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血清胆红素水平与绝经后骨质疏松症相关性的临床
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摘要：目的 探讨血清总胆红素在绝经后骨质疏松症发病机制中的作用。方法 通过双能x线骨密度仪检查，将282例绝经

后女性分为正常骨量组(n=93)和早期绝经后骨质疏松症组(n=61)、中期绝经后骨质疏松症组(n=58)和晚期绝经后骨质

疏松症组(n=70)。测定血清总胆红素和骨转换标志物水平，分析血清总胆红素与骨密度、骨代谢的关系。结果 骨密度与

年龄、I型胶原交联c一末端顶端肽(B—cTx)、甲状旁腺激素(parathyroid hormone，PTH)呈负相关，与体重指数(body mass index，

BMI)、25羟基维生素D、(25(0H：)D，)、血清总胆红素(total bilirubin，TBIL)呈正相关。Logistics回归分析显示，年龄、BMI、

TBIL、PTH、总1型前胶原N一末端肽与骨质疏松症的发生独立相关，而血清碱性磷酸酶(alkaline phosphatase，ALP)、p—cTx与绝

经后骨质疏松无独立相关性。结论血清总胆红素水平下降为绝经后骨质疏松症的独立危险因素。
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Abstract：Objective To invest培ate the effect of serum total bilimbin in the pathogenesis of postmenopausal osteoporosis．

Methods By dual energy X-ray bone density instrument examination，a total of 282 postmenopausal women were divided no姗aI

bone mass group(n=93)， early postmenopausal osteoporosis group(n=61)， middle postmenopausal osteoporosis group(n=

58)，and late postmenopausal osteoporosis group(，l=70)． serum total bilirubin and bone tumoVer markers were detected． The

relationship between semm total bilirubin， bone mineral density， and bone metabolism was analyzed． Results Bone mineral

density was negatiVely correlated with age，B—cTx，and PTH，but positiVely correlated with BMI，25(0H2)D3，and semm total

bilimbin． Logistics regression analysis reVealed that age，BMI， TBIL， PTH， and PINP were independently associated with the

occurrence of osteoporosis， and ALP and B—CTX were not associated with postmenopausal osteoporosis． Conclusion The

decrease of serum total bilirubin leVel is an independent risk factor of postmenopausal osteoporosis．

Key words： Serum total bilimbin；Postmenopausal osteoporosis；0xidative stres8；Body mass index；0steoporosis

1987年Stocker⋯首先发现生理浓度的胆红素

在体外可有效抑制脂质体的过氧化，以后越来越多

的动物实验和临床研究证实了胆红素在动脉硬化、

糖尿病等多种疾病中具有抗氧化应激能力。氧化应

激在原发性骨质疏松症的发病过程中扮演了重要角

色，基于此，笔者推测生理水平范围的血清胆红素可

能通过抑制氧化应激反应延缓骨质疏松症

}通讯作者：王冀苏，Email：wa“g-ji—su@163．com

(osteoporosis，0P)的发生发展。目前国内对于胆红

素与骨质疏松症关系的研究较少，本文选择绝经后

骨质疏松症患者为观察对象，旨在分析血清胆红素

水平与骨质疏松症的相关性，评估血清胆红素水平

作为骨质疏松症发病的潜在危险因素的可能性。

1对象与方法

1．1 对象

选择2叭4年1 1月一2016年11月在厦门大学
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附属中山医院老年科就诊的绝经后女性282例，所

