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原发性甲状旁腺功能亢进症患者的骨代谢变化
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【摘要】 　 随着早期筛查技术的广泛应用,原发性甲状旁腺功能亢进症(primary
 

hyperparathyroidism,
 

PHPT)的临床表型悄

然发生了转变,从以往典型的严重骨病转演变为如今的亚临床骨病。 尽管这一变化在一定程度上降低了晚期骨病所带来的

致残风险,但亚临床损伤的隐匿性却无疑增加了骨折风险漏判的可能。 本文综述亚临床阶段 PHPT 患者骨代谢的临床特征与

现有的评估技术,总结甲状旁腺激素(parathyroid
 

hormone,
 

PTH)对骨代谢的核心调控机制,同时深入探讨骨代谢各种关键影

响因素,力求为 PHPT 骨病的早期识别与个体化干预提供有力参考与指导。
【关键词】 　 原发性甲状旁腺功能亢进症;骨代谢;甲状旁腺激素;骨转换标志物;骨密度
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原发性甲状旁腺功能亢进症(primary
 

hyperpar-
athyroidism,

 

PHPT)是甲状旁腺腺瘤、增生或癌变致

甲状旁腺激素(parathyroid
 

hormone,
 

PTH)分泌过多

引起的代谢性疾病[1] 。 传统 PHPT 以囊性纤维骨

炎、骨膜下骨吸收等典型严重骨病为主要表现,可
导致不可逆骨骼损伤及病理性骨折。 近年来,随着

血清钙、PTH 检测普及,无症状 PHPT 占比显著增

加,表现为隐匿性骨密度 ( bone
 

mineral
 

density,
 

BMD)下降及骨微结构早期破坏,易漏判骨折风

险[2] 。 临床以手术为首选治疗,适用于有症状患者

及无症状但存在骨质疏松(任何部位 BMD 降低 2. 5
个标准差)者[3] ,甲状旁腺切除术可有效提高患者

BMD。 与此同时,骨转换标志物( bone
 

turnover
 

bio-
markers,

 

BTMs)、骨小梁评分( TBS) 及高分辨率外

周定量 CT( HR-pQCT) 等技术进步,为亚临床骨病

识别提供了有力工具[4] 。 本综述系统整合亚临床

PHPT 骨代谢特点、评估技术进展及影响因素调控

机制,为精准个体化管理提供新思路。
1　 PHPT 患者骨代谢异常的临床特征与评估

  

PHPT 骨代谢异常以“高转换、骨吸收占优”为

核心特征。 在亚临床阶段主要表现为 BTMs 异常、
骨密度的下降及骨微结构的隐匿性破坏,为全面评

估 PHPT 患者的骨代谢状况,目前临床已形成多种

评估手段,见表 1。
表 1　 PHPT 骨代谢评估技术

评估技术 评估内容 PHPT 中的变化 优势 局限

骨转换 标 志 物 ( BT-
Ms)

骨 形 成: P1NP、 BALP、
OC; 骨 吸 收: β-CTX、
DPD、TRAP5b

多数升高 经济便捷;可动态监测;
无辐射

易受昼夜节律、饮食等多种

因素影响;标准不统一;与骨

折风险相关性有限

双能
 

X
 

射线吸收法

(DXA)
脊柱、髋部、前臂骨密度 骨量减少;骨质疏松 应用广泛;标准化;骨质

疏松诊断可靠

不直接评估骨骼微观结构;
单独检测易漏诊

高 分 辨 率 定 量 CT
(HR-pQCT)

骨小 梁 和 皮 质 骨 骨 微

结构

骨小梁减少、间距增宽;
皮质骨变薄、孔隙率升高

反映骨微结构;骨折风险

评估更优

成本高;多用于科研

骨小梁评分(TBS) 基于
 

DXA
 

的骨微观结构

间接指标

骨小梁数量减少、 间距

增宽

无创;简便;可补充骨折

风险评估

供应有限,不能替代 DXA
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1. 1　 BTMs 的异常　 BTMs 能动态反映体内骨重建

