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摘要: 目的　 观察叶酸和维生素 Ｂ１２ 对绝经后骨质疏松症妇女的骨代谢及同型半胱氨酸水平的影响ꎮ 方法　 ８０ 例绝经后骨

质疏松症妇女参加研究ꎮ 所有参与者随机接受叶酸和维生素 Ｂ１２(ｎ＝ ４０)或安慰剂(ｎ＝ ４０)治疗ꎮ 在干预前的基线及干预后

３ 个月和 ６ 个月ꎬ测量两组患者血清同型半胱氨酸、维生素 Ｂ１２ 和骨代谢标志物的水平ꎮ 结果　 治疗前ꎬ两组患者血清同型半

胱氨酸、维生素 Ｂ１２ 和骨代谢标志物水平比较差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎮ 治疗后ꎬ两组患者同型半胱氨酸均下降ꎬ但比较

差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎮ ６ 个月后各组间血清维生素 Ｂ１２、骨钙素、ＣＴＸ 的变化均有显著改变且差异有统计学意义(Ｐ<
０ ０５)ꎮ 结论　 绝经后骨质疏松症妇女补充叶酸和维生素 Ｂ１２ 可以一定程度改善同型半胱氨酸及骨代谢指标水平ꎮ
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　 　 绝经后骨质疏松症主要是由雌激素缺乏引起

的ꎬ而环境和生活方式因素以及代谢和遗传疾病也

起着重要的作用ꎮ 作为常见的慢性老年性炎症性疾

病ꎬ骨质疏松症与心血管疾病具有共同的病理生理

学基础[１]ꎮ 高同型半胱氨酸血症被认为是一些慢

性老年性疾病和病症的独立危险因素ꎬ包括心血管

疾病和阿尔茨海默病[２￣３]ꎮ 随着全球范围内骨质疏

松症患者的数量不断增加ꎬ确定可能的危险因素及

消除这些因素是至关重要的ꎮ 最近的研究显示血小

板、炎症和同型半胱氨酸的可能在心血管疾病和骨

质疏松症的常见病理生理学途径中起到作用[４￣５]ꎬ
而且同型半胱氨酸的血清浓度与维生素 Ｂ１２ 和叶

酸的浓度呈负相关[６]ꎮ 在绝经期间的一段时间ꎬ血
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清同型半胱氨酸水平升高ꎻ补充叶酸可能会改变同

