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不同补硒方式防治大骨节病的系统评价

时春虎 田宏亮 田金徽曾嵘杨克虎吴泰相廖永健

【摘要】 目的系统评价大骨节病病区不同补硒方式对患病儿童的防治效果。方法计算

机系统检索各中外文数据库及搜索引擎。全面收集有关各种补硒方法防治大骨节病的对照研究，

检索时间截至2012年12月。对纳入研究进行质量评价，采用RevMan 5．1软件进行Meta分析。

结果最终纳入14个随机对照试验，12个非随机对照试验，方法学质量均较低。Meta分析结果

显示，与安慰剂或空白对照相比，单独补硒治疗能提高大骨节病患儿的x线有效率(RR=3．28，

95％CI：2．06—5．22)及发硒水平(SMD=2．05，95％C1：1．00～3．11)，且能降低新发病例(OR=O．18，

95％CI：0．09～0．36)；单独补硒与单独补充维生素C的x线干骺端好转率的差异无统计学意义

(RR=1．01，95％CI：o．84。1．22)；补硒联合维生素E治疗的x线有效率及发硒水平高于安慰剂组；

与单独补硒相比，补硒联合维生素c在x线疗效和发硒水平上无明显差异；富硒酵母组的有效率

(70．83％)高于亚硒酸钠(48．84％)(P<0．05)；施硒肥组的x线有效率高于空白组(衄=3．98，
95％CI：2．25—7．05)，综合干预及晒粮等方法亦有一定效果。结论单独补硒可提高大骨节病患

者x线有效率和发硒水平；维生素联合补硒效果优于单独补硒；富硒酵母的疗效优于单独补硒和

对照组。
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【Abstract】0bjective To systematically assess the efficacy of different programs regarding
the selenium supplementation formulae used for prevention and treatment of Kaschin．Beck disease

(I(BD)in children．Methods PubMed，EMBASE，Cochrane Library，SCI expanded，CNKI(Chinese
National Knowledge Infrastructure)，VIP(Chinese Science and Technique Journals Database)，CBM

(The Chinese Biomedical Database)，Wanfang Database，CSCD(Chinese Science C：itation Database)

had been electronically searched．AU the searching processes were up—dated to Dec 20 1 2 to identify

randomized trials(RCTs)and non．RCTs to compare the selenium supplementation formulae wim
placebo or with no intervention．Two reviewers assessed the methodological quality of the study

design．including RCTs or non—RCTs according to Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions 5．1 or a checklist described by Deeks JJ．et al，respectively．Data was ex仃acted

independently．ResulIs There were 14 RCTs and 12 non．RCTs Papers included，but showing lOW

methodological quality．Data from Meta analysis showed that selenium supplementation had caused

the following progresses：radiologic improvement(RR=3．28，95％CI：2．06—5．22)，higher hair

selenium(SMD=2．05，95％CI：1．00—3．11)lower new radiologic lesions(OR=0．18，95％CI：0．09—

0．36)than in the placebo or with no treatment groups．Both selenium and vitamin C supplementation
did not show differences in radiologic improvement of metaphysis(RR=1．01，95％CI：0．84—1．22)．
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Combination of selenium and vitamin E supplementation showed higher radiologic improvement than

the placebo group．Combination of selenium and vitamin C supplementation had no influence on the

difference in radiologic improvement or hair selenium than selenium supplementation．

Selenium．enriched yeast showed higher radiologic improvement than sodium selenite(70．83％伽．

