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摘要: 目的　 探索血清硒水平与绝经后妇女骨代谢指标以及腰椎和髋部骨密度之间相关性ꎮ 方法　 检测 １５６ 例正常骨密度

和 １６２ 例骨质疏松症的血清硒、２５￣羟基维生素 Ｄ、ＰＴＨ、骨钙素、ＰＩＮＰ、ＣＴＸ 和 ＮＴＸ / Ｃｒ 等指标水平ꎮ 腰椎和股骨颈的 ＢＭＤ 通

过双能 Ｘ 线吸收法测量ꎮ 探索了血清硒水平与骨密度的关系ꎮ 结果　 骨质疏松症女性的血清硒水平低于正常骨密度的女性

(Ｐ<０ ０５)ꎮ 在骨质疏松症妇女中ꎬ血清硒水平与年龄、绝经年限、ＢＭＩ、ＰＴＨ、骨钙素、ＰＩＮＰ、ＣＴＸ 和 ＮＴＸ / Ｃｒ 水平呈负相关ꎬ与
２５￣羟基维生素 Ｄ 水平呈正相关ꎮ 在正常骨密度组ꎬ血清硒水平与这些参数均未发现明显的相关性ꎮ 调整年龄和 ＢＭＩ 后ꎬ腰
椎和股骨颈骨密度与血清硒及 ２５￣羟基维生素 Ｄ 水平呈显著正相关ꎬ与绝经年限、ＰＴＨ、骨钙素、ＰＩＮＰ、ＣＴＸ 和 ＮＴＸ / Ｃｒ 呈负相

关ꎮ 对年龄和 ＢＭＩ 进行调整后ꎬ进行多元回归分析以确定 ＢＭＤ 的预测因子ꎬ血清硒和 ＰＩＮＰ、ＣＴＸ 是腰椎和股骨颈骨密度的

显著预测因子ꎮ 结论　 绝经后女性患者血清硒水平降低与腰椎和股骨颈骨密度降低密切有关ꎮ
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　 　 微量元素硒是发育、健康和预防年龄相关疾病

所必需的[１￣２]ꎮ 硒的生物有效性依赖于营养ꎬ导致

不同群体之间硒的充足性不同ꎮ 欧洲ꎬ包括进行这

项研究的德国、法国、苏格兰和英格兰ꎬ与美国和亚

洲相比相对不足[３]ꎮ 在人类中ꎬ有 ２５ 个基因编码硒

蛋白[２ꎬ４￣５]ꎬ其中的氨基酸硒半胱氨酸通过特定的
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ｔＲＮＡ 结合到蛋白质翻译过程中ꎮ 虽然几种硒蛋白

