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碘对自身免疫性甲状腺炎大鼠抗氧化能力影响
*

桑仲娜,谭龙, 姚斋潇,张锦香,赵娜、吴蕴棠,张万起

� � 摘 � 要: 目的 � 探讨不同碘水平对实验性自身免疫甲状腺炎 ( exper im enta l auto immune thyro iditis, EAT )大鼠抗氧

化活性的影响。方法 � 选择雌性 Lew is大鼠, 随机分为 4组; 于实验第 8周处死动物, 观察大鼠甲状腺组织的病理变

化, 测定甲状腺球蛋白抗体 ( TGAb)、甲状组甲状腺腺微粒体抗体 ( TMAb) ,肝和脑组织中谷胱甘肽过氧化物酶 ( GSH �
Px)、超氧化物歧化酶 ( SOD )活性。结果 � 各造模组织出现淋巴细胞浸润, 高碘时以甲状腺滤泡扩张、融合为主,低碘

时以增生为主; 高碘 +造模组大鼠的 TGAb和 TMAb水平分别为 ( 75� 00 ! 15�44)% , ( 72�15 ! 15� 00)% , 明显高于造

模组的 ( 63� 01 ! 12�36)% , ( 60�62 ! 11�24)%和低碘 +造模组的 ( 58�87 ! 9� 57)% , ( 57� 89 ! 9� 67)% (P < 0�05) ; 低
碘组 EAT大鼠肝组织 GSH�Px和 SOD活性最低, 分别为 ( 122� 01 ! 10�34) , ( 522� 81 ! 54�62) U /( m g∀ prot) (P < 0� 05)
碘过量时脑组织谷胱甘肽过氧化物酶 ( GPX )活性最低, 为 ( 412�09! 115�71)U /( m g∀ prot) (P < 0� 05)。结论 � 碘缺乏
和碘过量均能够加重 EAT大鼠甲状腺的炎性损伤和氧化损伤,其中碘缺乏对 EAT大鼠作用明显。
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Effce ts of iod ine on ant iox idan t system of liver and brain in rats w ith experim en tal au toimmune thyroiditis( EAT) �
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Abstract: Objective� To explo re the effects o f different leve ls o f iodine on ac tiv ities o f supero x ide dism utase( SOD )

and g lutath ione perox idase( GSH�Px) in EAT ra ts# liv er and bra in. Methods� Fem a le Lew is ra ts w ere cho sen to m ake EAT

m ode lw ith pig thy ro g lobu lin and div ided into 4 group s random ly ( con tro ,l m ode,l m ode l and excess iodine, and m ode l and

low iod ine g roup). The pa tho lo g ical changes of thyro id g land tissue w ere observ ed and thy ro g lobu lin an tibody( TGAb) , thy�
ro id m icro som a l antibody ( TMA b) , ac tiv itie s o f SOD and G SH�Px in rats# liv er and brain w ere detected 8 w eek s af te r the

treatm en t. R esu lts� The lym phocy tes in filtra tion w as obse rved under ligh tm icro scope in m ode l and low iod ine g roup. Som e

o f thyro id fo lials w ere destro yed in m ode l and exce ss iodine g roup. Them ain change s in ra ts iodine exce ss g roups w ere ex�
panding and con fluence in thy ro id fo llic le. The pro liferation w as the m a in change in ra ts o f iodine def ic iency group. C om�
pared w ith that o f m ode l group, the leve ls o f TGAb ( 75�00 ! 15� 44% ) and TMAb( 72�15 ! 15�00% ) in rats o f m ode l and

low iod ine group w ere sign ifican tly h igher ( P < 0�05). The activ itie s o f G SH�Px ( 122� 01 ! 10� 34 m g∀ pro t) and SOD

( 522� 81 ! 54� 62 m g∀ pro t) o f rats# live r in m ode l and low iodine g roup w e re low er than that o f o ther group s (P < 0�05).
The ac tiv ity o f bra in G SH�Px ( 412� 09 ! 115� 71 m g∀ pro t) w a s the low est in m ode l and exce ss iod ine g roup (P < 0�05).
Conc lu sion� Iodine de ficiency and iod ine exce ss in EAT ra tsm ay led to prog ress o f the disease, and the effec t o f iodine de�
ficiency seem s m o re ser ious.

