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摘要：目的　探讨甲状腺功能减退（甲减）对妊娠妇女骨代谢及骨密度（ＢＭＤ）的影响。方法　选取８２例妊娠中期甲减患者作
为甲减组，同期５０例妊娠中期产检正常的妇女作为对照组。采用超声骨密度仪测定并比较跟骨部位的 ＢＭＤ值，同时检测并
比较两组血钙（Ｃａ）、血磷（Ｐ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、总Ⅰ型前胶原氨基端延长肽（ＴＰⅠＮＰ）、Ⅰ型胶原羧基端肽 β特殊序列
（ＣＴＸβ）等骨代谢指标，促甲状腺激素（ＴＳＨ）、游离甲状腺素（ＦＴ４）、游离三碘甲状腺原氨酸（ＦＴ３）等甲状腺功能指标。采用
Ｐｅａｒｓｏｎ线性相关分析各指标之间的相关性。结果　甲减组跟骨 ＢＭＤ值较对照组显著降低［（１．０８±０．１６比０．９６±０．１５）ｇ
·ｃｍ－２］，骨质疏松的发生率（６．０％比１８．３％）则显著升高 （ｔ＝４．３４７，Ｐ＝０．０００；χ２＝３．９８５，Ｐ＝０．０４６）。与对照组比较，甲
减组血清Ｃａ［（２．２２±０．１４比２．５４±０．１６）ｍｍｏｌ·Ｌ－１］、ＡＬＰ［（６３．９２±１０．３２比６９．５３±１１．２４）Ｕ·Ｌ－１］明显降低，Ｐ［（１．４３
±０．２３比１．１８±０．１７）ｍｍｏｌ·Ｌ－１］、ＴＰⅠＮＰ［（５６．３２±１２．５２比４７．０６±１１．８６）μｇ·Ｌ－１］、ＣＴＸβ［（０．３２±０．１２比０．２１±
０．０７）ｐｇ·Ｌ－１］明显升高（ｔ＝１２．０６２，Ｐ＝０．０００；ｔ＝７．１４８，Ｐ＝０．０００；ｔ＝２．９２９，Ｐ＝０．００４；ｔ＝４．２０４，Ｐ＝０．０００；ｔ＝６．６５０，Ｐ＝
０．０００）。ＴＳＨ与跟骨ＢＭＤ值及Ｃａ、ＡＬＰ呈负相关（ｒ＝－０．５８，－０．５１，－０．４５，Ｐ＜０．０５），与 ＴＰⅠＮＰ、ＣＴＸβ呈正相关（ｒ＝
０．４８，０．４４，Ｐ＜０．０５），ＦＴ３、ＦＴ４与跟骨 ＢＭＤ值、Ｃａ、ＡＬＰ呈正相关（ｒ＝０．４３，０．４０，０．４１；０．５１，０．４４，０．４８，Ｐ＜０．０５），与
ＴＰⅠＮＰ、ＣＴＸβ呈负相关（ｒ＝－０．４７，－０．５０；－０．４６，－０．５１，Ｐ＜０．０５）。结论　甲减可影响妊娠妇女骨代谢，降低骨密度，
导致骨量丢失、骨折风险增加，临床上应加强对妊娠妇女的甲状腺功能筛查。
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　　妊娠期间母体会产生一系列的适应性生理变
化，甲状腺激素（ＴＨ）的需求增大且合成也增多，但
部分妊娠妇女可出现临床或亚临床甲状腺功能减

