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甲状腺激素和骨骼健康 

张梅 刘超 审校 

骨质疏松发病率随着年龄的增长而增加，尤其 

多见女性。而 甲状腺疾病是常见的内分泌疾病之 
一

，患者往往出现不同程度的骨代谢异常。因此，正 

确理解 甲状腺激素对骨骼 的作用具有 十分重要 的意 

义 。随着骨代谢诊断技 术和促 甲状 腺激 素 (TSH)测 

定技术的发展，人们能够更好的研究甲状腺激素与 

骨质代谢之间的内在联系。但是 ，在过去的几十年 

里 ，有关 甲状腺激 素 对骨完 整性 影 响 的研 究 仍然 尚 

无定论 ，笔 者就 目前 的研究现状作一综述 。 

一

、甲状腺 激素与骨骼 的生 长发育 

骨骼 的生 长成熟是 一个 复杂 的过程 ，是 由多种 

因素共同参与调节的，如遗传、种族、性别 、营养和激 

素等等 ，而一定水 平 的 甲状 腺激 素对 正 常的骨 骼 的 

发育是必须 的。甲状腺激 素的缺乏将导致新生 儿骨 

骼 生长发育延缓 。在成 人骨骼 的发育 过程 中，甲状 

腺 激素在骨细胞 的分化 和成熟 过程 中也发挥着举 足 

轻 重的作用 。 

目前认 为 ，甲状腺 激素 对骨 细胞 的作用 部分是 

由胰 岛素样生长 因子一I(IGF-I)介 导 的。IGF．I调节 

系统 由配体 (IGF—I，11)、IGF结合蛋 白(IGFBP 1． 

6)、IGFBP蛋 白酶以及两个 IGF受体构成 的，其 中 

IGF—I在骨 质 里 含量 最 为 丰 富。IGF—I对 骨 的作 用 

是 多方 面的 ，它主要是刺激成骨祖细胞 的出现 ，促进 

成骨 细胞的分化和增殖 ，从 而促进骨 的生 长发育  ̈。 

甲状腺 激素能刺激骨细胞分泌 IGF-I，VargaE2]等发现 

在甲状腺 激 素作 用下 ，IGF．I mRNA在 MC3T3一E1成 

骨细胞 系的表达上升 。 

但是，过量的甲状腺激素将影响正常骨代谢 ，导 

致骨量 丢失。例 如 ，甲亢患 者血 清 IGF-I水 平 显著 

上升 ，同 时 骨 密 度 也 明显 下 降【3j。这 可 能 是 由于 

IGF—I水 平上 升时 伴有 IGFBP一3、IGFBP一4的增 加 ，使 

IGF—I对骨的合成作用受到抑制的结果。 

二 、甲状腺激素与矿物质代谢 

矿物质代谢是受甲状旁腺激素(f，rH)和 1，25 
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(OH)：D共 同调控 的。这些 激 素相互 协调 共 同维持 

