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促甲状腺激素（TSH）的主要生理作用为促

进甲状腺激素的合成及刺激甲状腺滤泡上皮细胞

的增生，故同样也可以刺激甲状腺肿瘤组织的生

长[1]，因此TSH抑制治疗可以抑制残留肿瘤组织的

生长。国内外指南建议分化型甲状腺癌（DTC）患

者在行甲状腺癌根治术后需长期服用左旋甲状腺

素（L-T4），通过负反馈作用抑制TSH的生成，从

而降低甲状腺癌的复发率[2-4]。大部分甲状腺癌患

者术后通过外源性给予超生理剂量的甲状腺激素

（TH），使TSH低于正常水平，有部分患者出现骨

质疏松等症状，特别是对于绝经后女性，发生骨质

疏松或骨折的风险大大增加[5]。然而，也有研究否认
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TSH抑制治疗会对骨密度（BMD）造成影响。TSH

抑制治疗是否会引起DTC患者BMD的降低尚有争

议。目前，关于TSH抑制治疗与BMD关系的研究

较多，而描述TSH抑制治疗引起BMD变化机制研究

的却较少。本文从基础实验与临床研究的角度，综

述TSH抑制治疗中骨代谢变化的研究现状。	

1　TH 与骨代谢

TH作用广泛，通过调节多种甲状腺激素受体

（TR）完成复杂的生理代谢功能[6]。如机体TH水

平改变，会导致多种代谢失衡。骨代谢失衡是骨

的吸收与重建平衡被打破的结果。这个平衡主要

由破骨细胞及成骨细胞建立。破骨细胞与成骨细

胞等多种骨细胞均可表达TR，TH可通过多条信

号通路影响骨的代谢[7]。TH升高可致骨的重构加

速，进而导致负钙平衡与骨量丢失，引起高转换

型骨质疏松。在动物实验中，过多的TH会导致骨

量减少，且对皮质骨的影响比松质骨明显[8]。

过高的TH也被证实是引起继发性骨质疏松的

危险因素[9]。TH过高引起骨质疏松的机制尚不明

确，可能与下列因素有关：⑴	高骨转换。TH升高

可致破骨细胞和成骨细胞活性均增加，但由于破骨

细胞活性增强占主导，导致骨量丢失。Isaia等[10]	

