
生物信息学
第 36卷第 15期 医学信息 Vol. 36 No.15

2023年 8月 Journal of Medical Information Aug. 2023

绝经后骨质疏松症（postmenopausal osteoporosis，

PMOP）是绝经后女性常见的骨骼疾病，其特点是骨

量下降，骨骼微结构损伤，容易发生腰椎、髋部等脆

性骨折，造成社会及家庭严重的负担[1]。肩袖撕裂

（rotator cuff tear，RCT）是中老年人群肩关节疼痛的

常见原因，诊治不当容易导致肩关节功能障碍甚至

残疾。在绝经后女性人群中，RCT合并骨质疏松非

常常见，两者有一些共同的危险因素，如：年龄、吸

烟、高胆固醇血症、遗传等[1-3]，提示 RCT与 PMOP可

能存在一些内在关联。本研究分析了 2021年 1月

1日-2022年 6 月 30日因 RCT 住院的绝经后女性

患者的骨密度情况，并应用生物信息学方法对

PMOP及 RCT的共病基因进行分析，筛选出两者共

同的靶点及涉及的信号通道，为 RCT合并 PMOP的

临床治疗提供新的思路。

1资料与方法
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基于生物信息学的肩袖撕裂与绝经后骨质疏松症的共病研究
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渊昆山市中医医院骨科袁江苏 昆山 215300冤
摘要院目的 探讨肩袖撕裂渊RCT冤与绝经后骨质疏松症渊PMOP冤之间的关系袁为肩袖撕裂及绝经后骨质疏松症的共病研究提供

新的思路遥方法 收集自 2021年 1月 1日-2022年 6月 30日因肩袖撕裂住院的绝经后女性患者的骨密度袁并进行分析遥应用生

物信息学的方法袁构建 PMOP与 RCT共同靶基因的 PPI网络袁使用 cytoscape软件插件 cytohubba按照 Degree筛选筛选核心

基因袁并使用 R语言进行 GO及 KEGG富集分析遥 结果 共入组受试者 104例袁骨量异常共 67例袁占 64.42%袁其中骨质疏松症

为 17例袁占 16.35%遥 60岁以上人群袁骨质疏松症约占 1/3遥 通过查询数据库共获得绝经后骨质疏松症相关基因共 967个袁肩袖

撕裂相关基因共 281个袁共同靶点 152个遥 筛选获取前 20位核心靶点袁包括院信号转导和转录激活因子 3渊STAT3冤尧白介素

6渊IL-6冤尧血管内皮生长因子 A渊VEGFA冤尧金属基质蛋白酶 2渊MMP2冤等遥 GO生物学过程主要集中在腺体发育尧细胞对氧化应

激的反应等袁KEGG主要富集在癌症中的蛋白聚糖尧雌激素信号通道等遥 结论 肩袖撕裂和绝经后骨质疏松症共病在临床常见袁

两者具有一定的相关性遥 未来可以从炎症尧血管再生尧氧化应激和雌激素相关信号通道进行研究遥
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on Bioinformatics
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Abstract院Objective To explore the relationship between rotator cuff tear (RCT) and postmenopausal osteoporosis (PMOP), and to provide new ideas for

the study of the comorbidity of rotator cuff tear and postmenopausal osteoporosis.Methods Bone mineral density of postmenopausal women hospitalized

with rotator cuff tears from January 1, 2021 to June 30, 2022 were collected and analyzed. Using the method of bioinformatics, the PPI network of

common target genes of PMOP and RCT was constructed. The core genes were screened according to degree by using cytoscape software cytohubba, and

the enrichment analysis of GO and KEGG was carried out by using R language.Results A total of 104 subjects were enrolled, of which 67 cases were

abnormal bone mass, accounting for 64.42%, including 17 cases of osteoporosis, accounting for 16.35%. Osteoporosis accounts for about 1/3 of people

over 60 years old. A total of 967 genes related to postmenopausal osteoporosis, 281 genes related to rotator cuff tear and 152 common targets were

obtained by querying the database. The top 20 core targets were screened, including signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3),

interleukin 6 (IL-6), vascular endothelial growth factor A (VEGFA), matrix metalloproteinase 2 (MMP2), etc. GO biological processes mainly focus on

gland development, cellular response to oxidative stress, etc. KEGG was mainly enriched in proteoglycans in cancer, estrogen signaling pathway, etc.

Conclusion Rotator cuff tear and postmenopausal osteoporosis are common in clinic, and there is a certain correlation between them. In the future, we

can study the signal channels related to inflammation, angiogenesis, oxidative stress and estrogen.

