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体内自由基与Graves病研究新进展

张瑞国晋建华

【摘要】多种疾病的发生、发展与体内自由基介导的氧化损伤密切相关，Graves病时体内也常

有活性氧和活性氮等自由基的改变。其氧化应激对甲状腺及人体其他重要脏器都可造成一定的损

伤。抗甲状腺药物和131I治疗Graves病后，机体氧化和抗氧化参数也可发生改变。

【关键词】格雷夫斯病；自由基；氧化性应激；碘放射性同位素

Study progress on free radicals and Graves disease

ZHA NG Rui-guo，JIN Jian．．hua

(Department ofNuclear Medicine，First Hospital ofShanxi Medical University,Taiyuan 03000L，China 1

【Abstract】Free radical．-mediated oxidative injury has been closely implicated in the occurrence and

development of many diseases．Graves disease was also accompanied by changes of the free radicals，

especially for reactive oxygen species and reactive nitrogen,，et a1．。and the oxidative stress can cause acertain

degree of injury on the thyroid and other human important organs．Antithyroid dmg and‘31I treatment of

Graves disease，the oxidative and antioxidative parameters can also be changed，

【Key words】Graves disease；Free radicals；Oxidative stress；lndine radioisotopers

自由基是指能单独存在的、具有不配对电子的

离子、原子及分子基团，与人体关系密切的主要有

活性氧自由基，如超氧阴离子(O：一·)、羟自由基

(·OH)、过氧化氢(H：O：)等；活性氮自由基，如一

氧化氮(NO)、过氧亚硝酸根(ONOO．)等。自1956

年Harman D提出自由基与机体衰老及疾病有关的

自由基学说以来，许多研究表明自由基与心脏病、

癌症、糖尿病等多种疾病相关，其中与Graves病

(Graves disease，GD)的关系亦已受到广泛关注。

1体内自由基及其对机体损伤的分子机制

人体自由基来源于两个方面，一为内源性自由

基，线粒体“电子漏”及细胞正常代谢过程中等均

可产生；二为外源性自由基，电离辐射、细菌感

染、加热等均可产生。电离辐射可使生物体组织成

分的分子激活或离子化，导致化学键断裂而生成自

由基。

生理状态下，体内自由基具有调节细胞间信息

传递、细胞生长和抑制病菌等作用。病理状态下，

自由基对机体的损伤机制不一，主要包括对生物

膜、蛋白质和DNA损伤等方面。活性氧主要引起
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生物膜的脂质过氧化，生物膜的主要成分是多聚不

饱和脂肪酸，其中含有多个弱键和不饱和键，自由

基对其有很高的亲和力。因此易受其攻击而引起一

系列脂质过氧化链式反应的发生flj。活性氧能使氨

基酸残基发生突变，蛋白多肽链断裂、聚合或交

联，构象和活性位点改变，导致其功能的损伤121。

·OH能与DNA碱基发生氢抽提、电子转移和加成

反应，导致DNA点突变、缺失和插入突变。近来

研究发现，·OH可与嘧啶碱基的C，、C。位和嘌呤

碱基的c。、C，及C。位上的双键加成而生成相应的

C·OH加合物自由基，导致碱基被修饰、DNA链发

生断裂等改变【31。

2自由基与GD

GD时主要有活性氧和活性氮两大类自由基的

改变，研究较多的为O：一、·OH、H：O：、NO、

ONOO．等，目前研究中常通过检测体内清除活性氧

的酶类如超氧化物歧化酶(superoxide dismutase，

SOD)、过氧化氢酶I',。eatalase，CAT)、谷胱甘肽过

氧化物酶(glutathione peroxidase，GPX)、谷胱甘

肽等和反映氧化应激水平的丙二醛等指标来间接反

映活性氧和活性氮两类自由基的变化。

2．1活性氧

活性氧是一类由氧形成、含有不成对电子且化
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学性质比氧自身活泼的物质总称，研究表明，GD

