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甲状腺功能亢进症患儿糖代谢紊乱的研究 

胰岛素拮抗和胰岛素受体变化 

何健峰 ，雷培芸 ，熊 丰 ，邓蕾丽 ，杨锡强 ，王栋刚 ，杨渝生 ，程欣然 

(重庆医科大学儿科学院内分泌科，重庆 400014) 

【摘 要】目的：探讨甲亢患儿糖代谢紊乱的特点及发生的可能机制：方法：检测29例甲亢患儿血糖、胰岛素、C肽、胰高糖 

素、皮质醇及rr1、T4、 FSH、TGA、TMA，并与20例正常健康儿童进行比较。采用放射受体分析法对 14例甲亢患儿进行了红细 

胞胰岛素受体的检测，以 7名健康儿童作为对照。结果：甲亢患儿糖代谢紊乱发生率34．5％，病程>1年者糖代谢紊乱发生率 

高于<1年者。甲亢糖耐量低减组餐后60min胰岛素、胰岛素／血糖、胰岛素／胰高糖素显著升高；红细胞膜高、低亲和力胰岛 

素受体数目餐前、餐后自身对照均明显下降 结论：甲亢儿童存在糖代谢紊乱现象，表现为葡萄糖耐量低减和胰岛素拮抗，其 

发生与病程有关，病程较长，发生率较高：靶细胞受体数目减少可能是甲亢糖代谢紊乱及胰岛素抵抗的重要原因。 
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Evaluation of glucose metabol ic disorder in hyperthyroidism chi ldren： 

insul in resistance and abnormal insul in receptors 

HEJiangfeng ．et al 

(Department of Endocrinology，College ，Pediat； its，Chongqing Medical University) 

【Abstract】 Obje~tiz~e：To evaluate features and underlying pathogenesis of glucose metabolic disorder in pediatric patients with hy— 

perthyroidism．Metk(~s：Thelevels of bl(x)d glucose，insulin，C peptide，glucagon，cortisol，T3，T4，TSH，TGA，TMA weremeasured in 

29 patients with hyperthyroidism．20 normal age—matched children served as controls．In addition，fasting and post prandial 60一 

minute erythrocyte insulin receptor of 14 children with hyperthyroidism and 7 normal age——matched controls were measured using in— 

sulin radioreceptor aasay．Results：Incidence of glucose metabolic disorder x,vas 34．5％．Incidence of glucose metabolic disorder in pa— 

tients with more than one year course was higher compared with cases with lesS than one year course．In hyp erthyroidism with glucose 

metabolic disorder，levels of glucose，insulin，insulin／glucose，insulin／glucagon at post prandial 60 minute increased significantly． 

Numbers of fasting insulin receptor of high and low affinity in erythrocyte membrane were lower than post—prandial insulin receptor． 

Conclusion：Glucose metatx)lic dimrder with impaired glucose tolerance and insulin resistance are present in patients with hyperthyroi— 

dism．The longer the course of the disease，the higher the incidence of gluc()se metabolic disorder．The decrease in the number of insulin 

receptor in target cells might play an impo rtant role in the mechanisms of glucose metabo lic disorder and insulin resistance in children 

with hyperthyroidism． 
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儿童甲状腺功能亢进症(GD)是儿童最常见内 

分泌疾病之一，近年其发生率呈上升趋势，极大影响 

儿童的身心健康。近来研究表明甲亢与糖代谢紊乱 

之间关系密切 ，目前甲亢致糖代谢紊乱机制尚不清 

楚。为此我们检测了 29例甲亢患儿血糖 、 肽、胰 

作者介绍：何健峰(1969 )，男，主治医师，硕士， 

主要研究方向：甲状腺功能亢进症的糖代谢紊乱 

高糖素、皮质醇、T3、T4、TSH、抗甲状腺球蛋白抗体 

(TGA)、抗甲状腺微粒体抗体(TMA)并同时对其中 

的 14例进行了红细胞胰岛素受体的检测，以探讨甲 

亢患儿糖代谢紊乱及胰岛素拮抗的可能机制。 

1 对象和方法 
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收集 1999年 1：月至2001年8月米我院就诊的甲亢患 