骨细胞的活性、骨骼的重建和钙的代谢平衡。甲状 

腺激素则可直接作用 于骨细 胞 ，促进骨 的吸收 ，并可 

导致 f，rH、1，25(OH)2D和钙 的改变 。 

甲状腺功能亢进患者血清钙浓度常出现异常， 

临床 上 表 现 为 高 钙 血 症 。 患 者 血 清 H、1，25 

(OH)：D含量和生物活性 以及肠道 钙的吸收均下降 ， 

说明 甲状腺 激 素诱 导 的 骨 吸收 是 高血 钙 的主 要原 

因。据估计 ，20％的 甲亢患者有轻 度高血 钙 ，50％的 

甲亢患者游离钙 的活性上 升。患者还常伴有高磷血 

症 、高尿钙和高 尿磷 。这是 因为高血 钙进 一 步抑制 

f，rH的 分泌 ，导致继 发 性 f，rH分泌 降低 ，从 而 导致 

肾小 管钙重吸收 的下 降 。经 治疗 ，尿 钙排 泄可 以恢 

复正 常。当然 ，部 分 甲亢患 者也 可 以表现 为血 钙正 

常而尿钙升高 。由于过量 甲状腺 激素导致骨矿物质 

代谢变化，患者发生骨折的危险性相应升高。 

三、甲状腺激素与骨骼代谢 

骨的重建是破骨细胞对 旧骨吸收和继发成骨细 

胞形成 新骨 的过程 。 甲状腺 激 素 能 够 促 进 骨 的重 

建 ，它对成骨 细胞 与 破骨 细胞 活性均 有影 响 。 甲状 

腺激 素对 成 骨 细胞 的作用 是通 过 三 碘 甲状 腺氨 酸 

(L)与甲状腺素核受体结合而发挥作用的。目前已 

经在 人 类 的 成 骨 细 胞 株 中 发 现 甲状 腺 激 素 受 体 

(LR)的表达 4 。L 与受体结合后影响细胞复制、 

蛋 白及 基质 的生成 ，大剂量 的 L 则抑制 成骨细胞 的 

复制过程 。不 仅如此 ，进一步研 究证实 ，破骨 细胞上 

亦有 L R的表达 5 ，L 作用 于破骨细胞后 ，使破骨 

细胞数 目增多 、活 性增 强 ，由此 导致 骨 的吸收 增加 。 

总之 ，L 对 骨 的作 用机 制 是 复杂 的 ，还有 待 于进一 

步 的研究 。 

过量 甲状腺激素直接作用于骨细胞 ，使成骨细 

胞与破骨细胞活 性均 上升 ，引起骨 的吸 收和 骨转化 

增加 ，其 中，破骨细胞活性增加 占主导作用 。由于骨 

形成不能代偿骨吸收，两者之间产生负平衡 ，最终导 

致相 当程度 的骨量 丢失 。研 究显 示 ，甲状 腺激素 直 

接刺激 成 骨细 胞 分 泌碱 性 磷 酸 酶 (AKP)和骨 钙 素 
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(OC)。 甲亢患者的骨钙 素和碱 性磷 酸酶水 平增 加 ， 

