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甲亢宁胶囊对
I3=J.K

病小鼠甲状腺功能及

LM0H1*GN

信号通路的影响

李青穆#!

$魏军平!

$李$敏!

$孟淑华&

摘要$目的$观察甲亢宁胶囊干预下
I3=J.K

病小鼠甲状腺功能的改善情况及
LM0

!磷酸化
LM0

"

/

#

LM0

#!雷帕霉素靶蛋白"

1=11=6>=B 0=3C.0 5O 3=/=1PE>B

$

1*GN

#及磷酸化
1*GN

"

/

#

1*GN

#表达

变化$探讨甲亢宁胶囊治疗
I3=J.K

病可能的分子机制% 方法$用表达促甲状腺激素受体"

0QP35>R K0>1A

#

6=0>BC Q5315B. 3.E./053

#

L

亚单位的重组腺病毒"

LR

#

*-SN"

#

!9%

#免疫
TLUTHE

雌鼠建立
I3=J.K

病动

物模型% 将
:"

只造模成功小鼠按随机数字表法分为模型组"

!"

只#!甲亢宁胶囊干预组"中药组$

!$

只#!

甲巯咪唑片干预组"西药组$

!$

只#$另设正常对照组"正常组$

#$

只#和空载病毒对照组"空载组$

!"

只$注

射
LR

#

BA66

#% 中药组予
#

!

$ CH

"

MC

&

R

#甲亢宁胶囊混悬液灌胃$西药组予
!

!

$ 1CH

"

MC

&

R

#甲巯咪唑混悬

液灌胃$其余各组每日予同体积生理盐水灌胃$药物干预
$

周% 各组最终选取
;

个样本$观察小鼠甲状腺组

织的病理变化'放射免疫法测定小鼠血清甲状腺素"

0QP35V>B.

$

*W

#$ 三碘甲状腺素原氨酸"

03 >>5R50QP35

#

B>B.

$

*&

#$ 促甲状腺激素"

0QP35>R K0>1A6=0>BC Q5315B.

$

*-S

#及促甲状腺激素受体抗体"

0QP35035/>B

3.E./053 =B0>25RP

$

*NL2

#水平'

+.K0.3B 2650

法测定小鼠甲状腺组织
LM0

!

/

#

LM0

!

1*GN

及
/

#

1*GN

的

表达量% 结果$"

#

#模型组甲状腺呈增生性改变$滤泡增大$大小不一$间质血管浸润% 中药和西药组甲状

腺组织结构明显恢复$滤泡增生有所缓解% "

!

#与正常组!空载组比较$模型组
*NL2

!

*W

及
*&

水平升高

"

X Y"

!

"#

#$

/

#

LM0H#

#

=E0>B

!

/

#

LM0HLM0

!

/

#

1*GNH#

#

=E0>B

及
/

#

1*GNH1*GN

比值均升高"

X Y"

!

"#

#'与模

型组比较$中药和西药组
*NL2

!

*W

及
*&

水平均降低"

X Y "

!

"#

#$中药组
/

#

1*GNH#

#

=E0>B

!

/

#

1*GNH

1*GN

比值均降低"

X Y"

!

"#

#$西药组
/

#

LM0H#

#

=E0>B

!

/

#

LM0HLM0

!

/

#

1*GNH#

#

=E0>B

及
/

#

1*GNH1*GN

比

值均降低"

X Y"

!

"$

$

X Y"

!

"#

#% 结论$甲亢宁胶囊能降低
I3=J.K

病小鼠甲状腺激素水平$降低
1*GN

的表达$其改善
I3=J.K

病小鼠甲状腺功能的机制可能与这一影响有关%

关键词$甲亢宁胶囊'

I3=J.K

病'蛋白激酶
TH

雷帕霉素靶蛋白信号通路

<OO.E0 5O (>=M=BCB>BC '=/KA6. 5B *QP35>R ZABE0>5B =BR LM0H1*GN ->CB=6 X=0Q?=P 5O I3=J.K

%

F>K

#

.=K. ,>E.

#

=B <V/.3>1.B0=6 -0ARP

$

U) [>BC

#

1A

#

!

+<) (AB

#

/>BC

!

!

