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骨质疏松症患者血清CAV1、CYR61、HMGA2水平及对其
发生骨折的预测价值*
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  摘 要:目的 探讨骨质疏松症(OP)患者血清小窝蛋白1(CAV1)、富含半胱氨酸的血管生成诱导因子61
(CYR61)、高迁移率族蛋白A2(HMGA2)水平及对其发生骨折的预测价值。方法 选取2023年1月至2024
年5月该院收治的143例OP患者作为研究组,根据1年内是否发生骨折分为未骨折组和骨折组;另选取同期

在该院体检的143例健康体检者作为对照组。收集所有研究对象基线资料。检测所有研究对象血清Ⅰ型前胶

原氨基末端肽(PⅠNP)、骨钙素(BGP)、Ⅰ型胶原C末端肽(CTX)、CAV1、CYR61、HMGA2水平。检测OP患

者骨密度,采用T值表示。采用相对危险度(RR)评估不同CAV1、CYR61、HMGA2水平的OP患者与骨折风

险的关系;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清CAV1、CYR61、HMGA2单独及三者联合检测对OP患

者发生骨折的预测价值;采用Pearson相关分析 OP患者血清CAV1、CYR61、HMGA2水平与骨密度的相关

性。结果 研究组血清CAV1、CYR61、HMGA2水平均高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。骨折组

72例,未骨折组71例,骨折组T值及血清PINP、BGP、CAV1、CYR61、HMGA2水平均低于未骨折组,CTX水

平高于未骨折组,差异均有统计学意义(P<0.05)。相对危险度分析结果显示,低水平CAV1、CYR61、HM-
GA2的OP患者发生骨折的风险高于高水平CAV1、CYR61、HMGA2的OP患者。ROC曲线分析结果显示,
CAV1、CYR61、HMGA2单独预测OP患者发生骨折的曲线下面积(AUC)分别为0.872、0.796、0.862,三者联

合预测OP患者发生骨折的AUC(0.966)大于CAV1、CYR61、HMGA2单独预测的AUC(Z=3.616、4.734、
3.560,P<0.001)。Pearson相 关 分 析 结 果 显 示,OP患 者 血 清 CAV1、CYR61、HMGA2水 平 与 骨 密 度 及

PINP、BGP水平均呈正相关(P<0.05),与CTX水平均呈负相关(P<0.05)。结论 OP患者血清CAV1、
CYR61、HMGA2水平均降低,对骨折发生具有一定预测价值,且三者联合预测价值更高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

caveolin-1
 

(CAV1),cysteine-rich
 

angiogenesis
 

in-
ducing

 

factor
 

61
 

(CYR61)
 

and
 

high
 

mobility
 

group
 

A2
 

(HMGA2)
 

and
 

their
 

predictive
 

value
 

for
 

fracture
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

osteoporosis
 

(OP).Methods A
 

total
 

of
 

143
 

OP
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2023
 

to
 

May
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

were
 

divided
 

into
 

non-fracture
 

group
 

and
 

fracture
 

group
 

according
 

to
 

whether
 

fracture
 

occurred
 

within
 

1
 

year.In
 

addition,143
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

same
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Baseline
 

data
 

of
 

all
 

subjects
 

were
 

collected.The
 

levels
 

of
 

serum
 

N-terminal
 

procollagen
 

type
 

Ⅰ
 

(PⅠNP),osteocalcin
 

(BGP),C-terminal
 

telopeptide
 

of
 

type
 

I
 

collagen
 

(CTX),CAV1,CYR61
 

and
 

HMGA2
 

were
 

detected
 

in
 

all
 

sub-
jects.Bone

 

mineral
 

density
 

(BMD)
 

was
 

measured
 

and
 

expressed
 

as
 

T
 

value.Relative
 

risk
 

(RR)
 

was
 

used
 

to
 

e-
valuate

 

the
 

relationship
 

between
 

OP
 

patients
 

with
 

different
 

levels
 

of
 

CAV1,CYR61,HMGA2
 

levels
 

and
 

frac-
ture

 

