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　　骨质疏松症（ＯＰ）是一种以骨量减低、骨组织微结构破坏、

骨脆性增加以及易发生骨折为特征的全身性代谢性疾病。ＯＰ

有３种类型，包括原发性骨质疏松症、继发性骨质疏松症、特发

性骨质疏松症。Ⅰ型和Ⅱ型属于原发性骨质疏松，分别为绝经

后骨质疏松症，一般发生于妇女绝经后５～１０年内；老年骨质

疏松症，一般为老年人７０岁后发生的骨质疏松
［１］。骨折是骨

质疏松的严重并发症，尤其以髋部骨折危害最大，１年之内，死

于各种并发症者高达１０％～２０％
［２］。目前ＯＰ已成为世界公

共卫生问题之一，全国５０岁以上的患者已近７０００万
［３］。中

国４０岁以上人群骨质疏松的患病率达１６．１％
［４］。最近，１项

由骨质疏松基金会主持的研究估计，至２０２０年，中国ＯＰ或低

骨密度患者将可能达到２．８６亿，而到２０５０年，这一数字还将

可能上升至５．３３３亿。为治疗并发的骨质疏松性骨折，在

２０２０年，全国医疗支出将可能高达８５０亿元人民币。而在

２０５０年，这一数字将可能高达１．８万亿元人民币
［５］。ＯＰ在世

界常见病、多发病中已然跃居第７位，全球每年都会有大量的

费用用于骨质疏松的治疗，花费大约是１４０亿美元
［５］。对于骨

质疏松患者血清学的检查与骨密度（ＢＭＤ）之间的关系探讨显

得尤为重要，以便可以及早诊断，及早治疗，避免不良事件的

发生。

目前，对于骨质疏松血清学检查标志物的研究方面越来越

广，大量研究提示，作为骨吸收指标的血清Ⅰ型胶原交联Ｃ末

端肽（ＣＴＸ）和Ⅰ型胶原交联 Ｎ末端肽（ＮＴＸ）是使用最广泛

的［６］，对于反映骨形成的指标，常检测血清骨钙素（ＯＣ）和骨碱

性磷酸酶（ＢＡＬＰ）水平。多项临床试验表明，血清Ⅰ型原胶原

Ｎ端前肽（ＰＩＮＰ）和Ⅰ型原胶原Ｃ端前肽（ＰＩＣＰ）的敏感性可

能更高。同时还需要检测血钙、磷、碱性磷酸酶、甲状旁腺素和

２５羟维生素 Ｄ［２５（ＯＨ）Ｄ］。因此本文就 ＯＰ患者血清２５

（ＯＨ）Ｄ、雌激素对骨密度的影响进行综述。

１　２５（ＯＨ）Ｄ

血循环中２５（ＯＨ）Ｄ作为反应体内维生素Ｄ营养状况的

金指标，具有稳定性好，半衰期短，在血液中的浓度高等优点。

目前世界范围内普遍存在维生素Ｄ缺乏状况
［７８］。１项流行病

学的调查研究指出，全球地区人群血清中２５（ＯＨ）Ｄ水平普遍

低于７５ｎｍｏｌ／Ｌ，南亚及中东地区人群血清中２５（ＯＨ）Ｄ水平

普遍低于２５ｎｍｏｌ／Ｌ
［９］。有研究者曾给出人体内维生素Ｄ的

分类标准，即人体血清中２５（ＯＨ）Ｄ≤２０ｎｇ／ｍＬ（５０ｎｍｏｌ／Ｌ）

为缺乏或不足，２５（ＯＨ）Ｄ水平在２１～２９ｎｇ／ｍＬ（５２～７２．５

ｎｍｏｌ／Ｌ）之间为维生素Ｄ相对不足，２５（ＯＨ）Ｄ≥３０ｎｇ／ｍＬ（７５

ｎｍｏｌ／Ｌ）为维生素Ｄ充足，美国的大型医学独立实验室 Ａｒｕｐ

也同意上述的分类标准［１０］。目前，主要分歧在于维生素Ｄ中

毒标准的制定，到底是定在大于８０ｎｇ／ｍＬ（２００ｎｍｏｌ／Ｌ）还是

大于１５０ｎｇ／ｍＬ（３７５ｎｍｏｌ／Ｌ）。由美国国民健康和营养调查

（ＮＨＡＮＳⅡ）的结果显示，在美国老年男性人群中，维生素Ｄ

缺乏的情况很普遍，有３８％的６０～７９岁人群以及４７％的８０

岁以上人群存在维生素Ｄ相对不足，他们的２５（ＯＨ）Ｄ水平都

小于２５ｎｇ／ｍＬ
