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药物 、碘 １３１ 和手术治疗对甲状腺功能亢进患者骨密
度以及骨代谢指标的影响
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摘要： 目的　比较药物治疗、碘 １３１治疗和手术治疗对甲状腺功能亢进患者骨密度以及骨代谢指标的影响。 方法　１８６名女
性甲状腺功能亢进患者参加了本次研究，根据病情和患者自愿原则，接受药物治疗、碘 １３１治疗或者手术治疗。 比较治疗前以
及治疗 ２年后 ３组患者骨密度和骨代谢指标的变化。 结果　３ 组患者治疗后较治疗前骨密度明显改善，骨代谢指标显著下
降。 而 ３组患者之间骨密度以及骨代谢指标无显著差别。 结论　药物、碘 １３１和手术治疗均能有效改善甲状腺功能亢进患者
骨密度，纠正骨代谢紊乱。
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Abstract： Objective　To evaluate the impact of drug therapy， radioiodine therapy， and surgical therapy in bone mineral density
and biochemical bone turnover markers in patients with hyperthyroidism．Methods 　 A total of １８６ female patients with
hyperthyroidism were enrolled in the study．They received drug therapy， radioiodine therapy， or surgical therapy according to the
disease course and their own wish．Bone mineral density and biochemical bone turnover markers were compared at the time of
enrollment and after ２－year treatment．Results　Ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｍａｒｋｅｒｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎ ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ３ ｇｒｏｕｐｓ．Ｎｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｍａｒｋｅｒｓ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ３
ｇｒｏｕｐｓ．Conclusion　 Drug therapy， radioiodine therapy， and surgical therapy improve bone mineral density and decrease
biochemical markers of bone turnover in hyperthyroid patients．
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　　甲状腺功能亢进患者骨代谢转换加快，骨皮质变
薄，骨小梁减少，常常合并骨质疏松。 药物治疗、碘
１３１治疗或者手术治疗是目前治疗甲状腺功能亢进
的３种主要手段。 药物治疗［１－２］ 、碘 １３１治疗［３］已经

被证实有益于甲亢患者骨密度恢复和骨代谢指标下

降，然而 ３种治疗方法对骨密度影响的优劣性尚缺乏

比较。 本实验比较药物、碘 １３１以及手术等不同治疗
方案对甲亢患者骨密度及骨代谢指标的影响。

1　材料和方法
1．1　研究对象

２０１１年 ３ 月 －２０１３ 年 ７ 月，新乡市中心医院
１８６例女性甲亢患者参加了本次前瞻性研究。 入选
标准：（１）绝经前女性；（２）临床症状以及实验室检
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查符合甲状腺功能亢进诊断标准；（３）无风湿性疾
病、皮质醇增多症、甲状旁腺功能亢进等疾病；（４）
无严重的心脑血管疾病；（５）无高血压；（６）无肝肾
功能异常；（７）无酗酒、嗜烟；（８）无口服雌激素、糖
皮质激素、苯妥英钠等药物。
1．2　试验分组

根据病情和患者自愿原则，１８６ 名甲亢患者分
为 ３组：（１）药物治疗组，６４ 名患者接受甲巯咪唑
５ ～３０ ｍｇ治疗 ２年，维持甲状腺功能正常；（２）手术
治疗组，６０名甲状腺肿大有压迫症状、腺瘤或者甲
状腺恶性肿瘤不除外的患者接受甲状腺次全切除手

术，术后出现甲状腺功能减退 ６例，均服用左甲状腺
素（５０ ～１００ μｇ／ｄ）治疗２年，维持甲状腺功能正常；
（３）碘 １３１治疗组，６２名患者按每克甲状腺 １００ μＣｉ
接受碘 １３１（总剂量 ５ ～１５ｍＣｉ）治疗，出现甲状腺功
能减退 ８例，服用左甲状腺素（５０ ～１００ μｇ／ｄ）治疗
２年，维持甲状腺功能正常。

