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摘要： 目的　研究女性 Ｇｒａｖｅｓ病患者血清 Ｇｈｒｅｌｉｎ与骨密度（ＢＭＤ）的关系。 方法　８０ 例女性 Ｇｒａｖｅｓ 病患者，合并骨质疏松
（ＯＰ）组 ３８例（ＯＰｌ组）、骨含量正常组 ４２例（ＯＰ２组），健康女性对照组 ２５例（Ｎ组），测血清 Ｇｈｒｅｌｉｎ、ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ，并测量腰
椎和股骨 ＢＭＤ。 结果　（１）ＯＰｌ、ＯＰ２组与 Ｎ组比较，Ｇｈｒｅｌｉｎ的水平差异有统计学意义（P ＜０．０５）；（２）ＯＰｌ、ＯＰ２ 组 Ｇｈｒｅｌｉｎ水
平无明显差异（P ＞０．０５）；（３）ＯＰｌ、ＯＰ２组中 Ｇｈｒｅｌｉｎ与股骨 ＢＭＤ、椎骨 ＢＭＤ均无关（P ＞０．０５）。 结论　合并 ＯＰ患者血液中
Ｇｈｒｅｌｉｎ水平与股骨 ＢＭＤ、椎骨 ＢＭＤ间无相关性。
关键词： Ｇｒａｖｅｓ病；女性；骨密度；Ｇｈｒｅｌｉｎ
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Abstract： Objective　To investigate the relationship between serum ghrelin level and bone mineral density （BMD） in woman
with Graves disease．Methods 　Eighty female patients with Graves disease were divided into group OP１ （３８ cases， with
osteoporosis） and group OP２ （４２ cases， without osteoporosis）．Twenty－five healthy female people without Graves disease and
osteoporosis were chosen as control group （ group N）．The serum levels of ghrelin， FT３， FT４， and TSH in all groups were
detected．BMD of the lumbar vertebrae and the femur was determined using dual－energy X－ray absorptiometry．The correlation
between ghrelin and BMD was analyzed．Result　The serum levels ghrelin in group OP１ and group OP２ were significantly
different with those in group N （P ＜０．０５）．But no difference of the serum levels of ghrelin between group OP１ and group OP２ was
observed （P ＞０．０５）．The serum ghrelin level in group OP１ and group OP２ showed no correlation with BMD of the lumbar
vertebrae and the femur （P ＞０．０５）．Conclusion 　The serum ghrelin level in woman with Graves disease is not correlated with
BMD of the lumbar vertebrae and the femur．
Key words： Graves disease； Female； Bone mineral density； Ghrelin

　　Ｇｒａｖｅｓ病是甲状腺组织合成及分泌过多的甲状
腺激素作用于全身的组织和器官，导致各系统的兴
奋性增高及代谢亢进。 研究表明，女性 Ｇｒａｖｅｓ病患
者骨质疏松的发生率远超过正常健康人群，原因可
能为过量的甲状腺激素直接作用于骨组织使成骨和

破骨细胞活性增加， 增加骨的转换。
１９９９年 Ｋｏｊｉｍａ 等［１］最先在小鼠、人胃内分泌

细胞及下丘脑弓状核中发现了一种新的与骨代谢关

系密切的多肽即 Ｇｈｒｅｌｉｎ，目前它被认为是生长激素
促分泌素受体的内源性配体。 近期有研究还发现
Ｇｈｒｅｌｉｎ能浓度依赖性增加成骨细胞活性及钙沉着，

并能够抑制成骨细胞凋亡。 基于女性 Ｇｒａｖｅｓ 病患
病率高，且合并骨质疏松的发生率高，目前国内相关
研究较少等特点，期望通过本研究能提供 Ｇｈｒｅｌｉｎ在
女性 Ｇｒａｖｅｓ病患者骨组织代谢中的作用，进而对骨
代谢调节机制有进一步的认识。

1　资料和方法
1．1　研究对象

ＯＰ的诊断参照 １９９４ 年 ＷＨＯ 推荐的方法。 门
诊及住院确诊为 Ｇｒａｖｅｓ 病女性患者 ８０ 例，依据
ＢＭＤ测定分为合并骨质疏松 ３８ 例（ＯＰ１ 组）、骨含
量正常组 ４２例（ＯＰ２组），健康女性对照组 ２５ 例（Ｎ
组）。 所有对像均无类风湿、糖尿病、甲状旁腺功能

９５０１
中国骨质疏松杂志　２０１４ 年 ９ 月第 ２０ 卷第 ９ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１４，Ｖｏｌ ２０， Ｎｏ．９
Ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｏｎｌｉｎｅ ｗｗｗ．ｗａｎｆａｎｇｄａｔｅ．ｃｏｍ．ｃｎ　ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－７１０８．２０１４．０９．００６