［８］。在我国，维生素Ｄ缺乏也很严重，对拉萨地

区男性人群血清２５（ＯＨ）Ｄ水平的调查研究显示，其人群２５

（ＯＨ）Ｄ水平为（３０．５±１４．５）ｎｇ／ｍＬ，而女性为（２７．６±１４．１）

ｎｇ／ｍＬ
［１１］，周波等［１２］对夏季沈阳地区男性血清２５（ＯＨ）Ｄ水

平的调查发现，其人群２５（ＯＨ）Ｄ水平只有（９．５３±４．４）ｎｇ／

ｍＬ，而女性血清２５（ＯＨ）Ｄ为（１０．２６±５．０７）ｎｇ／ｍＬ。孟迅吾

等［１３］对夏季北京地区成人血清２５（ＯＨ）Ｄ水平的调查显示，其

人群２５（ＯＨ）Ｄ水平为（１８．９±６．５）ｎｇ／ｍＬ。对上海市部分老

年男性的血清维生素 Ｄ 的调查显示，其人群总体水平为

１８．０１～１５．９１ｎｇ／ｍＬ
［１４１５］。北京市城区部分中老年男性（＞

５０岁）的血清维生素Ｄ总体水平在１４．５１ｎｇ／ｍＬ，处于维生素

Ｄ缺乏状态，在泰国绝经期妇女维生素 Ｄ缺乏症发生率达

４７％，马来西亚为４９％。Ｌｕ等
［１６］报道，我国中老年人群血清

２５（ＯＨ）Ｄ缺乏的发生率很高，达６９．２％，２５（ＯＨ）Ｄ不足的发

生率为２４．４％，而人群中维生素Ｄ充足者仅占６．４％。对于重

庆地区伴有慢性疾病的中老年人群血清２５（ＯＨ）Ｄ的调查研

究显示，维生素Ｄ缺乏和不足的发生率非常高，为９３．２７％，人

群中只有６．７２％是维生素Ｄ充足的
［１７］，重庆地区维生素Ｄ缺

乏的比例远远高于北京和沈阳地区，可能跟重庆地区日照因素

有关系。

２５（ＯＨ）Ｄ是钙调节剂，可以用于监测骨骼代谢紊乱程度，

在白种男性人群中，２５（ＯＨ）Ｄ与股骨颈和腰椎的ＢＭＤ呈正

相关关系，在黑人男性和西班牙男性中，却没有显示相关

性［１８］。２５（ＯＨ）Ｄ水平的降低可以导致血ＰＴＨ 水平的升高，

导致骨转换增加，ＢＭＤ降低，身体活动能力降低。在不同的研

究中，对于ＰＴＨ水平升高、骨吸收开始增加以及ＢＭＤ开始降

低的２５（ＯＨ）Ｄ的临界值是多少差别很大。有研究显示，血

２５（ＯＨ）Ｄ适宜浓度应高于７５ｎｍｏｌ／Ｌ，最好在９０～１００ｎｍｏｌ／

Ｌ之间
［１９］，也有研究认为在５０～６０ｎｍｏｌ／Ｌ之间

［２０］。Ｎｅｅｄ

等［２１］认为，在绝经后的女性，当２５（ＯＨ）Ｄ＜７８ｎｍｏｌ／Ｌ时，２５

（ＯＨ）Ｄ与ＰＴＨ呈负相关。

老年性ＯＰ最重要的危险因素之一就是低骨量，峰值骨量

和骨量丢失速率（随绝经及增龄而发生的）决定骨量值［２２２３］。

大量研究表明，绝经后妇女在雌激素水平的急剧下降以及体内

钙调节系统的紊乱的作用下，骨量快速丢失，从而发生绝经后

骨质疏松症（ＰＭＯＰ）
［２４２５］。１项关于绝经后妇女骨丢失与１，
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２５二羟维生素Ｄ的相关性研究表明，绝经后妇女血清１，２５

（ＯＨ）２Ｄ３ 水平与２５（ＯＨ）Ｄ水平存在底物依赖合成关系
［２６］。

Ｎｅｅｄ等
［２７］对绝经后妇女的研究发现，当２５（ＯＨ）Ｄ＞４０ｎｍｏｌ／

Ｌ时，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 水平与２５（ＯＨ）Ｄ水平呈正相关；而当２５

（ＯＨ）Ｄ≤４０ｎｍｏｌ／Ｌ时，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 水平与２５（ＯＨ）Ｄ水平

