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• 综述 •

DTC 患者 TSH 抑制治疗致骨质疏松症的研究进展

梁钰婷    陆克义    晋建华

山西医科大学第一医院核医学科，太原 030001
通信作者：晋建华，Email：jjh1225@126.com

【摘要】   促甲状腺激素（TSH）抑制治疗是分化型甲状腺癌（DTC）治疗的主要方法之一，其能

够有效降低 DTC 的复发和转移风险。TSH 抑制治疗可加速骨转换、导致骨密度降低、骨微结构

恶化，从而增加骨质疏松症及脆性骨折的发生风险，严重影响 DTC 患者的生存率和生活质量。

笔者就近年来 DTC 患者 TSH 抑制治疗致骨质疏松症的研究进展作一综述，以期为 DTC 患者制

定个体化的治疗方案提供参考。
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Research progress of osteoporosis caused by TSH suppression therapy in DTC patients
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【Abstract】   As  one  of  the  main  treatments  of  differentiated  thyroid  cancer  (DTC),
thyroid-stimulating hormone (TSH) suppression therapy reduces the risk of recurrence and metastasis
of  DTC.  It  also  accelerates  bone  turnover,  leads  to  decreased  bone  density  and  deterioration  of  bone
microstructure, increases the risk of osteoporosis and fragility fractures, thus affecting the survival rate
and  quality  of  life  of  DTC patients.  This  article  reviews  the  recent  research  progress  of  osteoporosis
caused  by  TSH  suppression  therapy  in  DTC  patients  to  provide  a  reference  for  the  development  of
individualized treatment strategies for DTC patients.
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thyroid cancer
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DTC 是最常见的内分泌系统恶性肿瘤，约占所有甲状

腺癌的 95%，近 20 年来其发病率显著升高[1]。TSH 抑制治

疗是 DTC 术后和131I 治疗后的常规治疗方法。研究结果表明，

长期 TSH 抑制治疗可对骨结构及骨代谢等产生影响，从而

导致骨质疏松症（osteoporosis，OP）和骨折的风险增加 [2]，

笔者就近年来 DTC 患者 TSH 抑制治疗致 OP 的研究进展作

一综述。

1    甲状腺激素（thyroid hormone，TH）和 TSH 对骨的生

理学及病理学作用

1.1    TH 对骨发生和生长的作用

骨形成过程包括骨组织的形成和吸收，表现为软骨内

成骨和膜内成骨 2 种形式。骨组织发生开始时，原始骨细

胞分化为成骨细胞，成骨细胞分泌类骨质并被包埋其中成

为骨细胞，继而类骨钙化成骨基质形成骨组织。骨吸收由

破骨细胞完成，其能分泌有机酸和溶酶体酶溶解骨盐及降

解有机质。骨形成和骨吸收过程同时进行，通过两者的相

互调控来保证骨组织的发生与个体的生长发育[3]。

TH 在骨骼发育、线性生长、骨质矿化及成人骨量的维

持中均发挥重要作用[2]。骨骼细胞中存在 TH 受体、质膜转

运蛋白以及 TH 的激活和失活酶，这表明 TH 对骨骼发育有

直接作用。TH 通过具有活性的特异性转运蛋白如单羧酸盐

转运蛋白 8、L 型氨基酸转运蛋白 1 和 2 等进入包括骨细

胞、成骨细胞和破骨细胞在内的靶细胞。T3 进入靶细胞后
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与 TH 受体 α 结合，直接或间接刺激成骨细胞的增殖和分