48．84％．P<0．05)．Selenium fertilization showed higher radiologic improvement than the non．

treatment group(艘=3．98，95％C／：2．25-7．05)．Comprehensive intervention program and‘grain
drying approach’also showed certain effects．C。onclusion Selenium supplementation could lead to
better radiologic improvement and hair selenium．with lower new radiologic lesions．Current evidence

supported its benefits on prevention and treatment of KBD．Large sample sized and well—designed

trials together with the reporting on adverse outcome remained necessary．

【Key words】 Kaschin—Beck disease；Selenium；Systematic review

大骨节病(KBD)是一种地方性变形性骨关节

病n·“，病因至今未明，主要有缺硒、水有机物中毒、

粮食真菌毒素中毒及微小病毒感染等学说口’4|。

1970年代我国学者曾提出环境缺硒可能造成KBD，

研究发现病区患者的血硒、尿硒及发硒含量显著低

于非病区，且补硒能预防儿童新发病例b。71。目前已

有大量研究证明，KBD流行于水、土硒含量极低，

且居民以自产粮为主要食物的地区，因人体摄入硒

量低，补硒防治KBD已被广泛采用，其防治效果明

显随。1 0|。为此本研究旨在通过收集涉及补硒疗法的

所有文献，比较不同补硒方式间的效果，以期选择最

优补硒方式。

资料与方法

1．纳入与排除标准：纳入研究必须同时符合

①研究类型为能够提取出数据的对照研究(包括随

机对照试验、非随机对照试验等n¨)；②研究对象为

儿童(年龄<18岁)，性别不限，并按一定标准(如

GB 16003—1995)做出诊断；③干预措施需涉及补

硒(形式及方案均不限)；排除标准为①无法获得

两组比较数据的对照研究等；②通过各种渠道未

获得全文。

2．资料来源及检索：通过计算机检索中国学术

期刊网络出版总库、中文科技期刊数据库、中国生物

医学文献数据库、万方数据期刊论文资源、中国科学

引文数据库、Web of Science、EMBASE，PubMed，
Cochrane Library获得发表的相关研究；检索中国重

要会议论文全文数据库、万方数据会议论文资源、

Conference Proceedings Citation Index、中外文会议

论文数据库、中国优秀博硕士学位论文全文数据库、

万方数据学位论文数据库、ProQuest数据库获得会

议和学位论文；检索MDlinx数据库获得灰色文献；

检索International Clinical Trials Registry Platform，

Current Controlled Trials，Clinical Trials，Chinese

Clinical Trial Register，Hong Kong Clinical Trial

Center，University Hospital Medical Information

Network Clinical Trials Registry获得在研临床研究；

检索搜索引擎Google Scholar，Scirus以补充检索，并

追查纳入文献的参考文献。检索年限均为建库截止

至2012年12月。检索词包括“Kaschin—Beck

Disease”、“KBD”、“大骨节病”、“柳拐子病”等为自

由词，并在各数据库中查找其对应主题词。

3．质量评价和资料提取：由2名研究者独立阅

读所获文献题名和摘要，在排除明显不符合纳入标

准的文献后，对可能符合纳入标准者阅读全文，以确

定是否符合纳入标准。2名研究者交叉核对纳入文

献的结果，如有不同意见则通过讨论或由第3人裁

定以解决分歧。制定资料提取表，内容主要包括一

般资料(文献题名、作者姓名、发表日期和文献来

源)、研究特征(研究对象的一般情况和干预措施)、

研究方法学及测量指标(x线有效率、发硒水平、干

骺端或骨端有效率、新发病例)。由2名评价员按照

上述标准对纳入的文献各自独立进行资料提取和质

量评价，然后交叉核对，如有分歧通过讨论解决。对

于随机对照试验使用Cochrane系统评价指导手册偏

倚评价条目进行质量评价，而对于非随机对照试验

使用Deeks质量评价条目进行质量评价n 2|。

4．统计学分析：采用Cochrane协作网提供的

RevMan 5．1进行Meta分析。计数资料采用RR值