U) ,>B

!

!

=BR ,<8I -QA

#

QA=

&

# I3=RA=0. -EQ556

!

T.>@>BC \B>J.3K>0P 5O 'Q>B.K. ,.R>E>B.

!

T.>@>BC

$

#"""!%

%&

! F./=301.B0 5O <BR5E3>

#

B565CP

!

IA=BC

%

=B1.B S5K/>0=6

!

'Q>B= LE=R.1P 5O 'Q>B.K. ,.R>E=6 -E>.BE.K

!

T.>@>BC

$

#"""$&

%&

& I3=R

#

A=0. -EQ556

!

'Q>B= LE=R.1P 5O 'Q>B.K. ,.R>E=6 -E>.BE.K

!

T.>@>BC

$

#"":""

%

LT-*NL'*

#

G2@.E0>J.

#

*5 52K.3J. 0Q. >1/35J.1.B0 5O 0QP35>R OABE0>5B =BR EQ=BC.K 5O LM0

!

/

#

LM0

!

1=11=6>=B 0=3C.0 5O 3=/=1PE>B

$

1*GN

%!

=BR /=3=

#

1*GN

$

/

#

1*GN

%

.V/3.KK>5B >B I3=J.K

%

R>K

#

.=K.

$

IF

%

1>E. =O0.3 >B0.3J.B.R 2P (>=M=BCB>BC '=/KA6.

$

('

%!

=BR 05 .V/653. /5KK>26. 1.EQ=B>K1 O53

(' >B 03.=0>BC IF7 ,.0Q5RK

#

IF 15R.6 ?=K .K0=26>KQ.R 2P >11AB>]>BC O.1=6. TLUTHE 1>E. ?>0Q 0QP35>R

K0>1A6=0>BC Q5315B. 3.E./053 L KA2AB>0

$

LR

#

*-SN"

#

!9%

%

7 *50=66P :" KAEE.KKOA66P 15R.6.R 1>E. ?.3. R>

#

J>R.R >B05 0Q. 15R.6 C35A/

$

B ^!"

%!

0Q. (' >B0.3J.B.R C35A/

$

B ^!$

%!

0Q. ,.0Q>1=]56. *=26.0 >B0.3J.B.R
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C35A/

$

B ^!$

%

=EE53R>BC 05 3=BR51 R>C>0 0=26.7 L B531=6 E5B0356 C35A/

$

B ^ #$

%

=BR = J.Q>E6. E5B0356

C35A/

$

B ^!"

!

>B@.E0.R ?>0Q LR

#

BA66

%

?.3. =6K5 K.0 A/7 ,>E. >B 0Q. (' >B0.3J.B.R C35A/ ?.3. =R1>B>K0.3.R

?>0Q (' KAK/.BK>5B =0 0Q. R=>6P R5K. 5O #

&

$ CHMC 2P C=K035C=J=C7 ,>E. >B 0Q. ,.0Q>1=]56. >B0.3J.B.R

C35A/ ?.3. =R1>B>K0.3.R ?>0Q ,.0Q>1=]56. KAK/.BK>5B =0 0Q. R=>6P R5K. 5O !

&

$ CHMC 2P C=K035C=J=C.7 <

#

_A=6 J56A1. 5O B531=6 K=6>B. ?=K =R1>B>K0.3.R 05 1>E. >B 0Q. 3.K0 & C35A/K 2P C=K035C=J=C.7 L66 >B0.3J.B

#

0>5B 6=K0.R O53 $ ?..MK7 ->V 1>E. ?.3. K.6.E0.R O351 .=EQ C35A/ 05 52K.3J. /=0Q565C>E=6 EQ=BC.K 5O 0QP

#

35>R 0>KKA.K7 -.3A1 6.J.6K 5O 0QP35V>B.

$

*W

%!

03>>5R50QP35B>B.

$

*&

%!

0QP35>R K0>1A6=0>BC Q5315B.

$

*-S

%!

=BR 0QP35035/>B 3.E./053 =B0>25RP

$

*NL2

%

?.3. =B=6P].R 2P 3=R>5>11AB5=KK=P7 <V/3.KK>5B 6.J.6K 5O

LM0

!

/

#

LM0

!

