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DNA甲基化与骨代谢调节及骨质疏松症研究进展
牛亚丹，林伊荷，张汉清，陶　涛，徐雷艇* 

(宁波大学医学院，宁波 315211)

摘　要 ：骨质疏松症的根本病因是由于多种因素导致成骨细胞介导的骨形成与破骨细胞介导的骨吸收过程

之间的负平衡，引起骨质进行性丢失，骨密度降低，骨脆性增加，进而导致骨折风险增加。越来越多的研

究表明，DNA 甲基化可通过调控相关基因表达调节成骨细胞／破骨细胞的分化与功能，进而影响骨形成 /
骨吸收平衡，介导骨质疏松症的发生、发展。现主要阐述 DNA 甲基化与骨代谢调节和骨质疏松症之间的

关系，并对相关研究进展进行综述。
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Research progress on the role of DNA methylation in bone 
metabolism regulation and osteoporosis

NIU Ya-Dan, LIN Yi-He, ZHANG Han-Qing, TAO Tao, XU Lei-Ting*
(School of Medicine, Ningbo University, Ningbo 315211, China)

Abstract: The ultimate etiology of osteoporosis is the negative balance between osteoblasts-mediated bone 
formation and osteoclasts-mediated bone resorption caused by multi-factors, which results in progressive loss of 
bone, decreased bone mineral density, increased bone fragility and hence increased risk of fracture. More and more 
studies have shown that DNA methylation plays an important role in the differentiation and function of osteoblasts/
osteoclasts by regulating the expression of related genes, thereby affecting the balance of bone formation/resorption 
and mediating the occurrence and development of osteoporosis. This paper reviewed the recent research progress on 
the relationship between DNA methylation and bone metabolism regulation and osteoporosis.
Key words: osteoporosis; bone metabolism; DNA methylation

人体骨骼的完整性由不断重复、时空偶联的骨

吸收和骨形成过程维持，此过程称为骨重塑 (bone 
remodelling)[1]。成骨细胞参与的骨形成与破骨细胞

参与的骨吸收之间的动态平衡是骨重塑过程的关

键，而上述两种细胞的功能又受到骨细胞的调节。

当骨形成和骨吸收之间的平衡稳态被打乱，骨吸收 /
骨形成比值升高时，骨质进行性丢失，可导致以骨

密度 (bone mineral density, BMD) 降低、骨微结构退

化、骨脆性增加进而骨折风险增加为特征的退行性

骨代谢疾病，即骨质疏松症 (osteoporosis, OP)[1]，

其最大危害是易发生脆性骨折，是老年人致残、致

死的主要原因之一 [2]。基因是决定 BMD 和 OP 风

险的重要因素。已发现许多骨代谢调节相关基因的

多态性与骨量、OP 易感性和骨折风险有关，但这

些已知基因序列的变异累加起来仅能解释不到 10%
的 BMD 变异 [3]，而家庭和双胞胎研究证实 BMD
的遗传度高达 40%~90%[4]。遗传度的缺失表明，有

其他更复杂的基因 - 基因和基因 - 环境相互作用机

制参与了骨代谢的调节。
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表观遗传能在不改变 DNA 序列的情况下，使

基因表达发生稳定的改变且具有可遗传性，从而介

导环境暴露对基因表达的影响，其中 DNA 甲基化

是目前研究最多的表观遗传机制 [5]。DNA 甲基化

是指 DNA 甲基转移酶将甲基转移到 CpG 二核苷酸

胞嘧啶残基的 5' 位碳，形成 5- 甲基胞嘧啶的过程。

多数基因转录起始位点附近富含 CpG 二核苷酸，

称为 CpG 岛。这些 CpG 岛的甲基化可影响转录因

子结合位点构象，干扰转录因子与基因调控区的结

合，从而抑制基因转录与表达 [6]。越来越多的研究

表明，DNA 甲基化可通过调控相关基因表达调节

成骨细胞 / 破骨细胞的分化、成熟与凋亡，进而影

响骨形成 / 骨吸收平衡，介导 OP 的发生、发展 [7]。

本文主要综述 DNA 甲基化与骨代谢调节和 OP 之

间的关系及相关研究进展。

1　候选基因DNA甲基化研究

目前多数涉及 DNA 甲基化与骨代谢调节的研

究采用候选基因法，研究较多的包括 Runt 相关转

录因子2 (runt-related transcription factor 2, RUNX2)、
锌指结构转录因子 (Osterix, OSX)、Wnt/β-catenin 信

