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总胆固醇、甘油三酯与股骨骨密度的相关性研究

———基于NHANES2013-2018年50岁以上人群数据

罗欣慰1,2,戚蕊1,2,张雅妮1,2,陆进1,赵学影1,王黎源1

(1.蚌埠医科大学基础医学院,安徽 蚌埠 233030;

2.蚌埠医科大学临床医学院,安徽 蚌埠 233030)

摘 要:目的 探讨50岁以上成年人总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)与股骨颈、股骨转子和总股骨骨矿物质密度(BMD)

之间的关系。方法 本研究数据来源于美国国家健康和营养检查调查(NHANES)。为了分析TC、TG和股骨BMD之

间的关系,采用加权多元线性回归模型,并采用广义加性模型(GAM)检验非线性关系。结果 该研究共2089名参与

者,平均年龄为(64.33±9.20)岁。在调整不同协变量的多元回归模型中,TC与股骨BMD呈负相关,TG与股骨转子和

股骨总BMD呈正相关,与股骨颈BMD无显著关联(P=0.676)。在亚组分析中,女性、低年龄组(<70岁)以及BMI<

25kg/m2 和BMI≥30kg/m2 的个体中,TC与3类股骨BMD呈负相关。TG与70岁以下人群的股骨转子及股骨总

BMD呈正相关,在BMI≥30kg/m2 的个体中也与股骨BMD呈正相关。结论 在50岁以上成年人中,TC与股骨BMD
呈负相关;TG与股骨转子和股骨总BMD呈正相关。
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Associationsoftotalcholesterolandtriglycerideswithfemoralbonemineraldensity:
basedondataamongpeopleagedover50yearsfromNHANES2013-2018

LUOXinwei1,2,QIRui1,2,ZHANGYani1,2,LUJin1,ZHAOXueying1,WANGLiyuan1

(1.SchoolofBasicMedicine,BengbuMedicalUniversity,Bengbu233030,Anhui,China;

2.SchoolofClinicalMedicine,BengbuMedicalUniversity,Bengbu233030,Anhui,China)

  Abstract: Objective Toexploretheassociationsoftotalcholesterol(TC)andtriglycerides(TG)with
bonemineraldensity(BMD)atthefemoralneck,femoraltrochanterandtotalfemurinadultsagedover50
years. Methods DataforthisstudywerederivedfromtheNationalHealthandNutritionExaminationSur-
vey(NHANES).Weightedmultiplelinearregressionmodelswereconstructedtoanalyzetherelationshipsbe-
tweenTC,TGandfemoralBMD,andgeneralizedadditivemodels(GAM)wereappliedtodetectnon-linearas-
sociations. Results Atotalof2089participantswereenrolled,withameanageof(64.33±9.20)years.In
multipleregressionmodelsadjustedforvariouscovariates,TCwasnegativelycorrelatedwithfemoralBMD;

TGwaspositivelycorrelatedwithBMDatthefemoraltrochanterandtotalfemur,butshowednosignificant
associationwithfemoralneckBMD(P=0.676).SubgroupanalysesrevealedthatTCwasnegativelyassociated
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withthreetypesoffemoralBMDinfemales,individualsyoungerthan70years,andsubjectswithBMI<25kg/

m2orBMI≥30kg/m2.TGwaspositivelycorrelatedwithtrochantericandtotalfemoralBMDinparticipants
under70yearsold,andalsopositivelyassociatedwithfemoralBMDamongindividualswithBMI≥30kg/m2.
 Conclusion Amongadultsagedover50years,TCisnegativelycorrelatedwithfemoralBMD,whereasTG
ispositivelycorrelatedwithBMDatthefemoraltrochanterandtotalfemur.
  Keywords: osteoporosis;femoralbonemineraldensity;totalcholesterol;triglycerides;NationalHealth

andNutritionExaminationSurvey

  骨质疏松症是一种代谢性骨病,会导致骨结构退

化和骨量降低,特别是在老年人和绝经后妇女中,导致

骨折风险增加[1]。随着全球人口老龄化,骨质疏松症

已成为一个重大的公共卫生问题,威胁着老年人的身

体健康。在现代医学中,早期发现对于预防这种疾病

至关重要。越来越多的证据表明血脂异常与骨质疏松

症密切相关[2-3]。这种关联可能是由于氧化应激和全

身炎症增加所致[4],也可能是由动脉粥样硬化介导,影
响骨血管化[5]。总胆固醇(totalcholesterol,TC)和甘

油三酯(triglycerides,TG)代谢紊乱是动脉粥样硬化

发展的主要原因。动脉粥样硬化与骨质疏松症可能共

同存在若干潜在的病理机制,包括慢性低度炎症、氧化

应激的持续积累以及脂质过氧化产物对成骨细胞功能

的抑制,这些共同机制可能协同促进骨量丢失与血管

病变的并行进展。因此,在老年人中,动脉粥样硬化和

骨质疏松症经常同时发生[6]。多项实验研究了TC和

TG对骨质疏松症的可能影响,但结论有限且相互矛

盾。因此,了解血清 TC、TG和骨矿物质密度(bone
mineraldensity,BMD)之间的关系对于预测骨质疏松

或骨质减少至关重要。这项研究基于美国国家健康和

营养检查调查(NationalHealthandNutritionExami-
nationSurvey,NHANES)的数据,为探讨总股骨、股
骨转子和股骨颈的TC和TG水平与BMD之间的关

