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血清 ｍｉｃｒｏＲＮＡ与绝经后骨质疏松症肾虚证的关系
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摘　要　ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类非编码小ＲＮＡ分子，主要通过与靶基因３’非翻译区相结合而降解靶基因或阻止靶基因的翻

译。肾虚证是绝经后骨质疏松症（ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＰＭＯＰ）的主要中医证型，血清 ｍｉＲＮＡ表达紊乱与 ＰＭＯＰ肾虚证的

发生、发展存在重要关联。将ｍｉＲＮＡ引入ＰＭＯＰ肾虚证的研究领域，建立与肾虚证相关的血清 ｍｉＲＮＡ调控网络，可以从转录后

水平揭示ＰＭＯＰ肾虚证的本质，能够为ＰＭＯＰ肾虚证的治疗提供新的方向。本文从 ｍｉＲＮＡ的生物合成及功能、血清 ｍｉＲＮＡ与

ＰＭＯＰ的关系、基于血清ｍｉＲＮＡ研究ＰＭＯＰ肾虚证的优势、基于血清 ｍｉＲＮＡ研究 ＰＭＯＰ肾虚证的方法４个方面，对血清 ｍｉＲＮＡ

与ＰＭＯＰ肾虚证的关系进行了探讨。

关键词　骨质疏松，绝经后；微ＲＮＡｓ；辨证分型；肾虚

　　ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类非编码小 ＲＮＡ分子，
其表达具有高度的保守性、时序性及组织特异性，其

可以通过调控靶基因的表达影响细胞的增殖、分化与

凋亡［１］。绝经后骨质疏松症（ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｏｓｔｅｏｐｏ
ｒｏｓｉｓ，ＰＭＯＰ）是一种因雌激素水平下降引起的，以骨
量减少和骨组织微结构退变为特征，导致骨的脆性增

加及易于骨折的代谢性骨骼疾病，属于中医学“骨痿”

范畴［２－４］。肾虚证是ＰＭＯＰ的主要中医证型，包括肾
阴虚证、肾阳虚证及肾阴阳两虚证［５－６］。由于肾虚证

不仅是人体气血阴阳失衡状态的总体概括，也是某一

病理状态的具体概括，所以肾虚证体现了人体分子、

细胞、组织、器官和系统的综合动态变化，因此深入研

究ＰＭＯＰ肾虚证的发生机制，寻找更有效的防治措
施，是目前中医领域的研究热点及难点。本文通过分

析国内外相关文献，从ｍｉＲＮＡ的生物合成及功能、血
清ｍｉＲＮＡ与 ＰＭＯＰ的关系、基于血清 ｍｉＲＮＡ研究
ＰＭＯＰ肾虚证的优势、基于血清ｍｉＲＮＡ研究ＰＭＯＰ肾
虚证的方法４个方面，对血清 ｍｉＲＮＡ与 ＰＭＯＰ肾虚
证的关系进行了探讨。

１　ｍｉＲＮＡ的生物合成及功能
ｍｉＲＮＡ是一类具有发育阶段特异性或组织特异

性表达特征的非编码小 ＲＮＡ，长度为１６～２９个核苷
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酸，平均长度约为２２个核苷酸［７］。ｍｉＲＮＡ的转录方

式与蛋白质编码基因的转录方式相似，其生物合成过

程可以分为２个阶段：①细胞核内发生，主要是原始
ｍｉＲＮＡ（ｐｒｉｍａｒｙｍｉＲＮＡ，ｐｒｉｍｉＲＮＡ）的修饰，包括原

始ｍｉＲＮＡ的生成、前体ｍｉＲＮＡ（ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｍｉＲＮＡ，ｐｒｅ
ｍｉＲＮＡ）的生成；②细胞质中发生，主要是成熟 ｍｉＲ

ＮＡ的形成，包括ｐｒｅｍｉＲＮＡ从细胞核转运至细胞质、

双链ｍｉＲＮＡ的产生及ｍｉＲＮＡ诱导沉默复合物（ｍｉＲ

ＮＡｉｎｄｕｃｅｄｓｉｌｅｎｃｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ，ｍｉＲＩＳＣ）的生成［８－９］。

