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1 材 料和方 法 

1．1 对 象 

1)甲亢 组 ：选 择 l998年 10月 至 1999年 

10月期 间我 院住 院的患 者 ，均符 合美 国 甲状腺 

学会及 上海 内分泌 学会 制定 的诊 断标 准 ，共 61 

例 ，其 中男 性 23例 ，女 性 38例 ，年 龄 20～ 70 

岁 ，平 均 44．2± 13．0岁 ，平 均 体 重 指 数 20．18 

士3．59；病 程 1个 月 ～10年 ．除外肝 、肾功 能损 

害 ，未服影 响钙磷 代谢 的药物 。应 用 双能 X线 

骨密 度 仪 (DEXA，Norland，XR一36)进 行 腰 椎 

L 和近端股骨(包括股骨颈、大转子和 Ward’s 

三角)骨密度 的测 定 ，以所测 任何部位 低于骨峰 

值 骨密度均 值 2个标 准差判 作骨质疏 松 。再将 

甲亢组 分 为骨 质 疏 松 组 (HT—OP)和非 骨 质疏 

松 组 (HT—NOP)。 

2)对照 组 ；50例 ，其 中男 性 20例 ，女 性 30 

例 ，平 均 年 龄 41．8± 13．5岁 ，平 均 体 重 指 数 

21．57士2．13；无影响骨 代谢 的疾病 ，未服影响 

钙磷代 谢的药 物 

1．2 方 法 

1)血清 骨 特异性 碱 性磷 酸 酶 (B—ALP)、骨 

钙素 (BGP)和 I型前胶 原 末端 肽 (PICP)；采用 

美 国 METRA公 司提供 的试剂 盒 ，用酶联 免 疫 

法 (ELlSA)测 得 ，批 内 及 批 间 CV 分 别 小 于 

8 和 10 ，单 位分别 以 U／L和 ng／ml表示 。 

2)抗 酒 石 酸盐 酸性 磷 酸酶 (TRAP)；采 用 

以 L 酒 石 酸为抑 制剂 ，n一萘 酚磷 酸钠为 底 物 的 

偶氮 化反应 速率法 测 得 ，单位 Ul／L表 示 。 

留取清晨尿，采用美国 METRA 公司提供的试 

剂 盒 ，用酶联 免疫法 (El|1SA)测 得 ．批 内及批 间 

CV 分 别小 于 8 和 10 ，同时 用 苦 味酸 法 测 

肌 酐值 加校 正 ，结果 以 Pya或 D Pyd的 nmo|／ 

mmCr表 示 。 

1．3 统计 学处理 采用 检验 

2 结果 

2．1 甲亢时骨 质疏松发 生 率 

61例 甲亢患 者 中 ，45例 做 了骨 密度 检 查 ， 

其 中 17例 有骨质疏 松 ，占 37．8 。 

2．2 甲亢组 与对照 组骨代 谢生化 指标 的比较 

各 项骨 代谢 指 标 ，两 组之 间 均有 显 著 差 异 

(尸< 0．001)，见 表 1。 

襄 1 甲亢组与对照组骨代谢生化指标 的比较 

项 目／组别 甲亢组 ( =61) 对j!}【组 一5o 

B—ALP(U／L) 40 5士 28．9⋯  

BGP(ng／m1) 15 8± 8．31⋯  

PICP(ng／ra1) 115．1士 54．8⋯  

TRAP(U／L) 5．0± 0．7⋯  

Pyd(nmol／rmnCr) 96．4士57．2⋯  

l~Pyd(nmo[／mmCr) 25 3± 21．8⋯  

l8．9士 6．7 

6．2= 3．S 

79 0士27．0 

3 7士 1．O 

23．7士 9．1 

4．5士 1．3 

2．3 HT—OP组、HT—NOP组 与对照组骨代谢 

生 化指标 的 比较 

两 组 的 B—ALP、BGP、PICP、TRAP及 尿 

Pyd、D—Prd水平均高于对照组且有显著差异 ， 

P％O．001。HT—OP 组 与 HT—NOP组 比较 ，虽 

然后组各值均高于前组 ，但 无差异 ，P<0．05， 

3)尿 呲啶啉(Pyd)，脱氧吡啶啉 (D-Pyd)： 见表 2。 

裹 2 HT—OP组 、HT—NOP组 与对 照 组骨 代 谢 生化 指标 的 比较 

：⋯ P< O．oo1 
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2．4 甲状腺 激 素水 平 与骨 代谢 生 化指 标及 骨 

