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再妊娠妇女妊娠中晚期及产褥期骨代谢状况研究

赵珏  王慧  齐彩霞  王琪琦  郭心

【摘要】  目的  探讨再妊娠妇女妊娠中晚期及产褥期的骨代谢变化情况，为再妊娠妇女的孕期和哺乳期的补钙提

供参考。方法  纳入定期产检孕妇，并根据其产次分为再妊娠组（100 例）及初妊娠组（100 例），每组按年龄段分 3
个层次（25～30 岁、31～35 岁、36～40 岁）。比较 2 组研究对象妊娠中晚期及产褥期的骨代谢指标、不同年龄段再妊娠

妇女妊娠骨代谢情况，并于产褥期测定再妊娠妇女骨密度（BMD），比较不同骨代谢孕妇的妊娠并发症情况。结果  再

妊娠组在妊娠中晚期、产褥期的 β- 胶原降解产物（β-CTX）水平高于初妊娠组，Ⅰ型前胶原羧基端前肽（PICP）水

平低于初妊娠组（P < 0.05）。不同年龄段再妊娠妇女妊娠中期、晚期及产褥期的血清甲状旁腺激素（PTH）、骨钙素 N
端中分子片段（N-MID）、β-CTX、PICP 水平比较差异均无统计学意义（P 均 > 0.05）；25～30 岁年龄段再妊娠妇女在

妊娠中晚期、产褥期的 25- 羟维生素 D3［25（OH）D3］水平均较高（P 均 < 0.05）。再妊娠妇女中骨量异常者的妊娠

期亚临床甲状腺功能减退、妊娠期糖尿病发生率均高于骨量正常者（P 均 < 0.05）。结论  再妊娠妇女妊娠中晚期及产

褥期的 β-CTX 水平高于初妊娠妇女，PICP 水平低于初妊娠妇女。年龄、产次可影响部分骨代谢指标水平，且骨量异

常者妊娠期并发症发生率较高。
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【Abstract】  Objective To investigate the changes of bone metabolism in the second and third trimesters of pregnancy and 
puerperal period in re-pregnant women， aiming to provide reference for calcium supplementation during pregnancy and lactation in 
re-pregnant women. Methods Pregnant women who underwent regular obstetric examination were enrolled and divided into the re-
pregnant group （n=100） and first pregnant group （n=100） according to their self-reported birth frequency. Patients in each group were 
divided into three subgroups according to age （25-30 years old， 31-35 years old and 36-40 years old）. Bone metabolism indexes in 
the second and third trimesters of pregnancy and puerperal period were compared between two groups. Bone metabolism in pregnant 
women of different ages was also compared. Bone mineral density （BMD） was measured in the puerperal period， and the pregnancy 
complications of pregnant women with different bone metabolism were compared. Results The β-collagen degradation product 

（β-CTX） level in the second and third trimesters of pregnancy and puerperal period in the re-pregnant group was higher， whereas the 
level of carboxy-terminal propeptide （PICP） of type I procollagen was lower than those in the first pregnant group （both P < 0.05）. 
There were no significant differences in the serum parathyroid hormone （PTH）， N-terminal fragment of osteocalcin （N-MID）， β-CTX 
and PICP levels in pregnant women of different ages during the second and third trimesters of pregnancy and puerperal period （all P >  
0.05）. The levels of 25-hydroxyvitamin D3（25（OH）D3） in the second and third trimesters of pregnancy and puerperal period 
were the highest in re-pregnant women aged 25-30 years （all P < 0.05）. The incidence of hypothyroidism and gestational diabetes 
mellitus in patients with abnormal bone mass during pregnancy was higher than that in those with normal bone mass （both P < 0.05）. 
Conclusions The β-CTX levels in the second and third trimesters and puerperal period of re-pregnant women are higher， whereas 
the PICP levels are lower compared with those in first pregnant women. Age and parity can affect partial bone metabolism indexes， and 
women with abnormal bone mass have a higher incidence of pregnancy complications.
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正常情况下，骨形成与骨吸收处于动态平衡以

