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女性年龄相关的性激素水平与骨代谢指标的关系 *
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（南京大学医学院附属鼓楼医院老年科 江苏南京 210008）

摘要 目的：探讨女性性激素水平与骨代谢指标的关系。方法：202例女性按年龄分为 <40、40~49、50~59、60~69、≥ 70岁组，用化学

发光法测定血清卵泡刺激素（FSH）、黄体生成素（LH）、雌二醇（E2）、睾酮（TES）和骨钙素（OC）、I型胶原羟基端肽 茁 特殊序列
（茁-CTX）、I型前胶原氨基端前肽（PINP）。比较各组间性激素水平与骨代谢指标的差异，并进一步分析其相关性。结果：血清 FSH

和 LH随年龄增长而升高，50岁以后达高峰；E2随年龄增长而降低，50岁以后各年龄组显著低于 49岁以下年龄组（P<0.05）；血

清 OC、茁-CTX、PINP随年龄增长而升高，50岁以后各年龄组显著高于 49岁以下年龄组（P<0.05）。校正年龄后，血清 FSH、LH与

OC、茁-CTX呈显著正相关，E2与 茁-CTX呈显著负相关（均 P<0.01）。将 FSH、LH、E2水平由低到高分成四等分组，随着 FSH、LH

的递增，OC、茁-CTX逐渐递增；随着 E2水平的递增，茁-CTX逐渐递减（趋势 P均 <0.05）。多元线性回归分析显示，FSH与 茁-CTX
独立正相关（茁=0.218, P=0.033），LH与 OC独立正相关（茁=0.322, P=0.004），而 E2与 OC、茁-CTX、PINP均未见独立相关性。结论：
女性骨代谢与循环中性激素水平变化有关，其主要影响因素可能是 FSH、LH水平的增加，雌激素水平的下降可能起次要作用。
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Relationship of Age-related Levels of Serum Sex Hormones with Bone
Metabolism Markers in Women*

To explore the relationship between serum sex hormones and bone metabolism markers. Total of

202 women were divided into <40, 40~49, 50~59, 60~69, and ≥ 70 years groups. The serum concentrations of FSH, LH, E2, TES and

OC, PINP, 茁-CTX were measured by chemiluminescence. The differences of serum sex hormones and bone metabolism markers were

compared among the groups, as well as the correlation between them were analysed. The levels of serum FSH and LH were in-

creased with age, and reached the peak after 50 years old. The level of serum E2 was decreased with age, after 50 years groups were sig-

nificantly lower than before 49 years groups (P<0.05). The levels of serum OC, 茁-CTX, PINP were increased with age, after 50 years

groups were significantly higher than before 49 years groups (P<0.05). After adjusting age, serum FSH and LH had markedly positive

correlation with OC and 茁-CTX, and serum E2 had markedly negative correlation with 茁-CTX (all P<0.01). FSH, LH and E2 were di-

vided into quartiles. With the increased quartiles of serum FSH and LH, OC and 茁-CTX were increased, while 茁-CTX was decreased

with the increased quartiles of serum E2(all P for trend < 0.05). Multiple linear regression analysis revealed that serum FSH was indepen-

dently positive associated with 茁-CTX(茁= 0.218, P=0.033), and LH was independently positive associated with OC(茁= 0.322, P=0.004).
While, there was no independent correlation between E2 and OC, 茁-CTX, PINP. Bone metabolism is correlated with serum

sex hormones in women. The most critical factor for bone metabolism is FSH and LH, while a decreased level of estrogen may be sec-

ondary.
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前言
随着我国步入老龄化社会，骨质疏松症的患病率逐年升

高，女性骨质疏松症的患病率明显高于男性，而且发病年龄比
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男性早，尤其是绝经后骨质疏松更为多见，应引起高度的重视
[1]。雌激素的缺乏曾被广泛认为是绝经后骨量丢失的主要原因，

并以雌激素替代治疗作为预防和治疗绝经后骨质疏松的基础

治疗[2]。然而，有研究表明在围绝经期阶段，虽然雌激素水平较

绝经前没有明显变化，但骨量仍有快速下降[3]，这提示可能存在

雌激素以外的因素影响骨量丢失。近年来有研究表明，垂体分

泌的促性腺激素刺激破骨细胞的活性，与骨转换和骨量变化密

切相关[4,5]。但目前关于女性性激素水平改变与骨代谢指标的相

关性，文献报道不一。因此，本研究拟进一步探讨女性性激素水

平和骨代谢指标的关系。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2015年 8月 ~2016年 7月在南京鼓楼医院就诊和体