的功能尚不清楚ꎬ但许多硒蛋白具有抗氧化活性并

清除活性氧[４]ꎮ 硒蛋白参与维持细胞氧化还原平

衡ꎬ在骨细胞增殖、骨细胞分化和炎症的调节过程中

发挥重要作用[６￣７]ꎮ 对啮齿类动物的膳食补充研究

揭示了骨骼中硒的重要作用[８]ꎮ 总之ꎬ这些研究揭

示了硒对骨健康有重要作用ꎻ因此本研究通过检测

绝经后女性骨密度和骨转换指标以及血清硒水平ꎬ
探索之间相关性ꎮ

１　 材料和方法

１ １　 患者

　 　 本研究纳入 ２０１８ 年 １ 月至 ２０２０ 年 ５ 月期间在

我院进行体检的健康绝经后女性作为研究对象ꎻ纳
入标准:绝经后健康女性ꎬ年龄在 ４５ 岁至 ６５ 岁之

间ꎻ排除标准:会影响骨密度的药物使用ꎬ例如骨质

疏松症药物ꎬ包括双膦酸盐ꎬ选择性雌激素受体调节

剂ꎬ含硒、钙和维生素 Ｄ 的多种维生素补充剂ꎬ中草

药ꎬ类固醇ꎬ口服避孕药ꎬ雌激素和雄性激素ꎻ有吸

烟ꎬ饮酒病史ꎻ没有测量血清钙ꎬ磷酸盐ꎬ骨钙素或 Ｃ
端交联端肽(ＣＴＸ)ꎻ甲状腺疾病ꎬ慢性乙型肝炎或结

核病的病史ꎮ 本研究得到医院伦理委员会的批准

(２０１９０１０１０２)ꎻ所有受试者均签署知情同意书ꎮ 按

照骨密度检测结果ꎬ纳入正常骨密度和骨质疏松症

患者资料和检测相关指标进行下一步分析ꎮ
１ ２　 检测指标

　 　 获取受试者一般情况ꎬ如年龄、绝经年限ꎬ体重

(ｋｇ)ꎬ身高(ｃｍ)和身体质量指数(ＢＭＩ) ( ｋｇ / ｍ２)ꎮ
同时所有受试者在腰椎(Ｌ１ ~Ｌ４)和左侧股骨颈使用

骨 密 度 仪 ( Ｌｕｎａｒ ｉＤＸＡꎬ ＧＥ Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ Ｌｕｎａｒꎬ
ＭａｄｉｓｏｎꎬＷＩ)进行骨密度检测ꎬ测量精度为 ０ ００７
ｇ / ｃｍ２(ＣＶ＝ ０ ５ ％)ꎮ 在禁食> ８ ｈ 后ꎬ清晨从肘前

静脉抽取血样和留取尿液样本ꎬ用于测量骨代谢和

一般生化参数ꎮ 使用荧光分光光度法检测血清硒的

水平ꎬ正常范围为 １８ ０ ~ ４０ ０ μｇ / ｍＬꎮ 用放射免疫

测定法测定 ２５－ＯＨ 维生素 Ｄ(ｎｇ / ｍＬ)、甲状旁腺素

(ＰＴＨ) ( ｐｇ / ｍＬ)ꎻ 使用试剂盒检测血清骨钙素

(ｎｇ / ｍＬ)ꎬⅠ型前胶原氨基端前肽 ( ＰＩＮＰ ) ( ｎｇ /
ｍＬ)ꎬⅠ型胶原 Ｃ 端端肽(ＣＴＸ) (ｎｇ / ｍＬ)以及尿Ⅰ
型胶原 Ｎ 端肽 ( Ｎ￣ｔｅｌｏｐｅ ｔｉｄｅ ｏｆ ｔｙｐｅ Ⅰ ｃｏｌｌａｇｅｎꎬ
ＮＴＸ) /肌酐的比率(ＮＴＸ / Ｃｒ)ꎮ
１ ３　 统计学处理

　 　 根据 ＢＭＤ 结果将受试者分为两组:正常组

(ＢＭＤ Ｔ 值 > － １ ０) 或骨质疏松症组 ( ＢＭＤ Ｔ 值

<－２ ５)ꎮ两组之间在临床和生化特征上的差异使用

连续性变量的 ｓｔｕｄｅｎ'ｔ 检验或 Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验

或类别变量的卡方检验确定ꎮ 偏相关分析用于调整

年龄和 ＢＭＩꎮ 通过多元回归分析确定骨密度与其他

变量之间的独立关系ꎮ 在双变量相关分析中ꎬ所选

择的自变量与 ＢＭＤ 有显著的相关性ꎮ 采用逐步多

元回归分析ꎬ在校正其他自变量后ꎬ确定一个自变量

对血清硒水平的影响ꎮ 用 Ｆ 的概率选择纳入模型

的变量ꎬ输入 Ｐ 值小于 ０ １０ 的变量ꎬ将 Ｐ>０ １１ 的

变量从模型中剔除ꎮ 使用 ＳＰＳＳ ２４ ０ 软件进行数据

分析ꎮ Ｐ 值<０ ０５ 表示差异具有统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 临床特点

　 　 两组的人体测量学、生化参数、骨密度如表 １ 所

示ꎮ 骨质疏松症组的年龄和体质指数均高于正常骨

密度组(Ｐ 均<０ ００１)ꎮ 骨质疏松症组血清硒和 ２５－
羟基维生素 Ｄ 水平低于正常骨密度组(Ｐ<０ ００１)ꎮ
绝经后妇女血清 ＰＴＨ、骨钙素、ＰＩＮＰ、ＣＴＸ 和 ＮＴＸ /
Ｃｒ 水平高于绝经前妇女(Ｐ<０ ００１)ꎮ 骨质疏松症

组腰椎和股骨颈骨密度明显低于正常骨密度组(Ｐ
均<０ ００１)ꎮ

表 １　 研究对象的特征(ｘ－±ｓ)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ(ｘ－±ｓ)