维持骨的正常生理结构，而女性处于妊娠期特别是

妊娠中晚期时，因胎儿生长发育需求，从母体摄取

的营养元素与微量元素大量增加，导致母体骨矿被

消耗［1］。若孕期补钙不足可导致骨吸收与骨形成失

衡，造成骨量丢失，进而妊娠期骨代谢异常，增加

母儿不良结局［2］。有研究显示，产褥期女性雌激素

处于低水平，而哺乳需求导致其每日要丢失一定量

的钙，故易发生骨量丢失［3］。产褥期骨代谢的研究

报道较少，研究结论也有所差异，但提示了骨代谢

异常可贯穿于女性整个妊娠期及哺乳期。近年我国

进一步优化生育政策，2021 年鼓励“三孩”，为妇

产科的围产期保健工作带来了新的挑战［4］。国内鲜

少对再妊娠妇女妊娠期和产褥期骨代谢状况进行研

究，导致临床解决再妊娠妇女围产期骨代谢异常问

题存在较多的争议和疑惑。因此，本研究拟通过观

察再妊娠妇女妊娠中晚期及产褥期的骨代谢相关指

标的变化情况，了解再妊娠妇女围产期的骨代谢特

点，为解决临床有争议或困惑的问题提供研究数据，

并为妇女围产期补钙提供一定的指导，现报道如下。

对象与方法

一、研究对象

采用前瞻性队列研究，以 2019 年 4 月至 2022
年 4 月于本院进行定期产检的孕妇作为研究对象，

孕妇及其家属均对本研究知情并签署同意书。纳

入标准：①孕 26 周前于本院建卡；②年龄 25～40
岁；③孕期肝功能、凝血功能等检查均正常；④

单胎、宫内妊娠；⑤产后计划母乳喂养。排除标

准：①伴有影响消化道功能疾病（如糜烂性胃炎、

胃溃疡）；②具有习惯性流产史；③伴有精神障碍

疾病；④临床骨代谢指标检查前服用钙剂；⑤近期

伴有感染性疾病；⑥妊娠前伴有骨质疏松、骨代

谢疾病。剔除及脱落标准：①因各种原因未进行

妊娠中期（22～27+6 周）、晚期（28～34 周）、产褥

期（产后 42～50 d）追踪；②因自身原因主动退出

本次研究；③研究期间出现严重性孕期不良事件

（如流产、严重性并发症需终止妊娠）。根据孕妇

自我报告的产次情况分为再妊娠孕妇（再妊娠组，

距离上次妊娠时间≥ 2 年，妊娠 1～2 次）及初妊娠

孕妇（初妊娠组），同时每组按照年龄段划分为 3
个层次（25～30 岁、31～35 岁、36～40 岁）。采用两

样本均数的计算公式计得所需样本量为 86 例，考

虑到研究过程中可能出现 10% 左右的脱落样本量，

确定样本量至少为 190 例，最终纳入样本量为 200
例。按照随机数字表法将患者分为再妊娠组和初

妊娠组，每组 100 例。本研究方案经本院医学伦

理委员会审核批准（批件号：20181103）。

二、方 法

1. 研究方案设计

入组孕妇分别于妊娠中期（22～27+6 周）、晚期

（28～34 周）、产褥期（产后 42～50 d 内）各行 1 次

血清骨代谢指标检测，包括甲状旁腺激素（PTH）、

骨钙素 N 端中分子片段（N-MID）、25- 羟维生素

D3［25 （OH）D3］、β- 胶原降解产物（β-CTX）、Ⅰ

型前胶原羧基端前肽（PICP）；第一次骨代谢指标

检测完成后，所有孕妇均给予 600 mg 钙和 125 U
维生素 D3 口服，每日 1 次，然后于孕妇定期产检

时评估其补钙情况，并参照《孕前和孕期保健指南