系,对50岁及以上的个体进行了两个周期的采样和分

析。

1 材料和方法

1.1 研究人群 研究数据取自NHANES,这是一种

评估美国普通人群营养和健康状况的横断面设计。该

调查由美国国家卫生统计中心(NCHS)进行。本研究

使用了2013-2014年和2017-2018年调查周期的数

据。由于 NHANES2015-2016年调查周期未开展

股骨骨密度(BMD)检测,无法获得相关数据,因此本

研究将 该 周 期 排 除 在 外。共 有 19429 人 完 成 了

NHANES2013-2014年和2017-2018年周期的访

谈。该研究仅纳入50岁或以上的个体(n=5849
例)。本研究排除了BMD、血TC和TG以及BMI和

血钙缺失的参与者。最后,本研究包括2089名参与

者(见图1)。

图1 样本选择流程图

1.2 变量和数据收集 该分析重点关注TC和TG
作为自变量,以及股骨颈BMD、股骨转子BMD和股

骨总 BMD 作为因变量。使用双能 X 射线密度计

(DXA)和 HologicDiscoveryA 密 度 计(Hologic,

Inc.,Bedford,Massachusetts)进行全身扫描,并使用

Apex3.2版软件计算BMD来测量BMD。在收集的

人口和临床特征中,分类变量包括种族、性别、吸烟状

况、饮酒、教育程度、高血压;连续变量包括年龄、碱性

磷酸酶、天门冬氨酸氨基转移酶、丙氨酸氨基转移酶、
总钙、肌酐、球蛋白、磷、总蛋白、BMI、血红蛋白、血小

板、糖化血红蛋白、维生素D、TC、TG、收入贫困率。

1.3 统计学方法 为提高NHANES数据的代表性,
本研究在所有分析中采用样本权重以考虑其复杂的多

阶段抽样设计,使用移动体检中心(MobileExamina-
tionCenter,MEC)权重,并将权重除以2以调整合并

的4年周期(2013-2014年,2017-2018年)数据。描

述性统计中,研究对象根据血清TC和TG水平分为

四分位数组。符合正态分布的计量资料以(췍x±s)表
示,分类变量采用加权频数(百分比)表示。组间比较

采用t检验、方差分析或χ2 检验。采用加权多元线性

回归模型分析TC和TG与骨密度的关系,回归系数

代表暴露变量每增加1mmol/L时BMD的变化量。
建立3个逐步调整模型:模型Ⅰ为未调整模型;模型Ⅱ
调整人口学特征(年龄、性别、种族);模型Ⅲ为完全调

整模型,纳入所有协变量(见表注)。暴露变量既作为
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连续变量分析,也进行四分位数分组比较,并通过趋势

检验评估剂量-反应关系。此外,按性别、年龄、BMI
进行分层分析。其中,年龄以60岁和70岁为切点,将
研究人群分为50~60岁(n=705)、60~70岁(n=
755)及≥70岁(n=629)3组,3组样本量分布均衡,
且该分层方式与既往基于NHANES数据的同类研究

一致[7]。BMI按照 WHO标准(正常<25kg/m2,超
重25~29.9kg/m2,肥胖≥30kg/m2)进行分组。采

用广义加性模型(GAM)与平滑曲线拟合检测非线性

关系。当存在非线性时,采用分段线性回归模型进行

阈值效应分析,阈值点通过最大对数似然法确定,采用

Bootstrap重采样方法(1000次)计算阈值的95%置

信区间,通过对数似然比检验比较单一线性模型与分

段模型的拟合优度。P<0.05表示存在显著的阈值效

应。本研究使用易侕统计软件(EmpowerStats4.2版

本,www.empowerstats.com)和R软件(4.3.0版本)
进行数据分析。所有分析均考虑NHANES复杂抽样

设计。双侧检验,P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 参与者特征 本研究共纳入2089名年龄50~
80岁的参与者,其中男性1063名,女性1026名,平
均年龄(64.33±9.20)岁。表1和表2显示了参与者

的加权特征。表1将TC水平(mmol/L)分为四分位

数(Q1:1.97~4.15;Q2:4.16~4.88;Q3:4.89~5.6;

Q4:5.61~11.97)。TC水平最低的参与者年龄较大,

BMD最高,而TC水平最高的 Q4组参与者的BMD
最低。表2将TG水平(mmol/L)分为四分位数(Q1:

0.2~0.77;Q2:0.78~1.11;Q3:1.12~1.57;Q4:

