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摘要： 骨病是一类发生在骨骼、关节、肌腱及筋膜等运动系统的疾病，包括骨质疏松、骨软骨病、骨质增生硬化、股骨头坏死及
骨折等。 骨病的发生发展受众多因素的影响，包括遗传、环境、内分泌和营养等。 除了钙、磷等常量元素及维生素与骨病的发
生发展相关，体内一些微量元素也参与骨的生长发育和新陈代谢，且各种微量元素在骨代谢调节和骨病发生发展中发挥的作
用不同。 因而，体内缺乏参与骨代谢和骨再生的微量元素，使骨生长、骨吸收及骨矿物质沉积等过程紊乱，引起不同类型的骨
病。 本文就与骨代谢相关的微量元素在骨组织中的分布及在骨代谢调节中的作用，微量元素缺乏所致的骨病及补充微量元
素对骨病的防治作用作一综述，为临床诊治微量元素性骨病提供一定的理论依据。
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Abstract： Bone diseases are one kind of the motor system diseases involving of bone， joint， tendons and fascia．They include
osteoporosis， rickets， osteosclerosis， femoral head necrosis， fractures， etc．Several factors affect the development of the diseases，
such as genetic， environmental， endocrinal and nutritional factors．In addition to calcium， phosphorus and vitamins which are
associated with bone diseases， a number of trace elements are also involved in the growth， development and metabolism of the
bone．Furthermore， various trace elements play the different roles in bone metabolism and diseases．Therefore， deficiency of trace
elements， which participate in bone metabolism and regeneration， may cause the disorder of bone growth， resorption， and mineral
deposition， leading to different types of bone diseases．This paper reviews the distribution of trace elements in the bone， the
regulation of bone metabolism， bone diseases due to the deficiency of trace elements， and supplementation of trace elements for
prevention and treatment of bone diseases， thus providing theoretical basis for clinical diagnosis and therapy of bone diseases for
trace element deficiency．
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　　微量元素是指占人体总重量的 ０畅０１％以下的
元素，含量微乎其微，但与人的生命活动和健康息息
相关。 它们的摄入不足和缺乏会不同程度地引起生
理功能的异常和疾病的发生。 许多微量元素参与骨
代谢和骨再生，与骨病的发生发展相关。 近年来的
研究表明，许多微量元素包括锌 （ Ｚｉｎｃ， Ｚｎ）、铜
（Ｃｕｐｒｕｍ， Ｃｕ）、铁 （ Ｆｅｒｒｕｍ， Ｆｅ）、锰 （Ｍａｎｇａｎｕｍ，
Ｍｎ）、 硼 （ Ｂｏｒｉｕｍ， Ｂ ）、 硒 （ Ｓｅｌｅｎｉｕｍ， Ｓｅ ）、 氟
（Ｆｌｕｏｒｕｍ， Ｆ）为骨保护型元素，这些元素缺乏可以
延缓儿童期及青少年期的骨量增加并能加速老年或

绝经后的骨量流失［１］ 。 许多微量元素是骨生长和
发育必不可少的，是维持骨骼完整和骨健康所必需
的，监测微量元素应该得到临床的重视。 尽管微量
元素在骨代谢调节中发挥重要作用，大多数学者仍
将钙和维生素 Ｄ 作为参与骨病发生发展的主要焦
点，关于微量元素对骨发育、骨再生的作用以及和骨
病的关系等方面的研究相对较少，因此，本文主要围
绕微量元素在骨代谢中的作用及其缺乏与骨病的关

系作一综述。
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1　微量元素在骨中的含量及在骨代谢中的
作用

　　微量元素广泛的存在于人体，参与新陈代谢和
生命活动，分子生物学的研究揭示，微量元素可通过
与蛋白质和其他有机基团结合，形成酶、激素、维生
素等生物大分子，发挥着重要的生理生化功能。 不
同的微量元素在体内的分布和含量不同，在骨代谢
中发挥的调节作用也不同。 骨骼的正常代谢涉及到
多种微量元素，它们或是骨骼生长发育所必需的，或
是与骨营养素相互作用，因此微量元素在骨病的发
生发展中也有很重要的作用，它们不仅存在于人体
的血液中，亦可存在于人的骨骼中，但在骨骼中的含
量不同，发挥作用的途径也不同。 骨骼中微量元素
含量在一定程度上更直接地反映它们在骨代谢调节

中的地位，同时，由于各种微量元素在骨代谢和骨生
长中的作用不同，了解其不同的作用机理利于更深
入的理解微量元素缺乏和骨病的关系。
1畅1　骨骼中主要微量元素的含量
微量元素在体内分布很广，不同的组织中相同

