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性信号；Gainkam等【Ill合成了两种抗EGFR的小

分子探针99Tcm-7C12和90Tc"_7D12，研究显示两种

探针均能特异性识别EGFR，具有肿瘤内高摄取、

肝内低排泄和快速血液清除，其中唧cm-7C12的动

物体内分布更佳，有望用于显像研究。

随着hEGFR抑制剂等分子靶向治疗药物的不

断研发与应用，病灶内EGFR水平的监测在个性化

治疗中的作用日趋重要。虽然诸多EGFR显像剂仍

在开发研究中，临床应用的报道尚少，但作为无创

性、特异性和敏感性较高的分子水平显像，EGFR

显像在肿瘤的早期诊断、疗效判断以及个性化靶向

治疗中将发挥重要的作用，有着广阔的发展前景。
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过量碘摄人对甲状腺功能影响的探讨

王玉华李亚明

【摘要】过量碘摄入可以引起甲状腺细胞形态的改变。继而引起甲状腺功能紊乱，从而导致各

种甲状腺疾病。将与碘属同族元素的核素引人体内进行甲状腺显像对于诊断甲状腺疾病有重要意

义，而阐述过量碘对甲状腺功能的影响，对于指导甲状腺核素显像前的准备有重要的临床价值。
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【Abstract】The modify of the thyroid cell structure can be induced by excessive iodine diet．Then the

disordered thyroid function Call result in a number of thyroid disease．The radionucline thyroid imaging play

all important role in diagnoses of thyroid．Amplify OU the effect of excessive diet on thyroid function will be
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【Key words】Iodine；Thyroid

甲状腺激素是人体重要内分泌器官——甲状

腺发挥作用的关键物质，其水平的异常会引起机
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体代谢的紊乱。碘是合成甲状腺激素必需的物质，

当体内碘缺乏或过多时都会影响甲状腺激素的合

成，继而引起甲状腺功能紊乱。我国是世界上碘

缺乏疾病的重病区之一，1950年我国实行碘化食

盐防治碘缺乏疾病后，在消除碘缺乏病方面取得
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很大成绩。而随着全民碘化食盐的强化，我国甲状

腺疾病的发病率出现了普遍增加趋势【”。大量研究

表明，碘摄入过量可引起甲状腺功能亢进症、淋巴

细胞性甲状腺炎、原发性甲状腺功能减退症、甲状

腺乳头状癌等的发病率增加[2-3]。甲状腺核素显像

可以对甲状腺疾病进行定性、定量的诊断，对临床

有一定的指导意义，而含碘食物对于甲状腺细胞摄

取同位素·31I有影响，故目前临床上常规行甲状腺

培，I显像前需停止服用含碘食物。关于过量碘对甲

状腺的影响，国内外作了大量的实验研究，现综述

如下。

1对钠碘转运体【sodium iodide symporter。NIS)