risk.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

ser-
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um
 

CAV1,CYR61
 

and
 

HMGA2
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

fracture
 

in
 

OP
 

patients.Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

CAV1,CYR61,HMGA2
 

levels
 

and
 

bone
 

mineral
 

density
 

in
 

OP
 

patients.Results The
 

levels
 

of
 

CAV1,CYR61
 

and
 

HMGA2
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

were
 

72
 

cases
 

in
 

the
 

fracture
 

group
 

and
 

71
 

cases
 

in
 

the
 

non-fracture
 

group.The
 

T
 

value
 

and
 

serum
 

PINP,BGP,CAV1,CYR61
 

and
 

HMGA2
 

levels
 

in
 

the
 

fracture
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-fracture
 

group,and
 

the
 

CTX
 

level
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-fracture
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

relative
 

risk
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

risk
 

of
 

fracture
 

in
 

OP
 

patients
 

with
 

low
 

levels
 

of
 

CAV1,CYR61
 

and
 

HMGA2
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

OP
 

patients
 

with
 

high
 

levels
 

of
 

CAV1,CYR61
 

and
 

HMGA2.ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

CAV1,CYR61
 

and
 

HMGA2
 

alone
 

in
 

predicting
 

fracture
 

in
 

OP
 

patients
 

was
 

0.872,0.796
 

and
 

0.862
  

respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

CAV1,CYR61
 

and
 

HM-
GA2

 

in
 

predicting
 

fracture
 

in
 

OP
 

patients
 

(0.966)
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

CAV1,Cyr61
 

and
 

HMGA2
 

alone
 

(Z=3.616,4.734,3.560,P<0.001).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

CAV1,
CYR61

 

and
 

HMGA2
 

in
 

OP
 

patients
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

bone
 

mineral
 

density,PINP
 

and
 

BGP
 

lev-
els

 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

CTX
 

levels
 

(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

CAV1,CYR61
 

and
 

HMGA2
 

in
 

OP
 

patients
 

are
 

decreased,which
 

have
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

fracture
 

oc-
currence,and

 

the
 

combined
 

predictive
 

value
 

of
 

the
 

three
 

is
 

higher.
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  骨质疏松症(OP)是一种因骨密度和骨量减少或

骨结构和强度改变而导致的代谢性骨疾病,可显著增

加髋部、脊柱和腕等部位骨折的易感性,骨质疏松性

骨折在骨折之前通常不会产生明显的症状,具有一定

隐匿性,因而导致较高的发病率。因此,寻找与骨折

有关的生物标志物具有重要意义[1-2]。
有研究表明,在成骨细胞中,鸢尾素直接与小窝

蛋白1(CAV1)结合,CAV1募集并与AMP活化蛋白

激酶α
 

(AMPKα)相互作用,激活 AMPK途径,进一

步参与调节细胞周期并促进成骨细胞增殖[3]。也有

研究表明,血清CAV1水平与股骨骨折髓内钉固定术

后延迟愈合密切相关[4]。富含半胱氨酸的血管生成

诱导因子61(CYR61)是一种分泌蛋白,支持单核细胞

和巨噬细胞的募集和黏附,还可参与软骨组织、血管

等生成[5]。血清CYR61水平对胫骨平台骨折患者的

术后愈合延迟有较高预测价值,可作为潜在的血清标

志物[6]。高迁移率族蛋白A2(HMGA2)可以通过蛋

白质-蛋白质或蛋白质-DNA相互作用改变核大分子

复合物的组装来改变染色体构象,从而改善或抑制下

游靶的转录[7]。HMGA2是 miR-497-5p的靶基因,
而LncRNA

 

PVT1沉默可能通过介导 miR-497-5p/

HMGA2轴促进骨折愈合[8]。CAV1、CYR61、HM-
GA2均参与调节骨分化和愈合等过程,基于此,本研

究比较了 OP患者血清CAV1、CYR61、HMGA2水

平,且分析了三者对 OP患者发生骨折的预测价值,
以期为临床治疗OP提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年1月至2024年5月本