状态,即骨吸收与骨形成动态平衡过程,维持骨量

稳定,是一种无创的评估骨代谢状态的敏感指

标[5] 。 BTMs 可分为骨吸收标志物和骨形成标志

物。 骨形成标志物通常是成骨细胞活性的产物,包
括胶原合成副产物、基质蛋白、成骨细胞酶等,可以

通过测量骨特异性碱性磷酸酶( bone
 

specific
 

alka-
line

 

phosphatase,BALP)、1 型胶原氨基端延长肽(N-
terminal

 

propeptide
 

of
 

type
 

1
 

procollagen,P1NP )、骨
钙素(osteocalcin,OC) [6] 来评估。 骨吸收标志物则

是胶原分解产物或破骨细胞酶,通常在循环或尿液

中测量,比如 1 型胶原羧基端交联肽( C-telopeptide
 

of
 

type
 

1
 

collagen,CTX-1)、脱氧吡啶啉( deoxy-pyr-
idinoline,DPD)、抗酒石酸酸性磷酸酶 5b( tartratere-
sistant

 

acid
 

phosphatase, TRAP5b) [7] 。 其中因结构

更稳定以及易于测量等特点,最常测量的骨形成标

志物是 P1NP,骨吸收标志物是 β-CTX( CTX-1 的异

构化形式)。

【基金项目】国家自然科学基金资助项目(编号:82202548)
△通讯作者

PHPT 患者通常表现为骨形成标志物和骨吸收

标志物均显著升高,提示高转换型骨代谢状态,且
骨吸收标志物升高幅度更大,导致净骨丢失。 部分

研究显示 P1NP 和 β-CTX 与 PHPT 患者 PTH 水平

正相关,同时与 BMD 负相关[8] ,表明骨转换活性随

着病情严重程度而增强。 然而,由于 BTMs 还可能

受到其他因素的影响,例如昼夜节律、饮食习惯、患
者的年龄、性别、维生素 D 水平以及药物使用等[9] ,
并且与骨折风险的直接关联不明确,现有的管理指

南并不推荐其为常规评估项目[3] 。 此外,种类繁多

的 BTMs 与 PHPT 骨折关系的前瞻性研究数据尚不

足,各中心检测标准难以统一,这些因素进一步限

制了其在临床上的广泛应用[5] 。 近年来,一些新兴

的标志物进入临床实践,包括 κB 受体活化因子配

体(receptor
 

activator
 

of
 

NF-κBligand,RANKL)、骨唾

液酸蛋白以及硬骨抑素等,目前临床研究异质性较

大,仍需更多的基础和临床研究来进一步验证[5] 。
1. 2　 PHPT 骨病的影像学评估

1. 2. 1　 DXA　 DXA 是测量面积 BMD 的常用方法,
通常对腰椎、髋部进行测量。 PHPT 患者在亚临床阶

段普遍表现出 BMD 下降,大样本研究显示约有 50%
的患者术前被诊断为骨质疏松(T 值≤-2. 5) [10] 。 此

外,骨量丢失存在明显的部位差异:以皮质骨(桡骨

远端)丢失最显著,可达到骨质疏松标准,其次为髋

部(混合骨),腰椎(骨小梁为主)受累较轻,通常表

现为骨量减少( -2. 5<
 

T 值<
 

-1. 0)。 长期随访显

示,未手术患者股骨颈和桡骨远端 BMD 随病程下

降,腰椎 BMD 相对稳定[11] ,这是由于不同骨骼部位

对 PTH 的反应存在区域差异,皮质骨(如桡骨远端)
对高 PTH 的骨吸收效应更敏感,而骨小梁骨(如腰

椎)因成骨细胞活性相对保留,骨量丢失程度较

轻[12] 。 若仅检测腰椎或髋部 BMD 可能漏诊桡骨远

端的骨量异常,因此推荐全骨骼部位(腰椎、髋关节

和桡骨远端)DXA[2] 。
1. 2. 2　 HR-pQCT 　 PHPT 患者的总体骨折风险均

增加(包括椎体和非椎体),表明骨小梁也受到影

响,研究显示骨折风险不仅源于骨密度下降,更与

骨微结构破坏相关[13] 。 DXA 可能低估骨小梁异

常,因其无法捕捉微结构变化。 HR-pQCT 不仅可检

出皮质骨变薄、孔隙率增加,还能检测出骨小梁数

量减少、间距增宽、分布不均等微观改变,因骨微结

构破坏导致骨骼脆性增加,解释了部分患者腰椎