或OR值为疗效分析统计量；计量资料采用均数差

(MD)。各效应量均以95％CI表示，各纳人研究结

果间的异质性采用，检验。当各研究间有统计学同

质性(P>O．1，，<50％)，采用固定效应模型对各研

究进行Meta分析；如各研究间存在统计学异质性

(P<0．1，f>50％)，分析其异质性来源，对可能导致

异质性的因素进行亚组分析，若两个研究组间存在

统计学异质性而无临床异质性或差异无统计学意义

时，采用随机效应模型进行分析。若异质性源于低

质量研究，进行敏感性分析。如两组间异质性过大

或无法找寻数据来源时，采用描述性分析。
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结 果

1．纳入研究基本信息：共纳入26个研究n3圳，25

篇为中文n3五2·2榔3，l篇为英文乜3I，研究均在我国开

展，其中随机对照试验14个n3。26|、非随机对照试验

12个陋7。38I。文献纳人和排除流程及纳入研究基本信

息见图1、表l。

2．纳入研究的方法学质量：①随机对照试验的

质量评价：纳入的14个随机对照试验均报告了“随

机”[13‘26I，4个研究采用分层随机n5—7川，1个研究采用

配比随机陋0|，其他研究未报告随机方案。仅1个研

究报告了分配隐藏乜3I，其他均无报告。5个研究报

告了盲法的实施¨4’18’2。23‘2“，其他未报告。②非随机

对照试验的质量评价：采用Deeks等n21非随机对照

试验质量评价条目评价，包括实施分组、盲法、信息

依据、随访、可比性、数据分析共6方面13个条目。2

个研究未报告分组方法b2’圳，2个研究使用群随机分

组b0’”1，但文献[30]以个体为单位进行数据分析，其

他研究均选邻近地区作对照。所有非随机对照研究

均未报告组间设计的平衡情况。仅1个研究报告了

盲法口2|，其他未报告。所有研究均报告了干预方法

的实施、干预结果以及随访情况，2个研究随访未完

成陋9’30]，1个研究未报告随访的完成情况b 5|。3个研

究未评估组间基线是否平衡乜8·32·圳，仅1个研究报告

了混合病例的调整b引，根据年龄构成对指标进行标

准化处理。所有研究均未采用意向性分析。

3．补硒疗法粥．安慰剂(空白)：①x线有效率：6

数据库检索：获得相关文献(n=7658)
中国学术期刊网络出版总库(n=2940)

中文科技期刊数据库(n=1201)

中国生物医学文献数据库(n=2030)

万方数据期刊论文资源(n=605)

中国科学引文数据库(n=595)
Science Citation Index Expanded(n=76)
EMBASE．tom(n=1 13)

PubMed(n=95)
Cochrane Library(n=3)
搜索引擎补充检索：获得相关文献h=1301)
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个研究报告了补硒治疗后x线有效率n5，16’18，2
3’26，2

7l，

对随机对照试验报告Meta分析n5’16·18’2 3’26|，异质性分

析结果为g=72％，P=0．006，提示研究问有统计学

异质性，故采用随机效应模型分析。合并效应量为

艘=3．28，95％CI：2．06。5．22，P<0．000 01，提示补
硒组与对照组的x线有效率比较差异有统计学意

义。研究报告了治疗后12、18和24个月的数据，按

时间分亚组合并结果同总效应量。1个非随机对照

试验结果显示心7|，补硒组好转率(79．17％)高于对照

组(17．14％)()c2=4．34，P<O．05)(图2)。②发硒水

平：6个研究报告了补硒治疗后发硒水平n5’16·19。21’38]。

4个研究可行Meta分析¨5·16'”·20。。f=90％，P<

0．000 01，提示研究间存在统计学异质性，故采用随

机效应模型分析。合并效应量SMD=2．05，95％CI：

1．00～3．11，P=0．0001，提示补硒组与对照组在发硒

水平上有统计学差异(图3)。研究报告了治疗后

12、24和36个月的数据，按时间分亚组合并结果同

总效应量。文献[21]报告了试验前后发硒水平，无

样本量，故未行Meta分析，结果显示补硒组的发硒

水平(0．2534 ppm±0．1060 ppm)高于对照组

(0．1239 ppm4-0．0520 ppm)，差异有统计学意义。1

个非随机对照试验结果显示b8f，补硒组发硒由防治前

(95．62±43．42)“g／kg明显升高至防治1年后

(197．64±97．08)I．tg／kg(t=5．41，P<0．05)，而对照组

升高不明显(￡=O．01，P>O．05)。③新发病例：13个研

究报告了补硒后新发病例n5’17·储'2“23‘27’2钆30'32'34'3537'38]，

异质性分析结果为，=0％，尸=1．00，提示研究间统计

灰色文献检索：获得相关文献(n=374)