患者甲状腺组织氧化应激明显增强闱。Duthoit等15J

研究发现，高浓度的H：O：能使甲状腺细胞内合成

的甲状腺球蛋白裂解产生一个40x103的甲状腺球

蛋白片段，它可进入到正常甲状腺细胞中，在触发

甲状腺自身免疫性疾病反应过程中起重要作用。

Komosinska．Vassev等f6】对GD研究发现，反映

红细胞内抗氧化的SOD、CAT、GPX活性较正常

对照组分别增高了84％、30％、54％，反映细胞外

氧化应激的硫代巴比妥酸反应物(thiobarbituric

acid—reacting substance，TBARS)增高了1 87％，血

浆巯基和红细胞溶解产物巯基水平分别降低了

20％和24％，细胞外总抗氧化水平明显减低。研究

认为红细胞抗氧化的增强主要是由于活性氧过度产

生而继发合成增多所致。Bednarek等【7l检测了47

例GD患者血浆抗氧化参数及细胞外氧化应激参数

的变化，结果显示GD时患者H20：、脂质过氧化

氢、TBARS水平明显升高，SOD、CAT活性、血

浆铜蓝蛋白水平明显增加。Ademo。glu等[41研究发

现，GD患者血浆TBARS水平明显增高，总巯基

水平明显减低，细胞外抗氧化防御系统代偿性增

强。上述研究均认为，GD时细胞外氧化应激加

重，同时细胞外抗氧化防御也代偿性增强。但也有

研究得出不同结果，Mayer等[81测定了14例GD

患者血浆GPX及红细胞内SOD活性，发现两者均

较正常组减低。Abalovich等[91报道，GD患者红

细胞内SOD和CAT的活性均明显减弱、谷胱甘肽

水平明显减少，而血浆总抗氧化水平无明显改变，

认为GD时发生的自由基改变首先出现在细胞水

平，是机体细胞内抗氧化防御系统的减弱导致了甲

亢患者的氧化应激损伤。

2．2活性氮

活性氮是NO及其生物体内继发产物的统称，

02一·可与NO迅速反应生成ONOO．，而NO与

ON00一是生物体系中重要的活性氮。

2．2．1 NO

NO由一氧化氮合酶(nitric oxide synthase，NOS)

催化L广精氨酸与O：反应而生成，生物体内NO水

平主要受NOS活性的调节，而NOS的三种亚型，

包括神经元型(neuronal NOS，nNOS)，内皮型

(endothelial NOS，eNOS)及诱导型(inducible NOS，

iNOSl对NO的产生均存在一定的影响。

GD患者血浆NO活性增高。Fernandez等‘婀

研究发现，GD可导致大鼠肝脏NOS活性的增强，

且高代谢状态与NO的产生速率呈正相关，当甲状

腺激素恢复正常水平时，NO的量也恢复正常。

Colin等¨11用反转录．PCR和免疫组化方法检测了

GD患者eNOS的基因表达，结果显示GD患者

eNOS的mRNA水平明显增高，细胞免疫染色明显

增强。L6pez—Moratalla等[121的研究发现，GD患者

单核细胞中没有iNOS表达，加入Thl后iNOS则

出现表达，认为Thl及甲状腺自身抗原可诱导

iNOS的表达，并可激活单核细胞，最终导致GD

自身免疫反应的发生。Gerard等113]的研究发现，

GD辅以白细胞介素l仅和干扰素1两种nl细胞因

子治疗时，甲状腺过氧化物酶和甲状腺氧化酶的

蛋白表达降低，这种变化在加入NOS抑制剂L广硝

基精氨酸甲酯时受到抑制，表明Thl细胞因子对

甲状腺过氧化物酶和甲状腺氧化酶的调节作用主要

由NO介导。

2．2．2 ONOO．

ON00一在体内由NO与0：一·快速反应而生成，

ONOO．及其降解物·OH均可使脂质过氧化、DNA

链断裂，而其使酪氨酸硝化后的产物3．硝基酪氨

酸被认为是体内ONOO．形成的生物标志。ON00．

可氧化蛋白质半胱氨酸残基，改变细胞的氧化还原

状态，从而调节细胞氧化还原信号转导通路中不同

水平多种信号分子的活性[vq。有研究表明，氧化应

激状态下产生的ONOO．能够激活受体酪氨酸激酶

依赖的信号转导通路(如生长因子受体1和非受体

酪氨酸激酶依赖的信号转导通路(如Src家族)，调

节酪氨酸磷酸化114]。Alturfan等[15】检测了他巴唑致

甲减Wistar大鼠动物模型的血浆3．硝基酪氨酸水

平，发现血浆3．硝基酪氨酸较正常对照组明显减

低，认为这种改变可因甲减时氧消耗及Of·产生减

少而出现，其详细机制有待进一步研究。

3 GD时机体氧化应激对其他组织器官的影响

GD时氧化应激也可导致机体其他组织器官的

损伤。Hondur等[161研究发现，GD伴侵润性突眼

患者眼眶纤维脂肪组织的脂质过氧化水平及SOD、

谷胱甘肽还原酶、GPX活性明显增强。而谷胱甘

肽水平则与眼病程度呈负相关。Mogulkoc等I叼观

察了实验性甲亢SD大鼠心脏、肝脏和脑组织的部
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分氧化及抗氧化防御参数的改变，发现实验性甲亢