1.58~4.47)。TG最高四分位数的参与者表现出最

高的BMD。

表1 基于TC水平四分位分组的参与者基本特征

TC四分组 总人群 Q1 Q2 Q3 Q4 P
性别 <0.001
 男性 1063(50.89) 334(67.34) 295(55.24) 247(46.52) 187(35.42)
 女性 1026(49.11) 162(32.66) 239(44.76) 284(53.48) 341(64.58)
年龄/岁 64.33±9.20 66.88±9.06 64.83±9.39 62.95±9.01 62.83±8.76 <0.001
BMI/(kg·m-2) 28.67±6.13 29.35±6.40 29.08±6.12 28.43±6.32 27.87±5.55 <0.001
碱性磷酸酶/(IU·L-1) 75.71±26.07 75.16±27.15 76.22±26.89 73.66±23.07 77.76±26.91 0.073
总钙/(mmol·L-1) 2.34±0.09 2.32±0.09 2.33±0.09 2.35±0.09 2.36±0.09 <0.001
磷/(mmol·L-1) 1.17±0.18 1.14±0.18 1.15±0.17 1.18±0.19 1.19±0.17 <0.001
血红蛋白/(g·dL-1) 14.07±1.48 13.93±1.62 14.08±1.48 14.17±1.46 14.10±1.34 0.073
糖化血红蛋白/% 6.04±1.12 6.27±1.14 6.15±1.31 5.85±0.84 5.93±1.10 <0.001
TG/(mmol·L-1) 1.28±0.69 1.09±0.57 1.21±0.63 1.28±0.66 1.51±0.81 <0.001
TC/(mmol·L-1) 4.96±1.10 3.63±0.42 4.52±0.21 5.23±0.21 6.37±0.76 <0.001
维生素D/(nmol·L-1) 75.49±32.04 75.65±31.73 75.72±33.49 73.86±29.58 76.76±33.21 0.523
股骨颈BMD/(g·cm-2) 0.76±0.14 0.77±0.15 0.76±0.14 0.76±0.14 0.74±0.14 <0.001
股骨转子BMD/(g·cm-2) 0.70±0.13 0.71±0.14 0.70±0.13 0.69±0.13 0.68±0.13 <0.001
股骨总BMD/(g·cm-2) 0.92±0.16 0.95±0.16 0.94±0.15 0.92±0.16 0.90±0.16 <0.001

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示;连续变量以(췍x±s)表示,使用加权多元线性回归模型计算;分类变量表示为%,通过χ2 检

验计算。

表2 TG水平四分位分组的参与者基本特征

TG四分组 总人群 Q1 Q2 Q3 Q4 P
性别(%) 0.487
 男性 1063(50.89) 256(49.90) 276(52.37) 250(48.54) 281(52.62)
 女性 1026(49.11) 257(50.10) 251(47.63) 265(51.46) 253(47.38)
年龄/岁 64.33±9.20 64.89±9.72 64.33±9.00 64.55±8.87 63.59±9.17 0.133
BMI/(kg·m-2) 28.67±6.13 27.25±6.50 28.03±5.58 29.47±6.40 29.90±5.63 <0.001
碱性磷酸酶/(IU·L-1) 75.71±26.07 73.43±27.25 73.36±22.49 76.67±27.03 79.28±26.85 <0.001
总钙/(mmol·L-1) 2.34±0.09 2.33±0.09 2.34±0.09 2.34±0.09 2.34±0.09 0.236
磷/(mmol·L-1) 1.17±0.18 1.17±0.17 1.16±0.17 1.16±0.19 1.18±0.18 0.254
血红蛋白/(g·dL-1) 14.07±1.48 13.63±1.52 14.05±1.49 14.18±1.40 14.41±1.40 <0.001
糖化血红蛋白/% 6.04±1.12 5.83±0.94 5.93±0.96 6.12±1.14 6.30±1.33 <0.001
TG/(mmol·L-1) 1.28±0.69 0.59±0.13 0.94±0.10 1.32±0.13 2.22±0.61 <0.001
TC/(mmol·L-1) 4.96±1.10 4.66±1.00 4.85±1.02 4.99±1.05 5.31±1.20 <0.001
维生素D/(nmol·L-1) 75.49±32.04 76.58±33.92 75.03±32.48 74.70±30.99 75.68±30.77 0.791
股骨颈BMD/(g·cm-2) 0.76±0.14 0.75±0.14 0.75±0.15 0.76±0.15 0.76±0.14 0.813
股骨转子BMD/(g·cm-2) 0.70±0.13 0.68±0.13 0.69±0.13 0.70±0.13 0.72±0.13 <0.001
股骨总BMD/(g·cm-2) 0.92±0.16 0.90±0.16 0.92±0.16 0.93±0.16 0.95±0.15 <0.001

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示;连续变量以(췍x±s)表示,使用加权多元线性回归模型计算;分类变量表示为%,通过χ2 检

验计算。
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2.2 TC、TG与股骨颈BMD、股骨转子BMD、股骨总