ｍｉＲＮＡ的经典转录途径是通过ＲＮＡ聚合酶Ⅱ介

导转录，转录后可产生含有３’端多聚酶腺苷酸结构
与５’端帽式结构的多聚核苷酸前体 ｐｒｉｍｉＲＮＡ。在

细胞核内，ｐｒｉｍｉＲＮＡ被 ｍｉｃｒｏｐｒｏｃｅｓｓｏｒ多蛋白复合物
识别，并通过其核心催化酶核糖核酸酶Ⅲ（Ｄｏｒｓｈａ）与

双链ＲＮＡ结合蛋白（Ｐａｓｈａ）将 ｐｒｉｍｉＲＮＡ中的侧链
序列切除，从而产生具有茎环结构、长度为７０～８０个

核苷酸的ｐｒｅｍｉＲＮＡ［１０－１３］。ｐｒｅｍｉＲＮＡ被Ｒａｎ－ＧＴＰ

依赖的核质／细胞质转运蛋白 ｅｘｐｏｒｔｉｎ５所识别，并从

细胞核内运输至细胞质中［１４］。在细胞质中，ｐｒｅｍｉＲ

ＮＡ在另一种核糖核酸酶Ⅲ（Ｄｉｃｅｒ）的作用下，被剪切

成长度为２２～２５个核苷酸，且５’端磷酸化及３’端含

有长度为２个核苷酸的不完全匹配双链 ＲＮＡ［１５］；该

双链ＲＮＡ是一种由一条成熟的 ｍｉＲＮＡ引导链及一

条与之相对的ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）构成的二聚体，其在

ＲＮＡ解螺旋酶的作用下产生成熟的 ｍｉＲＮＡ与 ｍｉＲ

ＮＡ［１６］。成熟 ｍｉＲＮＡ通过与 ｍｉＲＩＳＣ中的 ａｒｇｏｎａｕｔｅ

（ＡＧＯ）蛋白相结合形成复合物，而 ｍｉＲＮＡ则被降
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解。ｍｉＲＩＳＣ复合物可与靶基因３’端非翻译区（３’ｕｎ
ｔｒａｎｓｌａｔｅｄｒｅｇｉｏｎ，３’ＵＴＲ）完全或不完全结合，诱导靶
基因的降解或阻止靶基因的翻译，从而发挥调控靶基

因的作用［１７－１８］。

ｍｉＲＮＡ的非经典转录途径与经典途径大致相似，
主要区别在于ｐｒｉｍｉＲＮＡ由内含子转录产生（而不是
由独立基因转录产生），ｍｉｃｒｏｐｒｏｃｅｓｓｏｒ多蛋白复合物
不参与ｐｒｉｍｉＲＮＡ合成ｐｒｅｍｉＲＮＡ的过程，因此又称
为Ｄｏｒｓｈａ酶非依赖途径［１９］。

２　血清ｍｉＲＮＡ与ＰＭＯＰ的关系
血清ｍｉＲＮＡ异常表达引起的相应基因调控网络

紊乱，是疾病发生的重要原因。血清 ｍｉＲＮＡ可以调
节骨骼系统多种重要蛋白的表达，并参与骨代谢的调

控。血清 ｍｉＲＮＡ在 ＰＭＯＰ中的研究重点，主要是筛
选生物标志物和治疗靶点。

２．１　血清 ｍｉＲＮＡ可作为 ＰＭＯＰ的生物标志物　由
于血清ｍｉＲＮＡｓ的表达水平与 ＰＭＯＰ骨代谢紊乱密
切相关，因此血清 ｍｉＲＮＡｓ可作为 ＰＭＯＰ的生物标志
物。研究表明，与健康对照组相比，ＰＭＯＰ患者血清
ｍｉＲ－２１表达下调、ｍｉＲ－１３３ａ及 ｍｉＲ－４２２ａ表达上
调，这不仅可以用于区分 ＰＭＯＰ患者与健康者，还可
用来确定ＰＭＯＰ的病变程度［２０－２２］。

