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睾酮与男性甲状腺功能亢进症患者继发骨质疏松的关系

于萍1 鲁辛1 沈巾然1 朱巍1△

[摘要] 目的:探究不同睾酮水平与甲状腺功能亢进症男性患者继发骨质疏松的关系。方法:收集

2023年6月1日至2025年6月1日就诊的102例中年男性甲状腺功能亢进症患者,将研究对象按睾酮

水平从低到高分为Q1(26例)、Q2(31例)、Q3(18例)、Q4(17例)、Q5(10例)五组。Logistic回归分析睾

酮水平与患者骨质疏松发生风险的关联性,亚组分析睾酮水平与患者骨质疏松发生风险的关联性,相关

性E 值法进行敏感性分析,限制性立方样条模型分析不同睾酮水平与继发骨质疏松的剂量-反应关系。
结果:随睾酮水平升高,年龄、骨钙素(OC)、25-羟基维生素D(25(OH)D)、骨密度(BMD)指标升高,体

重指数(BMI)、甲状旁腺激素(PTH)、骨源性碱性磷酸酶(BAP)指标降低(P<0.05)。不同睾酮水平与

患者继发骨质疏松之间存在独立相关性(P<0.001),且较高的睾酮水平与患者继发骨质疏松相关性更

高(P<0.001)。骨 密 度<0.56
 

g/cm2,骨 源 性 碱 性 磷 酸 酶≥17.56
 

μg/L及25-羟 基 维 生 素 D≥
14.09

 

nmol/L与骨质疏松形成风险存在交互作用且关联更紧密(P<0.001)。E 值为2.116,95%CI
下限为1.60,睾酮水平≤23.87,24.01,23.99

 

nmol/L时,随睾酮水平增加,与患者发生继发骨质疏松

风险负相关,睾酮水平>23.87,24.01,23.99
 

nmol/L时,随睾酮水平增加,与患者发生继发骨质疏松风

险正相关(P<0.05)。结论:睾酮水平与男性甲状腺功能亢进症患者继发骨质疏松紧密相关。
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Abstract Objective:To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

different
 

testosterone
 

levels
 

and
 

secondary
 

osteoporosis
 

in
 

male
 

patients
 

with
 

hyperthyroidism.Methods:A
 

total
 

of
 

102
 

middle-aged
 

male
 

patients
 

with
 

hyperthyroidism
 

who
 

visited
 

the
 

Endocrinology
 

Department
 

of
 

Beijing
 

Aerospace
 

General
 

Hospital
 

from
 

June
 

1,2023,to
 

June
 

1,2025,were
 

enrolled.
The

 

patients
 

were
 

stratified
 

into
 

five
 

groups
 

(Q1 (n=26),Q2 (n=31),Q3 (n=18),Q4 (n=17),Q5 (n=10))
 

based
 

on
 

as-
cending

 

testosterone
 

levels.Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

assess
 

the
 

association
 

between
 

testosterone
 

levels
 

and
 

the
 

risk
 

of
 

osteoporosis.Subgroup
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

evaluate
 

the
 

relationship
 

between
 

testosterone
 

levels
 

and
 

os-
teoporosis

 

risk.Sensitivity
 

analysis
 

was
 

conducted
 

using
 

the
 

correlation
 

E-value
 

method,and
 

restricted
 

cubic
 

spline
 

models
 

were
 

employed
 

to
 

analyze
 

the
 

dose-response
 

relationship
 

between
 

different
 

testosterone
 

levels
 

and
 

secondary
 

osteoporosis.
Results:With

 

increasing
 

testosterone
 

levels,age,osteocalcin
 

(OC),25-hydroxyvitamin
 

D
 

(25(OH)D),and
 

bone
 

mineral
 

density
 

(BMD)
 

increased,while
 

body
 

mass
 

index
 

(BMI),parathyroid
 

hormone
 

(PTH),and
 

bone-specific
 

alkaline
 

phos-

phatase
 

(BAP)
 

