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Graves病甲状腺功能亢进症与血糖代谢

孙琦婷赵德善

【摘要】Graves病甲状腺功能亢进症(甲亢)患者常伴有糖代谢紊乱。其机制主要与胰岛B细胞

功能受损及胰岛素抵抗有关，而免疫遗传因素也起一定的作用。在ⅢI和抗甲状腺药物治疗后，伴随

着甲状腺激素水平的恢复，血糖逐渐开始下调并恢复正常。因此，对Graves病甲亢伴糖代谢紊乱患

者进行积极的早期治疗有助于血糖的控制及并发症的预防。
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【Abstract】The patients with Graves disease hyperthyroidism ale often accompanied by disorder of

glycometabolism．即ell dysfunction and insulin resistance play amain role in this disease，while the immune

and genetic faetom a弛also relevant with the disease．The blood glycose level can become normal gradually

with the recovery of thyroid hormone afterⅢI and antithyreid drug treatment．Therefore，the blood glycose level

could be impruved and complications codd be prevented by early treatment in the patients with Graves disease

hyperthyroidism accompanied with glyeometabolism disorder is helpful for improving the blood glycose level．
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Graves病甲状腺功能亢进症(甲亢)是一种常

见的自身免疫性甲状腺疾病，约占全部甲亢的

85％，其表现为体内高水平甲状腺激素所致的各

种临床症状和体征。由于Graves病甲亢是一种高

代谢疾病，可使体内血糖代谢旺盛，而糖代谢存

在多条途径，如糖异生及糖原分解等均受到甲状

腺激素的影响，因此二者间具有密切的联系。临

床工作中发现，Graves病甲亢患者常伴有血糖水平

升高，可出现继发性糖尿病或合并糖尿病。文献报

道，7％-75％的甲亢患者伴糖耐量异常或糖尿病，

而大多数是由Graves病甲亢引起11|。以下就Graves

病甲亢与血糖代谢之间的关系、血糖升高的发生

机制及其n-I治疗的预后作一综述。

l Graves病甲亢与糖代谢的关系

正常生理水平的甲状腺激素在糖代谢中既有

升糖作用，也有降糖作用，但升糖作用强于降糖

作用，是一种升糖激素，与其他参与糖代谢的激
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素一起调节血糖的稳定。甲亢时，体内甲状腺激素

分泌增多，葡萄糖代谢异常，升糖作用加强则可出

现血糖增高。

甲亢患者常伴有不同程度的糖代谢紊乱，体内

过量的甲状腺激素可通过以下5种途径使血糖升

高：①甲亢时，个体进食增多，游离三碘甲腺原氨

酸(free triiodothyronine，lrr3)可通过对小肠刷状绒毛

低亲和力转换系统的刺激而提高D．葡萄糖进入小

肠上皮，游离甲状腺素(free thyroxin，刚通过加快
肠道中葡萄糖磷酸化反应增加肠道葡萄糖吸收率。

另外，甲亢患者肠道己糖激酶和磷酸激酶活性增

加，致使肠道葡萄糖吸收增多而血糖升高【习；②甲

亢患者的基础代谢率增高，体内蛋白质、脂肪氧化

加强，糖异生增加，内生葡萄糖增多，致血糖升高Ⅲ；

③通过增加肝糖原的分解而抑制糖原的合成，使肝

内葡萄糖产量增多14]，明显高于血糖水平。但由于

葡萄糖氧化利用加强，一般空腹血糖正常，仅有餐

后血糖增高；④外周组织利用葡萄糖减少。葡萄糖

和游离脂肪酸(free fatty acids，FFA)是体内代谢的

两大主要能量来源。两者之间存在着代谢竞争，

FFA可能通过葡萄糖．脂肪酸循环影响甲亢患者的
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糖利用。Gasi^ska等[51研究表明，FFA增高可抑制