型半胱氨酸血清浓度ꎬ更重要的是可能影响骨折风

险ꎬ因为高同型半胱氨酸水平会增加骨折风险[７]ꎮ
以前有研究显示高同型半胱氨酸水平可以通过诱导

破骨细胞相关骨吸收而影响骨质量[２]ꎮ 考虑到所

有这些因素ꎬ高半胱氨酸水平和补充叶酸和维生素

Ｂ１２ 在调节骨代谢中的确切作用尚待阐明ꎮ 基于骨

生物标志物在短时间内测定骨质疏松症患者骨代谢

中的意义ꎬ本研究旨在研究补充叶酸和维生素 Ｂ１２
对绝经后骨质疏松症妇女血清同型半胱氨酸水平和

骨代谢的影响ꎬ随机、双盲、安慰剂对照研究ꎮ 为此ꎬ
本研究选择了关键指标ꎬ如骨特异性碱性磷酸酶

(ＢＡＬＰ)、骨钙蛋白(ＯＣ)ꎬ来自胶原骨再吸收标志

物吡啶啉(ＰＹＤ)和脱氧吡啶啉 (ＣＴＸ)以评估骨代

谢ꎮ 所有选定的骨生物标志物在 ３ ~ ６ 个月的治疗

过程中都很容易改变ꎬ通常用于监测治疗效果ꎮ 此

外ꎬ测量 ＯＣ 和 ＣＴＸ 在一起被认为是评估骨降解和

合成的合理选择[８]ꎮ

１　 材料和方法

１ １　 一般临床资料

８０ 例首次诊断为绝经后骨质疏松症妇女参与

了这项临床试验ꎬ参加了双盲随机临床试验ꎮ 所有

参与者的股骨颈和腰椎骨均采用双能 Ｘ 线吸收法

的平均值来诊断骨质疏松症ꎮ 骨质疏松症根据

ＷＨＯ 标准定义为 ＢＭＤ≥２ ５ＳＤ 低于年轻成年女性

正常平均值或 Ｔ 值≤￣２ ５ꎮ 收集了参与者包括年

龄、绝经年龄、吸烟习惯、饮酒、既往病史和使用药物

在内的概况ꎮ 排除了具有癌症、急性感染、内分泌疾

病史、服用影响骨代谢的药物如糖皮质激素、促性腺

激素释放激素(ＧｎＲＨ)类似物、抗惊厥药、肝素、含
铝制酸剂、甲状腺激素和抗骨质疏松药物的参与者

(表 １)ꎮ 本研究得到本院伦理委员会的批准(批准

号:２０１６０２１３－５６)ꎮ 所有参与者均签署书面知情同

意书ꎮ
１ ２　 研究方案

所有参与者均给予相同抗骨质疏松方案进行基

础治疗ꎬ随后随机分配到叶酸治疗组或对照组ꎮ 叶

酸 ０ ４ ｍｇ / ｄ [ 斯 利 安 ( 叶 酸 片 )ꎬ 国 药 准 字

Ｈ１０９７００７９ꎬ北京斯利安药业有限公司生产]联合 ２５
μｇ / ｄ 维生素 Ｂ１２(国药准字 Ｈ１４０２２８１５ꎬ山西亨瑞

达制药有限公司)ꎮ 如果他们的生活过程中在添加

或减少药物治疗时出现任何副作用ꎬ所有参与者都

被要求来医院就诊ꎮ 在研究期间ꎬ每次访问时如果

患者不遵守所述方案ꎬ要求患者自由退出研究ꎮ
１ ３　 指标检测

在治疗前和 ３ 个月和 ６ 个月后取血液和尿液样

本ꎮ 在清晨和禁食状态下收集所有样品ꎮ 将血液以

１ ０００ ｒ / ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎ 获取血清并保存在－７０ ℃
的冰箱中直至分析ꎮ 测量包括 ＯＣ、ＢＡＬＰ、高半胱氨

酸、维生素 Ｂ１２ 和尿浓度的 ＰＹＤ 和 ＣＴＸ 的骨生物

标志物的血清水平ꎮ 分别通过 ＥＬＩＳＡ 检测血清 ＯＣ
和尿液 ＣＴＸꎬ分别通过来自 ＱＵＩＤＥＬ Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ(德
国)的 ＭＩＣＲＯＶＵＥ ＰＹＤ 和 ＭＩＣＲＯＶＵＥ ＢＡＰ 试剂盒

