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摘要： 骨质疏松症（Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ＯＰ）是一种以骨量低下，骨微结构破坏，导致骨脆性增加，易发生骨折为特征的全身性骨病。
微量元素是人和动物骨骼生长及发育所必需的，在骨骼的新陈代谢和骨转换中有重要的地位。 骨的代谢受许多全身和局部
调节因子的调节，矿物质和微量元素通过直接或间接的方式作用于骨细胞并影响骨代谢。 例如氟集中在新骨构成的部位并
促进网状结构增加骨量；铝通过阻止成骨细胞的功能而导致骨基质的破害；镁通过刺激破骨细胞的功能促进骨转换；锌通过
甲状腺来调节钙分泌并影响骨转换，也可促进成骨细胞样细胞的生长、分化，有助于骨的钙化；铜通过抑制成骨细胞和破骨细
胞的功能而导致低骨转换；碘参与甲状腺激素的构成而加强骨转换。 另外，微量元素在人体新陈代谢中的也有其特殊作用，
如铜、锰、锌等参与一些酶的组成及功能活动，他们通过对这些酶的调节来影响骨的代谢；硒则可以通过硒蛋白的抗氧化作用
来维持正常的骨代谢；锰参与活化硫酸软膏素的合成酶系统，能促进成骨细胞分化。 本文主要对锌、硒、锰、锶与骨质疏松症
关系的研究进行综述，为微量元素应用于骨质疏松的防治提供理论依据。
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Abstract： Osteoporosis （OP） is a systemic bone disease featured with low bone mass density， bone fragility due to bone micro-
structural damage and prone to fracture．Trace elements in human and animal bones is necessary for growth and development，and
play an important role in bone metabolism and turnover．Bone metabolism is regulated by many factors through systemic or local
way， and is effected by minerals and elements acting on bone cells directly or indirectly．For example， fluorine concentrate at the
site of new formed bone prmoting mesh structure and increaing bone mass； aluminum broken bone matrix by destroying the function
of osteoblasts； magnesium promote bone turnover by stimulating osteoclast function； zinc act on the thyroid to regulate the secretion
of calcium， affect bone turnover；，and promote the growth and differentiaion of osteogenesis conductine to bone calcification； copper
inhibit osteoblasts and osteoclasts function leading to low bone turnover； iodine involved in the composition of thyroid hormone
leading to low bone turnover．In addition， there are trace elements playing special role in human metabolism， such as copper，
manganese， zinc and other activities involved in the composition and function of some enzymes， they regulate these enzymes to
effect bone metabolism； selenium can maintain normal bone metabolism by selenoproteins antioxidative；Manganese is involved in
activation of chondroitin sulfate synthetase system， and can stimulate the differentiation of osteoblasts．This paper riviews the
research of zinc， selenium， manganese and strontium in osteoporosis， and provides theoreitc evidence for the prevention and
treatment of osteoporosis using trace elements．
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　　骨质疏松症的发生是受多种因素作用影响的，
包括遗传、内分泌功能、锻炼和营养等。 其中微量元
素在人体的吸收和利用也是与骨质疏松症密切相关

的一个因素。 骨质疏松症的发病机制尚不明确，已
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有的研究表明，骨吸收和骨形成的平衡遭到破坏，导
致单位体积内骨基质和骨矿物质等比例减少，骨密
度减低，骨强度减弱，易发生脆性骨折［１］ 。 引起骨
质疏松最主要的原因之一就是骨矿物质含量的减

少，当其含量少于 ３０％时极易发生骨折，严重影响
人们的日常生活能力，降低了生活质量。 众所周知，
钙剂和活性维生素 Ｄ 能有效防治骨质疏松。 近年
来，随着精密仪器的出现与医学事业发展的需要，微
量元素与骨质疏松相关性的研究已逐渐深入并成为

新的热点，这有可能为骨质疏松的防治提供新的思
路。 本文就微量元素锌、硒、锰及锶对骨质疏松的影
响作一综述。
微量元素（ ｔｒａｃｅ ｅｌｅｍｅｎｔｓ）是指每日的需要量小

于 １００ ｍｇ，但在人体生命活动和新陈代谢过程中发
挥巨大作用的一类元素，分三类：一类是发挥生理作
用，人体不可缺少的必须微量元素：如铁、锌、铜、硒、
锰、碘、钴、钼、氟、钒、铬、镍、锡、硅，共 １４ 种；一类是
非必须微量元素，无毒性、无特殊功能，亦非人体所
必需；另一类是毒性元素，超过一定量就会引起毒性
反应。

