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摘要 目的 探讨中青年毒性弥漫性甲状腺肿( 甲亢) 患者

血清Ⅰ型前胶原氨基端前肽 ( PINP) 及Ⅰ型胶原羧基端肽
( β-CTx) 的变化及其与甲状腺激素水平和骨密度 ( BMD) 的
关系。方法 选择中青年甲亢患者 150 例为甲亢组，60 例
年龄匹配的正常者为对照组。使用双能 X 线骨密度仪
( DXA) 分别测定受试者前臂 ( 桡骨全部) 、腰椎( L2 ～4 ) 及股

骨颈 BMD;用 ELISA 法测定受试者 PINP 及 β-CTx。用化学
发光法测定甲亢患者的游离三碘甲腺原氨酸( FT3 ) 、游离甲
状腺激素( FT4 ) 及促甲状腺激素 ( TSH) 。用自动生化分析
仪测定钙( Ca) 、磷( P) 。根据国际骨质疏松基金会( IOF) 对
伴有影响骨代谢疾病的中青年骨质疏松诊断定义，按 BMD T
值将甲亢组分为骨量正常组( ON 组) 、骨量减少组( OD 组)
及骨质疏松组( OP 组) ，比较 3 组间上述各项指标的差异。
结果 与对照组比较，甲亢组 PINP、β-CTx、Ca 显著升高( P
＜ 0. 01) ，前臂、L2 ～4及股骨颈 BMD均降低( P ＜ 0. 05) 。甲亢
患者中，OP组与 ON 组比较，PINP、β-CTx、FT3、FT4 明显升

高，TSH明显降低( P ＜ 0. 01 ) ，OP 组与 OD 组比较，PINP、β-
CTx、FT3 及 TSH差异有统计学意义( P ＜ 0. 01) ，而 OD 组与
ON组比较，PINP、β-CTx、TSH 差异有统计学意义 ( P ＜
0. 01) 。相关分析显示，中青年甲亢患者 PINP、β-CTx分别与
FT3、FT4 呈正相关( P ＜ 0. 05 ) ，与 TSH 及前臂 BMD 呈负相
关( P ＜ 0. 05) 。结论 中青年甲亢患者骨转换加快，破骨细
胞功能增强伴成骨细胞活性增加。PINP及 β-CTx联合 BMD
检测可更准确的反映中青年甲亢患者骨代谢情况。
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随着双能 X线骨密度仪( Dual-energy X-ray Ab-
sorptiometry，DXA) 及骨代谢标志物的运用，临床研
究显示毒性弥漫性甲状腺肿( 甲亢) 患者体内过量

甲状腺激素除引起高代谢症候群、神经兴奋性增强
外，还易发生骨矿物质代谢紊乱与骨质疏松症。组
织学检查发现，甲亢时骨吸收面扩大，破骨细胞活

性增强，骨小梁变细，骨皮质变薄，孔隙增多，导致

皮质及小梁骨骨量丢失，引起骨质疏松症［1］。该研
究通过观察中青年甲亢患者血清 I 型前胶原氨基端
前肽( type I procollagen N-terminal propeptide，PINP)
及 I型胶原羧基端肽( c-terminal telopeptide region of
collagen type 1，β-CTx) 的变化特点以及这些变化与
游离三碘甲腺原氨酸( free triiodothyronine，FT3 ) 、游
离甲状腺激素 ( free thyroxine，FT4 ) 、促甲状腺激素
( thyroid stimulating hormone，TSH) 及骨密度 ( bone
mineral density，BMD) 的关系，进一步分析甲亢患者
骨代谢情况。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 甲亢组为 2011 ～ 2012 年安徽医科
大学附属省立医院内分泌科确诊的中青年甲亢患者