密度 的相关 性 

将 FT：和 FT 分 别 与上 述各 生化 指 标 及 

骨 密度 相关 性分 析 ．结 果显 示 FT 与其 相关 性 

较好 ．其 中 FT 与 BGP和 Pyd呈正 相关 ，相 关 

系 数 分 别 为 0．368和 0．278；FT．与 大 转 子 处 

骨 密度 (BMD)呈负相 关 ，相 关系数 为 0．372。 

3 讨 论 

3．1 骨代谢 生化指 标的 临床意 义 

1)B AI P是 一种胞 内 酶，存 在 于成骨 细胞 

的细胞膜 。它 的功 能主要是通 过水解磷 酯 ，释 出 

无 机磷 ，增 加 其局 部浓 度 ．以促进 基 质矿 化 ．所 

以 B ALP是 反 映成 骨 细胞 皤 动增加 的重要 标 

志 

2)BGP来 源于 成骨 细胞 ，在新 的成 骨细 胞 

内合 成 井释放 入 血 ，其 浓度 升高提示 骨 更新 率 

增加 。 

3)I型胶 原是 骨组 织 中唯一 的胶原 ，前 胶 

原 在成 骨 细 胞 中合 成 ，血清 中 PICP 的水 平 是 

反映成骨 细胞活动 和骨形 成以及反 映 I型胶 原 

合成速率 的特异指 标 ]。 

4)TRAP 主 要 由 破 骨 细 胞 释 放 ，因 而 

TRAP的 水平 可 反映 破 骨 细 胞活 性 和 骨 吸 收 

状 态 ： 

5)Pyd存 在 于骨 和软 骨 中 ，脱 氧后 形成 D— 

Pyd，特 异 地存 在于 骨组 织 中 ，当破 骨 活 动加强 

时 ，Pyd和 D—Pyd释 放 人 血 循 环 ，并 由尿 中排 

出 ，故 尿 中测 得 的 Pyd和 D Pyd口 可 反 映 破骨 

细 胞 活动 的情 况 ．且 比过 去 常用 的尿 羟脯 氨酸 

【HOP)更灵敏 、更 特异且不 受饮食影 响 ]。 

3．2 甲亢骨 质疏松 的发生机 理 

本组结 果显示 患 甲亢 患 者并有 骨质疏松 的 

发生率 37．8 

甲状 腺 寨与 骨 的生 长关 系密 切 ，在骨 发 育 

成 熟前 ．甲亢 可增 加 骨 的长度 发 育 ．在成 年 人 ， 

甲亢 则引起骨 转换增 加 ，高钙尿 ，碱性磷 酸酶升 

高等 ，因而易导致 骨量 的快速丢失 ．招 致骨量低 

下 或骨质疏松 。生化 结果 显示 甲亢组各 项成骨 

及 破骨 指 标均 较 对照 组 明显 升高 ，井者 约 为对 

照组 的 2倍 ，后者 约为 4倍 ，说 明成骨细胞 和破 

骨 细胞 的 活性 均增 高 ．尤 以破 骨 活 性增 加 较 明 

显 ，不 论伴 有 骨质 疏 松或 非骨 质 疏松 组 均呈 明 

显 高转换 型 。相关 结果 表 明 ，甲亢 时 FT 水 平 

愈高 ，破骨 与成骨 的代谢 指标愈 高 ，骨 密度也 就 

愈低 。 

骨质 疏松是骨 的吸 收和重建 平衡破 坏 的结 

果 ，主要 由成骨 细胞 和破骨 细胞完成 。甲亢时发 

生骨质疏松 主要有 如下几 个原 因 ： 

1)甲状 腺激素 直接与成 骨细胞 核受体 和膜 

受 体结 合 而刺激成 骨细胞 增生【5 及骨 钙素 和胶 

原 的产 生 ； 

2)甲状 腺组 织 和细胞 含 IL 6 nlRNA』J，甲 

状 腺激 素在 细胞 因 子 IL一6等 的参 与 下促 进 破 

骨 细胞 的形 成 和分 泌口 ；IL一6通 过成 骨细 胞 膜 

上受体一gpBO 的信 息传递 ，引起 Ras Map激 酶 

级联 反应 ，最 终激 活包 括 NF—IL一6在 内的多 种 

转 录子 ，调节 多种细胞 因子的合成 和分泌 ，引导 

破 骨 细胞 分化 因子 的表达 ，从 而诱 导破 骨 细胞 

的分 化成 熟 ]，IL一6还 与其 它 骨 吸收 因子共 同 

作 用 ，促进骨 吸收 。 

3)甲状 腺激素 干扰 VitD 的生成 ； 

4)甲亢 时经常腹 泻 ，肠钙 吸收降低 ； 

5)甲亢时代谢紊乱亦诱 发或加 重骨质 疏 

松 。 

3．3 研 究 甲亢骨 质疏松 的临床 意义 

甲亢 时呈 高转 换 型骨 质疏 松 ，各项 成 骨与 

破 骨指标 皆与 TSH 水平 负 相关 ]。TSH 是 甲 

亢诊 断及 疗 效 观察 的敏 感指 标 ，且 在 甲亢 治疗 

过程中最晚恢复正常，故 TSH恢复至正常水平 

前 骨高转换 状态可 继续存在 ，因此 ，骨 转换指 标 

有 可能成为 甲状腺 功能恢复 状态 的监 测指标 。 

甲亢治疗时常加用 L—T 作为调节垂体一甲 

状 腺轴 的辅 助治 疗 。甲状腺 寨替代治疗 时骨转 

换 与 TSH水 平有关 ，但 过量 甲状腺 激 素可 加速 

皮质 骨和骨小粱 的再 建率 ，骨 吸收 超过 骨形成 ， 

造成 骨丢失 ，所 以 TSH水 平较 高者 予 甲腺 寨治 

(下 转第 72页 ) 
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疗 时易发 生骨 质 疏松 ，因此 甲亢 治疗 时应保 持 

TSH 浓 度在正 常范 围 ，以减 少骨 质疏 松 的危 险 

性 

进一步研究甲亢骨质硫松机理，对甲亢骨 

质疏松防治具有重要的理论意义和临床实用价 

值 。 
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