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亚临床甲状腺功能减退症患者骨代谢特点研究
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　　摘　要　目的　观察亚临床甲状腺功能减退对骨密度、骨代谢指标的影响。方法　纳入研究对象２７１例，
其中亚临床甲减患者１４９例为亚甲减组，健康对照者１２２例为对照组，检测２组甲状腺功能指标血游离三碘甲
状腺原氨酸（ＦＴ３）、游离甲状腺激素（ＦＴ４）、促甲状腺激素（ＴＳＨ），骨吸收指标 Ｉ型胶原 Ｃ端肽（ＣＴＸ１），骨形成
指标碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、Ⅰ型前胶原Ｎ末端前肽（ＰＩＮＰ），以及血钙（Ｃａ２＋）、血磷（Ｐｉ３＋）水平，并测量腰椎、股骨
颈骨密度（Ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ）水平。结果　１）亚甲减组的骨量较对照组明显减低。按照性别、绝经分
层，亚甲减组男性骨量显著低于对照组。亚甲减组绝经前／后女性骨量与对照组无明显差异。２）亚甲减组的骨
吸收指标ＣＴＸ１水平较对照组升高。按照性别、绝经分层，亚甲减组男性的骨吸收指标 ＣＴＸ１水平较对照组明
显升高；亚甲减组男性的ＰＩＮＰ、ＡＬＰ、钙、磷与对照组无差异；亚甲减组中绝经前／后女性的骨代谢指标与对照组
无差异。３）ＴＳＨ与ＣＴＸ１正相关。按照性别、年龄分层，男性ＴＳＨ和ＣＴＸ１正相关。结论　亚甲减男性存在骨
量丢失，可能与骨吸收增加有关。
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　　近年研究表明，促甲状腺激素（ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａ
ｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＴＳＨ）可独立于甲状腺激素在骨重建
中发挥直接的调控作用［１３］。亚临床甲状腺功能减

退症患者血清ＴＳＨ升高而甲状腺激素水平处于正
常范围内，因而是研究 ＴＳＨ调节骨代谢作用的合
适模型。目前国内外研究中关于 ＴＳＨ对骨密度、
骨代谢的作用尚存争议。靳云云等［４］研究显示亚

甲状腺功能减退症可能引起骨量丢失，骨密度降

低，研究指出亚临床甲状腺功能减退患者的骨密度

受血清ＴＳＨ的影响。而美国的一项多中心研究在
对ＴＳＨ与骨量进行相关分析时却并未发现二者存
在明显相关性［５］。因此，本研究通过测定亚临床

甲状腺功能减退症（简称亚临床甲减）患者的骨密

度、骨代谢指标，与正常对照组比较，旨在探究ＴＳＨ
对于骨密度、骨代谢指标的影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料
选取２０１７年１０月－２０１８年１０月在我院查体

的本地市居民共２７１例，其中健康居民１２２例为对
照组（男７３例，女４９例），平均年龄（５２．１±１２．９）
岁，ＢＭＩ（２５．４±３．２）ｋｇ／ｍ２；亚临床甲减患者１４９例
为亚甲减组（男５３例，女９６例），平均年龄（５４．１±
１５．０）岁，ＢＭＩ（２４．７±３．４）ｋｇ／ｍ２。两组吸烟、饮
酒、运动、糖尿病、高血压的构成比无明显差异。亚

甲减的诊断标准为：ＴＳＨ ＞４．２ｍＩＵ／Ｌ，且 ＦＴ３、ＦＴ４
均在正常值范围内。排除标准为：１）应用抗甲状
腺药物、左甲状腺素片或手术治疗后的甲状腺疾病

患者；２）长期服用影响骨代谢药物；３）肝肾功能不
全。

亚甲减组患者血清中 ＴＳＨ水平高于对照组，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。亚甲减组血清
ＦＴ３、ＦＴ４水平低于对照组（Ｐ＜０．０５）。见表１。
１．２　方法
１．２．１　样本采集　所有对象于７∶３０～１１∶３０空腹
采取静脉血５ｍｌ，分离血清存于－８０℃备用。
１．２．２　甲状腺功能检测　采用 ｃｏｂａｓ８０００全自动
生化分析仪检测血清中 ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ水平，试剂
盒均来自罗氏公司。甲状腺功能的参考值范围：