decreased
 

(P<0.05).An
 

independent
 

correlation
 

was
 

observed
 

between
 

different
 

testosterone
 

levels
 

and
 

secondary
 

osteoporosis
 

in
 

patients
 

(P<0.001).Higher
 

testosterone
 

levels
 

exhibited
 

a
 

stronger
 

association
 

with
 

secondary
 

osteoporosis
 

(P<0.001).BMD<0.56
 

g/cm2,BAP
 

≥
 

17.56
 

μg/L,and
 

25(OH)D
 

≥
 

14.09
 

nmol/L
 

demonstrated
 

inter-
active

 

effects
 

and
 

were
 

more
 

closely
 

associated
 

with
 

the
 

risk
 

of
 

osteoporosis
 

(P<0.001).The
 

E-value
 

was
 

2.116,with
 

a
 

95%CI
 

lower
 

limit
 

of
 

1.60.When
 

testosterone
 

levels
 

≤
23.87,24.01,23.99

 

nmol/L,an
 

increase
 

in
 

testosterone
 

lev-
els

 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

risk
 

of
 

secondary
 

oste-
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oporosis.Conversely,when
 

testosterone
 

levels
 

exceeded
 

23.87,24.01,23.99
 

nmol/L,an
 

increase
 

in
 

testosterone
 

levels
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

risk
 

of
 

secondary
 

osteoporosis
 

(P<0.05).Conclusion:Testosterone
 

levels
 

are
 

closely
 

associated
 

with
 

secondary
 

osteoporosis
 

in
 

male
 

patients
 

with
 

hyperthyroidism.
Keywords: testosterone;hyperthyroidism;male;secondary

 

osteoporosis;relationship

  甲状腺功能亢进症作为常见的内分泌代谢紊乱性

疾病,其引发的全身性高代谢状态对骨骼系统产生深

远影响[1],继发骨质疏松已成为威胁其生活质量的重

要并发症[2]。现有研究多聚焦于甲状腺激素对骨代谢

的直接调控,甲状腺激素通过激活破骨细胞活性、缩短

骨转换周期加速骨量丢失。然而,男性甲状腺功能亢

进症患者骨质疏松的发病机制更为复杂,睾酮水平异

常在其中扮演关键角色[3]。有研究表明[4]睾酮通过促

进成骨细胞活性、抑制破骨细胞分化及调节钙磷代谢

维持骨密度。目前睾酮水平与甲状腺功能亢进症患者

继发骨质疏松机制尚未完全阐明。基于此,本文旨在

探讨睾酮水平与男性甲亢患者继发骨质疏松的关系,
为临床优化诊疗方案提供理论依据,现报告如下。

1 研究对象和方法

1.1 研究对象

回顾性分析2023年6月1日至2025年6月1
日于北京航天总医院内分泌科就诊的102例中年男

性甲状腺功能亢进症患者。将研究对象按睾酮水平

从低到高分为五分位数组(Q1~Q5),其中 Q1 组睾

酮水平为14~16.7
 

nmol/L(26例),Q2 组睾酮水平

为16.8~19.5
 

nmol/L(31例),Q3 组 睾 酮水平为

19.6~22.3
 

nmol/L(18例),Q4 组睾酮水平为22.4~
25.1

 

nmol/L(17例),Q5 组睾酮水平>25.2
 

nmol/L
(10例)。

1.2 纳入标准

1)甲状腺功能亢进症患者符合《中国甲状腺疾病

诊治指南-甲状腺功能亢进症》诊断标准;2)患者年龄

在45~60岁范围内。

1.3 排除标准

1)合并患有心脑血管疾病或其他内分泌疾病;

2)意识障碍及沟通障碍严重;3)有骨质疏松家族史。

1.4 方法

1.4.1 仪器设备 M3250/M3250R台式低速离心机

(37
 

℃,3
 

500
 

r/min,10
 

min,r=10
 

cm);AUC2700全

自动化生化分析仪;法国 MEDI双能X线骨密度仪。

1.4.2 观察指标 1)通过医院的电子资料系统查阅

患者的一般资料,包括性别、年龄、体重指数(BMI)、是
否吸烟、是否饮酒、病程等。2)使患者保持空腹状态并

抽取外周静脉血,将静脉血用离心机离心(37
 

℃下

3
 

500
 

r/min离心10
 

min),将离心后的血清在-20
 

℃
冰箱保存。3)利用AUC2700全自动化生化分析仪检

测睾酮、血钙、血磷水平。4)用化学发光法检测血清骨

钙素(Osteocalcin,OC)、甲状旁腺激素(Parathyroid
 

Hormone,PTH)、25-羟基维生素D(25-Hydroxyvita-
min

 

