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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 The clinical data of a child with Adams⁃Oliver syndrome type 5 complicated with IgA nephropathy were
reported and the literature was reviewed.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Adams⁃Oliver syndrome type 5; NOTCH1 gene; IgA nephropathy; Diagnosis; Treatment

　 　 患儿，男，９ 岁，主因“皮疹、水肿 ２ 周，尿检异常 ４ ｄ，肉眼血

尿 １ ｄ”于 ２０２２ 年 ３ 月 ２２ 日入院。 患儿 ２ 周前出现双眼睑及双

下肢水肿，偶伴有阵发性咳嗽，痰少，饮食及睡眠尚可，近 １ ｄ 发

现酒红色尿，２４ ｈ 尿量 ８００ ～ １ ０００ ｍｌ，无尿频、尿急、尿痛等不

适症状，大便正常。 患儿足月因胎儿过大行剖宫产，出生体质

量 ４． ７５ ｋｇ，生后确诊为“先天性心脏病”，２ 岁时因反复咳喘诊

断为“支气管哮喘”。 父母体健，否认近亲结婚，母亲妊娠期无

患病或特殊用药，否认家庭遗传病史，１ 弟 １ 妹，均体健。
　 　 入院查体：神志清楚，精神尚可。 面部及胸部可见毛细血

管扩张性大理石样皮肤，眼睑及双下肢水肿，双下肢散在米粒

样大小皮疹，色淡红，压之不褪色；胸廓呈鸡胸；心脏听诊于胸

骨左缘第三肋间可闻及收缩期杂音；肺部听诊呼吸音粗，可闻

及哮鸣音；腹部查体无异常；四肢无畸形，有杵状指；四肢肌张

力及神经系统查体未见异常。 血常规无明显异常；尿常规示尿

隐血（ ＋ ），镜检红细胞（ ＋ ＋ ＋ ＋ ），尿蛋白（ ＋ ＋ ），尿蛋白浓

度 １ ７６２． ７３ ｍｇ ／ Ｌ，尿微量白蛋白 ８５０． ９０ ｍｇ ／ Ｌ，２４ ｈ 尿蛋白定

量 １． ０９１ ｇ ／ ２４ ｈ，Ｎ⁃乙酰葡萄糖苷酶（ＮＡＧ） ４９． ４４ Ｕ ／ Ｌ；肝功能

检查示 ＴＰ ４０． ６ ｇ ／ Ｌ，Ａｌｂ １３． ８ ｇ ／ Ｌ；乳酸激酶同工酶 ３３． ４ ｎｇ ／ Ｌ，
乳酸脱氢酶 ２６６． ０ Ｕ ／ Ｌ。 心脏彩色超声示房间隔缺损（中央

型），卵圆孔未闭，全心增大，三尖瓣少量反流，肺动脉增宽，肺

动脉高压（轻度），诊断为先天性心脏病；肺部 ＣＴ 示多发支气管

扩张，考虑支气管肺炎；肝胆胰脾彩色超声示肝内门静脉发育

畸形，肝实质弥漫性回声改变，胆囊壁增厚，脾大；门静脉血管

成像示血管发育异常；双肾及肾血管彩色超声示双肾体积增

大、右肾结石。 行肾脏活检穿刺术，病理检查结果示肾小球中

可见纤维细胞性新月体、节段球囊粘连（图 １Ａ、Ｂ）；免疫荧光可

见 ＩｇＡ、Ｃ３ 沉积，小球系膜和节段毛细血管壁颗粒、小团块状沉

积（图 １Ｃ），根据牛津分级 Ｍ１Ｅ１Ｓ１Ｔ０Ｃ１ 诊断为Ⅳ级 ＩｇＡ 肾病。
全外显子组基因测序：先证者 ＮＯＴＣＨ１ 基因存在 ｃ． ６４５９⁃
６４６０ｄｅｌｉｎｓＴＴ（ ｐ． Ｇｌｎ２１５４Ｔｅｒ，４０２） 杂合变异，编码区第 ６４５９⁃
６４６０ 位碱基缺失后插入 ＴＴ，导致第 ２１５４ 号氨基酸由谷氨酰胺