之间不存在相关关系，ＰＴＨ 水平升高则会使加速骨量丢失。

因此，应保证绝经后妇女２５（ＯＨ）Ｄ水平维持在４０ｎｍｏｌ／Ｌ以

上，以预防ＯＰ的发生。

朱国英等［２８］的研究提示ＰＭＯＰ原因，可能是活性维生素

Ｄ缺乏或其前体缺乏、雌激素水平急剧下降
［２９３１］、ＰＴＨ水平升

高［３２］。研究显示，绝经后妇女雌激素水平的急剧下降与体内

钙调节系统的紊乱会加速骨量丢失，导致 ＯＰ
［２４２５］；周洁等［３３］

的研究中，健康对照组的２５（ＯＨ）Ｄ水平为（９４±７２）ｎｍｏｌ／Ｌ，

与骨量减少组、ＯＰ组比较差异无统计学意义。

郭燕燕等［３４］发现，在老年男性人群中维生素Ｄ充足状态

者与维生素Ｄ相对或者绝对缺乏者比例为１∶４；研究还指出

２５（ＯＨ）Ｄ绝对缺乏者在骨量正常组、骨量减少组及骨质疏松

组的比例较高，而２５（ＯＨ）Ｄ充足者在３组中比例却均较低。

刘颖等［３５］对北京城区老年绝经妇女维生素Ｄ与骨矿密度

的关系的研究得出结论，校正年龄、身高、体质量和采血时间

后，血清２５（ＯＨ）Ｄ水平与Ｌ腰椎（２～４）、股骨 Ｗａｒｄｓ′ｓＴｒｉａｎ

ｇｌｅ区以及全身ＢＭＤ呈正相关关系。

ＢｉｓｃｈｏｆｆＦｅｒｒａｒｉ等
［３６３７］对２２８名美国妇女进行的研究也

发现２５（ＯＨ）Ｄ水平与全身ＢＭＤ呈明显正相关关系，与２５

（ＯＨ）Ｄ缺乏组和不足组者相比，适宜组人群组的ＢＭＤ分别

比其高出７．３％和８．５％（犘＜０．０５）。

张萌萌等［３８］对长春市３５～７９岁人群骨代谢指标与ＢＭＤ

相关性研究得出结论，血清２５（ＯＨ）Ｄ水平与ＢＭＤ呈正相关

关系。该研究显示６５～７９岁年龄段，２５（ＯＨ）Ｄ测定值明显降

低，并与ＢＭＤ呈正相关关系（犘＜０．０５）。

高志立等［３９］研究结果也提示老年人维生素Ｄ营养状况与

腰椎和（或）股骨颈ＢＭＤ相关，进一步直线相关分析结果显

示，股骨颈ＢＭＤ与２５（ＯＨ）Ｄ水平呈线性正相关关系。

Ａｋｈｔｅｒ等
［４０］通过对１１２例美国男子２５（ＯＨ）Ｄ与ＢＭＤ

的研究认为，２５（ＯＨ）Ｄ≤１５ｎｇ／ｍＬ时，与ＢＭＤ之间在特定条

件下存在正相关关系。Ｃｈａｎｄｒａｎ等
［４１］对１９３名东南亚成人

ＢＭＤ与２５（ＯＨ）Ｄ、甲状旁腺素的研究结果显示，在东南亚人

群中ＢＭＤ与维生素Ｄ、甲状旁腺素的关系不尽相同，对于２５

（ＯＨ）Ｄ，ＢＭＤ与其明显无相关性，而ＢＭＤ却与ＰＴＨ呈负相

关关系。周波等［４２］对沈阳地区１００名老年男性ＢＭＤ与维生

素Ｄ的研究得出结论，老年男性ＢＭＤ与２５（ＯＨ）Ｄ之间无明

显相关关系。汪纯等［１４］对４５２名上海成年人ＢＭＤ与维生素

Ｄ进行了研究分析，得出结论维生素Ｄ与股骨颈ＢＭＤ有明显

相关关系，而与Ｌ１４、髋部ＢＭＤ无明显相关关系。

２　雌激素

女性体内的雌激素主要有三种：雌酮（Ｅ１），雌二醇（Ｅ２），

雌三醇 （Ｅ３）。多项试验研究已证实，ＰＭＯＰ是因为体内多种

促骨吸收的细胞因子（如ＩＬ１，ＩＬ６及ＰＴＨ）分泌增加，从而刺

激骨吸收增加。雌激素是通过与受体结合来抑制这些因子

的［４３］。此外，有研究表明，雌激素除了可抑制促吸收因子外还

可直接作用于破骨细胞而抑制骨吸收。对骨形成的作用，发现

雌激素也可以增加促骨形成因子（如ＩＧＦＩ及 ＴＧＦβ）
［４４４５］。

雌激素能提高１α羟化酶的活性，促进血中１，２５（ＯＨ）２Ｄ３的

转化，从而促进肠钙的吸收，减少尿钙排出，防止缺钙引起的继

发性甲状旁腺功能亢进，甲状旁腺功能亢进就会导致ＰＴＨ分