测 量 尿 ＰＹＤ 和 ＢＡＬＰ 的 血 清 水 平ꎮ 通 过

ＡｘｉｓＳｈｉｅｌｄ®的酶测定法定量血清同型半胱氨酸水

平ꎬ并通过化学发光 Ｂｙ ＤｉａｓｏｒｉｎＬｉａｉｓｏｎ®的方法测量

血清维生素 Ｂ１２ 水平ꎮ 批内和批间变异系数

(ＣＶ):ＯＣ 分别为 ２ １％和 ５ ０％ꎬＣＴＸ 分别为 ３ ８％
和 ６ ３％ꎬＰＹＤ 分别为 １０ １％和 ９ ３％ꎬＢＡＬＰ 分别为

７ １％和 ５ ３％ꎬ高半胱氨酸分别为 ４ １％和 ２ ０％ꎮ

２　 结果

该研究对 ８０ 例绝经后妇女进行了研究ꎬ其中

６８ 例参与者完成了研究(有效率 ＝ ８５ ０％)ꎮ 由于

缺乏依从性ꎬ来自治疗组的 ５ 例参与者和来自对照

组的 ７ 例参与者退出了研究ꎮ 表 １ 显示了所有参与

者的人口统计数据ꎬ数据呈现正态分布ꎮ 在基线时

组间没有发现显著统计学差异(表 １)ꎮ 平均基线同

型半胱氨酸和维生素 Ｂ１２ 水平分别为 １２ ６８ μｍｏｌ /
Ｌ 和 ６０４ ６７ ｐｇ / ｍＬꎮ ＢＡＬＰ、ＯＣ 和 ＣＴＸ 的平均基线

水平分别为 ３０ ７ Ｕ / Ｌ、１５ ５３ ｎｇ / ｍＬ 和 ２ ６６ μｇ /
ｍｍｏｌ Ｃｒꎬ均在正常范围内ꎮ 平均基线尿 ＰＹＤ 水平

为 ４３ １８ μｇ / ｍｍｏｌ Ｃｒꎬ高于正常水平ꎮ
表 ２ 列出了补充叶酸和维生素 Ｂ１２ 后的检测结

果ꎮ 研究中两组血清同型半胱氨酸水平均有所下

降ꎬ但各组治疗前后和组间比较未发现显著变化(Ｐ
均>０ ０５)ꎮ 在治疗组中ꎬ血清维生素 Ｂ１２ 的水平在

前 ３ 个月下降ꎬ而 ６ 个月有所增加ꎬ而对照组在研究

期间均出现下降ꎻ各组血清维生素 Ｂ１２ 水平无显著

变化(Ｐ 均>０ ０５)ꎮ 治疗 ６ 个月后ꎬ对照组的血清

维生素 Ｂ１２ 浓度显著低于治疗组(Ｐ<０ ０５ꎻ表 ２)ꎮ
ＯＣ 的血清水平显示对照组和治疗组比较差异无统

计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎮ 治疗 ６ 个月后ꎬ对照组血清

ＯＣ 水平显著高于治疗组(Ｐ<０ ０５ꎻ表 ２)ꎮ ＢＡＬＰ 的

血清水平显示治疗组和对照组无明显改善ꎮ ６ 个月

后各组之间没有观察到显著差异(Ｐ>０ ０５ꎻ表 ２)ꎮ
对照组尿中 ＰＹＤ 和 ＣＴＸ 的水平未发现有显著改
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变ꎮ ６ 个月后ꎬ对照组中 ＣＴＸ 水平的增加显著高于

治疗组(Ｐ<０ ０５)ꎮ
对照组 ＰＹＤ 和 ＢＡＬＰ 的基线水平与腰椎 ＢＭＤ

和 Ｔ 评分呈负相关( ｒ ＝ － ０ ５２ꎬＰ ＝ ０ ０５３) 和( ｒ ＝
－０ ５８ꎬＰ ＝ ０ ０１)ꎮ 对照组在基线和 ６ 个月后的

ＣＴＸ 水平与腰椎 ＢＭＤ 和 Ｔ 评分呈负相关 ( ｒ ＝ －
０ ６０ꎬＰ ＝ ０ ０１ꎻｒ ＝ －０ ５９ꎬＰ ＝ ０ ０１)ꎮ 此外ꎬ研究结

束时同型半胱氨酸浓度与股骨 ＢＭＤ 和 Ｔ 评分呈负

相( ｒ＝ －０ ６４ꎬＰ＝ ０ ０１ꎻｒ＝ －０ ６３ꎬＰ＝ ０ ０１)ꎮ

表 １　 参与研究者的人口统计学数据和基线特征

Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｄａｔａ ａｎｄ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ
特征 正常值 治疗组(ｎ＝ ３５) 对照组(ｎ＝ ３３) Ｐ 值