号通路分子、骨形成蛋白2 (bone morphogenetic protein 2, 
BMP2)、硬化蛋白 (sclerostin, SOST)、OPG/RANKL/
RANK 信号系统、碱性磷酸酶 (alkaline phosphatase, 
ALP) 和骨钙素 (osteocalcin, OCN) 等。

1.1　RUNX2和OSX
成骨细胞来源于间充质干细胞 (mesenchymal 

stem cells, MSCs)。MSCs 在向成骨细胞分化并进一

步向骨细胞分化的过程中伴随着关键基因启动子甲

基化变化，表明 DNA 甲基化是成骨细胞分化的重

要调控机制之一 [8-9]。RUNX2 和 OSX 是成骨细胞

分化和骨形成所必需的特异性转录因子，而且 OSX
是RUNX2介导成骨细胞分化过程中的下游靶点 [10]。

RUNX2 和 OSX 可以相互作用并协同调控骨特异性

基因的表达，包括 ALP、I 型胶原蛋白基因和 OCN
等 [11-13]。Wakitani 等 [14] 发现，来源于鼠和狗的 MSC
样细胞 RUNX2 转录起始位点 -2.7 kb 至 -2.2 kb 区域

甲基化程度与基因表达呈负相关，在诱导 MSCs 向
成骨细胞分化后，RUNX2 差异甲基化区域甲基化

程度下降，提示 RUNX2 甲基化在成骨细胞分化中

发挥重要调节作用。但也有研究报道，人类骨髓来

源的 MSCs 在向成骨细胞分化过程中，其 RUNX2
启动子甲基化状态没有改变，而 OSX 启动子甲基

化模式呈现动态变化，由此推断 OSX 的表观遗传

调控可能在 MSCs 成骨分化过程中起主要作用 [15]。

Chen 等 [16] 将小鼠 MSC 样细胞 C3H10T1/2 置于流

体剪切应力刺激后的鼠源 MLO-Y4 骨样细胞培养液

中培养 24 h，观察到 C3H10T1/2 细胞中 RUNX2 和

OSX 启动子甲基化水平降低，同时骨形成标志物

OCN 表达相应增加，表明骨细胞感受机械刺激后

可通过抑制 MSCs 成骨基因甲基化促进成骨细胞分

化与骨形成。

1.2　Wnt/β-catenin信号通路

许多信号分子参与经典 Wnt/β-catenin 通路信

号传递，其中 β-catenin 扮演着中枢性角色。Wnt 配
体与跨膜受体结合后，可抑制胞浆内 β-catenin 降解，

完整的 β-catenin 转入细胞核与多种转录因子共同调

节基因转录，促进成骨细胞分化、成熟及骨形成 [17]。

研究表明，在骨髓 MSCs 向成骨细胞分化过程中，

伴随着 Wnt/β-catenin 信号通路分子甲基化状态的改

变 [18]。Wu 等 [19] 发现，股骨头坏死患者 MSCs 中 Wnt
受体 Frizzled1 基因启动子 CpG 岛异常高甲基化，

Frizzled1转录和翻译水平降低，抑制了Wnt/β-catenin
信号通路，削弱了 MSCs 成骨分化与增殖能力。黄

韧带骨化症患者骨髓 MSCs 中 Wnt5a 基因去甲基化

导致 Wnt5a 高表达，可促进 MSCs 成骨分化，进而

引起黄韧带过度骨化 [20]。García-Ibarbia 等 [21] 报道，

骨质疏松性骨折与骨关节炎患者骨组织 Wnt 通路中

多个基因甲基化水平有明显变化，导致 OP 患者成

骨细胞核内 β-catenin 水平降低。这些研究表明，

DNA 甲基化可通过调控 Wnt/β-catenin 信号通路分

子的转录与表达，调节成骨细胞的分化与功能，影

响骨转换，从而参与 OP 的产生、发展。

1.3　BMP2
BMP2是关键的骨生长因子，可通过诱导RUNX2、

OSX、OCN 等的表达，刺激 MSCs 向成骨细胞分化，

后者合成和分泌构成骨基质的蛋白，最终促进骨生

长 [22-24]。研究表明，成骨细胞 BMP2 启动子区高甲

基化导致骨形成标志物表达下调 [25]，而 DNA 甲基

化抑制剂上调其表达 [26]。BMP2 在非骨原性的 3T3-
L1 和 NIH3T3 细胞中呈高度甲基化，对上游 Wnt 信
号无反应，但用 DNA 甲基转移酶 1 抑制剂 5-AzadC
处理后，上述两种细胞可在 Wnt 信号刺激下表达

