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  摘 要:亚临床甲状腺机能减退、甲状腺乳头状癌、甲状腺结节等是以甲状腺激素异常为特点的临床常见

疾病,并且近几年发病率明显上升。甲状腺激素异常引起的骨代谢异常及骨密度下降可增加骨质疏松的风险。
此外,这些疾病需要长期给予外源性甲状腺素及促甲状腺素进行替代或补充治疗,这类激素是否影响骨代谢,
增加骨折风险,目前尚有争议。如何合理应用此类激素治疗上述疾病是临床上困扰医生的难题,因此,该研究

将近年来甲状腺素及促甲状腺激素对骨代谢的影响的研究进行简要综述。
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Abstract:Thyroid

 

diseases
 

such
 

as
 

subclinical
 

hypothyroidism,papillary
 

thyroid
 

carcinoma,and
 

thyroid
 

nodules
 

are
 

common
 

clinical
 

diseases
 

characterized
 

by
 

abnormal
 

thyroid
 

hormones,and
 

the
 

incidence
 

has
 

in-
creased

 

significantly
 

in
 

recent
 

years.Abnormal
 

thyroid
 

hormones
 

cause
 

abnormal
 

bone
 

metabolism
 

and
 

de-
creased

 

bone
 

density,which
 

can
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

osteoporosis.In
 

addition,these
 

diseases
 

require
 

long-term
 

administration
 

of
 

physiological
 

doses
 

or
 

high-dose
 

exogenous
 

thyroid
 

stimulating
 

hormone
 

and
 

thyroxine
 

for
 

replacement
 

or
 

supplementary
 

treatment.Whether
 

such
 

hormones
 

affects
 

bone
 

metabolism
 

and
 

increases
 

the
 

risk
 

of
 

fracture
 

is
 

still
 

controversial.How
 

to
 

rationally
 

use
 

these
 

hormones
 

to
 

treat
 

these
 

diseases
 

is
 

a
 

difficult
 

problem
 

that
 

plagues
 

doctors
 

in
 

clinical
 

practice.Therefore,this
 

study
 

briefly
 

reviews
 

the
 

effects
 

of
 

thyroid
 

stimulating
 

hormone
 

and
 

thyroid
 

hormone
 

on
 

bone
 

metabolism
 

in
 

recent
 

years.
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  甲状腺激素(TH)主要包括甲状腺素T4和T3,
这些激素的合成和分泌受到促甲状腺激素(TSH)调
控,而TSH的活性受到TH和细胞因子的负调控[1]。

TH及TSH 对于骨代谢是必不可少的内分泌激素,
并且在维持成人骨骼结构和强度方面具有重要的生

理作用,它们浓度增高和降低可能导致不同的临床并

发症。TH调节骨代谢可通过对破骨细胞的间接作用

来实现,甲状腺细胞产生的白细胞介素-6(IL-6)与成

骨细胞膜上的受体结合,激活IL-6核转录因子(NF-
IL6)等多种转录因子,诱导破骨细胞分化因子(ODF)
表达。尽管已知甲状腺功能异常是骨代谢疾病的危

险因素,但TH及TSH过多或不足在骨质疏松症发

病机制中的作用及引起骨折的危险因素被低估,其潜

在机制尚不明确。骨质疏松症是最常见的骨代谢疾

病,其特征是骨量降低,骨组织内微结构改变,导致骨

强度降低,从而增加骨折风险。世界卫生组织将骨质

疏松症定义为在任何部位的骨矿物质密度(BMD)比
年轻成年人的骨矿物质密度低2.5

 

s 或更高(T评

分),而当2.5
 

s>BMD>1
 

s 时,则定义为骨质减

少[2]。在一些横断面调查中,绝经前和绝经后外源性

亚临床甲状腺功能亢进症女性由于受自身TH 紊乱

或左旋甲状腺素(L-T4)治疗的影响,出现多部位骨密

度减低[2]。一般认为长期L-T4治疗的危险极小,但
临床上长期超生理剂量L-T4治疗可能导致骨质密度
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减低,并可增加与年龄有关的骨质疏松的危险。