年龄 / 岁 － ５７ ４±８ ８ ５７ ２±９ ３ ０ ８４０
ＢＭＩ / (ｋｇ / ｍ２) － ２５ ６±４ ３ ２６ ４±３ ９ ０ ２８４
绝经年龄 / 岁 － ４６ ８±４ ９ ４７ ５±４ ４ ０ １９９
腰椎 ＢＭＤ / (ｇ / ｃｍ２) － ０ ６８±０ １７ ０ ７０±０ １１ ０ ３４８
股骨 ＢＭＤ / (ｇ / ｃｍ２) － ０ ５８±０ ０６ ０ ５９±０ ９ ０ ７５０
腰椎 Ｔ 评分 － －３ １２±０ ４４ －３ ０７±０ ６５ ０ ６２７
股骨 Ｔ 评分 － －２ ３６±０ ６５ －２ ３９±０ ４８ ０ ８５５
同型半胱氨酸 / (μｍｏｌ / Ｌ) ５~２０ １１ ６８±６ ５７ １２ １１±５ ６５ ０ ２５６
维生素 Ｂ１２ / (ｐｇ / ｍＬ) １６０~９７０ ５４８ ７６±２４３ ０８ ５２３ ４５±２２３ ４５ ０ ０９２
ＯＣ / (ｎｇ / ｍＬ) １２ ８~５５ ０ １５ ３４±６ ９４ １５ ６６±９ ９９ ０ ９１６
ＢＡＬＰ / (Ｕ / Ｌ) １４ ２~４２ ７ ２９ ９４±１１ ２５ ３０ ０８±１１ ４０ ０ ７８７
ＵＰＹＤ / (μｇ / ｍｍｏｌ Ｃｒ) １６ ０~３７ ０ ４２ ８９±１０ ３４ ４３ ２１±１０ １４ ０ ８４３
ＣＴＸ / (μｇ / ｍｍｏｌ Ｃｒ) ０ ７３~７ ０７ ２ ７８±１ ５５ ３ ００±１ ６７ ０ ２９７

表 ２　 两组中骨生物标记的血清水平检测结果

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｆｏｒ ｓｅｒｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｂｏｎｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｂｏｔｈ ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｐｅｒｉｏｄ

类别
治疗组(ｎ＝３５)

基线 ３ 个月 ６ 个月
Ｐ 值

对照组(ｎ＝３３)
基线 ３ 个月 ６ 个月

Ｐ 值

同型半胱氨酸 / (μｍｏｌ / Ｌ) １１ ６８±６ ５７ １１ ５１±４ ４５ １０ １３±４ ０３ ０ ２１１ １２ １１±５ ６５ １４ ５６±４ ３４ １３ ２５±４ ５５ ０ ２６４
９５％ＣＩ ８ ４８~１４ ８８ ９ ４１~１３ ６４ ８ ２１~１２ １１ １２ ３４~１５ ９５ １１ ９６~１７ ２２ １０ ７８~１５ ６３
维生素 Ｂ１２ / (ｐｇ / ｍＬ) ５４８ ７６±２４３ ０８ ５１０ １３±２１０ ７３ ６５８ １６±２５０ １６ ０ １７８ ５２３ ４５±２２３ ４５ ３７３ ３４±１７５ ３２ ２３５ ２２±１４７ ３４ ０ １８９
９５％ＣＩ ４４９ ３４~１０４０ ４５ ３９１ ２２~６３１ １２ ４３４ ４１~８６３ ９５ ３０７ ３４~５６３ ２３ １２６ １２~６２７ ６３ ２０５ ８９~２６９ ７０
ＯＣ / (ｎｇ / ｍＬ) １５ ３４±６ ９４ １４ ２０±６ ３４ １３ ７５±４ ６５ ０ ３７３ １５ ６６±９ ９９ １６ ６７±９ ５２ １７ ７９±１０ ０５ ０ ４６６
９５％ＣＩ １２ ０１~１８ ６６ １１ １２~１７ １２ １１ ４５~１６ ０９ １０ ３７~２０ ８７ １１ ５７~２２ ５１ １２ ４９~２２ ７６
ＢＡＬＰ / (Ｕ / Ｌ) ２９ ９４±１１ ２５ ３０ ８５±９ ５６ ３１ ６５±９ ２３ ０ ６３４ ３０ ０８±１１ ４０ ３２ １７±１４ ８５ ３４ ４９±１５ ８８ ０ ３７８
９５％ＣＩ ２４ ６８~３５ ３２ ２６ ３４~３５ ５６ ２７ ２２~３６ ３３ ２４ ６８~３７ ４４ ２４ ７２~３９ ６８ ２５ ５５~４８ ７８
ＵＰＹＤ / (μｇ / ｍｍｏｌ Ｃｒ) ４２ ８９±１０ ３４ ４７ ３４±９ ３２ ４６ ３３±１７ ３４ ０ ３４６ ４３ ２１±１０ １４ ４５ ２３±１１ １４ ５１ ５６±１５ ４６ ０ １１７
９５％ＣＩ ３７ ２４~４８ ３４ ４２ ３４~５１ ４３ ３８ ３２~５４ ４９ ３７ ３４~４９ ２３ ３９ ３４~５０ ４５ ４３ ４１~５９ ３５
ＣＴＸ / (μｇ / ｍｍｏｌ Ｃｒ) ２ ７８±１ ５５ ２ ４６±１ １６ ２ ７６±１ ８４ ０ ３８８ ３ ００±１ ６７ ３ ２４±１ ５４ ３ ６９±２ ３４ ０ ３２８
９５％ＣＩ １ ６８~３ ２３ １ ８３~３ １１ １ ９１~３ ６８ ２ １４~４ １２ ２ ２２~４ ２５ ２ ４３~４ ９９