２．２　血清 ｍｉＲＮＡ可作为 ＰＭＯＰ的治疗靶点　血清
ｍｉＲＮＡ异常表达是ＰＭＯＰ发生和发展的重要环节，因
此血清ｍｉＲＮＡ可作为 ＰＭＯＰ的治疗靶点。若 ＰＭＯＰ
患者血清ｍｉＲＮＡ表达上调，可采用以拮抗为主的治
疗策略降低其表达水平；如采用反义寡核苷酸（ａｎｔｉ－
ｍｉＲＮＡｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＡＭＯ）技术人工合成能与靶
ｍｉＲＮＡ特异互补的寡核苷酸，从而降解 ｍｉＲＮＡ［２３］；
也可采用ｍｉＲＮＡ擦除器或ｍｉＲＮＡ海绵，降低ｍｉＲＮＡ
的表达水平［２４］。若 ＰＭＯＰ患者血清 ｍｉＲＮＡ表达下
调，可补充人工合成的外源性 ｍｉＲＮＡ提高其表达水
平。通过人工合成与靶基因某一段序列特异互补的

非天然核苷酸序列，可以在转录后水平调节靶基因的

表达［２５］。

２．３　血清 ｍｉＲＮＡ可作为调控 ＰＭＯＰ骨代谢的靶基
因　血清ｍｉＲＮＡ能对成骨分化过程产生负向或正向
的调控作用，因此其可作为调控 ＰＭＯＰ骨代谢的靶基
因。负向调控成骨细胞分化的ｍｉＲＮＡ主要包括ｍｉＲ－
１７／２０ａ［２６］、ｍｉＲ－４４４８／４７０８／４７７３［２７］、ｍｉＲ－３４ａ［２８］、

ｍｉＲ－２６ａ［２９］、ｍｉＲ－１２５ｂ［３０］、ｍｉＲ－２０４／２１１［３１］、ｍｉＲ－

１４１／２００ａ［３２］、ｍｉＲ－２０６［３３］、ｍｉＲ－３７８［３４］、ｍｉＲ－２９ａ／
２９ｃ［３５］，正向调控成骨细胞分化的 ｍｉＲＮＡ主要包括
ｍｉＲ－２７［３６］、ｍｉＲ－２８６１［３７］、ｍｉＲ－２１０［３８］。

３　基于血清ｍｉＲＮＡ研究ＰＭＯＰ肾虚证的优势
中医学认为“肾为先天之本”“肾主骨，生髓”，肾

与骨骼的生长发育密切相关。《素问·上古天真论》

即载有肾气盛衰与女子骨代谢相关的条文，“女子七

岁，肾气盛，齿更发长”“三七肾气平均，故真牙生而长

极”“四七筋骨坚，发长极，身体盛壮”。《素问·痿论

篇》载有：“肾气热，则腰脊不举，骨枯而髓减，发为骨

痿”，论述了“骨痿”的成因。

虽然血清 ｍｉＲＮＡ与 ＰＭＯＰ的发生、发展密切相
关，但目前有关血清 ｍｉＲＮＡ与 ＰＭＯＰ肾虚证的研究
则较少。由于ｍｉＲＮＡ数量较少，但调控范围广泛，且
处于转录后调控的枢纽地位，因此将 ｍｉＲＮＡ引入
ＰＭＯＰ肾虚证的研究领域具有一定优势。可运用生
物信息学软件预测与ＰＭＯＰ肾虚证相关的靶基因，通
过靶基因之间的相互作用构建与 ＰＭＯＰ肾虚证相关
的血清ｍｉＲＮＡ调控网络。ｍｉＲＮＡ表达的时序性和特
异性与肾虚证的动态时空特征极其相似，ｍｉＲＮＡ异常
表达引起相应调控网络紊乱是 ＰＭＯＰ肾虚证发生的
重要原因之一。不同时空条件下 ｍｉＲＮＡ的调控网
络紊乱也不相同，导致不同的靶基因产生异常蛋白