的微量元素及不同组织不同的微量元素分布存在差

异。 有些微量元素在骨代谢的调节中发挥保护性作
用，如 Ｚｎ、Ｃｕ、Ｃｄ、Ｆ、Ｍｎ、Ｓｒ，但它们在骨组织中的含
量不同，见表 １［２，３］ 。 上述几种微量元素，Ｆ 在骨组
织中的含量最高，其次是 Ｚｎ和锶（Ｓｔｒｏｎｔｉｕｍ，Ｓｒ），镉
（Ｃａｄｍｉｕｍ，Ｃｄ）的含量最少。 了解这引起微量元素
在骨中的正常含量，可以通过检测盒比较其在骨骼
中的含量来探讨微量元素含量的多少是否与骨病相

关。
表 1　人类骨骼中一些微量元素的浓度

Table 1　Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｓｏｍｅ ｔｒａｃｅ ｅｌｅｍｅｎｔｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｂｏｎｅ

微量元素 含量（ｍｇ／ｋｇ）
Ｚｎ ５０ ～２６０ W
Ｃｕ ０ QQ畅２０ ～２６
Ｃｄ ０ ee畅０２ ～４
Ｆ ６４０ ～６２００ �
Ｍｎ ０ yy畅１ ～８
Ｓｒ ４８ ～４２０

1畅2　微量元素在骨代谢调节中的作用
各种微量元素不仅在骨中的含量不同，在骨代

谢调节中的作用也不尽相同。 有些对骨代谢具有正
性调节作用，并能促进骨再成，如 Ｚｎ、Ｃｕ、Ｆ，也有的
对骨代谢和骨再生产生负面调节，如铅（Ｐｌｕｍｂｕｍ，
Ｐｂ）和 Ｃｄ。 各种微量元素通过调节骨代谢中不同酶

类的活性，调节钙的吸收和排泄，促进成骨和骨化等
不同的作用途径来影响骨的代谢和生成，见表
２［２，３］ 。 因此，微量元素是骨代谢和骨再生过程中必
不可少的元素，探讨其作用机制对于微量元素缺乏
相关的骨病的诊断及治疗具有深远意义。

表 2　微量元素在骨代谢中的可能作用
Table 2　Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｔｒａｃｅ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ

ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
微量元素 作用

Ｚｎ 活化骨代谢相关的重要酶类

Ｃｕ 参与赖氨酸氧化

Ｆ 利于钙、磷的利用及在骨骼中沉积，刺激骨形成

Ｍｎ 激活糖基转移酶，参与活化硫酸软骨素的合成酶

系统

Ｓｒ 与骨组织中的羟基磷灰石结合，可能与骨赘的形

成有关

Ｂ 抑制钙的排泄

Ｐｂ 在骨组织中积聚，发挥毒性效应
Ｃｄ 影响钙的代谢

2　微量元素缺乏及其相关的骨病
许多微量元素在骨代谢和骨再生中发挥正性调

节作用，在促进成骨细胞的增殖分化，促进骨形成过
程中必不可少。 如果体内甚至骨组织中缺乏与成骨
分化、骨再生及骨基质矿化等作用相关的微量元素，
会引起不同类型骨病，见表 ３。 由于各种微量元素
在骨代谢和骨生成中作用的途径及发挥的作用不

同，有的直接参与钙磷代谢，有的参与软骨的发育，
也有些参与骨的矿化，它们在骨病发生发展中的作
用也不同。
微量元素缺乏不仅与骨质疏松相关，还与骨软

骨病、骨骼畸形、增生硬化性骨病及缺血性骨病有
关。 因此，微量元素在骨病的发生发展中发挥的作
用不可忽视。

表 3　微量元素缺乏与相关的骨病
Table 3　Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｔｒａｃｅ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ

ｂｏｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ
微量元素缺乏 相关的骨病

Ｚｎ缺乏 骨质疏松、儿童佝偻病、韧带骨化
Ｃｕ缺乏 骨质疏松、骨软骨病
Ｆ 缺乏 骨质疏松、儿童骨畸形、佝偻病
Ｍｎ缺乏 缺血性坏死性骨病、先天性骨骼畸形
Ｆｅ缺乏 骨质疏松、骨质增生

2畅1　Ｚｎ缺乏与骨病
Ｚｎ是骨骼生长、发育和维持骨骼健康的必要微

量元素。 骨发育不全与 Ｚｎ缺乏相关，可能是通过作
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用于 Ｒｕｎｘ２来抑制基质矿化和成骨分化［４］ ，以骨量
减低为特征的骨质疏松与骨骼中 Ｚｎ 水平减低相
关［５］ 。 Ａｔｉｋ等［６］的一项关于老年骨质疏松症的研

