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绝经后骨质疏松性椎体压缩骨折的预测模型
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  摘 要:目的 探讨绝经后老年女性发生骨质疏松性椎体压缩骨折(OVCFs)的相关危险因素,开发并验证

骨折风险预测模型和Nomogram图(诺模图)。方法 选取2020年9月至2022年3月在锦州医科大学附属第

一医院就诊的331例女性骨质疏松症患者作为研究对象,根据是否合并椎体压缩性骨折分为骨折组(169例)和

非骨折组(162例)。收集两组患者临床基线资料,包括年龄、体质量指数、跌倒史、骨折史、吸烟史、饮酒史、日常

活动<30
 

min、腰椎骨密度(BMD)、股骨BMD及实验室检查结果。采用电化学发光法检测骨转换标志物:Ⅰ型

胶原氨基端肽(PINP)、Ⅰ型胶原羧基端肽(CTX)、25-羟基维生素D[25(OH)D]、骨碱性磷酸酶和骨钙素N端

片段;骨代谢相关指标:钙、磷和甲状旁腺素。采用单因素分析、多因素Logistic回归分析,筛选独立危险因素,
建立预测模型和诺模图。计算C指数(C-index值)、受试者工作特征曲线下面积(AUC);绘制校准图和决策曲

线判断模型区分度、校准度和临床实用性。结果 多因素Logistic回归分析结果显示,患者年龄(OR=1.110)、
跌倒史(OR=1.828)、日常活动<30

 

min(OR=1.878)、腰椎BMD(OR=1.789)、CTX(OR=1.004)、PINP
(OR=1.250)水平升高是 OVCFs发生的独立危险因素(P<0.05);25(OH)D(OR=0.866)水平升高是

OVCFs发生的保护因素(P<0.05)。预测模型AUC=0.867,灵敏度和特异度分别为0.858、0.728。预测模

型和Bootstrap内部验证的C-index值分别为0.867、0.870。结论 年龄、腰椎BMD、跌倒史、日常活动<30
 

min和血清CTX、PINP水平升高将增加绝经后老年女性OVCFs发生的风险。诺模图可以准确、方便地对绝

经后OVCFs发生的风险进行预测,为临床诊治提供理论依据及相应措施。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

related
 

risk
 

factors
 

for
 

osteoporotic
 

vertebral
 

compression
 

fractures
 

(OVCFs)
 

in
 

postmenopausal
 

elderly
 

women
 

and
 

to
 

test
 

prediction
 

model
 

and
 

Nomogram
 

evaluation
 

tool
 

for
 

OVSFs.Methods 331
 

female
 

patients
 

with
 

osteoporosis
 

who
 

visited
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Jinzhou
 

Medical
 

University
 

from
 

September
 

2020
 

to
 

March
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.All
 

eligible
 

pa-
tients

 

were
 

divided
 

into
 

fracture
 

group
 

(169
 

cases)
 

and
 

non
 

fracture
 

group
 

(162
 

cases)
 

according
 

to
 

whether
 

there
 

was
 

vertebral
 

compression
 

fracture.Clinical
 

baseline
 

data
 

were
 

collected
 

for
 

both
 

groups
 

of
 

patients,in-
cluding

 

age,body
 

mass
 

index,history
 

of
 

falls,fracture
 

history,smoking
 

history,drinking
 

history,daily
 

activity<30
 

minutes,lumbar
 

bone
 

mineral
 

density
 

(BMD),femoral
 

BMD,and
 

laboratory
 

examination
 

results.
The

 

markers
 

of
 

bone
 

turnover
 

were
 

detected
 

by
 

electrochemiluminescence
 

method:
 

type
 

Ⅰ
 

collagen
 

amino
 

terminal
 

peptide
 

(PINP),type
 

Ⅰ
 

collagen
 

carboxy
 

terminal
 

peptide
 

(CTX),25-hydroxyvitamin
 

D
 

[25(OH)

D],bone
 

alkaline
 

phosphatase,and
 

N-terminal
 

fragment
 

of
 

osteocalcin;
 

