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摘要： 目的　 观察阿仑膦酸钠对甲状腺功能减患者骨密度及骨生化、代谢影响的影响。 方法　 初次诊断为未绝经的甲状腺功

能减退女性患者 ６４ 例，按随机数字表法将其分为治疗组 ３２ 例，对照组 ３２ 例。 对照组给予左旋甲状腺素替代治疗，治疗组在

对照组治疗的基础上给予阿仑膦酸钠 ７０ ｍｇ ／周，为期 １２ 个月。 测定治疗不同时间段患者，腰椎 １ － ４ （Ｌ１ － ４ ）、左侧股骨颈

ＢＭＤ 及血 Ｃａ２ ＋ 、血 Ｐ３ ＋ 、１，２５⁃（ＯＨ） ２Ｄ３、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、血清Ⅰ型胶原羧基端吡啶并啉交联肽（ ＩＣＴＰ）以及血清骨钙蛋白

（ｂｏｎｅ ｇｌａ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＧＰ）水平的变化情况。 结果　 治疗前两组患者的骨密度及骨生化、代谢指标比较不具有统计学意义（Ｐ ＞
０􀆰 ０５）；治疗 １２ 个月后，治疗组患者的腰椎 １⁃４ （Ｌ１⁃４）及股骨颈 ＢＭＤ 均显著高于治疗前及同时期对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；治疗后 １２
个月后，两组患者的血 ＡＬＰ、ＩＣＴＰ 及 ＢＧＰ 均有不同程度升高，治疗组的 ＢＧＰ 升高程度明显大于对照组；而对照组的 ＡＬＰ 及

ＩＣＴＰ 升高程度明显大于治疗组，比较有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 治疗前后两组患者血 Ｃａ２ ＋ 、血 Ｐ３ ＋ 、１，２５⁃（ＯＨ） ２Ｄ３ 比较无明

显差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 结论　 阿仑膦酸钠可以明显提升甲状腺功能减患者骨密度，改善骨生化和代谢状态。
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　 　 甲状腺激素与矿物质代谢关系密切，适当水平

的甲状腺激素对骨骼的生长发育和重建至关重要，
分泌过多或过少都会通过影响骨转化，均可造成代
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谢性骨病，从而导致骨密度降低，增加骨折风险［１］，
因此甲状腺功能异常也是引起继发性骨质疏松的重

要病因之一［２］。 国内外许多研究报道甲状腺功能

减退症（甲减）可引起骨量丢失，骨密度下降［３］。 研

究表明出现甲状腺功能减退症时，甲状腺激素分泌

不足，影响骨代谢，导致骨转化减慢，骨矿化周期延

长，最终导致骨密度降低，骨折风险加大［４］。 近年

来研究甲状腺素替代治疗能否使甲减患者骨密度水

平恢复正常结果不尽相同［５］。 本研究就阿仑膦酸

钠联合左旋甲状腺素治疗甲减患者骨密度及骨生

化、代谢的临床进行结果探讨，验证治疗方案的安全

性及有效性，发现效果较好，现报道如下。

１　 对象和方法

１􀆰 １　 研究对象

选取 ２０１３ 年 ２ 月至 ２０１６ 年 ２ 月我院病房及门

诊就诊的初诊甲减未绝经女性患者 ６４ 例；入选标

准：检查血磷及血钙水平正常；ＴＳＨ ＞ ４μＩＵ ／ ｍｌ，ＦＴ４
＜ １０􀆰 ３ｐｍｏｌ ／ Ｌ。 所有患者均为绝经前女性，月经正

常无妊娠，体质量指数（ＢＭＩ）在正常范围。 排除标

准：有内分泌及代谢系统的疾病如甲状旁腺疾病、糖
尿病、肾脏疾病等；服用抗骨质疏松药物如钙剂、维
生素 Ｄ（ＶｉｔＤ）或服用可以导致骨代谢异常的药物如

糖皮质激素。 ６４ 例患者随机分为 ２ 组：治疗组 ３２
例和对照组 ３２ 例。 治疗组：其中年龄 ２７ ～ ４６ 岁，平
均（ ４０􀆰 ４３ ± ４􀆰 ６７ ） 岁； 身高 １５３ ～ １６９ ｃｍ， 平均