变异为终止密码子，为截断突变，Ｃｌｉｎ Ｖａｒ 数据库未见报道。 家

系位点验证结果显示患儿父亲和母亲临床表型正常，患儿为新

发突变（图 ２）。 根据患者临床症状及相关检查，确诊为 Ａｄａｍｓ⁃
Ｏｌｉｖｅｒ 综合征 ５ 型合并 ＩｇＡ 肾病。 患儿全身多脏器（心脏、肺、
肝脏、脾脏、肾脏）病变及异常，合并感染、低蛋白血症、低氧血

症等，进行抗感染、抑制异常免疫等对症支持治疗，症状好转后

于 ４ 月 １３ 日出院，４ 月 ２７ 日于外院行心脏修复术，术后恢复良

好。 此后因多次发热、感染分别于 ２０２３ 年 ５ 月 １７ 日、２０２４ 年 １
月 ４ 日至医院抗感染治疗。
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　 　 注：Ａ、Ｂ． 肾小球可见纤维细胞性新月体（图 Ａ 黑色箭头示）、节段球囊粘连（图 Ｂ 红色箭头示）（Ａ． ＰＡＳ 染色 ， × ２５２；Ｂ． ＰＡＳＭ⁃Ｍａｓｓｏｎ 染色， × ６３）；Ｃ． 免疫荧光检查

示较强团块状沉积（ × ２５２）

图 １　 患儿肾脏活检病理结果

图 ２　 患儿及其父母基因位点变异 Ｓａｎｇｅｒ 测序图

　 　 讨 　 论 　 Ａｄａｍｓ⁃Ｏｌｉｖｅｒ 综合征 （ Ａｄａｍｓ⁃Ｏｌｉｖｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＡＯＳ，ＭＩＭ１００３００）是一种以先天性表皮发育不全（ ｓｃａｌｐ ａｐｌａｓｉａ
ｃｕｔｉｓ ｃｏｎｇｅｎｉｔａ，ＡＣＣ）和末端横肢缺损（ ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｌｉｍｂ
ｄｅｆｅｃｔｓ，ＴＴＬＤ）为特征的罕见病，或伴有心血管畸形、先天性毛

细血管扩张、面部异常、眼科异常、肾脏异常等的先天性多系统

发育异常疾病［１］ ，在活产儿中的发生率约为 ０． ４４ ／ １００ ０００ ～ １ ／
１０ ０００［２］ 。
　 　 该病病因尚未完全明确，研究发现与基因突变相关，目前

已发现该病的致病基因有 ６ 种［３］ ，其中 ４ 种为染色体显性遗

传，２ 种为常染色体隐性遗传，ＮＯＴＣＨ１ 基因突变为显性遗传，
其突变导致的 ＡＯＳ 在已知的 ６ 种基因中占比最高，约占 ２３％ ，
主要临床表现为心脏缺陷及心血管异常［４］ ；引起该病的突变方

