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基于横断面数据分析尿硒水平与广西壮族妇女早绝经的关联
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摘要    目的：分析广西壮族女性尿硒（Se）水平与早绝经（EM）的关联，为EM的预防提供科学依据。方法：基于“广西少数民族

自然人群慢性病前瞻性队列研究”的基线资料，使用电感耦合等离子体质谱法（ICP-MS）检测尿Se浓度，根据自我报告的绝经

年龄将研究对象分为自然EM组和非EM，利用 logistic回归模型分析尿Se水平与EM的关联，使用趋势性检验评估尿Se浓度

与EM的剂量—反应关系。结果：共纳入 2 394例研究对象，其中EM组 155例，非EM组 2 239例。在全部研究对象中，未发现

尿Se水平与EM的关联（OR=0.98，95%CI:0.73～1.31）。然而，将研究对象限制在 55岁以下时，发现尿Se浓度与EM发生风险

呈正相关（OR=1.82，95%CI:1.10～3.01）；与第一分位数尿 Se浓度相比，第四分位数尿 Se浓度显著增加EM的发生风险（OR=

2.61，95%CI:1.19～5.68）。倾向性评分匹配后，第四分位数尿 Se 浓度仍显著增加 EM 的发生风险（OR=8.29，95%CI:1.40～

49.01），并且趋势性检验具有统计学意义（P＜0.05）。结论：尿Se升高可能增加女性EM的发生风险。
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Association between urinary selenium level and early menopause in Zhuang women in 
Guangxi based on cross-sectional analysis 
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Abstract    Objective: To analyze the association between urinary selenium (Se) level and early menopause 
(EM) in Zhuang women in Guangxi, and to provide evidence for preventing the occurrence of EM. Methods: 
Based on the baseline data of the “Prospective Cohort Study of Chronic Diseases in Guangxi Natural Minority 
Population”, inductively coupled plasma mass spectrometry (ICP-MS) was used to detect the concentration of se‐
lenium in urine. According to the self-reported age at menopause, participants were divided into EM group and 
non-EM group. The association between urinary Se level and EM was analyzed by logistic regression model, and 
the trend test was used to evaluate the dose-response relationship between urinary Se concentration and EM. Re‐
sults: A total of 2,394 participants were included in the study, with 155 in the EM group and 2,239 in the non-EM 
group. No association was found between urinary Se levels and EM in all subjects (OR=0.98, 95% CI: 0.73-1.31). 
However, when the participants were restricted to under 55 years old of age, urinary Se concentration was found 
to be positively associated with the risk of EM occurrence (OR=1.82, 95% CI: 1.10-3.01), and urinary Se concen‐
tration in the fourth quantile significantly increased the risk of EM occurrence compared to that in the first quan‐
tile (OR=2.61, 95% CI: 1.19-5.68). After propensity score matching, urinary Se concentration in the fourth quan‐
tile still significantly increased the risk of EM occurrence (OR=8.29, 95% CI: 1.40-49.01). The trend test was sta‐
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绝经是妇女必经的生理过程，临床上将绝经年