BMD的关系 表3为TC与BMD的关系。在未调整

的模型Ⅰ和模型Ⅱ(调整年龄、性别和种族)中,TC与

股骨颈BMD、股骨转子BMD和股骨总BMD呈负相

关;在完全调整模型Ⅲ中也呈现这种负相关,TC每增

加1 mmol/L,股 骨 颈 BMD 减 少 0.007 g/cm2

(95%CI:-0.012~-0.001),股骨转子BMD减少

0.005g/cm2(95%CI:-0.010~-0.000),股骨总

BMD减 少 了 0.010g/cm2 (95%CI:-0.016~
-0.004)。此外,在完全调整模型中,TC四分位数与

股骨颈BMD呈显著趋势性关联,但与股骨转子BMD
的趋势性关联未达到统计学意义。图2显示TC与股

骨转子BMD、股骨总BMD、股骨颈BMD之间的线性

关系。

表3 TC与股骨颈BMD、股骨转子BMD、股骨总BMD的关系

暴露因素
模型Ⅰ

β 95%CI P

模型Ⅱ

β 95%CI P

模型Ⅲ

β 95%CI P
股骨颈BMD
 TC -0.015 -0.020~-0.009 <0.001b -0.009 -0.014~-0.004 <0.001b -0.007 -0.012~-0.001 0.018a

TC四分位数

 Q1 Reference Reference Reference
 Q2 -0.008 -0.026~0.008 0.310 -0.009 -0.025~0.006 0.238 0.004 -0.011~0.020 0.590
 Q3 -0.017 -0.034~0.000 0.054 -0.012 -0.027~0.004 0.133 -0.005 -0.022~0.011 0.509
 Q4 -0.042 -0.059~-0.025 <0.001b -0.027 -0.043~-0.011 <0.001b -0.018 -0.035~-0.001 0.034a

 趋势P <0.001b 0.001b 0.015a

股骨转子BMD
 TC -0.014 -0.019~-0.009 <0.001b -0.006 -0.010~-0.001 0.016a -0.005 -0.010~-0.000 0.034a

TC四分位数

 Q1 Reference Reference Reference
 Q2 -0.013 -0.029~0.002 0.099 -0.010 -0.024~0.005 0.193 0.001 -0.013~0.015 0.885
 Q3 -0.021 -0.037~-0.006 0.007b -0.010 -0.024~0.005 0.189 -0.006 -0.020~0.008 0.431
 Q4 -0.037 -0.052~-0.021 <0.001b -0.013 -0.028~0.001 0.075 -0.010 -0.024~0.005 0.196
 趋势P <0.001b 0.097 0.128
股骨总BMD
 TC -0.022 -0.028~-0.016 <0.001b -0.011 -0.017~-0.006 <0.001b -0.010 -0.016~-0.004 <0.001b

TC四分位数

 Q1 Reference Reference Reference
 Q2 -0.021 -0.040~-0.002 0.032a -0.017 -0.034~-0.000 0.044a -0.002 -0.018~0.014 0.785
 Q3 -0.032 -0.050~-0.013 <0.001b -0.018 -0.034~-0.000 0.039a -0.012 -0.028~0.004 0.147
 Q4 -0.062 -0.081~-0.043 <0.001b -0.033 -0.050~-0.016 <0.001b -0.026 -0.043~-0.009 0.002b

 趋势P <0.001b <0.001b 0.001b

 注:模型Ⅰ为未调整模型;模型Ⅱ为调整种族、性别、年龄;模型Ⅲ为调整种族、性别、年龄、教育程度、收入贫困率、饮酒、吸烟、碱性

磷酸酶、天门冬氨酸氨基转移酶、丙氨酸氨基转移酶、总钙、肌酐、球蛋白、磷、TG、高血压、BMI、血红蛋白、血小板、糖化血红蛋白、维
生素D,a:P<0.05,b:P<0.01。

注:A为TC与股骨颈BMD的拟合曲线;B为TC与股骨转子BMD的拟合曲线;C为TC与股骨总BMD的拟合曲线。

红实线表示变量之间拟合的平滑曲线,两条蓝色条带表示拟合的95%CI,所有模型均调整了模型Ⅲ中的协变量。

图2 TC与股骨颈BMD、股骨转子BMD、股骨总BMD的关系
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  表4列出TG和BMD之间的关系。在未调整的

模型Ⅰ和模型Ⅱ(根据年龄、性别和种族调整)中,TG
显示与股骨颈BMD、股骨转子BMD和股骨总BMD
呈正相关。在完全调整的模型Ⅲ中,股骨转子BMD
和股骨总 BMD 与 TG 仍呈正相关关系,而股骨颈

BMD与 TG 无 统 计 学 关 联 (β=0.002,95%CI:

-0.006~0.010,P=0.676)。具体来说,TG每增加

1mmol/L,股骨转子BMD增加0.017g/cm2(95%
CI:0.009~0.024),股骨总BMD增加0.015g/cm2

(95%CI:0.007~0.023)。对TG四分位组趋势检验

表明,股骨转子BMD和股骨总BMD之间存在显著相

关性(P <0.001);但与股骨颈BMD的相关性不显

著。TG与转子BMD、股骨颈BMD、股骨总BMD的线

性关系如图3所示。

表4 TG与股骨颈BMD、股骨转子BMD、股骨总BMD的关系

暴露因素
模型Ⅰ

β 95%CI P

模型Ⅱ

β 95%CI P

模型Ⅲ

β 95%CI P
股骨颈BMD
 TG 0.015 0.007~0.023 <0.001b 0.015 0.007~0.022 <0.001b 0.002 -0.006~0.010 0.676
TG四分位数

