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老年甲状腺功能亢进症患者继发骨质疏松

风险的列线图预测模型构建及验证
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［摘要］　目的　分析老年甲状腺功能亢进症（简称甲亢）患者继发骨质疏松的危险因素，构
建其风险列线图预测模型。方法　按照有无骨质疏松将３６０例老年甲亢患者分为骨质疏松组
（８１例）和无骨质疏松组（２７９例）。采用Ｌａｓｓｏ回归分析筛选老年甲亢患者继发骨质疏松的预测因
素。采用单因素及多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析评估老年甲亢患者继发骨质疏松的危险因素。运用 Ｒ
软件构建老年甲亢患者继发骨质疏松的列线图预测模型。采用Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法进行内部验证；采用受
试者工作特征（ＲＯＣ）曲线、校准曲线和临床决策曲线（ＤＣＡ）对老年甲亢患者继发骨质疏松的列线
图模型的预测效能进行评价。结果　多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，女性、文化程度初中及以
下、低蛋白血症、吸烟史、日均运动量＜３０ｍｉｎ、ＢＭＩ＜１８．５ｋｇ／ｍ２、甲亢病程≥１２个月、甲状腺功能
控制不佳及２５（ＯＨ）Ｄ＜３０ｎｇ／ｍｌ均是老年甲亢患者继发骨质疏松的危险因素（Ｐ＜０．０５）。构建
的老年甲亢患者继发骨质疏松的列线图模型经内部验证Ｃｉｎｄｅｘ为０．７９４（９５％ＣＩ０．７２９～０．８５９），
校正曲线医师模型拟合度良好；模型的ＲＯＣ曲线下面积是０．７７２（９５％ＣＩ０．７１１～０．８３４）；ＤＣＡ显
示阈值概率是５％～１００％时，列线图预测老年甲亢患者继发骨质疏松的净获益值较高。结论　基
于以上因素构建的老年甲亢患者继发骨质疏松的列线图预测模型临床应用价值较好。
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　 　 甲状腺功能亢进症（简称甲亢）主要是由于甲状

腺分泌的甲状腺激素过多而引起交感神经兴奋和机体

代谢亢进［１］。 甲亢可引发一系列症状，如月经不调、
腹泻、头发变薄、体重减轻、食欲增加、焦虑失眠及疲劳

等［２］。 甲亢的发病机制目前已基本阐明，临床认为甲

状腺结节、甲状腺癌、过度用药、过度摄入碘及自身免

疫性疾病均可导致甲亢的发生［３］。 甲亢会降低患者

的骨密度和骨含量，增加骨脆性，因而甲亢患者易发生

骨质疏松，其骨质疏松的发生率约为 ２０％ ～ ５０％ ［４］。
老年甲亢患者一旦发生骨质疏松会引起驼背、身材萎

缩及腰酸背痛，甚至还可导致骨折，给患者的生命健康

和家庭生活造成不利影响［５］。 目前临床大多是通过

放射性碘治疗、手术切除甲状腺或药物治疗等治疗甲

亢，仅把治疗的重点放在控制甲亢患者的病情上，又由

于甲亢患者继发骨质疏松时，骨质疏松没有比较明显

的表现，造成了骨质疏松很容易被忽视［６］。 因此，及
早识别老年甲亢患者继发骨质疏松的危险因素并构建

相关预测模型对于其治疗具有重要意义。 基于此，本
研究构建老年甲亢患者继发骨质疏松的列线图预测模

型，以期为老年甲亢患者继发骨质疏松的预防与治疗

提供参考意见。

对象与方法

１． 对象：选取 ２０１８ 年 ２ 月 ～ ２０２２ 年 ７ 月我院收治

的老年甲亢患者 ３６０ 例，其中男 １６３ 例，女 １９７ 例，年
龄 ６０ ～ ８１ 岁，平均年龄（６８． ２７ ± ４． ５６）岁。 纳入标

准：（１）年龄≥６０ 岁；（２）均符合甲亢的相关诊断标

准［７］；（３）接受 Ｘ 线骨密度检查。 排除标准：（１）先天

性骨髓发育不全；（２）骨关节疾病、骨质疏松症家族史

及骨质疏松症脆性骨折史；（３）合并恶性肿瘤；（４）自
身免疫性疾病、免疫功能障碍；（５）接受过肾移植；（６）
桥本甲状腺炎、亚急性甲状腺炎等其他甲状腺疾病；
（７）长期服用钙剂或维生素 Ｄ 等影响骨代谢的药物；
（８）心脏、肝脏、肾脏等器官功能不全；（９）长期营养不