ＴＳＨ为０．２７～４．２ｍＩＵ／Ｌ，ＦＴ３为３．１～６．８ｐｍｏｌ／Ｌ，

ＦＴ４为１２．３～２０．２ｐｍｏｌ／Ｌ。

表１　亚甲减组与对照组基本资料

　基本资料
对照组

ｎ＝１２２
亚甲减组

ｎ＝１４９ ｔ／χ２ Ｐ

年龄（岁） ５２．１±１２．９ ５４．１±１５．０ １．３８ ０．１６

　男性ｎ／％ ７３／５９．８ ５３／３５．６ １５．８８ ＜０．０５

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２５．４±３．２ ２４．７±３．４ －１．３２ ０．１９

　吸烟ｎ／％ ４３／３５．２ ４３／２８．２ １．２６ ０．２６

　饮酒ｎ／％ ３４／２７．９ ３３／２２．１ １．１８ ０．２７

　运动ｎ／％ ２５／２０．５ ３４／２２．８ ０．２１ ０．６４

　糖尿病ｎ／％ ２１／１７．２ ２８／１８．８ ０．１１ ０．７３

　高血压ｎ／％ ５９／４８．４ ７６／５１．０ ０．１９ ０．６６

ＦＴ３／ｐｍｏｌ·Ｌ－１ ４．８０±０．５５ ４．５４±０．６７ －３．４９ ＜０．０５

ＦＴ４／ｐｍｏｌ·Ｌ－１ １６．１１±２．０９１５．６０±１．８８ －２．１１ ０．０３

ＴＳＨ／ｍＩＵ·Ｌ－１ ２．１０±１．００ ６．１５±２．２４ １８．４８ ＜０．０５

１．２．３　骨代谢指标检测　检测血清中骨吸收指标
ＣＴＸ１，骨形成指标ＡＬＰ、ＰＩＮＰ以及Ｃａ２＋、Ｐｉ３＋的水
平。其中血清总钙、磷采用比色法，ＡＬＰ采用速率
法，ＣＴＸ１、ＰＩＮＰ采用ＥＬＩＳＡ法检测。
１．２．４　骨密度检测　采用双能 Ｘ线骨密度仪测
量腰椎（Ｌ１４）和左侧股骨颈的骨密度，计算 Ｔ值。
根据ＷＨＯ骨质疏松诊断标准［６］：Ｔ值≥ －１．０为
骨量正常，Ｔ值在 －２．５～－１．０为骨量减少，Ｔ值

≤－２．５为骨质疏松。注：２个部位只要有１处 Ｔ
值减少即视为骨量减少或骨质疏松。

１．３　统计学方法
数据分析采用 ＳＰＳＳ２０．０统计软件。连续定

量资料用 珋ｘ±ｓ表示。独立样本间的均数比较采用
ｔ检验，率及频数的比较采用 χ２检验，等级资料的
比较采用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。甲状腺功能与骨
代谢指标的相关性采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。总体比
较的检验水准α＝０．０５，亚组比较校正后的检验水
准α＝０．０１６７。

２　结果

２．１　各组骨量分布比较
亚甲减组骨量较对照组明显减低，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０５）。按性别、绝经分层，亚甲减组
男性骨量显著低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ
＜０．０５）。亚甲减组绝经前女性骨量分布与对照

·１５３·
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组无明显差异（Ｐ＞０．０１６７）。亚甲减组绝经后女
性骨量分布与对照组无明显差异（Ｐ＞０．０１６７）。
见表２。

表２　各组骨量分布情况

分组 ｎ正常
骨量

减少

骨质

疏松
Ｚ Ｐ

总体
对照组

亚甲减组

１２２

１４９

７７

７３

４２

７１

３

５
２．２９ ０．０２

男性
对照组

亚甲减组

７３

５３

４９

２４

２３

２７

１

２
２．４８ ０．０１

绝经前女性
对照组

亚甲减组

１４

２１

９

１１

５

９

０

１
０．７８ ０．５１

绝经后女性
对照组

亚甲减组

３５

７５

１９

３８

１４

３５

２

２
０．１９ ０．８４

　　注：校正后的检验水准α／３＝０．０１６７

２．２　各组骨代谢指标的比较
亚甲减组的骨吸收指标 ＣＴＸ１水平较对照组

升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。按性别、绝
经分层，男性亚甲减组的骨吸收指标 ＣＴＸ１水平
较对照组升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１６７）；
骨形成指标ＰＩＮＰ水平升高，但无统计学意义（Ｐ＝
０．０７）；其中 ＰＩＮＰ、ＡＬＰ、钙、磷与对照组无明显差
异（Ｐ＞０．０１６７）；亚甲减组中绝经前女性的骨代谢
指标与对照组无明显差异（Ｐ＞０．０１６７）；亚甲减组
中绝经后女性的骨代谢指标与对照组无明显差异