 Q1 Reference Reference Reference
 Q2 -0.014 -0.030~0.003 0.110 -0.007 -0.022~0.008 0.341 -0.021 -0.036~-0.006 0.006b

 Q3 -0.003 -0.020~0.014 0.729 0.009 -0.006~0.025 0.233 -0.009 -0.025~0.007 0.257
 Q4 0.016 -0.000~0.032 0.061 0.020 0.005~0.035 0.009b -0.006 -0.022~0.010 0.475
 趋势P 0.032a 0.002b 0.781
股骨转子BMD
 TG 0.030 0.022~0.037 <0.001b 0.027 0.020~0.033 <0.001b 0.017 0.009~0.024 <0.001b

TG四分位数

 Q1 Reference Reference Reference
 Q2 0.010 -0.005~0.025 0.175 0.014 -0.000~0.027 0.047a 0.000 -0.013~0.013 0.954
 Q3 0.018 0.003~0.034 0.019a 0.026 0.012~0.040 <0.001b 0.008 -0.006~0.021 0.284
 Q4 0.047 0.032~0.061 <0.001b 0.045 0.032~0.059 <0.001b 0.026 0.012~0.040 <0.001b

 趋势P <0.001b <0.001b <0.001b

股骨总BMD
 TG 0.034 0.025~0.043 <0.001b 0.030 0.022~0.038 <0.001b 0.015 0.007~0.023 <0.001b

TG四分位数

 Q1 Reference Reference Reference
 Q2 0.007 -0.011~0.025 0.456 0.012 -0.004~0.028 0.152 -0.005 -0.020~0.010 0.519
 Q3 0.019 0.001~0.038 0.044a 0.030 0.014~0.046 <0.001b 0.005 -0.011~0.021 0.546
 Q4 0.053 0.035~0.071 <0.001b 0.051 0.036~0.067 <0.001b 0.023 0.007~0.039 0.005b

 趋势P <0.001b <0.001b 0.002b

 注:模型Ⅰ为未调整模型;模型Ⅱ为调整种族、性别、年龄;模型Ⅲ为调整种族、性别、年龄、教育程度、收入贫困率、饮酒、吸烟、碱性

磷酸酶、天门冬氨酸氨基转移酶、丙氨酸氨基转移酶、总钙、肌酐、球蛋白、磷、TC、高血压、BMI、血红蛋白、血小板、糖化血红蛋白、维
生素D,a:P<0.05,b:P<0.01。

注:A为TG与股骨颈BMD的平滑拟合曲线;B为TG与股骨转子BMD的平滑拟合曲线;

C为TG与股骨总BMD的平滑拟合曲线。该曲线调整了表4模型Ⅲ中所有的协变量

红实线表示变量之间拟合的平滑曲线,两条蓝色条带表示拟合的95%CI。

图3 TG与股骨颈BMD、股骨转子BMD、股骨总BMD的关系
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2.3 亚组分析 按性别、年龄和BMI分层后进一步

分析TC、TG和BMD之间的相关性。在女性、70岁

以下年龄组以及BMI<25kg/m2 和BMI≥30kg/m2

的人群中,TC与3项股骨BMD测量值呈显著负相关

(见表5)。70岁以下年龄组TG与股骨转子BMD和

股骨总BMD呈正相关,但股骨颈BMD未观察到这种

相关性。此外,对于BMI≥30kg/m2 的人群,TG与所

有3种BMD均呈正相关(见表6)。使用广义相加模

型将分层分析可视化,如图4所示。此外,还评估了非

线性关系的阈值效应。在BMI<25kg/m2 组中,TC
与股骨颈和股骨转子BMD的关系呈现倒 U型曲线,

3.540和3.390mmol/L是相应的转折点(见图4A、图

4B和表7)。在低年龄组(50~60岁)和高年龄组(>
70岁)中,TG与股骨颈BMD的关系呈现 U形曲线,
拐点分别为0.948和2.495mmol/L(见图4C、表8)。

表5 总胆固醇与股骨颈BMD、股骨转子BMD、股骨总BMD关联性的分层分析

暴露因素
股骨颈BMD

β 95%CI P

股骨转子BMD

β 95%CI P

股骨总BMD

β 95%CI P
性别

 男性 -0.003 -0.012~0.007 0.590 0.000 -0.008~0.008 0.986 -0.010 -0.018~-0.001 0.023a

 女性 -0.010 -0.018~-0.003 0.004b -0.008 -0.015~-0.002 0.009b -0.012 -0.019~-0.004 0.003b
年龄/岁

 50~59 -0.019 -0.028~-0.009 <0.001b -0.014 -0.023~-0.006 <0.001b -0.021 -0.031~-0.012 <0.001b

 60~69 -0.008 -0.017~-0.000 0.046a -0.009 -0.017~-0.002 0.013a -0.015 -0.024~-0.006 <0.001b

 ≥70 0.002 -0.007~0.012 0.632 0.004 -0.006~0.013 0.454 0.002 -0.009~0.012 0.780
BMI/(kg·m-2)
 <25 -0.010 -0.020~-0.000 0.049a -0.010 -0.018~-0.001 0.023a -0.014 -0.024~-0.004 0.007b