D,25(OH)D)。5)采用酶联免疫吸附法测定受试

者血 清 骨 源 性 碱 性 磷 酸 酶(Bone-Derived
 

Alkaline
 

Phosphatase,BAP)水平。6)采用法国 MEDI双能X
线骨 密 度 仪 测 定 骨 密 度 (Bone

 

Mineral
 

Density,

BMD)。7)采用化学发光免疫法测定甲状腺激素游离

三碘甲状腺原氨酸
 

(Free
 

Triiodothyronine,FT3)、
 

游

离甲 状 腺 素
 

(Free
 

Thyroxine,FT4)、促 甲 状 腺 素

(Thyrotropin,TSH)指标。8)采用放射免疫分析检测

患者 治 疗 前 后 胰 岛 素 样 生 长 因 子-1
 

(Insulin-Like
 

Growth
 

Factor,IGF-1)。9)应用美国
 

Metra公司提供

的原 装 进 口 试 剂 盒 检 测Ⅰ型 前 胶 原 羧 基 端 前 肽

(Carboxyterminal
 

Crosslinked
 

Propeptide
 

of
 

Type
 

Ⅰ
 

Procollagen,PICP)。

1.5 统计学方法

采用SPSS
 

25.0软件进行统计学分析。计数资料

采用“例(%)”表示,组间比较采用χ2 检验,计量资料

采用x±s形式表示,组间比较采用F 检验。Logistic
回归分析睾酮水平与患者骨质疏松发生风险的关联

性;亚组分析睾酮水平与患者骨质疏松发生风险的关

联性;相关性E 值法进行敏感性分析;限制性立方样

条模型分析不同睾酮水平与继发骨质疏松的剂量-反
应关系。P<0.05差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同睾酮水平患者的临床资料比较

随睾酮水平升高,年龄、骨钙素、25-羟基维生素

D、骨密度指标升高,体重指数、甲状旁腺激素、骨源性

碱性磷酸酶指标降低,差异有统计学意义(P<0.05),
见表1。

2.2 睾酮水平与患者骨质疏松发生风险的独立相

关性

不同睾酮水平与患者继发骨质疏松之间存在独立

相关性,差异有统计学意义(P<0.001);且较高的睾

酮水平与患者继发骨质疏松相关性更高,差异有统计

学意义(P<0.001),见表2。
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表1 不同睾酮水平患者的临床资料比较

指标

睾酮水平五分位数组

Q1 组

(n=26)
Q2 组

(n=31)
Q3 组

(n=18)
Q4 组

(n=17)
Q5 组

(n=10)
统计检验值 P

年龄/岁 57.86±1.76 59.98±1.39 60.18±1.40 60.78±1.45 61.26±1.48 F=15.140 <0.001
体重指数/(kg·m-2) 25.67±1.58 25.61±1.56 25.23±1.34 24.56±2.31 24.21±1.23 F=2.519 0.046

吸烟史
是/例 17(65.38%) 19(61.29%) 8(44.44%) 11(64.71%) 8(80.00%)
否/例 9(34.62%) 12(38.71%) 10(55.56%) 6(35.29%) 2(20.00%)

χ2=3.904 0.272

饮酒史
是/例 11(42.31%) 10(32.26%) 9(50.00%) 7(41.18%) 8(80.00%)
否/例 15(57.69%) 21(67.74%) 9(50.00%) 10(58.82%) 2(20.00%)

χ2=7.338 0.062

病程/月 35.20±2.83 34.98±2.89 35.17±2.56 35.20±2.67 35.24±2.59 F=0.035 0.998
骨钙素/(μg·L