有患者均行骨密度(bone mineral density，BMD)测

量，根据wHO骨质疏松症的诊断标准，分为正常骨

量组(NOP组)和绝经后骨质疏松早、中、晚期组，分

别为OP。(45～55岁组)、OP：(56～66岁组)、0P，

(≥67岁组)。

1．2排除标准

排除肝肾功能异常、严重感染、急性应激状态、

结缔组织疾病、骨肿瘤以及其他导致胆红素代谢障

碍和继发性骨质疏松的疾病，无服用糖皮质激素、化

疗药物史，行葡萄糖耐量试验排除糖尿病，甲状腺功

能检查排除甲状腺机能异常。

1．3相关指标测定

采用问卷和检查相结合的方法，对研究对象吸

烟史、既往病史、近期药物使用情况逐一登记，测量

身高、体重，计算体重指数(body mass index，BMI)。

生化指标测定：瑞士罗氏公司MODuLAR PPI全自

动生化分析仪检测肝肾功能、血清钙、血清磷、血清

镁。血糖测定：82．5 g葡萄糖耐量试验，己糖激酶法

检测餐后2 h血糖水平。电化学免疫法检测甲状腺

功能(FT，、FT。、TsH)。骨代谢指标测定：瑞士

Roche公司E170电化学发光法检测25一羟基维生素

D，(25一(0H)D，)、甲状旁腺激素(parathyroid

hormone，PTH)、骨钙素、总I型前胶原N一末端肽

(proc01lagen type I N propeptide，PINP)、I型胶原交

联C末端顶端肽(B—cTx)。骨密度测定：由专业人

员进行，采用美国GE公司生产的LuNAR型双能x

线骨密度仪测量腰椎(L：4)和股骨近端即股骨颈
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(Neck)、Ward’s三角区和大转子(Troch)的骨密

度，取其平均值。OP的诊断标准按照1994年wH0

推荐的诊断标准，骨密度T值>一1sD为骨量正常，

一2．5sD<T值≤一lsD为骨量减少，T值≤一2．5

SD为骨质疏松。

1．4统计学方法

采用sPsS23．0统计学软件分析，计量资料用

元±s表示，4组临床资料比较采用单因素方差分析，

骨密度T值与观察指标的相关性采用Pearson直线

相关分析。绝经后骨质疏松发生与否和各参数之间

的关系分析采用二分类Logistics回归分析。

2 结果

2．1各组一般资料的比较

4组观察对象的FBG、P，BG、FT，、FT4、TSH、血

清钙、血清磷、血清镁水平差异无统计学意义。0P．

组患者的BMI与NOP组差异无统计学意义，OP，、

OP，组BMI明显低于NOP组和OP．组。与NOP组

比较，骨质疏松各组骨密度的T值均有明显降低，

绝经后不同时期各组比较，骨密度的差异具有统计

学意义(P<0．05)。骨质疏松各组的25一(0H)D，

水平均低于非骨质疏松组，与NOP组和0P：、0P，组

相比，0P，组的骨钙素、PINP、血清ALP水平均有升

高。而0P，、0P，组与NOP组相比，骨钙素、PINP、

ALP水平降低。与NOP组和OP．组比较，血清PTH

水平在OP：、0P，组中明显升高，差异有统计学意义

(P<0．05)。与NOP组比较，骨质疏松各组的p—

CTX水平均有增高，差异有统计学意义(P<0．05)。

表l各组一般资料比较(元±s)

Table 1 The comparison of general data between each group(亘±s)

注：NOP组：骨量正常组，0Pl绝经早期组，0P2绝经中期组，OP3绝经晚期组。8P<O．05：与NOP组相比；6P<0．05：与0P1组相比；。P<

O．05：与0P2组相比；。P<0．05：与0P3组相比。续表1同。

续表l各组一般资料比较(i±s)

Continued table l The comparison of general data between each group(孟±s)
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续表l各组一般资料比较(i±s)

Continued table 1 The compa“son of general data between each group(豆±s)

2．2 BMD与各指标关系的Pearson直线相关分析

以BMD为因变量，年龄、BMI、ALP、25一(0H)