龄发生在 45 岁之前称为早绝经（early menopause, 

EM）[1]。数据显示，大约有 5%～10%的女性经历早

绝经[2]。大量研究表明，EM是危害妇女健康的重要

因素，可增加慢性阻塞性肺病[3]、心血管疾病[4]、骨质

疏松[5]等多种疾病的发生风险。硒（Se）是人体的必

需微量元素，因其安全摄入量的窗口非常狭窄而备

受关注[6]。然而，有关人体 Se暴露水平与 EM 的关

联却鲜有报道。研究发现，Se暴露可能会导致绝经

年龄提前[7]，但该研究只纳入正常绝经的妇女，并未

纳入EM妇女。另外一项研究发现，尿 Se水平增高

可以增加早发性卵巢功能不全的发生风险[8]，其已

被证实是EM的重要危险因素[9]。然而，有研究显示

临床补 Se可增加窦卵泡计数和提高抗穆氏管激素

水平[10]，两者均是反映卵巢储备功能的指标，并且与

EM 发生风险呈负相关关系[11]。这些研究显示，Se

对女性卵巢功能的影响并不一致，其与自然 EM关

联的直接证据仍十分缺乏。广西壮族自治区拥有

全国连片面积最大的富 Se耕地土壤，富 Se土壤面

积达 7.57万 km2，并且是壮族的主要聚居地，可为Se

暴露与人群健康关系的研究提供较好的现场[12]。本

研究基于“广西少数民族自然人群慢性病前瞻性队

列研究”的基线资料，分析尿 Se浓度与 EM 发生的

关系，为明确两者的关系及EM的预防提供依据。

1   对象与方法

1.1    研究对象

本研究的研究对象来自广西少数民族自然人

群慢性病前瞻性队列研究[13]。该队列于 2019年 5—

10月在广西南宁、柳州和百色等地，通过现场社区

招募的方式纳入参与者。该队列共招募到 14 073

例参与者，其中 5 856例研究对象进行了尿金属元

素测定[14]，排除 2 676例男性后，共有 3 180例女性完

成尿 Se 水平检测。考虑到壮族占队列总人群的

97% 以上，本研究排除其他民族（n=92）以统一人

群；非自然绝经具有明确病因，所以排除因子宫/卵

巢切除（n=23）或其他原因绝经的女性（n=4）；年龄

＜45岁的未绝经女性（n=557，尚未能确定是否会发

生EM）、缺乏所需协变量的女性（n=110）均被排除。

最终共纳入 2 394例研究对象进行后续分析。所有

研究对象均接受面对面的问卷调查、晨尿、外周静

脉血血液样本采集。本研究经广西医科大学医学

伦理委员会批准（No.20170206-1），所有参与者均已

签署知情同意书。

1.2    绝经年龄调查

绝经年龄通过面对面的问卷调查获得，所有被

调查者均被问及：（1）“您目前是否已经完全绝

经？”；（2）“如果您已绝经，您是属于以下哪一种情

况？（自然绝经/手术切除子宫或卵巢后停经的/其他

原因）”；（3）“如已经绝经，绝经时的年龄是多少

岁？”。绝经年龄在＜45岁被定义为EM[15]。

1.3    尿Se浓度的测量

采集研究对象的空腹晨尿，通过电感耦合等离

子体质谱法（ICP-MS）检测尿液中的 Se浓度。简而

言之，尿液预处理为将 0.2 mL尿液用 3.8 mL 1%硝

酸稀释 20倍，将其置于 15 mL聚丙烯离心管中，2～

8 ℃硝化过夜。每个样品测量 3次，以确保尿液金

属测定的质量控制。参考范围由质量控制样品

（SRM2670B，美国国家标准与技术研究院）提供，并

且每 20个样品测量一次质控样品，使其回收率范围

为 80%～120%。采用肌酐测定试剂盒（南京建成生

物工程研究所）分析尿肌酐浓度，用尿肌酐校正 Se

浓度（μg/g肌酐），以解释尿稀释度的变化。在实验

中，用 1%稀硝酸溶液作为试剂空白，按照样本的处

理和测定方法检测了检测限，低于检测限（limits of 

detection, LOD）的尿液金属浓度用LOD/ 2 代替。

1.4    变量定义

吸烟被定义为达到或超过每日 1支且持续半年

以上者，被动吸烟被定义为与吸烟者一起生活或工

作，并且每天暴露于烟草烟雾中至少 15 min。由于

本研究中主动吸烟的人数较少，因此将主动吸烟、

被动吸烟合并为烟草暴露（是/否）。体质量指数的

计算方法为体重（kg）/身高（m2）。考虑到饮食对EM

可能产生影响，我们依据《中国膳食指南（2022）》，

并结合广西地区少数民族人群饮食习惯，计算食物

tistically significant (P＜0.05). Conclusion: Elevated urinary Se concentration may increase the risk of EM in 
women.
Keywords    Zhuang ethnic group; urinary selenium; early menopause
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多样性评分（food variety score, FVS）[16]，用以评估本