院收治的143例OP患者作为研究组,纳入标准:(1)
符合OP的诊断标准[9];(2)年龄>18岁;(3)临床资

料完整。排除标准:(1)有骨质疏松骨折史;(2)合并

恶性肿瘤;(3)存在继发性骨质疏松;(4)合并严重肝、
肾障碍。另选取同期在本院体检的143例健康体检

者作为对照组。所有研究对象或其家属均知情同意

本研究并签署知情同意书。本研究经本院医学伦理

委员会审核批准(2022-12-190)。

1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 收集所有研究对象基线资

料,包括年龄、体质量指数(BMI)、性别、是否吸烟、是
否饮酒及病程。

1.2.2 Ⅰ型前胶原氨基末端肽(PⅠNP)、骨钙素

(BGP)、Ⅰ型胶原C末端肽(CTX)、CAV1、CYR61、

HMGA2水平检测 分别采集研究组入院时、对照组

体检当日清晨空腹静脉血5
 

mL,经离心机分离并收

集血清(4
 

℃条件下以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,离心

半径8.5
 

cm),立即采用化学发光免疫法检测血清

PⅠNP(货号:CL02283,生产厂家:上海雅吉生物科技

有限公司)、BGP(货号:MZ096013,生产厂家:上海三

抒生物科技有限公司)、CTX(货号:CL06630,生产厂

家:上海彩佑实业有限公司)水平;采用酶联免疫吸附

试验检测CAV1(货号:XY1454A,生产厂家:上海烜

雅生物科技有限公司)、CYR61(货号:ABE10152,生
产厂家:上海瓦兰生物科技有限公司)、HMGA2(货
号:BKE14881,生产厂家:上海帛科生物技术有限公

司)水平。

1.2.3 骨密度检测 于 OP患者入组采血后,采用
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双能X线骨密度仪(生产厂家:美国 Hologic
 

Explor-
er)测定骨密度,检测前需进行仪器性能校正,骨密度

水平采用T值表示[T值=(实际测得的骨密度值—
同种族同性别正常青年峰值骨密度)/同种族同性别

正常青年人峰值骨密度的标准差]。

1.2.4 骨折随访及分组 患者自入组开始进行为期

1年的随访,采用电话、微信等方式进行,每月1次,直
至患者发生骨质疏松性骨折或达到随访截至2025年

5月。统计1年内骨质疏松性骨折的发生情况,将发

生骨折的患者纳入骨折组,未发生骨折的患者纳入未

骨折组。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理与统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,2组间比较采用独立样本t检验。计数资

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采

用相对危险度(RR)评估不同 CAV1、CYR61、HM-
GA2水平的OP患者与骨折风险的关系;绘制受试者

工作特征(ROC)曲线分析血清CAV1、CYR61、HM-
GA2单独及联合检测对 OP患者发生骨折的预测价

值;采 用 Pearson相 关 分 析 OP 患 者 血 清 CAV1、

CYR61、HMGA2水平与骨代谢指标的相关性。曲线

下面积(AUC)比较采用DeLong检验。以P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 研究组与对照组基线资料比较 研究组与对照

组基线资料比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
见表1。

表1  研究组与对照组基线资料比较[x±s或n(%)]

组别 n
年龄

(岁)
BMI

(kg/m2)

性别

男 女

吸烟

是 否

饮酒

是 否

对照组 143 62.54±6.75 22.06±2.38 70(48.95) 73(51.05) 32(22.38) 111(77.62) 35(24.48) 108(75.52)

研究组 143 63.74±6.89 22.24±2.42 75(52.45) 68(47.55) 41(28.67) 102(71.33) 45(31.47) 98(68.53)

t/χ2 -1.488 -0.634 0.350 1.490 1.735

P 0.138 0.526 0.554 0.222 0.188

2.2 研究组与对照组血清CAV1、CYR61、HMGA2
水平比较 研究组血清CAV1、CYR61、HMGA2水

平均低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表2。

2.3 骨折组与未骨折组基线资料及T值、血清PⅠ
NP、CTX、BGP水平比较 骨折组72例,未骨折组71
例,骨折组与未骨折组年龄、BMI、性别、吸烟史、饮酒

史及病程比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。骨

折组T值及血清PINP、BGP水平均低于未骨折组,

CTX水平高于未骨折组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表3。

表2  研究组与对照组血清CAV1、CYR61、

   HMGA2水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n CAV1 CYR61 HMGA2

对照组 143 12.65±1.32 10.35±1.32 17.65±1.82

研究组 143 9.48±1.07 7.41±0.79 13.48±1.51

t 22.309 22.854 21.086

P <0.001 <0.001 <0.001

表3  骨折组与未骨折组基线资料及血清T值、血清PⅠNP、CTX、BGP水平比较[x±s或n(%)]

组别 n
年龄

(岁)
BMI

(kg/m2)

