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长非编码 RNA GMDS-DT在骨质疏松发生中的作用和机制探索 *
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摘要 目的：探究长非编码 RNA（LncRNA）GMDS-DT在骨质疏松发生发展中的作用及其潜在分子机制。方法：利用测序筛选并通

过 qRT-PCR验证 GMDS-DT在正常和骨质疏松（Osteoporosis, OP）患者椎体松质骨组织中的表达情况。通过 qRT-PCR检测

GMDS-DT在不同月龄小鼠体内的表达情况。在骨髓间充质干细胞（Bone mesenchymal stem cells, BMSC）中，利用小干扰 RNA

（Small interfering RNA, siRNA）及质粒敲低或过表达 GMDS-DT，通过Western Blot、qRT-PCR、MTT、克隆形成、EDU、流式细胞术

和成骨分化诱导实验检测其对 BMSC衰老、增殖、成骨分化及氧化应激产生的影响。通过 RNA pull-down和 RIP实验分析

GMDS-DT与 HNRNPA1之间的调控关系。结果：GMDS-DT在 OP BMSC中的表达显著下调，小鼠 BMSC中 GMDS-DT水平随

着月龄的增大也明显下降。在 BMSC中敲低 GMDS-DT减弱细胞抗氧化能力，抑制其增殖和成骨分化，促进 BMSC衰老，而过表

达能缓解这些影响。机制研究发现，GMDS-DT经 HNRNPA1促进 BMSC抗氧化酶类基因的表达，增强细胞的增殖和成骨分化能

力，延缓细胞衰老。结论：LncRNA GMDS-DT通过其抗氧化作用，调节 BMSC的增殖和分化能力，延缓骨质疏松的发生发展。
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Effect and Mechanism of Long Non-coding RNA GMDS-DT
in Osteoporosis*

To explore the role of long non-coding RNA (lncRNA) GMDS-DT in the development of osteoporosis and

its potential molecular mechanism. GMDS-DT expression in normal and osteoporosis (OP) bone tissues was screened and vali-

dated by qRT-PCR. GMDS-DT expression in mouse of different months was also detected by qRT-PCR. Small interfering RNA (siRNA)

and plasmid were used to knock down or overexpress GMDS-DT in bone mesenchymal stem cells (BMSC). Western Blot, qRT-PCR,

MTT, colony forming assay, EDU, Flow cytometry, and osteoblast differentiation test were used to detect its effects on BMSC senes-

cence, proliferation, differentiation and oxidative stress. The interaction between GMDS-DT and HNRNPA1 was explored by RNA

pull-down and RIP. GMDS-DT was significantly downexpressed in OP BMSC. The level of GMDS-DT in mouse BMSC also

decreased with the increase of age. Knocking down GMDS-DT could reduce cell antioxidant capacity, reduce cell proliferation and dif-

ferentiation, accelerate cell senescence, while overexpression of GMDS-DT could reverse these effects. Mechanistic studies revealed that

GMDS-DT could interact with HNRNPA1, thereby promoting the expression of antioxidant enzyme genes in BMSC, enhancing cell pro-

liferation and osteogenic differentiation, and delaying cell senescence. LncRNA GMDS-DT regulates the proliferation and

differentiation of BMSC through its antioxidant effect, delaying the occurrence and development of osteoporosis.
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前言

骨质疏松症是一种以骨量减少，导致骨强度降低和骨折风

险性增加为特征的全身性骨病[1,2]。研究表明，骨质疏松与增龄

相关，50岁以上人群中约 70-80 %的骨折与骨质疏松相关[3]。由

于人口老龄化加重，中老年人骨质疏松骨折发生率增加[4]，造成

患者生活质量下降、残疾、过早死亡，并对患者生活造成一定的

经济负担[5-7]，因此骨质疏松的早期诊断和治疗非常重要。双膦

酸盐是目前临床上应用最为广泛的抗骨质疏松症药物，它可以

降低 40 %-70 %的 OP性骨折，但也有一些毒副作用被报道，包

括急性肾功能衰竭、胃肠道不耐受、肌肉骨骼疼痛等[8]。在极少

数情况下，长期使用双膦酸盐会增加股骨骨折和颌骨坏死的风
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险[9]。因此，深入研究 OP的发病机制，发现防治 OP的新靶点非

