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·I临床研究·

甲减患者治疗前后部分骨代谢指标的变化

刘洁孙玉倩
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摘要：目的探讨甲状腺激素替代治疗前后甲减患者血清骨保护素(OPG)，血清骨钙素(OCN)的变

化。方法选择健康者15例和甲减患者30例，其中临床甲减(oHT)和亚临床甲减(sliT)各15例。

所有甲减患者采用左旋甲状腺素(L—T4)补充治疗至甲状腺功能在正常范围内。血清0PG、OCN采用

酶联免疫法测定。结果 L—T4治疗前oHT和sliT患者血清OPG水平分别为3．60 4-0．38ng／ml和

3．51±0．32ng／ml，明显高于对照组(2．68 4-0．48ng／ml，P=0．000)；血清OCN水平分别为3．36 4-

0．87rig／ml和3．42土0．75ng／ml，明显低于对照组(4．79 4-0．87ng／ml，P=0．000)；多元回归分析结果

显示，oHT和sliT患者血清OPG均与TSH呈正相关(r=0．580，P=0．023；r=0．934，P=0．000)，血清

OCN均与TSH呈负相关(r=一0．964，P=0．000；r=一0．825，P=0．000)。治疗至甲状腺功能正常

后，两组血清OPG水平明显降低(分别为2．77±0．37ng／ml和2．92±0．31ng／ml，P=0．000)，接近对

照组水平；血清OCN水平明显升高(分别为4．63±0．70n【s／ml和4．62 4-0．70ng／ml，P=0．000)，接近

对照组水平。结论 甲减患者L—T4治疗后骨代谢紊乱可能得到改善。
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Abstract：Objective To explore the changes of serum osteoprotegerin(OPG)and osteocalcin(OCN)

before and after levothyroxine(L—T4)replacement therapy for the treatment of hypothyroidism patients．

Methods Fifteen healthy people and thirty hypothyroidism patients were selected，including 15 overt

hypothyroidism(oHT)and 15 subclinical hypothyroidism(sliT)patients，respectively．All hypothyroidism

patients were treated with L-T4 until the thyroid function recovered to the normal range．The Serum OPG and

OCN concentrations were measured using ELISA．Results The serum OPG levels of oHT and sliT patients

were 3．60 4-0．38 ng／ml and 3．5 1±0．32 ng／ml，respectively，before the treatment．These were

significantly higher than that of the controls(2．68 4-0．48ng／ml，P=0．000)．The serum OCN levels of

oHT and sliT patients were 3．36 4-0．87ng／ml and 3．42 4-0．75ng／mt。respectively，before the treatment．

These were significantly lower than that of the controls(4．79土0．87ng／L，P=0．000)．Multivariate

regression analysis showed that OPG of oHT and sliT patients was positively associated with TSH f r=

0．580，P=0．023；r=0．934，P=0．000)，and OCN of oHT and sliT patients was negatively associated

with TSH(r=一0．964，P=0．000；r=一0．825，P=0．000)．After the thyroid function recovered to

normal range．Serum
OPG levels of the two groups significantly decreased and closed to normal range(2．77

4-0．37 ng／ml and 2．92 4-0．31ng／ml，respectively，P=0．000)．Serum OCN levels of the two groups

significantly increased and closed to normal range(4．63 4-0．70 rig／ml and 4．62 4-0．70 ng／ml，

respectively，P=0．000)．Conclusion Bone metabolic dysfunction can be ameliorated after the L-T4

replacement therapy in hypothyroidism patients．
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甲状腺激素(THs)既可促进骨形成也可加强骨

