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抑制剂量的甲状腺激素对 40 例分化型甲状腺癌患者骨生化和骨密度的影响 

唐润薇 
上海市普陀区利群医院 普外科，上海  200060 

摘  要：目的  探究不同剂量促甲状腺激素（TSH）对分化型甲状腺癌术后患者骨生化和骨密度的影响。方法  选取上海市

普陀区利群医院 2013 年 1 月－2015 年 1 月收治的分化型甲状腺癌术后患者 80 例，随机分为对照（常规剂量）组和治疗（抑

制剂量）组各 40 例，所有患者术后 1 个月行 131I 清除残余甲状腺组织，随后给予对照组左旋甲状腺素钠片 2.0 μg/kg 口服，

治疗组 2.5 μg/kg。另取同期参加体检的健康志愿者 40 例为正常对照组。治疗 1 年后比较 3 组甲状腺功能、骨生化和骨密度

情况。结果  治疗后，正常对照组的游离三碘甲状腺原氨酸（FT3）、血清游离甲状腺素（FT4）和 TSH 差异均无统计学意

义；治疗组 FT3 和 FT4 高于对照组，TSH 低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。3 组血清中钙、磷和碱性磷酸酶

（ALP）含量差异均无统计学意义。3 组 L2-4 椎体、Ward 三角、股骨大转子和股骨干 4 个部位的骨密度（BMD）差异均无统

计学意义。结论  分化型甲状腺癌术后给予常规剂量左旋甲状腺素可维持正常生理需求，而抑制剂量可将甲状腺功能维持在

亚临床甲亢状态。不同剂量左旋甲状腺素对骨代谢和 BMD 的影响较小。 
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Effect of thyroid stimulating hormone with inhibiting dose on bone biochemical 
and bone mineral density in 40 cases of postoperative patients with 
differentiated thyroid carcinoma 
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Abstract: Objective  To explore the different doses of levothyroxine on bone biochemical indexes and bone mineral density in 
postoperative patients with differentiated thyroid carcinoma. Methods  Totally 80 cases of postoperative patients with differentiated 
thyroid carcinoma treated in Putuo District Liqun Hospital in Shanghai from January 2013 to January 2015 were selected. They were 
randomly divided into control group (conventional dose, n=40) and treatment group (inhibitory dose, n=40). 131I clearance of residual 
thyroid tissue was performed in all patients after 1 month of operation. The patients in control group were given levothyroxine 
sodium 2.0 μg/kg and the patients in treatment group were given 2.5 μg/kg. Other 40 healthy patients were the same as normal 
control group. The thyroid function, biochemical indexes, and bone mineral density were compared among three groups after one 
year. Results  There were no significant differences in FT3, FT4, and TSH between normal control groups and that of after 
treatment. The FT3 and FT4 of treatment group were higher than those of control group (P < 0.05), and the TSH of treatment group 
was lower than that of control group (P < 0.05). There were no significant differences in biochemical indexes and bone mineral 
density among three groups. Conclusion  The effect of dose of levothyroxine is tiny on biochemical indexes and bone mineral 
density in postoperative patients with differentiated thyroid carcinoma, conventional dose of it can maintain normal physiological 
needs, while its inhibitory dose can maintain thyroid function in subclinical hyperthyroidism. 
Key words: differentiated thyroid carcinoma; levothyroxine; thyroid function; bone biochemistry; bone density 
 

甲状腺癌是最常见的甲状腺恶性肿瘤，约占全

身恶性肿瘤的 1%，若不及时治疗，瘤体过大可对

气管、喉部神经产生压迫，一旦发生转移预后较差；

甲状腺癌根据组织学可分为分化型和未分化型，前 
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者恶性程度较低，手术治疗效果好[1]。术后放射性
131I 治疗与甲状腺激素替代或抑制治疗目前已成为