1 骨代谢机制

1.1 骨代谢的基本生理过程 骨骼是人体最大的器

官之一,具有多种生理作用,包括维持人体的结构强

度和完整性,对维持正常的血清钙和磷酸盐水平具有

重要作用。骨骼由矿化的基质和高代谢活性细胞成

分组成。在机械负荷变化、结构损坏或内分泌因素的

作用下,骨重塑可被启动。骨细胞嵌入矿化的骨组织

中,参与启动骨重塑。在骨组织内,单核细胞/巨噬细

胞谱系的造血细胞分化为成熟的破骨细胞参与骨吸

收[3]。在骨转化阶段,成骨细胞祖细胞被募集到吸收

位点,分化和合成类固醇,并使新的骨基质矿化以修

复缺损。形成骨的成骨细胞与吸收骨的破骨细胞之

间的互相作用可调节骨骼重塑并维持骨骼稳态[4]。
当机体处于青年时期,在吸收腔中形成的新骨量等于

破骨细胞吸收的骨量。当破骨细胞的活性增强和/或

成骨细胞的活性降低时,骨的净损失与骨质疏松症的

风险增加有关[5]。

1.2 成骨细胞和破骨细胞上的重要分子 骨骼由成

骨细胞、破骨细胞和骨细胞形成,成骨细胞起源于骨

骼微环境中的间充质干细胞。它们通过细胞之间的

间隙连接在一起,有研究显示,间隙连接蛋白43调控

成骨细胞增殖分化,并分泌胶原蛋白和非胶原蛋

白[6-7]。成熟的成骨细胞可能会凋亡或分化为骨细

胞,然后嵌入骨基质或转化为扁平的衬里细胞,覆盖

大部分骨表面。骨细胞不仅可以合成胶原蛋白和其

他蛋白质,而且在骨修复中还起着重要作用,在骨损

伤部位分泌一些活性分子启动骨重塑。这种作用可

能是由机械力介导的,该机械力在骨细胞之间的小管

中产生流体剪切应力,从而诱导细胞内信号活化而导

致活性分子的分泌。大多数分子,包括激素因子,都
作用在成骨细胞上以启动骨吸收。破骨细胞形成的最

重要 刺 激 因 子 是 血 清 核 因 子 kB 配 体 的 受 体

(RANKL),它是肿瘤坏死因子蛋白超家族的成员。破

骨细胞形成受到骨保护素 的 抑 制,而 骨 保 护 素 是

RANKL的可溶性受体,从而阻止RANKL与其受体相

互作用[8]。

2 TSH对骨代谢的作用

2.1 TSH的生物学效应 TSH是由腺垂体分泌的

一种激素,在机体中腺垂体分泌TSH,主要受两方面

影响,一方面是受下丘脑分泌的TSH 释放激素的正

性调节影响,而一方面又受到TH负性反馈的抑制性

影响,它在甲状腺素调节轴中发挥着极其重要的作

用。TSH直接作用于甲状腺滤泡细胞基底外侧膜上

表达的TSH受体
 [9]。TSH受体为一种G蛋白耦联

受体,含有的4个亚基各自作用不同,引起不同的生

物学效应。TSH受体也可以在成骨细胞和破骨细胞

的其他组织中表达,因此,TSH在骨代谢中也能发挥

作用[10]。TSH通过结合前成骨细胞和破骨细胞上的

TSH受体,抑制破骨细胞的形成和存活,并抑制成骨

细胞的分化和Ⅰ型胶原的产生,对骨重建过程发挥负

性调节作用。

2.2 TSH 对骨代谢的作用机制 相关研究证实,

TSH被认为是骨转换的关键负调节剂,其机制是由

于TSH导致局部肿瘤坏死因子-α的产生减少,直接

影响成骨细胞的骨吸收[11]。Graves病是一种伴有眼

球突出的甲状腺机能亢进症,该病患者发生骨质疏松

风险增加,其作用机制是这些患者产生 较 高 水 平

TSH受体自身抗体,进而刺激TSH受体。体外细胞

研究报道,高剂量TSH 不会影响成骨细胞和破骨细

胞的增殖分化功能[12]。上述研究表明,部分甲状腺功

能亢进症中发现的骨代谢异常与TSH水平无明显相

关性。目前,甲状腺相关激素在体内的研究主要着眼

于不同TSH水平对骨代谢血清标志物的影响,很少

有重组人TSH类似物对骨代谢作用的相关研究。给

予外源性甲状腺素替代治疗的甲状腺全切除术后患

者重组人TSH治疗,能够在患者体内产生恒定游离

的T4,该研究用于随访的分化型甲状腺癌患者,并为

在体检测TSH水平升高对骨转换标志物的作用提供

了研究方法参考。MAZZIOTTI等[13]通过研究发现

行甲状腺癌切除术后的绝经女性经重组人TSH补充

治疗后,骨吸收的标志物水平出现降低,而骨形成的

标志物水平明显升高,这项研究表明TSH 具有促进

骨形成和抑制骨吸收的功能。另一项研究报道,绝经

后女性成骨细胞骨形成指标Ⅰ型胶原蛋白N端前肽

增加,并且RANKL激活增加,提示雌激素可能促进

骨对TSH的反应性[14]。但是,也有研究报道重组人

TSH对血清标记物骨保护素和RANKL无影响[15],
人成骨细胞上的TSH受体呈低水平表达,其与TSH
的结合率及受体后水平的cAMP亦低,表明对骨代谢

无生物学作用。

3 TH对骨代谢的生理作用

3.1 TH对骨骼的生理作用 TH影响骨骼的生长、
发育和成熟,通过调控骨重建,进而调节骨代谢。TH
对骨代谢的调节主要可分为直接作用和间接作用,直
接作用主要表现在TH 对成骨细胞的刺激方面,TH
可以通过生长激素/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反馈回路等多条信号