胰岛素分泌，抑制细胞葡萄糖的氧化和储存以及

外周组织对葡萄糖的利用。⑤甲亢时，肝葡萄糖

输出量增加。过多的甲状腺激素可通过增加肝糖

原的输出，促进基础葡萄糖的产生。Mokuno等[61

研究发现，甲亢小鼠肝细胞膜葡萄糖转运子2水

平显著增加。葡萄糖转运子2是一种主要分布于

肝细胞、胰腺B细胞、小肠黏膜细胞和肾小管上

皮细胞的膜糖蛋白，在肝脏，葡萄糖转运子2主

要表达于窦状隙膜，在糖异生葡萄糖输出肝脏而

进入血流及糖酵解葡萄糖摄取中发挥作用。当葡

萄糖转运子2水平增加时，葡萄糖通过肝细胞膜

被快速转运，使肝细胞内葡萄糖蓄积减少，从而

无法限制肝葡萄糖的产生。

2 Graves病甲亢患者糖代谢紊乱的发生机制

甲亢患者普遍存在糖耐量减低(imparied glucose

tolerance)，继发糖尿病或合并糖尿病，而胰岛素分

泌缺陷和胰岛素抵抗(insulin resistance)是糖耐量受

损和导致糖尿病的两个重要因素。

2．1 13细胞功能异常导致的胰岛素分泌缺陷

胰岛13细胞的功能是指其对各种刺激物的刺

激所产生的胰岛素释放或分泌的反应(包括时相、峰

值、分泌持续时间)以及分泌其他多肽的能力。胰岛

13细胞功能状态是胰岛素抵抗患者维持正常糖耐量

或发生糖代谢异常的关键性因素。研究发现，大剂

量甲状腺激素对大鼠胰岛B细胞存在不良反应。

Bech等【7】研究发现，甲亢患者的胰岛B细胞不能相

应增加胰岛素的分泌以抑制餐后高血糖。这些研究

结果都表明，甲状腺激素对胰岛13细胞有损害作

用，即抑制胰岛13细胞的内分泌功能，使胰岛素水

平降低。

Graves病甲亢导致胰岛13细胞功能受损的可

能机制：①血糖过高可产生糖毒性，损伤胰岛13细

胞功能。即：葡萄糖通过葡萄糖转运子进入胰岛13

细胞，被磷酸化后，可影响糖酵解和有氧氧化途

径。Yki-Jarvinen等口I研究证实：给大鼠服高剂量甲

状腺激素后，血清胰岛素水平降低，血糖升高，而

高血糖对13细胞的损伤作用是导致B细胞功能缺

陷的重要因素。②前胰岛素(proinsulin)水平升高

是Graves甲亢患者胰岛13细胞受损的早期指标。

高水平甲状腺激素所致的高代谢，导致胰岛素的合

成和加工过程失调，使没有完全加工成熟的胰岛素

颗粒从胰岛8细胞中释放出来，增加前胰岛素的分

泌。而高血糖对13细胞过度刺激导致前胰岛素与总

免疫反应胰岛素比例升高是13细胞分泌功能减退

的一个指标H“。(要)Graves甲亢时易并发低钾血症，

而低钾血症可造成胰岛细胞变性，使胰岛素分泌不

足，引起高血糖。

2．2 13细胞凋亡加速导致胰岛素分泌减少

细胞凋亡是指为维持内环境稳定，由基因控制

的细胞自主的、有序的死亡。高水平甲状腺激素引

起的胰岛13细胞凋亡是糖耐量异常患者及糖尿病患

者早期13细胞死亡的主要方式f121。有研究发现，用

甲状腺激素诱导的甲亢小鼠13细胞和胰腺导管细胞

的凋亡率增加，胰岛13细胞凋亡的增多导致13++m胞

总数下降，因此，甲亢患者常出现糖耐量减低或临

床糖尿病1131。

脂毒性是日前公认的导致胰岛13细胞凋亡的

主要机制之一。脂毒性是指进入胰岛13细胞的FFA

超过，r其对脂肪酸氧化的能力，从而导致过多的脂

质在细胞内堆积。甲亢可导致氧化应激增加lJ4J，脂

质中间产物和脂质氧化产物增加1151，血清FFA增

加。Dimitriadis等1161的研究表明，长期暴露于高FFA

可以引起人和鼠胰岛13细胞脂质过载，细胞增生

下调、凋亡增加，胰岛素分泌减少。其可能的作

用机制：①高浓度的甲状腺激素可能通过与其核

受体结合，影响下游相关基因的转录，激活细胞

死亡途径。Shimabukuro等117I提出，FFA可通过增

加合成酰基鞘氨醇而上调核因子KB(nuclearfactor

kappa B。NF—KB)的表达。Heimberg等1181的研究表

明，在离体条件下，NF—KB的活化是胰岛13细胞

凋亡的前兆。NF．KB与诱导型一氧化氮合酶基因启

动子中的KB序列结合，导致诱导型一氧化氮合酶

表达，促进NO的合成而导致胰岛B细胞凋亡。②

FFA还可以通过激活过氧化物酶体增殖物活化受

体，导致细胞凋亡。③体内高循环的甘油三酯和

(或)FFA水平以及甘油三酯在B细胞内的堆积造

成B细胞的脂性凋亡。实验证实，甲亢大鼠血清瘦

素和抵抗素水平升高，而瘦素可抑制胰岛素的分

泌，抵抗素则可造成FFA氧化受阻，因此对p细胞

中的脂质堆积起着重要的作用；另一方面，脂肪
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细胞因子在B细胞凋亡中也起着重要的作用f19J。