的影响

NIS主要分布在甲状腺组织，其主要功能是逆

浓度从血浆中摄取碘。被摄取的碘离子在过氧化酶

的催化下被活化为碘原子，并通过碘化甲状腺球蛋

白(thyroglubulin，Tg)中的酪氨酸，合成i碘甲腺原

氨酸(triiodothyronine，T3)、甲状腺素(thyroxine，

T4)。功能性NIS蛋白跨膜表达在甲状腺上皮细胞

的基底膜和侧膜，甲状腺石蜡切片的NIS免疫组织

化学染色显示，加碘组NIS染色强度明显降低，主

要为胞质染色，染色强度并随时间进行性降低141。

体外研究表明，甲状腺FRTL-5细胞内NIS蛋白水

平与碘水平呈线性相关，随着碘浓度从10西mol／L

到10。3mol／L改变，NIS蛋白逐渐减少，与随碘浓

度增加、碘摄取减少相似阁。Eng等16J发现，给大

鼠大剂量碘之后l d和6 d NIS mRNA水平显著下

降，而NIS蛋白水平下降更明显。证实大剂量碘可

下调NIS mRNA和蛋白表达，使碘向甲状腺滤泡细

胞内的转运减少，从而使细胞内的碘浓度下降。

NIS的表达受促甲状腺激素(thyroid stimulating

hormone，TSH)的调控，TSH水平升高可上调NIS

的表达，同时使表达的NIS正确定位到细胞膜上，

提高甲状腺细胞的摄碘能力；无TSH存在时。NIS

可从细胞膜重新分布到细胞器中，因而失去跨膜转

运碘的能力【瑚。已有研究表明，随着碘剂量的增

加，鼠细胞质内出现TSH颗粒贮积现象，使TSH

释放降低191。

甲状腺功能亢进症、慢性淋巴性甲状腺炎患者

体内NIS抗体阳性率明显高于正常人，NIS抗体阳

性率的升高不仅是机体针对NIS抗原产生免疫应

答的标志，而且可以影响甲状腺细胞对碘的摄取

能力[10-ill。试验表明，慢l生淋巴性甲状腺炎和甲状

腺功能亢进症患者的血清可以抑制表达NIS的中国

仓鼠卵细胞对碘的摄取，推断NIS抗体能通过影响

碘进入甲状腺细胞及其功能而发挥作用，即：过量

碘可致甲状腺自身免疫性疾病，进而升高机体内

NIS抗体阳性率而影响甲状腺内NIS的作用111]。

目前，临床上常用的甲状腺静态显像剂为与碘

属于同族元素的唧c“，，‰m也通过甲状腺细胞上
的NIS被摄取，由于过量碘可降低NIS蛋白的表达

进而引起甲状腺细胞摄取功能降低，因此也可以解

释过量碘饮食抑制小鼠甲状腺对唧cm的摄取1121。

这对于临床有一定的指导意义。

2对Pendrin表达的影响

耳聋一甲状腺肿综合征(Pendred syndrome，

PDS)的临床特点为先天性神经性耳聋和甲状腺肿

大，其中甲状腺肿大是由于甲状腺内碘有机化障碍

所致。Pendrin是PDS基因的表达产物[131，包含有

780个氨基酸，是一种碘／氯转运蛋白，在RNA水

平甲状腺受滤泡细胞内TSH水平的调节，它将甲

状腺细胞内合成的T3、T4分泌出甲状腺细胞。PDS

基因的突变或缺失将引起Pendrin结构和功能改

变，致使滤泡上皮细胞膜转运碘缺陷。

甲状腺滤泡上皮细胞内Tg对于Pendrin的表

达有调节作用，在缺少Tg的情况下，Pendrin的表

达降低，碘的释放也随之降低114]。将碘化钠加入含

lxlO—o mol／L Tg的TSH培养液中，甲状腺滤泡上

皮细胞的Pendrin表达从6 h到12 h进一步增强，

表明在TSH和豫存在的情况下，碘的聚集可引起

Pendrin表达增强旧。

3对甲状腺细胞形态的影响

过量的碘摄入可以导致甲状腺功能亢进，也可

以导致甲状腺功能减退，其结果取决于甲状腺的自

调节功能。

当饮水中碘浓度增高，碘酸钾可引起小鼠甲状

腺肿大和甲状腺功能改变【lq，随碘剂量的增加，甲

状腺滤泡腔越来越大，滤泡上皮细胞被挤压成扁平

状，核呈梭形，滤泡腔扩大，腔内充满大量深染的

胶质旧；超微结构可见滤泡上皮顶部微绒毛减少，

胞质空泡化改变，次级溶酶体增多，线粒体嵴断裂
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或消失，内质网扩张，染色体浓集，颜色变深，细