随访所有入选对象两年，测定随访前后骨密度、
骨钙素、β胶原特殊序列、甲状腺功能等指标。

1．3　测量
（１）游离甲状腺激素（ＦＴ４）、游离三碘甲状腺原

氨酸（ＦＴ３）、促甲状腺激素（ＴＳＨ）：化学发光法测
定。 （２） 骨密度：美国 ＧＥ 公司双能 Ｘ 线骨密度测
定仪，测定桡骨、髋部、腰椎（Ｌ２－４ ）骨密度，最小有意
义变化为 ０．０１６ ｇ／ｃｍ２ ，变异系数 １％。 （３）骨钙素、
β胶原特殊序列：电化学发光法测定。
1．4　统计学处理

数据用-x ±s表示。 应用 ＳＰＳＳ１４．０ 统计分析软
件，P ＜０．０５有统计学意义。

2　结果
药物组出现甲巯咪唑过敏 ２例、肝损伤 ６例、白

细胞减少 ４ 例，手术组术后诊断甲状腺癌 ６ 例，碘
１３１组失访 ８ 例，共计 ２６ 例患者退出本次研究，剩
余 １６０名患者完成了本次研究。
2．1　基本特征比较

３组患者治疗前一般临床指标无明显差异（P ＞
０．０５），见表 １。

表 1　３组患者治疗前一般临床资料比较
Table 1　Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ３ ｇｒｏｕｐｓ

组别
人数

（例）

年龄

（岁）

血压

（ｍｍＨｇ）
体重指数

（ｋｇ／ｍ２ ）

血肌酐

（μｍｏｌ／Ｌ）
丙氨酸转氨酶

（Ｕ／Ｌ）
天冬氨酸转

氨酶（Ｕ／Ｌ）
药物组 ５２ 靠４６ ２２．２ ±５  ．３ １３０／８０ ｗ２２．８ ±１ 适．８ ５７ ｇｇ．２ ±９ １．９ ２９   ．１ ±８ 槝．８ ３０ 热热．１ ±６  ．７
手术组 ５４ 靠４３ ２２．４ ±７  ．２ １２８／７６ ｗ２３．３ ±１ 适．７ ５６ ＳＳ．１ ±１０ Ｅ．３ ２８   ．５ ±６ 槝．４ ３１ 热热．４ ±６  ．８
碘 １３１ 组 ５４ 靠４４ ２２．５ ±６  ．７ １３１／８１ ｗ２２．４ ±１ 适．９ ５９ ＳＳ．２ ±１０ Ｅ．９ ３０   ．１ ±７ 槝．４ ２９ 热热．０ ±６  ．６

2．2　甲状腺功能比较
３组患者治疗前后甲状腺功能无显著差异（P ＞０．０５），见表 ２。

表 2　３组患者甲状腺功能比较
Table 2　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ３ ｇｒｏｕｐｓ

组别
ＴＳＨ（ｍＩＵ／Ｌ） ＦＴ３（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＦＴ４（ｐｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

药物组 ０ ｑｑ．０８１ ±０  ．０５ ２ ＊＊．２６６ ±０ Ｄ．７８ １７ 　　．７９ ±５  ．０２ ５   ．２８ ±０ ⅱ．９０ ４２ ｝｝．０７ ±４ ｏ．７８ １５   ．０９ ±２  ．３２
手术组 ０ ｑｑ．０７７ ±０  ．０５ ２ ＊＊．３７９ ±０ Ｄ．７７ １８ 　　．０５ ±５  ．１７ ５   ．３３ ±０ ⅱ．９２ ４１ ｝｝．１０ ±４ ｏ．４５ １４   ．６５ ±２  ．５７
碘 １３１ 组 ０ ｑｑ．０８５ ±０  ．０６ ２ ＊＊．１８９ ±０ Ｄ．７９ １７ 　　．１２ ±４  ．４５ ５   ．２２ ±０ ⅱ．８９ ４３ ｝｝．０２ ±４ ｏ．９９ １５   ．１６ ±２  ．１４