1*GN

!

=BR /

#

1*GN >B 0QP35>R 0>KKA.K ?.3. .0.31>B.R 2P +.K0.3B 26507 N.KA60K

#$

#

%

*Q.

0QP35>R C6=BR >B 0Q. IF 15R.6 C35A/ KQ5?.R /356>O.3=0>J. EQ=BC.K

!

?>0Q .B6=3C.R O566>E6.K 5O J=3>5AK K>].K7

)B0.3K0>0>=6 K0351= ?=K O>66.R ?>0Q 2655R J.KK.6K 7 -03AE0A3.K 5O 0QP35>R 0>KKA.K >B 0Q. (' >B0.3J.B.R C35A/

=BR 0Q. ,.0Q>1=]56. >B0.3J.B.R C35A/ ?.3. K>CB>O>E=B06P 3.K053.R

!

=BR O566>EA6=3 QP/.3/6=K>= ?=K 3.6>.J.R7

$

!

%

'51/=3.R ?>0Q 0Q. B531=6 E5B0356 C35A/ =BR 0Q. J.Q>E6. E5B0356 C35A/

!

6.J.6K 5O *NL2

!

*W

!

=BR *&

>BE3.=K.R

&

3=0>5K 5O X

#

LM0H#

#

=E0>B

!

/

#

LM0HLM0

!

/

#

1*GNH#

#

=E0>B

!

=BR /

#

1*GNH1*GN =6K5 >BE3.=K.R >B 0Q.

15R.6 C35A/

$

=66 X Y"

&

"#

%

7 '51/=3.R ?>0Q 0Q. 15R.6 C35A/

!

6.J.6K 5O *NL2

!

*W

!

=BR *& R.E3.=K.R >B 0Q.

(' >B0.3J.B.R C35A/ =BR 0Q. ,.0Q>1=]56. >B0.3J.B.R C35A/

$

X Y"

&

"#

%&

3=0>5K 5O /

#

1*GNH#

#

=E0>B =BR /

#

1*GNH1*GN R.E3.=K.R >B 0Q. (' >B0.3J.B.R C35A/

$

X Y "

&

"#

%&

3=0>5K 5O X

#

LM0H#

#

=E0>B

!

/

#

LM0HLM0

!

/

#

1*GNH#

#

=E0>B

!

=BR /

#

1*GNH1*GN R.E3.=K.R >B 0Q. ,.0Q>1=]56. >B0.3J.B.R C35A/

$

X Y"

&

"$

!

X Y"

&

"#

%

7

'5BE6AK>5B

#

(' E5A6R 3.RAE. 0QP35>R Q5315BE 6.J.6K 5O IF 1>E. =BR 65?.3 .V/3.KK>5B 6.J.6K 5O 1*GN

!

=BR >0K 1.EQ=B>K1 O53 >1/35J>BC 0QP35>R OABE0>5B 5O IF 1>E. 1>CQ0 2. =KK5E>=0.R ?>0Q 0Q>K >BO6A.BE.7

`<a+GNF-

#

(>=M=BCB>BC '=/KA6.

&

I3=J.K

%

R>K.=K.

&

LM0H1*GN K>CB=6>BC /=0Q?=P

$$

I3=J.K

病$

I3=J.K

%

R>K.=K.

!

IF

%亦称毒性弥

漫性甲状腺肿!作为一种多基因遗传的器官特异性

自身免疫疾病!是发生甲亢最常见的病因!占全部甲

状腺功能亢进症的
9$b

以上' 青中年女性发病多

见!在人群中的患病率约为
#b c !b

(

#

)

'

IF

的诊

断标准包括(

!

)

#$

#

%临床甲亢症状和体征&$

!

%甲状

腺肿大&$

&

%血清促甲状腺激素 $

0QP35>R K0>1A6=

#

0>BC Q5315B.

!

*-S

%浓度降低!甲状腺激素$

0QP

#

35V>B. *W

%浓度升高&$

W

%突眼或其他浸润性眼征&

$

$

%胫前黏液性水肿&$

;

%促甲状腺激素受体抗体

$

0QP35035/>B 3.E./053 =B0>25RP

!

*NL2

%阳性' 在

目前关于
IF

发病机制的共识中!

