
国际放射医学核医学杂志 2007年11月第31卷第6期Int J Radiat Med Nucl Med，November 2007，Vol 31，No．6

优甲乐和稳定性碘干预
的研究

131I致大鼠甲状腺功能减低

李诗运谭本旭 戴儒奇姚爱珠 白殿卿 韩景辉

【摘要】目的探讨优甲乐和稳定性碘对”tI处理实验鼠后致甲减的影响，为I瞄床埘I治疗甲

亢和非毒性甲状腺肿提供参考。方法54只wistar大鼠平均分成三组，三组均按甲状腺质量计算

131I给予剂量，A组单纯给予131I作为对照组；B组于131I处理后第20日起连续给予优甲乐片，共计

30 d；c组在131I处理后24 h给予稳定性碘10仙mol。三组给”1I后15，60，90 d测定血清三碘甲腺

原氨酸(T3)、甲状腺素(T4)及促甲状腺激素(鸭H)水平，并取甲状腺组织切片计数每高倍镜视野下

甲状腺细胞数。结果埘I处理后15 d，三组甲状腺细胞计数及各项功能观察指标均无统计学差

异。随着时间推移，三组之间出现统计学差异：60 d时c组T4低于B组(q=5．16，P<O．05)；90 d时

c组游离T4、总T4低于A、B两组(q值分别为3．31和7．69，P<O．05)。结论mI处理后早期对大

鼠给予优甲乐片干预能有效改善甲状腺滤泡的受损情况，从而降低甲减的发生；大鼠，虬I处理后

24 h给予稳定性碘干预则加重b-I对甲状腺的损伤。
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【Abstr舵t】 objec廿Ve To investigate the effects of 8table iodine and thymxin on the hypot王lyroid

occuITence of rats treated with 131I，thus to pruvide 11e如Ience in clinical 131I thempy for hyperthyroid and

nontoxic goiter． Methods 54 Wi8tar Hlts are equally divided into three gmups， whose 131I dose can be

calculated by their mass．Group A accept only”1I as contrast，group B acc印t Eutllyrox (200 pg，d，30d)

after 131I treatment，gmup C accept 10斗mol stable iodine 24 h after 131I tlle砒ment．Semm tdiodothymnine

㈣，thyroxine ㈤，thymid-stimulating ho瑚one ∞H)are measured and cell肌lIlbe璐perhigh power
lens(4×100)are counted in 15，60，90 d f0Uowing 131I treatment respectively．AU the data a托明alysed by

Fisher test and q test．R船lllts 15 d posttreatIIlem，neither cell numbers nor semm T3， T4 and，I．SH

among three铲oups has statistically vadallce．Wim time prolonging，semm T3 i T4 of gmup C decreased

quicker than the otller咖group8(in 60 d，T4 0f group C is less than gmup B，q=5．16，P<O．05；in 90 d，
T4“gIUup C is less than gmup A and B，g value is 3．3l and 7．69 respectively'尸<0．05)．C佃d啷i伽
Giving the rats euthymx in time post 131I treatment can not only alleviate the damage in thyroid cells f而m

B—l丑ys，but also decrease the incidence of hypothymid．0n the other hand，giving tlle rat8 8table iodine

．simultaneously pmbably can prolong the effective hamlife of”1I，thus ag伊avate tlle damages明d

incIease the incidence of hypothyroid．
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圩，I治疗甲状腺功能亢进症(以下简称甲亢)经过

60余年的发展，甲状腺功能减退症(以下简称甲减)

的发生率已有不同程度的下降，但如何进一步减少

甲亢”1I治疗后的甲减发生一直是学者们试图解决
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的问题，并在此过程中形成许多有争议的观点。有

