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微量元素与绝经后骨质疏松症

常小霞 吴洁 任慕兰

绝经后骨质疏松症（.142&561.’74’) 14251.1814(4，
9:;9）是高龄妇女中常见的一种难治性疾病，以骨

量减少，骨微结构损害为特征，骨折的危险性增加，

危害健康。人类生长发育，新陈代谢等生命特征的

化学及分子生物学本质，实际上是人体与环境进行

多种元素交换及不同元素在体内进行代谢的过程。

现证实，人体内微量元素平衡失调是疾病发生的病

生基础。微量元素与骨质疏松的发病、病理及治疗

密切相关。虽微量元素在骨组织的成分中含量甚

微，却是人与动物骨骼正常生长发育的必需因子，在

调节骨代谢和骨重建中起重要作用。雌激素通过影

响骨骼细胞的新陈代谢而促进微量元素在骨骼中的

储存，影响骨密度的变化。因此本文就有关文献作一

综述，以探讨微量元素与绝经后骨质疏松症的关系。

! 必需微量元素

!"! 铜（<1..58 <7）

铜构成了与骨基质有关的酶的重要的辅助因

子，如赖氨酸氧化酶、胺氧化酶、及细胞色素氧化酶，

来影响骨代谢。绝经后妇女雌激素水平降低影响血

浆铜蓝蛋白水平，长期使用糖皮质激素治疗导致体

内铜水平降低。缺铜可引起胶原和弹性蛋白合成障

碍，造成结缔组织缺陷及动脉和骨骼病变。=-.16’8
等［"］对 >$" 名年龄在 ?" @ $? 岁男性和女性进行流

行病学调查发现骨质疏松症患者铜的摄入低于规定

推荐摄入量。在用降钙素治疗绝经后骨质疏松症患

者发现血铜、镁、锌显著低于非骨质疏松症患者［!］。

绝经后骨质疏松症患者在血钙、血磷浓度在正常范

围的情况下，血铜、血镁、血锌的浓度的差异更有临

床意义。在骨质疏松患者中，可见尿铜排泄量显著

增加；同样的现象可见于动物中，由雌激素缺乏引起

的老鼠牙齿和下颌骨中测得的铜减少，给予 "AB!雌

二醇后在牙齿和下颌骨中的铜含量增加［C］。

!"# 铁（D816 E5）
铁是体内含量最多的微量元素，大量沉积于骨

髓中，对骨的形成和硬化有协同效应。铁蓄积是老

年人 许 多 慢 性 疾 病 的 危 险 因 素。对 去 卵 巢 大 鼠

（;FG）服用有活性的铁螯合剂（其可以阻止铁沉

积），结果表明此可减少骨量丢失和降低骨微细结构

的改变［H］。乳铁蛋白是铁结合糖蛋白，有增强成骨

细胞抑制破骨细胞的作用，在骨生长过程中具有重

要的生理学作用［>］。有靶向作用的铁螯合剂的应用

是一种有效的阻止骨质疏松症发生的治疗方法，也

许是将来一种重要的治疗手段。另外铁还是很多酶

如细胞色素氧化酶和过氧化物酶的活性中心，在体

内催化一系列成骨的化学反应。

!"$ 硅（=()(,16 =(）
硅与骨骼的生长及结构有关，在骨矿化过程中

硅与钙的含量成正相关。低硅饮食可以引起骨组织

和软骨组织的钙化。I(5)456 等［?］的研究则认为硅在

;FG 中可影响某些细胞外基质蛋白，骨形成相关的

酶以及骨胶原分解产物的排泄，但是硅这些作用对

钙含量和骨强度没有显著影响，表明硅不在骨矿化

中起主要作用而是在骨生长过程中发挥作用。在成

骨细胞中也含有硅的成分，参与骨的形成与矿化作

用。缺硅可使骨中成骨细胞减少，直接影响骨的形

成。硅通过改变细胞外基质蛋白如骨桥蛋白细胞因

子得功能来影响骨形成。（大部分可能是通过骨胶

原循环起作用的）。

!"% 硒（=5)56(7& =5）
缺硒会引起大骨节病等骨代谢疾病，亚硒酸可

防治克山病。硒在体内的活性形式有含硒酶和含硒

蛋白，谷胱甘肽过氧化物酶（J=K.L）是含硒酶的一

种，是体内的一种预防性的抗氧化剂，主要作用是阻

断自由基的生成。硒具有保护细胞、增强细胞膜功

能，从而保护细胞间紧密结构，减少铝的吸收而促

进排泄，同时促进钙的吸收。因此硒通过改善钙磷

代谢增加血钙和骨钙沉积、减少骨盐分解，同时降

低机体对铝的吸收，对高铝引发的骨质疏松有一定
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的保护作用，因而降低骨质疏松的产生和发展。有