常迫切。

长非编码 RNA（Long noncoding RNAs，lncRNAs）是长度

超过 200nt且无合成蛋白质潜力的 RNA[10]。LncRNA的表达具

有高度的细胞类型特异性，其复杂功能与其在整个细胞中的分

布相关，功能包括表观遗传学、转录和转录后调控等[11]。越来越

多的研究表明，lncRNA 参与骨质疏松的发生和发展过程，

lncRNA在 OP模型中表达失调，被作为此病发生中一种新的

关 键 调 控 分 子 。 例 如 ，LncRNA MALAT1 通 过

miR-124-3p/IGF2BP1/Wnt/茁-catenin轴促进 BMSC的成骨分化

并抑制其破骨分化[12]，SNHG14通过调控 miR-493-5p/Mef2c轴

激活自噬从而缓解 OP进展 [13]，lncRNA GM15416表达减少导

致 c-Fos/Fas表达降低，阻碍成骨细胞凋亡从而促进成骨[14]。然

而，大多数 lncRNA在骨质疏松发生中的功能尚不清楚。因此，

深入研究 lncRNA的作用机制对骨质疏松的预防和治疗具有

重要意义。

BMSC可以分化成多种细胞类型并进行自我更新，在维持

骨稳态，促进骨修复和骨再生中起重要作用 [15,16]。研究证实，

BMSC 衰老导致的分化异常与 OP 的发生密切相关。有关

lncRNA在骨质疏松发生中的研究发现，多条 lncRNA能通过

表观遗传修饰、抑制 miRNA功能、参与信号通路调控等方式调

节 BMSC的成骨分化过程，并通过旁分泌作用影响破骨细胞的

分化和活性[12]，参与骨质疏松的发生发展。因此，进一步探索

lncRNA在BMSC的分化机制有助于确定有效的OP防治方法[17]。

通过对正常和 OP患者骨组织的测序分析，我们发现了在

OP患者骨组织中低表达的 lncRNA GMDS-DT。GMDS-DT位

于六号染色体上，目前尚未有研究讨论 GMDS-DT与骨质疏松

的联系。通过研究，我们发现 lncRNA GMDS-DT能够增强

BMSC的抗氧化能力，促进 BMSC的增殖和成骨分化，延缓细

胞衰老和骨质疏松的发生。本文首次揭露 lncRNA GMDS-DT

在 OP发生和发展中的作用，为 OP的诊断和治疗提供了新的

靶点和思路。

1 材料与方法

1.1 材料

琢-MEM培养基、血清替代物、Opti-MEM培养基均购买于

Gibco（上海，中国）；Trizol试剂和转染试剂 Lipofectamine 2000

购买于 Invitrogen（上海，中国）；逆转录试剂盒和实时荧光定量

PCR试剂盒购买于诺唯赞（南京，中国）；核质分离试剂盒购买

于 Ambion（美国）；EDU试剂盒购买于锐博（广州，中国）；MTT

试剂购买于 Sigma Aldrich（美国）；茁-gal试剂盒购买于碧云天
（上海，中国）；RIP 试剂盒购买于 Millipore（美国）；RNA

pull-down试剂盒、细胞核细胞质提取试剂盒和 NanoDrop 2000

微量紫外光度计为 Thermo公司（美国）。

1.2 方法

1.2.1 细胞培养 BMSC培养液为 琢-MEM培养基加入 5 %血

清替代物、1 %PS和 0.02 %的肝素，放入 37℃且含有 5 % CO2

的培养箱中进行培养。当细胞密度达到 90 %时，用 0.25 %的胰

酶消化并以 1:2的比例进行传代。

1.2.2 细胞转染 将细胞铺在六孔板中，当细胞密度达到

60-70 %时进行转染：分别在无菌无酶的 EP管中加入 250 滋L
的 Opti-MEM培养基，其中一个 EP管中加入 10 滋L Lipofec-

tamine 2000转染试剂，另一个 EP管中加入 100 pmol的 siRNA