Related
 

indicators
 

of
 

bone
 

metabo-
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lism:
 

calcium,phosphorus,and
 

parathyroid
 

hormone.Single
 

factor
 

analysis
 

and
 

multivariate
 

Logistic
 

regres-
sion

 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

screen
 

independent
 

risk
 

factors
 

and
 

establish
 

prediction
 

models
 

and
 

nomographs.
The

 

C
 

index
 

and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(AUC)
 

were
 

calculate.Calibration
 

charts
 

and
 

decision
 

curves
 

to
 

determine
 

model
 

differentiation,calibration,and
 

clinical
 

applicability
 

were
 

drawn.Results Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

patient's
 

age
 

(OR=1.110),history
 

of
 

falls
 

(OR=1.828),daily
 

activities<30
 

min
 

(OR=1.878),elevated
 

levels
 

of
 

lumbar
 

spine
 

BMD
 

(OR=
1.789),CTX

 

(OR=1.004),PINP
 

(OR=1.250)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

happening
 

of
 

OVCFs
(P<0.05),and

 

25(OH)D
 

(OR=0.866)
 

levels
 

were
 

independent
 

protective
 

factors
 

for
 

fracture
 

(P<0.05),
and

 

they
 

were
 

statistically
 

significant.The
 

model
 

AUC
 

value
 

was
 

0.867
 

and
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

0.858
 

and
 

0.728,and
 

the
 

optimal
 

cutoff
 

value
 

was
 

0.566.The
 

C-index
 

values
 

for
 

the
 

prediction
 

model
 

and
 

Bootstrap
 

internal
 

validation
 

are
 

0.867
 

and
 

0.870,respectively.Conclusion Age,lumbar
 

BMD,history
 

of
 

falls,daily
 

activity<30
 

minutes,and
 

elevated
 

serum
 

CTX,PINP,and
 

25(OH)D
 

levels
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

OVCFs
 

in
 

postmenopausal
 

elderly
 

women.The
 

Nomogram
 

can
 

conveniently
 

predict
 

the
 

risk
 

of
 

vertebral
 

frac-
ture

 

in
 

OVCFs
 

osteoporosis
 

patients
 

and
 

provide
 

theoretical
 

basis
 

and
 

corresponding
 

measures
 

for
 

clinical
 

di-
agnosis

 

and
 

treatment.
Key

 

words:predictive
 

models; osteoporosis; vertebral
 

compression
 

fractures; bone
 

turnover
 

mark-
ers; Nomogram

  骨质疏松作为常见的全身性骨骼疾病,其特征是

骨量减少和骨组织微结构破坏,最终导致骨脆性和骨

折风险增加[1]。骨质疏松性椎体压缩骨折(OVCFs)
是最常见的骨质疏松骨折类型,其发生数量几乎与髋

部、桡骨骨折的总和一样多[2-3]。50岁以上发生骨质

疏松性骨折的女性占1/3[4]。有研究表明,中国中老

年人骨质疏松患病率为23%,预计到2050年将有

599万患者[5-7]。目前,预测骨折的方法主要是基于骨

密度(BMD)和 包 含 某 些 临 床 风 险 因 素 的 计 算 器

(FRAX、QFRACTURE、Garvan列线图)。然而,相
关研究表明,不能通过BMD识别全部骨折风险[8]。

KANIS等[9]研究发现,骨的强度和脆性还受骨转换

标志物(BTM)的影响。所以,有研究者认为BTM 可

作为骨质疏松性骨折诊断和预后监测的重要指标并

作为预测骨折方法的补充[10]。但是,使用BTM 预测

骨折尚存在不同观点[11]。目前,大多数研究聚焦于髋

部、桡骨骨折的风险预测,仅有少部分研究针对椎体

骨折进行单独预测[12]。本研究通过收集绝经后骨质

疏松症患者临床基线资料、BTM 和实验室检查结果,
探讨影响绝经后 OVCFs发生的相关危险因素,建立

绝经后 OVCFs的预测模型和 Nomogram 图(诺模

图)。通过采取合理的干预措施,预防和降低骨折发

生的风险。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年9月至2022年3月在

锦州医科大学附属第一医院就诊的331例女性骨质

疏松症患者作为研究对象,根据是否合并椎体压缩性

骨折分为骨折组和非骨折组。骨折组169例,其中胸

椎骨折65例,腰椎骨折104例;平均年龄(75.96±

7.98)岁。非骨折组162例,平均年龄(71.61±4.48)
岁。纳入标准:(1)年龄>50岁的绝经后妇女;(2)所
有骨折患者均为低能量或非暴力所致的椎体骨折,不
包括其他部位的骨折;(3)所有患者均按照诊断标准