（１５９􀆰 ４５ ± ６􀆰 １３） ｃｍ；体重 ４９ ～ ６４ ｋｇ，平均（５６􀆰 ２６ ±
６􀆰 ８７）ｋｇ；对照组：其中年龄 ２８ ～ ４５ 岁，平均（４０􀆰 ３６
± ４􀆰 ８７） 岁；身高 １５８ ～ １６７ ｃｍ，平均 （１５９􀆰 ２４ ±
６􀆰 １９）ｃｍ；体重 ５０ ～ ６５ ｋｇ，平均（５６􀆰 ２６ ± ７􀆰 １５） ｋｇ。
两组在年龄、身高、体重方面无显著性差异（Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。
１􀆰 ２　 治疗方法

所有患者给予左旋甲状腺素补充治疗至 ＴＳＨ、
ＦＴ３、ＦＴ４ 在正常范围内。 治疗组同时给予阿仑膦酸

钠（商品名福善美，Ｆｏｓａｍａｘ，意大利默沙东药厂）７０
ｍｇ，每周 １ 次，清晨空腹服用，用一满杯白开水送

服，服药后 ３０ ｍｉｎ 内不能卧床，应取坐位或活动站

立位，至少 ３０ ｍｉｎ 后才能进食。 治疗为期 １２ 个月。
治疗期间观察两组出现的不良反应。 研究方案经医

院医学伦理委员会批准，患者均签署知情同意书。
１􀆰 ３　 评价指标

检测骨生化指标与骨转换指标测定：应用放射

免疫法（ＲＩＡ）测定血 Ｃａ２ ＋ 、血 Ｐ３ ＋ 、１，２５⁃（ＯＨ） ２Ｄ３、
碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、血清Ⅰ型胶原羧基端吡啶并啉

交联肽（ＩＣＴＰ）以及血清骨钙蛋白（ｂｏｎｅ ｇｌａ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＢＧＰ） （骨代谢指标郑州金域临床检验中心检测）。
使用美国诺兰德公司生产的 ＸＲ⁃６００ 双能 Ｘ 线骨密

度仪检测患肢体腰椎 Ｌ１⁃４与左侧股骨颈部位进行检

查。 同时记录治疗期间不良反应及血、尿常规及肝、
肾功能改变。
１􀆰 ４　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 统计学软件处理数据。 治疗前

后的骨密度和各项骨代谢指标的比较应用配对样本

ｔ 检验；两组患者之间的相应指标比较应用独立样

本 ｔ 检验。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 骨密度测定

治疗前，两组患者腰椎及股骨颈骨密度无显著

性差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 治疗 １２ 个月后，治疗组患者腰

椎及股骨颈骨密度高于治疗前，而对照组腰椎及股

骨颈骨密度低于治疗前（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；和对照组比较，
治疗组腰椎及股骨颈骨密度有显著性差异 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 见表 １。

表 １　 治疗前后两组患者腰椎及股骨颈骨密度

变化对比（􀭰ｘ ± ｓ， ｇ ／ ｃｍ２）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＢＭＤ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｍｂａｒ ｖｅｒｔｅｂｒａｅ ａｎｄ

ｆｅｍｏｒａｌ ｎｅｃｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ
ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （􀭰ｘ ± ｓ， ｇ ／ ｃｍ２）

组别
腰椎 股骨颈

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

治疗组 ０􀆰 ７７２ ± ０􀆰 １７ ０􀆰 ８０１ ± ０􀆰 １９∗＃ ０􀆰 ６７７ ± ０􀆰 １６ ０􀆰 ７０３ ± ０􀆰 １７∗＃

对照组 ０􀆰 ７７３ ± ０􀆰 １５ ０􀆰 ７６４ ± ０􀆰 １６∗ ０􀆰 ６７６ ± ０􀆰 １９ ０􀆰 ６６７ ± ０􀆰 １８∗

　 　 注：与本组治疗前比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与同时间点对照组比较，＃Ｐ
＜ ０􀆰 ０５。