性别

男 女

吸烟

是 否

饮酒

是 否

未骨折组 71 63.59±6.85 22.15±2.35 36(50.70) 35(49.30) 18(25.35) 53(74.65) 20(28.17) 51(71.83)

骨折组 72 63.88±6.92 22.32±2.48 39(54.17) 33(45.83) 23(31.94) 49(68.06) 25(34.72) 47(65.28)

t/χ2 -0.252 -0.421 0.172 0.760 0.712

P 0.802 0.675 0.678 0.383 0.399

组别 n 病程(年) T值 PINP(nmol/L) CTX(ng/mL) BGP(ng/mL)

未骨折组 71 6.62±0.68 -2.83±0.31 37.65±3.85 0.43±0.06 12.32±1.48

骨折组 72 6.85±0.72 -2.96±0.35 32.85±3.62 0.50±0.08 10.86±1.28

t/χ2 -1.963 2.350 7.682 -5.913 6.312

P 0.052 0.020 <0.001 <0.001 <0.001
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2.4 骨折组与未骨折组血清CAV1、CYR61、HM-
GA2水平比较 骨折组血清 CAV1、CYR61、HM-
GA2水平均低于未骨折组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表4。
表4  骨折组与未骨折组血清CAV1、CYR61、

   HMGA2水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n CAV1 CYR61 HMGA2

未骨折组 71 10.32±1.23 8.02±0.86 14.65±1.68

骨折组 72 8.65±0.92 6.81±0.73 12.32±1.34

t 9.202 9.075 9.175

P <0.001 <0.001 <0.001

2.5 不同CAV1、CYR61、HMGA2水平的OP患者

骨折风险分析 以表2中CAV1、CYR61、HMGA2
水平均值分界,设 CAV1≥9.48

 

ng/mL、CYR61≥

7.41
 

ng/mL、HMGA2≥13.48
 

ng/mL 为 高 水 平,

CAV1<9.48
 

ng/mL、CYR61<7.41
 

ng/mL、HM-
GA2<13.48

 

ng/mL为低水平。相对危险度分析结

果显示,低水平CAV1、CYR61、HMGA2的 OP患者

发生骨折的风险高于高水平CAV1、CYR61、HMGA2
的OP患者。见表5。

2.6 血清CAV1、CYR61、HMGA2单独及三者联合

检测对OP患者发生骨折的预测价值 以OP患者是

否发生骨折(是=1,否=0)作为状态变量,CAV1、

CYR61、HMGA2单独及三者联合作为检验变量,绘
制 ROC曲线。结果显示,CAV1、CYR61、HMGA2
单独预测 OP患者发生骨折的 AUC分别为0.872、

