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同型半胱氨酸水平与女性绝经期骨质疏松相关性研究 *
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摘要 目的：通过分析女性绝经期不同骨密度人群的血浆同型半胱氨酸(HCY)指标，探讨同型半胱氨酸在女性绝经期骨质疏松发

生过程中的作用及其潜在的临床价值。方法：收集 2014年 3月至 2016年 3月我院体检中心进行体检的女性绝经期妇女(>60岁)

血样标本共计 625例，根据体检的骨密度报告对其进行分组，骨质疏松组 215例，骨量减少组 309例，骨量正常组 101例，测量每

组的同型半胱氨酸水平。结果：骨密度程度与同型半胱氨酸水平存在负相关关系（rs=-0.763，P=0.046），三组之间的同型半胱氨酸

水平也存在显著差异(F=4.807，P<0.016)，其中骨质疏松组指标最高，骨量正常组指标最低。结论：同型半胱氨酸是重要的骨代谢指

标，在衡量绝经期妇女骨质疏松进展中具有重要的意义。
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Correlative Research of the Homocysteine Levels with Osteoporosis in
Postmenopausal Women*

By analyzing the different bone mineral density in postmenopausal women crowd plasma homocysteine

(HCy) indicators on the role of homocysteine in the process of osteoporosis in postmenopausal women and its potential clinical value.

Collected from March 2014 to March 2016 XX Hospital Medical Center for medical examination of female postmenopausal

women (> 60 years) blood samples totaling 625 cases, according to the medical report of their bone density group, osteoporosis group of

215 cases, osteopenia group of 309 cases, 101 cases of normal bone mass, measuring homocysteine levels for each group. Be-

tween the three groups of homocysteine levels were significantly different (P<0.05), in which the highest set of indicators of osteoporo-

sis, bone mass index normal minimum. Homocysteine is an important indicator of bone metabolism, and has important sig-

nificance in postmenopausal women with osteoporosis to measure progress.

Menopause; Osteoporosis; Homocysteine; Bone turnover markers; Bone mineral density

*基金项目：首都卫生发展科研专项基金项目（2016-2-2113）

作者简介：王娟（1974-），女，医学学士，主要研究方向：妇科内分泌，E-mail: drjuanwang@163.com

△ 通讯作者：吴小滢（1973-），女，硕士生导师，副教授，主要研究方向：心血管内科，E-mail: drxiaoyingwu@163.com，电话：13901203191

（收稿日期：2016-08-09 接受日期：2016-08-30）

前言

随着人口老龄化时代的到来，骨质疏松症逐渐成为影响人

类健康的重要危险因素之一。世界卫生组织预计到本世纪中

叶，骨质疏松所致骨折患者将成为威胁老龄患者生命的重要危

险因素。绝经期女性由于其生理学变化，骨质疏松发生率明显

高于其他年龄组人群。同型半胱氨酸(Homocysteine，HCY)被认

为是与骨质疏松密切相关的独立危险因子，其主要为蛋氨酸循

环代谢产物，影响因素包括遗传因素最常见的是 G677T点突

变影响机体的叶酸代谢途径，膳食影响诸如烟酒咖啡等使用，

疾病与药物因素诸如慢性肾功能不全、甲状腺功能减退、贫血、

风湿免疫疾病、恶性肿瘤、免疫抑制剂使用、抗癫痫药物等，以

及年龄、性别因素尤其是女性绝境后 HCY明显增高可能与雌

激素调节有关[1-3]。为了进一步研究绝经期女性骨质疏松情况与

同型半胱氨酸水平的相关性，本研究对本院体检中心 2014年

3月至 2016年 3月进行体检的女性绝经期(>60岁)患者进行

了骨密度与血清同型半胱氨酸水平的检测，现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

本院体检中心从 2014年 3月至 2016年 3月进行检查的

女性绝经期患者共计 625例，平均年龄为 68.1± 7.9岁。骨质疏

松诊断标准参考 1994年世界卫生组织推荐的骨质疏松诊断标

准，患者骨密度低于同性别人群峰值骨量均值 1.0-2.5个标准
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差之内诊断为骨量减少，低于同性别人群峰值骨量 2.5个标准

差以上诊断骨质疏松症；或者采用骨密度比同性别峰值骨量均

值减少 13-24%诊断为骨量减少，比同性别峰值骨量减少 25%

以上骨量为骨质疏松症。共计纳入研究患者 625例，经上述标

准进行分组，骨质疏松组(osteoporosis)215例，骨量减少组(os-

teopenia)309例，骨量正常组(normal)101例。

1.2 检验方法

所有入组研究个体均采取晨起空腹静脉血抽取的收集方

案，每例患者采集 3 mL，离心、分离血清，放置于 -70℃冰箱备

用，血清 HCY 采用循环酶法，检测仪器应用 BECKMAN

COULTER AU2700全自动生化分析仪，试剂、校准品、质控品

由北京爱必信生物科技公司提供，主要采取胱硫醚循环酶法，

货号 Cat # Abt - 102。试剂作用原理为首先把结合或聚合状态

的 Hcy (氧化型的 Hcy) 还原成游离型的 Hcy，然后游离型的

Hcy与丝氨酸在胱硫醚合成酶(CBS)的作用下形成胱硫醚，形

成的胱硫醚在胱硫醚裂解酶(CBL)的作用下形成 Hcy、丙酮酸

和氨。丙酮酸与 NADH(辅酶)在乳酸脱氢酶(LDH)的作用下反

应，NADH转化为 NAD+在 340nm下每分钟转化的速率直接

与 Hcy的浓度正相关。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 17.0软件进行统计分析研究，同型半胱氨酸以

x± s表示，计量资料统计分析前采取正态性检验，均满足正态

分布，不同骨密度分级与同型半胱氨酸水平采用 Spearman相

关分析，同时对不同分级组间均数的比较采取单因素方差分

析，组间两两的比较采用 Boforronni检验。以 P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

所有入组患者均顺利获得血清样本并予以检测，其中骨质

疏松组 HCY为 28.92± 7.32，骨量减少组为 18.57± 5.86，而骨

量正常组为 13.12± 3.98。Spearman相关分析的结果显示骨密

度分级与同型半胱氨酸水平存在负相关关系（rs=-0.763，P=0.