*NL2

异常增高

是其自身免疫发病的重要环节' 甲亢宁胶囊是根据

滋阴潜阳*化痰散结法拟定的抗甲状腺功能亢进类

中药复方!临床实践和前期实验中均已证实其对于

改善甲状腺功能*缓解甲状腺肿大具有良好疗

效(

&

!

W

)

' 为进一步探讨中药的分子生物学作用机制!

本实验针对
*NL2

产生后的作用环节!即信号在甲

状腺细胞内的传导!研究中药甲亢宁能否通过这种

途径发挥治疗作用'

材料与方法

#

$动物$

#;"

只
TLUTHE

雌性小鼠!

-XZ

!

W

&

;

周龄!体重
#9

&

!" C

!由中国中医科学院广安门医

院动物房提供!许可证号#

-ad`

$京%

!""%

"

""&W

'

动物饲养环境恒温恒湿!采用标准鼠饲料和自来水

喂养'

!

$药物$甲亢宁胶囊$中国中医科学院广安门

医院制药厂生产
I'X

!

"

!

W$ C

'粒!批准文号#京药制

字
e!"";&#%W

号!主要成分为牡蛎*玄参*连翘*半夏*

夏枯草*山慈菇*土贝母*土茯苓%!每粒胶囊含生药

"

!

W$ C

!将胶囊内药物倾入离心管!加
,>66>

#

[

纯水振

荡混匀配制成
#$b

混悬液!

W

(冰箱保存备用' 甲巯

咪唑片 $

#" 1CH

片! 德国默克公司! 注册证号#

S!"#!"W"$

%!用
,>66>

#

[

纯水配制成混悬液!

W

(冰箱

保存备用'

&

$试剂及仪器$主要试剂#表达
*-SN

#

L

亚单

位的重组腺病毒 $

LR

#

*-SN"

"

!9%

%及空载病毒

$

LR

#

BA66

%由北京诺赛基因组研究中心有限公司构建

并扩增纯化&血清
*NL2

放射受体分析试剂盒$协和

医药科技集团有限公司%!甲状腺素放射免疫分析药

盒*三碘甲腺原氨酸$

03 >>5R50QP35B>B.

!

*&

%放射免疫

分析药盒*

*-S

放射免疫分析药盒$原子高科股份有

限公司%!

T'L

蛋白定量试剂盒$

'+T>50.EQ

%!磷酸

化
LM0

$

/

#

LM0

%二抗体*

LM0

二抗体*

/

#

1*GN

二抗

体*雷帕霉素靶蛋白$

1=11=6>=B 0=3C.0 5O 3=/=1P

#
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E>B

!

1*GN

%二抗体$

'-*

%!

#

#

=E0>B

二抗体$中杉金

桥%!

SNX

标记山羊抗兔
)CI

*

SNX

标记山羊抗鼠
)CI

$

(=EMK5B

!美国 %' 主要仪器#低温高速离心机

$

*Q.315

!美国%!

,>66>

#

[

超纯水器$

,>66>/53.

!美国%!

超净工作台 $

L>30..Q

!美国%! "

9"

(超低温冰箱

$

*Q.315

!美国%!

d+

#

9"L

旋涡混合器$上海医科大

学仪器厂%!

-,e

#

#;9

体视显微镜$

,50>E

麦克奥迪!

厦门%!

Td

#

W#

荧光显微镜 $

G6P1/AK

!日本%!

I'

#

W"" $

放射免疫计数器$安徽中科中佳科学仪器有限

公司%!

<I##;"

石蜡包埋机 $

U.>E=

!德国%!

S%&H

N,!#!;

石蜡切片机$德国%'

W

$动物分组及模型制备$参照文献(

$

)'

#;"

只

小鼠分为正常对照组
#$

只$正常组%!无处理常规饲养&

空载病毒对照组$空载组!

!"

只%!注射
LR

#

BA66

&

IF

模型

组造模组$模型组!

#!$

只%!注射
LR

#

*-SN"

#

!9%

' 注

射免疫的剂量均为
#"

9

XZ\H$" %U XT-

' 于小鼠单

侧股外侧肌肉注射!每
&

周免疫
#

次!共
&

次!于第
&

次免疫后
W

周行眼眶后静脉丛取血!