D，、TBIL、骨钙素、8一CTx、PINP、PTH、ALP为自变量

的直线相关分析显示，骨密度与年龄、B．CTx、PTH

呈负相关，与BMI、25。(0H)D，、血清总胆红素呈正

相关，与骨钙素、PINP、ALP无直线相关性。见表2。

2．3 绝经后骨质疏松相关危险因素的二分类

Logistics回归分析

以是否绝经后骨质疏松为因变量，将年龄、

BMI、25一(OH)D，、TBIL、ALP、PTH、PINP、B—CTX为

自变量做二分类Logistics回归分析，结果提示，年

龄、BMI、TBI、PTH、PINP为骨质疏松的独立危险因

素，而ALP、B—CTx与绝经后骨质疏松的发生无独立

3 讨论

血清胆红素是体内含血红素蛋白质在血红素加

氧酶、胆绿素还原酶作用下的最终代谢产物。有研

究发现未结合胆红素对暴露于脂多糖中的人肝脏

HepG2细胞具有呈剂量依赖性的抗脂质过氧化作

用¨。。wu等¨。发现未结合胆红素和结合胆红素可

以抑制低密度脂蛋白的氧化，从而减轻动脉粥样硬

化过程。目前胆红素在氧化应激中的作用尚不十分

清楚，推测血红素氧化酶作为血红素分解代谢的限

速酶，是一种有应激反应存在的情况下参与抵抗机

制的压力性蛋白，具有细胞保护作用【4。随着衰老

的进展，氧化应激和骨丢失加速。氧化应激参与年

龄相关的骨丢失，并可能在年龄相关的骨丢失的病

相关性(见表3)。

表2 BMD与各指标关系的Pearson直线相关分析

Table 2 Pearson correlation analysis between BMD

and clinical parameter

注：+在O．05水平(双侧)显著相关，”在0．01水平(双侧)显

著相关。

理中发挥重要的作用”。。cervellati等拍1对168位

绝经后女性研究发现，血清脂质过氧化物和过氧化

氢与绝经后女性的腰椎和股骨颈骨密度呈负相关，

同时也与骨吸收率和I型胶原交联C末端肽(B—

CTx)呈正相关，而与成骨细胞标记物骨源性碱性磷

酸酶成负相关。Bian等一。对918例无潜在肝脏疾

病的绝经后女性的研究中发现，血清总胆红素水平

每升高0．1 mg／dI发生骨质疏松症的风险可降低

38％。生理剂量的血清胆红素可能通过抑制氧化应

激对绝经后女性骨量的流失起到保护性作用。本研

究对于绝经后骨量正常组和骨质疏松症不同时期组

比较发现，各组骨质疏松患者的血清胆红素水平均

明显低于正常骨量组，而且血清总胆红素和骨密度

T值和年龄正相关，提示随着年龄增加和骨量的流
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失，血清总胆红素水平逐渐下降的趋势，在正常生理

水平范围内血清总胆红素水平升高对骨质疏松症的

发生有保护性作用。本研究发现，与正常骨量者和

骨质疏松晚期相比，绝经早期骨质疏松症患者骨钙

素、PINP、PTH、B—cTx有明显升高，提示在绝经早期

成骨细胞活性和破骨细胞活性均明显活跃，骨代谢

处于高转换状态，最终由于骨吸收速度大于骨形成，

造成骨量流失。绝经后卵巢功能衰退，卵巢分泌的

雌激素水平低下是引起绝经后妇女骨质疏松症的主

要原因。在绝经后5年中，有显著的骨量丢失，每年

的骨量丢失达到2％～5％¨。。在一项对于464名

中国健康女性的研究中也发现，围绝经期女性和绝

经后女性的PINP和B．CTx均明显高于绝经前女

性。91。在多数情况下，绝经后骨质疏松早期为高转

换型，而老年性骨质疏松多为正常转换型或低转换

型。1⋯。本研究中可见，与绝经早期相比，绝经晚期

代表成骨细胞活性的PINP、骨钙素和代表破骨细胞

活性的B．cTx水平下降。进一步对骨质疏松和血

清总胆红素的Logistics回归分析中发现，在校正了

年龄、BMI等因素的影响后，血清总胆红素水平降低

为骨质疏松症的独立危险因素，提示绝经早期检测

血清胆红素水平可以预测骨质疏松的发生。在骨质

疏松发病过程中胆红素是通过哪些具体方式影响氧

化应激反应的机制有待进一步研究揭示。
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