
重庆医科大学学报2010年第 35卷第5期 (Journal of Chongqing Medical University 2010．Vo1．35 No．5) 一 773 一  

临床研究 文章编号：0253—3626(2010)05—0773—03 

Graves甲亢患者外周血自细胞糖皮质激素受体改变的意义 

周桂莲，张 弛，李华珠 

(湖南省人民医院内分泌科，长沙 410005) 

【摘 要】目的：观察Graves甲亢患者外周血白细胞糖皮质激素受体(Glncocorticoid receptor，GR)的改变，探讨其在发病中的作 

用。方法：61例首诊 Graves甲亢，采用放射配体结合法测定白细胞 GR水平，并以同期健康体检者 20例作为对照，分析 GR水 

平变化的意义。结果：甲亢组 GR比正常对照组明显降低(f=7．389，P=-0．000 1)。61例甲亢患者随严重程度增加 ，GR水平逐渐下 

降( 7．389，P=-0．000 1)。GR水平和甲状腺激素 fTr 、F．r4及 TSH均呈负相关，相关系数分别为 0．741(t=5．643，P=-0．013)，0．689 

(t=5．119，P=0．025)和0．755(t=6．391，P=0．009)。61例甲亢患者并发甲亢性突眼者 GR水平下降(f：4．274，P=0．000 1)，而并发甲 

亢性心脏病(f=O．273，P=0．786)和甲亢性周期麻痹者(f=0．961，P=-O．336)GR水平未见有统计学意义的下降。结论：Graves甲亢患 

者外周血白细胞 GR水平下降，并且跟病情严重程度、是否并发甲亢性突眼者有关。 
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Determination and clinical significance of the binding capacity of glucocorticoid 

receptor on peripher alleukocytes frOm patients with Graves disease 

ZHoU Gui—lian，et al 

(Department ofEndorcrinology，the People’s Hospital ofHunan Province) 

【Abstract】Objective：To observe the change and clinical significance of glucocorticoid receptor on peripher alleukocytes from patients 

with Graves disease．Methods：By radioligand binding assay，GR contents of peripher alleukoeytes were determinated in 6 1 patients with 

Graves disease，20 healthy volunteers as controls．Results：The GR contents in Graves disease group were significantly lower than that of 

the normal control group (t=7．389，P=0．000 1)．In 61 patients with graves disease，GR contents gradually decreased (F=7．389，P： 

0．000 1)with increased Graves disease severity．GR contents were negatively correlated with FT3．FF4 and TSH，correlation coefficients 

were 0．741(t=5．643，P=0．013)，0．689(t=5．119，P=0．025)and 0．755(t=6．391，P=O．009)，respectively．GR contents were decreased 

(t=4．274，p=-O．000)while patients complicated by thyrotoxic exophthalmos，but GR contents were not statistically significantly declined 
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while patients complicated by hyperthyroid heart disease (t= 

0．273，P=0．786)or thyrotoxic periodic paralysis were (t= 

性肥胖的的胰岛素抵抗密切相关。Apelin作为一种新的脂肪 

因子，其在儿童单纯性肥胖发生发展中的作用尚有待进一步 

研究。 
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0．961，P：0．336)．Conclusion：The binding capacity of GR on peripheral leukocytes in the Graves disease patients is lower than norma1． 

This change may play roles in the pathogenic process of Graves disease and probably relate to the disease severity，thyrotoxic exophthalmos 

