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摘　要　目的　探讨双能 Ｘ线吸收法（ｄｕａｌｅｎｅｒｇｙＸ－ｒａｙａｂｓｏｒｐｔｉｏｍｅｔｒｙ，ＤＸＡ）测定膝关节骨密度（ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ，

ＢＭＤ）的可行性，并评价该测量方法的影响因素。方法　自 ２０１６年 １月 ～２０１７年 ５月对上海中医药大学附属曙光医院受试者分

别进行膝关节伸膝、屈膝 １０°扫描，用 Ａ、Ｂ、Ｃ３种不同的感兴趣区（ｒｅｇｉｏｎｓｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ）选取方法进行 ＢＭＤ测量，评价膝关节

伸屈、ＲＯＩ选取方法对 ＢＭＤ测定的影响，评估短期的复测信度。结果　所有受试者均完成膝关节的骨密度扫描。膝关节伸、屈对

ＢＭＤ测量结果在 ＲＯＩＡ组和 Ｂ组均有明显影响，对 Ｃ组影响不显著。ＲＯＩＣ组的复测信度均较高。结论　考虑到本研究中 ＢＭＤ

测量法的较高的可重复性，标准化后的膝关节的 ＢＭＤ测量法有望进入临床使用。
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　　骨密度是临床诊断骨质疏松的重要指标，目前常
用检测部位为髋部和腰部

［１］
。膝关节作为下肢负重

的重要关节，虽然不是骨质疏松性骨折的好发部位，

但它是骨关节炎、运动损伤等疾病最常见的发病部

位
［２］
。但目前的髋部和腰椎的骨密度测量结果不能

反映膝关节局部骨密度情况
［２］
。而对于行人工膝关

节置换及交叉韧带重建患者来说，膝关节局部的骨密

度的测量尤为重要，是疾病进展、围手术期随访的重

要指标，对一些膝关节局部的骨质疏松也能起到早期

诊断的作用。因此，对膝关节进行骨密度测定具有相

当重要的临床意义
［３～６］

。但目前还没有商业化应用

于膝关节骨密度的测定的标准模块和测量方法。

目前常用的骨密度测定方法有双能 Ｘ线吸收检
测（ｄｕａｌｅｎｅｒｇｙＸ－ｒａｙａｂｓｏｒｐｔｉｏｍｅｔｒｙ，ＤＸＡ）、定量计

算机断层照相术（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，
ＱＣＴ）、定量超声（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＱＵＳ）等。
由于 ＤＥＸＡ法具有方法简单，结果可靠，有可参考的
正常值范围等诸多优点，该测量方法的结果是目前公

认的骨质疏松症的诊断标准
［１，７，８］

。现有的关于膝关

节骨密度的测定的少量报道也均采用该方法
［９～１１］

。

但各家报道的方法各不相同，包括测量采用的测量软

件、测量时膝关节体位、感兴趣区（ｒｅｇｉｏｎｓｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，
ＲＯＩ）的选择等均有差别很大。而这些差别对骨密度
测量结果是否有影响，也未见详细报道。

本研究试图对采用 ＤＸＡ方法测量膝关节骨密度
的影响因素分析，从而确定合适的膝关节骨密度具体

测量方法，为该方法的标准化提供依据，以期早日用

于临床。

对象与方法

１．研究对象：自 ２０１６年 １月 ～２０１７年 ５月共纳
入上海中医药大学附属曙光医院健康受试者 ３０例，
其中女性１７例，平均年龄３４．５±３．３（２８～４３）岁，平
均身高１６１．７±５．６（１５１～１７７）ｃｍ，平均体重 ５６．８±
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９．４（４５～７５）ｋｇ，平均体重指数 ２３．６±３．２（２０．７～
３０．１）ｋｇ／ｍ２。男性 １３例，平均年龄 ３６．７±１０．３
（２６～６６）岁，平均身高 １７５．０±７．０（１６１～１８９）ｃｍ，
平均体重 ６９．４±１３．６（５４～８６）ｋｇ，平均体重指数
２４２±４．４（２１．１～３１．５）ｋｇ／ｍ２。参与者均自愿参
与，排除膝关节疾病，Ｋｅｌｌｇｒｅｎ－Ｌａｗｒｅｎｃｅ（Ｋ－Ｌ）分
级≤１级。０级：正常；１级：有可疑骨赘；２级：有明
确骨赘，关节间隙可疑狭窄；３级：中等量骨赘，关节
间隙明确变窄；４级：大量骨赘形成，关节间隙明显变
窄。本研究经笔者医院伦理学委员会批准。