项目 正常骨密度组 骨质疏松症组 Ｐ 值

人数 /例 １５６ １６２
年龄 /岁 ５１.２±４.１ ５８.１±７.６ <０.００１
绝经年限 /年 ６.１±２.４ １５.２±５.３ ０.０７１
身高 / (ｃｍ) １６０.４±４.９２ １５８.４±５.２３ ０.０７６
体重 / (ｋｇ) ５４.７±６.７２ ５６.８±８.２７ ０.０８７
ＢＭＩ / (ｋｇ / ｍ２) ２１.２７±２.５２ ２２.０４±３.０４ ０.０６２
２５￣羟基维生素 Ｄ / (ｎｇ / ｍＬ) １７.５３±５.４９ １３.１２±４.１６ ０.０１５
ＰＴＨ / (ｐｇ / ｍＬ) ３１.４８±５.４４ ４５.７４±７.４５ <０.００１
骨钙素 / (ｎｇ / ｍＬ) １４.１２±６.４９ １７.１２ ±９.１６ ０.０１６
ＰＩＮＰ / (ｎｇ / ｍＬ) ４３.３２±１０.３３ ６３.３±１７.３４ <０.００１
ＣＴＸ / (ｎｇ / ｍＬ) ０.３４±０.２０ ０.４１±０.２４ <０.００１
ＮＴＸ / Ｃｒ ３５.３３±１０.３２ ５９.３４±１５.５６ <０.００１
硒 / (μｇ / ｍＬ) ３４.０５±９.６５ １５.６７±４.２３ <０.００１
腰椎 ＢＭＤ / (ｇ / ｃｍ２) ０.９６±０.１９ ０.６５±０.１７ <０.００１
股骨颈 ＢＭＤ / (ｇ / ｃｍ２) ０.９１±０.１２ ０.６３±０.１５ <０.００１

２ ２　 血清硒水平相关分析

　 　 表 ２ 显示了血清硒水平与人体测量学和生化变

量之间的关系ꎮ 在骨质疏松症妇女中ꎬ血清硒水平

与年龄、绝经年限ꎬＢＭＩ、ＰＴＨ、骨钙素、ＰＩＮＰ、ＣＴＸ 和

ＮＴＸ / Ｃｒ 水平呈负相关ꎬ与 ２５－羟基维生素 Ｄ 水平呈

正相关ꎮ 在正常骨密度组ꎬ血清硒水平与这些参数
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均未发现明显的相关性ꎮ

表 ２　 研究对象中血清硒水平与年龄、人体测量学和生化变

量之间的相关性分析

Ｔａｂｌｅ ２ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｓｅｌｅｎｉｕｍ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ａｇｅꎬ ａｎｔｈｒｏｐｏｍｅｔｒｉｃ ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｖａｒｉａｂｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ

项目
正常骨密度 骨质疏松症

ｒ Ｐ ｒ Ｐ
年龄 ０.０３７ ０.６９０ －０.３２７ <０.００１
绝经年限 ０.１１６ ０.２５４ －０.１１６ ０.０１２
身高 －０.０８６ ０.１８６ －０.１３１ ０.０６１
体重 ０.０１４ ０.９２２ －０.２８５ ０.０７４
ＢＭＩ ０.０４６ ０.６２５ －０.１０８ <０.００１
２５￣羟基维生素 Ｄ －０.０７４ ０.３９５ ０.２５５ <０.００１
ＰＴＨ ０.０７３ ０.４３４ －０.００４ <０.００１
骨钙素 －０.０３２ ０.３１４ －０.２１４ <０.００１
ＰＩＮＰ －０.０９３ ０.３７４ －０.２５５ <０.００１
ＣＴＸ －０.０２５ ０.３３４ －０.２３４ <０.００１
ＮＴＸ / Ｃｒ －０.０５７ ０.３２２ －０.４２５ <０.００１

２ ３　 骨密度与血清硒水平等指标相关分析

　 　 如表 ３ 所示ꎬ腰椎骨密度与年龄、绝经年限、
ＰＴＨ、骨钙素、ＰＩＮＰ、ＣＴＸ 和 ＮＴＸ / Ｃｒ 呈负相关ꎬ与
ＢＭＩ、２５－羟基维生素 Ｄ 和血清硒水平呈正相关ꎮ 股

骨颈骨密度与 ＢＭＩ、２５－羟基维生素 Ｄ 和血清硒水

平呈正相关ꎬ 与年龄、 绝经年限、 ＰＴＨ、 骨钙素、
ＰＩＮＰ、ＣＴＸ 和 ＮＴＸ / Ｃｒ 呈负相关ꎮ 调整年龄和 ＢＭＩ
后ꎬ腰椎和股骨颈骨密度与血清硒及 ２５－羟基维生