究指出，Ｚｎ缺乏可使肥大细胞脱颗粒增加及肝素被
释放，使前列腺素 Ｅ２ 增加，从而增加甲状旁腺功能
亢进对骨调节的负面效应，使骨吸收作用增强。
Ｏｋｙａｙ等［７］的研究则发现绝经后女性血中 Ｚｎ 水平
的减低与骨密度降低和骨质疏松的发生相关。 Ｚｎ
缺乏不仅与老年骨质疏松和绝经后骨质疏松相关，
而且与其他骨病的发生有关。 Ｄｏｇａｎ等［８］的研究表

明佝偻病儿童治疗前 Ｚｎ含量水平明显低于对照组，
表明缺 Ｚｎ 可能于儿童佝偻病相关。 Ｗａｎｇ 等［９］的

研究结果显示，与对照组相比，黄韧带骨化的患者体
内 Ｚｎ水平明显降低，认为 Ｚｎ缺乏与黄韧带骨化可
能相关。 Ｚｎ的缺乏与多种骨病相关，表明 Ｚｎ 不仅
参与骨形成，在骨的生长发育和基质矿化中也有一
定的作用。
2畅2　Ｃｕ缺乏与骨病

Ｃｕ是弱性蛋白和胶原蛋白合成必不可少的，因
此对于软骨和骨骼发育是有一定的作用。 Ｃｕ 缺乏
不仅与骨质疏松相关，也与骨软骨病的发生有一定
的关系。 Ｍｕｒｒａｙ等［１０］的研究认为小牛体内铜缺乏

与骨软骨病和骨骼畸形密切相关，另有报道也表明
反刍动物如羊、野牛以及鹿的骨软骨病的发生也与
Ｃｕ缺乏相关［１１］ 。 虽然 Ｃｕ 在骨代谢和骨再生中具
有正性作用，但国内外对于 Ｃｕ 缺乏与骨质疏松的
相关性存在争议，Ｈｉｌｌ 等［１２］的研究表明 Ｃｕ 摄入不
足会引起动物骨强度的减低，Ｓｔｒａｉｎ 等［１３］的研究也

表明绝经后女性雌激素水平降低会影响铜蓝蛋白的

水平，长期使用糖皮质激素会导致体内 Ｃｕ 水平的
下降，间接表明 ＯＰ 的发生可能与 Ｃｕ 缺乏相关。
Ｓｉｅｒｐｉｎｓｋａ等［１４］的研究则认为 Ｃｕ 缺乏是骨密度减
低和严重牙齿缺损的潜在致病因素。 然而，Ｍｕｔｌｕ
等［１５］质疑了 Ｃｕ在成年人骨形成中的作用，他们的
研究结果表明绝经后女性体内 Ｃｕ水平在骨量流失
组、骨质疏松组和对照组无明显差异。
2畅3　Ｆ缺乏与骨病

Ｆ在特定条件下利于钙（Ｃａ）和磷（Ｐ）形成羟磷
灰石，在骨骼发育和骨形成中发挥特定的作用。
Ｋｈａｎｄａｒｅ等［１６］的研究表明维生素 Ｄ 和 Ｆ 缺乏与儿
童严重的骨畸形如佝偻病相关。 Ｆ缺乏与骨量流失
及骨质疏松的关系存在争议，Ｍｉｊａｒｅｓ等［１７］的研究结

果则显示 Ｆ及 Ｚｎ 等矿物质缺乏的大鼠表现为明显
的颌骨骨量流失。 但也有研究认为［１８］ ，饮用含氟水

２０年以上的女性与未饮用含氟水的女性相比，中轴
及肢体骨量相当，且非脊柱骨折及骨质疏松性骨折
的发生均无明显差异。
2畅4　Ｍｎ缺乏与骨病　

Ｍｎ参与软骨和骨形成所需糖蛋白的合成，在粘
多糖合成中起活化糖基转移酶的作用，对于维持骨
骼完整性有重要作用。 １９８９年 Ｈａｌｌ等［１９］报道了 ２７
例血中 Ｍｎ水平减低的儿童患有缺血性坏死性骨病
或选择性成长障碍，而这种 Ｍｎ 缺乏引起的缺血坏
死性骨病在鸡中也有类似的发生。 Ｓｔａｌｅｙ等［２０］的另