 25~29.9 -0.002 -0.010~0.006 0.652 -0.004 -0.011~0.003 0.270 -0.008 -0.016~0.000 0.057
 ≥30 -0.015 -0.024~-0.005 0.003b -0.011 -0.019~-0.002 0.012a -0.019 -0.028~-0.009 <0.001b

注:a为P<0.05,b为P<0.01;该结果调整了表3模型Ⅲ中除分层变量以外的所有协变量。

表6 甘油三酯与股骨颈BMD、股骨转子BMD、股骨总BMD关联性的分层分析

暴露因素
股骨颈BMD

β 95%CI P

股骨转子BMD

β 95%CI P

股骨总BMD

β 95%CI P
性别

 男性 -0.003 -0.014~0.009 0.644 0.017 0.007~0.027 0.001b 0.014 0.002~0.025 0.017a

 女性 0.005 -0.008~0.018 0.426 0.016 0.005~0.028 0.004b 0.016 0.002~0.029 0.023a
年龄/岁

 50~59 0.000 -0.013~0.013 0.952 0.020 0.009~0.030 <0.001b 0.017 0.005~0.029 0.006b

 60~69 0.010 -0.006~0.025 0.213 0.019 0.005~0.032 0.007b 0.024 0.007~0.040 0.004b

 ≥70 -0.003 -0.020~0.014 0.709 0.001 -0.015~0.017 0.880 -0.002 -0.020~0.017 0.851
BMI/(kg·m-2)
 <25 -0.009 -0.026~0.009 0.319 0.007 -0.007~0.022 0.337 0.006 -0.012~0.024 0.543
 25~29.9 -0.007 -0.018~0.005 0.250 0.011 0.000~0.021 0.041a 0.009 -0.003~0.021 0.154
 ≥30 0.018 0.004~0.033 0.013a 0.034 0.021~0.047 <0.001b 0.035 0.021~0.049 <0.001b

注:a为P<0.05,b为P<0.01;该结果调整了表4模型Ⅲ中除分层变量以外的所有协变量。

注:A为BMI分层下TC与股骨颈BMD关联分布;B为BMI分层下TC与股骨转子BMD关联分布;

C为BMI分层下TG与股骨颈BMD关联分布。

图4 按BMI分层的TC与股骨颈BMD、股骨转子BMD及按年龄分层的TG与股骨颈BMD的关系
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表7 当BMI<25kg/m2 时TC与股骨颈BMD、股骨转子BMD的非线性处理

BMI<25kg/m2
股骨颈BMD

β 95%CI P

股骨转子BMD

β 95%CI P
模型Ⅰ标准线性回归拟合模型 -0.011 -0.021~-0.001 0.034 -0.010 -0.018~-0.001 0.028
模型Ⅱ通过两段线性回归拟合模型

 拐点 3.540 3.390
 <拐点 0.112 0.015~0.210 0.024 0.108 0.001~0.215 0.048
 >拐点 -0.015 -0.026~-0.005 0.005 -0.012 -0.021~-0.003 0.007
P 代表对数似然比检验 0.010b 0.026a

 注:a为P<0.05,b为P<0.01。

表8 按年龄分层的甘油三酯和股骨颈骨密度的非线性处理

年龄分类
年龄≤60岁

β 95%CI P

60岁<年龄≤70岁

β 95%CI P

年龄>70岁

β 95%CI P
模型Ⅰ标准线性回归拟合模型 0.000 -0.013~0.013 0.952 0.010 -0.006~0.025 0.213 -0.003 -0.020~0.014 0.709
模型Ⅱ通过两段线性回归拟合模型

 拐点 0.948 1.095 2.495
 <拐点 -0.074 -0.131~-0.017 0.011 -0.028 -0.077~0.022 0.278 -0.016 -0.037~0.005 0.144
 >拐点 0.012 -0.003~0.028 0.126 0.020 -0.000~0.040 0.052 0.054 -0.006~0.114 0.077
P 代表对数似然比检验 0.007b 0.114 0.044a