亢进等影响骨代谢的疾病，否认服用皮质类固醇激
素、钙剂、维生素 Ｄ等影响骨代谢的药物。
1．2　方法
1．2．1　一般资料：详细询问病史，常规体检，测量体
质指数（ＢＭＩ）。
1．2．2　实验室指标： （１） Ｇｈｒｅｌｉｎ：空腹静脉取血，
分离血清冻存。 Ｇｈｒｅｌｉｎ 测定用放射免疫法（ＲＩＡ），
由美国 Ｌｉｎｃｏ公司提供药盒统一测定，批内变异 ＜
１０％；（２） ＦＴ３、ＦＴ４、ＵＴＳＨ：采用化学发光法，北京
生物制品研究所提供试剂。
1．2．3　骨密度：双能 Ｘ线测定。 参照 １９９４年ＷＨＯ

推荐诊断方法，如任一部位ＢＭＤ的 Ｔ值比同性别同
一部位的峰值骨量低 ２．５ 个标准差上，诊断为骨质
疏松。 骨密度测定专人负责。
1．3　统计学处理

数据输入计算机，ＳＰＳＳ１３．０ 统计处理，结果以
（珋x ±s） 表示。 组间比较经方差齐性检验后用两样
本间 t检验，两因素相关用相关分析，P ＜０．０５ 为有
统计学意义。

2　结果
2．1　各组间年龄、ＢＭＩ和甲状腺功能，见表 １。

表 1　ＯＰ１组、ＯＰ２和 Ｎ组的年龄、ＢＭＩ比较、ＦＴ４、ＦＴ３、ｕ－ＴＳＨ的比较
Table 1　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｇｅ， ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ， ＦＴ４， ＦＴ３， ａｎｄ ｕ－ＴＳＨ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （珋x ±s）

组别 n 年龄（岁） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２ ） ＦＴ４（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＦＴ３（ｐｍｏｌ／Ｌ） ｕ－ＴＳＨ（ｍＵ／Ｌ）
ＯＰ１ ｕ４２  ３６ 　　．７２ ±７  ．８１* １９ ＜＜．８５ ±２ ．．７４* ５７ ｝｝．１４ ±１５ 棗．５４ １８ 排排．３２ ±７  ．９６ ０ ＯＯ．０２ ±０ Ａ．０４
ＯＰ２ ｕ３８  ３６ 　　．２９ ±８  ．４３* ２０ ＪＪ．３７ ±３ ＜．２５＃ ５６ ｝｝．３８ ±１２ 棗．７６ １７ 排排．６９ ±６  ．８４ ０ ＯＯ．０３ ±０ Ａ．０５
Ｎ ２５  ３５ ））．４７ ±６ 　．８４ ２１ ｑｑ．３７ ±２ ｃ．４ １７   ．６１ ±２ 儍．４０ ４   ．８１ ±１ ＃．１０ １ ＯＯ．３６ ±０ Ａ．９７

　　注：与 Ｎ 组相比，*p ＞０．０５

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｎ，* p ＞０．０５

2．2　血 Ｇｈｒｅｌｉｎ、股骨和椎骨 ＢＭＤ
ＯＰ１组股骨和椎骨 ＢＭＤ 低于 ＯＰ２ 组，差别有

统计学意义（P ＜０．０５）；ＯＰ１ 组、ＯＰ２ 组的血 Ｇｈｒｅｌｉｎ

水平均低于对照组，差别有统计学意义（P ＜０．０５），
见表 ２。

表 2　各组血 Ｇｈｒｅｌｉｎ、股骨和椎骨 ＢＭＤ的比较（珋x ±s）
Table 2　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｇｈｒｅｌｉｎ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ＢＭＤ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｍｂａｒ ｖｅｒｔｅｂｒａｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｆｅｍｕｒ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （珋x ±s）
组别 n 股骨 ＢＭＤ（ ｇ／ｃｍ２） 股骨 ＢＭＤ（ ｇ／ｃｍ２） Ｇｈｒｅｌｉｎ（ｎｇ／Ｌ）
ＯＰ１  ３８ 　０ ＼＼．８６７１ ±０ ｖ．１０２４* ０ 苘苘．９３００ ±０  ．０５９１* ４７６ ｌｌ．８ ±１３４ ｃ．７**

ＯＰ２  ４２ 　１ ＼＼．０１８８ ±０ ｖ．１３５７ １ 苘苘．１７３４ ±０  ．１５４９ ４８４ ｌｌ．３ ±１４１ ｃ．３**

Ｎ ２５ 　１ ＼＼．０２１０ ±０ ｖ．１１０３ １ 苘苘．１４０２ ±０  ．０５１０ ６６７ ｌｌ．５ ±２０３ ｃ．８

　　注：与 ＯＰ２ 组相比，*P ＜０．０５； 与 Ｎ 组相比，**P ＜０．０５；

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＯＰ２，*p ＞０．０５； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｎ，**P ＜０．０５．