序列，室温孵育 5 min；将两个 EP管中溶液混匀，室温孵育 20

min；将孵育好的溶液均匀滴入培养皿中，在 37℃培养箱内培

养 6 h后换成原细胞培养液；转染 24 h或 48 h后进行下一步

实验。本文采用的 GMDS-DT 的 siRNA 序列为：TACCT-

TAATTGATTTTTGAAT，GMDS-DT 的过表达质粒委托上海

捷锐公司构建。

1.2.3 提取细胞 RNA和实时荧光定量 PCR实验 采用 Trizol

法提取细胞 RNA：每个皿内加 500 滋L的 Trizol溶液，反复吹

打裂解液将细胞吹落，将裂解液转移进无菌无酶 EP管中；加入

100 滋L的三氯甲烷，剧烈振荡后冰上静置 10 min；在 4℃以

12000× g离心 15 min后将上清转移进新的 EP管中；加入与上

清等体积的异丙醇混匀，冰上静置 20 min；在 4℃以 12000× g

离心 10 min离心后弃掉异丙醇；加入 75 %冰乙醇清洗 RNA

沉淀；在 4℃以 7500× g离心 8 min离心后弃掉 75 %乙醇；根

据 RNA 沉淀大小加入 DEPC 水溶解 RNA。使用 NanoDrop

2000微量紫外光度计来测定 RNA的浓度。使用逆转录试剂

盒，根据试剂盒说明书进行逆转录实验。逆转录实验产物进行

实时荧光定量 PCR实验，实验中涉及引物见表 1。

1.2.4 核质分离实验 用胰酶消化细胞后加培养基终止消化，

将细胞转移至 EP管中，冰 PBS清洗 2遍，使用 Paris kit试剂盒

进行实验，后续步骤按照试剂盒中的说明书进行实验操作。

1.2.5 EDU实验 在六孔板中铺上细胞，贴壁后转染，转染 24 h

后，使用 EDU细胞增殖试剂盒，用 EDU溶液标记细胞 2 h，接

着将细胞固定 30 min，Apollo染液孵育 30 min；Hoechst染液孵

育 30 min进行 DNA染色，最后使用荧光显微镜拍照。

1.2.6 MTT实验 在六孔板中铺上细胞，贴壁后转染，转染 24 h

后进行细胞计数，在 96孔板每孔内加 3000个细胞 /200 滋L，每
一组细胞加 6个副孔，共加 5块 96孔板，放入 37℃培养箱培

养；在 0 h、24 h、48 h、72 h 和 96 h 各取一块 96 孔板，每孔加

20 滋L的MTT工作液，培养箱内孵育 4 h；弃掉孔内液体，每孔

加 150 滋L二甲亚砜，振荡 10 min后使用酶标仪检测 490 nm

处的吸光度。

1.2.7 克隆形成实验 贴壁后转染，转染 24 h后进行细胞计

数，六孔板每孔内加入 1500个细胞 /100 滋L，每一组细胞加 3

个副孔，待长出克隆斑后甲醇固定并用结晶紫染色，拍照分析。

1.2.8 流式细胞术检测细胞周期 取各组细胞用胰酶消化并

加入流式管中，1500 r离心 5 min，弃上清并用 PBS清洗，1500 r

离心 5 min，加 75 %冰酒精吹匀，放 -20℃冰箱过夜后用流式细

胞仪检测。

1.2.9 Western Blot实验 在六孔板中铺上细胞，贴壁后转染，

转染 48 h 后提蛋白并检测蛋白浓度计算上样量，SDS-PAGE

凝胶电泳后，转膜，封闭，孵育一抗，孵育二抗，然后使用显影液

进行曝光成像。

1.2.10 成骨分化实验 配制成骨培养基：完全培养基中加入

茁-甘油磷酸钠配成 10 mM体系、地塞米松配成 0.01 nM体系、

维生素 C配成 50 滋g/mL体系。成骨分化 7天进行 ALP染色，

21天进行茜素红染色。
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1.2.11 茁-gal实验 在六孔板中铺上细胞，贴壁后转染，转染