2．3 Graves病甲亢导致胰岛素抵抗

胰岛素抵抗是指机体对一定量的胰岛素的生物

学反应低于正常水平的一种现象。甲亢患者普遍存

在糖耐量减低，而胰岛素敏感性降低是糖耐量减低的

因素田。研究发现，Graves病甲亢患者存在高血糖、

高胰岛素血症共存的现象1131。Dimitriadis等1161研究表

明，甲亢患者的脂肪及肌肉等外周组织对葡萄糖利

用减少，存在胰岛素抵抗，使一部分胰岛素无法在

体内发挥作用而引起糖代谢紊乱。

Graves病甲亢产生胰岛素抵抗的可能机制有以

下方面：①胰岛素拮抗激素的作用。甲亢时，大剂

量甲状腺激素增强了肝脏对胰岛素拮抗激素(肾上

腺素、胰高血糖素、皮质醇和生长激素)的反应

性，糖原分解的一些相关酶活性上调，促进糖原分

解，使肝内葡萄糖产量增多，血糖升高。②受体前

胰岛素抵抗：甲亢患者糖代谢紊乱与游离类胰岛素

生长因子l(insulin．1ike growth factor-1，IGF．1)和胰

岛素样生长因子结合蛋白l密切相关。Jenkins等121】

研究证实，甲亢时胰岛素样生长因子结合蛋白1升

高，其与游离类IGF-I结合后，抑制游离类IGF．1与

其受体的结合，并抑制受体磷酸化，使游离类IGF．

1显著减少，导致游离类IGF．1的降低血糖、上调

胰岛素敏感性的作用减弱，使血糖升高，加重胰

岛素抵抗。此外，Graves病甲亢患者胰岛素清除

率的增加也是产生受体前胰岛素抵抗的因素。③

胰岛素受体的改变：胰岛素受体数目的多少决定

了胰岛素作用的敏感性。甲亢治疗前，胰岛素受体

数目显著减少，且受体数目与血糖呈显著负相关。

其机制可能是过高的甲状腺激素引起红细胞上胆

固醇和磷脂，蛋白质摩尔比增加，导致膜流动性增

加，使红细胞膜上胰岛素受体数目减少。另外，

Fukuchi等l笠1研究发现，甲状腺激素受体有不同亚

型(al、Bl、132)和同系物，其中部分分布于胰岛细

胞中，甲状腺激素通过其核受体介导。与靶基因启

动子特异性结合，下调胰岛素基因的表达。④胰岛

素受体的缺陷：胰岛素与受体结合后，如激素受

体复合物与糖转运耦联异常、糖转运系统本身活

性下降、糖代谢通路的各种细胞酶缺陷等一系列

过程异常，导致胰岛素不能正常发挥作用，使血

糖升高。⑤甲亢时胰岛素抵抗町能是无活性的前

胰岛素和胰岛素自身抗体增加引起。
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2．4免疫及遗传因素

甲亢与糖尿病存在共同的免疫病理学基础。

研究证实，甲亢患者T淋巴细胞和B淋巴细胞的

IGF．1受体表达在两者免疫病理学机制中起着重要

的作用，谷氨酸脱羧酶抗体可能是这两种疾病并

存的免疫相关标志物123-Ml。甲亢和糖尿病发病机

制可能与家族性遗传有一定关系，Maugendre等1251

的研究表明，两种疾病的基因缺陷往往位于同一

对染色体上，故可能会连锁在一起遗传给下一代。

3 Graves病甲亢伴糖代谢紊乱的诊断要点及临床

预后

目前，诊断Graves病甲亢合并糖耐量减低或糖

尿病首先要符合甲亢的诊断标准，如临床症状和体

征；实验室检查包括凡、n、促甲状腺激素、促甲
状腺素受体抗体增高；同时伴有糖耐量异常或达到

糖尿病的诊断标准。但由于甲亢和糖尿病患者的l临

床表现有很多相似之处，同时存在时容易因一种疾

病的诊断而忽略另一种疾病的存在。临床工作中，

甲亢患者空腹血糖正常而餐后血糖升高或甲亢患

者治疗后症状好转但体重不升，应考虑甲亢继发或

合并糖尿病；而糖尿病患者严重消瘦且经积极治疗

改善不明显、心率明显增快(除外心血管病变)应考

虑合并甲亢。经检查明确诊断后，应两种病兼顾，

积极治疗。

甲亢患者普遍存在糖耐量减低，且甲亢病程越

长，年龄越大，越易发生糖耐量减低，并可继发或

合并糖尿病。目前，抗甲状腺药物和131I是治疗甲

亢的常用方法。Wu等闭的研究表明，甲亢患者经抗

甲状腺药物治疗后，92％患者的前胰岛素水平较治

疗前下降，同时糖耐量恢复正常，并且胰岛素抵抗

治疗后也是明显改善的。Hwang等嘲的实验证实，

给糖尿病大鼠服用他巴唑后，T，降低的同时血糖水

平也明显降低，且可改善糖尿病引起的胰岛B细胞

损害。对于抗甲状腺药物治疗效果差、病程长、年

龄大的甲亢合并糖尿病患者，积极采用131I治疗可

以预防甲亢性心脏病等并发症的发生。研究表明，

患者糖尿病症状随着培1l对甲亢的治愈而好转闭。

由于B-I治疗甲亢具有疗效好、复发低、方法简便、

疗程短、价格较低等优点，其综合疗效优于抗甲状

腺药物，现已作为一种治疗甲亢的安全、有效的方

法I捌。在甲亢伴有糖耐量减低或糖尿病患者接受¨1I
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治疗后，随着甲亢症状和体征的13渐好转，血糖水平

也逐渐开始下调并恢复正常，或降糖药物、胰岛素应