BMD 正常却仍发生椎体骨折的现象[14] ,因此该技

术独立于 DXA,能更准确评估骨折风险。
1. 2. 3　 其他技术　 TBS 评分通过 DXA 图像分析间

接反映骨微结构完整性,由于其无侵入性、低成本

和易于图像采集,临床实践性更强。 尽管最新指南

尚未明确推荐[3] ,但近年来研究证实 TBS 评分预测

椎体骨折风险的价值优于单纯 DXA,联合使用能增

加预测的准确性[15] 。 此外,现代核医学技术,正电

子发射断层扫描 / 计算机断层扫描( PET / CT) 能够

更敏感地反映骨代谢变化,常见的 PET 示踪剂包括

18F-氟化钠、18F-脱氧葡萄糖和 18F-氟胆碱,均可以

一站式诊断出甲状旁腺及骨骼病变[16] 。
1. 3　 PHPT 骨病早期临床警示表现 　 PHPT 患者

的骨损伤具有高度隐匿性,早期识别骨骼系统受损

信号是预防病理性骨折的关键环节。 在隐匿性骨

损伤阶段,临床症状通常缺乏特异性且易被忽视,
比如绝经后新发的非特异性腰背痛[17] ,这与骨折引

发的急性骨痛存在明显差异,多呈钝痛或酸痛性

质,定位模糊,且具有活动后加重、休息后缓解的特

征。 进行性身高下降也是另一重要隐匿性临床表

现,主要源于无症状性椎体压缩性骨折或椎体形态

的微小改变[18] 。 早期骨损伤也常伴随全身性乏力

与肌肉功能减退,患者多表现为精力不足、日常活

动后疲劳感显著加剧,同时伴手握力下降及日常活

动能力减退[17] 。 这些非特异性症状可能源于骨骼-
肌肉系统的共同衰退,通过骨强度降低与肌肉协调

功能减弱的相互作用,形成恶性循环。 尽管此类症

状缺乏诊断特异性,但其出现可作为 PHPT 相关骨

骼系统病理改变的重要预警信号。
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PHPT 患者骨密度丢失存在显著的部位差异

性,其中桡骨远端 BMD 下降早于腰椎、髋部等部位

骨密度的变化。 研究显示,前臂 DXA 检测可显著提

高符合手术标准的无症状 PHPT 患者的检出率[17] ,
提示桡骨远端 BMD 检测在 PHPT 骨损害早期评估

中具有重要临床价值。 除影像学指标外,生化标志

物也是早期识别骨损伤的重要生物学线索。 PTH
异常升高与维生素 D 缺乏是影响骨代谢的关键因

素。 虽然目前尚未确立统一的诊断临界值,但临床

研究显示,当血清 PTH 持续高于 250
 

pg / ml[19] 且伴

随 25(OH)D 水平低于 20
 

ng / ml[20] 时,骨微结构恶

化风险显著增加。 二者通过协同作用加剧骨转换

失衡及骨骼脆性,其具体分子机制将在后文详述。
因此,在确诊 PHPT 后,建议密切关注腰背痛及进行

性身高下降等非特异性骨骼症状,尽早开展骨量检

测(尤其是桡骨远端 BMD)以及动态监测 PTH 与 25
(OH)D 水平,同步实施规范化疼痛干预以及个体化

维生素 D 补充,以实现骨损伤的早期预警与骨折风

险的精准防控。
1. 4　 骨折风险　 长期未经治疗的 PHPT 患者骨折

发生风险随时间增加,病理性骨折是亚临床骨病的

临床终点,且极大威胁着中老年人的生命安全。 亚

临床 PHPT 患者的骨折风险虽低于严重骨病患者,
但仍显著高于普通人群。 骨折部位以髋部、前臂、
椎体为主[21] ,其中椎体压缩性骨折因无症状,发生

率易被低估。 研究发现骨折风险与骨微结构破坏、
维生素 D 缺乏直接相关[22] ,而与 PTH、血钙水平无

明显线性关联,提示亚临床阶段的风险评估需聚焦

骨质量而非单纯生化指标。
2　 PTH 在骨代谢的调控机制

  

PTH 是调控骨代谢的核心激素,通过双重机制

影响骨代谢:在生理状态下,PTH 通过结合成骨细

胞表面的甲状旁腺激素受体 1,激活 Wnt / β-catenin
信号通路和血管生成机制促进骨形成,同时上调

RANKL 表达和抑制骨保护素(osteoprotegerin,OPG)
产生,间接刺激破骨细胞活性增强和骨吸收[23] ,以
此实现骨形成与骨吸收的动态平衡,维持骨骼结构