2．3　骨密度和骨代谢指标比较
３ 组患者间骨密度、骨代谢指标无明显差异

（P ＞０．０５）。 治疗后较治疗前骨密度明显升高、骨
代谢指标明显下降（P ＜０．０５），见表 ３。

3　讨论
甲状腺激素过多可导致骨形成和骨吸收速率均

增快，骨转换加快，但是骨吸收速率大于骨形成，最
终导致甲状腺功能亢进患者骨密度下降。 前臂骨密
度变化被认为能够较好反映甲亢患者治疗后骨密度

改善情况［４］ 。 骨钙素为骨组织的特异性蛋白，由成
骨细胞生成，是骨形成的特异指标；而 β胶原特殊
序列是Ⅰ型胶原降解的特异的产物，常作为骨吸收
的特异指标。 我们选取绝经前女性患者作为研究对
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　　 表 3　３组患者治疗前后骨代谢指标、骨密度比较
Table 3　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ３ ｇｒｏｕｐｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
组别

桡骨骨密度（ ｇ／ｃｍ２） 髋部骨密度（ｇ／ｃｍ２） 腰椎骨密度（ ｇ／ｃｍ２） 骨钙素（ｎｇ／ｍｌ） β胶原特殊序列（ｐｇ／ｍｌ）
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

药物组 ０ ｃｃ．４０３ ±０ Ｚ．０６ ０ 　　．５８１ ±０ 　．１０* ０ 　　．７３６ ±０ 　．０６ ０   ．８６５ ±０  ．１０* ０   ．８９６ ±０ ＊．０６ ０ ｋｋ．９６７ ±０ ｂ．０５* １２   ．４ ±３ Ａ．２２ ３ ＄＄．５２ ±１  ．３０* ５９８ ±１１１ ／３１４ ±７７*

手术组 ０ ｃｃ．４１２ ±０ Ｚ．０６ ０ 　　．５８９ ±０ 　．１０* ０ 　　．７２７ ±０ 　．０６ ０   ．８４９ ±０  ．１０* ０   ．８８９ ±０ ＊．０６ ０ ｋｋ．９５９ ±０ ｂ．０５* １２   ．９ ±３ Ａ．７４ ３ ＄＄．４９ ±１  ．２７* ５７７ ±１２０ ／３０１ ±８７*

碘 １３１ 组 ０ ｃｃ．４１４ ±０ Ｚ．０５ ０ 　　．５８８ ±０ 　．０９* ０ 　　．７４１ ±０ 　．０５ ０   ．８８１ ±０  ．０９* ０   ．９１１ ±０ ＊．０８ ０ ｋｋ．９７１ ±０ ｂ．０８* １２   ．３ ±３ Ａ．４８ ３ ＄＄．６１ ±１  ．３１* ６０３ ±１０８ ／３２１ ±６１*

P 值 ０ 　　．２３ ０ 鬃鬃．１９ ０ ǐǐ．５１ ０   ．２０ ０ ＳＳ．２６ ０ ＇＇．３７ ０   ．５５ ０   ．７３ ０ ＃＃．３８ ０ ／／．３３

　　Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，*P ＜０．０５

象，减少性别、年龄、性激素、肿瘤等因素干扰，调查
不同治疗方式对甲亢患者骨密度和骨代谢指标的的

影响。
甲亢患者骨密度下降机制包括：甲状腺激素通

过作用于成骨细胞和破骨细胞的细胞核 Ｔ３ 受体发
挥作用［４］ ，促甲状腺激素也可以通过成骨细胞和破
骨细胞的促甲状腺激素受体影响患者骨代谢［５］ 。
甲状腺激素、促甲状腺激素经过受体作用后导致甲
亢患者 ＴＮＦα、白细胞介素－６ 等因子浓度增加［６－７］ ，
影响成骨细胞、破骨细胞活性以及降低甲状旁腺素
浓度，引起骨代谢指标升高、骨密度下降。
治疗甲状腺功能亢进可以降低骨转换速率，促

进矿物盐合成，有助于改善骨密度［１－３］ 。 甲亢患者口
服甲巯咪唑维持甲状腺功能正常数年后，骨密度能
够较治疗前明显改善［１，２，４］ 。 甲巯咪唑联合双膦酸
盐、维生素 Ｄ等治疗则更有助于提高甲亢患者骨密
度［４］ 。 碘１３１和手术治疗也有助于提高甲亢或者亚
临床甲亢患者骨密度［３，８］ 。 与药物治疗相比，先前
研究未发现碘 １３１或手术治疗对改善甲亢患者骨密
度效果更佳［８－９］ 。
与先前研究结果类似，我们的研究结果初步证

