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摘要：骨质疏松症是一种以低骨量和骨组织微结构破坏为特征，骨质脆性增加和易于骨折为特点的系统性骨病，其发病与甲

状腺激素水平密切相关。甲状腺激素可以通过生长激素／胰岛素样生长因子-1(Growth Hormone／Insulin—like Growth Factor一1，

GH／IGF一1)、成纤维细胞生长因子(Fibroblast Growth Factor，FGF)、甲状旁腺激素相关肽(Parathyroid Hormone related Peptide，

PTHrP)反馈回路和激活白细胞介素一6核因子(Interleukin-6 Nuclear Factor，NF-IL一6)，诱导破骨细胞分化因子(Osteoclast

Differentiation Factor，ODF)表达等多种通路，分别刺激成骨细胞和破骨细胞活性，调节骨吸收与骨形成平衡。此外，甲状腺激

素还可协同甲状旁腺素、降钙素、泌乳素、生长激素、性激素(雌激素、雄激素)等多种内分泌因素共同参与全身骨代谢过程(如

骨骼的生长、发育和成熟，骨重建，骨吸收，钙、磷的代谢)。目前关于甲状腺疾病与骨质疏松症的研究多着重于甲状腺功能亢

进与骨质疏松症的相关性，鲜有对甲状腺功能减退与骨质疏松症的相关性进行明确分析。本文在该方面研究进展作一综述，

深入探讨甲状腺激素减退对骨吸收及骨矿化的作用原理，旨在为甲状腺功能减退致骨质疏松症的治疗提供新的思路与方向。
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Abstract：Osteoporosis is a systematic disease characterized by low bone mass，bone microstructure damage，increased bone

fragility and increased risk for fractures．The pathogenesis of osteoporosis is closely related to thyroid hormone levels．Thyroid

hormone stimulates the activity of osteoblast and osteoclast and regulates bone turnover via the patllways of Growth Hormone／

Insulin—like Growth Factor一1(GH／IGF一1)，Fibroblast Growth Factor(FGF)，Parathyroid Hormone related Peptide(PTHrP)，

activation of Interleukin一6 Nuclear Factor(NF—IL一6)，and inducing the expression of Osteoclast Differentiation Factor(ODF)．In

addition，thyroid hormone acts synergistically with parathyroid hormone，calcitonin，prolactin，growth hormone and sex hormone

(estrogen，androgen)in regulating the progress of bone metabolism including bone growth，development，remodeling and

absorption，and the metabolism of calcium and phosphorus．Current researches on thyroid disease and osteoporosis have been mainly

focused on the correlation between hyperthyroidism and osteoporosis，with limited research on the correlation between

hypothyroidism and osteoporosis．In this review，research progress on hypothyroidism and osteoporosis was summarized，and the

mechanism of action that hypothyroidism influences bone absorption and mineralization was discussed in detail，with the aim of

providing new ideas and directions for the treatment of osteoporosis induced by hypothyroidism．
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随着世界老龄化的浪潮，骨质疏松症的发病也

呈不断升高的趋势。骨质疏松症最初由Pornmer于

1885年提出，随着更多的学者对其不断的完善，骨

质疏松症的定义及诊断也由最初的“全身骨质减
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少”逐渐完善为“一种以低骨量和骨组织微结构破

坏为特征，骨质脆性增加和易于骨折为特点的系统

性骨病’’‘川。

甲状腺是人体的重要内分泌器官，甲状腺疾病

导致骨质疏松症的机制随着研究的深入也逐渐明
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朗。当前关于甲状腺疾病与骨质疏松症的研究多着