２􀆰 ２　 骨生化与骨转换相关指标变化

治疗前血清 Ｃａ２ ＋ 、Ｐ３ ＋ 、１，２５⁃（ ＯＨ） ２Ｄ３、ＡＬＰ、
ＩＣＴＰ、ＢＧＰ 分别相互间比较无统计学差异 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。 治疗 １２ 个月后，两组患者血清 ＡＬＰ、ＩＣＴＰ、
ＢＧＰ 均显著性高于治疗前，而 ＢＧＰ 均显著性高于对

照组， ＩＣＴＰ 及 ＡＬＰ 显著性低于对照组 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；
而两组患者血清 Ｃａ２ ＋ 、Ｐ３ ＋ 及 １，２５⁃（ＯＨ） ２Ｄ３ 无显著

性差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 见表 ２。
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表 ２　 患者骨生化与转换相关指标变化

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｏｎｅ ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项目
治疗组 对照组

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

血 Ｃａ２ ＋ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２． １８ ± ０． １３ ２． １９ ± ０． １４ ２． １７ ± ０． １２ ２． ２１ ± ０． １２
血 Ｐ３ ＋ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ２１ ± ０． １４ １． ２２ ± ０． １３ １． ２１ ± ０． １６ １． ２０ ± ０． １５
１，２５⁃（ＯＨ） ２Ｄ３（ｍｇ ／ Ｌ） １１． ４８ ± ６． ７１ １１． ５１ ± ６． ７７ １１． ４９ ± ６． ７９ １１． ５３ ± ６． ８７
ＩＣＴＰ （μｇ ／ Ｌ） ２． ２５ ± １． ４５ ３． ５３ ± ２． ２８∗＃ ２． ２３ ± １． ４６ ４． ５７ ± １． ８７∗

ＢＧＰ （ｎｇ ／ Ｌ） ６９８． １３ ± ２４６． ２３ ８１２． ２３ ± ２８７． ２３∗＃ ６９６． １３ ± ２７６． １１ ７７２． ２３ ± ２５４． ２３∗

ＡＬＰ（ｍｇ ／ Ｌ） ５． ７６ ± １． ８７ ６． ７６ ± ２． ２１∗＃ ５． ８８ ± １． ８９ ７． ８２ ± ２． ６５∗

　 　 注：与本组治疗前比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与同时间点对照组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

２􀆰 ３　 药品不良反应

治疗组患者出现 ４ 例药品不良反应，其中 ３ 例

为恶心、腹胀、腹痛等胃肠道反应，１ 例出现皮疹。
予以对症处理后均症状消退。 两组患者治疗期间

血、尿常规及肝、肾功能无异常变化。

３　 讨论

本研究选取 ６４ 例初诊为甲减的绝经前女性患

者作为研究对象，两组患者均予左旋甲状腺素补充

治疗至 ＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４ 在正常范围内作为基础治疗。
治疗组外加阿仑膦酸钠进行治疗，治疗时间为 １２ 个