退（甲减）。据报道，妊娠合并甲减的总发病率约为

２．５％，并呈逐年升高的趋势［１２］。迄今为止，妊娠

合并甲减的发病机制仍不十分清楚，较为一致的观

点是认为可能与甲状腺本身疾病等原发性病变或

下丘脑 －垂体继发性病变有关［３］。目前研究已证

实，甲减将对骨代谢造成严重影响，可导致骨量丢

失、骨质疏松，增加骨折风险［４］，但妊娠期甲减患者

与骨代谢紊乱的关系仍鲜有报道。本研究通过检

测妊娠妇女骨代谢指标及特定部位的骨密度

（ＢＭＤ）值，旨在进一步探讨甲减对妊娠妇女骨代谢
及骨密度的影响及相关性，现报告如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料　收集２０１４年６月至２０１６年６月
上海市嘉定区南翔医院内分泌科及妇产科收治的

妊娠中期甲减患者作为甲减组，共 ８２例。纳入标
准：①符合美国甲状腺病学会制定的《妊娠和产后
甲状腺疾病诊断与治疗指南》的诊断标准［５］，促甲

状腺激素（ＴＳＨ）＞１０ｍＵ·Ｌ－１；②年龄小于３５岁，
初次、单胎妊娠；③妊娠周期１２～２７周。排除标准：
既往存在甲状腺疾病、自身免疫性疾病、下丘脑或

垂体病变史，以及严重感染、心肝肾器官功能不全。

年龄范围２１～３５岁，年龄（２６．８±３．７）岁；孕周范
围１２～２７周，孕周（１８．５±２．５）周；体质量指数
（ＢＭＩ）范围２１．６３～２７．５３ｋｇ·ｍ－２，ＢＭＩ（２３．８１±
１．６０）ｋｇ·ｍ－２；空腹血糖范围５．０６～６．７５ｍｍｏｌ·
Ｌ－１，空腹血糖（５．４５±０．２４）ｍｍｏｌ·Ｌ－１。同时，选
择本院同期妊娠中期产检正常的妇女作为对照组，

共５０例。年龄范围２５～３５，年龄（２７．８±４．０）岁；
孕周范围１２～２７周，孕周（１７．２±２．３）周；ＢＭＩ范
围２２．１５～２８．１３，ＢＭＩ（２２．３６±１．４９）ｋｇ·ｍ－２；空
腹血糖范围５．２７～６．６８，空腹血糖（５．３７±０．２８）
ｍｍｏｌ·Ｌ－１。两组患者的基本资料比较均差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。本研究经上海市嘉定区南翔
医院医学伦理委员会审核批准，患者均签署知情同

意书。

１．２　检测方法
１．２．１　甲状腺功能及骨代谢指标检测　入院后，抽
取清晨空腹静脉血５ｍＬ，以３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０
ｍｉｎ，留取上层清液。采用罗氏ＭｐｄｕｌａｒＰ８００全自动
生化仪检测血钙、血磷、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、总Ⅰ型前
胶原氨基端延长肽（ＴＰⅠＮＰ）、Ⅰ型胶原羧基端肽 β特
殊序列（ＣＴＸβ）等。采用西门子ＡＤＶＩＡＣｅｎｔａｕｒＸＰ
全自动发光分析仪检测血清中的游离甲状腺素

（ＦＴ４）、游离三碘甲状腺原氨酸（ＦＴ３）和ＴＳＨ。所有
试剂盒均为原装配套（生产编号０９０００３２４７９２）。
１．２．２　骨密度测量　采用美国 Ｌｕｎａｒ公司生产的
ＡｃｈｉｌｌｅｓＥｘｐｒｅｓｓ跟骨超声骨密度测定仪，测量跟骨
部位的 ＢＭＤ值。判定标准：一个及以上部位 ＢＭＤ
值小于骨量峰值的１个标准差则判定为骨量减少，
小于２个标准差则判定为骨质疏松［６］。

１．３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计
分析。计量资料以 ｘ±ｓ表示，组间比较采用成组 ｔ
检验；计数资料以例（％）表示，组间比较采用 χ２检
验。各指标之间的相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ线性相
关分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　甲减组与对照组患者跟骨部位 ＢＭＤ值及骨
质疏松发生率比较　甲减组跟骨部位 ＢＭＤ值较对
照组显著降低，骨质疏松的发生率则显著升高，均