式有错义变体、致病性移码、剪接位点突变、缺失变异、无义突

变等，主要突变方式是杂合突变［５］ 。 在既往 ＡＯＳ 病例报道

中［６］ ，ＡＣＣ 约占 ８０％ ，ＴＴＬＤ 约占 ８５％ ，先天性心脏病约占

２３％ ，先天性毛细血管扩张症约占 ２０％ ，中枢神经系统异常约

占 ３０％ ，眼部异常约占 ７％ 及其他血管异常（如肝门静脉硬化

伴门脉高压和食管静脉曲张等）占 １４％ 。 以“ＮＯＴＣＨ１”“ＡＯＳ ５
型” 为关键词检索中国知网、万方数据库、ＰｕｂＭｅｄ、中华医药期

刊全文数据库，检索时间从建库至 ２０２３ 年 １２ 月 １ 日，共检索到

７ 篇 ［１， ４， ７⁃１１］３４ 例，加上本例，共 ３５ 例。 ３５ 例患者中，心脏缺陷

１９ 例 ，先天性毛细血管扩张 １０ 例；门静脉异常 ６ 例；神经系统

发育异常 ５ 例；颅内血管病变 ２ 例；Ｔ 淋巴细胞减少 １ 例。
　 　 ＮＯＴＣＨ１ 是位于人染色体 ９ｑ３４ 上的 ３４ 个外显子基因，编
码神经源性位点缺口同源蛋白 １（Ｎｏｔｃｈ１） ［１２］ 。 Ｎｏｔｃｈ１ 蛋白是

Ｎｏｔｃｈ 信号通路的关键影响因子，此信号通路是一种单向传导、
普遍存在且进化保守的细胞内途径，参与多种细胞功能的调

节［１３］ 。 Ｎｏｔｃｈ 信号传导对于许多胚胎结构和器官的正常发育

至关重要，尤其是血管系统和心脏［１４］ 。 Ｎｏｔｃｈ 信号通路以多种

方式调节心脏发育，包括心脏循环以及房室管、瓣膜、心肌小

梁、流出道、冠状血管和房室结的发育等［１５］ ；Ｎｏｔｃｈ 信号通路与

其他细胞通路协同调控表皮细胞的增殖、分化、迁移和凋亡，由
于异常调节或过度活化或低活化的直接突变，导致 Ｎｏｔｃｈ 上调

或下调的经典和非经典 Ｎｏｔｃｈ 信号传导的任何破坏都可以诱导

皮肤病［１６］ 。 此外，ＮＯＴＣＨ１ 信号通路在 ＩｇＡ 肾病中也发挥着重

要作用。 既往研究报道发现，在 ＩｇＡ 肾病患者中，肾小管上皮细

胞胞浆中 Ｎｏｔｃｈ１、Ｊａｇｇｅｄ１ 蛋白表达均明显增强，且随着 Ｎｏｔｃｈ
信号通路的活化，肾纤维化程度的加重，进一步加重 ＩｇＡ 肾病的

肾损伤［１７］ 。
　 　 目前对于 ＡＯＳ 无特异性治疗，只能对受累系统进行针对性

治疗，如出现先天性心脏畸形和某些血管畸形可以通过一系列

标准的外科手术加以改善，建议对所有疑似 ＡＯＳ 病例进行多学

科评估，包括完整的临床检查（皮肤病学和神经学评价）、脑 ＭＲ
或 ＣＴ 扫描、Ｘ 线、肝脏生化、超声心动图和眼科检查。 其预后

与多系统受累的严重程度有关，对于明确诊断的患儿，要注意

其预后及可能尚未出现的其他系统受累，长期随访，定期复查。
　 　 综上，ＮＯＴＣＨ１ 基因不同位点出现的变异导致的 ＡＯＳ ５ 型

患者的临床表现不尽相同，本例患儿是以心血管系统受累为

主，无四肢肢端缺损的表现等。 本案例扩大了 ＮＯＴＣＨ１ 的基因

变异谱，但目前对该病缺乏特异性的治疗方法，应注意早期明

确诊断，未来的研究需要对儿童期诊断的个体进行随访，定期

进行心血管系统的监测，以及对高危亲属进行评估，并向个人

和家庭提供有关遗传疾病的性质、模式和影响的信息。
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·０００１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ２３ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ８



１００２ ／ ａｊｍｇ． ａ． ３２７０８．
［３］ 　 Ｓｈａｈｅｅｎ Ｒ， Ｆａｑｅｉｈ Ｅ， Ｓｕｎｋｅｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ

ＤＯＣＫ６， ｅｎｃｏｄｉｎｇ ｔｈｅ ｇｕａｎｉｄｉｎｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｅｘｃｈａｎｇｅ ｆａｃｔｏｒ ＤＯＣＫ６，
ｌｅａｄ ｔｏ ａｂｎｏｒｍａｌ ａｃｔｉｎ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ Ａｄａｍｓ⁃Ｏｌｉｖｅｒ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ，２０１１，８９（２）：３２８⁃３３３． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ａｊｈｇ． ２０１１． ０７． ００９．