046）。单因素方差分析的结果显示，三组之间均数的差异具有

统计学意义(F=4.807，P<0.016)。进一步的组间的两两比较结果

也显示，骨质疏松组和骨量减少组、骨量正常组之间的血清

HCY水平均有统计学意义（P<0.05），骨量减少组和骨量正常

组之间的血清 HCY水平也有统计学意义（P<0.05）。图 1所示

为三组血清 HCY水平，可见骨质疏松组最高，骨量正常组最

低，说明 HCY在骨质疏松发生患者中具有较高的表达现象，是

重要的血清学骨质疏松评估指标之一，可以对其上下游机制进

行深入分析研究。

3 讨论

骨质疏松症已经成为绝经期女性的骨折重要危险因素之

首，目前认为其属于与激素水平失衡后导致的代谢性骨病[4,5]。

在局部的显微结构中可见患者的骨科小梁结构减少严重，患者

的骨合成明显低于骨吸收速度，表现为骨骼多处疼痛、易发生

骨质疏松性骨折为临床表现。根据目前的世界卫生组织报告，

骨质疏松疾病及相关骨折对人类的危害呈现迅速上升趋势，既

往研究提示欧洲、北美患者居多，造成大笔的医疗费用支出。而

随着我国进入老龄化社会，骨质疏松及相关并发症在骨科、妇

产科、疼痛科门诊患者呈现迅速增加的趋势，尤其是针对绝经

期女性患者，其发生率与骨折发生率居于人群首位[6,7]。对于绝

经期女的骨质疏松需要极为关注，提倡早预防、早发现、早治疗

是解决绝经期女性骨质疏松症患者的正确治疗临床路径。

对于骨质疏松的诊断检测目前通用的是骨密度计，骨密度

也被认为是评估骨质疏松性骨折发生的重要预测和诊断指标

之一，通过人体大关节如腕关节、髋关节及脊柱相关部位的骨

密度检测可以总体评估患者的骨质疏松程度及发生骨折的危

险度；测量特点部位的骨密度可以评估局部的骨量水平及骨折

发生的危险程度。当然，实验室指标中的血清钙、血清磷及碱性

磷酸酶水平、甲状旁腺素等都是目前临床上常用的评估骨质疏

松程度的指标，而近应用上引起了年来 HCY作为一种较新的

评估骨质疏松血清学指标在临床专家和学者们的关注。HCY

是人体内非必需的含硫氨基酸，机体自身无法合成 HCY，通过

食物中的甲硫氨酸在体内的肌肉、肝脏或者其他组织中的甲基

转移酶作用下，由 ATP提供能量发生去甲基化从而转化为 S-

腺苷 HCY，最终代谢为 HCY存在于体内血液循环中。目前研

究表明较高水平的 HCY影响到人体的骨代谢状态。部分研究

认为高 HCY会造成体内活性氧 (reactive oxygen species,ROS)

增加，加速细胞衰老，同时使得金属蛋白酶 MMPs及其抑制剂

表达与活性异常，从而影响组织的修复、重构；另一个方面，有

研究提示 HCY可能对血流动力学造成影响[8-10]，从而影响到骨

骼代谢过程中的重要营养物质的供给。在细胞学层面的研究发

现，HCY明显增强了破骨细胞的活性与增殖，降低成骨细胞的

活性及促进其凋亡，改变细胞基质与骨胶原之间的连接，导致

骨密度下降，并且通过 RANKL通路诱导细胞分化为破骨细胞

和抑制破骨细胞凋亡通路。目前多数研究都认为 HCY可以作

为骨质疏松症的一个重要独立危险因素进行评估和干预，对绝

经后女性、老年人等均具有非常重要的意义[11-13]。

本研究为观察性研究，从较多的样本中得出相关的结论是

绝经期女性骨质疏松人群中 HCY具有较高的表达，也与国外

的研究基本得到了验证[14-16]。但是，针对绝经期女性非骨质疏松

人群，高 HCY可能也是具有非常重要的预测意义。毕竟随着年

龄和激素水平的改变，骨质疏松是一个衰老的代谢性表现，即

便患者没有检测到骨质疏松的结果，也应该对其进行相关的干

图 1 三组患者血清 HCY检验指标(单位滋mol/L)
Fig.1 Three groups of patients with serum HCY test index
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预，可能推迟骨质疏松的发生。对于降低高 HCY血症，目前国

内外认为常规的药物治疗包括补充 B族维生素、甜菜碱、N-乙

酰半胱氨酸及中医中药等方案[17,18]。当然，后期我们需要前瞻性

的干预研究去分析 HCY与骨质疏松发生的概率。

HCY是目前广泛应用于临床的多种慢性衰老性疾病的危

险因子，包括心脑血管疾病、糖尿病极其并发症、血管性痴呆、

骨质疏松等诸多疾病[19,20]。对其进行检测后，预测女性绝经期骨

质疏松的发生和发展，干预治疗后推迟骨质疏松的进展或者降

低骨质疏松的程度，都是具有非常重要的意义。
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