中国重要会议论文全文数据库(n=62)

万方数据会议论文资源(n一183)

Conference Proceedings Citation Index(n=6)

中外文会议论文数据库(n=48)

中国优秀博硕士学位论文全文数据库(n=17)

万方数据学位论文数据库(n=58)

ProQuest数据库学位论文(n=0)

MDlinx数据库(n=0)

在研临床研究检索：获得相关文献h=9)

排除：

①重复(n=3786)
②非大骨节病(n=2989)
③病因及流行病学资料h=1405)
④动物实验(n=191)
⑤诊断(n=216)
⑥政策研究(n=42)

⑦综述h=163)
⑧其他(机制、病理)(n=208)

获得相关文献总数：n=9342

初步筛选纳入结果：n=341

最终纳入结果：n=26

排除：

①中医治疗(n=42)
②外科治疗(n=37)

③无对照组(n=236)

图1不同补硒方式防治KBD系统评价的文献纳入排除流程

学同质性很好，故采用固

定效应模型分析。合并效

应量OR=0．18，95％c，：

0．09～0．36，P<O．000 01，

结果提示补硒组及对照

组在新发病例上的差异

有统计学意义。分别合

并随机对照试验及非随

机对照试验的数据，结果

均显示两组的差异有统

计学意义(图4)。

4．补充维生素与

KBD的关系：①补硒联合

维生素：3个研究报告了

补硒联合维生素n 3’”，24]，

研究报告补硒n列+维生

素E组和安慰剂组在x线
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表1不同补硒方式防治KBD系统评价纳入26篇文献的基本信息

干骺端好转率实验组明显高于对照组(87．8％粥．

58．3％)，同时在发硒水平上实验组服药后明显高于

服药前，两者差异均有统计学意义(P<0．005)；其中

1个研究报告补硒联合维生素E和单独补硒在x线

改变的有效率，联合药物组高于实验组(63．63％抛．

10％)n5I，两组在发硒水平上均高于防治前。而另一

研究报告补硒乜41+维生素c与单独补硒在x线疗效

和发硒水平上无明显差异。②单独补充维生素：2

个研究报告了单独补硒与单独补维生素c在x线干

骺端好转率(图5)n4’2⋯，且两组间差异无统计学意

义。在发硒水平上，1个研究报告实验前后两组间

差异有统计学意义陋“。

5．补锌与KBD的关系：1个研究对比补锌联合

硒盐与单纯补锌乜2。、单纯补硒治疗效果，3组服药后

干骺端病变均有不同程度好转，依次为补锌联合硒

盐组>单纯补锌组>硒盐组>对照组，各组间差异
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Study or S

补硒组
Events TOtal

对照组
Events T0tal Weight

2．O％

32．3％

32．4％

16．9％

16．4％

Risk Ratio

M—H，Random，95％CI

Risk Ratio

M．H，Random，95％CI

23

18

15

26

16

Total(95％C／)

TOtal events

l

112

87

34

27

26l

108

171

134

40

37

490

0 88

45 177

44 135

5 40

5 47

487 100．o％ 3．28[2．06，5．22]
99

Heterogeneity：Tau2=0．15：Chi：=14．40，df=4(P=O．006)；F=72％
Test for overall effect：Z=5．00(P<0．000叭1