确诊为骨质疏松症;(4)所有骨折组患者均经X线片

及CT影像学检查确诊为骨折,所有骨折患者均存在

轻中度腰背痛,均需入院行保守或手术治疗,非骨折

组患者均为首次门诊就诊并确诊为骨质疏松症;(5)
所有骨折患者均在伤后7

 

d内入院治疗。排除标准:
(1)不能耐受相关检查的严重心、肺、肾疾病患者;(2)
患有甲状腺功能亢进症、库欣综合征、多发性骨髓瘤

或佩吉特骨病的患者;(3)长期使用激素、化疗药物或

芳香酶抑制剂的患者;(4)由诸如交通事故和高处坠

落伤害的高度创伤引起的骨折,以及先前经历过抗骨

质疏松治疗的患者;(5)由转移性或原发性骨肿瘤引

起的病理性骨折患者;(6)骨折发生7
 

d后入院治疗的

患者。骨质疏松症诊断按照我国骨质疏松症诊断标

准[13],符合以下3项之一者即可确诊:(1)髋部或椎体

脆性骨折;(2)双能X线吸收仪(DXA)测量的中轴骨

BMD或桡骨远端1/3BMD的T-值≤-2.5;(3)BMD
测量符合低骨量(-2.5<T-值<-1.0)且发生了肱

骨近端、骨盆或前臂远端脆性骨折。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 本研究通过医院信息系统收集所

有患者临床基线资料,包括年龄、体质量指数(BMI)、
跌倒史、骨折史、吸烟史、饮酒史、日常活动<30

 

min。

1.2.2 指标检测 所有患者入院当晚禁食水,次日

清晨空腹抽取静脉血3
 

mL。门诊首诊患者空腹抽取

静脉血3
 

mL。所有标本送至检验科进行测定。钙
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(Ca)、磷(P)和甲状旁腺素(PTH)采用普通生化法测

定;Ⅰ型胶原氨基端肽(PINP)、Ⅰ型胶原羧基端肽

(CTX)、25-羟基维生素D[25(OH)
 

D]、骨碱性磷酸

酶(BALP)、骨钙素N端片段(N-MID)采用电化学发

光法测定。检测时使用罗氏公司生产的试剂盒,标本

离心5
 

min,取上层血清采用罗氏公司生产的Cobas
 

e601自动分析仪检测,并在质量控制后读取数据。使

用DXA对腰椎和股骨BMD进行测量,测量前进行仪

器质量控制。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件和 R
 

Studio软件进行数据分析处理。符合正态分布的计

量资料以x±s表示,两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。采用多因素Logistic回归分析将差异有统计

学 意 义 的 指 标 纳 入 模 型 并 绘 制 诺 模 图。应 用

R
 

Studio软 件 计 算 受 试 者 工 作 特 征 曲 线 下 面 积

(AUC)和C指数(C-index值)来评估模型的区分度;
绘制校准曲线评估模型的一致性;绘制决策曲线评估

模型的临床净获益率;内部验证采取Bootstrap验证

方法。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者基线资料比较 骨折组和非骨折组患

者BMI、股骨BMD及有骨折史、吸烟史、饮酒史比例

比较,差异均无统计学意义(P>0.05);骨折组患者年

龄、腰椎BMD及有跌倒史和日常活动<30
 

min比例

均高于非骨折组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表1。

2.2 两组患者血清学指标水平比较 骨折组和非骨

折组患者BALP、N-MID、Ca、P水平比较,差异均无

统计学意义(P>0.05);骨折组患者CTX、PINP和

PTH水平均高于非骨折组,25(OH)D水平低于非骨

折组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.3 多因素Logistic回归分析 纳入单因素分析中