化，从而促进骨形成[4]。T3 在细胞内的浓度主要受Ⅱ型脱

碘酶（type 2 deiodinase，D2）和Ⅲ型脱碘酶（type 3 deiodinase，

D3）的动态平衡调节，活性 T3 在细胞内的浓度及其对

TH 受体的作用取决于 D2 和 D3 的相对活性以及 TH 转运蛋

白的表达水平。

在儿童期和青春期，TH 缺乏会导致骨骼发育延迟、软

骨内骨化不良、骨骺发育不全、骨龄延后等；TH 过量则可

导致骨骼发育加速、干骺端过早融合及生长停止提前。骨

重建过程受到多种激素（如 TH）和局部因子的调节，通过连

续的、时空偶联的骨吸收和形成来维持成人骨骼的完整性[5]，

重建过程的解偶联会导致骨量减少或 OP 的发生。D2 缺失

会降低成骨细胞内的 T3 浓度，甲状腺功能亢进（简称甲亢）

时 D2 活性的减低会使成骨细胞活性降低、骨形成不足，最

终引起 OP[6]。TH 也可通过诱导细胞因子、前列腺素的表达

和刺激核因子 κB 受体活化因子配体通路来间接促进破骨细

胞的增殖和活性，从而导致 OP 的发生[7]。

1.2    TSH 对骨的独立作用

TSH 可独立于 TH 对骨进行保护[8]。过去认为 TSH 受

体（thyroid-stimulating hormone receptor，TSHR）主要存在于

甲状腺滤泡细胞，但近年来研究证实 TSHR 在包括骨在内

的甲状腺外多种组织中均有表达[9]。成骨细胞和破骨细胞中

均存在功能性 TSHR，这提示 TSH 可能直接作用于骨转

换，同时对骨吸收具有抑制作用。TSHR 抗体能够在高

TH 水平或低 TSH 水平下保护骨骼[10]，TSHR 单倍体的小鼠

会出现骨密度降低，这表明骨量减少是由 TSHR 水平降低

导致的。当 TSHR 缺乏的小鼠暴露于过量 TH 时，其 OP 比

野生型甲亢的小鼠更为严重[11]。TSH 可以增加小梁骨和皮

质骨体积，促进大鼠原代成骨细胞的增殖和分化，改善骨

微结构和机械强度[12]。其机制可能是通过作用于成骨细胞

及破骨细胞上的 TSHR 来抑制破骨细胞及激活成骨细胞生

成，但在人体中尚未发现骨密度与 TSH 水平或 TSHR 之间

的联系。

2    TSH 抑制治疗对骨的影响

TSH 抑制治疗时轻度过量的左旋甲状腺素（Levo-thyroxine，

L-T4）使 TSH 水平维持在较低范围内，机体处于亚临床甲亢

状态，骨吸收和骨形成的平衡被打破，骨转换加速，导致

骨微结构恶化或骨密度降低，表现为高转换型 OP。

2.1    对骨转换的影响

骨转换标志物（bone turnover marker，BTM）是骨转换过

程中的代谢产物，其能够反映成骨细胞和破骨细胞的活

性，进而判断骨形成状态及骨吸收水平。研究结果显示，

与健康对照组相比，在绝经前接受 TSH 抑制治疗至少 1 年

的 DTC 女性患者的血清Ⅰ型原胶原 N-端前肽、Ⅰ型胶原 C-

末端肽交联（C-terminal telopeptide of type 1 collagen，CTX-1）

和血清碱性磷酸酶水平升高，而骨密度降低，同时血清 TSH

水平与 CTX-1 和碱性磷酸酶水平呈负相关，而与骨密度无

关[13]。由此可见骨转换的变化程度可能与 TSH 抑制的程度

相关，长期 TSH 抑制治疗可能会促进骨转换，但在骨密度

上不能得到准确反映。

2.2    对骨密度的影响

TSH 抑制治疗会导致骨密度降低，且主要发生在老

年、绝经后女性和有 OP 家族史的患者中。一项荟萃分析结

果显示，绝经后的女性 DTC 患者行 TSH 抑制治疗会导致

腰椎与髋关节的骨密度显著降低[14]。男性 DTC 患者行 TSH

抑制治疗也会使 OP 的发病率升高[15]，但也有研究者得出相

反的结论，即男性 DTC 患者的 TSH 抑制治疗与任何部位

的骨密度均无显著相关性[14]。对于儿童和青少年 DTC 患者，

在达到峰值骨量前，长期使用 L-T4 对骨密度或骨微结构产

生的影响甚微[16]，这表明儿童和青少年的骨生长过程可能

还受其他因素的调节。一项前瞻性研究结果显示，长期接

受 TSH 抑制治疗的成年 DTC 患者，TSH 水平低于 0.4 mU/L

并未降低 DTC 的复发率，但却增加了 OP 的发生率[17]。

2.3    对骨结构的影响

Tournis 等[18] 使用外周定量 CT 对行 TSH 抑制治疗的绝

经后女性 DTC 患者进行了扫描，结果显示，患者骨小梁丢

失、皮质厚度减少，且主要发生在非负重部位如桡骨等。

骨小梁评分（trabecular bone score，TBS）能非侵入性评估骨

小梁的微观特征，分辨骨密度相同而骨小梁结构不同的骨

骼微体系。Chung 等[19] 通过监测绝经后女性 DTC 患者术前

及术后 TSH 抑制治疗 1 年后的骨密度及评估 TBS 后发现，

相比骨密度，TBS 能更好地反映骨骼状况。一项横断面研

究对 TSH 抑制治疗组（TSH 水平低于正常参考范围）和 L-T4

替代治疗组（TSH 水平在正常参考范围内）DTC 患者的 TBS

进行分析得出，低 TSH 水平与骨微结构恶化有关[20]。另有

研究者发现，接受 TSH 抑制治疗（TSH 水平<0.1 μU/ml）的

绝经后女性 DTC 患者在随访 5~10 年后 TBS 降低 [21-22]。因

此在评估绝经后女性 DTC 患者 TSH 抑制治疗所致的骨折

风险时，也应同时考虑 TBS。

3    TSH 抑制治疗下 OP 的诊断与骨折风险预测

3.1    OP 的诊断

TSH 抑制治疗下 OP 的诊断通常参照原发性 OP 的诊断

标准。骨密度的 T 值（T-score）介于−1 至−2.5 个标准差之间

为骨量低下；T 值≤−2.5 个标准差为 OP；T 值≤−2.5 个标准

差伴脆性骨折则为严重 OP。<50 岁的男性患者、绝经前女

性患者和儿童患者通常使用 Z 值来反映骨密度水平：Z 值≤
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−2.0 个标准差即为骨量低下[23]。对于无法测量骨密度的地