1　锌
锌在骨组织中必不可少，主要参与骨的代谢：在

骨组织中与氟组成锌氟复合体，参与骨盐的形成，促
进羟基磷灰石形成；调节血钙（降钙素和活性维生
素 Ｄ）水平；参与碱性磷酸酶、胶原酶及硫酸酰酶等
骨代谢酶的合成和分解。 研究证实：锌在细胞中直
接激活蛋白质合成过程中翻译的限速酶氨基酰-
ｔＲＮＡ合成酶，促进细胞蛋白的合成；促进转录因子
Ｒｕｎｘ２ 的基因表达，促进成骨细胞的分化；促进成骨
细胞的成骨及矿化作用，从而提高骨密度。 此外，锌
拮抗核因子 ＮＦ-κＢ的活性，抑制骨髓细胞向破骨细
胞分化，促进成熟破骨细胞的凋亡，进而抑制破骨细
胞的骨吸收作用。 促进成骨细胞与破骨细胞中锌转
运蛋白的合成［２］ ，表明锌在骨代谢过程中发挥着重
要的作用，可预防骨质疏松的发生。
缺锌常导致骨生长延迟，而老年、骨失负荷及绝

经期患者骨组织中锌含量降低，表明其在骨质疏松
中发挥作用。 研究发现锌缺乏可延迟基因 Ｒｕｎｘ２
表达，降低Ⅰ型胶原和碱性磷酸酶等成骨细胞外基
质蛋白的合成与活性，减少钙沉积，从而抑制成骨细
胞外基质合成与矿化，增加发生骨质疏松的风
险［３-４］ 。 Ｏｋｙａｙ等［５］对 ７２８ 名绝经后女性追踪调查
发现血锌浓度越低，骨密度越低，越易诱发骨质疏

松；低血锌浓度与骨质疏松患者椎体骨密度呈正相
关；骨质疏松的女性患者血清锌浓度低于正常人，表
明低血锌浓度是绝经后骨质疏松的危险因素之一。
补锌对预防骨质疏松有一定作用，且将来有望

用于治疗骨质疏松，可能的原因是锌可促进成骨细
胞合成胶原和硫酸软膏素， 进而促进成骨。
Ｙａｍａｇｕｃｈｉ［６］和林威［７］等的研究发现，予去卵巢骨质
疏松大鼠喂服锌与金雀异黄酮，可有效防止骨量流
失，同样予成人补充锌和金雀异黄酮亦可防止骨量
流失；锌离子在去势大鼠骨植入体中具有促进骨生
成和改善植入体稳定性的作用，这表明只要提高机
体血锌浓度均会对骨质疏松有预防作用。 杨茂伟
等［８］将不同浓度的硫酸锌分别加入４组小鼠的成骨
细胞系 ＭＣ３Ｔ３-Ｅ１ 中，观察骨保护素表达水平及成
骨细胞增殖率，结果 １０μｍｏｌ／Ｌ 的锌对成骨细胞骨
保护素基因表达和细胞增殖的影响不大，５０μｍｏｌ／Ｌ
的锌促进成骨细胞骨保护素基因表达和细胞增殖，
２００μｍｏｌ／Ｌ的锌则抑制成骨细胞骨保护素基因表达
和细胞增殖，说明一定浓度的锌促进成骨细胞的分
化增殖，浓度过小或过大均不利于成骨。 Ｌｉａｎｇ等［９］

的研究证实锌可以激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ和 ＭＡＰＫ／
ＥＲＫ信号通路及抑制 ＭＡＰＫ／Ｐ３８和 ＭＡＰＫ／ＪＮＫ途
径，降低 ＡＩＦ、Ｂａｘ等促细胞凋亡因子活性，抑制线粒
体细胞色素 ｃ 的释放，从而保护 ＭＣ３Ｔ３-Ｅ１ 成骨细
胞免受氧化应激反应引起的损害或凋亡，促进成骨
细胞的合成，有可能应用于骨质疏松的治疗。

2　硒
硒主要以含硒酶和含硒蛋白两种形式存在于体

内，谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨｐｘ） 是含硒酶的一
种，谷胱甘肽过氧化物酶 １-４和 ６（ＧＰｘ）和硫氧还蛋
白还原酶 １-３（ＴｒｘＲ）蛋白家族属于硒蛋白。 它们都
是体内预防性的抗氧化剂，可阻断自由基的形成、清
除自由基及过氧化物，从而保护骨细胞免受氧化应
激造成的损害，维护正常骨代谢，ＧＰｘｓ、ＳｅＰ、ＴｒｘＲｌ和
ＴｒｘＲ２在人类成骨样细胞中均存在并可被识别，其
活性取决于硒的供应［１０］ 。 缺硒是导致骨质疏松的
潜在危险因素，Ｌｉｕ等［１１］在所调查的骨质疏松患者

血浆中发现谷胱甘肽过氧化物酶及其他抗氧化物质

的活性降低，可能的原因是血液中硒浓度的降低使
得破骨细胞在骨吸收的过程中产生大量未被有效的

中和或清除的活性氧，严重损害骨组织周围微环境
中的细胞内外各基质的成分，使成骨细胞功能发生
紊乱，进而导致骨质疏松。 Ｏｃａ鼻ａ-Ｐｅｉｎａｄｏ 等［１２］对
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２８０名女性不同年龄段骨密度与膳食中抗氧化剂观
察后发现，骨密度与饮食中摄取的维生素 Ｃ、硒及锌
等抗氧化剂的量呈正相关，并与摄入抗氧化剂质量
分数相关，摄入高剂量的一种抗氧化剂有益于骨健
康。
硒可以通过改善钙磷代谢增加血钙含量和骨钙