48 h后进行辐照诱导氧化应激，24 h后根据试剂盒说明书进行

染色并拍照分析。

1.2.12 流式细胞术检测 ROS 取各组细胞用胰酶消化并加入

流式管中，1500 r离心 5 min，弃上清并用 ROS缓冲液清洗 2

遍，1500 r/min离心 5 min，加 500 滋L ROS缓冲液重悬细胞并

加入 0.5 滋L DCFH-DA 探针，放 37 ℃烘箱孵育 30 min 后用

ROS缓冲液清洗 2遍，重悬后送流式细胞仪检测。

1.2.13 RNA pull-down实验 将细胞铺在超大皿中，待细胞

长至 60 %时进行转染，转染后 48 h根据 RNA pull-down试剂

盒说明书进行操作。

1.2.14 RIP实验 将细胞铺在超大皿中，待细胞长至 60 %时

进行转染，转染后 48 h根据 RIP试剂盒说明书进行操作，得到

的 RNA产物进行逆转录和 qRT-PCR实验。

1.2.15 核质蛋白分离实验 在六孔板中铺上细胞，贴壁后转

染，转染 48 h后根据细胞核和细胞质提取试剂盒说明书进行

提取，然后进行Western Blot实验并分析。

1.3 统计学分析

每一个实验均重复至少三次，通过 Microsoft Excel 和

Graphpad prism 9软件进行统计分析，采用 Student's t检验进行

统计学检测，各组所得数据以均值± 标准差表示。P值在结果
图中表示，其中 *P<0.05，**P<0.01，***P<0.001表明具有显著
性差异。

2 结果

2.1 GMDS-DT在 OP BMSC中低表达

我们对正常和 OP患者椎体松质骨组织进行测序分析，筛

选到在 OP骨组织中低表达的 lncRNA GMDS-DT（图 1，A）。提

取 14 对正常和 OP 患者的 BMSC 并利用 qRT-PCR 证实

GMDS-DT在 OP BMSC中表达降低（图 1，B）。我们又提取

1-12 月龄小鼠的 BMSC 进行 qRT-PCR 发现 Gmds-dt 的表达

随小鼠年龄增长而降低（图 1，C）。由此可见，GMDS-DT 在

BMSC中的低表达可能参与了骨质疏松的发生发展过程。细胞

核质分离实验结果显示，OP BMSC中 lncRNA GMDS-DT主要

分布在细胞质中（图 1，D）。

2.2 GMDS-DT对 BMSC衰老的作用

为了研究 GMDS-DT在 BMSC中的作用，我们利用 siR-

NA及质粒对 BMSC进行转染，通过 qRT-PCR检测发现转染

siRNA及质粒能有效敲低或过表达 GMDS-DT（图 2，A）。通过

Western Blot 和 qRT-PCR 检测衰老相关分泌表型（Senes-

cence-associated secretory phenotype, SASP）， 发 现 敲 低

GMDS-DT后 SASP显著上调，过表达 GMDS-DT后 SASP表

达下降（图 2，B-D）。通过MTT、克隆形成、EDU掺入实验发现，

敲低 GMDS-DT后，细胞的增殖能力显著降低，而过表达相反

（图 2，E-I）。通过流式细胞术检测细胞周期进程，发现敲低

GMDS-DT 能够使细胞周期滞留于 G1、G2 期，而过表达

GMDS-DT能加速细胞周期（图 2，J）。通过 qRT-PCR检测细胞

周期相关蛋白 CDK4、CDK6、Cyclin D1 的表达，发现敲低

GMDS-DT可以降低这些蛋白的表达，抑制细胞周期进程，过

表达则促进细胞周期进程（图 2，K）。

为了探究 GMDS-DT是否参与调节 BMSC的成骨分化，

我们诱导 BMSC分化并对分化 7天的细胞进行 ALP染色，对

分化 21天的细胞进行茜素红染色，结果表明敲低 GMDS-DT

后 ALP和茜素红阳性细胞百分率降低，BMSC成骨分化速度

和钙化能力降低，而过表达 GMDS-DT 能加速进程（图 2，

L-O）。通过 Western Blot 和 qRT-PCR 检测成骨相关指标

RUNX2、OSX、OCN、ALP的表达，发现敲低 GMDS-DT降低了

成骨指标的表达水平，从而抑制成骨进程，而过表达则促进成

骨分化（图 2，P-Q）。综上所述，GMDS-DT能够增强 BMSC的

增殖和成骨分化能力，延缓细胞衰老。

Sequences

GMDS-DT-F 5'-ACTGCAAGACCAGAGTGACG-3'

GMDS-DT-R U1-R 5'-TCGTATCTGCGAGACCTGGA-3'

GAPDH-F 5'-ACAACTTTGGTATCGTGGAAGG-3'

GAPDH-R 5'-GCCATCACGCCACAGTTTC-3'

U1-F 5'-GGGAGATACCATGATCACGAAGGT-3'

U1-R 5'-CCACAAATTATGCAGTCGAGTTTCCC-3'