complicated． 

【Key words]Graves disease；Glucocorticoid receptor；Radioligand binding assay 

糖皮质激素(Glucocorticoid，GC)通过与糖皮质激素受体 

(Glueoeorticoid receptor，GR)作用而参与机体代谢、生长发 

育、应激反应、免疫应答 、神经系统活动与心血管功能调节等 

多种生理病理过程。研究表明，GR水平的变化和肾病综合 

症_1_、冠心病 、风湿性关节炎【引等多种疾病的发生发展中起着 

重要作用。本组观察 Graves甲亢患者外周血白细胞 GR的改 

变，探讨其在 Graves甲亢发病中的作用。 

1 资料与方法 

1．1 临床资料 

以 2009年 1月至 12月入我院治疗的 Graves甲亢患者 

为研究对象。纳入标准：①Graves甲亢诊断明确；②首诊患 

者，既往未予抗 甲状腺治疗；③对本研究知情同意。排除标 

准：①合并其他可能导致 GR水平变化的任何疾病 ，如肾上 

腺皮质功能亢进、减退、肾病综合症、冠心病、风湿性关节炎 

等；②近期使用激素治疗的患者。共人选患者61例，其中男 

l3例，女48例；年龄 18～53岁，平均年龄(36．1±8．2)岁；病 

程 l 25月，平均病程(4．3±1．1)月 ；甲状腺不肿大者 4例 、 

I o肿大者 l9例、Ⅱo肿大者 28例、Ⅲ。肿大者 10例；Tl'4< 

1．4倍正常值的轻度甲亢 11例，>1．4倍正常值的中度甲亢 

45例，有危象、甲亢性心脏病以及心力衰竭 、肌病等的重度 

甲亢 5例；有良性突眼者45例(73．8％)，有心律失常等甲亢 

性心脏病者 9例(14．8％)，有甲亢性周期麻痹 2例(33％)。另取 

同期没有肾上腺皮质功能异常及相关疾病的健康体检者20 

例作为对照。对照组年龄、性别等一般情况都和甲亢组相当 

(P>0．05 o 

1．2 白细胞 GR测定 

应用放射配体结合法进行测定 ，测定过程参照陈向芳 

等[41的方法进行。Graves甲亢确诊第 2 d晨，抽取空腹肘静脉 

血 8～l0ml，肝素抗凝。离心 ，吸取自细胞 ，加入 3％葡聚糖 

T500溶液(Pharmacia Biotech公司产品)10 mI，沉降。吸取上 

清离心，弃上清。沉渣内加入溶红细胞缓冲液 1O ml，37℃温 

育 10 min。离心后去上清。沉渣内加人 PBS液于显微镜下计 

数，将白细胞调成(4～7)×106个／ml。将调好的白细胞溶液 

分成总结合管和非特异结合管，2管均加入f1，2，4-3H]一地塞 

米松( H—Dex)(英国放射性化学试剂研究中心产品，放射性 

化学纯度 99％)，非特异结合管再加入地塞米松(Dex美国 

Sigma公司产品)，加人的浓度为 ，H—Dex的 2 000倍 ，20％水 

浴 3 h后，用冷 PBS终止反应，洗去游离 H—Dex，再加入闪烁 

液，置于液闪仪内测量。将总结合管的每分计数(Counts per 

minute，cpm)减去非特异结合管的cpm，所得特异结合 cpm 

值，再换算成，H—Dex特异结合容量(位点脚j胞)。 

1．3 甲状腺激素水平的测定 

取肘静脉肝素抗凝血 2 ml，随即分离出血浆 一加 ℃冻 

存，于4周内解冻，应用放射免疫分析法检测血浆中FL、Fr4 

和 TSH浓度。放射免疫试剂盒均购于北京北方生物技术研 

究所。具体检测步骤严格按照说明书进行。 

1．4 统计学方法 

首先对各组数据进行正态性检验，均为正态性。以( 士s) 