2．3　血 Ｇｈｒｅｌｉｎ与股骨和椎骨 ＢＭＤ的关系，见表 ３。

表 3　各组血 Ｇｈｒｅｌｉｎ、股骨和椎骨 ＢＭＤ的比较（珋x ±s）
Table 3　Ｂｉｖａｒｉａｔｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＢＭＤ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｍｂａｒ ｖｅｒｔｅｂｒａｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｆｅｍｕｒ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｇｈｒｅｌｉｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

ＯＰ１ 组 ＯＰ２ 组 Ｎ 组
股骨 ＢＭＤ 椎骨 ＢＭＤ 股骨 ＢＭＤ 椎骨 ＢＭＤ 股骨 ＢＭＤ 椎骨 ＢＭＤ
ｒ ｐ ｒ ｐ ｒ ｐ ｒ ｐ ｒ ｐ ｒ ｐ

Ｇｈｒｅｌｉｎ ０   ．１９２ ０ ｅｅ．０７７ ０ 种种．１４４ ０ ＧＧ．５１３ ０   ．１１０ ０ ））．５２３ ０ 殮殮．０５４ ０ 　　．７５４ ０ ｜｜．３１６ ０   ．２１７ ０ ＾^．０５２ ０   ．８５０

　　注：ＯＰ１、ＯＰ２ 组 Ｇｈｒｅｌｉｎ 与股骨 ＢＭＤ、椎骨 ＢＭＤ 无明显差异（P ＞０．０５）

Ｎｏ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｇｈｒｅｌｉｎ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ＢＭＤ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｍｂａｒ ｖｅｒｔｅｂｒａｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｆｅｍｕｒ ｉｎ ｇｒｏｕｐ ＯＰ１ ａｎｄ ｇｒｏｕｐ ＯＰ２ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ （P ＞

０．０５）．

3　讨论
Ｇｒａｖｅｓ病甲亢引起的骨丢失属高转换型。 甲状

腺激素可以刺激成骨细胞生成碱性磷酸酶和骨钙素

和类胰岛素样生长因子，骨吸收的生化指标如尿羟
脯氨酸升高，且与甲状腺激素水平呈正相关［２］ 。 有
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研究报道，４０ ～８０％的 Ｇｒａｖｅｓ病患者会出现骨形成
和骨吸收指标的升高，进而导致骨量减少或骨质疏
松［３］ 。 而血 ｇｈｒｅｌ ｉｎ是通过特异性受体影响成骨细
胞，参与调节成骨细胞的下游信号通道。 Ａｍｉｎｉ
等［４］对 ２２５７ 例纽芬兰女性患者研究发现，血浆
ｇｈｒｅｌｉｎ水平对骨密度有重要有益影响。 Ｗｅｉｓｓ 等［５］

对 ９７７ 例社区居民研究发现，女性 ｇｈｒｅｌｉｎ与尿Ⅰ型
胶原氨基酸末端交联肽成弱正相关，因此本研究选
择女性 ｇｒａｖｅｓ病骨质疏松患者作进一步研究。
有研究表明［６］ ，Ｇｒａｖｅｓ 病患者治疗前后血清

Ｇｈｒｅｌｉｎ水平具有统计学差异，提示甲亢病情的变化
与血清 Ｇｈｒｅｌｉｎ水平相关。 另外，在动物实验模型［７］

中发现，甲状腺功能减退症大鼠血清 Ｇｈｒｅｌｉｎ 水平升
高，甲亢大鼠中则 Ｇｈｒｅｌｉｎ 水平下降，提示甲状腺功
能状态影响血清 Ｇｈｒｅｌｉｎ水平。 本研究结果提示，甲
亢患者空腹血清 Ｇｈｒｅｌｉｎ水平显著低于正常对照组，
说明高水平的甲状腺激素可能抑制血清 Ｇｈｒｅｌｉｎ，与
上述结果一致。
李红等［８］研究发现男性骨质疏松症患者的抗

酒石酸性磷酸酶（ＡＣＰ）、骨钙素（ＢＧＰ）、Ｇｈｒｅｌｉｎ 水
平均高于正常对照组。 骨质疏松组中 Ｇｈｒｅｌｉｎ 与
ＡＣＰ呈明显正相关，与 ＢＧＰ呈明显负相关。 表明在
男性骨质疏松症患者的 Ｇｈｒｅｌｉｎ 与骨转换有关。
Ｗｅｉｓｓ等［５］ 对社区居民研究表明 Ｇｈｒｅｌｉｎ 水平与
ＢＭＤ无相关性。 本研究结果与以上研究结果一致。
大量基础研究表明 Ｇｈｒｅｌｉｎ 对骨有影响。 有关

Ｇｈｒｅｌｉｎ和骨代谢的临床研究甚少，本组女性 ｇｒａｖｅｓ

病患者中的研究没有发现 Ｇｈｒｅｌｉｎ 与 ＢＭＤ 的关系，
是否因为样本量少或研究对象特殊，仍有待进一步
证实。
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