0.796、0.862,三者联合预测 OP患者发生骨折的

AUC(0.966)大于CAV1、CYR61、HMGA2单独预测

的AUC(Z=3.616、4.734、3.560,P<0.001)。见表6。

表5  不同CAV1、CYR61、HMGA2水平的OP患者骨折风险分析

项目 骨折组(n=72) 未骨折组(n=71) RR(95%CI) χ2 P

CAV1 高水平(n=70) 28 42 0.664(0.471~0.934) 5.875 0.015

低水平(n=73) 44 29

CYR61 高水平(n=69) 27 42 0.643(0.455~0.910) 6.714 0.010

低水平(n=74) 45 29

HMGA2 高水平(n=70) 29 41 0.703(0.502~0.986) 4.365 0.037

低水平(n=73) 43 30

表6  血清CAV1、CYR61、HMGA2单独及三者联合检测对OP患者发生骨折的预测价值

变量 AUC 灵敏度(%) 特异度(%) 最佳截断值 约登指数 AUC的95%CI P

CAV1 0.872 81.94 81.69 9.31
 

ng/mL 0.636 0.806~0.922 <0.001

CYR61 0.796 77.78 71.83 7.28
 

ng/mL 0.496 0.721~0.859 <0.001

HMGA2 0.862 87.50 76.06 13.73
 

ng/mL 0.636 0.794~0.914 <0.001

三者联合 0.966 87.50 94.37 - 0.819 0.922~0.989 <0.001

  注:—表示无数据。

2.7 OP患者血清CAV1、CYR61、HMGA2水平与

骨密度的相关性 Pearson相关分析结果显示,OP患

者血清 CAV1、CYR61、HMGA2水 平 与 骨 密 度 及

PINP、BGP水平均呈正相关(P<0.05),与CTX水

平均呈负相关(P<0.05)。见表7。
表7  OP患者血清CAV1、CYR61、HMGA2水平与

骨密度的相关性

项目
CAV1

r P

CYR61

r P

HMGA2

r P

骨密度 0.421 <0.05 0.420 <0.05 0.425 <0.05

PINP 0.486 <0.05 0.488 <0.05 0.493 <0.05

CTX -0.455 <0.05 -0.473 <0.05 -0.450 <0.05

BGP 0.476 <0.05 0.452 <0.05 0.462 <0.05

3 讨  论

OP是一种进行性骨质流失和骨骼退化的疾病,
在全球范围内,年龄>50岁的人群中,每3名女性和

5名男性中就有一人患有OP,每年有两百万人因OP
而骨折[10-11]。OP的特点是骨组织结构异常和骨量

低,导致骨骼脆弱和骨折发生风险增加[12-13],成骨细

胞和破骨细胞的功能障碍是导致OP的主要原因,会
增加骨折的发生风险,骨质疏松性骨折主要发生在髋

部、临床脊柱、前臂和肱骨近端的骨折[14-15]。本研究

结果显示,骨折患者的骨密度(T值)低于未骨折患

者,骨密度是骨折风险的一项强有力的预测指标,但
部分患者在骨密度检查中没有出现 OP也可能发生

骨折,因此,有必要评估骨密度之外的风险因素,并且

骨折组PⅠNP、BGP水平显著低于未骨折组,CTX水
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平高于未骨折组,与向奎[16]的研究结果具有一致性。

CAV1在内皮细胞中呈高表达,对内皮细胞中的

信号转导和内皮小泡运输至关重要。通过调节基质

金属蛋白酶、细胞外基质和紧密连接蛋白的降解,决
定卒中后内皮屏障的完整性[17]。CAV1还是一种致

癌膜蛋白,与胞吞作用、细胞外基质组织、胆固醇分

布、细胞迁移和信号传导有关,CAV1可作为缓释材

料,通过促进过度区的形成来加速骨-肌腱结合部的愈

合,可以通过下调CAV1激活cAMP/PKA途径,从
而抑制脂肪浸润,促进骨-肌腱愈合,改善生物力学性

能[18]。有研究发现,CAV1沉默可导致ERK1/2激酶

的过度磷酸化和钙的过度生成,从而导致Runx2、骨
钙素和碱性磷酸酶的表达减少,影响骨细胞分化[19]。
在本研究中,OP患者血清 CAV1水平降低,表明

CAV1与骨质疏松发生与发展有关,CAV1在脂肪细

胞中呈高表达,其水平降低可能参与代谢紊乱(如胰

岛素抵抗),间接影响骨代谢,并且发生骨折患者的

CAV1水平进一步降低,提示低水平 OP患者发生骨

折的风险增加。此外,CAV1水平还与骨密度及骨代

谢指标有关,若CAV1水平降低,Wnt通路活性下降,
成骨细胞成熟受阻,导致骨量积累不足,骨密度下降

易发生骨折,并且CAV1缺失还会导致核因子(NF)-
κB过度激活,破骨细胞数量增多、活性增强,加速骨组

织破坏。有研究表明,若CAV1缺乏,还可能导致骨

内血管密度降低,骨组织缺血、缺氧,影响骨代谢平

衡,削弱骨骼强度,促进骨折发生[18-19]。胫骨骨折患

者切开复位内固定术后4周和8周血清CAV1水平

下降与骨折延迟愈合有关,术后4周和8周检测血清

CAV1水平对延迟愈合有预测价值[20]。

CYR61是CCN家族的6个成员之一,其特征是

氨基酸序列同源性高达50~90%,参与心血管发育、
组织修复和炎症调节等生理过程[21]。CYR61在骨骼

发育过程中调节软骨生成和骨生成,并且也与骨折修

复有关。骨 折 修 复 过 程 中 的 机 械 刺 激 可 以 改 变

CYR61的表达,患者CYR61的单核苷酸多态性增加

骨折不愈合的发生风险,CYR61递送可以增强骨修

复过程中的血管生成,特别是对于固定稳定的骨折,
并且可能对血管供应有限的骨折具有治疗潜力[22]。
本研究结果显示,OP患者血清CYR61水平降低,表
明CYR61可能通过调节软骨生成和骨生成,影响骨