胞核呈不规则形[tSl。Li等㈣发现，碘水饲养的

BB／W大鼠，可使甲状腺网状细胞内主要组织相容

性复合物II类抗原的表达率明显增加，并有I类T

辅助细胞浸润。张德恒等【捌报道，某地区进食了

30多年补碘盐的40岁以上结节性甲状腺肿患者

中，滤泡上皮细胞核DNA水平增加，有15％～18％

为异倍体，细胞核增殖因子阳性，实验指数高达

19．6，还出现明显的间质增生和血管新生。高福智

等(2Ij的实验也证实，过量投碘使大鼠甲状腺滤泡

上皮细胞核内不典型增生区域扩大。这些事实都说

明，过量摄碘可引起甲状腺细胞结构改变、促进组

织增殖、诱发恶变的可能。

4对激素水平的影响

血清甲状腺激素的合成和释放受下丘脑分泌的

促甲状腺激素释放激素和垂体分泌的血清TSH的

调控。TsH浓度的变化是反映甲状腺功能的最敏感

的指标，是临床上诊断亚临床型甲状腺功能亢进和

亚临床型甲状腺功能减退的主要指标。调查显示，

高碘地区人群中血清TSH水平明显高于对照地区

人群阎。

甲状腺过氧化物酶是甲状腺激素合成的关键

酶，甲状腺滤泡上皮细胞摄取血循环中的无机碘

后，需通过甲状腺过氧化酶的作用将无机碘氧化为

活性碘。大鼠实验表明，加碘组甲状腺的甲状腺过

氧化酶活性普遍低于对照组，其活性与给碘剂量呈

显著负相关H。

血清中的T4全部由甲状腺产生，而T3仅20％

由甲状腺产生，另80％在外周组织由T4转化而来，

在转化的过程中，外周组织中脱碘酶起重要作用。

目前研究表明，体内主要存在3种形式的脱碘酶，

其中脱碘酶l主要分布于肝、肾和甲状腺，它催化

各种碘甲腺原氨酸衍生物的外环和内环脱碘1231，在

调节甲状腺激素代谢和甲状腺功能中发挥重要作

用。小鼠实验研究证实，高碘组小鼠脱碘酶l

mRNA表达水平总体呈下降趋势，并随碘摄入量的

增加而逐渐减低㈣。

血清中总T3、总I"4、TSH水平与碘剂量呈明

显剂量相关f31，高碘摄入可以使细胞中T4合成增

加f蚓，升高血清中总1"4、TSH水平，降低血清总

T3水平15．硐，而机体由于代偿调节，抑制甲状腺激

素的释放，从而使大量激素储留在甲状腺滤泡腔

中，造成甲状腺肿。由于甲状腺激素生成增加，甲

状腺细胞中过氧化氢也相应增加，致使超氧化物

歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶活性减低，损伤甲

状腺组织闭。

5免疫因子改变

正常甲状腺细胞在^y．干扰素的作用下，既表

达D一相关人类白细胞抗原，也表达一定量的可以

刺激T细胞活化的CD40，具备参与免疫反应的条

件，而不同浓度的碘可以上调7．干扰素对CD40表

达的刺激作用；仅．干扰素能够刺激传代培养的正常

人甲状腺细胞B7．1分子(CD80)的表达，而基础状

态的甲状腺细胞只表达少量的B7．1，碘能在一定

程度上调d．干扰素刺激正常人甲状腺细胞表达

B7．1的阳性百分数㈣，据此推测碘可能作为一个

重要的环境因素，通过与局部环境中细胞因子等其

他免疫炎性介质的协同作用，间接影响甲状腺细胞

表面CD40和B7．1等重要的协同刺激分子的表达，

进一步刺激淋巴细胞的全面活化，打破自身免疫耐

受，加重甲状腺内免疫炎性反应。

细胞问黏附分子1是慢性淋巴细胞性甲状腺炎

病理过程的一个重要成分，Sharma等12研究表

明，给予慢性淋巴细胞性甲状腺炎模型鼠高碘饮水

后的7 d、14 d、28 d，细胞黏附分子l的表达逐渐

上升。

B细胞淋巴瘤／白血病基因2(B cell lymphoma／

lewkmia一2，Bcl一2)能阻遏多系统及多种损伤和刺激

引起的细胞凋亡，延长细胞的生存期，Bcl-2相关

X蛋白(bcl．2 assaciated X protein．Bax)可以和Bcl

形成异二聚体使Bcl．2蛋白失活，对细胞凋亡有促

进作用。杨长春等闭研究表明，高碘组豚鼠甲状

腺组织Bcl．2蛋白表达量明显降低，而Bax蛋白表

达量则明显升高。

综上所述，碘过量可引起甲状腺内多种物质改

变，从而影响碘摄入量、有机化的障碍。临床上会

遇到甲状腺功能系列正常而甲状腺核素显像呈摄取

功能降低的改变，这是否与过量碘饮食引起的甲状

腺相关改变使其摄取功能降低有关联?值得引起临

床上的注意。
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