区或单位可使用定量 CT 进行诊断，多选取腰椎测量，体积

骨密度在 80~120 mg/cm2 为骨量低下；<80 mg/cm2 为 OP；<

80 mg/cm2 伴脆性骨折则为严重 OP[24]。对于绝经后女性及

老年男性患者，无论其是否符合以上诊断标准，影像学检

查有脆性骨折征象即可诊断为 OP。

3.2    骨折风险预测

OP 所致骨折风险增加与长期 TSH 抑制治疗相关 [25]。

L-T4 治疗期间，TSH 水平<0.1 mU/L 的绝经后女性患者的

骨折风险是普通人群的 2~4 倍，长期应用高剂量 L-T4 的 70

岁以上老年患者的骨折风险显著增加[26]。 研究结果表明，

长期接受 TSH 抑制治疗的 DTC 女性患者的脊椎骨折发生

率明显升高，且与治疗的持续时间、TSH 抑制程度及患者

年龄相关[27]。脊椎骨折的发生率在 TSH 抑制治疗 5 年后显

著升高，当 TSH 水平<0.5 mU/L 时，即使在骨密度正常的

患者中也能发现脊椎骨折，这种现象在绝经后女性患者中

更为显著。

骨密度是目前评估骨折风险的主要工具，但 TH 慢性过

量所致的骨微结构改变有时并不能通过骨密度反映，骨密

度正常的患者也会发生骨折[27]。TBS 预测继发性 OP 患者骨

折风险的价值已被肯定，可单独使用 TBS 或联合骨折风险

评价工具（fracture risk assessment tool，FRAX）进行更准确

的骨折风险预测[28]。FRAX 可计算出无骨折史与低骨量患

者（T 值>−2.5 个标准差）的骨折风险并为后续治疗方案提供

依据，也可用于预测无法测量骨密度的人群。定量超声能

够识别脆性骨折。一项 Meta 分析结果显示，桡骨的径向声

速每降低 1 个标准差，患者发生脆性骨折和髋骨骨折的风

险分别增加 21% 和 55%，对女性患者而言其风险分别增加

32% 和 66%[29]。此外，BTM 水平升高与骨折风险增加也具

有相关性。研究结果显示，骨密度越低和（或）β-CTX 水平

越高的老年女性患者发生骨质疏松性骨折的风险越高，且

相比于骨密度，β-CTX 预测骨折的效能更强[30]。一项 Meta

分析结果表明，校正混杂因素（包括年龄、既往骨折史、体

质指数等）后，血清Ⅰ型原胶原 N-端前肽与 CTX 水平升

高，患者发生骨折的风险随之升高，髋部骨折患者、老年

患者和女性患者的 CTX 水平与骨折发生率呈正相关[31]。

4    TSH 抑制治疗下 OP 的治疗

4.1    目标 TSH 水平的控制

TSH 抑制治疗引起的 OP 的治疗需在控制原发疾病的

基础上进行，应根据 DTC 的复发风险及 TSH 抑制治疗的

不良反应风险，结合动态风险评估设定个体化的 TSH 控制

目标，慎重权衡风险与获益。成年 DTC 患者 TSH 抑制治

疗 1 年内应采用美国甲状腺协会推荐的复发风险分层[32] 来

具体制定初始 TSH 水平的控制目标。随访期间 TSH 抑制治

疗的不良反应分层中，骨量减少的患者及 OP 患者将被纳入