（2018）》适当调整孕妇补钙或饮食方案（孕前期

开始每日补充钙剂至少 600 mg），直至分娩［5］。于

产褥期对再妊娠妇女进行骨密度（BMD）检测并

记录妊娠期并发症情况［如亚临床甲状腺功能减退

（甲减）、妊娠期糖尿病（GDM）］。

2. 血清代谢指标的检测

所有检测项目均由医院检验中心完成测定。采

集所有入组对象清晨（7～9 点）空腹（空腹时间 > 
8 h）外周静脉血 2 份各 3～5 mL，以 2 500 r/min 分离

心 10 min，取血清，其中一份采用放射免疫法在 2 h 
内完成血清 PTH 检测，试剂盒购自深圳迈瑞生物

医疗电子股份有限公司；另一份置于 2～8 ℃冰箱内

保存，采用电化学发光法于 5 d 内上机测定 N-MID、

PICP、β-CTX、25（OH）D3 水 平， 检 测 仪 器 为 德

国罗氏 Cobas E602 全自动电发光免疫分析仪及配

套试剂。本院血清骨代谢指标参考值范围：PTH 
15～65 ng/L，N-MID 11.0～46.0 µg/L，PICP 绝 经 前

15.1～58.6 ng/L、绝经后20.3～75.3 ng/L，β-CTX 绝经

前 < 573.0 ng/L、绝经后 < 1 008.0 ng/L；25（OH）D3 

< 12.0 µg/L 为维生素 D3 缺乏，12.0～< 20.0 µg/L 为

维生素 D3 不足，20.0～50.0 µg/L 为维生素 D3 正常，

25（OH）D3 60.0～120.0 µg/L 提示存在不良反应风险，

25（OH）D3 >200.0 µg/L 提示中毒。

3. BDM 的测定

再妊娠产妇于产褥期接受双能 X 线骨密度仪

（莱福医疗设备有限公司，LM-LUX 型）检查，具体

方法：受检者取仰卧位，下肢置于腰椎检查垫上，
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双上肢自然放置于胸前，右侧下肢内旋 15～25 °， 
双脚固定于仪器专用模具两侧；调整仪器参数：电

压 140 kV，电流 2.5 mA，扫描长度为 16 cm，扫

描宽度为 11 cm，扫描时间为 16 s，扫描部位包括

正位腰椎（L1～L4）及左侧股骨颈，获得理想图

像后利用仪器软件自动获得 BMD，所有测量均由

同一名经验丰富的技术人员在同一台机器上按标

准流程操作完成。参照《原发性骨质疏松症诊疗

指南（2017）》判断其骨量情况，T- 值≥ -1.0 为

骨量正常；T- 值 <-1.0 为骨量异常。其中 T− 值 =
（实测值 - 同种族同性别正常青年人峰值 BMD）/ 

同种族同性别正常青年人峰值 BMD 的标准差［6］。

4. 妊娠期相关并发症评估方法

参照《成人甲状腺功能减退症诊治指南》，实验

室检查如发现血清 TSH 增高、FT4 正常则评定为亚

临床甲减（包括较少出现的甲减，即血清 TSH 增高、

FT4 降低，也归为亚临床甲减）［7］。另外于孕 24～28
周及孕 28 周后行 75 g OGTT，空腹及服糖后 1 h、 
2 h 的血糖值分别 < 5.1、10.0、8.5 mmol/L。任何一

