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Graves病患者骨代谢变化临床分析 

李玫玫 赵秀娥 

· 临 床 研 究 · 

【摘要】 目的 探讨Graves病患者骨代谢变化的特点及作用机制。方法 测定49例Graves病 

患者骨代谢指标，并与甲状腺激素进行相关分析。结果 Graves病患者血 BGP、ICTP、Ca、AKP和 U． 

HOP／Cr升高，BMD下降；并与 113、Tr4正相关。结论 Graves病患者骨吸收和骨形成指标均异常升 

高，表现为高转化骨代谢紊乱 ；骨吸收大于骨形成。这一代谢紊乱与甲状腺激素有关。 
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【Almtraet】 Objective To study the characteristics of bone metabolism in the pafien~with Graves’dis． 

e88e．Methods Bone metabolism nlarkel~were measured and their correlations with thyroid hormones were aria— 

ly互ed in 49 pafien~with Graves’disease．Results BGP，ICTP，Ca，AKP，and U—HOP／Crin pafien~ tlI Graves’ 

disease were higher thanthose inthe normal group，whereas BMD was lower．All ofthese were correlated tII rrI3 

and Tr4．Col~?,hlsiOllS There is hi gh bone turnover rate in Graves’disease，and the abnormal bone metabolism is 

correlated with thyroid hormones． 
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Graves病患者体内存在高血浓度甲状腺激素， 

在引起一系列高代谢症候群的同时，甲状腺激素还 

与骨成熟、骨发育有关，参与人一生骨骼再塑造的全 

过程。Graves病患者在过量甲状腺激素作用下，成 

骨细胞和破骨细胞的活性和数量发生变化，导致骨 

代谢紊乱。笔者通过测定 Graves病患者骨代谢指 

标，观察其骨代谢变化特点。 

材料和方法 

1．对象：(1)Graves病(GD)组 ：49例初次发病未 

经治疗 Graves病患者，男性 14例，女性 35例，平均 

年龄(41-1-10)岁。(2)正常对照组：34例门诊体检正 

常者，男性 8例，女性 26例，平均年龄(38±11)岁。 

以上2组均排除肝、肾疾患和胶原代谢疾病 ，无服用 

激素、抗癫痫药物史。经 检验 ，性别、年龄构成比 

具有可比性。 

2．方法：(1)标本收集：晨空腹采肘静脉血，分离 

血清后即测定总钙(ca)、碱性磷酸酶(AKP)；剩余血 

清分装置．20℃冰箱保存，存放期少于 5个月，同批 

作者单位~200040 上海，上海市静安区中心医院内分泌科 

测定骨钙素(BGP)和 I型胶原羧基端吡啶并啉交联 

肽(IcrI'P)，同时留取晨起空腹首次尿，即刻测定羟脯 

氨酸／肌酐(HOP／cr)。留尿前 1 d禁食富含胶原食 

物，禁止剧烈活动。(2)测定方法：血清 BGP采用中 

国原子能科学研究所提供的放免试剂盒测定；ICTP 

采用美 国 INCSTAR公司提供 的放免试剂盒测定； 

Ca、AKP和尿 HOP／Cr用生化法测定。骨密度(BMD) 

由SD．200型骨矿物质测定仪测定非优势侧前臂 1／3 

处获得。 

3．统计学处理：所有数据以 ±S表示，方差齐 

性检验后，差异显著性用成组设计的 t检验 ，简单相 

关分析。 

结 果 

1．所有受试者各项指标测定结果如下(表 1)。 

不同性别 Graves病患者血清 BGP、ICTP水平及 

其他骨代谢指标与正常对照组比较明显升高，差异 

有显著性。 

2．将上述指标与 ’I-I3、 值进行简单相关分 

析，发现 Graves病患者血清 Ca、BGP、ICTP和尿 HOP／ 

Cr与 ’IfI3、 均成正相关，结果见表 4。 
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表1 Graves病患者各项骨代谢指标测定结果 

组别 例数 BGP(ng／m1) ICTP(ng／m1) Ca(mmol／L) AKP(U／L) U—HOP／Cr BMD(g／m2) 