良。 参照《原发性骨质疏松症诊疗指南（２０１７）》 ［８］ 及

Ｘ 线骨密度检测结果，将 ３６０ 例老年甲亢患者分为骨

质疏松组（８１ 例）和无骨质疏松组（２７９ 例）。 本研究

已通过我院伦理委员会审核批准，所有家属或患者均

签署知情同意书。
２． 方法：收集所有患者的一般临床资料，包括性

别、年龄、既往病史、家庭人均月收入、文化程度、低蛋

白血症、饮酒史、吸烟史、居住地、日均运动量、ＢＭＩ、甲
亢病程、２５⁃羟基维生素 Ｄ［２５（ＯＨ）Ｄ］及甲状腺功能

控制情况。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２２． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，两组间比

较采用独立样本 ｔ 检验。 计数资料以例和百分比表

示，组间比较采用 χ２检验。 采用 Ｌａｓｓｏ 回归分析筛选

老年甲亢患者继发骨质疏松的预测因素。 采用单因素

及多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估老年甲亢患者继发骨

质疏松的危险因素。 运用 Ｒ４． ２． １ 软件构建老年甲亢

患者继发骨质疏松的列线图预测模型。 采用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ
法进行内部验证；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线、
校准曲线和临床决策曲线（ＤＣＡ）对老年甲亢患者继发

骨质疏松的列线图模型的预测效能进行评价。 以 Ｐ ＜
０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 老年甲亢患者继发骨质疏松的危险因素分析：
单因素分析结果显示，性别、糖尿病病史、文化程度、低
蛋白血症、吸烟史、日均运动量、ＢＭＩ、甲亢病程、甲状

腺功能控制情况及 ２５（ＯＨ）Ｄ 水平均为老年甲亢患者

继发骨质疏松的影响因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 １。 Ｌａｓｓｏ
回归分析结果显示，以上因素均是老年甲亢患者继发

骨质疏松的预测因素。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果

显示，女性、文化程度初中及以下、低蛋白血症、吸烟

史、日均运动量 ＜ ３０ ｍｉｎ、ＢＭＩ ＜ １８． ５ ｋｇ ／ ｍ２、甲亢病程

≥１２ 个月、甲状腺功能控制不佳及 ２５（ＯＨ）Ｄ ＜３０ ｎｇ ／ ｍｌ
均是老年甲亢患者继发骨质疏松的危险因素（Ｐ ＜
０． ０５）。 见表 ２。
　 　 ２． 列线图预测模型的建立与验证：将多因素

ｌｏｇｓｔｉｃ 回归分析得到的 １０ 个危险因素转化为基于多

因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 同组分析结果列线图预测模型，见图 １。
构建的老年甲亢患者继发骨质疏松的列线图模型经内

部验证 Ｃ⁃ｉｎｄｅｘ 为 ０． ７９４（９５％ＣＩ ０． ７２９ ～ ０． ８５９），校正

曲线医师模型拟合度良好，见图 ２。 模型 ＲＯＣ 曲线下

面积（ ＡＵＣ）为０ ． ７７２（９５％ ＣＩ０ ． ７１１ ～ ０ ． ８３４） ，敏感

图 １　 老年甲亢患者继发骨质疏松的列线图预测模型
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表 １　 老年甲亢患者继发骨质疏松的危险因素分析［例，（％ ）］

组别 例数 女性
年龄

≥７０ 岁
ＢＭＩ

＜ １８． ５ ｋｇ ／ ｍ２ ≥１８． ５ ｋｇ ／ ｍ２ 高血压 高血脂 糖尿病 饮酒史

骨质疏松组 ８１ ５５（６７． ９０） ２８（３４． ５７） １８（２２． ２２） ６３（７７． ７８） ７（８． ６４） 　 ９（１１． １１） １９（２３． ４６） 　 ９（１１． １１）
无骨质疏松组 ２７９ １４２（５０． ９０） １０６（３７． ９９） ２４（８． ６０） ２５５（９１． ４０） ２８（１０． ０４） ２６（９． ３２） ３３（１１． ８３） ２７（９． ６８）
χ２值 ７． ３２７ ０． ６１７ １１． ３００ ０． １３９ ０． ２３０ ６． ８６９ ０． １４３
Ｐ 值 ０． ００７ ０． ４３２ ０． ００１ ０． ７０９ ０． ６３２ ０． ００９ ０． ７０５