检的女性患者 202 例，年龄范围 25~88 岁，平均年龄（57.4±

14.5）岁。其中绝经前 74例，绝经后 118例。研究对象排除：（1）

患有影响骨代谢的各种疾病，如慢性肝病和肾病，甲状腺和甲

状旁腺疾病、库欣综合征等内分泌代谢疾病，血液、风湿免疫性

疾病，慢性消耗性疾病，近期有骨折史；（2）服用影响骨代谢及

性激素的药物，如糖皮质激素、避孕药、雌激素、甲状腺激素、降

钙素、双磷酸盐、维生素 D、含钙类药物、巴比妥类等；（3）患有

影响促性腺激素分泌的脑垂体 -性腺轴疾病。

1.2 研究方法

所有受试者晨时空腹采血，绝经前妇女抽血时间为月经周

期第 3~5天[6]，绝经后妇女抽血时间不限。采用酶化学发光法检

测血清 FSH、LH、E2、TES（德国西门公司，IMMULITE2000）。采

用电化学发光法检测血清 OC、茁-CTX、PINP（德国罗氏公司，
Cobas e601）。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 19.0软件进行数据统计。数据以均数± 标准差

（x依s）表示，所有数据进行正态性及方差齐性检验，FSH、LH、E2
呈偏态分布，均经自然对数（ln）转换为正态分布后再进行统

计。采用单因素方差分析比较各年龄组之间的差异；采用

Pearson相关和偏相关分析性激素和骨代谢指标的相关性；采

用多元线性回归分析 FSH、LH和 E2对骨代谢指标的影响，及

骨代谢指标随 FSH、LH、E2水平变化的分布趋势。P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 各年龄组性激素和骨代谢水平的比较

我们把 202 例女性按年龄 <40、40~49、50-59、60~69、≥ 70

岁分组，结果显示，血清 FSH 和 LH水平在 <40 岁组最低，

40~49岁组较 <40岁组显著升高（P<0.05）；50~59、60~69、≥ 70

岁组 FSH、LH水平进一步升高，且较 <40、40~49岁组差异均有

统计学意义（P<0.05）。血清 E2水平随年龄增长而降低，50~59、

60~69、≥ 70 岁组显著低于 <40、40~49 岁组（P<0.05）。血清

TES水平在各年龄组之间未见显著差异（P>0.05）。血清 OC、

茁-CTX、PINP 水平在 50~59、60~69、≥ 70 岁组显著高于 <40、

40~49岁组（P<0.05）（结果见表 1）。

Age group n FSH(mIU/mL) LH(mIU/mL) E2(pmol/L) TES(nmol/L)

<40 20 4.9± 1.6 6.1± 2.9 395.9± 91.6 0.86± 0.26

40~49 44 19.4± 7.4* 12.9± 7.3* 354.2± 88.5 0.83± 0.29

50~59 56 59.2± 13.1# 25.0± 9.3# 164.6± 49.9# 0.81± 0.26

60~69 36 52.9± 13.9# 22.0± 6.3# 110.2± 43.5& 0.80± 0.20

≥ 70 46 48.7± 14.0& 20.9± 5.0# 95.8± 18.6& 0.83± 0.30

表 1 各年龄组性激素和骨代谢水平的比较（x依s）
Table 1 Comparison of sex hormones and bone metabolism in different age groups

Note: Compared with <40 age group, *P<0.05; Compared with<40, 40~49 age groups, #P<0.05; Compared with <40, 40~49, 50~59age groups, &P<0.05.

Age group n OC(ng/mL) 茁-CTX(ng/mL) PINP(ng/mL)

<40 20 16.4± 4.0 0.29± 0.09 35.5± 13.9

40~49 44 19.2± 5.4 0.35± 0.10* 41.1± 11.8

50~59 56 26.1± 8.5# 0.49± 0.16# 52.6± 15.9#

60~69 36 24.5± 7.2# 0.48± 0.16# 49.5± 10.8#

≥ 70 46 23.1± 7.3# 0.44± 0.15# 56.6± 16.5#

2.2 血清 FSH、LH、E2、TES水平与骨代谢指标的相关性

血清 FSH、LH与 OC、茁-CTX、PINP均显著正相关（均 P<0.