３　 讨论

本研究旨在评估叶酸和维生素 Ｂ１２ 补充对绝

经后骨质疏松症妇女同型半胱氨酸水平和骨代谢的

影响ꎮ 此外ꎬ本研究推测同型半胱氨酸、骨生物标志

物与骨特异性特征(包括 ＢＭＤ 和 Ｔ 评分)之间的相

关性ꎮ 为此ꎬ本研究测量了每个参与者的股骨和腰

椎的 ＢＭＤ 和 Ｔ 评分以及骨生物标志物ꎮ 事实上ꎬ测
量股骨 ＢＭＤ 被认为是骨质疏松症的首选标准ꎬ因为

该部位的骨折风险与其他部位相似或更高[９]ꎮ 本

研究结果表明ꎬ补充 ０ ４ ｍｇ 叶酸和 １００ μｇ 维生素

Ｂ１２ 不会显著降低高半胱氨酸水平ꎻ然而治疗组中

同型半胱氨酸的减少高于对照组ꎮ 根据表 １ꎬ基线

时所有受试者的平均同型蛋白水平均高于 １０
μｍｏｌ / Ｌꎬ这是一个轻微的升高ꎮ 有研究表明ꎬ叶酸

每日 ４００~８００ μｇ 剂量可显著降低同型半胱氨酸的

效果[１０]ꎮ 值得注意的是ꎬ考虑到这些研究的参与者

补充了不同剂量的维生素 Ｂ１２(９ ~ １ ０００ μｇ / ｄ)或

者叶酸ꎮ 本研究假设补充叶酸对同型半胱氨酸水平

没有显著影响是因为基线时两组中同型半胱氨酸值

和维生素 Ｂ１２ 水平较正常稍高ꎮ 除血清同型半胱

氨酸水平外ꎬ叶酸状态可能受到影响ꎮ 有报道指出ꎬ
在血清叶酸水平正常的健康老年人中ꎬ补充叶酸和

维生素 Ｂ１２ 不能降低高半胱氨酸水平ꎬ而低血清叶
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酸补充时可能降低高半胱氨酸浓度[１１]ꎮ 值得注意

