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【摘要】   目的    通过 Meta分析的方法评价促甲状腺激素（TSH）抑制治疗分化型甲状腺癌

（DTC）对骨密度的影响。方法    检索 PubMed、Medline、万方数据库、中文科技期刊数据库

（VIP）、中国学术期刊全文数据库、中国生物医学文献数据库，收集 2017年 10月前所有

TSH抑制治疗 DTC的横断面研究、队列研究、前瞻性对照研究、病例对照研究，分析 TSH抑

制治疗对腰椎骨密度、股骨颈骨密度、股骨大转子骨密度、Ward三角区骨密度的影响。由 2位

研究者独立提取资料后，采用 RevMan 5.3软件进行系统评价。计数资料以比值比（OR）表示，

计量资料以加权均数差或标准化均数差（SMD）表示。根据研究的异质性，利用固定效应模型和

随机效应模型进行综合分析。结果    共纳入 14项研究，合计 588例 DTC患者。Meta分析结

果显示，TSH抑制治疗组与对照组相比，腰椎骨密度 [SMD=−0.00，95%CI（−0.26,  0.26），
P=0.98]、股骨颈骨密度[SMD=−0.00，95%CI（−0.15, 0.14），P=0.96]的差异均无统计学意义，股

骨大转子骨密度[SMD=−0.30，95%CI（−0.53, −0.06），P=0.01]、Ward三角区骨密度[SMD=−0.35，
95%CI（−0.63, −0.08），P=0.01]的差异均有统计学意义。结论    TSH抑制治疗主要降低 DTC患

者股骨近端骨密度，在长期随访中应注意定期检测骨密度。
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【Abstract】   Objective      To  evaluate  the  effect  of  TSH-suppressive  therapy  on  bone  mineral
density(BMD) in patients with differentiated thyroid carcinoma(DTC). Methods    The cross-sectional,
cohort, prospective controlled, and case-control studies on the BMD change in patients with DTC after
TSH-suppressive  therapy  from  databases  were  searched,  including  PubMed,  Medline,  Wanfang
Database,  VIP,  China  National  Knowledge  Infrastructure,  and  CBM.  The  effect  of  TSH-suppressive
therapy  on  the  BMD  of  lumbar,  femoral  neck,  femoral  greater  trochanter,  and  Ward  triangle  were
analyzed.  Data  from  the  date  of  database  establishment  to  October  2017  were  all  reviewed.  Meta-
analysis  was  performed  with  RevMan  5.3  software  after  two  reviewers  independently  screened  the
date. The categorical variables were expressed as odds ratios, and numerical variables were expressed
as  weighted  mean  or  standardized  mean  differences.  Based  on  the  heterogeneity  of  the  study,  a
comprehensive analysis was performed by using fixed or random effect models. Results    A total of 14
studies  involving  588  patients  with  differentiated  thyroid  cancer  were  included.  No  significant
difference  in  the  BMD  of  lumbar  indications  between  the  experimental  and  control  groups  was
observed:  SMD=−0.00,  95%CI  [−0.26,  0.26],  P=0.98.  The  BMD  of  femoral  neck  indications：
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SMD=−0.00,  95%CI  [−0.15,  0.14],  P=0.96.  A  significant  difference  between  the  experimental  and
control  groups  in  the  BMD  of  femoral  trochanter  indications  was  observed:  SMD=−0.30,  95%CI
[−0.53, −0.06], P=0.01. The BMD of Ward's triangle indications：SMD=−0.35, 95%CI [−0.63, −0.08],
P=0.01. Conclusions    TSH-suppressive therapy in patients with DTC mainly reduces proximal femur
BMD, and BMD must be followed-up regularly.

【Key words】   Thyrotropin;  Thyroid  neoplasms;  Bone  density;  Meta-analysis;  Suppressive
therapy
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分化型甲状腺癌（differentiated thyroid carcinoma,
DTC）是最常见的内分泌肿瘤，主要包括乳头状甲