尿羟脯 氨酸含量 上升 J。这些骨转 化 的生化指标水 

平变化说明骨转换速率与甲状腺激素的水平密切相 

关 。 

四 、甲状腺激 素异 常对骨代谢 的影 响 

1．甲状 腺功能亢进症 

甲状腺 功能亢 进症 最常 见 的病 因是 GraveS病 、 

毒性结 节性 甲状 腺肿和功能 自主性 甲状腺腺瘤 。大 

多数研究 表明 ，甲亢时甲状腺激素分泌增加 ，引起高 

转换性骨 质疏松 。过量 的甲状腺 激素刺激骨细胞使 

其活性增强，骨转换率增高。研究表明，患者成骨标 

志如 OC、AKP、骨源性硷性 磷酸酶 (B—ALP)和骨 吸收 

标志如抗酒石 酸酸性磷酸 酶 (TRAP)、尿 呲啶啉 (UP— 

yr)、尿 c端交联相关肽 (ICTP)均高于正常，其中骨 

吸收指标 升高的更加明显 l7 J。由于骨 的吸收大于骨 

的形成 ，结果导致 相当程 度的骨量丢失 。因此 ，甲亢 

患者往往 出现骨密度下降 8’9 J。 

骨量的下降使 甲亢患者发生骨折的危险性上 

升 ，并且具有早发 的特 点。一项前瞻性研究 发现 ，有 

甲亢病史 的患者髋 骨骨折 的危 险性 显著上升 。过量 

甲状腺激素对骨 骼 的副作 用 常见 于女性 ，尤其 是绝 

经期后患者 。许 多研 究证 实 ，甲状腺 功能 经过 治疗 

得到控制后 ，患 者 骨 密度 明 显 上 升 ，并 逐 渐恢 复正 

常。不过 ，随着第三代 TSH检测技术 的进展，使 甲 

亢 的早期诊 断和 治疗成 为 可能 。因此 ，甲亢对 骨 的 

副作用将 大大减少 。 

综 上所述 ，甲亢 时 甲状腺 激素 的增 多可 引起骨 

量 的减少 ，甚至可 导致骨折 。所 以，临床医生在治疗 

甲亢 的同时还需 要注 意酌 情检 测患 者 的骨 密度 ，以 

便尽早发 现骨质疏松 ，并采取 相应的治疗措施 。 

2．TSH内源性 或外源性抑制 

过量 的 甲状腺 激素对骨骼 的副作 用不 仅限于 甲 

亢患者 ，而且 见于采 用超 生理 剂量 甲状 腺激 素 治疗 

的 甲癌 和非毒性 甲状 腺肿患者 。服用 超生 理剂量 的 

甲状腺激素是为 了抑制 TSH分泌 ，以达到 抑制疾 病 

发展与复发 的 目的。此外 ，超 生理 剂量 的 甲状腺 激 

素 尚被用来治疗 良性结 节性 甲状腺疾病【10-12j。 

甲状腺激素抑制 治疗对骨 的作用 目前存在 较大 

争议 。现有资料提 示 ，过量 甲状腺 激素 对绝 经前 妇 

女的骨健康无明显副作用。Quan等【13]对采用甲状 

腺 激素抑 制治 疗 甲癌 患 者 的临 床 病 例进 行 统 计 分 

析 ，结果 发现 ：绝经前妇 女在 接受 甲状腺激素抑制 治 

疗(平均 7．1～7．9年 )后 ，骨密度 (BMD)无变 化或仅 

有轻度 的下降。而绝经期后妇女骨密度 的变化 临床 

报道各不相 同。有研 究认 为 ，绝经 期后 妇女 若接 受 

抑制剂量 的甲状 腺激 素治 疗 ，其骨 代谢 会受 到显 著 

影 响[ 。 

甲状腺 激 素 抑 制治 疗对 骨 的副作 用 关键 在 于 

H受抑制 的水平 。最近一项大型 临床 试验观察 了 

686例年龄大 于 65岁 的女 性患 者 ，发现 当受 抑制 的 

TSH水平 ≤0．1 mU／L时 ，髋部 骨折 的发生 率是正 常 

对 照组 的 3倍 ，椎 骨骨 折 的发生率 为 4倍 。他们认 

为 ，低水平的 TSH是导致骨量丢失，使骨折危险性 

增加 的主要 原因 】5l。 

尽 管如此 ，甲状腺 激素抑 制治疗 导致 的骨量丢 

失是完 全可 以预防和治疗 的。关键在 于临床 上应将 

TSH水平控 制在适 当 的范 围内 ，并适 时 给予一 定量 

的钙剂或雌 激素 治疗 。研 究 发 现 ，TSH的水平 抑制 

在 0．1～0．5 mU／L时 ，骨 折 的发 生 率 无 明显 的变 

化 】 。 同样 ，Baldini等【 』观 察 了 89例 绝经前 及绝 

经期后 的女性 患者 ，她们 因为患 良性 甲状腺 结节 而 

采用 L_T4抑制治疗 。经治疗 TSH水平波 动在 0．1～ 

0．7 mU／L范围 ，结果 显 示 ，甲状 腺 激素 对 骨密 度并 

无 明显的副作用 。 

因此 ，对接受 甲状 腺激 素部 分 或完 全抑 制 TSH 

治疗 的绝 经期 前 和 绝经 期后 妇 女 应 该进 行 骨量 评 

估 ，以减少骨质疏松 和骨 折发生的危险性。 

3．甲状腺 激素替代治疗 

甲状腺激素替代治疗通常采用将 TSH水平维 

持在 0．5～5．0／~U／mL的左 旋 甲状 腺激 素 (L_T4)剂 

量 ，青 年和 老年 L—T4剂 量 分 别 在 1．7 (kg·d)和 

1．0 g／(kg·d)左 右。一般认 为 ，这 种治 疗剂量 的甲 

状腺激素对 患者的骨量 无显著影响[17,18]。 

多数研究 表 明 ，适量 的甲状腺激 素替代 治疗对 

绝经期后妇女 的影 响是微 乎 其微 的。但是 ，也有一 

些资料显示 ，绝经期后妇女使用替代剂量 的甲状腺 

激素可使骨密度降低 ，而雌激素替代治疗可以提高 

患者 的骨密度 。虽然骨密度下降 的严重后果是髋骨 

骨折 ，但 英 国的一项大型 临床观察表 明 ，甲状腺激素 

替代治疗与髋骨 骨折无 明显相关性  ̈。 

综 上所述 ，甲状 腺激 素在维 持骨 的完整性 方面 

发挥十分重要 的作用 ，甲状腺激 素水 平 异常将 导致 

骨生长 、发育和骨 重建 的改 变。进一 步深 入研 究 甲 

状腺激素对骨骼健康的影响对了解内分泌性代谢性 

骨病 的发病机 理有重 要 的意义 。但是 ，由于 甲状 腺 

疾病的病情、病程 、患者种族和临床治疗方式的不同 

(抑制治疗或替代 治疗 )，加 之研究 方案 和测量 骨量 

技术的差异 ，使临床上研究 甲状腺激素与骨代谢的 
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关 系仍 然存 在一定困难 。 
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i刘忠厚 主编的 骨质 疏松 学一本／名 。 

i 截稿日期：2003年8月25日，稿件注明桂林国际会议“盖天力”杯征文。 
÷(骨质疏松委 员会)，010—68434504(陕西东盛医药有限公司市场部 张伟东) 
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联 系 电 话 ：010—6498 

维普资讯 http://www.cqvip.com 
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