-1) 12.35±0.67 11.36±0.78 11.34±0.67 11.23±0.57 11.12±0.67 F=11.576 <0.001
甲状旁腺激素/(pg·mL-1) 31.23±1.89 30.33±1.88 30.28±1.86 30.23±1.88 28.23±1.87 F=4.633 0.002
25-羟基维生素D/(nmol·L-1)14.15±0.57 14.30±0.56 14.63±0.49 14.89±0.57 14.97±0.56 F=7.773 <0.001
骨密度/(g·cm-2) 0.53±0.06 0.55±0.07 0.57±0.05 0.57±0.06 0.60±0.08 F=2.757 0.032
骨源性碱性磷酸酶/(μg·L

-1) 18.36±0.65 17.38±0.64 17.37±0.69 17.36±0.70 17.35±0.78 F=10.424 <0.001
血钙/(mmol·L-1) 2.35±0.13 2.30±0.12 2.28±0.13 2.27±0.12 2.26±0.13 F=1.646 0.169
血磷/(mmol·L-1) 1.24±0.13 1.23±0.14 1.20±0.13 1.18±0.12 1.17±0.14 F=0.967 0.429
FT3/(pmol·L-1) 15.51±3.37 15.52±3.38 15.51±3.39 15.52±3.37 16.54±3.38 F=0.208 0.934
FT4/(pmol·L-1) 36.13±6.73 35.16±6.75 35.14±7.74 35.15±7.73 35.16±6.72 F=0.092 0.985
TSH/(mU·L-1) 0.18±0.02 0.19±0.01 0.19±0.03 0.19±0.02 0.20±0.03 F=1.896 0.117
IGF-1/(mmol·L-1) 48.13±1.13 48.13±1.14 48.14±1.17 48.15±1.09 48.13±1.06 F=0.001 1.000
PICP/(ng·mL-1) 75.04±20.1577.03±20.1275.04±20.1675.15±20.1875.17±20.15 F=0.050 0.995

表2 睾酮水平与骨质疏松发生风险的独立相关性

变量 未校正模型 模型1 模型2 模型3 模型4 模型5

  睾酮水平/(nmol·L-1)
0.56

(0.43~0.75)
0.64

(0.45~0.88)
0.64

(0.46~0.87)
0.58

(0.40~0.68)
0.53

(0.46~0.79)
0.63

(0.49~0.87)

睾酮

二分类

低睾酮水平 1 1 1 1 1 1

高睾酮水平
0.76

(0.54~0.84)
0.82

(0.63~0.90)
0.80

(0.60~0.98)
0.78

(0.65~0.96)
0.77

(0.62~0.96)
0.78

(0.63~0.90)

睾酮五分

位数组

Q1(14.0~16.7) 1 1 1 1 1 1
Q2

(16.8~19.5)
0.76

(0.56~0.95)
0.76

(0.56~1.07)
0.88

(0.63~0.93)
0.86

(0.57~0.98)
0.80

(0.65~0.90
0.80

(0.65~0.94)
Q3

(19.6~22.3)
0.71

(0.56~0.98)
0.76

(0.59~0.89)
0.70

(0.52~0.83)
0.72

(0.58~0.99)
0.74

(0.54~0.82)
0.75

(0.57~0.85)
Q4

(22.4~25.1)
0.66

(0.50~0.89)
0.73

(0.53~0.99)
0.74

(0.54~0.86)
0.74

(0.52~0.87)
0.78

(0.53~0.92)
0.73

(0.50~0.99)
Q5

(>25.2)
0.51

(0.39~0.67)
0.59

(0.43~0.87)
0.65

(0.48~089)
0.55

(0.48~0.87)
0.67

(0.45~0.89)
0.55

(0.43~0.79)
   P趋势 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

注:模型1调整年龄、体重指数、25-羟基维生素D。模型2调整年龄、体重指数、25-羟基维生素D、骨钙素。模型3调整年龄、体重

指数、25-羟基维生素D、骨钙素、甲状旁腺激素。模型4调整年龄、体重指数、25-羟基维生素D、骨钙素、甲状旁腺激素、骨源性碱性

磷酸酶。模型5调整年龄、体重指数、25-羟基维生素D、骨钙素、甲状旁腺激素、骨源性碱性磷酸酶、骨密度。

2.3 五分位数组与骨质疏松形成相关性的亚组分析

骨密 度<0.56
 

g/cm2、骨 源 性 碱 性 磷 酸 酶≥
17.56

 