BMP2，并向成骨细胞分化 [27]。Raje 和 Ashma[25] 发

现，OP 患者 BMP2 转录起始点上游 −267 位 CpG
位点甲基化程度与 OP 显著相关，其甲基化水平高

于健康个体，导致 BMP2 启动子的转录活性下调，

基因表达降低。以上研究表明，BMP2 甲基化是调
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控成骨细胞分化和骨形成的重要机制之一。

1.4　SOST
SOST 是一种主要由骨细胞分泌的糖蛋白，可

通过抑制 Wnt 信号转导抑制成骨细胞分化，是骨形

成的负性调节因子，雌激素、RUNX2 和 BMP2 等

可调节其表达 [28-31]。SOST 是成骨细胞向骨细胞分

化的标志分子，其基因 −581~+30 区域富含 CpGs，
该区域在成骨细胞中呈高度甲基化，在向骨细胞的

转变过程中甲基化水平逐渐降低，最终以骨细胞特

异性的方式表达并发挥骨代谢调节作用 [31-32]。体外

给予 5-AzadC 强制去甲基化后，成骨细胞 SOST 表

达增加，并加速向骨细胞分化 [31, 33]。Lhaneche 等 [34]

报道，人类胫骨组织 SOST 启动子的 DNA 甲基化

程度与基因表达水平相关。Cao 等 [28] 报道，骨质

疏松性骨折患者股骨组织 SOST 启动子甲基化水平

略低于正常对照，而 mRNA 和蛋白质表达水平则

较高，说明 DNA 甲基化影响 SOST 基因的转录表达，

可能在原发性 OP 的发病机制中起重要作用，但

SOST 甲基化水平降低的原因不明。与之相反，Reppe
等 [29] 报道，OP 患者髂骨活检组织 SOST 甲基化水

平比年龄和体重指数匹配的健康对照高 17.3%，在

血清和骨中的 mRNA 表达水平与全髋 BMD 呈正相

关。Shan 等 [35] 也报道了相似的研究结果。OP 患者

骨组织中 SOST 高甲基化一方面可能是由于成骨细

胞向骨细胞分化出现障碍，单位体积骨组织中成骨

细胞 ( 高甲基化 ) 数量增加而骨细胞 ( 低甲基化 )
数量相对减少而引起 [35] ；另一方面也可能是一种代

偿性抵消机制，通过降低 SOST 表达，减少 Wnt 信
号的抑制，代偿性地促进骨形成，以维持骨量 [29]。

上述研究所用的检材均为含有不同比例成骨细胞、

破骨细胞和骨细胞的骨组织，导致研究结果并不一

致，有必要分离这些细胞分别检测，以明确 SOST
甲基化在骨代谢及 OP 中的确切作用。

1.5　OPG/RANKL/RANK信号系统

核因子 κB 受体活化因子 (receptor activator of 
NF-κB, RANK) 是位于破骨细胞表面的受体，其配

体包括核因子 κB 受体活化因子配体 (receptor activator 
of NF-κB ligand, RANKL) 和骨保护素 (osteoprotegrin, 
OPG)，两者均由成骨细胞和骨髓基质细胞合成和