研究报道硒酸钠加维生素 ! 和维生素 " 比单用维

生素混合物治疗肝素致骨质疏松症动物模型效果

好，其骨的微细结构可以恢复正常［#］。硒还能拮抗

某些有毒元素如镉等的毒性作用。但是在硒对绝经

后骨质疏松的作用甚少。

!"# 氟（$%&’()*+ $）

在去卵巢大鼠中发现胫骨氟含量下降，雌激素

治疗后氟浓度明显升高，说明雌激素对氟的代谢有

影响。氟在一定的 ,- 条件下有助于钙和磷形成羟

磷灰石，促进成骨过程；羟磷灰石的羟基可被氟取代

形成 氟 磷 灰 石，不 易 被 骨 细 胞 溶 解 吸 收。./0+12
等［3］通过大量的临床试验总结得出 45 6 75 89:; 的

氟在骨质疏松治疗中即可发挥作用，过量的氟会影

响骨钙化、类骨质增多、骨质变松脆。有研究表明雷

诺昔芬和一氟磷酸（<$=）联合治疗可以增强绝经后

妇女的骨密度，使骨形成和骨吸收重新达到平衡，可

能比单用 <$= 更能减少骨质疏松性骨折的发生［>］。

!"$ 锌（?)*@&8 ?*）

锌元素既是骨的组分，又参与骨的代谢过程。

锌是成骨细胞分化标志性酶—碱性磷酸酶（.A=）的

辅基，补锌可增加 .A= 活性。锌具有稳定肥大细胞

和抑制内源性肝素颗粒释放的作用，而内源性肝素

与骨质疏松病理过程有关。锌缺乏时可降低成骨细

胞功能，使胶原和硫酸软膏素合成降低。在许多去

势动物模型中提到，锌在骨新陈代谢中具有成骨作

用，归功于抑制骨再吸收和刺激骨形成。骨质疏松

大鼠骨锌含量明显较正常低。在最新国外进行的一

项多 中 心 前 瞻 性 锌 干 预 性 研 究 中（8&%1)@+*1(+
,(’0,+@1)B+ C)*@ )*1+(B+*1)’*）［4D］通过对欧洲随机抽样