２．放射学测量：取左膝负重屈膝位 Ｘ线。为了
达到良好的精确度，使用跖趾关节位片（ｍｅｔａｔａｒｓｏ－
ｐｈａｌａｎｇｅａｌ，ＭＴＰ）。使膝关节前方与第 １跖趾关节平
齐，能更好的观察关节间隙。使用 ６５ｋＶ和 ２０ｍＡｓ摄
Ｘ线片。对 Ｘ线片进行 Ｋ－Ｌ分级［１２］

。

３．膝关节骨密度测量：仰卧位测量膝关节骨密
度，使用 ＧＥ公司的 ＰｒｏｄｉｇｙＡｄｖａｎｃｅｄ骨密度仪，该骨
密度仪有髋部、腰椎和小动物 ３个模块，前两者 ＲＯＩ
不能随意选择，不适用于膝关节测量，因而选用小动

物模块测量。该模块能自定义 ＲＯＩ，同时测量结果以
骨密度绝对值（ｇ／ｃｍ２）来表示，后期可以考虑开发出
专门用于膝关节骨密度测量的模块。同时，由于目前

也没有膝关节骨密度的金标准测量方法，只能测量该

方法的测量者间及测量者内的重测信度，无法通过设

立金标准测量方法的对照组进行效度测量。以左膝

关节线为扫描中心，扫描长度 １２０ｍｍ，包括股骨髁及
胫骨结节。保持小腿与扫描床面平行，使用下肢固定

器固定足于髋关节内旋 １５°，保持髌骨向上。分别于
伸膝位和屈膝 １０°位各扫描 １次。１周后，由同一位
研究者再用相同方法，于屈膝 １０°复测 １次。扫描
后，保存数据，协同另一位研究者采用 ３种 ＲＯＩ选择
方法分别进行 ＲＯＩ选择测量［１３］

。ＲＯＩＡ方法采用
内、外侧髁间隆突的最高点向远端延伸２０ｍｍ，内外侧
达胫骨髁边缘；ＲＯＩＢ方法采用内、外侧髁间隆突的最
高点向远端延伸 １０ｍｍ，内外侧达胫骨髁边缘；ＲＯＩＣ
方法采用紧贴胫骨平台内、外关节面，向下延伸 １０ｍｍ
范围，内外侧达胫骨髁边缘（图１～图３）。从而得到两
批独立数据。研究流程见图４。负责测试分析的研究
者均具备国际临床骨密度测量学会（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｏｃｉ
ｅｔｙｆｏｒＣｌｉｎｉｃａｌＤｅｎｓｉｔｏｍｅｔｒｙ，ＩＳＣＤ）审核的技术员证
书，在正式开始研究之前，研究者按照前述３种方法经
过 ＞１０个样本的测量分析练习以保证具有较好的熟
练度。

图 １　ＲＯＩＡ内、外侧髁间隆突的最高点向远端

延伸 ２０ｍｍ，内外侧达胫骨髁边缘

图 ２　ＲＯＩＢ内、外侧髁间隆突的最高点向

远端延伸 １０ｍｍ，内外侧达胫骨髁边缘

图 ３　ＲＯＩＣ紧贴胫骨平台内、外关节面，

向下延伸 １０ｍｍ范围，内外侧达胫骨髁边缘

４．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件进行
统计分析：比较第１次伸、屈膝位扫描的骨密度值，用
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图 ４　研究流程图

配对 ｔ检验，分析伸、屈膝对 ３种 ＲＯＩ骨密度测量的
影响，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。计算第 １、２
次扫描的短期内重复测量的组内相关系数（ｉｎｔｒａｃｌａｓｓ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＩＣＣ），评价由于重新放置体位
及 ＲＯＩ选择等因素造成的观察者内可重复性。计算
第２次扫描的两位研究者间独立选择 ＲＯＩ后两组骨
密度间的 ＩＣＣ，评价观察者间可重复性。ＩＣＣ等于个
体的变异度除以总的变异度，通常认为 ＩＣＣ＞０８０为
一致性较好。