低、中危组，因此治疗反应良好的低中危患者的 TSH 水平

应控制在 0.5~2.0 mU/L；不确定性反应的低危患者的 TSH

水平应控制在 0.1~0.5 mU/L、中危患者的 TSH 水平应控制

在 0.5~2.0 mU/L；生化反应不完全的患者 TSH 水平应控制

在 0.1~0.5 mU/L；结构性不全反应的患者 TSH 水平应控制

在<0.1 mU/L[33]。在患者可耐受的情况下应尽量接近或达到

TSH 抑制治疗的目标水平，同时应持续评估临床疾病状况

及 OP 的风险因素，防止 TSH 抑制治疗导致 OP 恶化。若

低风险 DTC 患者治疗反应良好，应在 5~10 年后转为 TH

替代治疗；初始复发风险为高危的 DTC 患者，若治疗反应

良好，可将 TSH 水平控制在 0.1~0.5 mU/L 并持续 5 年，再

按照随访期间的 TSH 抑制治疗目标进行 [34]。TSH 水平<

0.5 mU/L 是椎体骨折的独立危险因素，应根据患者的个体

情况制定最佳的 TSH 目标水平，还应结合原发性 OP 的治

疗目标对患者进行管理。

4.2    OP 的基础防治措施

OP 的基础防治措施包括改善膳食模式及加强运动。患

者应多样化膳食，保证谷薯类及蛋白质摄入，少食高盐及

油炸食品，适量补充矿物质（如钙、磷、镁、钠）及多种维

生素、戒烟限酒、避免使用影响骨代谢的药物、减少饮用

咖啡与碳酸饮料。对于有骨质流失风险的围绝经期和绝经

后女性患者，同时补充维生素 D 和钙可改善 TSH 抑制治疗

所致的 OP 风险[28]。老年患者及 OP 患者应减少久坐，应根

据自身情况进行多元化的身体活动及适度的有氧运动。应

用骨密度基线值每半年监测 1 次骨密度以便及时了解病情

变化，同时结合 FRAX 工具评估骨折风险，对于存在 OP

和（或）高骨折风险的患者，均应在 TSH 抑制治疗时加用抗

OP 药物[23]。但目前尚缺乏支持 TBS、定量超声及 BTM 水

平等骨折风险评估工具在 DTC 患者治疗过程中应用的证据。

4.3    抗 OP 药物治疗

4.3.1    骨吸收抑制剂

骨吸收抑制剂包括双膦酸盐类药物、降钙素类药物、

选择性雌激素受体调节剂等。其中临床应用及研究最多的

是双膦酸盐类药物。作为 OP 治疗的一线药物，双膦酸盐类

药物能阻止 L-T4 治疗引起的破骨细胞活性增加、骨质丢

失，并改善骨密度。一项研究将行 TSH 抑制治疗的绝经后

OP 女性患者分为 TSH 抑制治疗 3、6、9 年组，所有患者

均接受阿仑膦酸钠治疗 2 年，并辅以补充钙剂和维生素

D，结果表明，3 年组患者的骨密度升高了 7.80%，6 年组

和 9 年组患者的骨密度分别升高了 4.60% 和 0.86%，这提

示 TSH 抑制治疗持续的时间越长，OP 治疗就越困难 [35]。

老年患者应用双膦酸盐可能诱发房颤，应注意评估其潜在
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风险。降钙素是一种能够调节血钙的激素，通过抑制破骨