［４］ 　 Ｈａｓｓｅｄ Ｓ， Ｌｉ Ｓ， Ｍｕｌｖｉｈｉｌｌ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｄａｍｓ⁃Ｏｌｉｖｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ： Ｒｅｆｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ
Ｇｅｎｅｔ Ａ，２０１７，１７３（３）：７９０⁃８００． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ａｊｍｇ． ａ． ３７８８９．

［５］ 　 Ｍｅｅｓｔｅｒ ＪＡＮ， Ｖｅｒｓｔｒａｅｔｅｎ Ａ， Ａｌａｅｒｔｓ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇ ｂｕｔ ｄｉｓ⁃
ｔｉｎｃｔ ｒｏｌｅｓ ｆｏｒ ＮＯＴＣＨ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ．
Ｃｌｉｎ Ｇｅｎｅｔ，２０１９，９５（１）：８５⁃９４． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｃｇｅ． １３３８２．

［６］ 　 Ｄｅｈｄａｓｈｔｉａｎ Ａ， Ｄｅｈｄａｓｈｔｉａｎ Ｍ． Ａｄａｍｓ⁃Ｏｌｉｖｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ： Ａ ｃａｓｅ
ｗｉｔｈ ｆｕｌｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｒｅｐ，２０１６，８ （２）：６５１７． ＤＯＩ：１０．
４０８１ ／ ｐｒ． ２０１６． ６５１７．

［７］ 　 Ｓｏｕｔｈｇａｔｅ Ｌ， Ｓｕｋａｌｏ Ｍ， Ｋａｒｏｕｎｔｚｏｓ ＡＳＶ， ｅｔ ａｌ． Ｈａｐｌｏｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｏｆ ｔｈｅ ＮＯＴＣＨ１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｓ ａ ｃａｕｓｅ ｏｆ Ａｄａｍｓ⁃Ｏｌｉｖｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｗｉｔｈ
ｖａｒｉａｂｌｅ ｃａｒｄｉａｃ ａｎｏｍａｌｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｇｅｎｅｔ，２０１５，８（４）：
５７２⁃５８１． ＤＯＩ：１０． １１６１ ／ ＣＩＲＣＧＥＮＥＴＩＣＳ． １１５． ００１０８６．

［８］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｓ， Ｙａｎｇ Ｌ， Ｚｈａｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ｉｎ⁃ｆｒａｍｅ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｉｎ ＮＯＴＣＨ１ ｉｎ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｓｐｏｒａｄｉｃ ｃａｓｅ ｏｆ Ａｄａｍｓ⁃Ｏｌｉｖｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
［Ｊ］ ． ＤＮＡ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，２０２０，３９ （５）：７８３⁃７８９． ＤＯＩ：１０． １０８９ ／ ｄｎａ．
２０１９． ５２００．

［９］ 　 Ｃｈａｐｍａｎ Ｇ， Ｍｏｒｅａｕ ＪＬＭ， Ｉ Ｐ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｇｅｎｏｍｉｃｓ ａｎｄ
ｇｅｎｅ⁃ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｈｉｇｈｌｉｇｈｔ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙ ｏｆ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ Ｎｏｔｃｈ ｐａｔｈｗａｙ ｖａｒｉａｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎ⁃
ｅｔ，２０２０，２９（４）：５６６⁃５７９． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｈｍｇ ／ ｄｄｚ２７０．

［１０］ 　 ＤｕＤＯＩｇｎｏｎ Ｂ， Ｈｕｂｅｒ Ｃ， Ｍｉｃｈｏｔ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ

ｉｎ Ａｄａｍｓ⁃Ｏｌｉｖｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｅｎｏｔｙｐｅ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ
Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ａ，２０２０，１８２（１）：２９⁃３７． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ａｊｍｇ． ａ． ６１３６４．