结　　果
所有受试者均完成了第 １次的伸、屈膝扫描及 １

周后的第２次屈膝位扫描。经３种 ＲＯＩ分析显示，膝
关节伸屈对 ＢＭＤ测量结果在 ＲＯＩＡ和 Ｂ均有明显
影响，对 Ｃ组影响不显著，详见表１。

表 １　伸、屈膝对骨密度测定的影响（ｘ±ｓ，ｇ／ｃｍ２）

选择方法 屈膝组 ＢＭＤ 伸膝组 ＢＭＤ ｔ Ｐ

ＲＯＩＡ
内侧 １．２１±０．１２ １．１２±０．１９ ２．９１ ０．００７
外侧 １．１６±０．１２ １．０９±０．１７ ２．４３ ０．０２２

ＲＯＩＢ
内侧 １．０７±０．１０ ０．９８±０．１５ ２．５７ ０．０１５
外侧 １．１４±０．１２ １．０６±０．１７ ２．０５ ０．０４９

ＲＯＩＣ
内侧 １．１７±０．１１ １．１５±０．１８ １．８１ ０．０７２
外侧 １．０６±０．１４ １．０７±０．１１ １．９９ ０．０５９

　　同一观察者对屈膝位 ３种 ＲＯＩ的复测 ＩＣＣ，除
ＲＯＩＡ组的内侧 ＩＣＣ值 ＜０．８，其余组均 ＞０．８，其中
ＲＯＩＣ内、外侧的 ＩＣＣ均 ＞０．９。说明 ＲＯＩＣ的选取

方法可重复性最高。观察者间复测 ＩＣＣ，所有 ＩＣＣ值
均 ＞０．８，说明均具有较好的可重复性，其中 ＲＯＩＢ组
相关性稍差，ＲＯＩＣ组 ＩＣＣ值最高，详见表２。

表 ２　观察者内、观察者间复测重复性

ＩＣＣ
ＲＯＩＡ ＲＯＩＢ ＲＯＩＣ

内侧 外侧 内侧 外侧 内侧 外侧

观察者内 ０．７９２ ０．８６０ ０．９０１ ０．８９７ ０．９４７ ０．９３５
观察者间 ０．８３２ ０．８２１ ０．８７３ ０．８０５ ０．９２９ ０．９５１

讨　　论
通过膝关节 ＢＭＤ的测定能了解膝关节局部的骨

质疏松情况，最近文献报道的二磷酸盐治疗一些老年

患者的膝痛，该类患者可能是以膝关节骨密度减少为

首要表现的骨质疏松患者
［１４］
。而 ＢＭＤ测定既能起

到早期诊断作用，还能对治疗效果起监测作用。另

外，膝关节骨密度测定经常用于膝关节手术后的局部

骨量变化，如膝关节置换、前交叉韧带重建术后。而

Ａｋａｍａｔｓｕ等［１５］
研究表明，内侧／外侧髁 ＢＭＤ比值与

内外侧骨赘、关节间隙狭窄程度、膝痛程度呈正比，因

而他们认为该 ＢＭＤ比值是监测膝关节内侧 ＯＡ患者
严重程度的一个重要的潜在指标。

目前，膝关节 ＢＭＤ测定没有标准的测量方法，包
括测量软件、测量部位、ＲＯＩ的选择、正常人群的参考
值、骨质疏松的判定均无标准。同时，测量方法也受

多方面影响。ＤＸＡ是检测诊断骨质疏松的重要标

·９２·
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准。其利用 Ｘ线球管发射高、低两种不同能量的 Ｘ
线穿透身体后，获得两种不同的线性衰减值，从而换