研究人群的食物多样性的情况。最终有 16类食物

被纳入计算：大米、面食、杂粮、新鲜蔬菜、咸菜、新

鲜水果、畜肉类及制品、家禽及制品、海鲜、蛋类及

制品、牛奶或酸奶、花生核桃或杏仁、甜食或点心或

蛋糕、茶、酒、饮料；FVS 的计算方法为每类食物食

用频率＞1 次/周则得 1分，最高得分 16分。此外，

先前的研究表明，教育水平、经济情况、体重、吸烟、

饮酒、初潮年龄、产次等可能影响绝经年龄[17-18]。我

们基于先前的文献[1-2，19]以及有向无环图（DAG）的结

果，最终纳入的协变量包括：年龄、教育水平、职业、

家庭年收入、体质量指数、食物多样性评分、烟草暴

露、初潮年龄、产次，见图1。

图1    尿Se暴露与EM关系的有向无环图

1.5    统计学方法

采用 SPSS 26.0 软件和 R 4.2.3 进行统计分析，

连续变量以均数±标准（x̄ ± s）差来描述，组间比较

采用 t检验；计数资料采用频数和频率表示，采用χ2

检验进行比较。对肌酐校正后的尿 Se浓度进行自

然对数 ln转换。为了避免协变量之间的多重共线

性，我们进行了共线性检验，采用容忍度（Tolerance）

和方差膨胀因子（variance inflation factor, VIF）进行

判断，一般认为容忍度＜0.1且VIF值＞10说明存在

多重共线性[20]。采用 logistic 回归模型评估全部研

究对象尿 Se浓度与 EM的关联。考虑到尿 Se浓度

容易受到绝经状态及其他多种因素的影响，分别将

研究对象限制在 55岁以并采用 1 ∶ 1倾向性评分匹

配（propensity score matching, PSM）后进一步评估

尿 Se与EM的关联。PSM分析中，以是否EM作为

因变量，DAG 筛选出来的协变量拟合 logistic 回归

模型计算倾向得分，采用最邻近匹配法进行 1 ∶ 1无

放回匹配，卡钳值设为 0.05，匹配后通过标准化均差

（standardized mean difference, SMD）评估均衡性，

SMD＜0.1表示均衡性良好，并采用条件 logistic回

归模型评估尿 Se与 EM 的关联。为了进一步评估

尿 Se浓度与EM的剂量—反应关系，进行趋势性检

验，计算线性 P 值。以 P＜0.05 为差异有统计学

意义。

2   结   果

2.1    研究对象的基本人口学特征

本研究共纳入 2 394例研究对象，EM 检出 155

例（6.5%），全体研究对象平均年龄（58.0±8.0）岁，

EM组平均年龄（58.4±9.2）岁。EM与非EM者在体

质量指数和初潮年龄的分布差异具有统计学意义

（P＜0.05），而在其他变量比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）。见表1。

2.2    尿Se浓度的分布情况

表 2 展示了不同分析中研究对象尿 Se浓度的

分布情况。尿 Se浓度的检测限 0.216 μg/L，不同研

究对象的尿 Se检出率均较高。全部研究对象的中

位数浓度为略低于 55 岁以下的研究对象和经过

PSM后的。3个分析中的几何均数浓度差异不大。

2.3    尿Se浓度与EM的关联分析

为了减少各协变量之间的共线性影响，本研究

首先对模型协变量进行了多重共线性检验，结果显

示各变量之间不存在多重共线性（容忍度均＞0.1，

方差膨胀因子VIF均＜10）。在纳入全部研究对象

进行关联分析，结果显示：不管以连续变量还是四

分类变量纳入模型，尿 Se浓度均与EM的发生风险

无统计学关联（P＞0.05），结果见表 3。将研究对象

限制在 55岁以下进行进一步的分析（表 3），结果显

示：在调整模型中，尿 Se浓度与 EM 发生的风险呈

正相关关系（OR=1.82，95%CI:1.10～3.01）；并且与

第一分位数相比，第四分位数尿Se浓度显著增加了

EM 的发生风险（OR=2.61，95%CI:1.19～5.68）；此

外，趋势性检验亦具有统计学意义（P＜0.05）。

PSM分析成功匹配 55对研究对象，绝大部分协

变量（初潮年龄除外）在两组研究对象在之间均衡

可比（P＞0.05，SMD值均＜0.1，结果未展示）。经条

件 logistic回归分析（见表 3），粗模型结果显示：与第

一分位数浓度相比，第四分位数尿Se浓度显著增加

陆佩妮，等 .基于横断面数据分析尿硒水平与广西壮族妇女早绝经的关联 ·· 291
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  变量