泌增多，导致骨吸收增加，而ＰＴＨ 分泌增多又能促进降钙素

的分泌。

骨是雌激素的重要靶器官之一，在成骨细胞、破骨细胞、间

叶干细胞、骨细胞中均有雌激素受体（ＥＲ）α、ＥＲβ的存在
［４６］；

雌激素可通过与受体结合的途径、细胞因子途径如上调胰岛素

生长因子 （ＩＧＦ）Ｉ、骨形成蛋白 （ＢＭＰ）６、转化生长因子

（ＴＧＦ）β，下调白细胞介素（ＩＬ）１、ＩＬ６、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）

α及细胞凋亡发挥抗骨质疏松作用
［４７］。雌激素可以促进成骨

细胞的分化，促进骨生长，促使破骨细胞凋亡。ＥＲ基因点突

变可出现高转换型骨质疏松［４６］。

目前有研究证明［４８］，骨组织处于骨吸收和骨形成动态平

衡过程中；在这一过程中，在雌激素调控下产生的一系列骨代

谢在成骨与破骨细胞调节下发挥重要作用。

Ｌｅａｎ等
［４９］研究发现在体内，雌激素是通过抑制对破骨细

胞有激活作用的活性氧抑制骨吸收的。有研究表明，雌激素缺

乏引发的ＯＰ是与硫氢基抗氧化剂的剂量有关，当硫氢基抗氧

化剂的剂量降低后，破骨细胞处于致敏状态，活性氧表达增加，

使破骨细胞骨吸收作用增强［５０］。高秀辉等［５１］指出Ｅ２可抑制

骨吸收、增加骨量。孟增东等［５２］发现Ｅ２可促使破骨细胞凋

亡，说明雌激素在骨重建的动态平衡中有重要作用。

陈正林等［５３］对１６３例女性围绝经期ＢＭＤ和Ｅ２、ＰＴＨ、

ＣＴ的相关性分析，发现与经前期正常体检组比较，绝经期组

及绝经时间大于１年组ＢＭＤ、血清Ｅ２及ＣＴ水平明显降低，

而ＰＴＨ水平明显升高。绝经时间大于１年组ＢＭＤ、血清Ｅ２

水平明显低于绝经期组，而血清ＣＴ及ＰＴＨ水平在绝经时间

大于１年组与绝经期组２组间的差异无统计学意义；相关性分

析显示在绝经期妇女组中血清Ｅ２、ＣＴ水平与ＢＭＤ呈正相关

关系，血清ＰＴＨ水平与ＢＭＤ呈负相关关系；得出结论，女性

血清Ｅ２、ＰＴＨ、ＣＴ水平影响ＢＭＤ及骨形成与骨吸收过程。

孙静等［５４］对２３０例老年男性人群中血清Ｅ２水平与骨代

谢指标及ＢＭＤ的关系研究表明，血清Ｅ２水平与腰椎及髋关

节的ＢＭＤ呈正相关关系，血清Ｅ２水平与２５（ＯＨ）Ｄ水平呈

正相关关系。

王星［５５］将老年女性骨质疏松患者血清ＩＬ８及Ｅ２水平与

健康女性进行研究比较，发现老年女性骨质疏松患者血清ＩＬ８

及Ｅ２水平变化较健康人高，可作为老年女性骨质疏松的诊断

依据之一。

Ｇｏｅｍａｅｒｅ等
［５６］观察了２４例７１～８６岁男性的雌激素水平

与ＢＭＤ的关系，发现老年男性股骨颈的ＢＭＤ与血清中雌激

素水平有相关性（犘＜０．０５）；Ｇｅｎｎａｒｉ等
［５７］报道，意大利老年男

性ＢＭＤ的变化、骨质疏松性骨折的高风险率均和雌激素的水

平有关。在体内，雌激素可以增加骨量以及抑制骨吸收的作用

都是通过与存在于成骨细胞及破骨细胞膜上的ＥＲ结合的方

式发挥作用的。因此，男性ＯＰ的发生机制可能是雌激素的缺

乏或ＥＲ的缺陷
［５８］。

一项多中心、双盲、随机、安慰剂对照、平行组研究［５９］将

２６１例外科手术或自然绝经后妇女随机分为Ｅ２经皮给药系统

模型组及安慰剂对照组，治疗２年后，与安慰剂对照组相比，腰

椎Ｌ１Ｌ４ＢＭＤ的前后变化有显著性差异；股骨颈的ＢＭＤ前
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后变化与安慰剂组相比也有显著性差异。表明Ｅ２的剂量在