01）；血清 E2与 OC、茁-CTX显著负相关（均 P<0.05），而与

PINP无显著相关性（P>0.05）；血清 TES与 OC、茁-CTX、PINP
均无显著相关性（P>0.05）。校正年龄后，血清 FSH、LH与 OC、

茁-CTX仍显著正相关（均 P<0.01），而与 PINP无显著相关性

（P>0.05）；校正年龄后，E2与 茁-CTX仍显著负相关（P<0.01），
而与 OC无显著相关性（P>0.05）（结果见表 2）。

2.3 血清 FSH、LH、E2对骨代谢指标的影响

分别以 OC、茁-CTX、PINP为因变量，以年龄、FSH、LH和
E2 为自变量，进行多元线性回归分析，结果显示，FSH 与

茁-CTX独立正相关（茁=0.218, P=0.033），LH与 OC独立正相关

（茁=0.322, P=0.004），而 E2与 OC、茁-CTX、PINP均未见独立相
关性（结果见表 3）。

2.4 血清 FSH、LH、E2的变化对骨代谢指标的影响

将 FSH、LH、E2 按四分位数由低到高分成 4 组，结果发
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Note: r is Pearson correlation coefficient, P-r is the partial correlation coefficient, **P<0.01; *P<0.05.

现，校正年龄后，随着 FSH（Q1≥ 1.62~18, Q2≥ 18.1~41.8, Q3≥

41.9~59.6, Q4≥ 59.7~88）、LH（Q1≥ 1.35~12.6, Q2≥ 12.7~17.8,

Q3≥ 17.9~26.1, Q4≥ 26.2~50.2）水平的升高，与其对应的 OC、

茁-CTX水平逐渐递增（趋势 P均 <0.05），而 PINP水平未随

FSH、LH递增呈趋势改变（趋势 P均 >0.05）；随着 E2 (Q1≥

73.4~94.3, Q2≥ 94.4~115, Q3≥ 116~315, Q4≥ 316~580)水平的

升高，茁-CTX 水平逐渐递减（趋势 P<0.05），而 OC、PINP 水平

未随 E2递增呈趋势改变（趋势 P均 >0.05）(结果见图 1)。

表 2 血清性激素与骨代谢指标的相关系数

Table 2 The correlation coefficient between serum sex hormone and bone metabolism

FSH LH E2 TES

r P-r r P-r r P-r r P-r

OC 0.359** 0.334** 0.367** 0.343** -0.146* -0.096 -0.029 -0.027

茁-CTX 0.473** 0.451** 0.423** 0.393** -0.262** -0.212** -0.042 -0.040

PINP 0.184** 0.082 0.222** 0.139 0.068 0.043 0.098 0.105

表 3 血清 FSH、LH、E2与骨代谢指标的多元线性回归分析

Table 3 Multiple linear regression analysis of serum FSH, LH, E2 and bone metabolism markers

Dependent

variable

FSH LH E2

茁 t P 茁 t P 茁 t P

OC 0.207 1.783 0.076 0.218 2.141 0.033 0.023 0.282 0.778

茁-CTX 0.322 2.922 0.004 0.170 1.759 0.080 -0.045 -0.590 0.556

PINP 0.044 0.361 0.718 0.191 1.770 0.078 0.007 0.081 0.936

3 讨论

我们的研究结果显示，随年龄的增长，血清 FSH、LH水平

升高，E2水平下降，血清性激素水平与骨代谢指标显著相关，

血清 FSH与 茁-CTX独立正相关，LH与 OC独立正相关。

女性绝经后卵巢功能衰退，雌激素水平下降，通过下丘脑 -

垂体负反馈调节机制，促进垂体前叶分泌 FSH、LH[7]。Rannevik

等[8]研究显示，女性大约在绝经前 5年开始，血循环中 FSH和

LH就明显增加，FSH在绝经后 2~3年水平最高，LH在绝经后

1年水平最高，之后随年龄的增长而下降。我们的研究结果也

显示，血清 FSH、LH水平从 40岁以后年龄组即开始显著性升

高，而血清 E2水平从 50岁以后年龄组才开始有显著性下降，

提示血清促性腺激素水平的变化早于雌激素水平的变化。

骨代谢指标分为骨形成标志物和骨吸收标志物，目前国际

图 1 骨代谢指标随 FSH、LH、E2水平的变化趋势（x依s）
Fig.1 Changes of bone metabolic markers with FSH, LH and E2
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上多推荐 茁-CTX为首选骨吸收标志物，PINP为首选骨形成标
志物[9]。OC代表了骨转化水平的综合状态，OC是成骨细胞合