150 例，其中男 40 例，女( 未绝经) 110 例;年龄 26 ～
50( 33. 64 ± 9. 11 ) 岁。筛选标准: 患者均有典型的
甲状腺毒症临床表现，且甲状腺功能指标、碘摄取率
检查均符合甲亢诊断; 无吸烟史，无肝肾疾病、风湿
系统疾病、糖尿病或其他内分泌疾病病史，无服用
钙剂、维生素 D制剂及激素史。对照组 60 例，男 16
例，女 ( 月经正常 ) 44 例; 年龄 25 ～ 49 ( 34. 91 ±
5. 62) 岁，均来自我院健康体检者。
1． 2 方法
1． 2． 1 人体参数测量 受试者均于次晨空腹条件
下测定身高、体重，计算体重指数( body mass index，
BMI) =体重 /身高2。
1． 2． 2 BMD测定 使用 DXA( LUNAＲ，Prodigy) 测
量受试者桡骨全部、L2 ～ 4、股骨颈的 BMD，参数以骨
矿面密度 ( g /cm2 ) 表示。机器精确度变异系数为
1%，每天开机后使用质控体模进行自检，并有专业
人员测量。根据国际骨质疏松基金会( IOF) 对年轻
成人骨质疏松症诊断标准［2］分组: 健康青年人以 Z
值为标准，均为骨量正常( Z ＞ － 2. 0) 。所有中青年
甲亢患者均以 T值为标准，其中甲亢组分为骨量正
常组( ON组: T ＞ － 1. 0) ，骨量减少组( OD组: － 2. 5
＜ T≤ － 1. 0) ，骨质疏松组( OP组: T≤ － 2. 5) 。
1． 2． 3 实验室检查 受试者均于清晨空腹静脉采
血，及时分离血清贮存于 － 80 ℃冰箱中待测。用
ELISA法测定受试者 PINP、β-CTx( 上海源叶生物有
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表 1 两组一般资料及 PINP、β-CTx比较( 珋x ± s)

组别 n( 男 /女) 年龄( 岁) BMI( kg /m2 ) PINP( μg /L) β-CTx( ng /L) Ca( mmol /L) P( mmol /L)
甲亢 150( 40 /110) 33． 64 ± 9． 11 20． 85 ± 2． 21 102． 65 ± 4． 89＊＊ 1 120． 49 ± 24． 05＊＊ 2． 28 ± 0． 11＊＊ 1． 18 ± 0． 22
对照 60( 16 /44) 34． 91 ± 5． 62 21． 73 ± 1． 92 40． 31 ± 4． 42 312． 32 ± 25． 27 2． 19 ± 0． 17 1． 20 ± 0． 36

与对照组比较: ＊＊P ＜ 0． 01

限公司) ;用化学发光法测定甲亢患者的 FT3、FT4 及

TSH;用自动生化分析仪 ( 日本日立公司) 测定钙
( Ca) 、磷( P) 。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 17. 0 软件进行分析。
TSH以中位数表示，余参数均以 珋x ± s 表示，3 组均
数比较应采用 t 检验，3 组中位数比较采用秩和检
验;两变量间相关性采用直线相关分析。

2 结果

2． 1 甲亢组与对照组一般资料及生化指标比较
甲亢组与对照组年龄、BMI、男 /女比例差异无统计
学意义，甲亢组 Ca、PINP 及 β-CTx 均显著高于对照
组( P ＜ 0. 01) 。见表 1。
2． 2 甲亢组与对照组各部位 BMD 比较 甲亢组
桡骨、L2 ～ 4及股骨颈 BMD 均明显低于对照组 ( P ＜
0. 05) ，骨质疏松患病率明显高于对照组 ( P ＜
0. 05) 。见表 2。

表 2 甲亢组与对照组各部位 BMD及骨质疏松患病率的比较( 珋x ± s)

组别 n
BMD

桡骨 股骨颈 L2 ～ 4

骨质疏松

患病率( % )
甲亢 150 0． 49 ± 0． 10* 1． 13 ± 0． 15* 1． 19 ± 0． 12* 27( 41 /150) *

对照 60 0． 58 ± 0． 13 1． 22 ± 0． 14 1． 25 ± 0． 17 0( 0 /60)

与对照组比较: * P ＜ 0． 05

2． 3 甲亢各组间 PINP、β-CTx、甲状腺功能指标及
病程、年龄、性别比例比较 甲亢患者 OP、OD及 ON
3 组间 PINP、β-CTx 及甲状腺功能指标均存在差异
性，病程、年龄、性别比例之间的差异性无统计学意
义; 3 组间两两比较发现 OP组与 ON 组比较，PINP、
β-CTx、FT3、FT4 明显升高 ( P ＜ 0. 01 ) ，OP 与 OD 组
比较，PINP、β-CTx、FT3 明显升高( P ＜ 0. 01) ，OD 组

PINP、β-CTx高于 ON组( P ＜ 0. 01) ，而 TSH 在 ON、
OD、OP 3 组间逐渐减低，两两比较后差异有统计学
意义( P ＜ 0. 01) 。见表 3。
2． 4 甲亢患者 PINP、β-CTx 与其他参数的相关性
分析 将 PINP、β-CTx分别与甲状腺功能的各项指
标( FT3、FT4 及 TSH) 及 3 个部位 BMD 进行相关分
析，结果显示甲亢患者 PINP、β-CTx 分别与 FT3、FT4