素 Ｄ 水平呈显著正相关ꎬ与绝经年限、ＰＴＨ、骨钙素、
ＰＩＮＰ、ＣＴＸ 和 ＮＴＸ / Ｃｒ 呈负相关ꎮ
２ ４　 多元回归分析结果

　 　 对年龄和 ＢＭＩ 进行调整后ꎬ进行多元回归分析

以确定 ＢＭＤ 的预测因子(表 ４)ꎮ 以年龄、绝经年

限、ＢＭＩ、血清硒、２５－羟基维生素 Ｄ 、ＰＴＨ、骨钙素、
ＰＩＮＰ、ＣＴＸ 和 ＮＴＸ / Ｃｒ 水平为自变量时ꎬ年龄、绝经

年限、血清硒和 ＰＩＮＰ、ＣＴＸ 是腰椎和股骨颈骨密度

的显著预测因子ꎮ

表 ３　 绝经后妇女的骨密度与人体测量学和生化变量之间的未经调整ꎬ年龄、ＢＭＩ 调整的相关分析

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｕｎａｄｊｕｓｔｅｄꎬ ａｎｄ ａｇｅ－ꎬ ＢＭＩ￣ａｄｊｕｓｔｅｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ ａｎｔｈｒｏｐｏｍｅｔｒｉｃ ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｖａｒｉａｂｌｅｓ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ

项目
未调整腰椎 ＢＭＤ 已调整腰椎 ＢＭＤ 未调整股骨颈 ＢＭＤ 已调整股骨颈 ＢＭＤ
ｒ Ｐ ｒ Ｐ ｒ Ｐ ｒ Ｐ

年龄 －０.４１２ <０.００１ －０.３１１ <０.００１
ＢＭＩ ０.３５３ <０.００１ ０.２１２ ０.０１１
绝经年限 －０.１１３ ０.００２ －０.０６４ ０.００８ －０.０６２ ０.００２ －０.０８２ ０.００２
２５￣羟基维生素 Ｄ －０.１７５ ０.００３ －０.１３７ ０.００２ －０.０７３ ０.００３ －０.０９３ ０.０１５
硒 ０.１４５ ０.０１４ ０.２６４ <０.００１ ０.２４５ <０.００１ ０.２４６ <０.００１
ＰＴＨ －０.１６４ ０.００２ －０.１７５ ０.００２ －０.００８ ０.００３ －０.０６６ ０.００３
骨钙素 －０.２６４ <０.００１ －０.３１２ <０.００１ －０.２１６ ０.００７ －０.１５１ ０.０１６
ＰＩＮＰ －０.１３５ <０.００１ －０.４５４ <０.００１ －０.１４３ <０.００１ －０.１５７ <０.００１
ＣＴＸ －０.２２３ <０.００１ －０.５２３ <０.００１ －０.１４４ <０.００１ －０.１５８ <０.００１
ＮＴＸ / Ｃｒ －０.１４７ <０.００１ －０.２３４ <０.００１ －０.１５６ <０.００１ －０.１６３ <０.００１

表 ４　 绝经后妇女骨密度(因变量)与相关变量(因变量)之
间相关性的多元回归分析

Ｔａｂｌｅ ４ 　 Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ (ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｖａｒｉａｂｌｅ) ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ
ｖａｒｉａｂｌｅｓ (ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ) ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ

变量
腰椎 ＢＭＤ 股骨颈 ＢＭＤ
β Ｐ β Ｐ

年龄 －０.４５７ <０.００１ －０.５６０ <０.００１
绝经年限 －０.２０９ <０.００１ －０.１５８ ０.０１１
ＢＭＩ ０.０６３ ０.２８０ ０.２６５ ０.９２３
２５￣羟基维生素 Ｄ ０.１１１ ０.０６２ ０.５６２ ０.１５３
硒 －０.０６７ ０.００６ －０.１９８ ０.００７
ＰＴＨ ０.２５１ ０.０７８ ０.６２５ ０.１１２
骨钙素 ０.０４５ ０.０８９ ０.５１６ ０.１５８
ＰＩＮＰ －０.４２２ <０.００１ －０.０２３ ０.００５
ＣＴＸ －０.２０５ <０.００１ －０.０３４ <０.００１
ＮＴＸ / Ｃｒ ０.１３３ ０.０７２ ０.１１５ ０.２８３
Ｒ２ ０.２８８ ０.２５３