注：与正常对照组比较，⋯ P<O。001，一 P<O。005， P<O。01 

表3 男性Graves病患者各项骨代谢指标测定结果 

注：与正常对照组比较，⋯ P<O．001。一 P<O．005。 P<O。01 

表 4 Graves病患者骨代谢指标与 m 、Tr4相关分析结果 

讨 论 

BGP由成骨细胞产生并沉积在骨基质，是骨形 

成指标。从骨髓 中快速释放人血的 BGP能真实反 

映骨 BGP水平，其降解及转化过程迅速，可直接反 

映瞬间成骨细胞活性和数量变化u J。Rizzoli等【 ]发 

现成骨细胞上存在甲状腺激素核受体(NT3R)，甲状 

腺激素与其结合可提高成骨细胞活性，加速合成、分 

泌 BGP人血。本文中GD组 BGP与TI3呈正相关与 

之相符。碱性磷酸酶(AKP)在骨形成中由成骨细胞 

释放，加速骨质矿化。GD组 AKP上升，但与 TI3、 

TY4不相关，是因为血 AKP是多种同功酶总和，易受 

骨外因素影响，反映骨特异性低；已证明肝损害病人 

AKP活性增强，但血 BGP正常 J，说明 BGP特异性 

高。GD组 BGP、AKP水平均升高，表明成骨细胞活 

性增强，骨形成加速。 

I型胶原羧基端吡啶并啉交联肽(ICTP)是胶原 

特异标志物，不受年龄、性别影响。骨吸收过程中， 

在胶原酶作用下 I型胶原纤维裂解释出的 ICTP以 

完整的免疫蛋白原形式人血，是尿中可测定的吡啶 

酚、脱氧吡啶酚的前体。由于 ICTP由成骨细胞释放 

人血后不再进一步降解，保持原有结构不变；也未发 

现肝脏参与 ICTP的代谢；同时只有当 GFR<50 ml／ 

min时肾脏排 ICTP降低，才会引起血清 ICTP升高。 

因此，血清 ICTP水平不受肝损伤及肾功能正常者清 

除率变化影响，能确切反映骨胶原转化率的微小变 

化L4 J。本文 GD组 ICTP水平升高，与 TI3、TY4正相 

关，表明 Graves病患者骨分解代谢异常活跃 ，吸收过 

程加速。 

GD组血清 Ca升高，与 TI3、TY4正相关，系过量 

甲状腺激素加速骨质吸收，骨盐更新加速骨钙大量 

动员人血的结果。尿 HOP／Cr升高，说明 Graves病 

患者骨胶原分解增加。但尿 HOP仅 50％来源于骨 

组织，易受骨外因素影响，特异性较 ICTP低。 

不同性别 Graves病患者血清 ICTP、Ca升高，尿 

HOP／Cr增加，均表明骨吸收过程加速，且不受性别 

影响，与性别无关。1996年 Allain首次发现在人体 

破骨细胞上亦存在 NT3R的 mRNA J，说明甲状腺激 

素可通过与破骨细胞上 NT3R上的甲状腺激素应答 

基因结合，直接使破骨细胞活性和数量增加。这一 

作用较甲状旁腺激素、活性 VitD和前列腺素作用缓 

慢，且反应曲线低平。此外 ，由于甲亢致免疫功能发 

生变化，甲状腺滤泡上皮细胞 DRI3细胞株合成、分 

泌白介素6(IL．6)，作为自(旁)分泌因子刺激骨髓破 

骨细胞形成，也增强其活性。 

综上所述，本文研究表明不同性别 Graves病患 

者骨吸收和骨形成在高位运行，呈现高转化型骨代 

谢紊乱。骨密度降低，表明骨吸收作用大于骨形成， 

导致骨量减少，骨质疏松发生 J。而甲状腺激素的 

异常过量分泌是造成骨代谢变化的原因。临床医师 

在治疗原发病的同时，应加强对骨质疏松的监控和 

防治，提高患者的生活质量。 
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讨 论 

破骨细胞凋亡百分数是指凋亡破骨细胞与破骨 

细胞总数之比，本研究中发现大鼠在双侧卵巢切除 

后 2w⋯1 2 3、5和6个月不同时间，每孑L破骨细胞凋 

亡绝对数虽无明显改变，但由于 OVX大鼠体外培养 

的 OLC绝对数在不同时间均高于正常对照组(参考 

文献 1)，计算结果表明 OVX大鼠 OLC凋亡百分数 

明显低于正常对照组，这种变化说明，大鼠在双侧卵 

巢切除后，由于雌激素缺乏，破骨细胞活性增强可能 

与其凋亡降低有关。 

破骨细胞凋亡对于维持破骨细胞群的大小至关 

重要，是细胞形态学变化的结果 ；而程序化细胞死亡 

则是基因表达的结果。若破骨细胞凋亡过早，凋亡 

细胞增加，则骨吸收深度变浅；若破骨细胞凋亡过 

晚，则骨吸收深度加深。破骨细胞凋亡的一大特点 

是在其附近的细胞和组织中不留下任何痕迹，不同 

于坏死。另一方面，其特有的形态学改变维持的时 

间也很短。所以人们能观察到的凋亡细胞所占比例 

甚低。即便如此，在鼠类动物骨转换增加时，及在甲 

状旁腺机能亢进或 Paget骨病(骨转换均增加)病人， 

人们还是观察到骨重建过程中的破骨细胞凋亡。整 

个破骨细胞群中大约有 0．3％发生凋亡_2 J。 

目前对破骨细胞凋亡的研究尚处于起始阶段。 

1994年，Husher等_3 J建立了体外检测破骨细胞凋亡 

方法。Hugher等发现肿瘤转移因子(TG耶1)诱导成 

熟破骨细胞发生凋亡。Hushes等_4，5 进一步研究发 

现，无论在体内或体外类固醇激素(包括雌激素和睾 

酮)和双膦酸盐均能促进破骨细胞凋亡。有研究表 

明，破骨细胞生命周期调节在正常骨重建过程中对 

促进或抑制破骨细胞骨吸收有重要作用。细胞因子 

部分通过增加破骨细胞生命周期而增强其活性。抑 

制破骨细胞活性因子除了抑制破骨细胞形成和骨吸 

收外，还能通过诱导其凋亡而发挥作用。近期有研 

究表明，绝经或切除卵巢后所致雌激素缺乏至少可 

以诱导 5种细胞因子大量生成，如白介素一1(IL-1)、 

白介素一6(IL-6)、肿瘤坏死因子(TNF)、巨噬一克隆刺 

激因子(M—CSF)和颗粒．巨噬细胞 克隆刺激因子 

(GM—CSF)；在促骨激素和局部因子作用下，促进骨 

髓细胞募集增加，以分化成破骨细胞，导致破骨细胞 

形成增多，凋亡减少，骨吸收增加 ，骨量丢失明显增 

JjU E6， 。 

本研究结果表明，虽然体外培养不同时间 OVX 

大鼠OLC不同，但其数目均高于同期正常大鼠，OLC 

凋亡百分数也低于正常大鼠。这种变化表明，由于 

OVX大鼠雌激素明显降低 ，破骨细胞凋亡降低，生 

命周期延长，骨吸收增加 ，导致骨量丢失加速。这是 

OVX大鼠骨量丢失所致骨质疏松的一个重要原因。 
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