0．01

图2不同补硒方式x线有效率的Meta分析

O．1 1 10 100

补硒组对照组

补硒组 对照组 Std．Mean Difference Std．Mean Difference

[15 3 0．2319 0．0785 65 O．0746 0．0224 66 27．5％ 2．72[2．24，3．20]
—■一

[20]0．1962 0．0774 41 O．1371 0．0447 40 27．6％ o．92[o．46，1．38] 十
[16]0．2675 0．0447 14 O．1463 0．044 7 20．5％ 2．62[1．35，3．88] ·----●●--一

[193 0．276 o．06 16 o．146 0．06 18 24．4％ 2．12[1．26，2．98] —1卜-

Total(95％C／) 136 131 100．O％ 2．05[1．00，3．11] ◆⋯⋯●⋯⋯ ●， ^，⋯⋯⋯ ⋯～

Study or Subgroup

图3不同补硒方式发硒水平的Meta分析

补硒组 对照组 Odds Ratio

Events Total EventS Total We!i曲t M-H，Fixed，95％C1
Odds Ratio

M．H，Fixed，95％c，
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5．4．1新发病例数(RCTsl

[23]

[18]

[15]

[17]

[21]

Subtotal(95％C／)

Total events

Heterogeneity：Chi2=O．32．df=4 fP

Test for overall effect：Z=2．90 fP

0 90 3 71 8．O％

0 34 2 46 4．3％

0 13 3 10 7．7％

0 100 4 123 8．2％

0 38 3 47 6．4％

275 297 34．6％

0 15

=O．99)：|『2=0％

0．004)

5．4．2新发病例数(non—RCTsl

L35 J 2 157 6

L32 J 2 12 9

L34j 0 64 4

[37]0 52 4

[38] 1 64 3

[27]0 21 2

[29] I 119 2

[30 3 0 134 2

Subtotal(95％C／) 623

Total events 6 32

Heterogeneity：Chi2=1．17，of=7 fP=0．99)：，2=0％

Test for overall effect：Z=3．88(P=0．00011

Total(95％C／)

Total events

898

6

90 15．4％

20 11．5％

49 103％

72 7．7％

39 7．5％

4l 3．4％

117 4．1％

124 5．3％

552 65．4％

2．13]

5．55]

1．75]

2．48]

3．30]

O．53]

0．91]

1．41]

1．49]

2．75]

1．90]

8．01]

5．45]

3．83]

0．45] ◆

849 100．0％ o．18[o．09，0．36] ◆
47

Heterogeneity：Chi2=1．79，of=12(Jp=1．001：，2=O％
Test for ovemll effect：Z=4．87 fP<O．000叭1

Test for subaroup differences：Chi!=O．24，of=1(P=0．63)I r=O％

0．001

图4不同补硒方式新发病例的Meta分析

有统计学意义(P<0．01)；对骨端型病变治疗效果

上，补锌联合硒盐组疗效最好。

6．富硒酵母与KBD的关系：1个研究报告了x

0．1 l 10

补硒组对照组

线干骺端病变治愈率”⋯、有效率均显著高于空白对

照组；其中富硒酵母组x线干骺端病变总治愈率为

70．83％，高于亚硒酸钠(48．84％)(P<O．05)。
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7．施硒肥与KBD关系：①小麦喷硒肥／35．空白