K ey words: iodine defic iency; iodine excess; experim enta l auto imm une thyro id itis( EAT ) ; antio xygen ac tiv ity

� � 自身免疫性甲状腺炎 ( auto imm une thyro id d isease, A I�

TD )是一种常见的自身免疫性疾病,其发病机制较为复杂, 多

数学者认为该病受个体遗传因素、体内免疫系统、内分泌激素

及外环境条件等多种因素的影响。近年来, 自由基的毒作用

被认为是 A ITD发病的重要机制 ∃1%。碘作为一个重要环境因

素与 A ITD的发病密切相关。有研究表明, 碘缺乏和碘过量

均会诱发人群自身免疫性甲状腺疾病 ∃2- 3%。为了探讨不同碘

水平对 A ITD自由基的影响, 本研究建立 EAT动物模型, 观

察不同碘水平下 EAT大鼠抗氧化能力的变化情况。现报告

如下。

1� 材料与方法

1� 1� 主要仪器与试剂 � 猪甲状腺球蛋白 ( pTG )和完全福氏

佐剂 ( CFA ) (美国 Sigm a公司 ); 甲状腺微粒体抗体 ( TMAb )

和甲状腺球蛋白抗体 ( TGAb)试剂盒 (天津九鼎医学生物工

程有限公司 );谷胱甘肽过氧化物酶 ( GPX )、超氧化物歧化酶

( SOD )试剂盒。 (南京建成生物工程研究所 ); GC - 1200 �放

射免疫计数器 (合肥科大创新股份有限公司 ); LXJ�II离心沉

淀机 (上海医用分析仪器厂 ) ; IX71倒置式显微镜 (日本 O�

LYMPUS公司 ); LD 5- 10 B台式低速离心机 (北京京立离心

机有限公司 )。

1�2� 实验动物 � 8周龄清洁级雌性 Lew is大鼠 48只 [北京维

通利华实验动物技术有限公司, 许可证号: SCXK (京 ) 2002 -

2003],体重为 ( 135 ! 13) g。

1�3� 动物分组与处理 � 将大鼠随机分成 4组:正常对照组、

模型组、低碘 +造模组、高碘 +造模组, 每组 12只。对照组和

模型组大鼠喂以普通饲料 (碘含量 0�90 m g /kg)和自来水, 高

碘 +造模组和低碘 +造模组大鼠分别喂以高碘饲料 (碘含量

18 mg /kg), 低碘饲料 ( < 0�02 m g /kg和去离子水。低碘饲料由

购自低碘地区的粮食加工而成。高碘饲料是在普通饲料基础

上人工按剂量添加碘酸钾制成。动物经适应性喂养 2周后, 对

除对照组外其余各组进行免疫造模。采用猪甲状腺球蛋白

( pTG )和完全弗氏佐剂 ( CFA )作为免疫试剂对大鼠进行免疫。

根据文献∃4%方法免疫动物并判断 EAT造模是否成功。

1�4� 指标采集与测定 � 造模结束后 2周, 处死动物, 进行取

材。 ( 1)甲状腺组织的病理学检查: 光镜下由病理医师双盲
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观察甲状腺组织的炎细胞浸润程度、滤泡胶质及滤泡细胞的