分泌。OPG/RANKL/RANK 是介导骨重塑过程中成

骨细胞与破骨细胞相互作用的信号通道，可调控破

骨细胞的分化、成熟及活性，是最重要的骨代谢调

节信号系统之一 [36]。RANKL 与 RANK 结合可刺激

破骨细胞分化，促进骨吸收，而 OPG 与 RANK 的

结合则阻断这种活性 [37-39]。RANKL 的表达与其启

动子的甲基化密切相关，去甲基化剂处理小鼠 ST2
细胞后，RANKL 表达显著增加，这一发现已在人

类多个细胞系中得到证实 [37, 40-42]。在高同型半胱氨

酸血症伴 OP 动物模型中，DNA 甲基转移酶 1 表达

升高，从而引起 OPG 启动子高甲基化，抑制 OPG
转录，进而导致 RANKL 表达激活和破骨细胞形成，

最终引起骨质丢失 [43]。人群研究也发现，与对照相

比，OP 患者 RANKL 启动子低甲基化，而 OPG 启

动子高甲基化，导致 RANKL 表达升高，OPG 水平

降低，有利于破骨细胞分化与骨吸收 [44]。因此，

OPG/RANKL/RANK 是成骨细胞与破骨细胞平衡的

主要调控分子，这一系统的甲基化调节可能在原发

性 OP 的发病机制中起着“主开关”的作用 [45]。

1.6　ALP和OCN
骨源性 ALP 和 OCN 的表达与分泌几乎完全局

限于成骨细胞，两者均作为最常用的骨形成标志物

用来评价成骨活性 [46]。ALP 的主要生理功能是在

成骨过程中水解磷酸酯，为羟基磷灰石的沉积提供

必要的磷酸，同时水解焦磷酸盐，解除其对骨盐形

成的抑制作用，有利于成骨作用 [46]。已知 ALP 转

录起始位点附近 1 415 bp 区域甲基化程度与基因表

达呈负相关 [47]，成骨细胞中 ALP 由于启动子低甲

基化而高表达，在向骨细胞分化的过程中甲基化程

度逐渐升高，因此在成熟的骨细胞中几乎检测不到

ALP 基因表达 [6]。此外，在环境因素刺激下，成骨

细胞 ALP 甲基化程度可发生相应的改变，增加或降

低 ALP 表达 [47]。OCN 是一种骨基质蛋白，与羟磷

灰石有较强的亲和力，主要生理功能是维持骨的正

常矿化速率 [46]。在不表达 OCN 的细胞中，OCN 启

动子高甲基化，并与集缩染色质结构有关；在体外

培养的原代成骨细胞分化过程中，OCN 启动子逐步

去甲基化，基因表达上升 [48]。

1.7　其他候选基因

Alu 元件是灵长类动物特有的短散在元件，在

人类基因组重组、可变剪切和 mRNA 转录后的修

饰和调控中发挥着特殊的作用。在儿童快速生长时

期，Alu 元件甲基化水平显著升高，表明 Alu 元件

甲基化可能参与人类生长特别是骨生长调节 [49] ；随

着年龄增长，Alu 元件逐渐去甲基化，但 OP 和骨

量减少患者的 Alu 元件甲基化水平显著低于同年龄

对照组，提示 Alu 元件的低甲基化水平可能与 OP 发

生相关 [50]。同型半胱氨酸可以通过增加赖氨酸氧化

酶 (lysyl oxidase, LOX) 基因近端启动子甲基化水平
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来抑制其在成骨细胞中的表达 [51]，后者是催化骨胶