组别 例数 吸烟史
低蛋白
血症

家庭人均月收入

＜ ３ ０００ 元 ≥３ ０００ 元

文化程度

初中及以下 高中及以上

居住地

农村 城镇

骨质疏松组 ８１ １４（１７． ２８） １７（２０． ９９） ２２（２７． １６） ５９（７２． ８４） ２５（３０． ８６） ５６（６９． １４） ３７（４５． ６８） ４４（５４． ３２）
无骨质疏松组 ２７９ ２２（７． ８９） ２４（８． ６０） 　 ６４（２２． ９４） ２１５（７７． ０６） ４７（１６． ８５） ２３２（８３． １５） １３３（４７． ６７） １４６（５２． ３３）
χ２值 ６． １６１ ９． ５４２ ０． ６１５ ７． ７１０ ０． １００
Ｐ 值 ０． ０１３ ０． ００２ ０． ４３３ ０． ００５ ０． ４５２

组别 例数
日均运动量

＜ ３０ ｍｉｎ ≥３０ ｍｉｎ
甲亢病程

≥１２ 个月 ＜ １２ 个月

甲状腺功能控制情况

不佳 良好
２５⁃（ＯＨ）⁃Ｄ
＜ ３０ ｎｇ ／ ｍＬ

骨质疏松组 ８１ ２８（３４． ５７） ５３（６５． ４３） ２２（２７． １６） ５９（７２． ７８） ２４（２９． ６３） ５７（７０． ３７） ２０（２４． ６９）
无骨质疏松组 ２７９ ４８（１７． ２０） ２３１（８２． ８０） ３５（１２． ５４） ２５５（９１． ４０） ３６（１２． ９０） ２４３（８７． １０） ３０（１０． ７５）
χ２值 １１． ３６４ １０． ０６３ １２． ６４５ １０． １９８
Ｐ 值 ０． ００１ ０． ００２ ＜ ０． ００１ ０． ００１

表 ２　 老年甲亢患者继发骨质疏松的多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析结果

因素 β 值 Ｓ． Ｅ． Ｗａｌｄχ２值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ

女性 ０． ７３１ ０． ３００ ５． ９２７ ０． ０１５ ２． ０７６ １． １５３ ～ ３． ７３９
文化程度初中
及以下

０． ８０６ ０． ３２９ ５． ９９９ ０． ０１４ ２． ２３９ １． １７５ ～ ４． ２６９

低蛋白血症 １． ０４０ ０． ３９９ ６． ８０６ ０． ００９ ２． ８２８ １． ２９５ ～ ６． １７６
吸烟史 １． ０２９ ０． ４２３ ５． ９２０ ０． ０１５ ２． ７９９ １． ２２２ ～ ６． ４１４
日均运动量
＜ ３０ ｍｉｎ ０． ７３７ ０． ３２６ ５． ０９９ ０． ０２４ ２． ０８９ １． １０２ ～ ３． ９６１

ＢＭＩ ＜１８． ５ ｋｇ ／ ｍ２ １． ２７４ ０． ４００ １０． １４１ ０． ００１ ３． ５７５ １． ６３２ ～ ７． ８３１
甲亢病程≥
１２ 个月