点血糖值达到或超过上述标准即诊断为 GDM［8］。

三、观察内容

比较不同妊娠情况及不同年龄段孕妇的孕中

晚期、产褥期的骨代谢指标情况，记录再妊娠孕

妇骨代谢异常情况及与骨代谢相关妊娠期并发症

情况，分析不同骨代谢状况下再妊娠孕妇妊娠期

并发症的发生情况。

四、统计学处理

使 用 SPSS 25.0 软 件 分 析 数 据。 用 Shapiro-
Wilk 正态性检验分析计量资料正态性；符合正态

分布者以 表示，2 组间比较采用 t 检验，多组

间比较采用单因素方差分析，组间两两采用 LSD-t
检验；不符合正态分布者用 M（P25，P75）表示，

3 组间比较采用 Kruskal-Wallis H 检验；重复测量

的计量资料用广义估计方程进行分析。计数资料

用百分比表示，行χ  2 检验或连续性χ  2 校正。采用

GraphPad Prism 8.0 绘制箱式图、柱状图。P < 0.05
为差异有统计学意义。

结    果

一、研究对象的一般情况

本研究共纳入 205 例孕妇，再妊娠组 102 例、

初妊娠组 103 例，其中观察组 2 例主动退出研究，对

照组 2 例主动退出研究、1 例失访，均予剔除。最

终纳入 200 例，其中再妊娠组 100 例、初妊娠组 100
例。再 妊 娠 组中 25～30 岁 17 例、31～35 岁 55 例、

36～40 岁 28 例，孕 前 BMI（21.89±2.30）kg/m2，受

教育程度为高中及以下 14 例、大专 52 例、本科及以

上 34 例。初妊娠组中 25～30 岁 20 例，31～35 岁 50
例，36～40 岁 30 例，孕前 BMI（21.70±2.29）kg/m2，

受教育程度为高中及以下 17 例、大专 55 例、本科及

以上 28 例。2 组孕妇的年龄、孕前 BMI、受教育程

度比较差异均无统计学意义（P 均 > 0.05）。

二、不同妊娠情况妇女在孕中晚期及产褥期

的血清代谢指标情况比较

2 组在孕晚期、产褥期的 N-MID、β-CTX 水平

均比妊娠中期升高，25（OH）D3、PICP 水平均比

孕中期降低（P 均 < 0.05）；2 组在产褥期的 PTH、

β-CTX 水平均比孕晚期升高，25（OH）D3、PICP
水平均比孕晚期降低（P 均 < 0.05）；但在孕中晚

期 及 产 褥 期，2 组 的 PTH、N-MID、25（OH）D3

水平比较差异均无统计学意义（P 均 > 0.05）；再

妊娠组妊娠中晚期、产褥期的 β-CTX 水平高于初

妊娠组，PICP 水平低于初妊娠组（P 均 < 0.05）。

见图 1。

三、不同年龄段再妊娠妇女血清代谢指标情

况比较

不同年龄段再妊娠妇女妊娠中期、晚期及产

褥期的血清 PTH、N-MID、β-CTX、PICP 水平比较

差异无统计学意义（P > 0.05）；25～30 岁年龄段再

妊娠妇女在妊娠中晚期、产褥期的 25（OH）D3 水

平均较高（P < 0.05）。见表 1。

四、不同骨代谢状况下再妊娠妇女妊娠期并

发症情况 
100 例再妊娠妇女中 24 例出现骨量异常，占

24.0%。骨量异常者的亚临床甲减、GDM 发生率均

高于骨量正常者（P < 0.05）。见表 2。

讨    论

本研究显示，妊娠中晚期、产褥期产妇的骨

代谢指标紊乱，妊娠情况与 β-CTX、PICP 水平有

关。因妊娠早期，雌激素、催乳素等含量升高，
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注：组间比较，ns P > 0.05，*P < 0.05。

图 1 不同妊娠情况妇女妊娠中晚期及产褥期血清代谢指标比较

表 1 不同年龄段再妊娠妇女妊娠中晚期及产褥期血清代谢指标情况比较

检测时点 年龄段 例数 PTH/（ng/L） N-MID/（µg/L）β-CTX/（ng/L） 25 （OH）D3/（µg/L）PICP/（ng/L）
孕中期 25～30 岁 17 22.5（13.3，34.1） 10.07±1.57 415±88 29.2±9.4 44.1±5.0

31～35 岁 55 23.3（15.5，31.4）   9.90±2.10 411±121 27.0±5.1 43.9±6.9
36～40 岁 28 18.7（13.7，25.1） 10.05±1.58 421±92 21.0±4.7c 44.8±5.3

H/F 0.169 0.084 0.038 4.481 0.088
P 0.429 0.920 0.962 0.010 0.916

孕晚期 25～30 岁 17 28.9（20.9，35.0）   9.12±1.27 663±108 26.2±4.2 35.5±5.5
31～35 岁 55 20.5（16.2，28.9）   8.98±1.67 682±135 23.5±4.3c 37.6±5.5
36～40 岁 28 24.3（14.3，32.4）   9.01±2.01 669±122  20.0±4.3cd 37.3±5.1

H/F 4.287 0.200 0.449 13.056 0.444
P 0.117 0.819 0.640 <0.001 0.643

产褥期 25～30 岁 17 41.0（30.0，48.5）   8.32±1.62 796±137 24.4±5.7 33.2±4.6
31～35 岁 55 32.7（19.3，48.8）   8.95±1.88 838±163 20.7±4.8c 32.3±5.4
36～40 岁 28 30.4（12.6，42.4）   8.99±1.87 833±179  17.6±4.4cd 31.3±5.2