与功能稳定。 而 PHPT 患者因甲状旁腺组织病变,
呈现持续性高浓度 PTH 暴露状态,这种异常分泌模

式彻底打破骨代谢平衡。 长期高 PTH 持续激活成

骨细胞 RANKL / OPG 信号轴,增强破骨细胞活性。
此时,虽然成骨过程仍在进行,但由于破骨功能显

著增强,导致成骨功能相对不足[24] 。 此外,高 PTH
还通过刺激基质金属蛋白酶的表达[25] ,促进骨胶原

纤维的降解,加剧骨基质降解。 上述机制共同作

用,导致骨吸收主导的净骨丢失,最终导致高转换

性骨病和骨质疏松。
3　 PHPT 骨代谢异常的影响因素

  

PHPT 的骨骼状态受外部因素调控,维生素 D
状态、疾病严重程度、绝经状态及特殊分型通过不

同机制,影响亚临床骨病的发生与进展,是临床精

准干预的重要靶点。
3. 1　 维生素 D 状态　 维生素 D 主要通过活性形式

1,25(OH) 2D 直接或者间接的方式影响骨代谢,其
水平与 PHPT 骨代谢异常程度密切相关。
3. 1. 1　 维生素 D 调控机制　 1,25( OH)2D 可结合

肠道维生素 D 受体,上调肠道上皮细胞中的钙通道

和钙结合蛋白的表达,提升肠道钙、磷吸收率;同时

通过调控成纤维细胞生长因子 23 抑制肾小管磷酸

盐重吸收, 维持适宜钙磷乘积以提供骨矿化原

料[26] 。 维生素 D 缺乏导致的低钙血症负反馈刺激

PTH 分泌,并且 1,25(OH) 2D 还直接抑制 PTH 基因

的转录和分泌,其缺乏会导致代偿性 PTH 升高,形
成病理反馈[27] 。 此外,维生素 D 还会直接作用于骨

细胞,1,25(OH) 2D 既可以直接作用于成骨细胞,促
进骨矿化和促进晚期分化[28] ,又可以调节成骨细胞

RANKL / OPG 比例,间接影响破骨细胞活性,协同维

持骨形成与吸收的动态平衡。
3. 1. 2　 维生素 D 在 PHPT 中的临床意义　 低维生

素 D 水平与高 PTH、BTMs 升高、BMD 降低及骨折

风险增加相关,补充 25( OH) D 可改善上述参数。
维生素 D 对 BTMs 的影响存在阈值效应:洪维等[29]

发现血清 25(OH) D<10
 

ng / ml 时 BTMs 显著升高,
可能因轻度缺乏时维生素 D 受体敏感性增加以维

持钙磷代谢。 此外,维生素 D 水平对 BMD 的影响

还存在部位差异:对皮质骨(桡骨) 有微弱负面影

响[30] ,对骨小梁(腰椎) BMD 则呈正向作用[31] 。 大

样本(n = 709)研究[10] 证实 25( OH) D 水平与骨折

风险负相关,且与皮质骨孔隙率增加密切相关,可
解释“BMD 正常但骨骼脆性增加”现象。 补充维生

素 D 虽能降低 PTH 及 BTMs,但其临床获益尚存争

议,基线水平及年龄相关骨丢失可能为主要混杂

因素。
3. 2　 疾病严重程度 　 疾病严重程度是影响 PHPT
患者骨代谢异常程度的关键因素,其核心衡量指标

包括基线 PTH 水平和钙磷代谢紊乱程度,这些指标

通过多重机制影响骨代谢的动态平衡。
3. 2. 1　 钙磷代谢紊乱　 血钙、尿钙水平与骨代谢密

切相关。 PHPT 患者高血钙是骨吸收增加的结果,
且血钙水平越高,表明骨质破坏程度越严重。 Kou-
makis 等[32] 的研究显示高钙组的血清 CTX 显著高

于正常血钙组。 此外,尿钙水平与骨钙流失直接相
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关,也可反映钙代谢紊乱的严重程度。 Nilsson 等[10]