［１１］ 　 Ｍｅｅｓｔｅｒ ＪＡＮ， Ｓｕｋａｌｏ Ｍ， Ｓｃｈｒｏｄｅｒ ＫＣ， ｅｔ ａｌ． Ｅｌｕｃｉｄａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ
ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ｏｆ Ａｄａｍｓ⁃Ｏｌｉｖｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ａ ｌａｒｇｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｃｏｈｏｒｔ
［ Ｊ ］ ． Ｈｕｍ Ｍｕｔａｔ， ２０１８， ３９ （ ９ ）： １２４６⁃１２６１． ＤＯＩ： １０． １００２ ／
ｈｕｍｕ． ２３５６７．

［１２］ 　 Ｔａｌｏｒａ Ｃ， Ｃａｍｐｅｓｅ ＡＦ， Ｂｅｌｌａｖｉａ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅｓ：Ａｎ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ ｊｏｕｒｎｅｙ ｆｒｏｍ ａ ｓｉｍｐｌｅ ｂｅｇｉｎｎｉｎｇ ｔｏ ｃｏｍｐｌｅｘ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ，２００８，１７８２ （９ ）： ４８９⁃４９７．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｂａｄｉｓ． ２００８． ０６． ００８．

［１３］ 　 Ａｌｇａｚｅ Ｃ， Ｅｓｐｌｉｎ ＥＤ， Ｌｏｗｅｎｔｈａｌ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ
ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ａｄａｍｓ⁃Ｏｌｉｖｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ
Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ａ，２０１３，１６１Ａ（６）：１３８６⁃１３８９． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ａｊｍｇ．
ａ． ３５８６４．

［１４］ 　 Ｓｉｅｂｅｌ Ｃ， Ｌｅｎｄａｈｌ Ｕ． Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ｔｉｓｓｕｅ ｈｏｍｅｏ⁃
ｓｔａｓｉｓ， ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｖ，２０１７，９７ （４ ）： １２３５⁃１２９４．
ＤＯＩ：１０． １１５２ ／ ｐｈｙｓｒｅｖ． ００００５． ２０１７．

［１５］ 　 Ｚｈｏｕ ＸＬ， Ｌｉｕ ＪＣ． Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｈｅａｒｔ
［Ｊ］ ． Ｂｒａｚ Ｊ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ Ｒｅｓ，２０１４，４７（１）：１⁃１０． ＤＯＩ：１０． １５９０ ／ １４１４⁃
４３１Ｘ２０１３３１７７．

［１６］ 　 Ｇｒａｔｔｏｎ Ｒ， Ｔｒｉｃａｒｉｃｏ ＰＭ， Ｍｏｌｔｒａｓｉｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ
Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｓｋｉｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２０，２１
（１２）：４２１４． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２１１２４２１４．

［１７］ 　 王军，李良志，谭琴兰，等． Ｎｏｔｃｈ 信号通路在 ＩｇＡ 肾病肾间质纤

维化中的表达和意义［ Ｊ］ ． 中国中西医结合肾病杂志， ２０１９， ２０
（２）：５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００９⁃５８７Ｘ． ２０１９． ０２． ００７．

（收稿日期：２０２４ － ０２ － ２３）

（上接 ９９８ 页）
［１３］　 Ｇａｏ Ｊ，Ｘｉａｎｇ Ｓ，Ｗｅｉ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｉｃａｒｉｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ

ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ
ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｗｎｔ ／ β⁃Ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ
Ｒｅｓ Ｉｎｔ， ２０２１， ２０２１： ６６６６８３６⁃６６６６８４７． ＤＯＩ： １０． １１５５ ／
２０２１ ／ ６６６６８３６．