 注:a为P<0.05,b为P<0.01。

3 讨论

本研究表明,TC与股骨BMD呈负相关,TG与股

骨转子及股骨总BMD呈正相关,但与股骨颈BMD无

显著关联。亚组分析进一步表明,TC在女性、<70岁

及不同BMI分层(BMI<25kg/m2 与BMI≥30kg/
m2)中均与3类股骨BMD呈负相关;而TG在70岁

以下人群中与转子部及股骨总BMD呈正相关,且在

BMI≥30kg/m2 者中仍与股骨BMD呈正相关。
胆固醇水平异常与骨代谢紊乱有关,目前关于胆

固醇和骨密度之间关系的研究并不完全一致。本研究

中TC与股骨BMD呈负相关与大多数早期研究的结

果一致:如HUS等[8]在研究中发现60岁以上的成年

人中,TC水平的升高与腰椎BMD的降低存在显著的

负相关。一项对美国20~29岁年轻人的横断面研究

也得出了类似结论[9]。然而,其他研究揭示了 TC和

BMD之间的其他关联[10-11]。有研究提示胆固醇与骨

健康的关系存在异质性,可能表现为不同研究及人群

间强度或关联形态并不完全一致。如英国生物库前瞻

性队列研究提示脂质与骨相关结局存在复杂非线性特

征[11]。中国的一项横断面研究发现TC与BMD的关

联因性别而异:男性中呈正相关,而女性中呈 U 型曲

线(非线性)[10]。目前尚不清楚TC如何影响BMD。
研究表明,胆固醇代谢紊乱可直接干扰骨组织微

环境中两种关键细胞的平衡,成骨细胞表面表达低密

度脂蛋白受体(LDLR),过量 TC可通过LDLR介导

的内吞作用在成骨细胞内蓄积,抑制成骨分化关键转

录因子Runx2和Osterix的表达,减少Ⅰ型胶原蛋白、

骨钙素等骨基质蛋白的合成与分泌,降低骨矿化效

率[12]。同时激活 NF-κB信号通路促进破骨细胞分化

与骨吸收活性,形成“成骨抑制-破骨激活”双重效

应[13]。动脉粥样硬化与骨质疏松症在老年人群中常

伴随发生,而TC升高是动脉粥样硬化的核心危险因

素[14],TC升高可导致骨内小动脉脂质沉积、血管壁增

厚及管腔狭窄,降低骨组织的血流灌注,尤其影响股骨

等负重骨的血供[15],长期缺血缺氧会进一步加剧成骨

细胞凋亡,同时抑制血管内皮生长因子的表达,阻碍骨

血管新生[16]。高TC状态下,过量的脂质分子易发生

氧化修饰,生成氧化低密度脂蛋白(ox-LDL),ox-LDL
可激活骨组织中的氧化应激通路,增加活性氧(ROS)
的产生,ROS通过损伤成骨细胞的DNA和线粒体功

能,抑制其增殖分化[17],同时,ox-LDL可诱导巨噬细

胞释放肿瘤坏死因子α(TNF-α)、白细胞介素6(IL-6)
等促炎细胞因子,这些细胞因子一方面直接抑制成骨

细胞功能,另一方面通过上调核因子κB受体活化因子

配体(RANKL)与骨保护素(OPG)的比值,间接促进

破骨细胞活化[18]。临床研究证实,常用的降脂药他汀

类药物在降低 TC的同时,可显著增加腰椎和髋部

BMD,降低骨质疏松性骨折风险[19]。综上所述,TC影

响骨代谢。因此,本研究结果提示控制TC水平可能

对降低骨质疏松风险及骨质流失具有一定益处。
与TC的负向作用不同,本研究发现TG与股骨

转子及股骨总BMD呈正相关,这一结果与部分前期

研究一致,如 WUXJ等[20]基于NHANES2017-2020
数据库的分析结果显示,心代谢指数与人体全身骨密
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度呈显著正相关,尤其在腰椎(L1-L4)及髋部(包括股