重于甲状腺功能亢进与骨质疏松症的相关性，鲜有

对甲状腺功能减退与骨质疏松症的相关性进行明确

分析。本文旨在对该方面研究进展作一综述。

甲状腺分泌的甲状腺激素(TH)在全身骨代谢

过程(如骨骼的生长、发育和成熟，骨重建，钙、磷的

代谢)有着至关重要的作用。TH主要包括表现为

活性形式的三碘甲腺原氨酸(triiodothyronine，T3)和

非活性形式的四碘甲腺原氨酸(tetraiodothyronine，

T4)两种，而T4需在外周组织中转变为r113后，才能

发挥生物效能。

1 甲状腺功能减退导致骨质疏松症

甲状腺功能减退是由多因素导致的甲状腺激素

缺乏或相对缺乏或效应抑制的临床综合症候。张彬

等旧1发现甲状腺功能减退大鼠牙槽骨骨代谢指标、

骨密度均低于正常。黄婧等_1实验证明甲状腺功

能减退组大鼠骨吸收指标抗酒石酸酸性磷酸酶

(Acid resistant acid phosphatase-5 b，TRACP．5b)和骨

形成指标骨碱性磷酸酶(Bone alkaline phosphatase，

BALP)水平及全身骨密度均值均显著低于正常组。

2 甲状腺功能减退致骨质疏松症相关因素

2．1 甲状腺激素对成骨细胞、破骨细胞均有一定的

调节作用

甲状腺激素对骨代谢的调节主要可分为直接作

用和间接作用。其中直接作用主要表现在甲状腺激

素对成骨细胞的刺激方面，甲状腺激素可以通过生长

激素／胰岛素样生长因子一1(GH／IGF．1)、成纤维细胞

生长因子(FGF)、甲状旁腺激素相关肽(PTHrP)反馈

回路等‘4J多条信号通路抑制细胞增殖、促进细胞分

化，从而促进骨的纵向生长。对于成骨细胞，甲状腺

激素通过与其核受体、膜受体结合发挥细胞效应。其

中T3通过成纤维细胞生长因子受体一1(FGFR一1)的

活化来促进成骨细胞的增殖与分化。51。

甲状腺激素调节骨代谢主要通过对破骨细胞的

间接作用来实现。破骨细胞由骨原细胞在破骨细胞

分化因子(ODF)介导下发育成熟。甲状腺细胞产

生的白细胞介素一6(IL一6)与成骨细胞膜上的受体结

合，激活NF—IL-6等多种转录因子，诱导ODF表达。

此外，IL。6不仅能诱导破骨细胞形成，亦能与多种骨

吸收因子共同促进骨吸收。⋯。

梁利波’71等发现，甲减时反映破骨细胞活性的

尿吡啶啉(Urinary pyridinoline，U—Pyr)水平较低，甲

状腺激素亦可通过细胞因子介导破骨细胞活性。在

一定范围内，甲状腺功能亢进时成骨细胞活性随之

增加，反之则活性降低，亦反映了甲状腺激素能直接

刺激成骨细胞的兴奋性。王艳、杨维等旧。研究发现

甲状腺功能减退患者的促甲状腺激素(Thyroid

Stimulating Hormone，TSH)水平越高或游离三碘甲

腺原氨酸(Free three iodine a glandular acid，FT3)，

游离四碘甲腺原氨酸(free of four iodine a glandular

acid，FT4)水平越低，血清骨钙素(bone gla protein，

BGP)水平越低。低含量甲状腺激素对成骨细胞、破

骨细胞的刺激均减弱，功能性成骨细胞数目减少，使

得骨转化整体表现为低转换型。影像学检查则表现

为骨密度下降，骨量丢失。

2．2 甲状腺功能减退常协同体内低浓度降钙素水平

降钙素(calcitonin，CT)含量下降促使骨代谢速

率减慢。一方面，降钙素能抑制肾小管对钙磷的重

吸收，减缓骨矿化速率，使得骨量下降；另一方面，降

钙素能促进成骨作用，抑制功能性破骨细胞数目及

活性而抑制骨吸收。因此，降钙素水平下降，使得全

身骨质表现为低转换型骨质疏松症。

2．3 甲状腺功能减退常协同体内高浓度泌乳素水平

促甲状腺激素释放激素(Thyrotropin releasing

hormone，TRH)、催乳素释放因子(Prolactin releasing

factor，PRF)均由下丘脑分泌。TRH和PRF作用于

垂体前叶及后叶，分别分泌促TSH和泌乳素

(prolactin，PRL)。甲状腺素水平降低可通过负反馈

调机制刺激下丘脑，促进TSH、PRL的释放，进而引

起高浓度泌乳素水平。Wongdee等∽1的研究发现，

泌乳素可作用于成骨样细胞，使某些成骨细胞介导

的溶骨因子表达上调，导致骨量丢失。一方面，高浓

度的PRL能抑制成骨细胞中的PRL受体，使得成骨

细胞活性下降，减缓骨的形成与矿化过程；另一方

面，PRL可以通过负反馈机制，使下丘脑促性腺激素

释放激素(Gonadotropin releasing hormone，GnRH)的

分泌失调，进而导致促性腺激素及性腺激素(雌激

素、雄激素)的缺乏。

2．4 甲状腺激素的相对或绝对低效应，使得促成骨

类激素(如生长激素、性激素等)分泌紊乱，影响骨

代谢

甲状腺激素舻乏，对GF刺激减弱，使得GF夜

间分泌减少¨⋯，骨骼发育减慢。此外，胰岛素生长

因子一1(IGF一。)缺乏，以及机体对胰岛素生长因子一1

(IGF一1)的应答下降，导致骨祖细胞生成减少，骨细

胞的分化与增殖障碍。
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2．5性腺激素(雄激素、雌激素)与骨质疏松症