破坏情况。 ( 2)甲状腺自身抗体的测定: 采集大鼠血清。采

用放射免疫分析法 ( R IA )测定 TGAb和 TMAb。 ( 3)抗氧化指

标测定: 采集大鼠肝组织和脑组织,采用生化法测定大鼠肝、

脑组织中 GPX和 SOD活性。

1� 5� 统计分析 � 应用 SPSS 11�0统计软件进行分析。多组

间均数比较采用单因素方差分析,若组间差异有统计学意义,

采用 q检验进行两两比较。

2� 结 � 果

2� 1� 甲状腺组织病理变化 � 对照组大鼠甲状腺滤泡内充满

不同量的胶质, 滤泡大小不完全一致,小叶周围由疏松的结缔

组织组成, 小叶轮廓清晰可见,滤泡周围有少量的纤维组织和

血管组成, 没有其他细胞和组织成分, 腺体充盈饱满。造模组

大鼠甲状腺受累小叶滤泡上皮细胞出现坏死脱落,滤泡塌陷,

腔内胶质缺如, 炎性灶局部滤泡结构消失, 由纤维组织和浸润

炎细胞代替; 而高碘 +造模组甲状腺受累小叶除出现造模组

中的变化外, 仅出现轻微增生: 低碘 +造模组 EAT大鼠甲状

腺组织小叶受累范围大, 几乎所有小叶受累, 小叶肿胀,边界

不清。甲状腺呈腺瘤样增生, 腔内胶质稀薄,分泌功能低下,

水肿普遍明显。

2�2� 不同碘水平下甲状腺自身抗体变化 (表 1) � 与对照组

比较, 甲状腺球蛋白抗体 ( TGAb)及甲状腺微粒体抗体

( TMAb)在造模组、高碘 +造模组、低碘 +造模组明显升高 (P

< 0�05)。

表 1� 不同碘水平 EAT大鼠甲状腺自身抗体

水平 ( x ! s, n= 12, % )

组别 (m g /kg) TGAb TMAb

对照组 0�90 4�47 ! 1�040 5�73 ! 1�010

造模组 0�90 63�01 ! 12�36a 60�62 ! 11�24a

高碘 +造模组 18�00 75�00 ! 15�44a 72�15 ! 15�00a

低碘 +造模组 < 0�02 58�87 ! 9�57a 57�89 ! 9�67a

� � 注:与对照组比较, a P < 0�05。

2�3� 不同碘水平下肝脑组织抗氧化活性的变化 (表 2 ) � 与

对照组相比, 造模组 大鼠肝组织 GPX活性明显降低 (P <

0�05)。与造模组相比高碘 +造模组大鼠脑组织 GPX活性下

降最为明显 (P < 0� 05)。在造模组中, 低碘 +造模组大鼠肝

组织 GPX和 SOD活性最低 (P < 0�01)。

表 2� 不同碘水平 EAT大鼠肝、脑抗氧化活性 [ x ! s, n= 12, U /(m g∀ prot) ]

组 � 别 (m g /kg)
脑组织

SOD GPX

肝组织

SOD GPX

对照组 0�90 346�36 ! 10�48 718�13 ! 130�13 188�63 ! 35�23 895�87 ! 81�56

造模组 0�90 340�71 ! 6�40 676�59 ! 77�37 179�96 ! 17�28c 660�39 ! 84�74ac

高碘 +造模组 18�00 340�60 ! 24�45 412�09 ! 115�71abc 163�83 ! 23�91c 640�27 ! 150�08ac

低碘 +造模组 < 0�02 353�90 ! 17�55 574�11 ! 93�21a 122�01 ! 10�34 522�81 ! 54�62a

� � 注:与对照组比较, aP < 0�05;与造模组比较, bP < 0�05;与低碘 +造模组比较, cP < 0�05。

3� 讨 � 论

参照文献∃4%标准,本研究 EAT模型建立成功。造模组

EAT大鼠出现明显的炎细胞浸润,抗氧化酶大量消耗,致使自

由基代谢失衡, 加重了甲状腺上皮细胞的损伤, 表明氧自由基

在甲状腺自身免疫反应中发挥重要作用 ∃5%。研究表明, 碘摄

入过少可诱发或加重 A ITD的发生与发展 ∃6%, 导致大鼠肝脏

抗氧化损伤 ∃7%。本研究中低碘时 EAT大鼠甲状腺组织破坏

严重, 肝组织的抗氧化活性出现降低, 可见碘缺乏的 EAT大

鼠抗氧化能力处于失代偿状态,该状态进一步加重了甲状腺

组织的免疫炎性损伤, 导致甲状腺组织出现明显破坏和增生,

且甲状腺滤泡破坏程度较高碘时严重。碘过量时甲状腺组织

出现了明显的扩张、融合;甲状腺自身抗体较其他造模组出现

明显的升高, 这是由于碘过量对甲状腺细胞有直接的损伤作

用, 并增加了甲状腺球蛋白的免疫原性, 使得高碘和甲状腺球

蛋白的共同作用在 EAT形成过程中更为明显 ∃8%。同时, 碘过

量时 EAT大鼠出现肝组织和脑组织的 GPX活性降低, 表明

高碘可以导致组织的自由基代谢失衡 ∃9%。碘过量时脑组织

GPX活性在造模组中最低, 提示中枢神经系统可能对碘过量

较为敏感。结合我国目前 AITD发病增加的现状, 建议在治

疗 A ITD的同时, 要注意病人的碘营养水平, 避免碘缺乏和碘

过量造成疾病进一步加重。
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