年龄/岁，x̄ ± s
食物多样性评分/分，x̄ ± s
居住地，n（%）

    城镇

    农村

教育水平，n（%）

    小学及以下

    初中

    高中及以上

家庭年收入/万元，n（%）

    ＜3

    3～10

    ＞10

职业，n（%）

    农林渔牧

    其他

烟草暴露，n（%）

    否

    是

体质量指数/（kg/m2），n（%）

    ＜18.5

    18.5～23.9

    ＞24

初潮年龄/岁，n（%）

    ≤14

    ＞14

产次/次，x̄ ± s

总人群
（n=2 394）

58.0±8.0

  5.8±1.7

127（5.3）

2 267（64.7）

1 692（70.7）

553（23.1）

149（6.2）

1 493（62.4）

764（31.9）

137（5.7）

1 548（64.7）

846（35.3）

1 898（79.3）

496（20.7）

159（6.6）

1 267（52.9）

968（40.4）

931（38.9）

1 463（61.1）

3.1±1.5

非EM组
（n=2 239）

58.0±7.9

  5.8±1.6

120（5.4）

2 119（94.6）

1 578（70.5）

522（23.3）

139（6.2）

1 398（62.4）

710（31.7）

131（5.9）

1 455（65.0）

784（35.0）

1 778（79.4）

461（20.6）

147（6.6）

1 171（52.3）

921（41.1）

856（38.2）

1 383（61.8）

3.1±1.5

EM组
（n=155）

58.4±9.2

  5.5±1.7

7（4.5）

148（95.5）

114（73.5）

31（20.0）

10（6.5）

95（61.3）

54（34.8）

6（3.9）

93（60.0）

62（40.0）

120（77.4）

35（22.6）

12（7.7）

96（61.9）

47（30.3）

75（48.4）

80（51.6）

2.9±1.4

t/χ²

-0.509

1.771

0.205

0.896

1.468

1.576

0.350

7.036

6.291

1.005

P

0.612

0.077

0.650

0.639

0.480

0.209

0.554

0.030

0.012

0.315

表1    研究对象的基本特征

变量

全部研究对象

55岁以下的研究对象

PSM后的研究对象

LOD

0.216

0.216

0.216

n

2 394

1 047

  110

DR

99.9%

99.9%

100.0%

GM

42.02 

42.77

42.42 

P25

29.31 

30.14

27.42 

P50

41.15 

42.49

42.21 

P75

57.44

59.09

67.03 

表2    尿Se（μg/g）的浓度分布情况

了 EM 的发生风险（OR=3.48，95%CI:1.07～11.32）；

调整模型结果显示：第四分位数尿Se浓度仍然增加

EM 的发生风险（OR=8.29，95%CI:1.40～49.01）；此

外，两个模型的趋势性检验均具有统计学意义（P

＜0.05）。
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3   讨   论

本研究基于广西少数民族自然人群慢性病前

瞻性队列的基线资料，通过利用基于社区人群的横

断面数据分析了广西壮族妇女尿Se水平与自然EM