０． ９５８ ０． ３４６ ７． ６７６ ０． ００６ ２． ６０５ １． ３２３ ～ ５． １２９

甲状腺功能
控制不佳

１． ０１８ ０． ３４７ ８． ６０８ ０． ００３ ２． ７６８ １． ４０２ ～ ５． ４６４

２５（ＯＨ）Ｄ
＜ ３０ ｎｇ ／ ｍｌ ０． ９９２ ０． ３７９ ６． ８３７ ０． ００９ ２． ６９５ １． ２８２ ～ ５． ６６８

图 ２　 列线图模型的校准曲线

度及特异度分别为 ７０． ４０％和 ６７． ４０％ ，提示模型区分

度较好。 ＤＣＡ 显示，阈值概率在 ５％ ～ １００％ 时，列线

图预测老年甲亢患者继发骨质疏松的净获益值较高，
见图 ３。

图 ３　 列线图模型的 ＤＣＡ

讨　 　 论

骨质疏松是甲亢患者比较常见的并发症，是由于

甲状腺激素分泌过多使得骨矿化及骨代谢紊乱而引起

的，临床可只表现为心悸手抖、紧张焦虑、饥饿多食及

多汗怕热等［９］。 甲亢患者继发骨质疏松时一般会由

于骨质疏松的表现不够明显而被忽视，病情发展下去

患者可能发生骨骼变形、腰背疼痛等，甚至还可能会引

起骨折，导致患者家庭和社会的经济负担加重。 尚靖

智等［１０］ 研究报道，甲亢患者骨质疏松的发生率达

３６． ３６％ 。 本研究中 ３６０ 例老年甲亢患者中有 ８１ 例患

者发生骨质疏松，骨质疏松的发生率为 ２２． ５０％ ，说明

老年甲亢患者骨质疏松的发生几率较高，不容忽视。
　 　 相关研究表明，相比于男性，女性患者更易发生骨

质疏松［１１］，本研究结果与之基本相符。 雌激素能够减

慢骨细胞的分化成熟过程，使得破骨细胞的数量降低，
对钙质的吸收起到良好的促进作用，老年女性卵巢功

能逐渐丧失，其雌激素水平逐渐降低，保护骨骼的作用

减弱，导致骨代谢失去平衡，从而增加了骨质疏松的发

生风险。 目前尚未有研究表明文化程度与骨质疏松有
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关，但是本研究发现文化水平较低容易增加骨质疏松

的发生风险。 可能是文化水平较低的患者对骨质疏松

的认知不足，自我保健的意识比较弱，很少会寻找骨骼

健康的相关知识，不注重生活方式和饮食结构的调整，
不利于骨健康，因而增加了骨质疏松的发生风险。 有

研究认为，低蛋白血症会增加骨质疏松的发生率［１２］，
这与本研究结果相同。 考虑原因为有低蛋白血症的患

者其机体蛋白质摄取水平过低、营养不良，导致机体蛋

白质水平过低，骨骼中骨钙含量过低，进而引起骨质疏

松。 研究发现，吸烟史、日均运动量较少均会增加骨质

疏松的发生率［１３］，本研究结果与之相符。 香烟燃烧的

烟雾里含有尼古丁等有害物质，尼古丁会影响成骨细

胞的增殖与分化，使得骨代谢失去平衡，从而导致骨质

疏松的发生风险增加。 运动量减少会使得钙沉积下

降，骨密度下降，降低了骨的生长速度，进而增加骨质

疏松的发生风险。 赵丽君等［１４］发现，ＢＭＩ 较低会增加

骨质疏松的发生风险，本研究结果也发现了此点。 机

体的脂肪能够促进骨骼发育，降低骨质流失，而 ＢＭＩ
较低的患者其机体脂肪较少，骨质流失增加，因而骨质

疏松的发生风险较高。 本研究发现，甲亢病程较长的

患者更易发生骨质疏松。 可能是由于甲亢病程较长的

患者其甲状腺激素长期处于高水平，而长期高水平的

甲状腺激素会造成骨密度下降和骨量丢失［１５］，从而增

加了骨质疏松的发生风险。 本研究结果显示，甲状腺

功能控制不佳是老年甲亢患者继发骨质疏松的危险因

素。 考虑甲状腺功能控制不佳会影响钙的吸收和利

用，增加骨骼中的钙流失，进而导致骨质疏松。 本研究

发现，２５（ＯＨ）Ｄ ＜３０ ｎｇ ／ ｍｌ 是老年甲亢患者继发骨质

疏松的危险因素。 ２５（ＯＨ）Ｄ 是维生素 Ｄ 在人体的主

要存在形式，其能够促进钙和磷的吸收与利用，２５
（ＯＨ）Ｄ 水平较低时，会影响钙和磷的吸收与利用，使
的骨骼中的钙减少，从而引起骨质疏松。

目前临床上关于骨质疏松危险因素的研究较多，
但是尚未有研究构建老年甲亢患者继发骨质疏松的预

测模型。 本研究在多年因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析的基础

上初步尝试构建了老年甲亢患者继发骨质疏松的列线

图模型。 模型校准曲线的预测值与实际值基本吻合；
ＡＵＣ 是 ０． ７７２（９５％ ＣＩ ０． ７１１ ～ ０． ８３４），提示列线图模

型的精准度及预测效能良好；ＤＣＡ 显示阈值概率是

５％ ～ １００％ 时，列线图预测老年甲亢患者继发骨质疏

松的净获益值较高，提示老年甲亢患者继发骨质疏松

的列线图模型的临床应用的价值较高。
综上所述，女性、文化程度初中及以下、低蛋白血

症、吸烟史、日均运动量 ＜ ３０ ｍｉｎ、ＢＭＩ ＜ １８． ５ ｋｇ ／ ｍ２、
甲亢病程≥１２ 个月、甲状腺功能控制不佳及 ２５（ＯＨ）
Ｄ ＜ ３０ ｎｇ ／ ｍｌ 均是老年甲亢患者继发骨质疏松的危险