用剂量也明显减少口q，有利于患者血糖的控制和并发

症的预防。

综上所述，甲亢患者常伴发不同程度的糖代谢

紊乱，两者在共同免疫遗传因素的基础上，胰岛

13细胞功能受损及胰岛素抵抗是其主要发病机制。

大部分患者甲亢好转后，糖代谢紊乱趋于正常，

而胰岛13细胞在受损至何种程度时，其功能和组

织形态学可随甲亢好转逐渐恢复及其恢复的程度，

将有待于进一步研究。总之，定期随访甲亢患者

血糖水平并早期治疗甲亢患者，对预防继发糖代

谢紊乱及糖尿病具有积极的临床意义。
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钠碘同向转运体基因介导放射性碘治疗肿瘤的研
究进展

郭睿李彪

【摘要】钠碘同向转运体(NIS)作为一种细胞膜蛋白，主要存在于甲状腺滤泡细胞基底膜并介

导细胞的碘转运，在甲状腺癌及非甲状腺癌的放射性碘治疗研究中备受关注。部分甲状腺癌的NIS

表达水平降低或者膜蛋白定位不好，通过导入NIS基因进行膜表达，介导核素滞留于细胞内，是肿

瘤治疗的新途径。但目前主要存在核素在细胞内滞留时间短而影响疗效的问题。对此，在导人

NIS基因后，可通过各种方法刺激肿瘤细胞增加NIS的功能性表达而增加核素的摄取，也可通过减

少核素的流出来提高其滞留，扩展NIS基因治疗的应用范围，优化肿瘤治疗。该文主要综述了

NIS基因介导的肿瘤治疗研究进展。

【关键词】碘放射性同位素；甲状腺肿瘤；基因疗法；钠碘同向转运体

Advances of radioiodine therapy of tumor induced by sodium iodide symporter gene

C叩Rui．LI Biao．

(DepartmentofNuclearMedicine,RuiJinHospit以骟哦舭1．瑚TongUniversitySchoolofMedicine,Shanghai
200025 China)

【Abstract】As a kind of membrane protein that mainly mediates iodide transport into thyroid

follicular cells，sodium iodide symporter(NIS)plays a key role in radioiodine therapy of both thyroid and

other callcers．Studies show that decreased NIS expression level or intracellular localization in thyroid

carcinomas lead to low iodine uptake．So NIS gene therapy is a new method to overcome this problem．To be

therapeutically effective，radioiodine has to be remained in the tumor cells for sufficient long time；this is still

a problem which reduces therapeutic effect．It should increase iodide retention and decrease iodide efflux in

tumor cells to optimize therapeutic scheme．This article reviews the studies on advances of radioiodine

therapy of tumor induced by sodium iodide symporter gene．

【Key words】Iodine radioisotopes；Thyroid neoplasms；Gene therapy；Sodium iodide sympofler

钠碘同向转运体(sodium iodide symporter，NIS)

是甲状腺细胞中介导碘摄取的膜蛋白。在其他组

织中如唾液腺、胃黏膜及泌乳期乳腺等也有所表

达。1996年，Dai等川首次得到了鼠源性NIS cDNA，

在此基础上，Smanik等12l成功克隆了人源性NIS
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基因。通过外界诱导肿瘤组织自身NIS的表达或利

用载体将NIS基因特异性转染到肿瘤细胞，使其能

够摄取发射1射线的放射性核素或发射具有组织

杀伤力的高能B射线的放射性核素，可为肿瘤显

像和肿瘤治疗提供新途径。多项研究已成功将外源

性NIS基因导入前列腺癌、黑色素瘤、胶质瘤及骨

髓瘤等细胞。获得了NIS蛋白的表达。但目前尚存

在核素在细胞内滞留时间短的问题．影响了疗效。