的关系，结果显示在 55岁以下研究对象中，高水平

尿 Se浓度显著增加自然EM的发生风险，且具有显

著的剂量—反应关系；进一步使用倾向性评分匹配

分析，结果仍支持上述的发现。本研究首次报道了

尿 Se浓度与自然EM的直接关联，为明确两者的关

系提供了重要的流行病学证据。

目前尚无研究探讨尿 Se 浓度与 EM 的关联。

本研究在全部对象中未发现显著关联，但在 55岁以

下的分析中，无论是非匹配还是倾向性评分匹配结

果均显示高尿 Se浓度增加 EM 风险，且结果稳健。

在纳入全部研究对象的分析中未发现统计关联，可

能因包含年龄较大的女性，尿 Se水平受健康状况、

生活方式、居住地和生理状态等多因素影响而产生

混杂。我们将上述因素作为协变量，并在分析中进

行了调整，以减少不必要的混杂。此外，在本研究

中，55岁以上的人群中的绝大部分女性已经绝经多

年（调查时的年龄与绝经年龄的差值超过 10 年）。

这些女性在绝经多年后可能意识到激素变化对健

康的负面影响，可能通过改变行为生活方式或寻求

对症治疗，以适应绝经后的影响，这在一定程度上

也会影响尿 Se浓度。考虑到绝经后由于激素的变

化以及生理状态的改变导致尿Se的代谢、排泄受到

影响，将这些已绝经多年的女性与新近绝经的女性

一同分析显然不太合适。鉴于我国女性的平均绝

经年龄为 48～52 岁，并且大约 90% 的女性在 45～

55 岁之间绝经[20]，我们将研究对象限制在 55 岁以

下，以更好地反映一般女性的健康状况和金属暴

露。这使得研究对象的尿 Se暴露水平更接近其绝

变量

全部研究对象

  Se

  Q1

  Q2

  Q3

  Q4

  P

55岁以下的研究对象

  Se

  Q1

  Q2

  Q3

  Q4

  P

PSM后的研究对象

  Se

  Q1

  Q2

  Q3

  Q4

  P

n

2 394

598

599

598

599

1 047

262

262

262

261

110

28

27

28

27

模型 1

OR（95%CI）

0.93（0.70～1.24）

1.00 

0.83（0.52～1.31）

0.71（0.44～1.14）

1.05（0.68～1.62）

1.34（0.84～2.13）

1.00 

0.59（0.25～1.36）

0.65（0.29～1.48）

1.59（0.81～3.12）

1.79（0.96～3.36）

1.00 

1.26（0.41～3.94）

1.56（0.43～5.62）

3.48（1.07～11.32）

P

0.631 

0.411 

0.152 

0.831 

0.974 

0.216 

0.215 

0.309 

0.177 

0.127 

0.069 

0.687 

0.496 

0.038 

0.027 

模型 2

OR（95%CI）

0.98（0.73～1.31）

1.00 

0.84（0.53～1.34）

0.75（0.46～1.22）

1.15（0.73～1.80）

1.82（1.10～3.01）

1.00 

0.53（0.20～1.40）

0.92（0.37～2.25）

2.61（1.19～5.68）

2.00（0.89～4.50）

1.00 

1.75（0.45～6.85）

1.67（0.33～8.57）

8.29（1.40～49.01）

P

0.871 

0.472 

0.250 

0.555 

0.659 

0.019 

0.197 

0.849 

0.016 

0.006 

0.100 

0.420 

0.536 

0.022 

0.018 