因素。 基于以上因素构建的老年甲亢患者继发骨质疏

松的列线图模型临床应用价值较高，有利于老年甲亢

患者继发骨质疏松的防治工作。
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关性及对甲亢性疏松的预测价值［ Ｊ］ ． 河北医学，２０２１，２７ （７）：
１０８５⁃１０９０．

［５］ Ｐｅｌｅｗｉｃｚ Ｋ，Ｗｏｌｎｙ Ｒ，Ｂｅｄｎａｒｃｚｕｋ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｌｏｄｉｎａｔｅｄ Ｃｏｎ⁃
ｔｒａｓｔ Ｍｅｄｉａ⁃Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｅｕｔｈｙｒｏｉｄ Ｇｏｉｔｅｒ
［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｊ，２０２１，１０（４）：３０６⁃３１３．

［６］ 周明和，戴世波． 甲巯咪唑片在甲亢继发骨质疏松患者中的实施意
义及对骨密度变化的影响［Ｊ］ ． 中国全科医学，２０２０，２３（ Ｓ２）：１２７⁃
１２９．

［７］ Ｐａｓｃｈｋｅ Ｒ，Ｎｉｅｄｚｉｅｌａ Ｍ，Ｖａｉｄｙａ Ｂ，ｅｔ ａｌ． ２０１２ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ａｓｓｏｃｉ⁃
ａｔｉｏｎ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｆａｍｉｌｉａｌ ａｎｄ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｓｐｏｒａｄｉｃ
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ｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｅｒｍｌｉｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｊ，２０１２，１（３）：１４２⁃
１４７．

［８］ 中华医学会骨质疏松和骨矿盐疾病分会． 原发性骨质疏松症诊疗
指南（２０１７）［Ｊ］ ． 中国全科医学，２０１７，２０（３２）：３９６３⁃３９８２．

［９］ Ｂöｈｍ Ｄ，Ｍｏｒé Ｓ，Ｍｏｒé Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｍｅｄｉｃｉｎｅ⁃ａ
ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｆｅｌｉｎｅ ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｗｉｔｈ ａ ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒ
ｂａｓｅｄ ｔｈｉａｍａｚｏｌｅ ｏｉｎｔｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｈｗｅｉｚ Ａｒｃｈ Ｔｉｅｒｈｅｉｌｋｄ，２０２０，１６２
（４）：２２３⁃２３４．

［１０］尚靖智，王菲，邢清，等． 甲状腺功能亢进症合并骨质疏松患者自身
免疫与细胞炎症因子水平的相关性［Ｊ］ ． 中南医学科学杂志，２０２１，
４９（６）：６５２⁃６５４，６５８．

［１１］杨帆，丁俊，吴艳，等． 糖尿病肾脏病患者骨质疏松的危险因素 Ｌｏ⁃
ｇｉｓｔｉｃ 回归分析［Ｊ］ ． 河北医学，２０２２，２８（９）：１５２４⁃１５２９．

［１２］王琰，罗静，苗金红． 血液净化中心维持性血液透析患者骨质疏松
危险因素分析及骨折风险预测［ Ｊ］ ． 热带医学杂志，２０２２，２２（３）：
３７３⁃３７７．

［１３］彭娟，张焱，李光芸，等． 武汉地区 ＦＥＳ 患者骨质疏松状况及危险因
素分析［Ｊ］ ． 中国骨质疏松杂志，２０２２，２８（８）：１１９６⁃１２００．

［１４］赵丽君，谢静萍，崔玉香，等． 老年 ２ 型糖尿病合并骨质疏松症临床
危险因素分析［Ｊ］ ． 临床军医杂志，２０２１，４９（９）：１０５５⁃１０５７．

［１５］黎小花，王佩，张晓赞． 甲状腺功能亢进伴骨代谢异常患者糖代谢
和胰岛素抵抗分析［Ｊ］ ． 山西医药杂志，２０２１，５０（２０）：２９４０⁃２９４２．
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