研究了甲亢状态下骨代谢标志物的变化，他们发

现甲亢患者的骨特异性碱性磷酸酶（BAP）、骨钙

素（BGP）、I型前胶原氨基末端前肽（PICP）水

平升高，这些骨代谢标志物主要反映成骨细胞活

性，提示甲亢状态下成骨细胞活性增强；同时，

反映破骨细胞活性的Ｉ型胶原交联羧基末端肽

（ICTP）水平明显升高，且尿钙、尿吡啶啉和脱

氧吡啶啉排泄均增加，说明甲亢同时伴有过度骨

吸收，导致高骨转换性骨质疏松。⑵	负钙平衡。

TH升高会导致代谢增强，所消耗的钙、磷、镁等

元素增多，而且甲亢患者尿钙增加，同时钙的吸

收减少，这共同导致了负钙平衡。为了维持正常

的血钙浓度，动员骨钙入血作用增强，造成骨吸

收的增加。⑶	促进骨吸收的细胞因子增加。TH升

高时，促进骨吸收的多种细胞因子水平升高，如

白介素6（IL -6）、肿瘤坏死因子α（TNF -α）

等。IL -6、TNF -α等可诱导破骨细胞分化成熟，

导致骨吸收增强。⑷	 T SH水平降低。由于负反

馈作用，TH升高会抑制TSH的分泌，进而TSH的

“保骨作用”受到限制。

2　TSH 与骨代谢

TSH可以抑制破骨细胞的活动[11]，同时有研

究[12]表明，TSH对骨的代谢有直接的影响作用。在

多项临床研究[13-14]显示，低TSH水平与DTC患者发

生骨质疏松、骨折的关系十分密切。

2.1  作用机制

研究发现，成骨细胞与破骨细胞均可表达TSH

受体（TSHR），Abe等[11]发现，TSH受体的减少可

导致骨质疏松症的发生。相反的，TSHR的过度表

达可抑制破骨细胞的生成。同时，TSH已经被证实

可以抑制小鼠破骨细胞的生成及以弱化其功能[11]。

TSH的这种抑制破骨细胞活动的效应主要与

NF -KB、JNK信号通路减弱及TNF -α生成减少有

关[11,	 15]。TSH通过促使高迁移率蛋白1（HMGB1）

及高迁移率蛋白2（HMGB2）与TNFα基因启动子

结合来抑制TNF -α的生成[16]。在Abe等[11]的实验

中，TSHR基因敲除（TSHR-/-）小鼠的TNFα生成

增加，促使TSHR-/-小鼠发生骨质疏松；将TSHR-/-

小鼠的TNFα基因敲除掉后，骨质疏松得到逆转。

在其他的研究[15,	 17]也表明，TSHR–/–小鼠出现骨质

疏松与TNFα生成增加有关。这表明高水平的TSH

可以通过抑制TNF-α的生成起到“保骨作用”。然

而在TSH抑制治疗中，患者TSH水平低于正常，TSH

对骨的保护作用微乎其微，患者易发生骨质疏松。

2.2  临床研究

在多项临床研究中显示，低TSH水平与骨质

疏松、骨折的关系密切。在一项流行病学研究中显

示，当血清TSH水平<0.1	mIU/L时，椎体骨折及非

椎体骨折发生的概率分别增加了4.5倍及3.2倍[18]。

同样有研究[19]显示，受试者血清TSH水平较低时，

BMD会明显降低。血清TSH水平较高时，BMD则

会明显升高；当TSH水平处于正常范围时，TSH与

BMD没有变现出相关性。甲状腺癌术后行TSH抑

制治疗的患者，骨吸收标记物组织蛋白酶K有所增

加[20]。此外，NHANES的数据也显示低水平TSH与

骨质疏松关系密切[21]。

2.3  TSH 与 TH 对骨代谢的调控 

最近的一项研究[22]表明TSH的升高会增加脱

碘酶的表达，从而增加血清中三碘甲腺原酸（T3）

的水平。这表明TSH不仅对骨起着直接的保护作

用，而且还可能通过影响T3水平间接加速骨的代

谢。所以如果单一研究TSH对骨代谢的保护作用的

话，得到的结论可能是不一致的。而在这项横向

研究中，不仅探究了TSH水平与BMD的关系，还研
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究了T3对TSH水平与BMD关系的影响。结果显示，