（Ｐ＞０．０１６７。表３）。ＴＳＨ和ＣＴＸ１正相关（ｒ＝０．
１９，Ｐ＜０．０１６７）。根据性别、年龄分层，男性 ＴＳＨ
和ＣＴＸ１正相关（ｒ＝０．１８，Ｐ＜０．０１６７）。见表４、
５。

表３　各组骨代谢指标的对比（珋ｘ±ｓ）

分组 Ｃａ２＋／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ Ｐｉ３＋／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＡＬＰ／Ｕ·Ｌ－１ ＣＴＸ１／ｐｇ·ｍｌ－１ ＰＩＮＰ／ｎｇ·ｍｌ－１

总体 对照组 ２．２７±．１２ １．２２±０．２２ ７０．８５±１８．４９ １．６３±１．２５ １４．３５±５．３２

亚甲减组 ２．２９±０．１１ １．２４±０．２２ ７３．０６±２２．０７ ２．３８±１．７６ １４．４３±８．７６

ｔ ０．６０ ０．３７ ０．６４ ３．８４ ０．０９

Ｐ ０．５４ ０．７０ ０．５１ ０．０ ０．９２

绝经前女性 对照组 ２．２１±０．０８ １．３１±０．１６ ６４．５０±１２．６１ ２．０４±１．３７ １６．８０±３．７３

亚甲减组 ２．２２±０．１１ １．３３±０．２７ ７７．２３±３０．３２ ２．３０±１．４１ １４．３２±５．９４

ｔ ０．２４ ０．５０ １．９６ ０．９０ １．１６

Ｐ ０．６２ ０．４９ ０．１７ ０．３４ ０．２８

绝经后女性 对照组 ２．２２±０．１０ １．２４±０．２１ ７２．７３±１８．０４ １．５１±１．６９ １４．１７±５．６７

亚甲减组 ２．２８±０．１２ １．２２±０．２６ ７４．８４±１８．１６ ２．４４±１．７５ １４．３４±１０．１９

ｔ ０．０８ ０．２２ ０．１４ １．９４ ０．７２

Ｐ ０．７６ ０．６４ ０．７０ ０．１６ ０．３９

男性 对照组 ２．３２±０．１２ １．１９±０．２４ ７０．７７±１９．４７ １．６１±０．９１ １３．９６±５．３４

亚甲减组 ２．２８±０．１２ １．２４±０．１８ ６８．６６±２３．８０ ２．３３±１．９２ １４．６１±７．５５

ｔ ０．０３８ １．００５ ０．０９ ７．９０ ３．３３

Ｐ ０．８４７ ０．３２１ ０．７６ ０．００ ０．０７

表４　ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ与骨代谢指标的相关分析

Ｃａ２＋ Ｐｉ３＋ ＡＬＰ ＣＴＸ ＰＩＮＰ

ｒ Ｐ ｒ Ｐ ｒ Ｐ ｒ Ｐ ｒ Ｐ

ＦＴ３ ０．１９ ０．１４ －０．０９ ０．８１ ０．０１ ０．８５ ０．０４ ０．４８ －０．０２ ０．６５

ＦＴ４ ０．１６ ０．２０ －０．１２ ０．３４ ０．０４ ０．５２ －０．０６ ０．２７ ０．０５ ０．３６

ＴＳＨ －０．１３ ０．３２ ０．０２ ０．８４ ０．０５ ０．４８ ０．１９ ０．００ －０．０３ ０．５４

　　注：ＴＳＨ和ＣＴＸ１正相关，ｒ＝０．１９，Ｐ＜０．０５
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表５　按性别、绝经分层后ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ与骨代谢指标的相关分析