呈正相关( P ＜ 0． 05) ，与 TSH及前臂 BMD呈负相关
( P ＜ 0. 05) 。见表 4。

3 讨论

骨代谢标志物分为骨形成和骨吸收两大类，血

清 PINP( s-PINP) ［3］和 CTx( s-CTx) ［4］为 IOF推荐的
较敏感指标。为避免因性激素减少而导致的骨质疏
松症干扰，该研究对象均为中青年患者。

Ⅰ型胶原是唯一存在骨与软骨中的胶原类型，
占骨基质的 90% 以上。总Ⅰ型前胶原延长肽在成
骨细胞中合成，其羧基和氨基端分别向两端延伸，形

成前Ⅰ型胶原前体，包括 PICP和 PINP，主要反映Ⅰ
型胶原的合成速率及骨转换情况，升高提示合成速

率加快，骨转换活跃。研究［3］表明 PINP 在血循环
中较稳定，且与其他指标有较好相关性，为判断骨形

成的较敏感指标。有研究［5］显示 Graves 病伴骨质
疏松患者血清 PINP 明显升高，本实验结果与此相
同。提示中青年甲亢患者成骨细胞活性增强，骨形
成增加，与此同时这些患者 BMD 未见改善，表明中
青年甲亢骨转换加快，骨吸收大于骨形成，为高转换

型骨质疏松。
在骨吸收过程中，破骨细胞降解 I 型胶原，降解

产物主要分子片段是 CTx，而 β-CTx的敏感性、特异
性和准确性均较高［6 － 7］，是更特异的反映骨吸收状

表 3 甲亢各组间 PINP、β-CTx及甲状腺功能指标的比较( 珋x ± s)

组别 n
性别

( 男 /女)
年龄( 岁) 病程( 月) PINP( ng /ml) β-CTx( pg /ml) FT3( pmol /L) FT4( pmol /L) TSH( mIU /L)

OP 41 11 /30 32． 52 ± 6． 23 54． 28 ± 4． 56 112． 85 ± 3． 77＊＊△△ 1 204． 23 ± 21． 74＊＊△△ 26． 66 ± 6． 14＊＊△△ 62． 06 ± 20． 85＊＊ 0． 002＊＊△△

OD 50 13 /37 34． 11 ± 4． 56 52． 78 ± 7． 02 109． 35 ± 4． 02＊＊ 1 089． 61 ± 19． 98＊＊ 22． 76 ± 5． 76 52． 02 ± 26． 32 0． 009＊＊

ON 59 16 /43 33． 47 ± 7． 02 51． 96 ± 6． 83 85． 27 ± 3． 14 1 066． 52 ± 22． 36 20． 32 ± 10． 16 50． 05 ± 24． 12 0． 035

与 ON组比较: ＊＊P ＜0． 01;与 OD组比较: △△P ＜0． 01
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表 4 PINP、β-CTx与其他参数的相关性( r)

项目 PINP β-CTx
FT3 0． 329* 0． 517*

FT4 0． 340* 0． 296*

TSH － 0． 337* － 0． 313*

Ca 0． 142 0． 119
P － 0． 105 － 0． 073
BMD ( 桡骨) － 0． 437* － 0． 795*

BMD ( L2 ～ 4 ) 0． 095 0． 185
BMD( 股骨颈) 0． 102 0． 096

* P ＜ 0． 05

态的指标［8］。本研究结果显示甲亢组 β-CTx 明显
增高，且随着其逐步增高骨量逐渐减少，提示中青年

甲亢破骨细胞功能增强，骨吸收率明显增加，骨质疏

松患病机会增大。甲亢引起破骨细胞活性增加可能
为:过量甲状腺激素直接或间接作用于破骨细胞引

起骨吸收增加［9 － 10］，也可通过刺激细胞因子( 如 IL-
6、TNF-α ) 产生，作用于破骨细胞引起其活性增
强［11］。TSH水平降低也是破骨细胞活性增强的重
要因素［12］，甲亢患者 TSH 水平降低，对破骨细胞前
体细胞的抑制作用减弱，破骨细胞数增加活性增强，

骨吸收大于骨形成，导致骨质疏松［13］。
该研究中青年甲亢血清钙明显高于对照组，为

骨吸收增加骨脱 Ca 所致，也可能与甲亢时同时存
在甲旁亢趋势有关［14］。甲状腺激素还可干扰活性
维生素 D的生成、促使胃肠蠕动过快，营养物质及
Ca的吸收减少，使沉积于骨基质的 Ca减少［15］。