表3    尿Se与EM的关联

模型 1：未调整任何协变量；模型 2：调整了年龄、教育、职业、收入、体质量指数、食物多样性评分、

烟草暴露、初潮年龄、产次。Q1：第一四分位数，Q2：第二四分位数，Q3：第三四分位数，Q4：第四四分

位数。
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经时间，暴露与EM之间的时间窗口较为一致，从而

可能揭示Se暴露与EM之间的真实关联。

本研究的发现与一项对早发型卵巢功能不全

的研究结果相似[8]。早发型卵巢功能不全是一种常

见的女性生殖内分泌疾病，表现为闭经或月经稀

发。这提示高 Se暴露可能对女性生殖内分泌系统

产生不良影响，从而导致女性提前绝经。研究指

出，EM 应视为卵巢功能不全与正常绝经年龄之间

的表现，而非单一的绝经时间点[15]。先前的研究表

明，在卵巢功能不全的患者中发现了一种卵巢自身

抗体—Se 结合蛋白（SBP-1）[21]，这种自身抗体会错

误地攻击卵巢细胞，产生自身免疫反应，进而导致

卵巢功能的下降[22]。Se的抗氧化作用受到关注，常

用于疾病预防，但其安全边际小，过量接触可能对

健康产生不利影响[6]。研究表明，过量摄入 Se可直

接氧化和交联蛋白质中的硫醇基团，并间接产生氧

自由基，导致细胞氧化还原状态转向更氧化环境，

最终引发程序性细胞死亡[23]。此外，一项流行病学

研究显示：高浓度的 Se暴露与 8-羟基脱氧鸟苷（8-

oxo-DG）呈正相关关系，可能会增加氧化应激[24]。

氧化应激被认为是卵巢衰老的重要因素，卵巢中的

颗粒细胞和卵母细胞对氧化应激尤为敏感[25]；活性

氧的产生与抗氧化系统失衡时，会引发氧化应激，

导致细胞功能异常或凋亡，这可能与多囊卵巢综合

征、早发性卵巢功能不全等生殖疾病的发生相

关[26-27]。这些提示：Se暴露可能通过氧化应激影响

卵巢功能，进而导致 EM 的发生。然而，关于 Se与

妇女卵巢功能以及生育力的分子机制研究仍然很

少。已有的研究表明，Se在激活AKT和WNT信号

通路中起着关键作用，并可促进芳香化酶CYP19A1

的表达增加，从而进一步促进雌激素的合成[28]；若

Se水平过高，可能干扰正常的雌激素合成，导致激

素失衡。而高水平的Se则通过抑制原始卵泡、次级

卵泡等的细胞增殖，损害绵羊卵巢的发育和功能[29]。

低 Se（0.08 mg/kg，轻度低水平）和中高 Se（0.33 mg/

kg，中等水平）饮食可以差异调节衰老小鼠卵巢中

几种Se蛋白以及非Se蛋白基因的表达[30]，增强我们

对Se调节卵巢功能的理解。这些提示：Se对卵巢功

能的影响可能取决于暴露的剂量浓度，但其具体的

分子机制还需进一步的实验研究验证。

本研究利用一个基于社区样本的横断面数据，

首次报道了 Se暴露增加EM的发生风险，并呈现出

明显的剂量—反应关系。然而，存在以下局限性：

一是研究对象仅限于广西壮族妇女，存在地域和民

族局限性[31]，这可能影响结果对其他地区或其他民

族妇女的适用性，建议未来研究应考虑更广泛的人

群，以验证结果的普遍适用性。二是研究对象所在

地区为富Se环境，可能反映的是高浓度暴露下的结

果，外推到其他人群或地区时需要谨慎。三是本研

究对象的绝经年龄是根据自我报告的问卷收集，而

非通过生化指标（雌激素、抗穆氏管激素等）确定，

可能存在一定的错分偏倚。

综上所述，本研究首次证实尿Se水平升高显著

增加女性 EM 的发生风险，该结果可为 EM 的预防

提供重要的依据。在富 Se地区，应加强环境土壤、

水源中的Se含量和人群内暴露水平的监测，预防Se

过量所致的健康风险。
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