０．０２５～０．１ｍｇ／ｄ之间可以有效预防绝经后的骨质流失。

综上所述，基于对血清２５（ＯＨ）Ｄ、雌激素水平与ＢＭＤ相

关关系的大量研究，可以通过检测血清中２５（ＯＨ）Ｄ、雌激素水

平较早诊断ＯＰ，指导临床治疗 ＯＰ，避免不良事件的发生，同

时，还可以根据患者血清２５（ＯＨ）Ｄ、雌激素水平的变化对治疗

疗效进行跟踪随访。然而对于ＯＰ相关激素分子方向的研究，

仍有进一步研究的空间，如雌激素受体基因多态性等问题都需

要进一步研究与探讨。

参考文献

［１］ 中华医学会骨质疏松和骨矿盐疾病分会．原发性骨质疏松症诊治

指南（２０１１年）［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，２０１１：３．

［２］ 中华医学会骨质疏松和骨矿盐疾病分会．临床诊疗指南：骨质疏

松和骨矿盐疾病分册［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，２００６．

［３］ＺｈｕＨ，ＦａｎｇＪ，ＬｕｏＸ，ｅｔａｌ．Ａｓｕｒｖｅｙｏｆｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙｏｆ

ｈｅａｌｔｈｙＨａｎａｄｕｌｔｓｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＯｓｔｅｏｐｏｒｏｓＩｎｔ，２０１０，２１（５）：７６５

７７２．

［４］ 李宁华，区品中，朱汉民，等．中国部分地区中老年人群原发性骨

质疏松症患病率研究［Ｊ］．中华骨科杂志，２００１，２１（５）：２７５２７８．

［５］ 郭慧峰，张省亮，潘锋丰，等．骨代谢标志物与老年骨质疏松症的

相关性［Ｊ］．中国医药导刊，２０１１，１３（１０）：１７１０，１７１２．

［６］ ＧｌｏｖｅｒＳＪ，ＧａｌｌＭ，ＳｃｈｏｅｎｂｏｒｎＫｅｌｌｅｎｂｅｒｇｅｒＯ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ

ａｒｅｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌｆｏｒｂｏｎｅｔｕｒｎｏｖｅｒｍａｒｋｅｒｓｉｎ６３７ｈｅａｌｔｈｙ，

ｙｏｕｎｇ，ｐｒｅｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎｆｒｏｍｔｈｅＵｎｉｔｅｄＫｉｎｇｄｏｍ，Ｆｒａｎｃｅ，

Ｂｅｌｇｉｕｍ，ａｎｄｔｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＭｉｎｅｒＲｅｓ，２００９，２４

（３）：３８９３９７．

［７］ ＨｏｌｉｃｋＭＦ．ＶｉｔａｍｉｎＤｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００７，３５７

（３）：２６６２８１．

［８］ＬｏｏｋｅｒＡＣ，ＤａｗｓｏｎＨｕｇｈｅｓＢ，ＣａｌｖｏＭＳ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍ２５ｈｙｄｒｏｘｙｖｉ

ｔａｍｉｎＤｓｔａｔｕｓｏｆａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓａｎｄａｄｕｌｔｓｉｎｔｗｏｓｅａｓｏｎａｌｓｕｂｐｏｐｕ

ｌａｔｉｏｎｓｆｒｏｍＮＨＡＮＥＳⅢ［Ｊ］．Ｂｏｎｅ，２００２，３０（５）：７７１７７７．

［９］ ＭｉｔｈａｌＡ，ＷａｈｌＤＡ，ＢｏｎｊｏｕｒＪＰ，ｅｔａｌ．ＧｌｏｂａｌｖｉｔａｍｉｎＤｓｔａｔｕｓａｎｄ

ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓｏｆｈｙｐｏｖｉｔａｍｉｎｏｓｉｓＤ［Ｊ］．ＯｓｔｅｏｐｏｒｏｓＩｎｔｅｒ，２００９，２０

（１１）：１８０７１８２０．

［１０］ＤａｗｓｏｎＨｕｇｈｅｓＢ，ＨｅａｎｅｙＲＰ，ＨｏｌｉｃｋＭＦ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔｉｍａｔｅｓｏｆ

ｏｐｔｉｍａｌｖｉｔａｍｉｎＤｓｔａｔｕｓ［Ｊ］．ＯｓｔｅｏｐｏｒｏｓＩｎｔ，２００５，１６（７）：７１３

７１６．

［１１］周学瀛，孟迅吾，刘书勤，等．拉萨地区正常成人血中２５羟维生素

Ｄ水平观察［Ｊ］．中华医学杂志，１９９５，７５（５）：２６１２６３．

［１２］周波，王晓红，郭连莹，等．中国北方地区老年人冬季维生素Ｄ缺

乏与骨量丢失［Ｊ］．中国组织工程研究与临床康复，２０１１，１５（２６）：

１９１１９２．

［１３］孟迅吾，刘书勤，周学瀛，等．正常人血２５羟维生素Ｄ和甲状旁腺

激素的季节变化［Ｊ］．中华内分泌代谢杂志，１９８６，２（２）：８１１，７３．

［１４］汪纯，刘玉娟，肖文金，等．上海地区健康成年人２５羟维生素Ｄ水

平及其与骨密度的关系［Ｊ］．上海医学，２０１１，３４（３）：１６６１７０．

［１５］朱汉民，程群，甘洁民，等．上海地区人群维生素Ｄ状态研究［Ｊ］．

中华骨质疏松和骨矿盐疾病杂志，２０１０，０３（３）：１５７１６３．

［１６］ＬｕＬ，ＹｕＺ，ＰａｎＡ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓｍａ２５ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤｃｏｎｃｅｎｔｒａ

ｔｉｏｎａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅａｍｏｎｇｍｉｄｄｌｅａｇｅｄａｎｄｅｌｄｅｒｌｙＣｈｉ

ｎｅｓｅｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＣａｒｅ，２００９，３２（７）：１２７８１２８３．

［１７］孟萍，肖恩，张红．重庆老年患者血清２５羟维生素 Ｄ水平调查

［Ｊ］．中华骨质疏松和骨矿盐疾病杂志，２０１０，０３（２）：１１４１１６．

［１８］ＨａｎｎａｎＭＴ，ＬｉｔｍａｎＨＪ，ＡｒａｕｊｏＡＢ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍ２５ｈｙｄｒｏｘｙｖｉ

ｔａｍｉｎＤａｎｄｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙｉｎａｒａｃｉａｌｌｙａｎｄｅｔｈｎｉｃａｌｌｙｄｉ

ｖｅｒｓｅｇｒｏｕｐｏｆｍｅｎ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２００８，９３（１）：４０

４６．

［１９］ＢｉｓｃｈｏｆｆＦｅｒｒａｒｉＨＡ，ＧｉｏｖａｎｎｕｃｃｉＥ，ＷｉｌｌｅｔｔＷＣ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ

ｏｆｏｐｔｉｍａｌｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆ２５ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤｆｏｒｍｕｌ

ｔｉｐｌｅｈｅａｌｔｈｏｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＣｌｉｎＮｕｔｒ，２００６，８４（１）：１８２８．

［２０］ＫｕｃｈｕｋＮＯ，ＰｌｕｉｊｍＳＭ，ｖａｎＳｃｈｏｏｒＮＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｏｆ

ｓｅｒｕｍ２５ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤｔｏｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙａｎｄｓｅｒｕｍ

ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅａｎｄｍａｒｋｅｒｓｏｆｂｏｎｅｔｕｒｎｏｖｅｒｉｎｏｌｄｅｒｐｅｒ

ｓｏｎｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２００９，９４（４）：１２４４１２５０．

［２１］ＮｅｅｄＡＧ，Ｏ′ｌｏｕｇｈｌｉｎＰＤ，ＭｏｒｒｉｓＨＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｇｅａｎｄ

ｏｔｈｅｒｖａｒｉａｂｌｅｓｏｎｓｅｒｕｍｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｉｎｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ

ｗｏｍｅｎａｔｔｅｎｄｉｎｇａｎｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｃｅｎｔｅｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ

Ｍｅｔａｂ，２００４，８９（４）：１６４６１６４９．

［２２］ＢａｙｌｉｎｋＤＪ．Ｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｚ

Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０００，５９（Ｓｕｐｐｌ１）：Ｓ４２４４．

［２３］ＮｅｗＳＡ．Ｂｏｎｅｈｅａｌｔｈ：ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｍｉｃｒｏｍｕｔｒｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＢｒＭｅｄ

Ｂｕｌｌ，１９９９，５５（３）：６１９６３３．

［２４］ＫｕｎｇＡＷ，ＬｕｋＫＤ，ＣｈｕＬＷ，ｅｔａｌ．Ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｉｎ

Ｃｈｉｎｅｓｅ：ａｎｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌＣａｌｃｉｕｍａｂ

ｓｏｒｐｔｉｏｎａｎｄｃａｌｃｉｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅｓｔｏｄｉｅｔａｒｙＣａｌｃｉｕｍｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＡｍＪＣｌｉｎＮｕｔｒ，１９９８，６８（６）：１２９１１２９７．

［２５］ＥｎｓｒｕｄＫ，ＤｕｏｎｇＴ，ＣａｕｌｅｙＪＡ，ｅｔａｌ．ＬｏｗｆｒａｃｔｉｏｎａｌＣａｌｃｉｕｍａｂ

ｓｏｒｐｔｉｏｎｉｎｃｒｅａｓｅｓｔｈｅｒｉｓｋｆｏｒｈｉｐｆｒａｃｔｉｏｎｉｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈｌｏｗＣａｌ

ｃｉｕｍｉｎｔａｋｅ［Ｊ］．ＡｎｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２０００，１３２（５）：３４５３５３．

［２６］ＢｅｔｔｉｃａＰ，ＢｅｖｉｌａｃｑｕａＭ，ＶａｇｏＴ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｈｙｐｏｖｉ

ｔａｍｉｎｏｓｉｓＤａｍｏｎｇｆｒｅｅｌｉｖｉｎｇｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎｒｅｆｅｒｒｅｄｔｏ

ａｎｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｏｕｔｐａｔｉｅｎｔｃｌｉｎｉｃｉｎｎｏｒｔｈｅｒｎＩｔａｌｙｆｏｒｉｎｉｔｉａｌ

ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ［Ｊ］．ＯｓｔｅｏｐｏｒｏｓＩｎｔ，１９９９，９（３）：２２６２２９．

［２７］ＮｅｅｄＡＧ，ＨｏｒｏｗｉｔｚＭ，ＭｏｒｒｉｓＨＡ，ｅｔａｌ．ＶｉｔａｍｉｎＤｓｔａｔｕｓ：

ｅｆｆｅｃｔｓｏｎｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅａｎｄ１，２５ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤｉｎ

ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＡｍＪＣｌｉｎＮｕｔｒ，２０００，７１（６）：１５７７

１５８１．

［２８］朱国英，王洪复，徐培康，等．绝经后妇女骨丢失与１，２５二羟维生

素Ｄ的相关性研究［Ｊ］．中华医学杂志，２００１，８１（２３）：１４４３１４４６．

［２９］ＳｔｏｎｅＫ，ＢａｕｅｒＤＣ，ＢｌａｃｋＤＭ，ｅｔａｌ．Ｈｏｒｍｏｎａｌｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆｂｏｎｅ

ｌｏｓｓｉｎｅｌｄｅｒｌｙｗｏｍｅｎ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＭｉｎｅｒＲｅｓ，

１９９８，１３（１）：１１６７１１７４．

［３０］ＧａｌｌａｇｈｅｒＪＣ．Ｒｏｌｅｏｆｅｓｔｒｏｇｅｎｓｉｎｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｐｏｓｔｍｅｎｏ

ｐａｕｓａｌｂｏｎｅｌｏｓｓ［Ｊ］．ＲｈｅｕｍＤｉｓＣｌｉｎＮｏｒｔｈＡｍ，２００１，２７（１）：１４３

１６２．

［３１］ＭｏｒｅｉｒａＫｕｌａｋＣＡ，ＳｃｈｕｓｓｈｅｉｍＤＨ，ＭｃｍａｈｏｎＤＪ，ｅｔａｌ．Ｏｓｔｅｏｐｏ

ｒｏｓｉｓａｎｄｌｏｗｂｏｎｅｍａｓｓｉｎｐｒｅｍｅｎｏｐａｕｓａｌａｎｄｐｅｒｉｍｅｎｏｐａｕｓａｌ

ｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＥｎｄｏｃｒＰｒａｃｔ，２０００，６（４）：２９６３０４．

［３２］ＰｉｄｅｔｃｈａＰ，ＩｎｔｒａｍａｎｅｅＳ，ＰａｔｒａｋａｒｎＫ，ｅｔａｌ．Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｖａｌｕｅｆｏｒ

ｕｒｉｎａｒｙｄｅｏｘｙｐｙｒｉｄｉｎｏｌｉｎｅａｓａｓｐｅｃｉｆｉｃｍａｒｋｅｒｆｏｒｍｅａｓｕｒｉｎｇｂｏｎｅ

ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎｉｎＴｈａｉｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄＡｓｓｏｃＴｈａｉ，１９９９，８２（１１）：１１３６