原蛋白交联的关键酶，对骨生长与骨结构维持具有

重要作用。成骨细胞雌激素受体 α (estrogen receptor 
alpha, ESR1) 的表达主要由启动子 F 调控，其甲基

化水平与骨代谢有关。Penolazzi 等 [52] 的研究表明，

骨活检分离的成骨细胞 ESR1 表达水平与其 F 启动

子甲基化程度呈负相关，受影响的甲基化位点接近

转录因子 RUNX2 的结合位点。BMP2 信号通路

的近端靶点无远端同源框基因家族 5 (distal-less 
homeobox, DLX5) 是成骨细胞分化后期表达的骨形

成诱导转录因子，在 BMP2 激活下游 RUNX2 过程

中起着关键作用，DLX5缺陷小鼠成骨异常 [22]。此外，

BMP2 可使C2C12成肌细胞DLX5 启动子去甲基化，

促进其向成骨细胞分化 [22,53]。

上述研究选取的候选基因所编码的蛋白一般是

已知和成骨 / 破骨细胞分化与功能调控相关的关键

受体、配体和信号通路分子，或是直接参与骨矿化、

骨胶原蛋白代谢等骨形成过程的效应分子。这些基

因启动子区域的甲基化可调节相应基因的表达，从

而影响成骨 / 破骨细胞分化与功能，最终影响骨重

塑过程中骨形成与骨吸收之间的动态平衡，与 OP
的发生、发展密切相关 ( 图 1)。

2　全基因组DNA甲基化研究

候选基因研究往往只关注少数基因，且主要局

限于体外实验。新一代测序技术的出现为在单碱基

分辨率和全基因组水平上分析 DNA 甲基化模式提

供了前所未有的机会。自 2013 年以来，研究者运

用芯片技术在骨组织、原代细胞和外周血中对全基

因组 DNA 甲基化模式进行了探索，试图为甲基化

在骨代谢调控中的作用机制提供新线索，或为 OP
早期诊断寻找甲基化分子标记。

2.1　骨组织与细胞

2013 年，Delgado-Calle 等 [54] 首次利用 Illumina 
27k 甲基化芯片对骨质疏松性骨折患者骨小梁组织

进行全基因组 DNA 甲基化分析，并与骨关节炎患

者进行了比较，结果识别出 241 个差异甲基化 CpG
位点，其中 217 个位点在 OP 患者中低甲基化。与

成骨细胞(OB)分泌的BMP2通过自分泌或旁分泌方式诱导DLX5、RUNX2和OSX的表达，刺激间充质干细胞(MSCs)向OB
分化；Wnt分子与受体Frizzled1结合后，抑制胞浆内β-catenin降解，诱导成骨相关基因转录，促进OB分化；OB合成、分

泌LOX、ALP和OCN等分子，参与骨形成。上述基因的高甲基化可抑制OB的分化与功能，从而抑制骨形成。OB可分泌

RANKL和OPG，RANKL刺激破骨细胞(OC)分化，而OPG可拮抗此作用，因此RANKL高甲基化可抑制OC分化，有利于骨形

成，而OPG高甲基化则促进骨吸收。SOST抑制Wnt信号转导，进而抑制OB分化，故SOST高甲基化可促进骨形成。

图1  骨代谢相关基因甲基化对成骨/破骨平衡过程的调控作用
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这些 CpG 位点相关的 228 个基因在糖蛋白代谢、

细胞分化和同源异型盒超家族转录因子通路中富

集，其中包括 LEP、PLOD2、IRX2 和 MSX2 等已

报道的可能与骨代谢相关的基因。Reppe 等 [55] 使用

Illumina 450k 芯片分析比较了绝经后 OP 患者和健

康者骨活检组织的全基因组 DNA 甲基化谱，在差

异最显著的 100 个基因中发现４个与骨生长和代谢

相关的基因 MEPE、SOST、WIF1 和 DKK1，其转

录水平与其甲基化程度呈高度相关；此外，他们还

发现了 63 个额外的差异甲基化 CpG 位点与 BMD
显著相关 [56]。2016 年，del Real 等 [57] 比较了从骨

质疏松性骨折和骨关节炎患者的股骨头中分离的

MSCs 的全基因组甲基化谱，并结合 RNA-seq 转录

组数据分析发现，差异甲基化基因主要存在于与干

细胞发育和骨骼相关的通路中，如 Wnt 受体信号通

路、成骨细胞分化和 MSCs 增殖信号通路等。Lien
等 [58] 检测了 80 名挪威绝经后妇女骨活检组织的全

基因组 DNA 甲基化谱和转录组，并利用高维惩罚

回归模型分析了全基因组 DNA 甲基化与 BMD 的

关系，发现其中 22 个差异甲基化位点能够解释

72.6% 的 BMD 变异，这些位点与所覆盖的相应基

因的mRNA转录水平相关，包括ADAMTS2、COL11A2、
TFEC、DOCK5、PTPN11、ANXA2 和 DSTN 等已报

道可能与骨代谢相关的基因。de la Rica 等 [59] 研究

了人类 CD14+ 巨噬细胞在体外经巨噬细胞集落刺激

因子及 RANKL 刺激分化成破骨细胞的过程中全基

因组 DNA 甲基化水平的变化，发现在破骨细胞分

化过程中，1 895 个基因甲基化水平降低，2 054 个

基因甲基化水平升高，且这些基因的甲基化变化规

律在不同患者来源的细胞中相当一致，其中包括

ACP5、CTSK、TM7SF7 和 TM4SF19 在内的与破骨

细胞生物学密切相关的基因启动子在 RANKL 和集落

刺激因子的刺激下快速去甲基化，有力地证明了

DNA 甲基化调控机制在破骨细胞分化中的关键作用。

2.2　外周血

2017 年，Morris 等 [60] 首次进行了大规模 BMD
表观基因组关联研究。研究人员测量了多达 5 515
名欧洲后裔个体的位点特异性 DNA 甲基化，并与