３　 讨论

　 　 在这项研究中ꎬ通过分析在医院进行定期健康

检查的受试者中硒与骨密度和骨代谢之间的关系ꎮ
结果表明ꎬ正常骨密度组女性血清硒水平明显升高ꎬ
而骨质疏松症组的受试者血清硒水平明显降低ꎮ 经

过调整后ꎬ与血清硒水平较高的人群相比ꎬ血清硒水

平较低的人群骨质疏松症的风险明显更高ꎮ
尽管微量元素可以在以适当控制的基础人群的

试验中用作生物标志物ꎬ但先前的研究也分析了血

清硒水平与骨骼健康之间的关系[９]ꎮ Ｏｄａｂａｓｉ 等[１０]

比较了绝经后骨质疏松妇女的红细胞和血浆中的微

量元素水平(例如镁、铜和硒)与体质指数匹配的健
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康绝经后妇女的水平ꎮ 两组之间只有红细胞和血浆

镁水平显著不同ꎮ 另一项研究[１１] 发现ꎬ绝经后患有

骨质减少或骨质疏松症的妇女与健康对照者的血清

硒水平和腰椎 ＢＭＤ 之间没有相关性ꎮ 相反ꎬＡｔｉｙｅｈ
等[１２]发现与骨质疏松症组相比ꎬ对照组的血清硒水

平更高(Ｐ<０ ００１)ꎬ硒水平较高的人股骨颈和腰椎

ＢＭＤ 值也较高ꎮ Ｂｅｕｋｈｏｆ 等[１３] 在健康的欧洲老年

男性中将血浆硒蛋白和硒水平与 ＢＭＤ 和甲状腺功

能值进行了比较ꎬ他们发现ꎬ在这些男性中ꎬ硒状态

与 ＢＭＤ 值呈正相关ꎬ与甲状腺功能无关ꎮ 本研究发

现骨密度正常的对照组血清硒水平显著高于骨质疏

松症组ꎮ 血清硒水平较高的受试者其股骨颈和腰椎

的 ＢＭＤ 也较高(Ｐ<０ ００１)ꎮ
低硒水平导致骨密度降低的机制尚未完全明

了ꎮ 但是ꎬ硒在骨骼微环境中支持免疫监视方面具

有重要的抗氧化剂防御作用ꎮ 研究结果表明ꎬ过量

的细胞内活性氧会抑制骨髓基质细胞的破骨细胞分

化ꎬ并导致骨质疏松症的发展[１４]ꎮ 硒在细胞周期进

程和细胞增殖中起着至关重要的作用ꎮ 缺失硒导致

Ｇ２ 细胞周期停滞ꎬ 可以通过使用亚硒酸盐或

ＳｅＭｅｔ[１５]ꎮ 硒是必不可少的营养素ꎮ 男性和女性的

建议每日摄入量约为 ５５ μｇ[１６]ꎮ 由于人体无法制造

该元素ꎬ因此必须从外部来源提供ꎮ 可以从饮食中

获取硒(例如ꎬ从海鲜、肉和谷物中获取)ꎬ但是食物

硒含量的主要决定因素是土壤中硒的含量[１７]ꎮ 我

们的研究结果对欧洲ꎬ非洲和亚洲的某些硒摄入不

足的人群特别有意义[１８]ꎮ
我们的研究有一些局限性ꎮ 首先ꎬ不能完全排

除通过饮食而对血清硒水平的影响ꎮ 其次ꎬ本研究

所纳入的对象均为在我院进行一般健康检查的志愿

者ꎬ因此受试者人数较少且身体较好ꎮ 因此ꎬ研究人

群可能无法代表中国ꎬ并且结果可能会受到选择偏

见的影响ꎮ 最后ꎬ我们没有考虑其他潜在混杂因素

对骨质疏松症风险的影响ꎬ这些因素可能导致可能

的残留混杂效应ꎮ
总之ꎬ我们的研究结果表明ꎬ较低的血清硒水平

与 ＢＭＤ 降低独立相关ꎬ与其他骨质疏松症危险因素

密切相关ꎮ 在测量骨质疏松症患者发现血清硒水平

较低ꎬ并在必要时考虑使用硒补充剂ꎮ
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