国际公认的理想方案，但其是否会对患者的骨代谢

产生影响，尚存在较大分歧[2]。有人认为甲状腺激

素可加速骨代谢和骨量丢失，导致骨质疏松症和骨

折。根据以往的经验，临床上将 2.0 μg/kg 的外源甲

状腺激素视为替代剂量，2.5 μg/kg 则为抑制剂量[3]。

抑制剂量的甲状腺激素在降低甲状腺癌复发率方

面具有优势，但要综合评估其对骨密度影响，尤其

是合并骨质疏松的老年患者[4]。本研究旨在探索不

同剂量的甲状腺激素对分化型甲状腺癌术后患者骨

生化指标及骨密度的影响，以寻找最佳治疗方案。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

经上海市医学伦理委员会同意，选取上海市普

陀区利群医院 2013 年 1 月－2015 年 1 月收治的分

化型甲状腺癌住院患者 80 例，其中男 32 例，女 48
例，年龄 45～68 岁，平均（56.8±4.7）岁。 

纳入标准：（1）经病理确诊为分化型甲状腺癌，

行甲状腺全切术；（2）术后应用放射性 131I 清除残

余甲状腺组织；（3）无颈部淋巴结或其他部位的转

移；（4）可遵医嘱服用药物，随访时间＞12 个月。 
排除标准：（1）手术造成甲状旁腺损伤的患者；

（2）治疗过程中游离三碘甲状腺原氨酸（FT3）和

血清游离甲状腺素（FT4）明显升高并出现甲状腺

功能亢进症状被迫停药者；（3）合并肝、肾功能不

全、骨关节病或其他内分泌疾病；（4）治疗期间同

时服用影响骨代谢的药物，如糖皮质激素、雌激素

等；（5）合并神经精神类疾病者。 
根据随机数表法将患者分为对照（常规剂量）

组和治疗（抑制剂量）组，各 40 例，两组性别比、

年龄、肿瘤大小及术后 131I 用量差异均无统计学意

义（P＞0.05），见表 1。另取同期门诊体检的 40 例

健康志愿者为正常对照组，其中男 13 例、女 27 例，

年龄 46～67 岁，平均（57.1±4.9）岁。所有研究

对象均知情同意并签署知情同意书。 

表 1  常规剂量和抑制剂量组一般资料比较（ ±x s ） 
Table 1  Comparison on general data between conventional dose group and inhibition dose group ( ±x s ) 

组别 n/例 
性别/例 

平均年龄/岁 肿瘤大小/cm 术后 131I 用量/mCi 
男 女 

对照（常规剂量） 40 13 27 57.3±4.8 2.2±0.7 103.5±11.5 
治疗（抑制剂量） 40 19 21 56.5±4.6 2.3±0.8 102.8±10.9 

 
1.2  诊断标准 

参考第 8 版《外科学》关于甲状腺癌的诊断依

据[5]：（1）颈部肿块质硬、固定，伴或不伴有压迫

症状；（2）颈部淋巴结肿大；（3）存在多年的甲状

腺肿块，短期内迅速增大；（4）颈部超声表现为典

型的实质低回声区、不规则的边缘和结节周边缺乏

低回声晕；（5）细针穿刺细胞学检查为分化型甲状

腺癌。符合（1）～（4）条中任意 1 条以及（5）
条的即可诊断为分化型甲状腺癌。 
1.3  治疗方法 

所有患者常规行甲状腺全切除术，术后 1 个月

行 131I 清除残余甲状腺组织，随后给予对照组左旋

甲状腺素钠片（德国 Merck KGaA 公司产品，规格

0.5 μg/片，产品批号 H20130052、H20140076）2.0 
μg/kg 口服，治疗组口服同一药品 2.5 μg/kg。定期

监测甲状腺功能，对照组维持 FT3、FT4 和 TSH 于

正常范围，治疗组维持 FT3 和 FT4 在正常上限，

TSH 低于 0.3 mIU/L，两组均治疗 1 年。治疗过程

中FT3和FT4明显升高并出现甲状腺功能亢进症状

者立即停药，并在医生指导下调整治疗方案。 
1.4  评价指标 
1.4.1  甲状腺功能及骨生化  用药前及用药 1 年后

于清晨抽取患者空腹静脉血 5 mL，经抗凝、离心等

处理后获得血清，通过 Mindray BS-380 全自动生化

分析仪（深圳市海华医疗器械有限公司）检测 FT3、
FT4 和 TSH 水平。使用上海索莱宝生物科技有限公

司生产的生化试剂盒（批号 20120601、20140830）
检测血清钙、磷和碱性磷酸酶（ALP）水平。 
1.4.2  骨密度   用药前及用药 1 年后采用美国