骨转子)的 BMD 表现上表现尤为突出;XUANXP
等[21]针对美国非糖尿病老年男性(50岁及以上)群体

进行的横断面研究显示,TyG-BMI指数与股骨颈骨矿

物质密度呈显著正相关,且这种相关性呈非线性分布,
提示在特定的代谢水平范围内,TyG-BMI的升高可能

更有利于骨矿物质储备的增加。TG作为体内重要的

能量储存形式,可通过脂解作用释放脂肪酸,为骨组织

代谢提供能量[22],此外,TG是脂溶性维生素的重要转

运载体,提示适宜的TG水平可能对维持脂溶性维生

素的正常代谢有益,进而促进骨健康[23]。TG水平与

体脂含量密切相关,脂肪组织分泌的瘦素可调节成骨

细胞活性,且脂肪组织的机械负荷能刺激骨重塑增加

骨量[24]。本研究TG四分位分组中 Q4的BMI显著

高于Q1,提示较高的TG水平可能通过伴随的体重增

加,为骨骼提供适度的机械刺激,促进BMD升高。有

研究发现,TG可在胶原纤维与矿物晶体之间形成一

层脂质薄膜,增强骨基质的黏附性和稳定性,减少骨脆

性[25],这可能是TG与股骨BMD呈正相关的直接机

制之一。
本研究亚组分析显示,TC与BMD的负相关在女

性、低龄组(<70岁)及BMI<25kg/m2 或≥30kg/

m2 人群中更显著,而TG与BMD的正相关在低龄组

(<70岁)、BMI≥30kg/m2 人群中更突出,这种异质

性主要由多种因素导致。女性,尤其是绝经后女性,雌
激素水平显著下降是导致其骨代谢对TC变化更敏感

的核心因素[26],雌激素不仅是骨代谢的重要调节因

子,可通过抑制破骨细胞活性、促进成骨细胞功能维持

骨量[27],还参与脂质代谢的调控———雌激素可促进

HDL合成、降低LDL和TC水平,绝经后女性雌激素

缺乏,一方面直接导致骨吸收增强、骨量快速流失,使
骨骼对外部危险因素的耐受性下降;另一方面,雌激素

缺乏会加剧脂质代谢紊乱,使TC水平升高,进一步通

过前述机制抑制骨形成[26],此外,女性的脂肪分布以

皮下脂肪为主,与男性相比,其脂代谢与骨代谢的交互

作用更密切,这也可能增强了 TC与BMD的负向关

联。低龄组(<70岁)骨代谢活性、血管功能及能量代

谢效率更高,对血脂异常的反应更敏感[28],而高龄组

(>70岁)骨代谢活性、消化吸收功能下降,且伴随慢

病与多重用药,可能掩盖了血脂与BMD的关联[29]。
同时,本研究通过广义加性模型(GAM)与平滑曲

线拟合发现,TC与TG和BMD存在显著非线性关系

及阈值效应:BMI<25kg/m2(正常或偏瘦)人群因脂

肪组织少、骨支持不足,对高 TC 的有害作用更敏

感[24],且 TC 与 BMD 呈 倒 U 型 关 系(拐 点3.540
mmol/L、3.390mmol/L),当TC低于3.540mmol/L

时,TC与BMD呈正相关,而高于该阈值后呈负相关,
提示正常或偏低BMI人群的骨代谢对 TC水平的波

动更敏感,过低或过高的TC均不利于骨健康,该结果

提示该人群中可能存在阈值效应反应,但其确切的适

宜范围及临床控制目标尚需前瞻性研究进一步验证,
目前不宜直接据此作为降脂治疗的临床靶标;BMI≥
30人群则体现“肥胖悖论”,体重的机械负荷与脂肪因

子的骨保护作用,使TG与BMD的正相关更突出,临
床需警惕该人群过度减重的骨健康风险。TG与股骨

颈BMD的关联具有年龄特异性:对于50~59岁人群,

TG低于0.948mmol/L时,BMD随TG降低而下降;
高于0.948mmol/L后,BMD随TG升高而上升[22]。
对于70岁以上人群,TG的拐点升高至2.495mmol/

L,提示高龄人群对高TG的耐受性更强,适度升高的

TG可能通过增强骨基质稳定性、改善能量代谢等发

挥骨保护作用,但当TG超过2.495mmol/L后,可能

因伴随胰岛素抵抗、血管损伤等因素,导致BMD下

降[29]。因此,不同年龄组的50岁以上人群中TG水平

与腰椎BMD的关联模式可能存在差异,提示TG与骨

健康之间可能存在年龄相关的效应修饰作用[30],但其

确切适宜范围及临床指导价值尚需前瞻性研究进一步

验证,目前不能将其作为临床控制目标。
本研究的潜在优势在于:第一,研究样本来自较大

的、多民族的人群,具有代表性,结论可能更广泛地适

用于更大的人群;第二,公共数据库中的数据保证了信

息收集的科学性和一致性,庞大的样本量和多个变量

可用于对潜在混杂因素的详细评估;第三,对不同人群

进行性别、年龄和BMI分层分析;最后,以往的研究多

以腰椎骨密度作为结局变量,而本研究以股骨骨密度

作为结局指标,更适用于男性和50岁以上绝经后女性

的骨质疏松症诊断。上述条件保证了本研究的科学

性。此外,暴露变量TC和TG作为常规检测指标,在
大型医院和基层医疗机构都很容易获得,因此可以作

为评价BMD的实用生物标志物。此外,基于研究设

计与数据来源,本研究还存在一定的局限性。首先本

研究基于NHANES数据,研究对象主要来自美国人

群,存在一定的外部效度限制。不同国家或地区在人

群种族构成、饮食结构、生活方式、医疗可及性以及降

脂和骨相关用药管理等方面可能存在差异,尽管既往

研究总体支持血脂与骨代谢之间存在一致性趋势,但
不同人群或队列中关联强度并不完全一致[11,23]。因

此,本研究结果在其他国家或人群中是否能保持相近

的关联强度甚至关联方向仍需进一步研究加以验证。
未来可利用其他国家的公开健康调查数据库或前瞻性

队列中开展验证研究,并结合更全面的代谢指标与用

药信息进一步探讨潜在机制;其次因 NHANES2015
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-2016年周期未开展股骨骨密度检测而将其排除,可
能在一定程度上引入选择偏倚。该周期的缺失使得研

究样本仅覆盖2013-2014年及2017-2018年两个调

查周期,无法完整反映2013-2018年间连续的血脂与

骨密度关联趋势。若2015-2016年周期人群的年龄

结构、性别比例、血脂水平或骨密度分布与其他周期存

在差异,则可能削弱结果的代表性与外推性。尽管上

述排除属于数据可获得性限制而非人为选择性偏倚,
但仍需承认,研究周期的不连续性可能对总体估计产

生轻微影响,未来研究可纳入更多连续周期或采用加

权校正方法以降低此类偏倚;三是横断面研究只能证

实TC、TG和BMD之间的相关性,但无法确定因果关

系,因此需要进一步的实验和前瞻性研究进行验证。
本研究全面系统地揭示了在50岁以上人群中,

TC与股骨BMD呈负相关,而TG 与股骨转子BMD
和股骨总BMD呈正相关。TC和TG可作为评价骨

健康的指标,但考虑到本研究是一项横断面研究,还需

要进一步的实验和前瞻性研究进行验证。
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