１１４１．

［３３］周洁，李茵茵，车晓琪，等．老年男性骨代谢生化指标和骨密度的

关系［Ｊ］．中华老年多器官疾病杂志，２０１１，１０（２）：１３２１３４．

［３４］郭燕燕，刘泽，刘坚，等．１７８例老年男性骨密度及２５羟维生素Ｄ

水平分析［Ｊ］．中华骨质疏松和骨矿盐疾病杂志，２０１２，５（１）：２５

２９．

［３５］刘颖，胡小琪，付萍，等．北京城区老年绝经妇女维生素Ｄ与骨矿

密度的关系［Ｊ］．中华预防医学杂志，２０１０，４４（１）：４４４７．

［３６］ＢｉｓｃｈｏｆｆＦｅｒｒａｒｉＨＡ，ＺｈａｎｇＹ，ＫｉｅｌＤＰ，ｅｔａｌ．Ｐｏｓｉｔｉｖｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅ

ｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍ２５ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤｌｅｖｅｌａｎｄｂｏｎｅｄｅｎｓｉｔｙｉｎｏｓｔｅｏａｒ

ｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，２００５，５３（６）：８２１８２６．（下转第３０５４页）

·５４０３·国际检验医学杂志２０１３年１１月第３４卷第２２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２２



续表４　　干扰效应误差和根据生物学变异确定的

　　　不精密度、偏倚、总误差

项目
对照样本均值

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

测试样本均值

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

干扰效应

误差（％）

不精密度

（％）

偏倚

（％）

总误差

（％）

ＨＤＬＣ ０．８９ ０．８８ －１．１ ３．６０ ５．２０ １１．１０

１．８１ １．８４ １．６

ＬＤＬＣ ２．１１ １．５１ －２８．４ ４．２０ ６．８０ １３．６０

３．６５ ２．７２ －２５．５

３　讨　　论

ＥＰ７Ａ２是标准干扰评价方安，该评价方案可广泛适用于

临床实验室的检测方法、仪器以及各种类型标本，对临床很多

可疑干扰物进行分析。本研究利用“配对差异”实验在较高浓

度下对可能的干扰物胆红素作初步筛选，在确定其为干扰物

质后，进一步利用“剂量效应”试验评估干扰物浓度与干扰程

度的关系。从而对临床常见标本干扰因素胆红素对 ＴＣ、

ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ测定的干扰进行了客观的评价。

本方案由于是人为加入干扰物，存在一些局限性：（１）添加

到血清中的化合物的特性可能不同于那些在体内自然循环状

态下的化合物；（２）试验样本基质并不代表典型的有问题的临

床样本；（３）样本中真实的干扰物可能不是原来的药物，而是代

谢产物；４）试验浓度水平可能选择太低或太高以至不真实。

通过表４可看出，高浓度胆红素对 ＴＣ的负干扰大于

５．５％；加上不精密度和偏倚的叠加，极易超出总允许误差

９．００％；高浓度胆红素对ＬＤＬＣ的负干扰大于２５．００％，已经

超出总允许误差１３．６０％。通过“剂量效应”图及回归公式计

算，可得知胆红素浓度在７５０～１０００μｍｍｏｌ／Ｌ之间对ＴＣ和

ＬＤＬＣ的干扰程度是很接近的。

很多文献中将诊断界限划定，如，ＴＣ／ＨＤＬＣ比值大于

４．５冠心病危险性明显增高
［１］，ＭＥＬＤ评分大于或等于２５分

同时血清ＣＨＯＬ≤１．６５ｍｍｏｌ／Ｌ可提高对重型肝炎预后预测

的准确性［６］。ＴＣ的理想范围是低于５．２ｍｍｏｌ／Ｌ，ＬＤＬＣ的

理想范围是低于３．１２ｍｍｏｌ／Ｌ等
［４］。所以，当诊疗肝病、冠心

病等时，若以ＴＣ和ＬＤＬＣ为指标，如果未考虑检测时胆红素

的干扰因素，可能会误导判断评价病情。以上结果提示临床医

生，当患者出现高胆红素血症时，如果无法确认ＴＢＩＬ的干扰

程度，应慎用ＴＣ和ＬＤＬＣ作为诊断依据。
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［５９］ＭｃｋｅｅｖｅｒＣ，ＭｃｌｌｗａｉｎＨ，ＧｒｅｅｎｗａｌｄＭ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｓｔｒａｄｉｏｌｍａｔｒｉｘ

ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｓｙｓｔｅｍｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｂｏｎｅ

ｌｏｓｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＴｈｅｒ，２０００，２２（７）：８４５８５７．

（收稿日期：２０１３０４２８）

·４５０３· 国际检验医学杂志２０１３年１１月第３４卷第２２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２２