通路抑制细胞增殖、促进细胞分化,从而促进骨的纵

向生长。在甲状腺功能减退儿童中,TH与骨代谢之

间的关系文献记载较多;而在严重的未经治疗的甲状

腺功能减退患者中,骨骼发育延迟,软骨内骨化不良,
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身材矮小和骨骺发育不全是典型的临床特征,可以逆

转,特别是在开始早期和及时的替代治疗时。TH对

于软骨生长和分化至关重要,并能增强对生长激素的

反应。在成年人中,明显的甲状腺功能减退会导致骨

转换率低,骨骼重塑周期延长,这是由于破骨细胞骨

吸收减少以及成骨细胞活性降低所致;相反,在甲状

腺功能亢进的状态下,骨转换率高,重塑时间短。骨

形成和吸收之间的差异导致动态平衡被打破,骨吸收

导致骨量流失,而进行性骨量流失是增加骨脆性的主

要机制。

3.2 TH对骨代谢的作用机制 TH 的核基因组效

应依靠T3与核受体在细胞内结合介导,从而激活甲

状腺激素受体α(TRα)或β(TRβ)。二者是一种激素

依赖性转录因子,可在未结合状态下介导转录抑制。

T3结合导致共抑制子的解离和共激活子的募集,从
而启动了基因转录[16]。TRα和TRβ均以组织特异性

方式广泛表达,TRβ是在垂体和下丘脑中表达的主要

受体,它 介 导 下 丘 脑-垂 体-甲 状 腺 轴 的 负 反 馈 控

制[17],而TRα在骨骼中的表达水平高于TRβ,在骨骼

中它介导T3对骨的作用[18]。TRα基因的敲除导致

骨骼成熟延迟,而缺乏所有TRβ亚型对骨细胞没有

影响[18]。
研究证实,核T3受体在成骨细胞系以及破骨细

胞瘤源性的破骨细胞中被找到[19]。对于成骨细胞,

TH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-1的活化来促进成

骨细胞的增殖与分化。T3也可通过增强GH的基因

转录,使GH的生成增加;T3能刺激骨细胞分泌Ⅰ型

胰岛素样生长因子(IGF-1),提高机体对IGF-1的反

应性,IGF-1是最重要的骨骼生长因子之一,可以刺激

成骨细胞增殖分化。尽管到T3对成骨细胞和软骨细

胞的直接作用已经非常明确,但是T3对破骨细胞的

作用仍不清楚[20]。TH可能对破骨细胞有直接作用,
或者它们对骨吸收的作用可能由成骨细胞或其他细

胞类型介导。

4 外源性甲状腺素对骨代谢的作用

4.1 外源性甲状腺素的应用现状 亚临床甲状腺功

能减退、甲状腺乳头状癌、甲状腺结节等甲状腺疾病

是临床常见疾病,并且近几年发病率呈现上升趋势,
此类疾病需要长期给予生理剂量或大剂量外源性甲

状腺素替代或补充治疗,根据不同的治疗目标,可分

为TSH 完全抑制和部分抑制。完全抑制是指TSH
浓度被抑制在0.1

 