IL-1茁-F 5'-ATGATGGCTTATTACAGTGGCAA-3'

IL-1茁-R 5'-GTCGGAGATTCGTAGCTGGA-3'

p16-F 5'-GATCCAGGTGGGTAGAAGGTC-3'

p16-R 5'-CCCCTGCAAACTTCGTCCT-3'

p53-F 5'-CAGCACATGACGGAGGTTGT-3'

p53-R 5'-TCATCCAAATACTCCACACGC-3'

CDK4-F 5'-ATGGCTACCTCTCGATATGAGC-3'

CDK4-R 5'-CATTGGGGACTCTCACACTCT-3'

CDK6-F 5'-TCTTCATTCACACCGAGTAGTGC-3'

CDK6-R 5'-TGAGGTTAGAGCCATCTGGAAA-3'

Cyclin D1-F 5'-GCTGCGAAGTGGAAACCATC-3'

Cyclin D1-R 5'-CCTCCTTCTGCACACATTTGAA-3'

OSX-F 5'-CCTCTGCGGGACTCAACAAC-3'

OSX-R 5'-AGCCCATTAGTGCTTGTAAAGG-3'

OCN-F 5'-CACTCCTCGCCCTATTGGC-3'

OCN-R 5'-CCCTCCTGCTTGGACACAAAG-3'

ALP-F 5'-ACCACCACGAGAGTGAACCA-3'

ALP-R 5'-CGTTGTCTGAGTACCAGTCCC-3'

RUNX2-F 5'-TGGTTACTGTCATGGCGGGTA-3'

RUNX2-R 5'-TCTCAGATCGTTGAACCTTGCTA-3'

HNRNPA1-F 5'-TCAGAGTCTCCTAAAGAGCCC-3'

HNRNPA1-R 5'-ACCTTGTGTGGCCTTGCAT-3'

SOD2-F 5'-GCTCCGGTTTTGGGGTATCTG-3'

SOD2-R 5'-GCGTTGATGTGAGGTTCCAG-3'

SOD1-F 5'-GGTGGGCCAAAGGATGAAGAG-3'

SOD1-R 5'-CCACAAGCCAAACGACTTCC-3'

表 1 相关基因引物序列

Table 1 Primer sequences involved in qRT-PCR
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图 1 LncRNA GMDS-DT在 BMSC中的表达水平

Fig.1 Expression level of lncRNA GMDS-DT in BMSC

Note: A. Sequencing results of LncRNAs differentially expressed in the OP and normal patients; B. Expression of GMDS-DT in 14 pairs of BMSC from

OP and normal patients; C. Expression of Gmds-dt in mouses of different months; D. Nucleocytoplasmic separation of lncRNA GMDS-DT in OP BMSC,

*P<0.05, **P<0.01.