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　甲减组与对照组患者跟骨部位ＢＭＤ值
及骨质疏松发生率比较

组别 例数
跟骨ＢＭＤ值／
（ｇ·ｃｍ－２，ｘ±ｓ）

骨质疏松发生率／
例（％）

对照组 ５０ １．０８±０．１６ ３（６．０）

甲减组 ８２ ０．９６±０．１５ １５（１８．３）

ｔ（χ２）值 ４．３４７ （３．９８５）

Ｐ值 ０．０００ ０．０４６

２．２　甲减组与对照组患者骨代谢指标比较　与对
照组比较，甲减组血清钙、ＡＬＰ明显降低，磷、
ＴＰⅠＮＰ、ＣＴＸβ明显升高，均差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　甲减组与对照组患者骨代谢指标比较／ｘ±ｓ

组别 例数 Ｃａ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ Ｐ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＡＬＰ／Ｕ·Ｌ－１ ＴＰⅠＮＰ／μｇ·Ｌ－１ ＣＴＸβ／ｐｇ·Ｌ－１

对照组 ５０ ２．５４±０．１６ １．１８±０．１７ ６９．５３±１１．２４ ４７．０６±１１．８６ ０．２１±０．０７
甲减组 ８２ ２．２２±０．１４ １．４３±０．２３ ６３．９２±１０．３２ ５６．３２±１２．５２ ０．３２±０．１２
ｔ值 １２．０６２ ７．１４８ ２．９２９ ４．２０４ ６．６５０
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．００４ ０．０００ ０．０００

　　注：Ｃａ为血钙、Ｐ为血磷、ＡＬＰ为碱性磷酸酶、ＴＰⅠＮＰ为总Ⅰ型前胶原氨基端延长肽、ＣＴＸβ为Ⅰ型胶原羧基端肽β特殊序列
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２．３　骨密度、骨代谢指标与甲状腺功能指标的相
关性分析　 Ｐｅａｒｓｏｎ线性相关分析显示，甲减组与
对照组ＴＳＨ与跟骨部位 ＢＭＤ值及 Ｃａ、ＡＬＰ呈负相
关（Ｐ＜０．０５），与 ＴＰⅠＮＰ、ＣＴＸβ呈正相关（Ｐ＜
０．０５），ＦＴ３、ＦＴ４与跟骨部位 ＢＭＤ值、钙、ＡＬＰ呈正
相关（Ｐ＜０．０５），与ＴＰⅠＮＰ、ＣＴＸβ呈负相关 （Ｐ＜
０．０５）。见表３。

表３　骨密度、骨代谢指标与甲状腺功能指标的
相关性分析（ｒ值）

指标 ＴＳＨ ＦＴ３ ＦＴ４

跟骨ＢＭＤ －０．５８ａ ０．４３ａ ０．５１ａ

钙 －０．５１ａ ０．４０ａ ０．４４ａ

磷 ０．３３ －０．２９ －０．３１

ＡＬＰ －０．４５ａ ０．４１ａ ０．４８ａ

ＴＰⅠＮＰ ０．４８ａ －０．４７ａ －０．４６ａ

ＣＴＸ－β ０．４４ａ －０．５０ａ －０．５１ａ

　　注：跟骨ＢＭＤ为跟骨骨密度、Ｃａ为血钙、Ｐ为血磷、ＡＬＰ为碱性

磷酸酶、ＴＰⅠＮＰ为总Ⅰ型前胶原氨基端延长肽、ＣＴＸβ为Ⅰ型胶原

羧基端肽β特殊序列，ａＰ＜０．０５

３　讨论
妊娠期妇女体内多种激素水平出现较大改变，

妊娠中期是胎儿神经发育和成熟的关键时期，其所

需甲状腺激素均由母体提供［７］。但是由于雌激素、

人体绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ）对下丘脑 －垂体的
反馈性抑制作用，可能导致部分妊娠妇女的甲状腺