沉积、减少骨盐分解，降低机体对铝的吸收，对高铝
引发的骨质疏松有一定的保护作用，因而降低骨质
疏松的发生和发展。 Ｖｅｋａｒｉｙａ 等［１５］研究发现，经纳
米硒（ＳｅＮＰｓ）处理的大鼠与对照组相比，股骨有明
显骨化与矿化，可拮抗阿那曲唑对骨的毒性，对骨组
织有保护作用；同时 １ ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙ 的纳米硒对切除
卵巢的大鼠模型有保护骨组织的作用，可预防骨质
疏松。
补硒可使机体的抗氧化能力得到优化，从而降

低发生动脉粥样硬化、癌症和骨质疏松的可能性。
Ｌｉｕ等［１３］研究表明硒通过抑制氧化氢（Ｈ２Ｏ２ ）等自
由基诱导的氧化应激反应及细胞外信号调节激酶

（ＥＲＫ）的活化来保护成骨细胞分化，从而很好地预
防骨质疏松。 常小霞等［１４］发现硒能使骨的微细结

构尽早恢复正常，硒酸钠联合维生素治疗肝素致骨
质疏松症动物模型效果好于单纯维生素治疗。

3　锰
锰是许多酶的组分或活化中心。 在骨代谢中，

锰通过影响整合素与配体间的亲和性，影响细胞与
细胞外基质蛋白的黏附作用；参与活化硫酸软膏素
的合成酶系统，激活葡糖基转移酶，而硫酸软骨素是
骨与软骨发育中重要的粘多糖，间接影响骨骼的生
长发育。
人体缺 Ｍｎ时，硫酸软骨素合成减少，骨化出现

异常，破骨细胞破坏与成骨细胞合成的动态平衡破
坏，易发生骨质疏松。 动物实验发现骨质疏松大鼠
模型中血清锰含量低于正常水平，锰离子的浓度与
成骨细胞的分化扩增呈正相关，并有较强的浓度依
赖性，表明缺锰是骨质疏松的高危因素之一［１６］ 。
ＭａＩ-ｉｃ等［１７］研究发现，骨质疏松症患者血浆锰浓度
比健康者低，发中锰含量比对照组显著降低。 钟才
云等［１８］对 ６０ 名离休老人调查发现，血锰和骨密度
呈正相关趋势。 廖文胜等［１９］对 ８ 例老年髋部骨折
的髂骨松质进行骨活检，并与 ８ 例成年暴力性骨折
骨活检结果对照显示，老年髋部骨折患者髂骨骨活
检标本的锰含量均明显低于对照组。 Ｂａｅ 等［２０］的

研究证实，补充锰可使去卵巢大鼠血清中骨钙素水

平升高并增加骨密度，提示其有促进骨形成作用。

4　锶
锶在人体中几乎全部沉积于骨中，特别是新骨

中，通过与骨组织中的羟基磷灰石结合而沉积在结
晶体的表面发挥作用：可增加胶原蛋白与非胶原蛋
白的合成，提高细胞碱性磷酸酶、Ⅰ型骨胶原水平，
通过增强前成骨细胞的增殖而促进成骨细胞的成骨

作用；抑制前破骨细胞的分化，抑制破骨细胞的骨吸
收作用。
早在上世纪四十年代，锶就被用于治疗前列腺

转移癌的骨痛。 近年来，雷奈酸锶因其特异性的抑
制骨吸收和促进骨形成作用，已作为抗骨质疏松的
一线药物应用于临床，取得良好的疗效，显著减轻了
骨质疏松性腰背痛，提高骨密度、降低椎体骨折风
险，且未发现任何明显的毒副作用。 Ｐｅｎｇ 等［２１］ 、
Ｍｅｕｎｉｅｒ等［２２］ 、聂玮等［２３］及其他大量的研究均证实

雷奈酸锶通过调节 Ｒａｆ／Ｒａｓ／ＭＡＰＫ、Ｗｎｔ 等信号通
路增加骨小梁体积、数量及厚度，增加皮质骨的厚
度，减小骨小梁的间隙，从而改善骨的微细结构，增
加骨的强度，减少骨折发生的风险，是安全有效的抗
骨质疏松药物。
总之，虽然微量元素在体内含量甚少，但随着现

代医疗技术的发展，其与骨代谢的研究已经取得了
一定的进展，并已在骨质疏松的防治中有了临床应
用，如雷奈酸锶可安全有效提高骨质疏松骨密度，降
低骨折风险，已成为治疗骨质疏松的一线药物。 尽
管有些微量元素与骨质疏松间关系的具体机制尚待

进一步研究，但从上述国内外相关的研究中，我们可
以看到微量元素防治骨质疏松的可行性，这将为骨
质疏松的防治提供新的思路。
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