2.3 GMDS-DT对 BMSC氧化应激的作用

研究表明，氧化应激是导致细胞衰老，引发骨质疏松症的

重要原因之一[18]。为了验证 GMDS-DT是否会影响 BMSC的氧

化应激水平，我们利用流式细胞术检测 ROS水平，发现敲低

GMDS-DT后 ROS水平增加，过表达 GMDS-DT能降低 ROS

水平（图 3，A）。Western Blot、qRT-PCR证实敲低 GMDS-DT后

BMSC的抗氧化酶 SOD2、SOD1的基因和蛋白表达水平均降

低，而过表达 GMDS-DT能促进抗氧化酶 SOD2、SOD1的表达

（图 3，B-D）。辐照处理敲低或过表达 GMDS-DT 的 BMSC，

茁-gal染色显示与对照组相比，敲低 GMDS-DT降低细胞的抗

氧化能力，衰老细胞明显增多，而过表达 GMDS-DT则相反（图

3，E-F）。综上所述，GMDS-DT能增强 BMSC的抗氧化能力，降

低细胞的氧化应激。

2.4 GMDS-DT经 HNRNPA1调控 BMSC的氧化应激和衰老

为了探究 GMDS-DT调控 BMSC氧化应激的机制，我们

通过 RNA pull-down并进行质谱分析找到了 4个 RNA结合蛋

白（RNA-binding protein, RBP）：HNRNPA1、MYH10、COL12A1、

RPS3A（图 4，A）。接着我们通过 RIP实验证实这 4个 RBP中，

只有 HNRNPA1与 GMDS-DT发生结合（图 4，B）。HNRNPA1

属于核不均一核糖核蛋白（heterogeneous nuclear ribonucleopro-

tein, hnRNP）家族，它通过对相关基因的剪接调控在细胞衰老

及应激中发挥重要作用[19,20]。

为了研究 HNRNPA1在 GMDS-DT调控 BMSC氧化应激

中的作用，我们在过表达 GMDS-DT的 BMSC中敲低 HNRN-

PA1并通过 qRT-PCR验证其效率（图 4，C）。对 BMSC进行成

骨分化并对分化 7 天的细胞进行 ALP染色，结果表明敲低

HNRNPA1 后成骨分化速度降低（图 4，D-E）。通过 Western

Blot和 qRT-PCR检测 SASP、成骨相关指标和氧化应激相关指

标的表达，发现敲低 HNRNPA1上调细胞氧化应激和 SASP的

水平，降低成骨相关基因的表达水平，从而抑制成骨进程（图

5，F-H）。综上所述，GMDS-DT经 HNRNPA1调控 BMSC的氧

化应激和衰老。

3 讨论

随着世界老龄化人口增加，全球骨质疏松患病率也在逐年

递增，超过 2亿人被确诊骨质疏松，使得骨质疏松成为一个重

要的公共卫生问题[21,22]。骨质疏松分为原发性、继发性两类，原

发性骨质疏松症又分为绝经后、老年性和特发性骨质疏松。骨

质疏松治疗的目标是预防骨折，双膦酸盐是目前使用最广泛的

抗骨吸收剂[8]，但长时间使用双膦酸盐可能增加颌骨坏死的风

险[9]，因此需要寻找预防和治疗骨质疏松的新靶点。

最近的研究表明，lncRNA通过反义 RNA、内源性小干扰

RNA、内源性竞争 miRNA、RBP或翻译等途径，在转录或转录

后的调控中发挥重要作用[23,24]。这些 lncRNA在多种生理和病

理过程，尤其是在骨质疏松中发挥着关键作用[25]，例如，雌激素

通过 miR-532-3p/SIRT1轴促进 lncRNA H19表达调节 BMSCs

成骨分化 [26]，LncRNA-ANCR通过靶向 EZH2和 RUNX2促进

细胞成骨 [27]，LncRNA AK077216 通过 NFATc1 促进 RANKL

诱导的破骨细胞生成和骨吸收[28]。

lncRNA GMDS-DT 能够抑制肺腺癌和肝细胞癌的进

展 [29-31]，但尚未有研究证明 GMDS-DT在骨质疏松中的作用。本

研究发现，在 OP骨组织和 OP BMSC中 lncRNA GMDS-DT表

达降低。进一步的功能实验证实，敲低 GMDS-DT能够加速

BMSC的衰老，抑制其增殖和成骨分化。

细胞氧化应激过程中，RBP是调控 RNA命运和功能的关

键因素[32]，例如 TTR-RBP家族能调控 ROS下游 mRNA的稳定

性[33]。HNRNPA1是一种 RBP，研究发现抑制 lnc-OPHN1-5的

表达能够加强 HNRNPA1与 AR-mRNA的结合并促进 AR的

翻译[34]。我们的研究发现，GMDS-DT能够与 HNRNPA1互作影

响下游基因表达，通过调控 BMSC的氧化应激水平影响骨质

疏松的进程。这一发现揭示了 lncRNA在调控骨质疏松的发生

和发展中的新机制。

需要指出的是，本研究仅初步阐明了 GMDS-DT在细胞水

平上的作用和分子机制以及 GMDS-DT在不同月龄小鼠体内

的表达情况，其在 lncRNA敲除动物模型和临床样本中的表达

和意义有待进一步验证。此外，GMDS-DT除了与 HNRNPA1

互作外，还可能通过其他途径参与骨质疏松的发生和发展，因

此 GMDS-DT对骨质疏松的调控作用是否还有其他潜在机制

也值得深入探讨。

总之，我们的研究发现 lncRNA GMDS-DT在骨质疏松骨

组织中表达降低，并通过 HNRNPA1调节骨质疏松的发生发

展。这为骨质疏松的早期诊断和分子靶向治疗提供了新的潜在

靶点，对于指导临床实践和改善患者预后具有重要意义。
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