& """ 3 H1>B W

(

离心取上清!检测血清
*NL2

*

*W

浓度' 以放射受体

分析法检测
*NL2

!放射免疫分析法检测
*W

' 以
LR

#

BA66

组测定的值为正常范围(

$

)

!

*NL2

正常范围为

!

!

&9 cW

!

W% \H1U

!

*W

正常范围
!9

!

#; c###

!

W$ BCH1U

'

模型的鉴定以
*NL2

*

*W

双指标同时超出正常上限为

标准!

IF

组中符合鉴定标准者进入下一阶段药物干

预' 造模后成模小鼠
:"

只!未成模
$$

只!成模率

$;b

' 将造模成功的
:"

只小鼠按随机数字表法分为

模型对照组$模型组!

!"

只%*甲亢宁干预组$中药组!

!$

只%*甲巯咪唑干预组$西药组!

!$

只%'

$

$干预方法$中药组以
#

!

$ CH

$

MC

"

R

%$相当于

成人体重每日用量的
#$

倍%给予甲亢宁混悬液灌胃&西

药组以
!

!

$ 1CH

$

MC

"

R

%$相当于成人体重每日用量的

#$

倍%给予甲巯咪唑混悬液灌胃(

;

)

&模型组*空载组*正

常组均每日给予同体积生理盐水灌胃&各组均连续灌胃

给药
$

周' 给药期间出现动物死亡情况!至末次给药各

组剩余小鼠分别为#模型组
#&

只*中药组
#W

只*西药组

#!

只*正常组
#$

只和空载组
!"

只' 末次给药后对全

部小鼠眼球摘除取血!分离血清"

!"

(保存待测!处死

后剥离甲状腺!"

9"

(保存待测'

;

$检测指标及方法

;

!

#

$甲状腺组织病理学观察$每组选取
;

个标

本用
Wb

多聚甲醛固定!石蜡包埋切片!

S<

染色!光镜

下观察'

;

!

!

$血清
*NL2

*

*W

*

*&

及
*-S

水平检测$以

小鼠血清为标本!选取与检测蛋白指标同一动物的血

清$即
;

!

&

中的
;

个样本%作为统计分析数据来源'

采用放射受体分析法检测
*NL2

浓度!放射免疫分析

法检测
*W

*

*&

及
*-S

浓度!具体操作按试剂盒说明

书进行'

;

!

&

$检测
LM0

*

/

#

LM0

*

1*GN

及
/

#

1*GN

蛋白

表达$每组选取
;

个甲状腺标本!采用
+.K0.3B 2650

蛋白印迹法检测' 将甲状腺组织加入
#"" %U N)XL

裂解液进行匀浆!冰上孵育
!" 1>B

后!

#& """ 3 H1>B

W

(离心
!" 1>B

!取上清待测' 按
T'L

蛋白定量试

剂盒说明测定蛋白浓度' 于
#""

(

$ 1>B

煮沸使蛋

白变性!保存待测' 进行
-F-

#

XLI<

$蛋白样品上样

量为
&" %CH

孔%!湿转法转至
"

!

W$ %1 X4FZ

膜'

$bT-L

#

*T-*

封闭!水平摇床孵育
# Q

' 加一抗$稀

释比例
#

)

# """

%!

W

(摇床孵育过夜'

*T-*

洗膜

&

次!每次
#" 1>B

' 加入二抗$稀释比例
#

)

#" """

%!

室温孵育
W" 1>B

' 再用
*T-*

洗膜
#" 1>B

!

&

次' 滴

加
<'U

反应
& c$ 1>B

!胶片曝光*显影*定影' 扫描

图像并用
I.6

#

X35 LB=6P].3 &

!

"

软件进行条带分析'

测得各组小鼠甲状腺组织中
/

#

LM0

*

LM0

*

/

#

1*GN

及

1*GN

表达量!计算各表达量与内参值的比值 $

/

#

LM0H#

#

=E0>B

*

/

#

1*GNH#

#

=E0>B

%以及各磷酸化表达量

与总表达量的比值$

/

#

LM0HLM0

*

/

#

1*GNH1*GN

%!通

过比值比较各组间的蛋白表达水平'

:

$统计学方法$应用
-X-- #9

!