μg/L、25-羟基维生素D≥14.09
 

nmol/L与骨

质疏松形成风险存在交互作用且关联更紧密,差异有

统计学意义(P<0.001),见表3。

2.4 相关性E 值法的敏感性分析

在本 研 究 中 根 据 公 式 E=RR+sqrt[RR ×
(RR-1)]计算出来的E 值为2.116,95%CI 下限为

1.60。本结果E>1且95%CI 下限>1,表明随着睾

酮水平的增加,甲状腺功能亢进症患者继发骨质疏松

的风险会增加。

2.5 睾酮水平与患者骨质疏松发生风险关联强度的

剂量-反应关系

当总人群、年龄<60岁、年龄≥60岁患者睾酮水

平分别≤23.87,24.01,23.99
 

nmol/L时,随睾酮水平

升高,与患者发生继发骨质疏松风险负相关,当睾酮水
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表3 睾酮水平五分位数与患者骨质疏松发生风险相关性的亚组分析

亚组

睾酮五分位数组

Q1 组

(n=26)
Q2 组

(n=31)
Q3 组

(n=18)
Q4 组

(n=17)
Q5 组

(n=10)
P趋势 P交互

年龄

<60岁 1
1.08

(0.50~2.23)
0.76

(0.48~1.56)
0.64

(0.30~1.21)
0.80

(0.29~0.89)
0.006

≥60岁 1
0.84

(0.55~1.40)
1.12

(0.60~1.87)
0.90

(0.53~1.78)
0.80

(0.42~1.56)
0.678

0.078

体重指数
<25

 

kg/m2 1
0.83

(0.48~1.56)
0.67

(0.43~1.12)
0.67

(0.32~0.67)
0.40

(0.32~0.83)
0.002

≥25
 

kg/m2 1
1.26

(0.58~2.63)
0.99

(0.43~2.15)
0.48

(0.21~1.13)
0.56

(0.24~1.53)
0.006

0.378

骨钙素

<11.48
 

μg/L 1
0.78

(0.53~1.23)
0.97

(0.67~1.56)
0.78

(0.45~0.87)
0.56

(0.37~0.68)
<0.001

≥11.48
 

μg/L 1
0.78

(0.47~1.38)
0.78

(0.43~1.35)
0.68

(0.48~1.57)
0.67

(0.37~1.13)
0.121

0.245

甲状旁腺激素

<30.06
 

pg/mL 1
0.78

(0.61~1.36)
0.67

(0.56~0.89)
0.56

(0.43~0.98)
0.56

(0.45~0.78)
<0.001

≥30.06
 

pg/mL 1
0.80

(0.56~1.90)
0.90

(0.47~1.94)
1.32

(0.67~2.87)
0.90

(0.57~1.13)
0.081

0.147

骨密度
<0.56

 