学者报道，偶尔暴露于珏tI辐射的人给予一定量的稳

定性碘能有效保护甲状腺秘；旱发甲减发生后及时给

予甲状腺索片，有利于降低远期甲减的发生率田。本

实验试图从动物实验盼氧赛来探讨稳定性碘和甲状

腺素片对甲减发生的干预效果。

l材料和方法

1．1研究对象及分组

3月龄普通Wist黼大鼠(由湘雅医徘起罄翅蝴
中心提供)共60只，雌、雄鼠各半，体质量(2∞士

20)g．删出雌、雄鼠各3只用于测量吸131I率、
评估甲状腺质量及测定甲状腺素水平，其余54只

大鼠平均分成A、嚣、C共三缓，每组18只，瓣、攘

鼠各半。

1．2试剂与仪器

优甲乐溶液：雳10％葡萄糖溶液与优甲乐(南

德国默克公司提供)配制成2 n咖l溶液，每次取
O．1 ml即为200 pg优甲乐。稳定性碘：相对放射

性旗而富，本实验用的是复方碘溶液(由广髑迈物

兴公司提供，含碘5％、碘化钾10％)。131I：中核高

通公司提供。
‘

甲状腺吸碘率测量仪：壬薹630l型，西安核仪器

厂产。电镜：JEoUEM．1010型，日本产。O．1 mg精

度电子天平：AA250型，美国产。

1．3大鼠吸BtI率及甲状腺质量测定

将坞-I混于10％葡萄糖中，制成13tI活度约

222×l∥B积越的溶液，用l ml注射针抽取0。5越液

体，置于并型1计数仪测量井口，测量l min计

数作为源计数，然后拔掉针头后喂大鼠，待其舔

食完毕着再绘予单缝lo％葡萄糖o。5越。24 h后

戊巴比妥麻醉大鼠，手术暴露其气管、甲状软骨

及甲状腺，并置于测量井口测量颈部甲状腺1min

计数，测基本底诗数，按公式：24 h吸珏1l率=

(颈部甲状腺1 min计数一本底计数)／(1min源计

⋯数一本底计数)，计算24 h吸131I率。完成吸131I

率测量薏手术显微镜下解剖并取毒甲状腺，电予

天平称量甲状腺质量，分别求雌、雄鼠甲状腺质

量平均值。

1．4处理

B，I口服法制作大鼠甲减模型【3】，总剂量按照公

式：，stI总剂量《。44×106 Bq绣×甲状腺质爨(g)尼4 h

吸BtI率×20计算。其中，由于大鼠甲状腺体积小，

三维径线均小于掐tl射线在组织虎的射程，因此不

会像人的甲状腺鄢样周边2 mm以内区域的甲状腺

组织会受到交叉火力作用，由此，将总剂量增高

20倍，达到5．55×l馥≥q左右圆。A组绘予单纯ml

处理，作为对照组；B组给予131I詹第20 d起，口

服法连续给予优甲乐，每日200 p鳓共30 d；C组

给予档tl后24 h绘予稳定性碘10精擞ol。分别于第

15，60及90目抽血、取甲状腺组织及测定甲状腺

素水平，并制作石蜡切片计数每高倍镜视野(4×

l∞)下譬状腺缨施数(大鼠给予埒1l瑟∞d左右形

成甲减，其判断指标为：大鼠表现出畏寒、嗜唾、

食欲不振、毛皮粗糙、反射迟钝等，测其促甲状腺

激素(1}ly∞i纛。8纛．释撵l蘸n餐纛。魏。珏e，餐珏)篷峻显增

高，三碘甲腺原氨酸(triiodothyronine，T3)、甲状腺

素(thyrorine，蚴值降低，每个高倍镜视野下甲状
腺细胞数增多)。

1．5数据分析

数据以五s表示，三组整体扛|：较用方差分析，

三维阏两两毙较用窖检验。

2结果

2．1吸搀tI率、甲状腺质量及甲状腺素水平

6只大鼠24 h吸131I率很接近，最高13．2％，最

低l l+8％，平均(2．6±o。45)％。雄性大鼠曩量大于雌

性大鼠，测得甲状腺质量也略大，雄性大鼠甲状腺

质量平均8．2 mg，雌鼠8．O mg，测得T3为(1．54±

O。28)觳mo现，冀为(126。55±27。20)娃搬。现，翳娃为

(O．134±O．059)U，L。T3、T4位于人类正常参考值范

围(总T3为1．15—2．79 nmo扎，总T4为82．9—167．7

nmo地>志，但是强珏值则爨显低予入类正常参考值

(0．3—5．0U，L)。

2．2病理变化

撼tl处理后15 d，各缀切片显微镜下均觅甲状

腺组织水肿，滤泡间隙增宽；60 d时，三组切片

见不同程度甲状腺组织破坏，滤泡腔缩小，部分滤

泡破坏后残余甲状腺缨胞聚集成豳，其孛C维破

坏最明显(见网1和图2)，A组次之，B组较轻；

90 d时，上述表现进一步明显，A、C两组切片镜

下筠冕不圈程度滤泡破环，滤泡腔结构消失，缨臆

团状聚集(见图3)，B组见滤泡不同程度萎缩，部

分滤泡腔明显缩小。
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圈l，q+稳定性碘治疗后15 d鼠甲状腺

缀织病理变纯(4×l∞)

图2 粥I+稳定性碘治疗后60 d鼠甲状腺

缀织病理变化(4×100)

圈3 1咚+稳定性碘治疗后90 d鼠甲状腺

缀织病理变纯(4×l∞)

2．3每高倍镜视野下甲状腺细胞计数及甲状腺素水

平比较

蛸tI处理后15 d，三组动物每商倍镜视野下甲

状腺细胞计数及甲状腺素水平之间均无统计学差

异。∞d及90 d时，三组甥片细胞计数较燕常弱

显增多，血清TSH均有不同程度升高，三组间均

有统计学差异；血清T3、T4不如髑H敏感，随着

时阕攘移，三组之闯出现统诗学差异，鄄C缝盎

清T3、T4下降较快，而B组稍慢(见表1)。具体如

下：60 d时，每高倍镜视野下细胞计数C组高于

3组(鼙-4。49，致国。05)，C组曩低于B组(晕=5．16，

P<0．05)，c组TSH高于A组(q=4．54，P<0．05)，也

高于B缝(譬=8。18，歉固。01)，表组黔嚣高于嚣缀

(q=3．65，段0．05)，90 d时，每高倍镜视野下细胞
计数C组高于A组0=4。27，砌．05)，也高于B组
Q=7。6l，欺O．01)，A组高于B缓(擘=3．53，R0。澄)；