状腺癌和滤泡状甲状腺癌。近年来，其发病率呈明

显上升趋势[1]。目前该病主要的治疗方法为外科手

术、术后131I治疗和 TSH抑制治疗。大部分 DTC
进展较缓慢，预后较好，约 90%的患者在治疗后

可存活 15年以上[2]。常规 TSH能够维持术后正常

的生理需要，但抑制剂量使患者处于亚临床甲状腺

功能亢进（简称甲亢）。研究表明，亚临床甲亢会增

加骨折和心血管疾病发生的风险[3-4]。目前，多项

研究已报道 TSH抑制治疗 DTC对骨密度的影响[5-7]，

但各研究的样本量较小，对骨密度影响的结果各不

相同，所得结论的参考价值有限。我们采用 Meta
分析系统地评价 TSH抑制治疗 DTC是否对骨密度

有负面影响，以期为临床实践提供依据。

1    资料与方法

1.1    检索策略

计算机检索 PubMed、Medline、万方数据库、

中文科技期刊数据库（VIP）、中国学术期刊全文数

据库、中国生物医学文献数据库，检索时间为各数

据库建库起至 2017年 10月。中文检索词：“分化

型甲状腺癌”、“促甲状腺激素抑制治疗”、“TSH
抑制治疗”、“骨密度”；英文检索词：“differentiated
thyroid gland carcinoma”、“DTC”、“TSH-suppressive
therapy” 、 “ thyroxine  suppressive  therapy” 、

“ levothyroxine  therapy”、“ bone  mineral  density”，
采用主题词加关键词相结合的方式进行检索，语种

设定为中文、英文。

1.2    纳入标准与排除标准

纳入标准：①国内外发表的 TSH抑制治疗

DTC的横向研究、队列研究、前瞻性对照研究及

病例对照研究；②抑制组为进行 TSH抑制治疗的

DTC患者，对照组为与抑制组患者年龄、性别、

体重、月经情况相匹配的健康人群；③患者年龄>

18岁；④可以提供 TSH抑制治疗的时间；⑤患者

的 TSH水平达到抑制目标；⑥能够提供相应研究

数据。排除标准：①重复发表的研究；②无法获取

摘要或全文的文献；③无法提取数据的研究；④非

单一治疗的研究；⑤有与骨代谢相关疾病的病例；

⑥有其他骨质疏松风险的病例；⑦患者使用糖皮质

激素或其他可能影响骨代谢药物的研究。

1.3    数据提取与统计学分析

由 2位研究者分别进行独立筛选，若存在分歧

讨论后仍不能决定时，由第 3位研究者共同讨论后

确定。采用 RevMan 5.3统计软件对数据进行统计

学分析，计数资料以比值比（OR）表示，计量资料

以加权均数差或标准化均数差（standardized mean
difference，SMD）表示。判断各研究结果间有无异

质性，若无统计学异质性（P>0.10，I2≤50%），采

用固定效应模型进行分析；反之，当有统计学异质

性时，在排除明显异质性的影响后，采用随机效应

模型分析。P<0.05表示差异有统计学意义。

2    结果

2.1    文献筛选结果

初步筛选出符合纳入标准的文献 1475篇，剔

除重复文献后剩余 829篇，阅读题目和摘要后剩

余 41 篇，其中有 12篇无法提取数据，10篇无法

获取全文，4篇非单一治疗，1篇患者血清 TSH未

达到抑制目标，最终纳入文献 14篇 [5-18]，共计

588例 DTC患者（表 1）。
2.2    Meta分析结果

2.2.1    腰椎骨密度

12项研究报道了腰椎骨密度水平，共 442例

DTC患者[5-16]。各研究间有统计学异质性（P<0.0001,
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I2=71%），去除 Kung等 [7]研究，异质性下降至