算成相当于羟基磷灰石的骨密度，即为骨矿密度克

数，其与被测骨面积的比值即为每平方厘米的骨骼上

羟基磷灰石的克数。此种检测法可有效地评估被测

者的骨密度，低于正常值２．５个标准值即可诊断为骨
质疏松

［１，６，１６］
。ＤＸＡ是目前临床使用最广泛的骨密

度测量方法。具有放射剂量少、测量方便快捷、检测

数据精确、可重复性好等诸多优点，因而被作为骨密

度测量的金标准方法。因此，本研究也采用 ＤＸＡ方
法进行膝关节骨密度的测定。但鉴于目前还没有商

业化的膝关节 ＢＭＤ测量软件，本研究使用小动物模
型测量软件，其具有可自定义 ＲＯＩ的优点，也有研究
者使用腰椎、前臂、髋关节假体测量软件等测量软件，

但该类软件无法完全自定义 ＲＯＩ，因而测量比较困
难

［４，９～１１，１３］
。

对于膝关节 ＢＭＤ测量时屈膝角度目前尚存争
议，大多文献不提测量时屈膝的角度问题。Ｓｔｉｌｌｉｎｇ
等

［１７］
研究表明不同的屈膝角度对骨密度测量结果影

响较大。这在本研究中也得到证实，但对 ＲＯＩＣ影响
不明显。因此考虑伸屈膝影响 ＢＭＤ的主要原因可能
与股骨的体位变化有关，在 ＲＯＩＣ中，未涉及股骨侧，
因而影响不大。一些研究者采用完全伸膝位，也有研

究者采用屈膝５°～３０°不等。由于很多 ＯＡ患者存在
一定程度的屈曲挛缩，无法完全伸直

［１５］
。而且胫骨

平台有一定后倾，屈膝一定角度后不仅能观察和测量

膝关节间隙，而且更能确保 ＢＭＤ测量的信度。因此
笔者建议适当屈膝１０°左右，并且确保每次测量的屈
膝角度相同。

ＲＯＩ的选择是 ＢＭＤ测量的核心问题［１８］
。对髋、

腰椎来说，有现成的软件进行选择测量。但对膝关节

来说，必须要手动进行选择。确定一种简单、重复性

好而又能精确反映 ＢＭＤ变化的 ＲＯＩ选择方法，显得
尤为重要。腓骨、髌骨以及一些内植物如人工关节等

的存在，又增加了 ＲＯＩ的选择难度。目前，ＲＯＩ的选
择的争议主要集中在大小、是否包括关节间隙和关节

软骨、是否测量股骨、是否测量侧位等方面。Ｍｕｒｐｈｙ
等

［１９］
的 ＲＯＩ选择不包括关节间隙，以胫骨近端和股

骨远端开始分别向远、近端各 ７ｍｍ选取 ７个 ＲＯＩ，分
别测定 ＢＭＤ，该选取方法简便，但未分内、外侧分别
测量而且股骨测量时未考虑髌骨的影响。Ａｋａｍａｔｓｕ
等

［１５］
将胫骨近端分成 ５个正方形区域，取内侧 ２个

ＲＯＩ代表胫骨内侧骨密度，外侧２个 ＲＯＩ代表外侧骨

密度。紧贴股骨内外侧髁远端各取 １个相同的 ＲＯＩ，
分别代表股骨内、外侧髁骨密度。该方法虽然避开了

髌骨，但存在着画线困难，不能大批量测量的缺点。

本研究仅测量胫骨侧 ＢＭＤ，３种 ＲＯＩ选择方法均具
有画线简单、可重复性高的特点。但 ＲＯＩＣ组受伸屈
膝及股骨侧影响小，在观察者内和观察者间重复性更

高，因而更适合临床应用。

当然本研究也存在一定的缺点，首先受试者病例

数不多，对年龄也未分层，因此无法确定出正常参考

值。考虑到临床应用的易推广性，本研究仅选取胫骨

侧正位 ＲＯＩ，还不够全面。而且 ＤＸＡ法不能测量体
积骨密度。

由于 ＤＸＡ法测量膝关节骨密度具有廉价、快捷、
重复性好等诸多优点，如果能标准化操作流程及方

法，制定出正常参考值，膝关节 ＢＭＤ测量方法有望进
入临床。
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摘　要　目的　研究 ＲａｎＢＰＭ调控 ＩＦＮ－λＲ１－ＳＴＡＴ信号通路的分子机制。方法　利用免疫共沉淀和双荧光素酶报告基