功能超过其生理调节范围，从而罹患临床或亚临床

甲减等各种甲状腺疾病，且病情往往较重，严重影

响胎儿的正常智力、认知功能发育［８９］。目前，国内

外关于甲减与骨密度、骨代谢之间的关系仍缺乏大

型的流行病学资料。现研究发现，甲减主要通过以

下两个途径影响骨代谢，造成骨代谢障碍、骨量减

少甚至骨质疏松。甲状腺激素对成骨细胞、破骨细

胞的刺激作用均有所减弱，骨转化减慢，骨矿化周

期延长，使甲减患者功能性成骨细胞数目减少，骨

细胞补充速度降低；同时破骨细胞活性也降低，骨

吸收速度减慢，导致低转化型骨质疏松［１０］。

骨骼重建涉及成骨细胞介导的骨形成、破骨细

胞介导的骨吸收两个重要过程，骨代谢指标能够灵

敏、准确地反映短期骨转换与骨代谢情况，其中血

清Ｃａ、Ｐ、ＡＬＰ、ＴＰⅠＮＰ、ＣＴＸβ等在多种骨代谢疾
病的诊断与疗效评估中均具有良好的参考价值［１１］。

现研究表明，妊娠妇女的 ＢＭＤ会出现不同程度的
降低，且随着孕周的增加呈明显下降趋势［１２］。此

外，受孕期反应的影响，钙的摄入减少，随着血容量

的扩大，肾小球滤过率的增加，母体血钙水平可能

有所下降。本研究结果显示，甲减组跟骨部位ＢＭＤ
值均较对照组显著降低（Ｐ＜０．０５），骨质疏松的发
生率则显著升高 （Ｐ＜０．０５），再次证实了甲减与
ＢＭＤ之间的关系，同时甲减组血清骨代谢指标出现
明显异常改变，钙、ＡＬＰ明显降低（Ｐ＜０．０５），磷、
ＴＰⅠＮＰ、ＣＴＸβ明显升高（Ｐ＜０．０５），提示甲减可
能造成妊娠妇女骨转换增加，骨量丢失加速，进一

步加剧其骨代谢功能紊乱。

甲减患者的血清ＴＳＨ水平降低，ＦＴ３、ＦＴ４水平
降低，相关性分析发现，甲减组与对照组 ＴＳＨ与跟
骨部位ＢＭＤ值及钙、ＡＬＰ呈负相关 （Ｐ＜０．０５），与
ＴＰⅠＮＰ、ＣＴＸβ呈正相关（Ｐ＜０．０５）；而 ＦＴ３、ＦＴ４
则相反，与跟骨部位 ＢＭＤ值及 Ｃａ、ＡＬＰ呈正相关
（Ｐ＜０．０５），与 ＴＰⅠＮＰ、ＣＴＸβ呈负相关（Ｐ＜
０．０５）。由此可见，甲减与骨代谢之间存在一定内
在联系，妊娠妇女患者破骨细胞功能明显增强，且

伴随着成骨细胞活性增高，更容易导致骨质疏松的

发生［１３１４］。梁利波等［１５］研究发现，ＴＳＨ结合前成骨
细胞、破骨细胞上的ＴＳＨ受体后发挥抑制破骨细胞
生成的作用，减弱溶骨过程，从而导致血清游离钙

降低、血磷升高。

综上所述，妊娠合并甲减可对母婴结局产生严

重的危害，而甲减可影响骨代谢，导致骨量丢失、骨

折风险增加。因此，临床上应加强对妊娠妇女的甲

状腺功能筛查，尤其是妊娠早、中期检查 ＴＳＨ等常
规指标，并给予骨代谢相关检查，做到早期诊断、早

期处理。但妊娠妇女骨代谢的影响因素较多，其确

切作用机制尚待进一步探索。
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