Key words院Postmenopausal osteoporosis;Rotator cuff tear;Comorbidity;Signal transducer and activator of transcription 3;Interleukin 6;Vascular

endothelial growth factor A;Metalloproteinase 2
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图 2 共同靶点相互作用 PPI网络图渊置信度为 0.9冤

1日-2022年 6月 30日因 RCT住院的绝经后女性

患者的骨密度，并进行分析。纳入标准：淤绝经后女

性，自然绝经跃1年；于诊断为 RCT；盂患者无可能影

响骨代谢的慢性疾病；榆患者 6个月内未服用影响

骨密度的药物。排除标准：淤合并严重的内科基础疾

病及精神疾病；于合并恶性肿瘤。骨密度由技术员

使用双能 X射线吸收仪（美国通用电气医疗公司，

型号 Lunar）进行测量。骨密度结果通常以 T值表

示，T值=（实测值-同种族同性别正常青年人峰值骨

密度）/同种族同性别正常青年人峰值骨密度的标准

差。T值臆-2.5诊断为骨质疏松症，T值逸-1为骨量

正常，-2.5约T值约-1.0为骨量下降。

1.2方法 分别以绝经后骨质疏松症（postmenopausal

osteoporosis）及肩袖撕裂（rotator cuff tear）作为关键词，

在疾病数据库（Disgenet、TTD、Genecards）中筛选靶点，

其中Genecards筛选相关度逸1。使用Venny2.1.0得到

两种疾病的共同靶点，通过 string数据库制作靶点

间相互作用 PPI网络，并导入 cytoscape3.7.2，使用插

件 cytohubba按照节点连接度（degree）筛选核心靶

点。使用 R 语言进行 GO 生物过程富集分析以及

KEGG通路富集分析，分别将筛选出的前 10个 GO

条目与前 15条 KEGG条目进行可视化。

2结果

2.1 RCT绝经后女性的骨密度情况 共入组受试者

104例，骨量异常共 67例，占 64.42%，其中骨质疏

松症为 17 例，占 16.35%，骨量下降为 50 例，占

48.08%。骨量正常者为 37例，占 35.58%。40~49岁

组共 18例，其中骨量正常为 11例，骨量下降为 7

例；50~59岁组共 36例，其中骨量正常为 14例，骨

量下降为 18例，骨质疏松 4 例；60~69 岁组共 37

例，其中骨量正常为 9 例，骨量下降为 17 例，骨质

疏松 11例；跃70 岁组共 12 例，其中骨量正常为 1

例，骨量下降为 7例，骨质疏松 4例。

2.2 PMOP及 RCT相关基因收集结果 通过疾病数

据库查询，共获得绝经后骨质疏松症相关基因共

967 个，肩袖撕裂相关基因共 281个，生成韦恩图，

映射出共同靶点 152个（图 1）。

2.2 PPI 网络及关键靶点基因 经 string 数据库在

0.9信度下构建 PMOP与 RCT相互作用 PPI网络（图

2），网络共有 151个节点，具有 581条相互作用关系。

图 1 绝经后 PMOP与 RCT映射共同靶点韦恩图
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图 5 KEGG富集分析结果

图 4 GO富集分析结果

导入 cytoscape软件并进行分析，使用插件 cy原

tohubba按照 Degree筛选，获取前 20位核心靶点，

包括：信号转导和转录激活因子 3（STAT3）、白介素

6（IL-6）、丝裂原活化蛋白激酶 3（MAPK3）、血管内

皮生长因子 A （VEGFA）、表皮生仔因子受体

（EGFR）、金属基质蛋白酶 2（MMP2）等（图 3）。

2.3 GO及 KEGG富集分析 使用 R语言 clusterPro原

filer包进行 GO及 KEGG富集分析。GO生物学过程

主要集中在腺体发育（gland development），细胞对氧

化应激的反应（cellular response to oxidative stress）、

细胞对化学应急的反应（cellular response to chemical

stress）、细胞对活性氧的反应（cellular response to re原

active oxygen species）等；KEGG主要富集在癌症中

的蛋白聚糖（Proteoglycans in cancer）、松弛素信号

通道（relaxin signaling pathway）、雌激素信号通道

（estrogen signaling pathway）、内分泌抵抗信号通道

（endocrine resistance）等。选取前 10条 GO及 15条

KEGG结果以气泡图的形式展示（图 4、图 5）。使用

cytoscape软件件绘制 PMOP与 RCT共同靶基因-信

号通路相互作用图（图 6）。使用 R语言绘制雌激素信

号通道（图 7），框内为 PMOP与 RCT共病基因。

图 3 核心靶点图渊靶点大小为 degree值冤
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图 6 PMOP与 RCT共同靶基因-信号通路图