E3# 名年龄在 55 6 3# 岁之间健康老年人中进行锌的

摄入试验，发现锌的摄入与尿吡啶啉及尿去氧吡啶

啉的浓度呈负相关（! F DGDDD4），但与骨形成指标

无关，?!HIJ-（?)*@ )*1+(B+*1)’*）的研究结论提示锌

的摄入状态与骨转换的有一定的联系。

-K&* 等［44］报道男性锌的摄入及血锌浓度与骨

密度呈正相关，与绝经后骨质疏松症患者的低锌摄

入及血锌浓度低一致。绝经后妇女抗酒石酸酸性磷

酸酶（JL.=）含量与尿锌含量相关，全身骨矿物质量

也与尿锌量显著相关，JL.= 对破骨细胞活性有高度

特异性，绝经后骨质疏松症患者通过补充雌激素，减

少尿锌排出，且尿锌排泄量和骨密度呈明显的负相

关［47］。绝经后骨质疏松症患者给予降钙素治疗后

H M 端!型胶原（&HJN）尿锌均明显降低［4E］。

锌在体外与异黄酮有协同作用，在去卵巢大鼠

胫骨锌元素水平下降 7DO左右的情况下，给予异黄

酮治疗可使其锌水平基本恢复到正常。/ 一丙氨一

组氨基酸锌（.-?）能显著增加大鼠股骨干中锌和钙

的含量；同样的结果在幼年大鼠和后肢废用的大鼠

实验中也得到证实，提示 .-? 可以有效防治骨质疏

松症。"I?（"/0P)*1+(/@1)*9 C)*@ Q)*9+( ,(’1+)*）缺乏时

可通过抑制骨形态蛋白介导的造骨细胞活化而降低

成年大鼠的骨量［4R］。

% 非必需微量元素

%"! 镉（"/;8)&8 ";）

镉对于骨的作用主要体现在骨量积累过程中导

致成年雌性动物骨峰值降低，出现骨质疏松症［45］。

镉染毒大鼠的成骨细胞功能受到抑制，骨钙化程度

下降。在世界二战后 -/9)*’ 等［4S］发现高镉污染区

妇女骨质疏松的患者增多。在中国也有同样的报

道，T)* 等［4#］通过对中国南方重金属污染的地方随

机抽组研究发现在镉暴露的地方骨质疏松发病率显

著提高，且两者之间存在剂量依赖关系。镉损伤人

体中肾小管的重吸收功能，在 U)01+( 大鼠研究中发

现低剂量的镉（489:;）即影响骨代谢，降低肾小管对

于常量元素的重吸收及减少胃肠对于钙的重吸收。

肾脏对钙磷的重吸收率下降使维生素 V 代谢异常。

%"% 铅（A+/; =W）

骨是铅元素的主要蓄积部位，铅导致骨质疏松

的可能机理是改变老年人的骨吸收率，从而改变骨

结构的完整性。激素替代治疗（-LJ）对骨铅和血铅

浓度的稳定起着重要的保证作用。流行病学调查发

现，在使用 -LJ 治疗的绝经期妇女血铅和骨铅浓度

均低于未使用 -LJ 治疗的绝经期妇女。绝经期妇

女铅暴露是绝经后发生高血铅的原因，即妇女接触

过铅是 =<X= 的高危人群［43］。?&0@)Y 等［4>］通过细胞

培养技术的研究发现铅对骨生长的作用是在软骨细

胞增殖过程中调整转化生长因子"和 =J-#= 的作

用来完成的。

%"& 镓（Z/%%)&8 Z/）
镓具有亲骨性，骨骼是镓蓄积的器官，骨能聚集

大量的镓且不易被新摄人的镓所置换。体外研究发

现镓显著吸附在羟基磷灰石表面，降低骨的溶解性。

体内试验也证实镓可以直接抑制骨溶解，抑制破骨

细胞活性阻止骨钙的释放，增加骨中钙的含量。镓

盐可降低骨转化率及抑制破骨细胞活性［7D］。研究

证明硝酸镓是抑制破骨细胞膜上依赖三磷酸腺苷酶
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质子泵来降低其酸分泌，减少骨吸收［!"］。而因此镓

能增加骨钙含量，增加骨密度，预防骨质疏松。

!"# 锗（#$%&’()*& #$）
锗在低剂量时即可影响骨的形成。锗在饮食低

硅时能代替硅在骨形成中发挥作用，硅缺乏时股骨

中钙、磷含量降低可通过补充锗得到纠正。锗也能

影响骨中 +,- 含量，有研究表明生理量的锗对骨

细胞分化和骨骼成熟有重要作用。在给予有机锗化

合物 #$."/! 可预防减少的骨强度，影响由于骨质疏

松症而导致的骨密度的下降。0)’(1 等［!!］给予 #$.
"/! 可增加 234 大鼠的骨密度和骨矿含量，锗对骨

作用的机制不清。

!"$ 锶（56%7(6)*& 5%）
锶是骨骼的重要组成成分，它能促进骨骼的发

育和类骨质的形成，并有调节钙代谢的作用。锶对

骨的作用有双重性，低剂量的锶能刺激新骨形成，

高剂量的锶能引起骨矿化低下。8$*()$% 等［!/］在对

"9:; 名患绝经后骨质疏松的妇女进行随机双盲安

慰剂对照药物试验，随访 / 年接受锶化合物治疗的

患者椎骨骨折的发生率较安慰剂组明显下降。此

外，5$$&’( 等［!:］发现锶化合物可以降低年轻妇女和

老年妇女椎骨和非椎骨骨折发生率。

% 展望

虽然目前研究对于微量元素与骨质疏松症的关

系有了很大的进展，但仍然存在一些未知的因素。

微量元素的具体作用机制不清，如有时一种元素在

血液中含量低并不是体内缺少这种元素，而是因为

另一种元素缺乏或过多造成的。在 234 大鼠中可

以观察到高镉和低铁对于骨质疏松症的发生有协同

作用，但是铁代谢和镉暴露关系在人体中不清［"<］。

对镉的研究重点在于揭示其毒性机制以及对环境中

和职业暴露极限［!=］。硒对于骨质的影响是直接作

用还是通过硒相关的酶来起作用仍然不清。另外在

治疗方面，如用微量元素治疗骨质疏松，药物剂量没

有明确的指标，近期疗效和远期疗效均没有明确的

保证，给药方式，以及药物的毒副作用没有相关的报

道。现在国内研究学者认为传统中药如龟丝补骨片

等［!9］在治疗骨质疏松中有其独特的作用，经研究发

现其含有丰富的微量元素；中药壮骨肾宝加低剂量

雌激素有效预防去卵巢大鼠发生的骨质疏松［!<］。

另一方面运动对与去卵巢大鼠的骨质疏松亦有疗

效［!>］。
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