TSH水平与BMD呈正相关，T3水平与BMD呈负相

关，当T3在正常值的高水平（119.5~200.0	 ng/dL）

时，BMD会随着TSH水平的上升而稳步的提高；

当T3在较低水平时，TSH与BMD的关系不明确。该

研究表明当T3水平处于正常值的高限时，TSH对骨

的保护作用表现得更为明显。

3　甲状旁腺功能对 TSH 抑制治疗中骨代
谢的影响

甲状旁腺激素（PTH）对骨质的影响同样不

容忽视。PTH能促使血浆钙离子浓度升高，其作用

的主要靶器官是骨和肾脏。动员骨钙入血，促进

肾小管对钙离子的重吸收和磷酸盐的排泄，使血

钙浓度增加和血磷浓度下降。如果PTH的分泌过于

旺盛，骨吸收与骨重建的平衡被打破，增强的破

骨活性占优势，长期下去会引起骨钙质的消蚀而

易于发生骨折或骨畸形。然而，甲状腺手术可能对

甲状旁腺及其血运造成的可逆或不可逆损伤，往往

会导致部分患者甲状旁腺功能减退[23-24]，血清PTH

水平的降低会对TSH抑制治疗的副作用产生影响。

在一些研究中否认TSH抑制治疗会影响BMD

并增加骨折风险[25-26]。讨论其原因，一方面甲状腺

术后患者的钙剂补充会明显增加，另一方面甲状

腺术后患者的甲状旁腺会或多或少的受到影响，

从而影响PTH的分泌，进而影响骨的新陈代谢。

Kim等[27]在研究TSH抑制治疗与骨代谢的关系时将

甲状旁腺的功能也考虑在其中，对124例接受TSH

抑制治疗的甲状腺癌术后患者进行分析，结果显

示绝经前和绝经后女性的BMD并无明显的改变；

当Kim等[27 ]将入组患者以是否具有甲状旁腺功能

减退进行分组，发现甲状旁腺功能减退组的患者的

BMD明显高于甲状旁腺功能正常组的患者。该研究

表明DTC术后患者的甲状旁腺的功能状态会对TSH

抑制治疗的副作用产生影响。在分析TSH抑制治疗

对骨代谢的影响时，也需将PTH的水平考虑其中。

4　性激素对 TSH 抑制治疗中骨代谢的影响

绝经后女性是TSH抑制治疗过程中发生骨质

疏松的高危人群。一方面绝经后女性年龄已经偏

高，运动能力下降，骨骼的重建速率下降；更重

要的是，性激素的变化改变了骨代谢的平衡。

卵泡刺激素（FSH）已被证实可以通过与破

骨细胞的FSH受体（FSHR）结合直接促进其生长

及活动[28-29]，进而促进骨吸收。同时，FSH还会释

放破骨细胞生长因子IL-1β、TNFα以及IL-6，间

接地促进破骨细胞的生长[29-30]。

在临床上，已有大量的研究证实了FSH与骨

代谢的联系。例如，绝经后女性在雌激素水平相

近的情况下，FSH较高的人群骨丢失要明显多于

FSH较低的人群[31]。一项包含2	 375位绝经后女性

的纵向研究[32]表明血清FSH水平和骨吸收标志物有

很强的相关性，同时该研究也表明FSH水平的变化

与BMD降低有同样强烈的相关性。关于我国女性

的数据分析[33]也显示相似的结果：骨丢失与高血

清FSH水平相关。在一项[34]关于香港地区45~55岁

的女性的研究中，最高FSH水平组女性的骨丢失是

最低FSH水平组的1.3~2 . 3倍。BONTURNO小组

研究[35]表明，血清FSH水平>30 	 IU /mL的女性比

同年龄的女性有更高的骨吸收标记物。有明确的

证据[36]显示，在绝经过渡期FSH可以作为快速骨代

谢的血清标志物，尤其是在绝经过渡期后期。

FSH会促进雌激素的生成而且两者对骨的作

用相反。向卵巢完整的小鼠体内注射FSH，并不会

显示出FSH在促进骨吸收方面的作用，因为FSH对

破骨细胞的直接作用会被雌激素的抗骨吸收作用

所掩盖。围绝经期女性卵巢功能会有不同程度的

衰退，此时期卵巢渐趋停止排卵，雌激素分泌减

少，其抗骨吸收的作用逐渐减弱。同时由于下丘

脑—垂体—卵巢轴活动改变，垂体分泌的FSH会代

偿性增加，促骨吸收作用增强，从而导致绝经后

女性骨质更易降低的现象。

5　其他因素对 TSH 抑制治疗中骨代谢的
影响

除上文提及的TH水平、甲状旁腺功能以及性

激素水平变化会对TSH抑制治疗中骨代谢造成影响

外，还有诸多其他因素影响TSH抑制下患者骨代谢

的变化，如吸烟、血脂、身体指数（BMI）等。一

项Meta分析[37]指出，绝经后的吸烟者骨质丢失明显

多于非吸烟者，吸烟可能会直接影响骨质。在最近

的一项研究中，指出高龄、围绝经期、高脂血症、

低TSH水平以及低尿酸水平是骨质疏松的危险因

素[14]。另有研究[38]发现，TSH抑制治疗过程中，低

BMI者更易出现骨质疏松。此外，也有研究指出糖

尿病[39]、肾脏疾病[40]也是骨质疏松的危险因素。

综上所述，DTC术后患者在行TSH抑制治疗



中国普通外科杂志 第 26 卷646

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com

过程中，骨的代谢受到多方面的影响。甲状腺激

素对骨代谢有重要的调节作用，过高的甲状腺激

素会导致骨的重构加速，进而导致负钙平衡与骨

量丢失。TSH对骨代谢有直接的影响作用，可以抑

制破骨细胞的活动，进而产生抗骨吸收的作用。

大部分甲状腺癌术后患者通过外源性给予超生理

剂量的甲状腺激素，使TSH低于正常水平，这共

同导致了TSH抑制治疗中易发生骨质疏松副作用

的出现。此外，绝经后女性雌激素分泌减少，其

抗骨吸收的作用逐渐减弱。FSH则会代偿性的增

加，而FSH的增加会直接促进破骨细胞的增殖与分

化，进而会促进骨吸收作用，这就导致围绝经期

女性在TSH抑制治疗过程中更易出现BMD降低的

现象。值得一提的是，DTC患者术后钙剂补充会明

显增加，部分患者还会存在甲状旁腺功能低下的

可能，这使BMD降低获得了部分补偿。当然，患

者的年龄、生活方式、是否绝经等也对骨的代谢

存在影响。另外，也不可排除检查项目无法分辨

出潜在的骨质变化的情况。

如何在保证治疗效果的前提下最大限度地提

升患者的生活质量，降低出现TSH治疗副作用的风

险成为了临床医生关注的焦点。但目前我国仍面临

TSH抑制治疗的相关研究数据缺乏的困境，应加强

多中心、多学科的合作以及坚持长期随访，为DTC

患者术后TSH抑制治疗提供高质量的循证证据。
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