细胞活性与减少破骨细胞数量从而减少骨量丢失、增加骨

量。绝经后激素治疗包括雌孕激素补充疗法与雌激素补充

疗法，是防治绝经后女性 DTC 患者 OP 的有效措施。长期

使用 TH 与雌激素的老年女性患者的骨密度显著高于单独服

用 TH 的老年女性患者[36]。但绝经后激素治疗可能会增加子

宫内膜癌、乳腺癌及心血管疾病的风险，需要在医师的指

导和监测下使用。选择性雌激素受体调节剂如雷洛昔芬在

骨骼与雌激素受体结合后可抑制骨吸收，增加骨密度，并

降低椎体骨折风险。研究结果表明，雷洛昔芬与阿仑膦酸

盐的抗 OP 效果相同，而雷洛昔芬预防脊椎骨折的效果更

好[37]。迪诺塞麦是核因子 κB 受体活化因子配体抑制剂，可

通过抑制核因子 κB 受体活化因子配体与其受体的结合来减

少破骨细胞的形成和存活，从而减少骨吸收，增加骨密

度。研究结果表明，地舒单抗对腰椎、全髋和股骨颈的骨

密度改善效果显著优于双膦酸盐[38]。

4.3.2    骨形成促进剂

骨形成促进剂主要指甲状旁腺素类似物，特立帕肽是

骨形成促进剂的代表性药物之一。间断小剂量使用特立帕

肽能激活成骨细胞活性，促进骨形成，增加骨密度及降低

骨折风险，能有效治疗绝经后女性患者的严重 OP，提高骨

密度。研究结果表明，在患有严重 OP 的绝经后女性患者

中，接受特立帕肽治疗的患者新发椎体和临床骨折的风险

显著低于接受利塞膦酸盐治疗的患者[39]。长时间使用甲状

旁腺类似物会增加骨肉瘤的发病率，因此特立帕肽的治疗

时长一般为 18~24 个月。使用甲状旁腺素类似物后序贯使

用骨吸收抑制剂如阿仑膦酸盐治疗 OP 的效果更佳，其能维

持骨形成促进剂所取得的疗效。

4.3.3    其他药物

雷奈酸锶是一种合成锶盐，其能够刺激成骨细胞活

性、抑制破骨细胞活性，促进骨形成并抑制骨吸收。活性

维生素 D 及其类似物的代表药物有 α-骨化醇和骨化三醇，

其更适用于肾功能减退的患者、1α-骨化醇羟化酶缺乏或减

少的患者以及老年患者，并能够有效提高骨密度、减少患

者摔倒及骨折风险。维生素 K2 的同型物有四烯甲萘醌，其

是 γ-羧化酶的辅酶，在 γ-羧基谷氨酸的形成过程中发挥重

要作用，能够协助骨钙素正常发挥功能，提高骨密度。

4.4    药物疗程及疗效评估

抗 OP 药物治疗的疗程应个体化，所有治疗应至少持

续 1 年，在治疗 3~5 年后全面评估患者 OP 及骨折风险。BTM

水平的变化可能早于骨密度，可在起始治疗 3 个月后进行

检测，使用骨吸收抑制剂时 BTM 水平下降意味着骨密度改

善及骨折风险降低，使用骨形成促进药物时 BTM 水平升高

与随后的骨密度增加相关。评估后 OP 及骨折风险较低的患

者可考虑“药物假期”，如风险仍较高可以继续使用双膦酸

盐类药物或换用其他抗吸收药物。除长期个体化治疗外，

也需考虑药物联合或序贯治疗。联合治疗以钙剂及维生素

D 作为基础治疗，联合骨吸收抑制剂或骨形成促进剂，避

免同时应用相同作用机制的药物。使用骨吸收抑制剂时出

现失效、疗程过长及不良反应时应考虑序贯治疗。抗 OP 治

疗的有效表现为骨密度增加或稳定、无新发骨折或椎体骨

折。治疗期间新发骨折或严重骨丢失没有改善的患者应考

虑替换治疗方案或重新评估病因，若出现 2 次或以上脆性

骨折则认为治疗失败。

5    小结与展望

TH 在人体的骨生长发育过程中发挥着重要作用，长期

TSH 抑制治疗会导致 OP 及脆性骨折的发生，尤其对于绝

经后女性患者和老年患者这一现象更加明显，且其具体机

制尚不清楚。骨密度是目前诊断 OP 的“金标准”，但部分

患者的骨密度并不能准确反映骨微结构的改变。双膦酸盐

类药物是 OP 治疗的首选药物，但有时也需结合个体情况考

虑药物联合或序贯治疗。在 TSH 抑制治疗及随访过程中，

如何精准选择骨骼评估方法以便准确了解患者骨骼的健康

状况、如何选择个体化的治疗方案、如何结合患者对131I 治

疗反应的动态评估和 TSH 抑制治疗的不良反应风险来调整

TSH 抑制目标尚需大规模、多中心的随机双盲研究来进一

步探索。
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