雄激素一方面能直接作用于成骨细胞的雄激素

受体产生生物学效应；另一方面需经芳香化酶作用

转变为雌激素再作用于雌激素受体。雄性激素缺乏

使调控骨量代谢的细胞因子平衡紊乱，是导致男性

骨形成降低和骨量丢失的原因之一。研究表明¨1|，

前列腺癌患者接受去势治疗后，体内睾酮水平迅速

下降，同时睾酮可在芳香化酶作用下，氧化脱去自身

的19-甲基，使A环芳香化(反应以后增加了苯环)，

转变成C18雌激素(雌酮和雌二醇)。因此，去势治

疗也减少了雌二醇水平，最终出现性功能障碍，激素

代谢紊乱，骨质疏松症等一系列临床症状。

雌激素可与成骨细胞中雌激素受体结合发挥生

物效应。较低的雌激素水平促使成骨细胞分泌

BGP数量减少，而刺激破骨细胞对I型胶原交联氨

基末端肽(pyridinoline cross—linked N—telopeptides of

Type I collagen，NTx)分泌增多，最终导致骨吸收与

骨形成动态机制失衡，发展为骨质疏松症。性腺激

素水平低下还可通过激活IL-6等¨引炎症因子刺激

破骨细胞活性，诱导骨吸收。其亦能通过降低CT

水平，增加骨组织对甲状旁腺激素(Parathyroid

hormone，PTH)的敏感性等多种途径，协同导致破骨

细胞活性增加，增强骨吸收速率，骨丢失加快。

甲状腺激素还可与PTH、1，25(OH)：D，等多种

因子协同调节机体内钙、磷动态平衡，控制骨骼的吸

收与形成。但也有学者‘1引在对比患有甲状腺功能

减退症与甲状腺功能亢进症的绝经期前妇女骨代谢

及骨密度指标变化的临床研究中发现，甲状腺功能

亢进症患者骨代谢及骨密度6个月后均明显降低，

但甲状腺功能减退症患者与正常对照组女性相比，

骨代谢指标与腰椎及股骨颈部位骨密度没有明显统

计学差异。

3 甲状腺功能减退致骨质疏松症的治疗

对于甲状腺功能减退致骨质疏松症的治疗，临

床常包括化学药物和中医中药疗法。

3．1补充钙剂与维生素D

补充钙剂是针对骨质疏松症的治疗办法中最基

础的一类，补充足够的钙可以纠正机体内失衡的骨吸

收和骨形成过程，弥补负钙机制，从而提高骨钙储备。

钙剂吸收入血还依据维生素D的调节，维生素D能

促进钙剂的吸收与利用，因此临床用于治疗骨质疏松

症时，二者一般联合应用。但目前亦有活性维生素

D，治疗骨质疏松症导致肝损害的散在报道¨4’”1。
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3．2促甲状腺素(TSH)替代疗法

TSH替代疗法是目前较为常用的特异性治疗甲

状腺功能减退致骨质疏松症的方法之一，Abe等‘1钊

与Novack等认为，TSH是骨重建过程一种负性调节

激素：既抑制成骨细胞形成又抑制破骨细胞分化，但

Schneider等Ⅲ1研究表明，采用左旋甲状腺素

(1evothyroxine，L—T4)治疗可促进骨密度降低。包晓

都等‘1引发现应用甲状腺癌切除术后伴骨质疏松症

患者应用L—T4可以显著提升患者骨密度水平。黄

婧等¨引发现L—T4替代治疗可使甲减组大鼠TSH恢

复至正常水平，骨代谢指标和血脂也相应恢复。

3．3中医中药治疗

中医理论认为：“。肾为先天之本，主骨生髓，肾

虚则骨枯髓削；脾为后天之本，主运化气血，充养四

肢百骸，脾虚则气血乏源筋骨失养，脾肾同病，发于

筋骨，终致骨痿(骨质疏松症)”嵋⋯。骨质疏松症病

机多属本虚标实，以虚为主，血瘀相兼，病位多责之

于肾，与肝、脾等多个脏腑相关；治法主要以补益肝

肾、健脾活血，使肾充则髓足，髓足则骨坚。处方用

药中，临床多于六味地黄丸、左归丸、虎潜丸。2¨等经

典方剂基础上加减化裁。如孙同郊等。“。运动鸡血

藤、木瓜等宣痹通络在治疗骨质疏松症方面都取得

良好疗效；而武密山等。23。在运用补肾方药治疗肾虚

型大鼠发现其能提高促甲状腺释放激素、雌激素等

水平，进一步提高骨密度。

中医中药疗法治疗骨质疏松症在临床中已取得

较好的疗效，但由于病机复杂，中药处方种类繁多，

用药含量标准不一，个性化较强，且较为缺乏大样本

的流行病学资料证实，目前的研究多以药效学为主，

对于方药具体的作用机制尚不明确。

4 小结

骨质疏松症随着日渐提高的人均寿命和医疗水

平愈加受到广泛关注，甲状腺激素的分泌、调控与机

体钙磷代谢，骨密度等息息相关，目前对甲状腺功能

减退引起骨质疏松症的机制尚有待迸一步印证，但

可以肯定的是，深入探讨甲状腺激素减退对骨吸收

及骨矿化的作用原理，无疑会为继发性骨质疏松症

的诊治提供新的思路与方向。
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