H/F 3.432 0.761 0.089 11.854 0.699
P 0.180 0.470 0.915 <0.001 0.499

注：与产褥期 25～30 岁年龄段比较，cP< 0.05；与产褥期 31～35 岁年龄段比较，dP < 0.05。

表 2 不同骨代谢状况下再妊娠妇女妊娠期并发症情况
［例（%）］

骨量状况 例数 亚临床甲减 GDM
异常 24  9（37.5）  9（37.5）
正常 76 5（6.6） 10（13.2）
χ  2 值 12.030a 5.530a

P 值   0.001a 0.019a

注：a 连续校正性χ  2 检验。

促进成骨细胞分化、增殖和成熟，而成骨细胞可

增加钙吸收导致骨盐形成，故妊娠早期一般不会

出现明显的骨丢失。妊娠中晚期时母体的骨吸收

加快，且胎儿对钙需求增加，可能促使母体骨密

度降低，易造成母体骨代谢紊乱。临床研究证实

妊娠次数越多，骨丢失越多，越容易发生骨质疏

松症，一般骨量丢失在产后 1～4 年后逐步恢复正
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常，但女性再次妊娠时间一般在初次分娩 2 年后，

这导致了产妇随着产次的增加其骨量丢失的风险

增加［9］。

但本次研究也显示，在妊娠中晚期、产褥期，

妊娠次数与 25（OH） D3、PTH、N-MID 的变化无

关。25（OH）D3 的合成主要受营养、光照等影响，

而妊娠次数与 25（OH）D3 的关系目前尚不明确，

仍需探讨。虽然 PTH 既刺激骨形成也刺激骨吸收，

但其水平变化同时也受到多种因素的影响，比如

妊娠期用药、应激反应、环境改变、营养状况等。

N-MID 可直接反映成骨细胞的活性，其水平的变

化同样受到多种因素的影响，如 PTH、药物、营

养状况等影响。但临床研究发现，N-MID 是一项

灵敏度、特异度较高的指标［10］。其在本研究中变化

不明显的具体原因不明确，还需深入分析。

年龄对骨密度的影响已经达成了共识，但不

同妊娠年龄段再妊娠妇女的妊娠中晚期与产褥期

的骨代谢变化研究较少。本研究显示再妊娠妇女

的年龄与 25（OH）D3 有关。女性 20～30 岁时骨

量储备尚未达峰值，表现为骨转换较为活跃；孕

期母体为满足胎儿生长发育及维持自身钙的稳定

表现为相对较低的骨密度；31～35 岁年龄段的骨量

维持最为稳定，可在一定程度上缓解孕期的骨量

丢失程度；而 36～40 岁年龄段可出现少量骨丢失，

孕期可发生骨代谢紊乱［11］。但本研究中 25～30 岁的

再妊娠妇女在妊娠晚期和产褥期 25（OH）D3 水平

最高，与上述理论存在一定的矛盾。这可能由于 
25（OH）D3 含量表达虽然可能影响骨密度，但大

多数再妊娠妇女以最好的状态进行备孕，在妊娠

早期通过调整饮食满足妊娠期对钙及其他微量元

素的需求；且年龄相对较小的孕妇进行户外活动

可能相对较多，这导致了 25～30 岁的再妊娠妇女

体内 25（OH）D3 含量相对较高。

本研究还显示，骨量丢失与 GDM、亚临床甲

减存在一定的关系。胰岛素可与成骨细胞表面受

体相结合刺激成骨细胞核苷合成，促进骨胶原合

成，增加骨骼中钙沉积，当胰岛素水平不足可导

致成骨细胞数量减少，骨基质及骨转化下降；胰

岛素具有抑制腺苷酸环化酶的作用，其含量降低

时，腺苷酸环化酶抑制作用减弱，环磷酸腺苷合

成增多，可刺激骨吸收［12-13］。妊娠期亚临床甲减可

导致脂代谢异常，促使骨矿物质含量降低，引起

骨量丢失，但其具体的机制尚不明确［14］。

综上所述，再妊娠妇女妊娠中晚期及产褥期

的 β-CTX 水平高于初妊娠妇女，PICP 水平低于

初妊娠妇女。年龄、妊娠次数可影响部分骨代谢

指标水平，且骨量异常者的妊娠期并发症发生率

较高。
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