月。 通过 １２ 个月的治疗，观察治疗前后两组患者腰

椎及股骨颈 ＢＭＤ、血清 Ｃａ２ ＋ 、Ｐ３ ＋ 、１，２５⁃（ＯＨ） ２Ｄ３、
ＡＬＰ、ＩＣＴＰ、ＢＧＰ 改变，同时观察两组不良反应。 结

果表明阿仑膦酸钠可以明显增加腰椎及股骨颈

ＢＭＤ 及 ＩＣＴＰ、ＢＧＰ 及 ＡＬＰ 的水平。 而对照组的骨

代谢及骨密度改善不明显，且骨密度有少许的降低。
这些结果表明阿仑膦酸钠联合左旋甲状腺素是一种

改善甲减患者骨密度及骨代谢合适的方法，可以显

著提高腰椎及髋部骨密度，加速骨代谢，且药物安全

性高，值得临床使用。
骨代谢的调节是受多种因素的调控呈现为复杂

而严密的过程，甲状腺激素在骨代谢的调节中有着

重要的作用。 甲状腺激素在未成年时期骨骼生长发

育过程中有重要影响，适量的甲状腺激素可通过刺

激骨化中心的发育及成熟，与此同时还可以促进软

骨骨化和长骨和牙齿生长。 生长早期出现甲状腺激

素缺乏时，会严重影响儿童骨骼生长发育延迟，常见

的临床表现为骨龄延后、生长停滞并伴有骨骺发育

不全［６］。 目前研究表明甲状腺激素可以通过多条

信号通路如生长激素 ／胰岛素样生长因子⁃１、成纤维

细胞生长因子、甲状旁腺激素相关肽等来促进软骨

细胞增殖、分化等途径促进骨的纵向生长［７，８］。 同

时甲状腺激素还可以通过活化来促进细胞的增殖与

分化。 进一步研究发现甲状腺激素也可以通过结合

前成骨细胞和破骨细胞上的甲状腺激素受体抑制破

骨细胞骨吸收陷窝，促进其凋亡，且可以抑制破骨细

胞的形成和存活；同时还可以抑制成骨细胞的分化

及Ⅰ型胶原的产生，抑制骨形成［９］。 我们研究发现

再次证实甲状腺激素对成年绝经前女性的骨量有着

非常重要的作用，甲减出现会影响骨代谢的速度，引
起骨量丢失，即使用左旋甲状腺素替代治疗，骨密度

也会出现不同程度下降［４，１０］。
骨形成和骨吸收是由成骨细胞及破骨细胞共同

介导动态骨重建平衡，骨转换和骨代谢的状态可以

由骨代谢生化等指标及时、灵敏地反映。 ＢＧＰ 是一

种大部分沉积于骨基质，由成骨细胞合成和分泌且

主要由新成骨细胞内合成并释放入血，反映骨代谢

成骨较为敏感的指标。 ＡＬＰ 也是反映一种最常用

反映骨形成的生化指标。 Ⅰ型胶原为机部分的主要

成份， ＩＣＴＰ 也是破骨细胞活性的高度敏感指标，与
骨形态计量学骨吸收参数呈正相关。 我们的研究发

现甲减患者骨代谢指标 ＩＣＴＰ、ＢＧＰ、ＡＬＰ 以及骨密

度的水平明显下降，这些结果表明甲状腺激素水平

降低，成骨细胞及破骨细胞活性全部降低，出现骨转

化大幅度下降，骨矿化周期延长，最终表现为骨密度

降低［１１］。 补充左旋甲状腺素，骨代谢指标 ＩＣＴＰ、
ＢＧＰ 及 ＡＬＰ 水平较之前都有不同程度，而治疗骨形

成指标增加更为明显，破骨活性被阿仑膦酸钠不同

程度抑制，因此表现为 ＢＧＰ 水平明显高于对照组，
而 ＩＣＴＰ 及 ＡＬＰ 水平上升低于对照组。 因此最终体

现为对照组的骨密度虽然由于补充左旋甲状腺素得

到部分改善，但还不足以逆转骨密度下降趋势，结果

体现出骨密度一直在下降；而治疗组由于左旋甲状

腺素外加破骨细胞抑制药物阿仑膦酸钠，虽然左旋

甲状腺素可以增加骨转换速度，但是骨形成及骨吸

收的平衡未打破，阿仑膦酸钠可以通过破骨活性来

使骨代谢平衡向成骨方向倾斜，最终出现骨密度在
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增加。
虽然本研究随访时间不长，且全是年轻女性，是

否适用于其他患者还有待进一步研究，但是总的来

说我们结果证实了甲减患者补充左旋甲状腺素并不

能逆转骨密度下降趋势，而联合使用阿仑膦酸钠能

逆转骨密度下降趋势，且可以进一步增加骨密度，改
善骨代谢，未发现严重的并发症。 这些结果似乎暗

示甲减患者不仅仅需要进行激素替代治疗，适当的

抗骨质疏松药物治疗显得非常有必要。
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ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ． Ａｒｑｕｉｖｏｓ Ｂｒａｓｉｌｅｉｒｏｓ Ｄｅ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｉａ Ｅ
Ｍｅｔａｂｏｌｏｇｉａ， ２００７， ５１（７）： １０８４⁃１０９２．

［１１］ 　 Ｍｉａｏ ＺＨ， Ｄｉｎｇ Ｊ． Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｃ⁃Ｊｕｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｒｅｐｒｅｓｓｅｓ
ｍｄｒ⁃１ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００３， ６３（１５）： ４５２７⁃
４５３２．

（收稿日期： ２０１７⁃０５⁃１４；修回日期：２０１７⁃０９⁃１２）
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