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ Ｉｎｔꎬ２００８ꎬ １９(７):１１０３￣１１０４.

[ ４ ] 　 Ｒｏｕｘ Ｃꎬ Ｂｒｉｏｔ Ｋ. Ｉｍｍｉｎｅｎｔ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｒｉｓｋ [ Ｊ] . Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ Ｉｎｔꎬ
２０１７ꎬ ２８(６): １７６５￣１７６９.

[ ５ ] 　 Ｂｌａｃｋ ＤＭꎬ Ｒｏｓｅｎ ＣＪ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ. Ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０１６ꎬ ３７４(３): ２５４￣２６２.

[ ６ ] 　 Ｂａｎｈｉｄｙ ＮＦꎬ ＭａｃＫｉｎｎｏｎ ＴＳꎬ Ｂａｎｈｉｄｙ ＦＰ. Ｒｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ [ Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ
２０１７ꎬ ３７６(４): ３９５.

[ ７ ] 　 Ｓｈｉ Ｌꎬ Ｎｉｎｇ Ｙꎬ Ｘｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｃｈｎｅｔｉｕｍ－ ９９ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓ[Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔꎬ
２０１８ꎬ ２０１８: ７９０２７６０.

[ ８ ] 　 Ｚｈａｏ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｃｈｎｅｔｉｕｍ－９９ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｗｉｔｈｏｕｔ ｃａｕｓｉｎｇ ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｊａｗ
[Ｊ] . Ｃａｌｃｉｆ Ｔｉｓｓｕｅ Ｉｎｔꎬ ２０１２ꎬ ９１(６): ４００￣４０８.

[ ９ ] 　 Ｌｉｕ Ｈꎬ Ｓｕｎ Ｑꎬ Ｗａｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ￣３３８￣３ｐ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｓｔｒｏｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｒｕｎｘ２ ａｎｄ Ｆｇｆｒ２ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１４ꎬ ２２９
(１０): １４９４￣１５０２.

[１０] 　 Ｚｈａｎｇ ＸＨꎬ Ｇｅｎｇ ＧＬꎬ Ｓｕ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ￣３３８￣３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＲＡＮＫＬ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ[Ｊ] . Ｇｅｎｅｔ Ｍｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ １５(３).

[１１] 　 Ｚｈａ Ｌꎬ Ｈｅ Ｌꎬ Ｌｉａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＮＦ￣ａｌｐｈａ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｂｙ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ＲＡＮＫＬ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０１８ꎬ
１０２: ３６９￣３７４.

[１２] 　 Ｍａｎｏｌａｇａｓ ＳＣ. Ｂｉｒｔｈ ａｎｄ ｄｅａｔｈ ｏｆ ｂｏｎｅ ｃｅｌｌｓ: ｂａｓｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒ Ｒｅｖꎬ ２０００ꎬ ２１(２): １１５￣１３７.

[１３] 　 Ａｓｐｒａｙ ＴＪꎬ Ｈｉｌｌ ＴＲ. Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ａｇｅｉｎｇ ｓｋｅｌｅｔｏｎ [ Ｊ] .
Ｓｕｂｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１９ꎬ ９１: ４５３￣４７６.

[１４] 　 Ｆｅｎｇ Ｚꎬ Ｌｉｕ Ｃꎬ Ｇｕａｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｉｎａ′ｓ ｒａｐｉｄｌｙ ａｇｉｎｇ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
ｃｒｅａｔｅｓ ｐｏｌｉｃｙ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｉｎ ｓｈａｐｉｎｇ ａ ｖｉａｂｌｅ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｃａｒｅ
ｓｙｓｔｅｍ[Ｊ] . Ｈｅａｌｔｈ Ａｆｆ (Ｍｉｌｌｗｏｏｄ)ꎬ ２０１２ꎬ ３１(１２): ２７６４￣２７７３.

[１５] 　 Ｌａｉ Ｋꎬ Ｘｕ Ｌꎬ Ｊｉｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｃｈｎｅｔｉｕｍ￣９９ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ ( ９９Ｔｃ￣ＭＤＰ ) ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ＶＥＧＦ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｂｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ[ Ｊ] . Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉꎬ ２０１１ꎬ ５２(８): ５７０２￣５７１２.

[１６] 　 Ｂａｒｔｅｌ ＤＰ. ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ: ｇｅｎｏｍｉｃｓꎬ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｍｅｃｈａｎｉｓｍꎬ ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ ２００４ꎬ １１６(２): ２８１￣２９７.

[１７] 　 Ｃａｏ Ｚꎬ Ｍｏｏｒｅ ＢＴꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ￣４２２ａ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ
[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１４ꎬ ９(５): ｅ９７０９８.

[１８] 　 Ｌｉ Ｚꎬ Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｈｕａｎｇ Ｙ. ＭｉＲＮＡ￣１３３ａ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ
ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ａｃｔａ Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｓｉｎ
(Ｓｈａｎｇｈａｉ)ꎬ ２０１８ꎬ ５０(３): ２７３￣２８０.

[１９] 　 Ｋｏｎｇ ＹＹꎬ Ｙｏｓｈｉｄａ Ｈꎬ Ｓａｒｏｓｉ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. ＯＰＧＬ ｉｓ ａ ｋｅｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ
ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｌｙｍｐｈ￣ｎｏｄｅ
ｏｒｇａｎｏｇｅｎｅｓｉｓ[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ １９９９ꎬ ３９７(６７１７): ３１５￣３２３.

[２０] 　 Ａｋｂａｒ ＭＡꎬ Ｎａｒｄｏ Ｄꎬ Ｃｈｅｎ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｐｈａ￣１ ａｎｔｉｔｒｙｐｓｉｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＲＡＮＫＬ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ[ Ｊ] .
Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ ２３: ５７￣６９.

[２１] 　 Ｇｏｒｉ Ｆꎬ Ｈｏｆｂａｕｅｒ ＬＣꎬ Ｄｕｎｓｔａｎ ＣＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ ａｎｄ ＲＡＮＫ ｌｉｇａｎｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｕｐｐｏｒｔ ｏｆ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｓｔｒｏｍａｌ￣ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｌｉｎｅａｇｅ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｌｙ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ[Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ ２０００ꎬ １４１(１２): ４７６８￣４７７６.

[２２] 　 Ｉｒｗａｎｄｉ ＲＡꎬ Ｋｈｏｎｓｕｐｈａｐ Ｐꎬ Ｌｉｍｌａｗａｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ￣３０２ａ￣３ｐ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＲＡＮＫＬ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｍａｎｄｉｂｕｌａｒ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ￣ｌｉｋｅ
ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１８ꎬ １１９(６): ４３７２￣４３８１.

[２３] 　 Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｌｖ Ｙꎬ Ｘｉａｎ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. ２５￣ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ＲＡＮＫＬ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｎｇ ＮＦＡＴｃ１
ａｎｄ Ｓｐ１ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣１３９￣５ｐ [ Ｊ ] .
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１７ꎬ ４８５(４): ７３６￣７４１.

(收稿日期: ２０１９￣０２￣１８ꎻ修回日期: ２０１９￣０３￣２７)
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