差异有统计学意义的指标进行多因素Logistic回归

分析,结果显示,患者年龄、有跌倒史、日常活动<30
 

min比 例、腰 椎 BMD、CTX、PINP 水 平 升 高 是

OVCFs发生的独立危险因素(P<0.05),且水平越高

发生骨折的风险越大;25(OH)D水平升高是OVCFs
发生的保护因素(P<0.05),且水平越高发生骨折的

风险越小。见表3。

表1  两组患者基线资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁) BMI(kg/m2) 跌倒史 骨折史

骨折组 169 75.96±7.98 22.60±2.73 88(52.1) 42(24.9)

非骨折组 162 71.61±4.48 22.14±3.19 65(40.1) 30(18.5)

t/χ2 6.08 1.40 4.75 1.95

P <0.01 0.16 0.03 0.16

组别 n 吸烟史 饮酒史 日常活动<30
 

min 腰椎BMD 股骨BMD

骨折组 169 58(34.3) 50(29.6) 80(47.3) -2.96±0.58 -3.07±0.64

非骨折组 162 59(36.4) 48(29.6) 57(35.2) -3.10±0.55 -2.98±0.51

t/χ2 0.16 0.00 5.03 2.16 -1.53

P 0.69 0.99 0.03 0.03 0.12

表2  两组患者血清学指标水平比较(x±s)

组别 n CTX(pg/mL) PINP(ng/mL) 25(OH)D(ng/mL) BALP(μg/mL)

骨折组 169 837.49±70.67 80.15±4.63 20.49±5.91 19.97±1.69

非骨折组 162 815.55±81.62 75.44±4.72 24.96±5.20 19.82±1.36

t 2.62 9.17 -6.97 0.89

P 0.01 <0.01 <0.01 0.37

组别 n N-MID(ng/mL) PTH(pg/mL) Ca(mmol/L) P(mmol/L)

骨折组 169 23.04±4.58 50.14±10.48 2.34±0.19 1.33±0.37

非骨折组 162 23.57±5.33 46.46±11.02 2.35±0.14 1.27±0.33

t -0.98 3.12 -0.32 1.62

P 0.33 <0.01 0.75 0.11
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2.4 建立Logistic模型并绘制诺模图 将多因素

Logistic回归分析中差异有统计学意义的指标纳入模

型并绘制诺模图。将上述变量相关系数带入公式,得
到绝 经 后 女 性 发 生 OVCFs 风 险 的 概 率:P =
-23.684+0.104X年龄 - 0.582X腰椎BMD - 0.603

 