对照：2个研究报告了x线疗效口“36]，合并效应量

RR=3．98，95％CI：2．25—7．05，P<0．000 01，提示两

组间差异有统计学意义(图6)。1个研究报告6

个月后b“，两组发硒值分别为(204±94)10。9与

(87±36)104(P<0．05)。②小麦喷硒肥傩．综合措

施：1个研究陋刚报告综合措施组连续4年的x线干骺

检出率分别为74．00％、31．07％、16．48％、10．11％，病

情下降显著(P<0．001)；小麦喷硒组同期x线干骺

检出率下降幅度低于综合措施组，依次为58．76％、

46．15％、38．16％(P<O．01)。③土壤施硒肥粥．补硒

对照：1个研究b¨报告施硒肥组病情活跃程度显著

低于补硒盐组和硒片组(P<0．05)，施硒肥控制

KBD的作用优于补硒盐和口服硒片。在促进干骺

端病变修复方面，三者疗效基本相同；在发硒比较

上，三组分别为(0．23±0．074)pg、(0．197_4-0．068)“g

和(0．162±0．041)岭，施硒肥组高于补硒盐组和硒
片组。

8．晒粮掷．补硒对照：1个研究报告晒粮组及

补硒组在x线疗效及发硒水平上均高于空白对照

组乜“，差异有统计学意义(P<0．01)；1个研究报告晒

粮组及补硒组x线检查疗效上与对照组比较b 8。，差

异有统计学意义(P<0．05)。

讨 论

众所周知，KBD病区多分布在低硒地带上，患

者机体内环境也处于低硒状态，而硒保护细胞膜的

生物学效用能起到防治效果D9’训。本研究结果表

明，相较于空白组或安慰剂，单独补硒治疗能提高

KBD的x线有效率及发硒水平，降低新发病例，效

果明显。

维生素联合补硒效果优于单独补硒，这可能与

维生素有促进人体对自然状态硒的吸收有关，提示

可选用高维生素食品通过食物链方式防治KBD。

富硒酵母的疗效优于单独补硒和对照组，文献报道

无机态硒的生物学活性远不如某些有机硒制剂，富

硒酵母具有疗效快速、毒性低及临床使用方便等优

点。研究提示锌对KBD患者的骨质有明显修复作

用，且补锌联合补硒的作用比单独补硒效果更佳。

研究还发现通过土壤施硒肥或小麦喷硒肥法预防控

制KBD的作用优于补硒盐和口服硒片，其综合干预

效果也优于小麦补硒法陋8l。该方法简单易行，安全

可靠，有利于在低硒地区推广应用。

通过本研究还应看到：①纳入的随机对照试验

质量较低。其中6个研究报告采用了分层随机或配

比随机，但未详细描述随机方案¨5。18’20’21]；4个研究报

告了盲法的实施情况n4’”'21’2纠；仅1个研究报告了分

配隐藏他3I。②纳入的非随机对照研究质量较差。其

中2个研究使用群随机分组b0’”1；1个研究报告了盲

法b21；3个研究未评估组间基线是否平衡[28'32’川；仅1

个研究报告了混合病例的调整，根据年龄构成对指

标进行标准化处理口叫；所有研究均未采用意向性分

析，未报告数据分析方法是否合理。③纳入研究报

告的诊断标准、补硒方法与剂量、治疗时间及随访时

间等不尽一致。④未报告补硒治疗的不良结局。建

议未来的相关研究应科学设计、严谨实施、准确报

维生素C组 补硒组 Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M·H，Fixed，95％C1 M·H，Fixed，95％CI

[14] 16 19 14 18 33．4％ 1．08[o．79，1．48] _ }

[24] 27 34 30 37 66．6％0．98[0．78，1．23] _ I

Total(95％C／) 53 55 100．0％ 1．01[0．84，1．22]
1 }

Total events 43 44

Heterogeneity：Chi220．25，dr=1(|p30·61)；Jr220％ o．j1 ojl 10 100

图5不同补硒方式x线干骺端好转率的Meta分析

施硒肥组 空白组 Risk Ratio Risk Ratio

豁 4；1737
1184

7篇46∽．80。[[06．5，2。,^33诵5．9]8
1

-113149 21 1 1 1 93

—————————·—--

[] 7 ．0％ 0．76[0．34，1．(；(；] 卜-

Total(95％C／) 222 295 100．O％ 3．98[2．25，7．05] ◆
Total events 51 22

Heterogeneity：Chi2=23．16，dr=1(P<O．000 01)；F=96％～．r^．^⋯-^l㈨M——』1^，n／nnnnn．、0．01 0．1 10 lOO

图6不同补硒方式x线疗效的Meta分析
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告，克服目前研究存在的局限性，提高研究结果的可

靠性和证据的强度。
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