Hologic 公司生产的 HOLOG IC Discovery A 全身型

双能 X 线骨密度仪，检测部位为 L2-4 椎体、Ward
三角、股骨大转子和股骨干。 
1.5  统计学方法 

采用 SPSS 18.0 统计学软件进行数据分析，计
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量资料用  sx ± 表示，采用 t 检验；计数资料用率表

示，应用 χ2 检验。 
2  结果 
2.1  甲状腺功能比较 

用药前，治疗组和对照组 FT3、FT4 低于正常

对照组，TSH 高于正常对照组，差异均有统计学意

义（P＜0.05），而对照组和治疗组上述指标的差异

均无统计学意义。与用药前相比，用药 1 年后治疗

组和对照组 FT3 和 FT4 水平上升、TSH 下降，与

治疗前比较差异均有统计学意义（P＜0.05）；正常

对照组的 FT3、FT4 和 TSH 较治疗前差异无统计学

意义。治疗组 FT3 和 FT4 高于对照组，TSH 低于

对照组，两组比较差异均有统计学意义（P＜0.05）。
见表 2。 
2.2  骨生化指标比较 

用药前及用药 1 年后 3 组血清钙、磷和 ALP
水平的差异均无统计学意义，用药前后组内比较差

异均无统计学意义。见表 3。 
2.3  骨密度值比较 

用药前及用药 1 年后 3组 L2-4椎体、Ward三角、

股骨大转子和股骨干 4 个部位的骨密度值比较，差

异均无统计学意义。与用药前相比，对照组和治疗

组用药 1 年后各部位骨密度值略有升高，但差异无

统计学意义。见表 4。 

表 2  3 组甲状腺功能比较（ ±x s ，n=40） 
Table 2  Comparison on thyroid function among three groups ( ±x s ，n=40) 

组别 剂量/(μg·kg−1) 
FT3/(pmol·L−1) FT4/(pmol·L−1) TSH/(mIU·L−1) 

治疗前 用药 1 年后 治疗前 用药 1 年后 治疗前 用药 1 年后 
正常对照 0 4.3±0.7 4.4±0.8 18.2±2.9 18.5±2.7 2.86±0.65 2.88±0.62 

对照 2.0 2.1±0.6* 4.3±0.9▲ 11.3±3.4* 18.0±2.8▲ 4.13±0.54* 2.75±0.60▲ 

治疗 2.5 2.3±0.7* 6.6±1.3∆▲ 11.6±3.7* 26.7±3.2∆▲ 4.21±0.60* 0.16±0.09∆▲ 

与正常对照组比较，*P＜0.05；与对照组比较，∆P＜0.05；与同组治疗前比较，▲P＜0.05  
*P < 0.05 vs normal control group, ∆P < 0.05 vs control group, ▲P < 0.05 vs same group before trantment 

表 3  3 组骨生化指标比较（ ±x s ，n=40） 
Table 3  Comparison on bone biochemical among three groups ( ±x s ，n=40) 

组别 
剂 量 / 

(μg·kg−1) 
钙/(mmol·L−1) 磷/(mmol·L−1) ALP/(U·L−1) 

治疗前 用药 1 年后 治疗前 用药 1 年后 治疗前 用药 1 年后 
正常对照 0 2.20±0.38 2.17±0.37 1.19±0.34 1.22±0.33 82.6±25.3 81.7±27.5 

对照 2.0 2.14±0.37 2.19±0.36 1.09±0.30 1.08±0.32 87.2±29.2 84.4±26.8 

治疗 2.5 2.15±0.41 2.16±0.35 1.13±0.36 1.10±0.35 88.4±28.3 85.2±27.2 

表 4  3 组各部位骨密度值比较（ ±x s ，n=40） 
Table 4  Comparison on bone density value in different positions among three groups ( ±x s ，n=40) 

组别 
剂 量 / 

(μg·kg−1) 
观察时间 

骨密度/(g·cm−2) 