"

统计软件进

行数据分析!数据符合正态分布以
V

*

K

表示!多组间

均数比较采用单因素方差分析!两两比较采用
U-F

'

X Y"

!

"$

为差异有统计学意义'

结$$果

#

$甲状腺组织
S<

染色$图
#

%$正常组可见甲

状腺滤泡上皮细胞成扁平状!排列整齐!滤泡中充满均

匀*较深的红色胶质!滤泡间质无充血' 空载组滤泡稍

大!结构形态与正常组基本一致' 模型组甲状腺增生

改变!滤泡体积明显增大!大小不规则!上皮细胞成立

方状或高柱状!滤泡间质有血管浸润!滤泡腔内胶质染

色较淡!有乳头状结构向内突出!未见明显淋巴细胞浸

润' 中药组*西药组显示用药干预后的甲状腺组织结

构明显恢复!滤泡增生有所缓解'

!

$各组小鼠血清
*NL2

*

*W

*

*&

及
*-S

水平比

较$表
#

%$与正常组*空载组比较!模型组
*NL2

*

*W

及
*&

均升高!差异均有统计学意义$

X Y"

!

"#

%' 与模

型组比较!中药组和西药组
*NL2

*

*W

*

*&

均降低!差

异有统计学意义$

X Y"

!

"#

%' 各组间
*-S

比较差异

均无统计学意义$

X f"

!

"$

%'
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图
#

#各组甲状腺组织浸润病理观察结果#$

S<

! +

W""

%

表
#

#各组小鼠血清
*NL2

*

*W

*

*&

及
*-S

水平比较$$

V

*

K

%

组别
B *NL2

$

\H1U

%

*W

$

BCH1U

%

*&

$

BCH1U

%

*-S

$

1)\HU

%

正常
;

"

,

"!

*

"

,

"#

"

:W

,

:%

*

&

,

9"

"

"

,

W%

*

"

,

#"

"

"

,

%$

*

"

,

#"

空载
;

"

,

"&

*

"

,

"&

"

:&

,

:#

*

;

,

"!

"

"

,

$!

*

"

,

#$

"

"

,

%:

*

"

,

!!

模型
; W#

,

;#

*

!9

,

;& #!!

,

#9

*

#;

,

;& &

,

":

*

"

,

;W "

,

%"

*

"

,

#!

中药
;

$

,

;%

*

&

,

9#

"

;W

,

!#

*

#%

,

$&

"

"

,

%9

*

"

,

$:

"

"

,

%W

*

"

,

!"

西药
;

#!

,

##

*

;

,

&"

"

:$

,

:!

*

#:

,

9;

"

#

,

!&

*

"

,

W!

"

"

,

%W

*

"

,

"9

$$注#与模型组比较!

"

X Y"

,

"#

$$

&

$各组小鼠甲状腺组织
LM0

表达比较$表
!

!图
!

%

与正常组*空载组比较!模型组
/

#

LM0H#

#

=E0>BH

及
/

#

LM0HLM0

比值升高!差异均有统计学意义$

X Y"

!

"#

%&

与模型组比较!中药组
/

#

LM0H#

#

=E0>BH

及
/

#

LM0HLM0

差

异均无统计学意义$

X f"

!

"$

%!西药组检测指标值均

降低!差异有统计学意义$

X Y"

!

"$

%'

表
!

#各组小鼠甲状腺组织
LM0

相对表达量

组别
B /

#

LM0H#

#

=E0>B /

#

LM0HLM0

正常
;

"

,

!!

*

"

,

"$

""

"

,

W&

*

"

,

"9

""

空载
;

"

,

!#

*

"

,

"&

""

"

,

W!

*

"

,

";

""

模型
; "

,

&&

*

"

,

"; "

,

;;

*

"

,

#"

中药
; "

,

!%

*

"

,

"$ "

,

$:

*

"

,

#"

西药
;

"

,

!:

*

"

,

"W

"

"

,

$&

*

"

,

":

"

$$注#与模型组比较!

"

X Y"

,

"$

!