股骨颈和腰椎 BMD 进行相关分析，在控制了年龄、

体重、吸烟状况等混杂因素后，虽然发现有一个

CpG 位点 cg23196985 与股骨颈 BMD 相关，但这

种关联并没有在另一人群中得到重复，表明外周血

DNA 甲基化模式与 BMD 缺乏一致、显著的关联。

无独有偶，Fernandez-Rebollo 等 [61] 分析比较了 32

名原发性 OP 和 16 名非 OP 患者外周血的全基因组

DNA 甲基化谱，试图找出与 OP 相关的 DNA 甲基

化生物标记，但未发现任何一个 CpG 位点在 OP 患

者中存在显著异常甲基化。因此，作者认为由于基

因甲基化模式具有组织、细胞特异性，外周血可能

并不适合用来寻找原发性 OP 的 DNA 甲基化生物

标记。

与上述研究结果相反，Cheishvili 等 [62] 检测了

加拿大多中心 OP 研究 (CaMos) 队列中 22 名正常

女性和 22 名绝经后 OP 女性 (51~89 岁 ) 的外周血

全基因组 DNA 甲基化谱，在 OP 女性中发现 1 233
个差异甲基化 CpG 位点；对其中差异最显著的 77
个 CpG 位点进行热图和聚类分析，发现这些位点

的差异甲基化可有效区分 OP 与正常人群，提示这

些位点与 OP 有关；此外，由于这些差异位点也存

在于早期 OP 患者，故可作为 OP 早期外周血生物

标记。其中，5 个具有潜在的骨生物学功能的基

因 ZNF267、ABLIM2、RHOJ、CDKL5 和 PDCD1 的

加权多基因甲基化评分与 BMD 相关，可预测早期

OP，且具有较高的敏感性和特异性。本课题组未发

表的研究采用 Illumina 850k 芯片技术分析了小样本

OP 患者与对照的外周血全基因组 DNA 甲基化谱，

发现 OP 患者有 198 个位点存在甲基化修饰差异，

涉及 104 个基因，与细胞黏附、应激、分化、维生

素 D3 代谢及胰岛素抵抗等通路相关。由于样本量

较少，该结果仍有待大样本焦磷酸测序验证。

3　总结

尽管有些分歧，但是已有的候选基因研究有力

地表明 DNA 甲基化在成骨细胞分化过程中起重要

调节作用，这些基因的甲基化模式具有细胞特异性

和分化阶段特异性，而关于 DNA 甲基化与破骨细

胞分化和活性的调控仍知之甚少。此外，细胞功能

在很大程度上受到涉及多个基因的复杂调控网络的

影响，作为抑制或促进基因表达的“开关”，DNA
甲基化如何协调骨代谢中各种细胞分化和相关基因

转录仍不是很明确，有待进一步研究来完善。

全基因组 DNA 甲基化研究大大丰富了骨表型

相关基因，但目前已有的研究报道的全基因组

DNA 甲基化模式并不一致，不同研究筛选出来的

差异甲基化的基因大都不重合。此外，这些基因的

甲基化虽然与 BMD 或 OP 显著相关，但绝大多数

不是已知的经典骨代谢相关基因。造成这一结果的

原因一方面可能与研究人群基因背景差异有关，另
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一方面也可能是由于原发性 OP 患者骨代谢的调控

网络比已知的更为复杂。例如，骨骼与其他系统如

神经 - 免疫系统之间存在紧密的相互作用，因此，

其他系统的基因异常甲基化必然会在 OP 患者中得

到体现。

DNA 甲基化筛选已经在肿瘤中得到临床应用，

但目前没有甲基化测试可用于常见的包括 OP 在内

的骨骼疾病。由于 DNA 甲基化模式是高度组织、

细胞特异性的，外周血 DNA 甲基化模式是否可以

作为 OP 生物标记仍有争议，已有的几个研究结果

也并不一致。有必要在严格控制混杂因素后，在不

同人群中进行大样本病例 - 对照研究，进一步寻找

OP 相关甲基化生物标记，以期在基于 BMD 进行

OP 诊断之前识别出高风险人群，有利于 OP 早期诊

断和治疗干预。
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