L2-4 椎体 Ward 三角 股骨大转子 股骨干 
正常对照 0 治疗前 1.10±0.08 0.94±0.13 0.82±0.09 1.14±0.11 
  用药 1 年后 1.12±0.08 0.95±0.12 0.83±0.08 1.15±0.09 
对照 2.0 治疗前 1.07±0.05 0.87±0.12 0.76±0.08 1.10±0.09 
  用药 1 年后 1.10±0.07 0.90±0.11 0.79±0.09 1.12±0.10 
治疗 2.5 治疗前 1.06±0.09 0.89±0.09 0.77±0.08 1.09±0.10 
  用药 1 年后 1.08±0.10 0.91±0.10 0.80±0.07 1.12±0.12 

 
3  讨论 
3.1  甲状腺癌的治疗情况 

分化型甲状腺癌约占全部甲状腺癌的 94%，多

见于中年女性，根据组织学可分为乳头状甲状腺癌

和滤泡状甲状腺癌[6]。《甲状腺结节与分化型甲状腺

癌诊治指南》[7]中提出，分化型甲状腺癌应采取手
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术＋131I＋甲状腺素综合治疗，手术应全部切除或近

全部切除术以提高高危患者的存活率，并保证切除

完全以降低肿瘤复发率。术后 131I 可清除大部分残

余的甲状腺组织，对降低肿瘤复发意义重大。 
3.2  TSH 抑制治疗 

TSH 抑制治疗是分化型甲状腺癌术后的基础

治疗，由于分化型甲状腺癌的癌细胞表面存在 TSH
受体并可接受 TSH 刺激，因此术后患者极易复发及

增生，而常规治疗甲状腺功能减退的剂量无法达到

抑制肿瘤复发的目的，因此需要长期服用大于替代

剂量的左旋甲状腺素，尤其是未选择甲状腺全切除

术的患者[8]。从本研究的结果来看，治疗 1 年后，

常规剂量组和正常对照组的 FT3、FT4 和 TSH 差异

均无统计学意义。抑制剂量组 FT3 和 FT4 高于常规

剂量组，TSH 低于常规剂量组（P＜0.05）。与马文

杰[9]等的结论一致，说明常规剂量左旋甲状腺素可

维持正常生理需求，而抑制剂量可将甲状腺功能维

持在亚临床甲亢状态。 
3.3  甲状腺激素对骨代谢的影响 

研究证实，甲状腺癌术后的甲状腺素替代治疗

可干扰骨代谢过程，增加了骨质疏松及病理性骨折

的风险，但具体机制尚未阐明[10]。关海霞等[11]认为

与甲状腺激素的剂量有关，抑制剂量的甲状腺激素

可通过降低 TSH 水平而影响钙、磷及 ALP 的代谢，

但Flynn等[12]认为短期内TSH抑制治疗并未对分化

型甲状腺癌术后患者的骨生化及骨密度产生明显

影响。本研究结果显示，3 组血清中钙、磷和 ALP
水平差异均无统计学意义，3 组 L2-4 椎体、Ward 三

角、股骨大转子和股骨干 4 个部位的骨密度差异均

无统计学意义，与杨淑英等[13]的结论一致，说明左

旋甲状腺素的剂量对短期内骨代谢未产生明显影

响。但 ALP 的含量略高于正常人，提示破骨细胞和

成骨细胞的活性增高，骨转换率增高，上述过程可

能与 TSH 的信号传导有关，TSH 与 TSH 受体结合

后，与 G 蛋白偶联，继而激活细胞内 cAMP 信号通

路，成骨细胞和破骨细胞上也存在 TSH 受体，TSH
水平的变化可直接影响骨的重建。本研究观察时间

1 年，而骨密度的变化是个缓慢过程，虽然未发现

甲状腺功能变化对骨密度产生显著影响，但是还应

对本研究所选对象继续随访，观察长期影响。 
3.4  存在不足与改进建议 

本研究主要存在两点不足：（1）左旋甲状腺素

的剂量较局限，应增加剂量梯度并延长随访时间以

探究维持甲状腺功能和骨代谢的最佳剂量；（2）绝

经是骨质疏松症的危险因素之一，本研究未将处于

绝经后 5 年内的女性病例剔除，对结果可能有一定

影响，在今后的研究中可以将此类患者单独分析，

探究 TSH 水平是否增加绝经后女性的骨折风险。 
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