B组T3高于A组(g=3．48，P<0．05)，也高于C组(q=

5．1l，火O。05)，C组瓤低于A组(鼙=3。3l，火O。05)，
也低于B缱(牮=7．69，P℃0。01)，A组R低于B缀

(口=4．38，氏O．05)；C组鸭H高于A组(口=8．92，p<

0。01)，也高于B组(譬=12．2l，火O．01)，A组弱壬王高

于B组(叮=3．29，P<O．05)。

表1婚-J处理后不I圈时间各实验组甲状腺细胞计数及

蛊涛岛、瓤、强珏水警(主妇)

119±16 1．67士O．15 136．6±18．4 O．13±O．05

174士24 O．9l士o．17 67．1±8．3 0。74±0．19

212士15 0。56土良10 钙。2《。7 l。13±疆22

107士13 l。45±0．24 127．6±33．2 O．17±0．09

148童19 l。12桶。20 76，9±8。6 O．45妻O．08率

187土19} O．7l±O．13$ 51．8±5．2$ O．66±O．15。

115士14 l。5l±O。4l 115．5±29。5 0．1l士O．02

188舵6枣$△O．87固．16 59。7±7．6△ l。∞妁．268△盎

244士16车木△△O．49±O．08△ 36．7±4．5木△△1，74±0．35木术△△

A组：单纯t31l处理组；B组：埘I+优甲乐片缀；c组：

攫l+稳定经簇组。与轰缝笼较，气欺0．笾，。掌．火O．0l；

与B组E匕较，△：P<O．05，△△：氏0．01。

3讨论

甲减时，甲状腺细胞合成分泌功能降低，甲状

腺滤渔腔缭小，甲状腺组织每离倍镜视野下细脆计

数较正常甲状腺组织增多，因此该细胞计数可以反

映甲状腺功能受损情况。

本实骏采鼻l优甲乐秘稳定性碘实施予预，结果

表明：早期给予优甲乐片能有效降低射线对甲状腺

细胞损伤的程度，有利于更多的甲状腺细胞生存，

欲而滚少肇减盼发生概率。甲状腺素在譬状腺细胞

功能恢复的过程中能减轻细胞功能负荷，给甲状腺

细胞提供休养生息的时间，从而产生保护作用。

实验巾、后裳大鼠饔珏有辨显上舞，但仍未超

出人类正常参考值，低于文献报道。由于TsH是大

维：。∞笼

组垮国她组强鼹吣

A

B

C
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分子，抗原性强，人、鼠种属差异大，从而导致

TsH结构差异，抗原性不同，因此使用人用鸭H试

剂盒时，测得大鼠弱H低于人类正常参考值。

给予稳定性碘干预的大鼠甲状腺损伤较其他两

组严重，表现为TSK值升高和每高倍镜视野下甲

状腺细胞计数增加更明显，这与国外报道∞蠲暴嚣

于b·I前后给予稳定性碘均能保护甲状腺细胞免受

射线损伤的结论及公认的甲充患者服用略1l后进食

寓碘食物影响疗效的观点不一致，其原因可能有两

点：①国外给予稳定性碘时间早，且剂量大，即患

者暴露于搀tl后立郄绘予稳定性狭，影响了甲状朦

24h吸珏tI率，而本实验中给予大鼠稳定性碘的时

间相对较晚，剂量也较小；②甲亢患者甲状腺转运

碘的速度较正常者大大搬抉，阂就接受搏1l治疗的

患者进食富碘食物后会加快甲状腺内131I代谢，缩

短有效半衰期，从而降低疗效，而本实验中大鼠甲

状腺功能蔗常，合成分泌甲状腺素的功髓稳定，给

予B·I后再给予稳定性碘不会加快坞·I从甲状腺排

除，而是贮存在甲状腺内，因此结果可能不同。

临床上，季亢患者B’l治疗后3个胃仍有许多

患者发生甲减，甲状腺功能要到6至12个月才趋

于稳定。本实验时间相对较短，因此优甲乐和稳

定性碘的最终干预效果，郄对晚发泽减的影响尚

不能肯定，需要进一步延长实验时间、加大样本

数量才能确切阐明甲状腺素和稳定性碘对站tl治

疗的影响。
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另外发现，懈Re，免疫磁性纳米微粒对肿瘤细

胞的抑制率瞧睨显蒜于1冁e．}差ep锄a．1，其lD窝仅

为1蠲Re—Hep锄a．1的2，3左右；而1铭Re．磁性纳米微

粒对肿瘤细胞的抑制率也高于188ReO。-：组。分析上

述骧因，可能是因力纳米颗羧对艟瘤缨胞也具有一

定的杀伤作用，与纳米颗粒的一些特性有关。国内

已有报道证实，纳米颗粒具有直接杀伤肿瘤细胞的作

耀瓣，缡米颗粒选择撩地聚集予舞孛癯组织哥提高抗肿

瘤效果。

本研究结果为免疫靶向性磁性纳米放射微粒的

舔床开发酝究奠定了基础。
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