质，在宏观层次上表现为不同的症状和体征，这也表

明基于血清 ｍｉＲＮＡ研究 ＰＭＯＰ肾虚证具有一定的
可行性。

４　基于血清ｍｉＲＮＡ研究ＰＭＯＰ肾虚证的方法
西医辨病与中医辨证相结合的模式，即是基于血

清ｍｉＲＮＡ研究 ＰＭＯＰ肾虚证的主要方法。可采用
ｍｉＲＮＡ芯片技术检测 ＰＭＯＰ肾虚证患者与健康对照
者之间的血清 ｍｉＲＮＡ表达谱，利用统计学方法筛选
出与ＰＭＯＰ肾虚证相关的差异血清ｍｉＲＮＡ；采用血清
ｍｉＲＮＡ靶基因预测软件筛选相关靶基因，并通过生物
学实验进行验证；分析差异血清 ｍｉＲＮＡ靶基因调控
的生物学过程，以化学合成的血清 ｍｉＲＮＡ或 ｍｉＲＮＡ
反义抑制寡核苷酸转染细胞，模拟血清 ｍｉＲＮＡ高表
达或低表达对细胞功能的影响；最终，通过分析相关

信号通路来验证ＰＭＯＰ肾虚证特异性血清 ｍｉＲＮＡ的
调控网络。

５　小　结
本课题组前期研究表明，ＰＭＯＰ肾阳虚证的中医
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病理特点以虚为主，存在虚实夹杂、多脏腑病变，其核

心病机是肾虚骨痿［３９］；成骨细胞和破骨细胞相互作

用是调控骨重建的核心因素，而细胞核因子 κＢ受体
活化因子配体（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆＮＦ－κＢｌｉｇａｎｄ，
ＲＡＮＫＬ）、细胞核因子 κＢ受体活化因子（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃ
ｔｉｖａｔｏｒｏｆＮＦ－κＢ，ＲＡＮＫ）及护骨素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，
ＯＰＧ）组成的 ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ系统，是连接骨与
免疫系统的分子桥梁，对调节骨吸收和骨形成具有重

要作用［４０］；ＰＭＯＰ肾阳虚证患者血清中雌二醇、ＯＰＧ
和胰岛素样生长因子 －１含量下降，可引起 ＲＡＮＫＬ／
ＯＰＧ系统失衡，从而抑制成骨细胞的骨形成功能［４１］。

将血清ｍｉＲＮＡ引入 ＰＭＯＰ肾虚证的研究领域，借助
血清ｍｉＲＮＡ芯片技术及生物信息学技术，建立与肾
虚证相关的血清 ｍｉＲＮＡ调控网络，可以从转录后水
平揭示ＰＭＯＰ肾虚证的本质，能够为 ＰＭＯＰ肾虚证的
治疗提供新的方向。
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［２９］ＬＵＺＩＥ，ＭＡＲＩＮＩＦ，ＳＡＬＡＳＣ，ｅｔａｌ．Ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ

ｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ－ｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｓｍｏｄｕｌａ

ｔｅｄｂｙｔｈｅｍｉＲ－２６ａｔａｒｇｅｔｉｎｇｏｆｔｈｅＳＭＡＤ１ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

ｆａｃｔｏｒ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＭｉｎｅｒＲｅｓ，２００８，２３（２）：２８７－２９５．

［３０］ＭＩＺＵＮＯＹ，ＹＡＧＩＫ，ＴＯＫＵＺＡＷＡＹ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ－１２５ｂｉｎ

ｈｉｂｉｔｓｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｂｙｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ ＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２００８，

３６８（２）：２６７－２７２．

［３１］ＨＵＡＮＧＪ，ＺＨＡＯＬ，ＸＩＮＧＬ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ－２０４ｒｅｇｕ

ｌａｔｅｓＲｕｎｘ２ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ

ｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，２０１０，２８（２）：３５７－

３６４．

［３２］ＩＴＯＨＴ，ＮＯＺＡＷＡＹ，ＡＫＡＯＹ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ－１４１ａｎｄ－

２００ａａｒｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ－２－ｉｎ

ｄｕｃｅｄｍｏｕｓｅｐｒｅｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｄｉｓｔａｌ

ｌｅｓｓｈｏｍｅｏｂｏｘ５［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００９，２８４（２９）：１９２７２－

１９２７９．

［３３］ＩＮＯＳＥＨ，ＯＣＨＩＨ，ＫＩＭＵＲＡＡ，ｅｔａｌ．ＡｍｉｃｒｏＲＮＡｒｅｇｕｌａ

ｔｏｒｙｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌ

ＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００９，１０６（４９）：２０７９４－２０７９９．

［３４］ＫＡＨＡＩＳ，ＬＥＥＳＣ，ＬＥＥＤＹ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｍｉＲ－３７８