DXA是目前诊断骨质疏松的金标准，Karga et
al［16］一项横断面研究发现，女性甲亢患者在诊断初
期或治疗后的 3 年内 BMD均明显低于正常对照组。
本研究发现中青年甲亢患者 3 个部位 BMD均减少，
尤其前臂 BMD减少最明显。该研究中青年甲亢骨
质疏松发生率为 27%，与文献［17］报道 10%以上相
符。甲亢伴骨质疏松组 FT3、FT4 更高，TSH更低，提
示垂体 －甲状腺轴功能紊乱参与了骨质疏松的发生
发展过程［18］。既往有研究［19 － 20］显示 PINP 及 β-
CTx与 BMD 呈显著负相关，但该研究 PINP 及 β-
CTx仅与前臂 BMD 有负相关性，推测前臂 BMD 减
少可能为甲亢骨代谢异常的特征性表现。甲亢影响
前臂 BMD的机制尚不明确，可能与甲状腺激素更多
影响皮质骨的代谢有关［21 － 23］。
综上所述，该研究通过检测血清 PINP和 β-CTx

发现，中青年甲亢患者骨转换增快，骨吸收大于骨形

成，BMD显示存在骨量丢失。进一步相关分析表明
甲状腺激素及促甲状腺激素的变化是导致骨转换加

快的重要因素，且前臂骨受累最明显。PINP 及 β-
CTx 与甲状腺激素及前臂 BMD 均有良好相关性，
PINP及 β-CTx联合 BMD检测可更准确的反映中青
年甲亢患者骨代谢情况，为临床尽早诊治中青年甲

亢骨质疏松提供依据。
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Ｒelationship analysis between serum PINP and β-CTx and
bone metabolism in adult patients with hyperthyroidism

Chen Wei1，2，Xu Jiang1，Chen Chao1，et al
( 1Dept of Endocrinology，The Affiliated Provincial Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230001;

2Dept of Endocrinology，The Third People’s Hospital of Hefei，Hefei 230022)

Abstract Objective To explore the changes in serum type I procollagen N-terminal propeptide ( PINP) and c-
terminal telopeptide region of collagen type 1 ( β-CTx) and their relationship with thyroid hormone levels and bone
mineral density ( BMD) in adult patients under 50 years old with hyperthyroidism． Methods 150 adult patients
under 50 years old with hyperthyroidism and 60 healthy adults in the same age range ( comparison group) were re-
cruited to participate in the study． Subjects’BMD was assessed using the dual-energy X-ray absorptiometry
( DXA) at forearm ( whole radius) ，lumbar spine ( L2 ～ 4 ) ，and femoral neck． The free triiodothyronine ( FT3 ) ，

free thyroxine ( FT4 ) and thyroid stimulating hormone ( TSH) in patients with hyperthyroidism were determined by
chemiluminescence． The hyperthyroidism group was further divided into normal bone mass group ( ON group) ，os-
teopenia group ( OD group) and osteoporotic group ( OP group) based on T scores of BMD． Subjects’PINP and β-
CTx levels were measured with ELISA，and their calcium ( Ca) and phosphorus ( P) were measured using an auto-
matic biochemical analyzer． The levels of PINP，β-CTx，Ca and P were compared between the hyperthyroidism and
comparison groups and among the three hyperthyroidism subgroups． Ｒesults When compared with comparison
group，the hyperthyroidism group had significantly higher levels of PINP，β-CTx and Ca ( P ＜ 0. 01) ，and signifi-
cantly lower BMD at forearm，L2 ～ 4 and femoral neck ( P ＜ 0. 05 ) ． Among patients with hyperthyroidism，the OP
group had significantly higher PINP，β-CTx，FT3 and FT4 levels ( P ＜ 0. 01) and significantly lower TSH level ( P
＜ 0. 01) than the ON group had，and the OP group had significantly higher PINP，β-CTx，FT3 levels ( P ＜ 0. 01)
and significantly lower TSH level ( P ＜ 0. 01 ) than the OD group had． Besides，the OD group had significantly
higher PINP，β-CTx levels ( P ＜ 0. 01 ) and significantly lower TSH level ( P ＜ 0. 01 ) than the ON group had．
PINP and β-CTx levels were positively correlated with FT3 and FT4 levels ( P ＜ 0. 05 ) and negatively correlated
with TSH and forearm BMD ( P ＜ 0. 05 ) in patients with hyperthyroidism． Conclusion Adult patients under 50
years old with hyperthyroidism have accelerated bone turnover，enhanced osteoclast function and increased osteo-
blast activity． PINP and β-CTx in combination with BMD measurements can more accurately reflect the bone me-
tabolisms in patients with hyperthyroidism．
Key words hyperthyroidism; osteoporosis; bone mineral density; PINP; β-CTx
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