X跌倒史-0.630X日常<30
 

min+0.004XCTX+0.223XPINP

-0.144X25(OH)D。将诺模图每项预测因素获得的分

数相加计算总分,最终得到绝经后发生 OVCFs风险

的概率。见图1。
 

表3  多因素Logistic
 

回归分析

变量
 

B SE Wald
 

χ2 OR(95%CI) P

年龄 0.104 0.023 20.264 1.110(1.060~1.162) <0.01

跌倒史 0.603 0.288 4.375 1.828(1.039~3.218) 0.04

日常活动<30
 

min 0.630 0.301 4.379 1.878(1.041~3.388) 0.04

腰椎BMD 0.582 0.268 4.717 1.789(1.058~3.023) 0.03

CTX 0.004 0.002 4.761 1.004(1.000~1.008) 0.03

PINP 0.223 0.033 46.203 1.250(1.172~1.332) <0.01

25(OH)D -0.144 0.028 27.158 0.866(0.820~0.914) <0.01

PTH 0.023 0.013 2.926 1.023(0.997~1.050) 0.09

图1  绝经后老年女性OVCFs的预测诺模图

2.5 模型验证 (1)对该预测模型进行ROC曲线分

析,通过计算 AUC和C-index值对模型的预测能力

进行评估。预测模型AUC=0.867,灵敏度和特异度

分别为0.858、0.728,最佳截断值为0.566。预测模

型和Bootstrap内部验证的C-index值分别为0.867、

0.870,表明模型有较高的诊断价值。(2)校准曲线中

的粗虚线代表理想状态下模型的预测能力,实线代表

模型的实际性能,更贴合粗虚线代表模型具有良好的

一致性。(3)决策曲线主要用于评估模型临床净获益

率,进而评估该模型的临床应用性。曲线横坐标代表

风险阈值,纵坐标代表净获益率。由于本研究模型

ROC曲线最佳截断值为0.566,在该阈值下,本研究

模型的决策曲线位于均发生骨折和均未发生骨折患

者决策曲线右上方。见图2。
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图2  预测模型校准曲线

3 讨  论

诺模图已广泛应用于医学各领域,通过简洁明了

的数字界面,更加精准地对相关疾病进行预测,从而

帮助临床医生做出更好的决策和部署。尽管相关研

究已经提出了骨质疏松性骨折的相关危险因素,但大

多均以多部位骨折作为研究目标,仅将椎体骨折作为

研究对象的预测模型少之又少。随着新生儿病死率

降低和人类寿命延长,世界人口逐渐增加,大多数国

家均面临人口老龄化的问题。骨质疏松症是最常见

的全身性慢性病之一,对老年妇女的健康构成严重威

胁。然而,影响骨折发生的危险因素很多,包括年龄、
腰椎BMD、CTX、PINP、跌倒史等。本研究多因素

Logistic回归分析结果显示,年龄、腰椎BMD、跌倒史

比例、日常活动<30
 

min比例和血清CTX、PINP、25
(OH)D水平是绝经后OVCFs发生的影响因素(P<
0.05)。本研究基于以上影响因素开发并验证了一种

新型OVCFs风险预测模型和诺模图,该模型使用了

7项容易获得的变量来预测绝经后OVCFs发生的风

险。AUC、决策曲线和校准曲线提示该模型具有良好

的准确性、判断能力和临床应用价值,能为患者提供

一个相对便捷、准确的预测工具。
 

OVCFs是全球关注的公共卫生问题,它会导致

发病率、病死率上升,以及生活质量下降等严重后

果[14-16]。由于OVCFs对个人及社会经济负担的巨大

影响,准确评估其风险对于确定干预措施的成本效益

阈值至关重要[1,17]。目前,FRAX􀆿、QFRACTURE
和Garvan列线图等评估法对 OVCFs均具有预测作

用[9-11]。然而,除BMD以外,其他工具均缺乏国际统

一指南。相关研究表明,使用BMD预测 OVCFs具

有一定的局限性[18]。由于绝经后妇女雌激素缺乏,增
加了骨形成和吸收之间的失衡。骨形成不足以抵消

再吸收的损失,进而引发骨脆性增加及骨折发生[19]。
所以,如何能够检测骨微观结构的变化成为临床需要

关注的问题。而BTM能够动态反映骨微结构的转换

过程。

VASIKARAN等[20]研究发现,BTM水平增加与

骨丢失率和骨折风险增加有关。BTM 水平越高,骨
折风险越大。此外,在对绝经后妇女的BMD进行调

整后,这种趋势仍然明显。高BTM 水平与骨折风险

增加 之 间 的 关 联 主 要 见 于 椎 骨 和 髋 部 骨 折[21]。

IVASKA等[22]研究发现,骨转换标记物对短期内发

生骨折的预测能力更强。因此,BTM 是评估骨折风

险的潜在临床应用指标,BTM 大致分为两种:骨形成

标志物和骨吸收标志物。国际骨质疏松症基金会与

临床化学和实验室医学联合会[20]提出了两种作为预

测骨折风险的参考分析物,即PINP和CTX。TIAN
等[23]在一项前瞻性研究中发现,PINP和CTX与骨

折风险之间存在明显相关性。同样在一项基于亚洲

人群的队列研究中,DAI等[24]研究发现,髋部骨折患

者血清骨钙素、PINP、CTX和Ⅰ型胶原 N末端肽水

平均明显高于对照组,且与髋部骨折风险呈正相关。
在一项 基 于 女 性 人 群 的 前 瞻 性 研 究 中,IVASKA
等[22]研究发现,较高的CTX水平与骨质疏松性骨折