实：甲亢患者经过药物、手术或者碘 １３１ 治疗后，桡
骨、腰椎和髋部等骨密度明显上升，骨代谢指标明显
下降。 我们的研究结果未发现药物、手术和碘 １３１
治疗对改善甲亢患者骨密度和骨代谢指标存在优劣

性显著差异。 当然，该研究结论尚需要更严格和更
大样本量的实验进一步证实。
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ｒｅｖｅｒｓｅｄ ｂｙ ａｎｔｉｔｈｙｒｏｉｄ ｄｒｕｇ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐｒｅｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ
ｗｉｔｈ Ｇｒａｖｅｓ’ ｄｉｓｅａｓｅ？ Ｎｕｔｒ Ｍｅｔａｂ （Ｌｏｎｄ），２０１０，７： ７２．

［ ２ ］　Ｄｈａｎｗａｌ ＤＫ， Ｇｕｐｔａ Ｎ．Ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ Ｉｎｄｉａｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｎｔｉｔｈｙｒｏｉｄ ｔｈｅｒａｐｙ． Ｊ
Ａｓｓｏｃ Ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ Ｉｎｄｉａ，２０１１，５９：５６１－５６２．

［ ３ ］　Ｒｏｓａｒｉｏ ＰＷ． Ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｄｕｅ ｔｏ ｎｏｎ－ｖｏｌｕｍｉｎｏｕｓ ｎｏｄｕｌａｒ ｇｏｉｔｅｒ
ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ．Ａｒｑ Ｂｒａｓ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂｏｌ，
２０１３，５７（２）：１４４－１４７．

［ ４ ］　Ｇｏｒｋａ Ｊ， Ｔａｙｌｏｒ－Ｇｊｅｖｒｅ ＲＭ， Ａｒｎａｓｏｎ Ｔ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｏｎ ｂｏｎｅ ｄｅｎｓｉｔｙ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０１３：６３８７２７．

［ ５ ］　Ｂａｌｉｒａｍ Ｒ， Ｓｕｎ Ｌ， Ｃａｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｉｓ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｌｏｓｓ ｏｆ ＴＳＨ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ．Ｉｎｄｉａ Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ．２０１２，１２２（１０）：３７３７－３７４１．

［ ６ ］　Ｓｕｎ Ｌ， Ｚｈｕ ＬＬ， Ｌｕ Ｐ， ｅｔ ａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎ ｆｏｒ ａ ｃｅｎｔｒａｌ
ｒｏｌｅ ｆｏｒ ＴＮＦαｉｎ ｔｈｅ ｄｉｒｅｃｔ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ
ｏｎ ｔｈｅ ｓｋｅｌｅｔｏｎ．Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ， ２０１３， １１０ （２４ ）：

９８９１－９８９６．

［ ７ ］　Ｍｙｓｌｉｗｉｅｃ Ｊ， Ａｄａｍｃｚｙｋ Ｍ， Ｎｉｋｏｌａｊｕｋ Ａ， ｅｔ ａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６
ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｂｌｅ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｔｈｙｒｏｔｏｘｉｃｏｓｉｓ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｓ ｏｆ ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ．
Ｅｎｄｏｋｒｙｎｏｌ Ｐｏｌ， ２０１１，６２（４）：２９９－３０２．

［ ８ ］　Ａｍａｓｈｕｋｅｌｉ ＭＬ， Ｋｏｒｉｎｔｅｌｉ Ｍ， Ｚｅｒｅｋｉｄｚｅ Ｔ，ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ
ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
Ｇｒａｖｅｓ’ ｄｉｓｅａｓｅ．Ｊ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ Ｍｅｄ，２０１３，６１（５）：８４２－８４７．

［ ９ ］　Ａｚｉｚｉ Ｆ， Ｙｏｕｓｅｆｉ Ｖ， Ｂａｈｒａｉｎｉａｎ Ａ， ｅｔ ａｌ．Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ
ｍｅｔｈｉｍａｚｏｌｅ ｏｒ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ．Ａｒｃｈ
Ｉｒａｎ Ｍｅｄ，２０１２，１５（８）：４７７－４８４．

（收稿日期： ２０１４－０５－１２，修回日期： ２０１４－０９－２２）
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