g/cm2 1
0.78

(0.64~1.34)
0.68

(0.40~0.99)
0.67

(0.47~0.90)
1.56

(0.34~1.78)
<0.001

≥0.56
 

g/cm2 1
0.89

(0.56~1.90)
0.94

(0.53~1.98)
1.34

(0.64~2.90)
0.37

(0.49~0.99)
0.078

0.005

骨源性碱性

磷酸酶

<17.56
 

μg/L 1
0.77

(0.65~1.27)
0.73

(0.60~1.18)
0.77

(0.60~1.12)
0.77

(0.60~1.12)
0.050

≥17.56
 

μg/L 1
0.87

(0.69~1.13)
0.85

(0.35~0.95)
0.83

(0.31~0.93)
0.85

(0.32~0.95)
<0.001

0.002

25-羟基

维生素D

<14.59
 

nmol/L 1
0.64

(0.30~1.17)
0.64

(0.43~1.19)
0.78

(0.40~1.34)
0.56

(0.34~0.89)
0.068

≥14.59
 

nmol/L 1
0.98

(0.67~1.56)
0.80

(0.56~1.45)
0.78

(0.67~1.12)
1.38

(0.45~1.58)
0.009

0.004

平分别>23.87,24.01,23.99
 

nmol/L时,随睾酮水平升高, 与患者发生继发骨质疏松风险正相关(P<0.05),见图1。

图1 睾酮水平与患者骨质疏松形成风险的剂量-反应关系

3 讨论

甲状腺功能亢进症是代谢性内分泌疾病,其导致

的继发骨质疏松已成为男性患者骨骼健康的重要威

胁[5]。研究表明睾酮水平异常与甲亢患者骨代谢失衡

存在复杂交互作用,其机制涉及激素轴调控、骨细胞活

性调节及营养代谢干扰等多维度病理过程[6]。本研究

探讨睾酮与甲亢继发骨质疏松的关联性,为临床治疗

提供依据。
甲状腺功能亢进症患者体内过量的甲状腺激素通

过直接结合骨细胞膜受体与核受体,激活破骨细胞活性

并抑制成骨细胞功能[7]。研究显示甲状腺功能亢进症

患者骨吸收标志物Ⅰ型胶原羧基末端肽水平显著升高,
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而骨形成标志物骨钙素水平下降,导致骨转换失衡[8]。
甲状腺激素还可通过促进肝脏合成维生素D结合蛋白,
降低活性维生素D水平,进一步抑制肠道钙吸收。有研

究显示睾酮可上调Runx2、Osterix等成骨相关基因表

达,增强骨基质合成,通过RANKL/RANK/OPG通路

下调破骨细胞前体分化。本研究结果显示,较高的睾酮

水平与患者继发骨质疏松相关性更高。过高的睾酮水

平过度激活雄激素受体,雄激素受体在骨组织中广泛存

在,其过度激活会干扰骨细胞正常的信号传导通路,导
致成骨细胞和破骨细胞的分化与功能失调[9]。

睾酮作为雄激素,其水平升高通过双重路径扰乱

骨稳态[10]。有研究表明过量睾酮经5α-还原酶转化为

二氢睾酮,二氢睾酮与雄激素受体结合后,可过度激活

破骨细胞前体中的AR信号,促进核因子κB配体受体

激活剂表达,同时抑制护骨素分泌,导致核因子κB配

体受体激活剂/护骨素比值升高,破骨细胞分化与活性

显著增强,骨吸收加速[11]。有文献报道高睾酮状态抑

制成骨细胞芳香化酶活性,减少睾酮向雌激素的转化,
使雌激素对成骨细胞的保护作用减弱,同时雌激素缺

乏反馈性刺激甲状旁腺激素分泌,加剧骨吸收[12]。因

此,骨密度<0.56
 

g/cm2 作为骨量丢失的直接指标,
其降低反映骨吸收亢进与骨形成不足的累积效应[13]。
而骨源性碱性磷酸酶≥17.56

 

μg/L虽提示成骨细胞

活性代偿性增强,但高睾酮环境下,成骨细胞功能因氧

化应激或 Wnt/β-catenin信号通路抑制而受损,导致

骨形成质量下降,无法有效抵消骨吸收[14]。25-羟基

维生素D≥14.09
 

nmol/L,通过激活维生素D受体促

进肠钙吸收,抑制甲状旁腺激素分泌及上调骨保护素

(OPG)表达来维持骨稳态,但高睾酮通过干扰维生素

D受体(VDR)与共激活因子的结合,削弱25-羟基维

生素D对成骨细胞的分化促进作用,同时降低肾小管

1α-羟化酶活性,减少1,25-(OH)2D3 生成,进一步削

弱维生素D的骨保护作用[15]。本研究表明,不同睾酮

水平下骨密度<0.56
 

g/cm2,骨源性碱性磷酸酶≥
17.56

 

μg/L,25-羟基维生素D≥14.09
 

nmol/L,与骨

质疏松形成风险存在交互作用且关联更紧密。睾酮水

平升高是核心驱动因素,其通过促进骨吸收、抑制骨形

成及干扰维生素D代谢,使骨密度持续下降,骨源性

碱性磷酸酶代偿失效,25-羟基维生素D骨保护作用减

弱,最终形成“高转换型”骨质疏松。
本研究不足之处:首先,样本量不足,导致结果产

生偏倚;其次,研究样本来自单一医院,且样本量相对

有限,这可能导致样本的代表性不足。
综上所述,睾酮与男性甲状腺功能亢进症患者继

发骨质疏松关联紧密,可为预测疾病发生提供参考。
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