研究发现,术前 24 小时尿钙水平是预测术后骨密度

改善及骨折风险降低的独立因素。 高尿钙患者术

后骨密度增幅更显著,骨折风险下降更明显,可能

与这类患者骨钙储备耗竭更重,术后修复能力更强

有关。
3. 2. 2　 PTH 基线水平 　 即使血钙处于正常范围

(即正常血钙型 PHPT),PTH 的持续升高也对骨骼

造成显著影响。 一项病例报道中,患者虽血钙正

常,但 PTH 升高,表现出典型的骨骼“盐胡椒”样改

变,提示骨质代谢活跃异常[33] 。 PHPT 患者中 PTH
高水平的持续存在,导致骨代谢异常,表现为骨吸

收增强。 Shetty 等的研究[19]显示,高 PTH 组患者的

BTMs 活性更强,提示高转换型骨代谢状态更显著,
同时腰椎和前臂骨小梁评分和 BMD 在基线时显著

更低。
3. 3　 绝经状态 　 在 PHPT 患者中,绝经期妇女占

PHPT 人群的 75%以上。 PHPT 与绝经后骨质疏松

在骨骼病理机制上有所不同:PHPT 主要导致皮质

骨丢失(如桡骨远端),而绝经后骨质疏松以松质骨

丢失为主(如腰椎),因此合并绝经的 PHPT 患者的

骨代谢异常并非单一因素引起。 例如,一项纳入

503 例患者的研究[34] 显示,绝经后 PHPT 患者骨折

风险与 PHPT 严重程度(钙、PTH 水平)无关,而更

依赖年龄、 BMI 和 BMD。 另有研究显示,绝经后

PHPT 患者骨微结构损伤和骨质疏松发生率更

高[35] ,骨密度更低,更易发生椎体骨折,可能是绝经

后雌激素缺乏会进一步促进骨分解,导致更严重的

骨质流失。 也有部分研究持相反意见: 绝经前

PHPT 患者症状更明显(如肾结石等)、生化指标更

异常,术后骨饥饿综合征发生率显著更高[35] 。
3. 4　 特殊分型　 约 2% ~ 4%

 

的 PHPT 病例与多发

性内分泌腺瘤病 1 型( multiple
 

endocrine
 

neoplasia
 

type
 

1,MEN1)相关[36] ,该类型 PHPT 患者骨代谢异

常更严重。 MEN1 致病基因突变不仅通过 PTH 间

接影响骨代谢,更可以直接干扰成骨-破骨平衡,加
重骨病变[37] 。 与散发甲状旁腺功能亢进症患者相

比,MEN1 相关 PHPT 患者骨受累更为严重,可能由

于多内分泌系统紊乱(包括高催乳素血症、高皮质

醇血症、性腺功能减退和生长激素缺乏) [38] 。 然而,
未观察到两组患者高分辨率外周定量 CT 检测的骨

微结构差异,可能与样本量不足有关。
4　 小结与展望

  

PHPT 临床骨病已从“显性严重”转向“隐性亚

临床”,表现为 BTMs 异常升高,BMD 呈部位差异性

下降以及骨微结构隐匿性损伤,总体骨折风险高于

普通人群。 其亚临床骨病受多因素影响,包括维生

素 D 缺乏、疾病严重度、绝经以及 MEN1 分型。 目

前,多种评估技术可用于识别亚临床骨病,并且各

有利弊:BTMs 能够动态反映体内骨转换状态,但测

量标准不统一且易受生理因素及检测条件影响;
DXA 通过测量 BMD 来评估骨骼强度,但可能有遗

漏关键部位导致误判风险;高分辨率外周定量 CT
以及骨小梁评分能够捕捉骨微结构的细微变化但

临床应用尚不广泛。 现有的研究对于这些指标预

测骨折风险的能力尚有争议,临床需联合使用以避

免单一评估的局限。
  

未来期待多中心、大规模的前瞻性研究用以验

证 BTMs、高分辨率外周定量 CT 及骨小梁评分预测

骨折风险的有效性和准确性。 进一步结合人工智

能或深度学习的技术[39]联合生化指标、影像学以及

影响因素构建骨折预测模型,实现骨折风险精准分

层与个体化干预,加强临床实际应用转化。 同时探

索维生素 D 补充的最佳剂量、 时机及长期安全

性[40] 。 此外,针对特殊人群(如绝经后女性、MEN1
患者)的骨代谢异常机制及其干预策略,有待开展

更为精细的临床研究,为实现真正的个体化治疗提

供依据。
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