""

X Y"

,

"#

$$注#

L

为正常组&

T

为空载组&

'

为模型组&

F

为中药组&

<

为西药组

图
!

#各组
LM0

蛋白表达电泳图

W

$各组小鼠甲状腺组织
1*GN

表达比较$表
&

!

图
&

%$与正常组*空载组比较!模型组
/

#

1*GNH#

#

=E0>BH

及
/

#

1*GNH1*GN

比值升高!差异有统计学意

义 $

X Y"

!

"#

%&与模型组比较!中药组和西药组

/

#

1*GNH#

#

=E0>BH

及
/

#

1*GNH1*GN

比值均降低!差

异有统计学意义$

X Y"

!

"#

%!中药和西药组之间差异

无统计学意义$

X f"

!

"$

%'

表
&

#各组小鼠甲状腺组织
1*GN

相对表达量比较

组别
B /

#

1*GNH#

#

=E0>B /

#

1*GNH1*GN

正常
;

"

,

&!

*

"

,

"!

"

"

,

;!

*

"

,

"#

"

空载
;

"

,

&#

*

"

,

"!

"

"

,

;#

*

"

,

"&

"

模型
; "

,

W!

*

"

,

"$ "

,

9!

*

"

,

##

中药
;

"

,

&;

*

"

,

"$

"

"

,

;%

*

"

,

"9

"

西药
;

"

,

&W

*

"

,

"&

"

"

,

;:

*

"

,

"%

"

$$注#与模型组比较!

"

X Y"

,

"#

$$注#

L

为正常组&

T

为空载组&

'

为模型组&

F

为中药组&

<

为西药组

图
&

#各组甲状腺组织
1*GN

蛋白电泳图
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讨$$论

IF

的发病机制尚不明确!目前认为其发病基础

有遗传易感性*环境刺激*自身免疫三方面因素(

:

)

'

自身免疫的紊乱发生机体将促甲状腺激素受体$

0QP

#

35>R K0>1A6=0>BC Q5315B. 3.E./053

!

*-SN

%识别为

自身抗原!合并
*

*

T

淋巴细胞*细胞因子的参与!产生

了致病性的自身抗体即
*NL2

'

*-SN

位于甲状腺滤

泡上皮细胞膜上!

*NL2

与
*-SN

结合产生类似
*-S

的作用!刺激甲状腺细胞加速生长和激素分泌功能增

强!造成弥漫性甲状腺肿大和甲状腺毒症的临床效

应(

9

)

'

*NL2

含量的异常增高是
IF

的发病关键!对

于初发未治的
IF

患者!一般血清中
*NL2

的检出率

可达
%"b

以上!是诊断
IF

的特异性指标(

%

)

'

L6.MK>

L

等(

#"

)研究发现
*NL2

对
IF

诊断的灵敏度*特异

度*阳性预测值及阴性预测值分别达到
#""b

*

%:b

*

%9b

及
#""b

'

-1>0Q (

等(

##

)将
IF

患者的
*NL2

与
*&

*

*W

*

Z*&

*

Z*W

*

*-S

测定值进行相关分析!结果

显示无相关性!说明
*NL2

虽然可以作为诊断
IF

的

特异性指标!但却并不能反映甲状腺的功能状态!即其

含量与甲状腺激素水平和甲状腺肿大程度并无直接关

联' 因此本研究着眼于
*NL2

与
*-SN

结合后的作

用点!研究中药对于信号在甲状腺细胞内的转导是否

发挥了抑制作用'

LM0

信号通路是调控细胞代谢的重要信号转导途

径!具有调控细胞的增殖*凋亡*分化*代谢*分泌等多

种功能!已被证明与甲状腺肿瘤密切相关(

#!

)

' 在正常

甲状腺细胞中!

*-S

是细胞分化和凋亡的主要调节

者'

IF

中!

*NL2

的高水平存在替代了
*-S

的作用!

打乱了负反馈调节平衡' 经由
*NL2

的介导!

*-SN

接收信号后激活酪氨酸激酶信号系统的级联反应!经

I"_

!

X)&`

的
/9$

亚基与
/##"

亚基结合!催化位于

膜内表面的
X)X!