分层
Ｃａ２＋ Ｐｉ３＋ ＡＬＰ ＣＴＸ１ ＰＩＮＰ

ｒ Ｐ ｒ Ｐ ｒ Ｐ ｒ Ｐ ｒ Ｐ

绝经前女性 ＦＴ３ －０．２９ ０．２４ ０．２８ ０．２８ －０．１０ ０．６５ ０．２９ ０．０９ ０．０５ ０．７６

ＦＴ４ －０．００ ０．９９ ０．３４ ０．１８ －０．１０ ０．６３ －０．１６ ０．３４ －０．１５ ０．３８

ＴＳＨ ０．３９ ０．１１ ０．０８ ０．７６ ０．１５ ０．４９ －０．１４ ０．４１ ０．１０ ０．５６

绝经后女性 ＦＴ３ ０．０７ ０．６６ －０．０３ ０．０８ ０．１２ ０．２５ ０．０２ ０．７８ ０．０２ ０．８２

ＦＴ４ ０．０６ ０．６８ －０．０５ ０．７２ ０．１７ ０．１１ ０．０６ ０．４７ ０．０５ ０．６０

ＴＳＨ ０．２０ ０．１９ －０．１４ ０．３８ ０．０４ ０．７２ ０．１０ ０．２９ －０．０５ ０．５７

男性 ＦＴ３ ０．１９ ０．１４ －０．９ ０．４９ ０．０２ ０．８１ ０．０４ ０．６６ －０．１３ ０．１２

ＦＴ４ ０．１６ ０．２０ －０．１２ ０．３４ －０．００ ０．９９ －０．０５ ０．５６ ０．０１ ０．８３

ＴＳＨ －０．１３ ０．３２ ０．０２ ０．８４ －０．０８ ０．４７ ０．１８ ０．０１ ０．０７ ０．４１

　　注：按性别、绝经分层，男性ＴＳＨ和ＣＴＸ１正相关，ｒ＝０．１８，Ｐ＜０．０１６７

３　讨论

正常的骨代谢取决于骨形成和骨吸收之间的

动态平衡，受到多种因素的调控，当破骨大于成骨

时，总体表现为骨量减少甚至骨质疏松［７］。近年

来内分泌性骨质疏松日渐增多，甲状腺疾病是引起

继发性骨质疏松的重要病因之一。以往认为，甲状

腺功能异常所致的骨质疏松主要是由于甲状腺激

素加速骨转换，且骨吸收大于骨形成，进而表现骨

质疏松，与促甲状腺激素无关［８］。近年研究显示，

ＴＳＨ本身可独立于甲状腺激素直接调节骨代
谢［９１１］。ＴＳＨ是通过作用于细胞表面的促甲状腺
激素受体 （Ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＴＳＨＲ）发挥调控作用［１２］。ＴＳＨＲ不仅在甲状腺滤
泡细胞膜上表达，近年来科学家在许多甲状腺外组