因等方法检测 ＩＦＮ－λＲ１中与 ＳＴＡＴ５Ａ结合的位点，ＲａｎＢＰＭ与 ＳＴＡＴ５Ａ的相互作用和相互作用的结构域，以及相互作用后对

ＳＴＡＴ５Ａ报告基因活性的影响。结果　ＩＦＮ－λＲ１中含有两个与 ＳＴＡＴ５Ａ结合的位点；ＳＴＡＴ５Ａ能与 ＲａｎＢＰＭ相互作用，ＲａｎＢＰＭ

的氨基酸和羧基端有与 ＳＴＡＴ５Ａ相互作用的位点；ＲａｎＢＰＭ增强了 ＳＴＡＴ５Ａ双荧光素酶报告基因活性。结论　ＲａｎＢＰＭ能分别与

ＩＦＮ－λＲ１和 ＳＴＡＴ５Ａ相互作用，参与调控 ＩＦＮ－λＲ１－ＳＴＡＴ５通路。

关键词　ＲａｎＢＰＭ　相互作用　ＩＦＮ－λＲ１　ＳＴＡＴ５Ａ

中图分类号　 Ｒ７３　　　　文献标识码　 Ａ　　　　ＤＯＩ　１０．１１９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３５４８Ｘ．２０１９．０８．００８

ＭｏｌｅｃｕｌａｒＭｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＲａｎＢＰＭ ＲｅｇｕｌａｔｉｎｇＩＦＮ－λＲ１－ＳＴＡＴ５ＳｉｇｎａｌｉｎｇＰａｔｈｗａｙ．　ＺｈａｎｇＪｕｎｗｅｎ，ＺｈａｏＱｉａｏｊｉａｊｉｅ，ＹａｎｇＸｉａ，ｅｔ

ａｌ．ＢｅｉｊｉｎｇＮｅｕｒｏｓｕｒｇｉｃａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＢｅｉｊｉｎｇＴｉａｎｔａｎＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＣａｐｉｔａｌＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００７０，Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈｎｉｓｍｏｆＲａｎＢＰＭ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＩＦＮ－λＲ１－ＳＴＡＴ５Ａｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ．

Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｃｅｌｌｃｕｌｔｕｒｅ，ｃｅｌｌｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ，ｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎａｎｄｄｕａｌ－ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅｒｅｐｏｒｔｅｒａｓｓａｙｗｅｒｅｐｅｆｏｒｍｅｄｔｏｃｈｅｃｋｔｈｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

ｏｆＩＦＮ－λＲ１ａｎｄＴＲＡＦ６，ＲａｎＢＰＭａｎｄＳＴＡＴ５Ａ，ｔｈｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｄｏｍａｉｎａｎｄｔｈｅｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｏｆＳＴＡＴ５Ａｒｅｐｏｒｔｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　

ＩＦＮ－λＲ１ｈａｒｂｏｒｅｄｔｗｏＳＴＡＴ５Ａ－ｂｉｎｄｉｎｇｓｅｑｕｅｎｃｅ．ＲａｎＢＰＭｃａｎｉｎｔｅｒａｃｔｗｉｔｈＳＴＡＴ５Ａａｎｄｔｈｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｍｏｔｉｆｗａｓｌｏｃａｔｅｄｉｎａｍｉｎｏ

ｔｅｒｍｉｎｕｓａｎｄｔｈｅｃａｒｂｏｘｙｔｅｒｍｉｎｕｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ａｆｔｅｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＲａｎＢＰＭｅｎｈａｎｃｅｄｔｈｅＳＴＡＴ５Ａｄｕａｌ－ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅｒｅｐｏｒｔｅｒｇｅｎｅａｃｔｉｖｉ

ｔｙ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＲａｎＢＰＭｉｎｔｅｒａｃｔｓｗｉｔｈＩＦＮ－λＲ１ａｎｄＳＴＡＴ５Ａ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＩＦＮ－λＲ１－

ＳＴＡＴ５ｐａｔｈｗａｙ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ＲａｎＢＰＭ；Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ；ＩＦＮ－λＲ１；ＳＴＡＴ５Ａ

·１３·

　　医学研究杂志　２０１９年 ８月　第 ４８卷　第 ８期 ·论　　著·　