水解为第二信使
X)X&

'

X)X&

与

LM0

的
XS

结构域结合!使
LM0

发生质膜转位和构象

改变!其中间催化域的
-.3W:&

和
*Q3&"9

位点被磷酸

化!使
LM0

被充分激活(

#&

)

' 活化的
LM0

可刺激或抑

制多种下游底物蛋白的表达!

1*GN

是其重要底物之

一'

LM0

可以直接磷酸化
1*GN

!也可以间接通过

*-'#H !

和
NQ.2

的作用使其激活(

#W

)

'

1*GN

再将

信号下传!催化其下游的两条信号通路发挥对
1N8L

翻译的调节作用(

#$

)

' 当该信号通路过度活化时!将引

起与增殖相关基因
1N8L

的大量转录!同时相关蛋

白合成亦随之增加' 另一方面!活化的
LM0

可以阻碍

/$&

功能*使凋亡通路成分磷酸化而失活*阻碍细胞色

素
'

释放*激活
8Z

#

&T

抗凋亡通路!从而抑制细胞凋

亡甚至导致分化异常等现象(

#;

)

'

甲状腺功能亢进症主要归属中医学+瘿病,范畴!

历代医家主要以气滞*痰凝*血瘀壅结颈前为基本病机

论治!现代医家认为甲亢的病机在虚实两端!以阴虚*

气虚*阳虚为主的本虚和以气滞*火旺*痰凝*血瘀为主

的标实之证' 本课题前期临床研究发现!甲亢病程中

往往表现出明显的火旺兼动风的阴虚阳亢之象!阴

虚阳亢证候是甲亢患者的基本证候!故依照标本兼

顾的原则提出滋阴潜阳*化痰散结的基本治法(

&

)

'

基于此研制甲亢宁胶囊' 方中牡蛎平肝滋阴潜阳*

软坚散结为君&玄参滋阴清热生津!佐牡蛎散结为

臣!阴液足则阳自潜&甲状腺肿为痰凝所致!当化痰*

软坚散结!故加连翘*山慈菇以加强散结之力!诸药

合用共奏滋阴潜阳化痰散结之功'

本研究采用目前较为广泛认可的
LR

#

*-SN"

"

!9%

腺病毒免疫诱导
IF

动物模型(

#;

)

!其甲状腺激素

水平*

*NL2

含量及组织学特征和甲状腺毒症表现等均

与
IF

的特征良好吻合!且在实验全程时间内稳定保持

了模型特征' 从给药
$

周后的甲状腺功能水平来看!药

物干预使中西药组
*W

*

*&

*

*NL2

水平明显下降!提示

中西药均有降低甲状腺激素和调节免疫的作用!且两组

间药效差异无统计学意义' 由于血清
*-S

的变化往往

迟于甲状腺激素!恢复正常所需的时间更长!故在
$

周

给药后各组间
*-S

水平未表现出明显差异' 这也反映

了给药后使机体的甲状腺功能有所恢复!但下丘脑-垂

体-甲状腺轴的恢复还需要更长的时间'

IF

存在甲

状腺细胞的增殖过度*凋亡减少!本研究发现#与正常组

比较!模型组的甲状腺中磷酸化的
LM0

和
1*GN

表达

水平均明显升高!说明
IF

的发病存在
LM0

通路的过度

激活' 甲亢宁胶囊干预后!

LM0

的表达变化有下降趋

势!但差异无统计学意义!可能与较小的样本量下实验

操作中的误差有关!但作为其下游因子的
1*GN

表达

水平明显下降!说明甲亢宁胶囊可能作用于
LM0H1*GN

通路!并对其关键因子
LM0

和
1*GN

的表达有影响!这

可能是中药发挥治疗作用的靶点之一'
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中国中西医结合杂志社微信公共账号已开通

近日$中国中西医结合杂志社已经开通微信

公共账号$可通过扫描右方二维码或者搜索微信

订阅号(中国中西医结合杂志社)加关注% 本杂

志社将通过微信不定期发送*中国中西医结合杂

志+!

'Q>B.K. (5A3B=6 5O )B0.C3=0>J. ,.R>E>B.

的热点文章信息$同时可查看两本期刊的全文信

息$欢迎广大读者订阅%