成的一种小的蛋白质，在成骨细胞合成类骨质时释放，但破骨

细胞骨吸收时 OC也会增高[10]。我们的研究结果显示，女性在

50岁以后各年龄组 OC、茁-CTX、PINP水平明显升高，提示老年
患者破骨和成骨活性同时增强，骨转化水平增高。而 茁-CTX在
40岁以后即开始升高，提示绝经前女性骨代谢以破骨活性增

强为特征。

传统的理论认为雌激素水平的下降和缺乏是导致女性年

龄相关骨量减少的单纯因素。雌激素可保护成骨细胞，促进骨

形成，也可通过 RANKL途径刺抑制破骨细胞分化和成熟，从

而影响骨代谢[11,12]。我们的研究结果显示，校正年龄后，E2与

茁-CTX仍有显著负相关性，随血清 E2水平的递增，茁-CTX亦
随之降低，提示雌激素水平增加与破骨活性降低有关。

但近来有研究发现，小鼠和人类的破骨细胞和它们的前体

均表达 FSH受体，FSH可刺激破骨细胞的形成和功能，可不依

赖于雌激素来调节骨代谢[13]。对绝经后妇女的人体研究发现，

血清FSH 可能通过剂量依赖的方式上调 Rank、Mmp-9Trap、

Cathepsin K mRNA表达，而介导破骨细胞在骨吸收中发挥重

要作用[14]。目前 LH引起骨代谢改变的机制尚不全清楚，有文献

报道，LH受体除了表达于性腺细胞表面，还表达在多种细胞表

面。小鼠成骨细胞表达 LH受体，LH受体的减少可致骨密度明

显下降[15]。另有研究表明，肾上腺细胞表达 LH受体，卵巢切除后

LH水平增高可刺激皮质醇分泌，该作用可能促进了骨分解[16]。

所以目前 LH对骨代谢的影响作用仍不明确。

我们的研究结果显示，校正年龄后，FSH、LH 与 OC、

茁-CTX仍有显著正相关性，随着血清 FSH、LH水平四分位数

的递增，OC、茁-CTX随之升高，这与 Antonia和 Wu等[17,18]的研

究结果类似。进一步采用多元线性回归分析法，比较了 FSH、

LH和 E2对骨代谢指标的影响，发现 FSH水平升高与骨吸收

指标茁-CTX独立正相关，LH水平升高与骨转化指标 OC独立

正相关，而 E2与 OC、茁-CTX、PNIP均未见独立相关性。近来，
我国学者研究结果也显示，绝经期女性血清 FSH水平与 CTX

独立正相关[19,20]，与我们的研究结果类似。以上现象提示，影响

女性骨代谢变化的主要因素可能是 FSH、LH，而不是雌激素，

血清 FSH 水平的升高可能是绝经期女性骨量减少的主要原

因。雄激素水平在女性患者中普遍较低，对骨代谢指标无明显

影响。

雌激素是治疗绝经后骨质疏松的传统方法之一。但雌激素

替代疗法会增加雌激素敏感性肿瘤如乳腺癌、子宫内膜癌的发

生，增加冠心病和血栓性疾病的发生，在临床应用上受到一定

的限制。在体外实验中，FSH抗体和 FSH特异性结合，可减弱

FSH激活破骨细胞形成的作用[21]。给卵巢切除的小鼠注射 FSH

抗体，可以改善骨量减少[22]。这提示 FSH的阻断剂可能在未来

成为骨质疏松治疗的一种方法。

综上所述，我们的研究表明女性随年龄增长的骨代谢变化

主要决定因素可能是 FSH、LH水平的增加，雌激素水平的下降

可能只起次要作用。这一研究结论将提示人们关注促性腺激素

对女性骨代谢所产生的影响，为将来 FSH作为骨质疏松治疗

靶点提供有利的依据。
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