的是ꎬ在本研究和大多数其他研究中ꎬ血液样本是在

空腹状态下获取的ꎬ而一项研究表明约 ５０％的参与

者在服用蛋氨酸后出现高同型半胱氨酸血症[１２]ꎮ
因此ꎬ建议空腹血液样品缺乏足够的灵敏度来测量

血清同型半胱氨酸ꎮ 同样ꎬ影响亚甲基四氢叶酸还

原酶基因多态性的种族差异可能会影响同型半胱氨

酸的代谢ꎬ因此在未来的研究中应予以考虑ꎮ
在对照组中ꎬ研究结束时血清半胱氨酸水平与

基线时 ＢＭＤ 和股骨 Ｔ 评分呈负相关( ｒ ＝ －０ ６３ꎬＰ ＝
０ ０１)ꎮ 尽管一些研究表明骨质疏松症妇女中同型

半胱氨酸的水平显著增高ꎬ并且与全股骨密度或骨

折风险呈负相关ꎬ但其他研究并未证实同型半胱氨

酸与 ＢＭＤ 和(或)骨标记[１３]ꎮ 这是因为同型半胱

氨酸与 ＢＭＤ 之间的相关性很弱ꎬ在小样本量中未能

检测到ꎮ 已报道男性和绝经前妇女中同型半胱氨酸

浓度与骨丢失之间的剂量－反应关系[１４]ꎮ 另一方

面ꎬ绝经后妇女未发现高水平的同型半胱氨酸或低

水平的维生素 Ｂ１２ 和叶酸作为椎体骨折的危险因

素ꎮ 然而ꎬ同型半胱氨酸和维生素 Ｂ１２ 水平与低

ＢＭＤ 之间的关系被认可[７]ꎮ 在一项队列研究中ꎬ发
现绝经后妇女发生高同型半胱氨酸浓度和 ４ 年以上

高骨质流失的关联[１５]ꎮ
本研究的数据显示 ６ 个月后血清维生素 Ｂ１２ 水

平有显著差异ꎬ研究结束时对照组血清水平显著降

低(Ｐ＝ ０ ０１)ꎮ 维生素 Ｂ１２ 作为将高半胱氨酸转化

为甲硫氨酸的辅因子ꎬ所以叶酸和维生素 Ｂ１２ 都可

以降低血清同型半胱氨酸ꎮ 维生素 Ｂ１２ 参与成骨

细胞活性和骨形成ꎬ并抑制破骨细胞功能ꎻ然而ꎬ维
生素 Ｂ１２ 在影响骨密度方面的确切机制还不完全

清楚[１６]ꎮ 本研究发现维生素 Ｂ１２ 与骨标志物或

ＢＭＤ 之间没有相关性ꎬ观察到对照组和治疗组 ＯＣ
的水平无显著增加和减少ꎬ但是发现组间有显著差

异ꎮ 研究期间的 ＢＡＬＰ 水平显示两组均无显著性增

加ꎮ 除了骨形成标志物之外ꎬ在本研究中评估包括

ＰＹＤ 和 ＣＴＸ 的骨再吸收标志物ꎮ 本研究结果显示ꎬ
两组 ＰＹＤ 和 ＣＴＸ 的水平增加不显著ꎬ但是对照组

中 ＣＴＸ 水平显然更高ꎮ 根据对照组 ６ 个月后所有

测量的骨生物标志物的较高水平ꎬ提示补充叶酸和

维生素 Ｂ１２ 可通过抑制骨代谢来降低血清高半胱

氨酸水平ꎮ 但由于样本量较小ꎬ本研究的力量无法

证明我们的假设ꎮ 尽管补充叶酸和维生素 Ｂ１２ 可

使同型半胱氨酸水平显著降低ꎬ但另一项研究未发

现补充维生素 Ｂ１２ 对骨标志物的显著影响ꎬ而对照

组的 ＣＴＸ 和碱性磷酸酶的最终水平较高[１７]ꎮ
当然本研究有其不足之处ꎬ首先关于来自一家

医院的小样本量和患者登记限制了研究结果的外

推ꎮ 虽然研究中选择的剂量是药物安全用量ꎬ是否

适合绝经后骨质疏松症辅助治疗不得而知ꎻ尽管本

研究要求参与者在研究期间遵循他们的日常生活方

式ꎬ但缺乏关于他们生活方式的信息ꎮ 值得注意的

是ꎬ所有参与者的血清同型半胱氨酸水平略有升高ꎬ
可能影响他们对补充剂的反应ꎬ也没有参与者服用

钙和(或)维生素 Ｄ 或其他类型的补充剂ꎮ
本研究表明ꎬ在研究期间ꎬ所有骨标志物的水平

显示对照组相对于治疗组的增加显著ꎬ并且组间 ＯＣ
和 ＣＴＸ 的变化是显著的ꎮ 本研究认为是血清同型

半胱氨酸水平、补充叶酸和维生素 Ｂ１２ 的血清水平

可能对骨代谢产生预防作用ꎬ并反过来影响骨代谢

及其速率ꎬ然而由于样本量有限ꎬ本研究的效力还不

够外推ꎮ 因此ꎬ进一步研究补充叶酸和维生素 Ｂ１２
对不同年龄段样本量较大的男性和女性骨代谢率的

影响ꎮ
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