51%，产生异质性的原因可能是其研究中患者均为

绝经后女性。亚组分析显示，绝经后女性、绝经前

女性、男性 DTC患者 TSH抑制治疗后腰椎骨密度

与对照组比较，差异均无统计学意义[SMD=−0.00，
95%CI（−0.26, 0.26），P=0.98]（图 1）。
2.2.2    股骨颈骨密度

8项研究报道了股骨颈骨密度水平，共 328例

DTC患者[7, 9, 11-13, 15-17]。各研究间有统计学异质性（P<
0.00001, I2=95%）（图 2中 A），去除王勤甫等 [17]的

研究，异质性下降至 76%（图 2中 B）。产生异质性

的原因可能是其研究中 TSH抑制目标有差异。各

研究间仍有统计学异质性，经亚组分析异质性明显

降低（I2=31%），采用固定效应模型，其结果显示

绝经后女性、绝经前女性、男性的股骨颈骨密度与

对照组比较差异均无统计学意义[SMD=−0.00，95%
CI（−0.15, 0.14），P=0.96]（图 2中 C）。
2.2.3    股骨大转子骨密度

4项研究报道了股骨大转子骨密度水平，共

137例DTC患者[5-7, 12]。各研究间无统计学异质性（P=
0.12，I2=49%），采用固定效应模型分析。Meta分

析结果显示，抑制治疗组患者股骨大转子骨密度水

平低于对照组，差异有统计学意义[SMD=−0.30，

95%CI（−0.53, −0.06），P=0.01]（图 3）。
2.2.4    Ward三角区骨密度

3项研究报道了 Ward三角区骨密度水平，共

97例 DTC患者[5, 7, 12]。各研究间无统计学异质性（P=
0.52，I2=0%），采用固定效应模型分析。Meta分

析结果显示，抑制治疗组患者 Ward三角区骨密度

水平低于对照组，差异有统计学意义[SMD=−0.35，
95%CI（−0.63, −0.08），P=0.01]（图 4）。
2.3    灵敏度分析

剔除样本量<50的研究，对腰椎、股骨颈骨密

度灵敏度进行分析。腰椎为[SMD=−0.02,  95%CI
(−0.27, 0.22), P=0.8] vs. [SMD=−0.12, 95%CI (−0.37,
0.13), P=0.33]；股骨颈为[SMD=−0.48, 95%CI (−1.22,
0.26), P=0.2] vs.  [SMD=−0.61,  95%CI  (−1.42,  0.20),
P=0.14]。剔除前后腰椎、股骨颈骨密度的统计学

结果均未发生改变，这说明本研究结果总体较稳定。

3    讨论

TSH抑制治疗是指通过使用左旋甲状腺激素

使 TSH处于低水平甚至检测不到[19]，一方面可补

充患者缺少的甲状腺激素，另一方面低水平的 TSH
对肿瘤细胞具有抑制作用，从而降低该病的复发率

和病死率，其对 DTC的治疗价值已被证实 [20-21]。

表 1    TSH抑制治疗分化型甲状腺癌对骨密度影响纳入文献的基本信息

Table 1    Basic information of the included literature in the effect of TSH-suppressive therapy on bone mineral density in patients with DTC

第一作者 年份 国家 DTC患者数 年龄 (岁) 用药时间 (年) TSH (mU/L)

陈志良[5] 2017 中国 34 59.7±4.1 1.0 <0.30

唐润薇[6] 2016 中国 40 56.5±4.6 1.0 <0.30

Kung[7] 1993 中国 34 62.0±8.0 12.2±6.6 <0.05

Giannini[8] 1994 意大利 25 49.7±2.1 7.6±0.9 <0.10

Reverter[9] 2010 德国 33 56.0±14.0   2.0～3.0 <0.10

Schneider[10]（1） 2012 德国 46 39.2±7.7 4.9±5.2 0.05±0.20

Schneider[10]（2） 2012 德国 28 40.8±8.0 5.9±5.1 0.04±0.07
Reverter[11] 2005 西班牙 88 51.0±12.0 12.0±5.0 0.03±0.03

Toivonen[12] 1998 芬兰 29   27.0～71.0     9.0～11.0 <0.05

Müller[13] 1995 加拿大 25 47.0±3.0 10.0±1.4 0.08±0.01

Hawkins[14] 1994 西班牙 21 59.6±7.5 5.0 0.30±0.40

Mendonça Monteiro de Barros [15] 2016 巴西 17 27.4±6.4 14.2±7.2 0.16±0.22

Sajjinanont[16] 2005 泰国 22 38.0±7.3 7.0±3.4 <0.10

王勤甫[17] 2016 中国 80   30.0～45.0 1.0 <0.50

Eftekhari[18] 2008 伊朗 66 51.7±7.3 14.9±2.1* <0.30

注：表中，文献[10]有两组患者：[10](1)为绝经前的女性患者；[10](2)为男性患者。*表示单位为月。DTC：分化型甲状腺癌；TSH：

促甲状腺激素。
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近年来，TSH抑制治疗的理念已发生了转变，对

于 TSH抑制治疗及其抑制程度，各国临床指南尚

未达成共识。美国甲状腺协会和欧洲甲状腺协会主

要提倡根据 DTC患者肿瘤的复发危险度分级制定

治疗目标[22-23]。我国指南主要强调双风险评估，即

兼顾患者肿瘤的复发危险度分级和 TSH抑制治疗

不良反应的风险[24]。2015年美国甲状腺协会建议

将高危患者的 TSH控制在<0.1 mU/L，低危患者根

据是否接受残留甲状腺去除治疗和其 Tg水平，建

议他们将 TSH控制在略低于正常参考范围的下限

（0.1~0.5 mU/L）或维持在正常参考范围下限（0.5~
2.0 mU/L）。通过双风险评估后，无论 TSH抑制治

疗的风险高低，均建议将高危复发患者的 TSH始

终控制在<0.1 mU/L[25]。长期服用超生理需求量的

左旋甲状腺激素会使甲状腺功能处于亚临床甲亢状

态，其潜在的不良反应已经被关注。骨质疏松症主

要表现为骨量减少，骨组织微细结构破坏，从而导

致骨骼脆性增加，增加骨折风险。除了年龄、性

别、钙和维生素 D以及甲状旁腺功能等因素影响

骨密度[26]，甲亢也是引起骨质疏松常见的高危因素

之一[27]，但目前对于使用左旋甲状腺激素引起的亚

临床甲亢是否会引起骨量减少以及骨质疏松的发生

尚没有明确定论 [28-30]。本研究对 14项研究中的

588例 DTC患者进行系统评价，结果显示，TSH

纳入文献第一作者

绝经后女性

Eftekhari[18]