ｒｅｇｕｌａｔｅｓｎｅｐｈｒｏｎｅｃｔｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｄｉｆ

ｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＧａｌＮＴ－７［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２００９，

４（１０）：ｅ７５３５．

［３５］ＫＡＰＩＮＡＳＫ，ＫＥＳＳＬＥＲＣＢ，ＤＥＬＡＮＹＡＭ．ｍｉＲ－２９ｓｕｐ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｎｅｃｔｉｎｉｎｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ：ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｄｉｆ

ｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｂｙｃａｎｏｎｉｃａｌＷｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏ

ｃｈｅｍ，２００９，１０８（１）：２１６－２２４．

［３６］ＷＡＮＧＴ，ＸＵＺ．ｍｉＲ－２７ｐｒｏｍｏｔｅｓｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ

ｔｉｏｎｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｎｇＷｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓ

Ｃｏｍｍｕｎ，２０１０，４０２（２）：１８６－１８９．

［３７］ＬＩＨ，ＸＩＥＨ，ＬＩＵＷ，ｅｔａｌ．ＡｎｏｖｅｌｍｉｃｒｏＲＮＡｔａｒｇｅｔｉｎｇ

ＨＤＡＣ５ｒｅｇｕｌａｔｅｓｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅａｎｄｃｏｎ

ｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｐｒｉｍａｒｙｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｉｎｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎ

ｖｅｓｔ，２００９，１１９（１２）：３６６６－３６７７．

［３８］ＭＩＺＵＮＯＹ，ＴＯＫＵＺＡＷＡＹ，ＮＩＮＯＭＩＹＡＹ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ－

２１０ｐｒｏｍｏｔｅｓｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ｏｆＡｃｖＲ１ｂ［Ｊ］．ＦＥＢＳＬｅｔｔ，２００９，５８３（１３）：２２６３－２２６８．

［３９］梁文娜，李西海，李灿东．绝经后骨质疏松的核心病

机———骨痿［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１５，３５（１８）：５３３３－

５３３５．

［４０］梁文娜，李西海，李灿东，等．骨免疫与绝经后骨质疏松

妇女骨重建失衡［Ｊ］．国际骨科学杂志，２０１２，３３（２）：

１０３－１０５．

［４１］ＬＩＹ，ＬＩＡＮＧＷ，ＬＩＸ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｓｅｒｕｍｆｒｏｍｐｏｓｔｍｅｎｏ

ｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎｗｉｔｈｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｅｘｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅＫｉｄｎｅｙ－

ＹａｎｇｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｐａｔｔｅｒｎｏｎｂｏｎｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎａｎｈＦＯＢ１．１９

ｈｕｍａｎｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃｃｅｌｌｌｉｎｅ［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，２０１５，

１０（３）：１０８９－１０９５．

（２０１７－０８－０９收稿　２０１７－０８－２１修回）

（上接第５２页）

［２２］隋世燕，吕则刚．实验兔动脉粥样硬化动物模型研究进

展［Ｊ］．中国畜禽种业，２００９，５（４）：１４２－１４４．

［２３］李万江，彭礼清，李真林．多层螺旋ＣＴ在评价颈动脉斑块

特征中的价值［Ｊ］．华西医学，２０１２，２７（９）：１３５４－１３５７．

［２４］ＣＨＥＮＳ，ＬＯＵＨ，ＧＵＯＬ，ｅｔａｌ．３－Ｄｆｉｎｉｔｅｅｌｅｍｅｎｔｍｏｄｅｌ

ｉｎｇｏｆｆａｃｉａｌｓｏｆｔｔｉｓｓｕｅａｎｄｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｏｒｔｈｏ

ｄｏｎｔｉｃｓ［Ｊ］．ＣｏｍｐｕｔＭｅｔｈｏｄｓＢｉｏｍｅｃｈＢｉｏｍｅｄＥｎｇｉｎ，２０１２，

１５（３）：２５５－２６１．

［２５］金龙，乔爱科．颈动脉易损斑块的生物力学机制和破裂

风险评价指标［Ｊ］．医用生物力学，２０１６，３１（１）：８９－９４．

（２０１７－０６－２６收稿　２０１７－０７－２４修回）
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