一项研究则表明荷斯坦小牛先天性骨骼畸形与母体

Ｍｎ缺乏相关。 也有研究发现，绝经后女性的血 Ｍｎ
水平与骨密度相关，与骨折数量呈负相关（即血中
Ｍｎ水平降低，骨折的数目增加） ［１］ 。
2畅5　Ｆｅ缺乏与骨病

Ｆｅ作为合成骨基质和 ２５-羟基 Ｄ３ 羟化酶的辅助

因子，通过活性维生素 Ｄ 刺激 Ｃａ 吸收。 Ｆｅ缺乏的
大鼠可表现为骨矿化不全以及骨小梁结构的病理改

变［２１，２２］ ，重度缺铁性贫血的大鼠则表现为骨基质形
成减少和骨矿化过程减弱［２３］ 。 另有研究表明膝关
节炎组患者 Ｆｅ含量明显低于正常对照组，提示骨质
增生可能与 Ｆｅ缺乏相关［２４］ 。

3　微量元素在骨病防治中的作用
鉴于许多微量元素缺乏与不同类型的骨病的发

生相关，有些微量元素则与一种或多种骨病有关，有
针对性地补充必要的微量元素对于防治微量元素缺

乏引起的骨病有重要的临床意义。 目前国内外相关
的研究主要集中在微量元素缺乏引起的骨质疏松的

防治，而对于微量元素相关的其他骨病的防治报道
的较少。

Ｂｈａｒｄｗａｊ等［２５］采用 Ｚｎ 补充疗法预防去卵巢大
鼠的骨量流失，结果表明补 Ｚｎ可以使雌激素缺乏导
致的皮质骨的病变有所恢复。 另一项研究表明，与
单纯补 Ｃａ的女性相比，同时补充 Ｚｎ、Ｍｎ和 Ｃｕ的女
性脊椎骨量流失减慢［２６］ ，也有研究表明饮食中摄入
必要的 Ｚｎ能够抑制骨吸收，促进骨小梁和骨基质的
形成［１１］ 。 一般推荐 Ｚｎ的最小摄入量为 １２ｍｇ／ｄ，而
给予 １５ｍｇ／ｄ 可以增加骨密度［２７］ 。 Ｍａｒｇｕａｒｄ 等［２８］

给于 ５至 ６个月低体重、骨质疏松及干骺端破坏的
婴儿被充 Ｃｕ 治疗后，疾病有所改善。 成人针对骨
健康，Ｃｕ 的推荐摄入量为 ０畅９ｍｇ／ｄ ［２９］ 。 １１ ～２０ｍｇ
的 Ｆ与 Ｃａ同时补充能够降低脊椎和股骨预的骨折
风险，增加骨密度，但对于骨强度无明显效果［３０］ 。
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Ｂａｅ等［３１］的研究表明，补充 Ｍｎ 可以使去卵巢大鼠
血清中骨钙素水平升高，骨密度增加，美国推荐 Ｍｎ
的摄入量有 １畅８ ～２畅３ｍｇ／ｄ［３２］ 。 Ｄｉａｚ 等［３３］的另一

项研究表明饮食中补充适量的铁可以使重度缺铁性

贫血大鼠的骨吸收过程有所逆转。 微量元素的补
充，对于维持骨健康和治疗骨病需要的摄入量不同，
维持骨健康的摄入量用于预防骨病的发生，而改善
骨密度和骨量的摄入量则用于治疗骨病。 尽管上述
研究表明补充骨形成和维持骨完整性必要的微量元

素在一定程度上可以防治微量元素缺乏性骨病，但
许多微量元素在骨病发生中的作用需要进一步的考

证，且微量元素的补充和治疗也存在一定的毒性效
应，过量补充可能对机体生命活动和健康造成严重
的危害，因此，合理补充，适量补充至关重要，关于微
量元素补充防治不同骨病的剂量、益处和危害需要
进一步的研究。
总之，随着微量元素检测技术的发展，微量元素

缺乏与骨病关系的研究取得了一定程度的进展，许
多与骨病相关的微量元素也成为近年来国内外研究

的焦点，越来越多微量元素的作用得到关注，它们在
骨病发生发展中的作用及机理也相应得到重视，而
且有些微量元素已经应用于骨病的防治。 但是，目
前对微量元素缺乏与骨病相关性的研究还不够深

入，它们在骨病发生发展中的机制有待进一步的研
究。 因此，了解微量元素在骨病中的作用，其缺乏与
骨病的关系，以及它们在骨病防治中的作用是非常
有必要的，同时随着微量元素与骨病研究的不断深
入，对临床诊治微量元素缺乏性骨病具有重要的指
导意义。
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