Giannini[8]

Hawkins[14]

Kung[7]

Reverter[11]

Toivonen[12]

亚组合计 (95% CI)

异质性: Tau² = 0.48; Chi² = 36.23, df = 5 (P < 0.00001); I² = 86%

整体效能检验: Z = 1.41 (P = 0.16)

绝经前女性 

Eftekhari[18]

Giannini[8]

Reverter[11]

Sajjinanont[16]

Schneider[10](1)

Toivonen[12]

亚组合计 (95% CI)

异质性: Tau² = 0.00; Chi² = 2.20, df = 5 (P = 0.82); I² = 0%

整体效能检验: Z = 1.73 (P = 0.08)

男性 

Eftekhari[18]

Reverter[9]

Schneider[10](2)

亚组合计 (95% CI)

异质性: Tau² = 0.00; Chi² = 1.70, df = 2 (P = 0.43); I² = 0%

整体效能检验: Z = 1.51 (P = 0.13)

合计 (95% CI)

异质性: Tau² = 0.18; Chi² = 48.12, df = 14 (P < 0.0001); I² = 71%

整体效能检验: Z = 0.03 (P = 0.98)

亚组间的异质性: Chi² = 3.99, df = 2 (P = 0.14), I² = 49.9%
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图 1    TSH抑制治疗后腰椎骨密度与对照组比较的Meta分析森林图     图中，[10]（1）为绝经前的女性患者；[10]（2）为男性患者。

Fig.  1      Forest  plot  of  Meta-analysis  of  the  comparison  of  the  bone  mineral  density  of  lumbar  between  TSH-suppressive  therapy  group  and
control group
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抑制治疗对 DTC患者不同部位骨密度的影响存在

一定差异：①对所有患者腰椎骨密度无明显影响，

这一结论与王玉等[31]研究结果一致；②对股骨大转

子和 Ward三角区骨密度干扰较大。其原因可能是

腰椎以松质骨为主[32]，股骨以皮质骨为主[33]。皮质

骨的破骨细胞活性高于松质骨，过量的甲状腺激素
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图 2    TSH抑制治疗后股骨颈骨密度与对照组比较的 Meta分析森林图     图中，A：股骨颈骨密度水平总体森林图；B：剔除研究

[17]后的森林图；C：亚组分析森林图。研究[10](1-1)为绝经前女性左侧股骨颈数据，[10](1-2)为绝经前女性右侧股骨颈数据，[10](2-
1)为男性左侧股骨颈数据，[10](2-2)为男性右侧股骨颈数据。

Fig. 2      Forest plot of Meta-analysis of the comparison of the bone mineral density of femoral neck between TSH-suppressive therapy group
and control group

 

国际放射医学核医学杂志    2019年 1月第 43卷第 1期    Int  J  Radiat  Med  Nucl  Med,  January  2019,  Vol.43,  No.1 57



会增加破骨细胞活性，加之在成骨细胞和破骨细胞

上 TSH受体均有表达，TSH对骨代谢有直接的影

响 [34-35]。低 TSH可以降低对破骨细胞活性的抑

制，最终导致骨量丢失，骨密度下降；再者股骨不

同部位对骨密度改变的灵敏度不同，表现出的骨密

度变化情况也有所不同，其中 Ward三角区是髋部

几个测量点中最敏感的区域，目前已有文献报道

Ward三角区骨密度的改变早于腰椎和股骨颈 [36]。

综上，本研究结果显示，TSH抑制治疗主要

降低 DTC患者股骨近端骨密度，提示患者在长期

随访中应定期监测骨密度，特别需要注意股骨大转

子及 Ward三角区处，以早期干预，预防骨质疏松

的发生和发展。本研究的不足之处：①Meta分析

的结果易受纳入实验方法学的影响；②检索语种限

定为中文、英文；③纳入研究在给药剂量、用药时

间以及 TSH抑制目标方面不统一。这些因素均可

能对结果有一定影响，因此本研究所得结果还需高

质量的研究和证据做进一步证实。

利益冲突　本研究由署名作者按以下贡献声明独立开展，不涉及任

何利益冲突。
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图 4    TSH抑制治疗后Ward三角区骨密度与对照组比较的Meta分析森林图    

Fig. 4    Forest plot of Meta-analysis of the comparison of the bone mineral density of Ward triangle between TSH-suppressive therapy group
and control group
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