mIU/L以下,被广泛应用于甲状

腺乳头状或滤泡状癌等甲状腺肿瘤治疗术后;部分性

抑制是指TSH浓度被抑制在0.2~0.5
 

mIU/L,用于

抑制良性甲状腺结节或单纯性甲状腺肿的进展;而对

于亚临床甲状腺机能减退患者,治疗需要控制 TSH
在正常范围。这种长期外源性甲状腺素治疗对患者

骨代谢的影响,是近年来临床医生非常关注的问题。
然而,外源性TH 替代或补充治疗是否影响骨代谢,
增加骨折风险,目前尚有争议。

4.2 雌激素可能影响外源性甲状腺素对骨代谢的作

用效果 雌激素可能影响L-T4或TSH对骨代谢的

作用,相关文献报道,绝经后女性的Ⅰ型前胶原蛋白

N 末 端 前 肽 增 加,成 骨 活 性 标 志 物 增 加,血 清

RANKL受体的活化增加,而绝经前女性则没有改

变[21]。SCHNEIDER等[22]和DELITALA等[23]研究

表明,应用长期L-T4治疗可导致骨密度降低,接受外

源性甲状腺素治疗的绝经后女性中,骨转换与血清

TSH浓度有关,L-T4剂量减少可增加BMD或抑制

骨转换程度;长期口服L-T4进行TSH抑制治疗的绝

经后女性有骨量流失的风险,尤其已经存在骨质减少

或骨质疏松症的患者更易于发生骨折风险。近期

TSH抑制治疗对分化型甲状腺癌患者BMD影响的

荟萃分析研究表明,L-T4介导的TSH抑制与绝经后

女性中较低的BMD之间可能有相关性,但绝经前女

性和男性无显著相关性[24]。TSH抑制治疗所需的甲

状腺素剂量长期治疗,绝经后女性、骨量峰值低的患

者及未经治疗的甲状腺毒症患者的骨折风险会增

加[25]。因此,雌激素可能直接或间接通过影响外源性

甲状腺素或TSH 进而影响骨代谢。然而,一些研究

却得出不同的结果。APPETECCHIA等[26]针对患有

良性结节性甲状腺肿女性的队列研究显示,应用L-
T4轻度抑制TSH对BMD和骨重塑生化标志物无明

显影响,并且 L-T4治疗对绝经前和绝经后女性的

BMD均无显著影响。REVERTER等[27]研究显示,
长期L-T4抑制治疗分化型甲状腺癌患者,绝经前后

分化型甲状腺癌女性患者的骨矿物质密度和(或)钙
代谢情况无明显差异,对于儿童及青春期的外源性亚

临床甲状腺功能亢进患者,抑制剂量的L-T4治疗对

峰值骨量没有影响[28]。另一项研究中,DELITALA
等[29]认为抑制TSH 而又不引起亚临床甲状腺功能

亢进的L-T4剂量不会影响患者的BMD水平。

4.3 外源性甲状腺素对骨代谢的作用存在争议 外

源性甲状腺素替代疗法对骨代谢产生影响,不仅仅通

过直接改变机体内TH水平来实现,还不同程度地改

变了TSH水平,引起TSH水平的发生改变。甲状腺

疾病患者由于机体代谢状态不同,甲状腺轴调控能力

也存在差异,因此对骨代谢的影响程度不同。对于老

年亚临床甲状腺功能减退患者,有研究报道,L-T4并

不会显著影响骨代谢,在临床中值得应用[30]。另一项

关于外源性甲状腺素对甲状腺功能减退的妊娠女性
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骨代谢影响的研究显示,外源性甲状腺素能够显著下

调亚临床甲状腺功能减退的妊娠女性TSH 水平,改
善骨代谢状态[31]。对于分化型的甲状腺癌术后患者,
有研究报道了抑制剂量的131I联合LT-4对分化型甲

状腺癌术后患者骨代谢的影响,结果显示骨代谢指标

在治疗组和对照组之间无显著差异[32];但是,另有文

献报道结论却相反,结果显示131I联合LT-4抑制组血

清Ⅰ型胶原羧基端肽β特殊序列、Ⅰ型前胶原氨基端

延长肽、骨碱性磷酸酶等指标均明显高于对照组[33]。
近期有研究认为,长期超生理剂量外源性甲状腺素治

疗,导致骨质密度减低,并可增加与年龄有关的骨质

疏松的危险[34]。

5 小  结

TH和TSH主要通过直接或间接方式影响成骨

细胞和破骨细胞之间的相互作用,导致骨吸收和骨形

成失衡,从而影响骨密度的变化,并且体内多种激素

及细胞因子相互作用、互相干扰,影响骨代谢。长期

外源性甲状腺素的替代疗法也能进一步干扰TH 轴

调控从而影响骨代谢,特别是对一些雌激素相对缺乏

的女性患者骨代谢产生较大影响,增加骨质疏松引起

骨折的风险。因此,仍需增加大规模、多中心流行病

调查,来进一步阐明TH对骨代谢的影响。
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·综  述·

抗Ⅹa活性监测低分子肝素抗凝疗效的应用及研究进展

刘 星1
 

综述,莫 非2△
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1.贵州医科大学检验学院临床检验血液教研室,贵州贵阳
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2.贵州医科大学附属医院临床检验中心,贵州贵阳
 

550001

  摘 要:低分子肝素的有效性与安全性已被许多研究所证实,是目前常用的抗凝药物之一,主要用于预防

血栓形成,治疗深静脉血栓及肺栓塞。监测低分子肝素抗凝疗效,避免血栓形成及出血风险是临床治疗面临的

一大难题,且一些特殊人群及高凝状态的疾病有着不可预测的药物代谢动力学,有效的监测手段被临床所需。
目前抗Ⅹa活性是低分子肝素疗效监测的推荐指标。该文主要对抗Ⅹa活性在低分子肝素抗凝治疗中的监测

作用进行综述,旨在为抗Ⅹa活性的临床应用提供参考。
关键词:抗Ⅹa活性; 低分子肝素; 深静脉血栓
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