吸收，无论THs过量或不足均可引起骨矿物质丢

失，继而发生骨质疏松。本文通过对15例健康人和

30例甲减患者(oHT和sliT各15例)血清OCN、血

清OPG、甲状腺功能、血脂的测定，探讨甲减患者替

代治疗前后骨代谢的变化。

1对象与方法

1．1 对象

初诊甲减患者30例(oHT和sliT各15例)。

15例健康女性作对照。oHT入组标准：TSH>

41-LIU／ml，FT4<10．3pmol／L。sliT人组标准：TSH≥

101MU／ml，FT3正常，FT4正常。所有患者均为绝

经前女性，月经正常体重指数(BMI)<30 k9／m2，无

妊娠。排除糖尿病、肝肾疾病、恶性肿瘤、骨外伤史

等疾病，亦未用任何药物。

患者给予L—T4补充治疗至TSH、FT3、FT4在正

常范围内。所有患者测定治疗前后的OPG、OCN、甲

功、血脂等。

1．2方法生化指标测定

所有个体禁食8～12h后次晨抽静脉血。离心

后分离血清于一80℃保存。OPG、OCN测定按试剂

盒说明书进行(上海鑫乐公司)。

新鲜标本测定总胆固醇(TC)，甘油三酯(TG)，

高密度脂蛋白(HDL)，低密度脂蛋白(LDL)(罗氏

P800全自动生化分析仪)。TSH(0．4～4)IMU／ml，

FT3(2．3～6．3)pmol／L，FT4(10．3～24．5)pmol／L

采用化学发光法测定(Bayer)。

1．3统计学方法

治疗前后各参数比较采用配对t检验，患者与

对照组之间各参数比较先采用方差分析，再行三组

间两两比较。治疗前血清OPG和血清OCN与其他

指标的相关性采用多元回归分析。采用SPSS 16．0

软件进行试验数据处理。

2 结果

2．1治疗前后各指标变化

与对照组相比，oHT和sliT患者TG、TC、LDL

水平增高(P<0．05)，甲状腺功能正常后明显降低

(P<0．05)。治疗前oHT和sliT患者血清OPG水

平高于对照组(P<0．05)；血清OCN水平低于对照

组(P<0．05)；甲状腺功能正常后，两组血清OPG

和OCN水平分别接近对照组水平(表1)。

表1 甲减治疗前后及对照组血OPG、OCN、甲状腺功能、血脂及其他指标比较(哥±8)

注：与治疗前比较，。P<0．05，6P<0．0l；与对照组比较。P<0．05-。P<0．01：与亚甲减比较。P<0．01
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2．2 OPG、OCN与其他指标的相关性分析