织也检测到 ＴＳＨＲ的 ＲＮＡ及蛋白表达，诸如胸腺
细胞、心肌细胞、造血干细胞、淋巴细胞、睾丸细胞、

肾脏、脑以及人和大鼠骨肉瘤细胞、小鼠成骨细胞

等［１３１６］。有动物实验表明，ＴＳＨ通过结合成骨细
胞和破骨细胞膜上的 ＴＳＨＲ，抑制骨重建，导致成
骨作用和破骨作用下降，致使小鼠骨量丢失。对

ＴＳＨＲ基因敲除小鼠的研究表明，ＴＳＨＲ基因敲除
小鼠的骨密度较之野生型小鼠显著降低。当

ＴＳＨＲ表达量减少５０％时，便可以导致敲除基因小
鼠出现大面积的骨质疏松与局灶性骨硬化［１７］。关

于ＴＳＨ调控骨代谢的作用机制，有体外研究显示，
ＴＳＨ作用于ＴＳＨＲ并且主要通过 ＧｓｃＡＭＰ通路调
节骨代谢标志物如 ＩＬ１１、ＯＰＮ、ＡＬＰ的表达［１８］。

而一种 ＴＳＨＲ的小分子配体 Ｄ３βＡｒｒ，可增强

ＴＳＨＲ介导的 βａｒｒｅｓｔｉｎ１分子通路促进成骨细胞
分化［１９］。因此，ＴＳＨＴＳＨＲ通路在调节骨代谢过
程中起到重要作用。

本文通过测定研究对象双能 Ｘ线骨密度对比
两组的骨量丢失情况，发现亚临床甲减组骨量显著

低于对照组，按照性别、年龄分层，亚临床甲减男性

骨量显著低于对照组，提示亚临床甲减男性存在骨

量丢失。郝晓云［２０］对太原地区的亚临床甲减男性

进行研究，发现其腰椎、髋关节骨密度均低于对照

组，这与我们的研究结果一致，提示 ＴＳＨ水平升高
可能是骨量减少、骨质疏松症的危险因素。有研究

表明绝经、绝经年龄与多个部位骨密度存在负相

关，且伴随骨骼宏观结构和微观结构的破坏，是影

响女性骨代谢的重要因素之一［２１］。本文未发现亚

临床甲减组绝经后女性的骨密度、骨代谢指标与对

照组的差异。一篇 Ｍｅｔａ分析［２２］统计了６项队列
研究，分析显示亚临床甲减的老年女性未表现出明

显的骨量减少，这与我们的研究结果相符。造成阴

性结果的可能的原因是女性绝经对骨密度降低的

影响大于亚临床甲状腺功能减退对骨密度降低的

影响。本文未发现亚临床甲减组绝经前女性的骨

密度、骨代谢指标与对照组的差异，由于纳入绝经

前亚临床甲减女性仅２１例，结果具有局限性。
梁利波等［２３］２２例亚临床甲减患者的研究则

显示，亚临床甲减组男性和女性的血钙及骨密度水

平均低于对照组，亚临床甲减男性的血磷水平升

高。也有研究发现亚临床甲减组居民血磷、ｉＰＴＨ
均高于对照组，２５（ＯＨ）Ｄ低于对照组，两组血钙无
明显差异［２４］。而本文亚甲减组的钙、磷、ＡＬＰ、

·３５３·
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ＰＩＮＰ与对照组无明显差异。一般认为，甲状腺功
能减退时，由于甲状腺激素水平下降，血钙水平降

低，血磷水平升高。而亚临床甲减患者的甲状腺激

素水平处于正常范围，仅ＴＳＨ水平升高，钙磷水平
的变化尚缺乏流行病学统计数据。此外，也要考虑

研究对象的差异，梁的实验中男性５１例，女性７１
例 （绝经前女性５１例），平均年龄 （４７．１±９．
７９）岁。而我们病例组的平均年龄（５４．１±１５．０）
岁，且以中老年居多，由于老年性及绝经后骨质疏

松患者的钙磷代谢常处于正常范围，可能掩盖了亚

临床甲减的影响。而我们的研究对象中绝经前女

性仅２１例，对照组的绝经前女性仅１４例，样本量
较少，因此结果具有局限性。

ＣＴＸ１是Ｉ型胶原羧基端的一组特异性肽段，
是目前使用最为广泛的胶原降解标志物之一，结构

稳定不易被肾脏降解，反映破骨细胞骨吸收活性。

ＰＩＮＰ是 Ｉ型前胶原向氨基端延伸的前肽，由蛋白
酶切后进入血液循环，经肝脏分解代谢，反映了成

骨细胞合成前Ｉ型胶原的能力［２５］。二者系评估骨

转换水平的常用指标。本文通过测量研究对象

ＣＴＸ１、ＰＩＮＰ水平，结果提示亚临床甲减男性存在
骨吸收指标 ＣＴＸ１水平升高，且差异具有统计学
意义，而骨形成指标 ＰＩＮＰ水平与对照组无明显差
异。有学者对于成年后骨重建的组织形态学研

究［２６］表明，甲状腺功能减退时骨重建的速率减慢，

成骨细胞介导的骨形成时间延长至２倍，破骨细胞
介导的骨吸收延长至４倍，总体表现为骨量和骨矿
化增加。而甲状腺功能亢进时，骨形成和骨吸收均

加快，骨吸收水平高于骨形成水平，表现出高转换

性骨质疏松［２７］。本文我们对 ＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４与骨
代谢指标做进一步相关分析，发现 ＴＳＨ与 ＣＴＸ１
呈正相关，提示在亚临床甲减男性中可能存在骨转

换水平加快，骨吸收水平高于骨形成水平，进而出

现骨量减少甚至骨质疏松。而对 ＦＴ３、ＦＴ４与骨代
谢指标进行分析，却未发现明显的相关性。这可能

是由于我们的观察对象 Ｔ３、Ｔ４的水平处于正常范
围，尚不足以引起骨代谢生化指标的改变。

本文没有测定骨钙素、维生素Ｄ３、甲状旁腺激
素等指标，因此结果具有一定局限性，下一步可增

加检测指标，对亚临床甲减患者的骨代谢状态进行

全面评价，并进一步探索其骨吸收增加的下游机

制。另外，本研究为横断面调查，仅分析研究因素

之间的相关性，无法阐述其因果关系，研究结果具

有一定的局限性，需要更多大样本的横断面研究或

队列研究，来探索骨代谢与甲状腺功能的相关机

制。
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（本文编辑：甘慧敏
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