［１４］ 　 Ｈｕａｎｇ ＪＭ，Ｗａｎｇ Ｚ，Ｑｉ ＧＢ，ｅｔ ａｌ． Ｉｃａｒｉｔｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ＲＡＮＫＬ⁃ｍｅｄｉａ⁃
ｔｅｄ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ａｇ⁃
ｉｎｇ （Ａｌｂａｎｙ ＮＹ），２０２３，１５ （１９）：１０２１３⁃１０２３６． ＤＯＩ：１０． １８６３２ ／
ａｇｉｎｇ． ２０５０６８．

［１５］ 　 Ｌｖ Ｗ，Ｙｕ Ｍ，Ｙａｎｇ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｔｏｔａｌ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｏｆ Ｒｈｉｚｏｍａ ｄｒｙｎａｒｉａｅ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｓｔｅｒｏｉｄ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｖａｓｃｕｌａｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ ｖｉａ
ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ，２０２１，２３ （５） ：３４５⁃３５６．
ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｍｍｒ． ２０２１． １１９８４．

［１６］ 　 义明东，唐新桥，张强． 橙皮苷通过抗炎和抗氧化对骨质疏松大

鼠模型的影响［Ｊ］ ． 世界科学技术⁃中医药现代化，２０２４，２９（３）：
１９０⁃２０１． ＤＯＩ：１０． １６６８０ ／ ｊ． １６７１⁃３８２６． ２０２４． ０３． １５．

［１７］ 　 甘坤宁，张波，贺辉，等． 绝经后骨折患者血清骨碱性磷酸酶、Ⅰ
型前胶原和骨形态发生蛋白 ２ 水平与骨质疏松程度的相关性

［Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２２，２１ （８）：８４５⁃８４９，８５５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２． ０８． ０１３．

［１８］ 　 王金玲，黄夏荣，屈萌艰，等． 运动训练老年骨质疏松大鼠骨量及

骨微结构的变化［Ｊ］ ． 中国组织工程研究，２０２３，２７（５）：６７６⁃６８２．
ＤＯＩ：１０． １２３０７ ／ ２０２２． １０２０．

［１９］ 　 杨鑫，李源力，蒋萍，等． 漆黄素对去卵巢大鼠骨质疏松症的影响

［Ｊ］ ． 临床误诊误治，２０２３，３６ （７）：３８⁃４３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００２⁃３４２９． ２０２３． ０７． ０１０．

［２０］ 　 赵海燕，张慧莉，汪晓妹，等． 阿托伐他汀对老年 ２ 型糖尿病合并

骨质疏松患者血清 Ｈｂ、ＮＬＲ、ＰＬＲ 及骨代谢指标的影响［ Ｊ］ ． 疑
难病杂志，２０２２，２１（１２）：１２４２⁃１２４７． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃
６４５０． ２０２２． １２． ００４．

［２１］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｗ，Ｓｕｎ Ｌ，Ｇａｏ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ＨＩＦ⁃１α ／ ＶＥＧＦ ／
ＶＥＧＦＲ⁃２ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｈａｅｍａｎｇｉｏｍａ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｅｘｐ Ｐａｔｈｏｌ，２０２３，１０４（５）：
２５８⁃２６８． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｉｅｐ． １２４８５．

［２２］ 　 Ｒｅｎ ＬＪ，Ｚｈｕ ＸＨ，Ｔａｎ ＪＴ，ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃２１０ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｉｎ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ ｒａｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＶＥＧＦ ／ Ｎｏｔｃｈ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔ Ｄｉｓｏｒｄ，２０２３，２４ （１ ）：
３９３⁃４０５． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２８９１⁃０２３⁃０６４７３⁃ｚ．

［２３］ 　 Ｚｈｅｎｇ Ｓ，Ｚｈｏｕ Ｃ，Ｙａｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ
ｂｏｎｅ ｄｅｆｅｃｔ ｒｅｐａｉｒ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ⁃ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｃｏｕｐｌｉｎｇ
［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ （Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２２，１３（２）：８２６６６０⁃８２６６７２．
ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｅｎｄｏ． ２０２２． ８２６６６０．

（收稿日期：２０２４ － ０４ － １０）
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