的风险相关,上述研究结果与本研究结果相同。本研

究结果显示,骨折组患者CTX、PINP水平均高于非

骨折组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素

Logistic回归分析结果显示,PINP和CTX水平升高

为OVCFs发生的独立危险因素。本研究结果提示,
血清PINP、CTX在老年女性 OVCFs预测中具有良

好的应用价值。对于绝经后的老年女性患者,应定期

进行门诊相关BTM指标检测。
维生素D是骨组织代谢的关键物质,它可以通过

增加小肠的 Ca、P吸收及骨盐沉积来促进骨钙化。

GERDHEM等[25]研究发现,当维生素 D水平低于

20
 

ng/mL时,女性骨折风险增加。在一项基于亚洲

人群的队列研究中,NAKAMURA等[26]研究发现,充
足的维生素D水平与老年女性低椎体骨折发病率有

关。WANG等[27]研究发现,血清25(OH)D和PTH
水平与中老年男性和绝经后女性的BMD密切相关,
且直接影响骨质疏松症的发生。低血清维生素D水

平可能导致PTH 水平升高,从而导致骨质流失。因

此,25(OH)D和PTH对预测老年女性骨质疏松性骨

折具有一定临床意义,与上述研究结果相同。本研究

结果显示,骨折组患者25(OH)D水平明显低于非骨

折组,PTH水平高于非骨折组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。且多因素Logistic回归分析结果显示,

25(OH)D水平升高是 OVCFs发生的保护因素。所

以,仅针对绝经后老年女性群体而言,确诊为骨质疏

松症的患者应密切观察25(OH)D水平。
随着社会人口老龄化现象加剧,年龄增大早已被
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确定为脆性骨折的一项危险因素[18]。腰椎和股骨

BMD同样被选为诊断骨质疏松症和预测骨折风险的

参考指标,腰椎T评分已在临床实践中被广泛应用,
并被普遍接受用于定义骨折风险增加的患者。本研

究结果显示,骨折组患者年龄、腰椎BMD水平均高于

非骨折组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素

Logistic回归分析结果显示,年龄、腰椎BMD水平升

高是OVCFs发生的危险因素。随着年龄增加,脆性

骨折的发生率也随之升高,应将腰椎BMD作为老年

女性定期随访观察的主要指标。
本研究具有一定的局限性:(1)本研究是基于绝

经后骨质疏松症患者,可能不适合于男性及其他类型

的骨折患者。(2)本文样本量相对较少,可能存在一

定的选择偏倚;临床资料来自锦州医科大学第一附属

医院,缺乏与其他中心资料比较。(3)模型验证仅进

行了数据的内部验证,无外部验证。因此,需要在更

广泛的骨质疏松症人群中进行外部评估。应通过多

中心研究和前瞻性研究对该模型进行优化,进一步提

高模型的准确性,为未来临床应用提供高水平证据。
综上所述,本研究结果表明,年龄、有跌倒史、日

常活动<30
 

min、腰椎BMD、CTX、PINP水平升高可

作为预测OVCFs发生的独立危险因素,上述指标水

平升高提示绝经后 OVCFs发生的风险增高。因此,
可以比较准确地预测患有骨质疏松症的老年女性发

生骨折的风险。本研究建立了一种绝经后OVCFs风

险预测模型和诺模图,该模型具有相对较好的区分

度、校准度和临床实用性。临床医生可以通过早期评

估,对绝经后OVCFs发生的风险进行充分了解,为下

一步诊治和医疗干预提供详细的方案,降低骨折的发

生风险。
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芯片上探针有限,范围不如CNV-Seq技术广。每种

技术均有其优势与局限性,各种技术联合检测是最理

想的状态,但现实是患者会根据自己的经济情况只选

择其一,这也是本研究的局限性,没有完全统计各种

检测技术的检出率及漏检情况。通过累计更多的检

测数据,希望可以进一步完善该研究。产前诊断方法

多样化可以避免因检测方法局限而漏诊,完善出生缺

陷二级预防。
综上所述,染色体异常(数目和结构)是造成自然

流产和指征引产的主要原因,CNV-seq作为新的分子

检测技术,通过对染色体非整倍体问题及>5
 

Mb的

染色体微小拷贝数变异进行分析,可快速、有效地检

测流产和引产组织的遗传学病因,对再次生育指导具

有重要意义。
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