图 7 雌激素信号通道
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3讨论

RCT与 PMOP均是年龄相关性疾病。骨质疏松

增加了肩袖修补术的手术难度，并与术后再撕裂有

关。因此研究 RCT与 PMOP相关性具有重要的临床

价值。本研究回顾性的分析了 RCT绝经后女性患者

的骨密度情况，结果表明骨量异常占 64.42%，其中

骨质疏松症占 16.35%。60岁以上人群，骨质疏松症

约占 1/3，这说明 RCT和 PMOP共病非常常见，两者

具有一定的相关性。

本研究通过构建 PMOP与 RCT共同靶基因的

PPI 网络，筛选出 STAT3、IL-6、MAPK3、VEGFA、

EGFR、MMP2等关键蛋白。STAT3参与骨代谢调节，

与多种骨骼疾病有关。研究发现 STAT3通过线粒体

途径调控成骨细胞，通过组织蛋白酶 K（cathepsin K）

调控破骨细胞，敲除 STAT3的成骨细胞及破骨细胞

均出现功能障碍，进而引起骨骼疾病[4，5]。STAT3在

撕裂的肩袖组织中高表达，并与腱内血管系统有

关[6]。绝经后女性的雌激素水平下降，使免疫系统低

度活化，促炎因子 IL-6、TNF-琢等能够诱导巨噬细

胞集落刺激因子（macrophage colony -stimulating

factor，MCSF）和核因子 资 B受体活化因子配体（Re原

ceptor Activator for Nuclear Factor -资 B Ligand，

RANKL）的表达，刺激破骨细胞并抑制成骨细胞，造

成骨代谢失衡。炎症与 RCT关系密切。研究发现[7]，

炎症性疾病中 RCT的发生率升高。IL-6、IL-1等促

炎因子能够诱导细胞凋亡，而细胞凋亡是 RCT最要

的病理学表现[8]，RCT边缘细胞凋亡数量是正常的 2

倍[9]。VEGF能够调控骨髓充质干细胞、成骨细胞、破

骨细胞，并且促进血管生成，参与偶联血管与骨的

生成与重建，在骨代谢中发挥重要作用[10]。研究发

现[11]，PMOP患者的 VEGF水平明显低于正常人群，

说明 VEGF与骨质疏松症具有重要关联。血管生成

与 RCT同样密不可分。RCT常发生在距离肩袖止点

1 cm的乏血管区。RCT患者的肩峰下滑囊中，高表达

VEGF[12]。肩袖腱病患者的血清 VEGF也显著升高[13]。

另外，VEGF对肩袖腱骨愈合也至关重要[14]。

GO生物学过程主要集中在氧化应激相关的多

条途径。氧化应激对骨重建有重要的影响：淤刺激

破骨细胞分化。ROS 通过 RANK-RANKL-OPG、

ERK-NF-资B等多条信号通道促进破骨细胞分化[15]；

于降低骨祖细胞向成骨细胞谱系分化。氧化应激导

致骨祖细胞，如骨髓间充质干细胞成骨分化减弱[16]；

盂降低成骨细胞活性，增加成骨细胞及骨细胞凋亡。

氧化应激导致 ROS积聚，造成线粒体功能障碍，影

响细胞分化，并最终诱导成骨细胞及骨细胞凋亡[17]。

同时，氧化应激与肌腱退变有关。氧化应激导致肌腱

胶原合成减少，基质降解增多[8]。既往研究提示，氧化

应激与肩袖退变、撕裂及术后腱骨愈合不良有关。

Yazar I等[18]的一项研究发现，退行性肩袖撕裂患者

的血清氧化应激指标远高于对照组，暗示氧化应激

可能与退行性 RCT有关。Itoigawa Y等[19]的一项研

究发现，肩袖术后再撕裂患者的超氧化物歧化酶远

高于肩袖愈合患者，提示超氧化物诱导的氧化应激

可能是肩袖术后再撕裂的重要原因。有动物研究也

得到类似的结果[20]。

KEGG信号通道富集在癌症中的蛋白聚糖（pro原

teoglycans in cancer）、松弛素（Relaxin signaling path原

way）、雌激素（estrogen signaling pathway）等信号通

道。其中，雌激素信号通道在 PMOP及 RCT中均具

有重要的作用。PMOP主要是由于绝经后雌激素水

平下降，雌激素对破骨细胞的抑制作用减弱，破骨细

胞数量增多，骨吸收能增强。另一方面，雌激素作为

抗氧化剂的能力减弱，氧化应激导致成骨前体细胞、

成骨细胞、骨细胞凋亡增多，骨形成能力下降，最终

造成骨代谢失衡。雌激素对肌腱的代谢和功能具有

重要影响[21]。Longo UG等[22]的一项研究发现，冈上

肌腱细胞表达雌激素受体，且绝经后女性撕裂的冈

上肌肌腱细胞的雌激素受体表达量远高于男性，并

与组织病理学评分有相关性。体外实验发现[23]，雌激

素能刺激冈上肌肌腱来源的细胞增殖。全层肩袖撕

裂与雌激素相关受体-茁（ESRRB）显着相关[24]，并且

雌激素水平还与肩袖术后再撕裂有关[25，26]。

本研究应用生物信息学的方法，初步探讨了

PMOP与 RCT之间的共病基因及相关信号通道，为

探索 PMOP 与 OP 的治疗靶点提供了一定理论参

考。根据生物信息学分析的结果，对于绝经后女性，

RCT合并骨质疏松的治疗，未来可以从以下几个方

向探索：淤炎症与免疫调节；于血管再生；盂抗氧化

应激；榆雌激素及相关受体调节。本研究仍存在一定

的局限性，临床部分纳入的样本数较少，生物信息学

分析仅停留在信息整合及理论分析阶段，未来仍需

根据生物信息学的结果，开展进一步的临床及到动

物研究，阐明 PMOP与 RCT之间关系，为临床应用

提供依据。
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