甲减患者治疗前OPG、OCN分别与甲状腺功

能，血脂的多元线性回归分析，结果见表2、3。由表

正相关(r=0．580，P<0．05)，血清OCN与TSH呈

负相关(r=一0．964，P<0．01)。sliT患者治疗前血

清OPG与TSH呈正相关(r=0．934，P<0．01)，血

2、3可以看出，oHT患者治疗前血清OPG与TSH呈 清OCN与TSH呈负相关(r=一0．825，P<0．01)。

表2 OPG与各指标多元回归分析

注：”表示P<0．Ol；+表示P<0．05；表中小数点数字表示相关系数r值

3讨论

骨代谢的调节是复杂而严密的过程，受多种因

素的调控，其中甲状腺激素的作用很重要。生化研

究和临床观察均表明甲状腺激素既可促进骨形成也

可加强骨吸收，且在细胞水平对成骨细胞和破骨细

胞均有调节作用，无论甲亢或甲减均可因甲状腺激

素过量或不足而引起骨矿物质丢失，继而发生骨质

疏松⋯，此外，甲状腺激素还可刺激其他组织分泌

生长激素、胰岛素样生长因子I等物质，间接作用于

骨组织或骨细胞来实现其调节作用，通过与分布于

骨组织靶细胞核内甲状腺激素受体(TRs)特异性结

合直接作用于影响骨骼生长发育的靶基因。

骨钙素(ONG)是由成骨细胞生成并分泌非胶

原蛋白，目前认为是反映骨形成的指标之一。而骨

保护素(OPG)则是肿瘤坏死因子受体家族成员，是

具有调控破骨细胞的产生和活化作用的生物活性物

质，是反映骨吸收的指标之一，OPG可独立于其他

细胞因子来发挥其对骨吸收的抑制作用，来调控破

骨细胞的活性嵋1。

本研究通过30例甲减患者(oHT和sliT患者

各15例)L．T4替代治疗前后血清OPG和OCN的定

量检测，发现血清OPG升高，血清OCN降低，经L．

T4替代治疗至甲状腺功能正常后，血清OPG和血

清OCN均与正常对照组接近(P<0．01)，证明甲减

患者存在骨吸收增加和骨形成不足。有研究显

示"1，甲减患者血清OCN不仅与TSH呈负相关性，

与FT3也呈显著正相关。而我们的研究经多元线

性回归分析显示，OPG和OCN均只与TSH相关，提

示TSH可能为影响血清OPG和OCN的独立危险因

素之一，这也可能与样本研究例数较少有关，日后还

要进一步扩大样本的观察研究。

有关血脂与骨代谢指标相关性的报道结论不一

致。国内外有很多研究表明脂代谢对骨代谢有一定

的影响，可能的机制有两条H1：一是骨髓间质细胞

是成骨细胞和脂肪细胞共同的前体细胞，成骨细胞

和脂肪细胞之间也可以相互转化；二是高血脂时骨

髓腔内存在大量肥大的脂肪细胞，造成微血管受压，

使静脉回流受阻、骨内压升高、骨头供血明显减少，

最终导致骨细胞缺血坏死。另有研究显示胆固醇代

谢对成骨细胞的分化起到重要作用¨1。有报道¨。

血清OCN水平在绝经前女性与TG水平呈独立正

相关。但是也有学者认为。71，OCN与TG呈负相关。

本研究中甲减患者TG、TC、LDL明显高于正常

人，经L．T4替代治疗后血脂紊乱明显改善，与文

献旧’91一致。然而，我们并未发现甲减患者OCN及

OPG水平与血脂变化有关，这是否与研究样本量较

小有关?还需今后大样本的观察研究才能证实脂代

谢与骨代谢之间的关系。

甲减时，由于血液中甲状腺激素水平降低，骨形

成不足，导致骨与矿物质代谢紊乱。尤其是老年甲

减时伴有性激素缺乏与CT减少，PTH／CT比值增

大，骨吸收增加，更促进骨量减少与OP的发生。还

有研究发现，老年人体内甲状腺激素水平相对不足，

对非甲状腺疾病的老年人(6l～87岁)使用小剂量

(下转第1083页)
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尺神经游离前置并非必要，充分纵向切开覆盖尺侧

腕屈肌上的筋膜直至尺神经的第一肌支，即可避免

并发症发生。而手术中使用消毒止血带，更有利于

保持术野清晰，减少电刀的使用，如非必要，则尽量

不剥离前臂肌群内外髁止点，术后充分引流，对避免

神经电灼伤、减少异位骨化有明显意义。

术后早期功能锻炼是恢复肘关节功能的关键。

据报道∞。早期活动术后优良率为100％，而制动超

过3周优良率下降为33％。日常肘关节活动屈曲

90。～120。是必需的，不强调伸直功能的完全恢复，

伸直丧失30％也不一定造成功能障碍。早期除了

肘关节功能锻炼，也要强调同侧肩手的运动，避免发

生肩手功能受限。然而，对于合并有老年痴呆或其

他部位骨折的患者，其功能康复配合能力差，多发骨

折影响康复锻炼，理想的功能恢复并不现实。

总之，老年患者肱骨髁间骨折切开复位双钢板

固定治疗，有利于肘关节早期活动和防止组织黏连，

比保守治疗能获得更好的关节功能恢复，值得推荐。
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的甲状腺素进行补充治疗后骨代谢指标有不同程度

的升高，骨质疏松得到一定缓解¨0’“1。

综上所述，本研究认为对甲减患者使用生理剂

量的L—T4替代治疗后，能改善甲减患者的骨代谢紊

乱。
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