大鼠的上述三种组织中的丙二醛及谷胱甘肽水平均

增加。Moreno等II柳用不同剂量(10“洲、50¨鲥、
75¨洲)的L广甲状腺素喂饲48只Wistar大鼠致其
甲亢后，发现大鼠肾脏皮质谷胱甘肽还原酶、GPX

活性下降，下降程度与【广甲状腺素剂量呈正相关，

而SOD下降仅出现在大剂量组，左心在50“g／d和

75弘昏，d组CAT、SOD、谷胱甘肽还原酶、GPX活

性下降，下降程度与剂量也呈正相关。

4 GD治疗后体内自由基的变化

4．1抗甲状腺药物

GD患者经抗甲状腺药物治疗后反映体内氧化

及抗氧化防御的参数均可发生改变。Ademo狙u等H

对比研究了GD患者经丙基硫氧嘧啶和他巴唑治疗

后血浆及甲状腺组织中TBARS及总巯基水平的改

变，发现丙基硫氧嘧啶治疗组TBARS水平较他巴

唑治疗组明显减低，同时发现GD复发组TBARS

水平较首次治疗组明显增高、总巯基水平明显减

低，结果表明GD患者使用不同治疗药物、不同治

疗结果对体内自由基有不同的影响。Bednarek等l'q

发现，治愈后的GD患者血浆H20：、脂质过氧化

氢、血浆铜蓝蛋白、TBARS水平以及SOD、CAT

活性明显降低，而血浆GPX、谷胱甘肽还原酶活

性增高。Komosinska．Vassev等161的研究也得到了

相似的结果。但Abalovich等[91的研究则显示，

GD治愈后，红细胞内抗氧化体系CAT、SOD和谷

胱甘肽的活性较治疗前分别增加了75％、87．5％和

69．4％。上述研究表明，GD患者经抗甲状腺药物

治疗后机体氧化应激损伤减轻，但酶抗氧化防御体

系的活性变化不一，其详细机制仍不清楚。

4．2 131I

GD患者经B-I治疗后，机体氧化和抗氧化参

数也可发生改变。Abalovich等191研究发现，GD

患者btI治疗后红细胞内CAT和谷胱甘肽活性较

131I治疗前分别增加了71．4％和81．2％，而红细胞内

SOD活性及血浆总抗氧化水平的增加不具有统计

学意义。Dani等[191报道，给予成年雌性Wistar大

鼠3．7 MBq 13tI一周后，大鼠红细胞裂解液中丙二

醛、SOD及谷胱甘肽水平明显增高，CAT明显降

低，而谷胱甘肽还原酶未发生明显变化；红细胞由

盘状变成了棘形、球形等异常形状；当加入锌后，

可以明显减轻由照射所致的不良反应，表明锌具有

辐射保护作用。Agote等[201为研究13一I对大鼠氧化

和抗氧化的影响，检测了三种NOS亚型及SOD、

GPX、CAT的改变，他们将Wistar大鼠分为三组：

尼克酰胺治疗组、b1I治疗组及尼克酰胺+131I治疗

组，发现尼克酰胺组和"1I组均可使甲状腺组织

eNOS表达增强及过氧化物产生增多，认为尼克酰

胺可通过增加甲状腺组织血流，刺激NO的生成，

导致甲状腺组织的氧化损伤；但未发现另外两种

NOS亚型及SOD、GPX和CAT活性的改变。

综上所述，自由基氧化应激损伤与GD的发生

和发展关系密切，随着对自由基研究的不断深入，

寻找相关的高活性、多功能抗氧化剂，对阻止或减

少自由基所致的甲状腺组织与人体其他重要器官损

伤的发生、减轻培1I治疗GD时照射所致的不良反

应具有重要的意义。
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有学者检测了3 G丫照射后GPR77乒(一种与过

敏毒素Csa和C3a相关的GPCR)鼠的造血干细胞

的再生能力，发现与正常鼠比较，GPR77乒鼠外周

血白细胞的恢复有轻度的延缓191。G蛋白信号转导

调控因子l也属于GPCR。有学者调查了^y射线照

射后一些基因在不同种类细胞表达的异同情况，发

现Jurkat细胞在7射线照射后G蛋白信号转导调

控因子l的表达下调，但TK6细胞和HFLI细胞

在照射后，G蛋白信号转导调控因子l的表达则

匕调㈣。

3结语

虽然目前有关GPCR与辐射之间关系的研究还

不够丰富，但上述研究均显示，多种G蛋白、

G】PCR的功能和表达异常与辐射的病理生理过程密

切相关。有理由相信，加强辐射敏感靶点GPCR的

筛选，并深入探讨其分子机制，对于充分认识辐射

损伤机制及防治措施具有重要意义。
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