表示，2组问比较采用 t检验，3组比较采用方差分析，两两 

比较用q检验。P≤O．05为差异有统计学意义。统计软件为 

SPSS15 0 

2 结 果 

2．1 Graves甲亢患者GR水平的变化 

甲亢组 GR比正常对照组明显降低，差异有统计学意义， 

详见表 1。 

2．2 GR水平的变化和 Graves甲亢病情的关系 

6l例甲亢患者中，不同病情甲亢患者的 GR水平不同， 

随严重程度的增加，GR水平逐渐下降，差异有统计学意义， 

详见表2。相关分析显示 GR水平和甲状腺激素 Fr 、n 及 

TSH均呈负相关，其相关系数分别为0．741(t=5．643，P=0．013)， 

0．689(t=5．119，P=0．025)和 0．755(￡=6．391，P=-0．009)，这些结 

果均提示 GR水平和 Graves甲亢病情严重程度有关。 

2．3 GR水平和 Graves甲亢并发症的关系 

61例甲亢患者中，并发甲亢性突眼 45例 ，GR水平低于 

未并发甲亢性突眼者，差异有统计学意义；并发甲亢性心脏 

病 9例，GR水平和未并发甲亢性心脏病者相当，差异未见统 

计学意义；并发甲亢性周期麻痹2例，GR水平和未并发甲亢 

性周期麻痹者差异也未见统计学意义。 

表 1 Graves甲亢患者 GR水平的变化 



重庆医科大学学报2010年第 35卷第5期 (Journal of Chongqing Medical University 2010．Vo1．35 No．5) 一 775一  

注： 两两比较显示 3组间 GR水平均两两不同 

表3 GR水平和 Graves甲亢并发症的关系 

3 讨 论 

Graves甲亢是甲状腺功能亢进症中最多见的一种，目前 

较为认可的发病因素是以遗传为背景，在感染 、药物、精神刺 

激等环境因素作用下，诱发体液免疫和细胞免疫功能紊乱所 

导致的 ，可以认为 Graves甲亢是一种自身免疫病。GR是核 

受体家族的重要成员之一，除和多种生理功能的调节有密切 

关系外，在免疫应答方面也有重要作用 ：GR活化后可选择性 

抑制 Thl介导的细胞免疫，促进 Th2介导的体液免疫【 ；GR 

可以抑制抑制了多种致炎因子的产生；GR参与调节胸腺细 

胞的凋亡。然而国内外对 GR的研究 主要将集中在肾病综 

合症、冠心病及风湿性关节炎等疾病中，尚少有观察研究 白 

细胞GR水平改变在Graves甲亢发病中的作用本研究，本研 

究对此进行探讨。 

目前，GR的检测方法有基因水平的，包括 Southern blot／ 

Northern blot、原位杂交、PCR，以及蛋白水平的 ，检测方法有 

放射配体结合法、Western blot、免疫组化、ELISA与流式细胞 

术等[71，本组采用放射配体结合法进行检测，有较高的特异度 

和灵敏度。检测结果显示甲亢组 GR比正常对照组明显降 

低 ，同时 GR水平的降低还和 Graves病情的严重性密切相 

关，病情越重，GR下降越明显。甲状腺激素的检测也显示了 

这一特征，GR水平和 F 、兀 及 TSH水平均呈负相关。我们 

推测 ：白细胞 GR水平下降造成 Graves的原 因可能是 由于 

GR水平下降，造成白细胞和 GC的结合能力下降，从而改变 

白细胞的游走能力和抗炎能力，造成免疫机制的异常而诱发 

Graves甲亢。 

而从 GR水平改变和 Graves甲亢并发症发生的关系上 

看，并发甲亢性突眼的患者 GR水平进一步降低，这一研究 

结果和Boyle等目的研究基本相似。而安振梅等叫恨道甲亢性 

突眼的发病还和 GR表达类型改变有关 ，hGR仪／GR B mRNA 

可能在 Graves眼病发病中起着一定作用。同时本研究并未发 

现 GR水平改变和并发甲亢性心脏病和并发甲亢性周期麻 

痹的关系，当然这不排除样本含量偏小所致。尤其是甲亢性 

周期麻痹，本组仅有 2例患者。因此更为确切的结论尚待更 

大样本含量的研究证实。 

总之，本研究证实 Graves甲亢患者外周血白细胞 GR水 

平下降，并且跟病情严重程度 、是否并发甲亢性突眼者有关。 

这一结果也为 Graves甲亢的发病研究提供了新的思路。 
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