骼发育,导致骨质疏松形成。有研究发现,与对照组

相比,安乃近治疗组动物的促血管生成因子CYR61
和骨合成代谢发育相关转录因子2及NF-κB配体的

骨分解代谢受体激活剂的表达增加[23]。本研究结果

显示,发生骨折患者的CYR61水平降低,低水平 OP
患者发生骨折的风险增加,提示CYR61可能是 OP
患者发生骨折的潜在治疗靶点。CYR61水平还与骨

密度及骨代谢指标有关,YAN等[24]研究也发现迁移

体分泌的CYR61具有促进作用,可以调节迁移体增

强受照射的骨髓间充质干细胞的迁移和成骨,迁移体

来源的CYR61可能作为修复颌骨放射性骨坏死相关

骨缺损的潜在治疗剂。经分析缺乏CYR61时,成骨

细胞黏附不足,凋亡率升高,骨基质沉积减少,会导致

骨血管密度降低,成骨细胞因缺氧而功能减退,破骨

细胞活性相对增强,引发骨吸收与形成失衡,导致骨

密度降低,骨代谢受损,骨折易发生[22-25]。CYR61调

节一系列细胞活动,包括:存活、胚胎发育、伤口愈合、
肿瘤发生、衰老,以及干细胞/祖细胞介导的组织稳态

(例如血管生成、肌生成和成骨分化)。采用转基因小

鼠模型表明,CYR61的骨特异性敲除导致成骨细胞和

骨细胞功能减弱,骨量相对于野生型减少[25]。

HMGA2在胚胎组织中呈过表达,但在几乎所有

健康成人组织和终末分化组织中缺失。HMGA2的

生物学过程包括细胞增殖、干细胞自我更新、细胞转

化、EMT、肿 瘤 侵 袭 和 转 移 及 DNA 损 伤 修 复[26]。

HMGA2基因突变会大大降低小鼠的骨骼表型和体

型,HMGA2基因敲除会抑制前成骨细胞 MC3T3-E1
细胞向成骨细胞分化。HMGA2的过表达可挽救

mBMSCs被抑制的成骨细胞分化,并增加受伤小鼠股

骨的新骨再生。既往研究表明,HMGA2与衰老间充

质干细胞的核异常有关,并可能在骨再生中发挥关键

作用[27]。并且有研究证明,外体circFAM63B通过调

节 miR-578/HMGA2 轴 抑 制 绝 经 后 OP 的 骨 再

生[28]。本研究结果显示,OP患者血清 HMGA2水平

降低,表明低水平的HMGA2可能与骨质疏松发生与

发展有关,并且发生骨折的OP患者 HMGA2水平进

一步降低,提示 HMGA2低水平的OP患者发生骨折

的风险增加,此外HMGA2水平还与骨密度及骨代谢

指标有关,经分析 HMGA2可能通过结合DNA调控

区域,抑制成骨相关基因的转录,阻碍间充质干细胞

向成骨细胞分化,导致骨形成不足。有研究表明,

miR-33-5p诱导成骨细胞分化,部分依赖于 HMGA2,

miR-497-5p通过靶向 HMGA2促进成骨来抑制 OP
的发展[29-31]。

ROC曲线分析结果显示,CAV1、CYR61、HM-
GA2单独预测 OP患者发生骨折的 AUC分别为

0.872、0.796、0.862,三者联合预测 OP患者发生骨

折的AUC(0.966)大于CAV1、CYR61、HMGA2单独

预测的AUC(Z=3.616、4.734、3.560,P<0.001)。表

明联合预测模型的预测价值高于单一指标预测,联合

检测可作为更可靠的辅助工具,帮助医生制订个性化

预防或治疗方案,CAV1、CYR61、HMGA2可以作为

OP患者骨折的预防靶点进行下一步研究分析。此

外,本研究仍需在不同人群中验证联合预测模型的普
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适性,并通过基础实验分析CAV1、CYR61、HMGA2
在OP患者中的相互作用。

综上所述,OP患者血清 CAV1、CYR61、HM-
GA2水平均降低,对骨折发生具有一定的预测价值,
且三者联合的预测价值更高。但仍具有一定局限性

及偏倚性,需进行更深入的研究分析。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突。
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