儿29例，男3例，女：6例，4～18岁，平均年龄 l1岁(病程> 

1年未治疗 I例，已治疗 17例，其中病情已控制 10例，病程 

<1年未治疗6例，已治疗5例．其中病情已控制4例)，甲亢 

诊断根据《实用儿科学》甲亢诊断标准 。，所有患儿无糖尿病 

史，本次发病除外精尿病，29例患儿分为两组：10例糖耐革 

减低(IGT)为甲亢 I组(未治疗 2例，已治疗 8例 ，余 I9 

例糖耐量正常为甲亢：组(未治疗 5例，已治疗 14例)：20 

例同龄健康儿作对照组 

I．2 方法 

1．2．1 血糖 用 SUPER GI UCOCARDIM血糖仪检测 29 

例甲亢患儿餐前、餐后60rain、120rain血搪： 

1．2．2 胰岛素、(、肽、胰高糖素、皮质醇、 I、 、T4、TSH、T(iA、 

TMA 均用放射免疫(双抗体)分析法(RIA)检测餐前、餐后 

60rain胰岛素、C肽、胰高糖素、发质醇及T 、T4、rrSH、T( 、 

TMA，并与20例『F常健康儿童进行比较，试剂盒分别由焦 

作市解放免疫诊断试剂研究昕，北京市福瑞生物上程公司， 

上海生物制品研究所，北京原子能研究昕提供一 

1，2，3 红细胞膜胰岛素受体 采用放射受体结合分析法 

(RRA)对其中的 14例甲亢患儿餐前、餐后60rail1进行了红 

细胞胰岛素受体的榆测，以7名缝康儿童作为对照 试剂药 

盒由华西糖尿病科技肝发研究所提供： 

1，3 统计学处理 

采用随机对照研究及自身对照研究，实验数据先进行正 

态性和方差齐性检验 1服从正态分布实验结果以 ± 表 

示．然后做①多样本均数的方差分析，组问用最小二乘法 T 

检验，②两样本差值 检验 2不服从lF态分布实验结果做 

多样本非参数 硷验 3两样本计数资料四格表确切概率 

愉验：4部分资料作复相关回归分析并做相关系数假设检 

验=假设检验采刖双侧检验，显著性水平 a=0．05，以上统 

汁学处理采用SAS统汁分析软件的微机上完成 

2 结 果 

2．1 甲亢患儿的餐前后血糖变化以及甲状腺激素 

水平 

甲亢 1组餐后60rain、120rain血糖逐步升高， 

糖耐量曲线表现为糖耐量减低，与正常对照组及甲 

亢 2组比较差异有非常显著意义(P<o．001)。甲 

亢 2组 T3与正常对照组比较差异有显著意义(P< 

o，05)。甲亢 1组、甲亢 2组 TGA、TMA明显高于 

正常对照组(尸<0．001)，甲亢两组问比较差异无显 

著意义(尸>0．05)。 

2．2 甲亢患儿胰岛素、 肽、胰高糖素、皮质醇、胰 

岛素／血糖、胰岛素／胰高糖素的变化 

甲亢组餐前胰岛素、胰岛素／血糖与正常对照组 

比较升高差异有显著意义(P<o．05)，甲亢两组间 

比较差异无显著意义(P>o．05)。甲亢 l组餐后 

60rain胰岛素 、胰岛素／血-糖、胰岛素／胰高糖素与甲 

亢2组、正常对照组比较升高差异有显著意义(P< 

0．05)，甲亢 2组与正常对照组差异无显著意义(P 

>0．05)见表 1。 

表 1 餐后对照、甲亢组、胰岛素、(、一肽、胰高糖素、皮质醇、Ins gluccxse、lns／G比较 

注：Ins／glucose胰岛素 糖，lns／G胰岛素很 高糖素 一指 1 _j 2组 =3．01 1 P=0．004，2与 3组 2．2⋯ P 0． 

033，1与3组 =0．956 P=0．344 一指 1与2组 =2 428 jJ_0．019，2与3组 =2．069 P=0．044，1与3组 0．41 1 

P=0．683。⋯ 指 1与2组 =2．678 P=0．010，2与3组 ，=2 228： 

表 2 甲亢 1组红细胞胰岛素受体变化特征 

注：|3I、1251一胰岛素最大特异结合率，IR胰岛素受体，K1高亲阳力IR的亲和常数，K2低亲和力 IR的亲和常数，Q1高亭 

和力IR的结合容量，Q2低亲和力IR的结合容量： 
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2．3 甲亢患儿红细胞膜胰岛素受体变化特征 

甲亢患儿红细胞膜胰岛素受体变化特征见表 

2，结果显示甲亢 1组患儿红细胞膜高、低亲和力胰 

岛素受体数目餐前、餐后自身对照均明显下降均(P 

<0．05)，低亲和力胰岛素受体亲和常数(K，)餐前、 

餐后自身对照明显升高(P<0．05)：甲亢 1组患儿 

餐前红细胞膜低亲和力胰岛素受体数目较正常对照 

组、甲亢 2组明显升高(P<0．05)。 

2．4 红细胞膜胰岛素受体数与胰岛素、c肽等的相 

关性 

甲亢 1组患儿餐后红细胞膜低亲和力胰岛素受 

体数与胰岛素、c肽相关 (，一分别等于0．9054、 

0．9002，P均<0．05)。 

2 5 甲亢糖代谢紊乱与病程的关系 

见表 3，甲亢病程大于 1年糖代谢紊乱发生率 

较小于 1年的明显升高，分别为 50％、9％，差异有 

显著意义(P<0．05)。 

表3 甲亢糖代谢紊乱与病程的关系表 

3 讨 论 

本文29例甲亢患儿有 l0例口服葡萄糖耐量试 

验显示葡萄糖耐量减低(占34．5％)，甲亢 1组餐后 

60min、120min血糖明显高于正常对照组及甲亢 2 

组，餐后 60rain胰岛素、胰岛素／血糖、胰岛素／胰高 

糖素显著高于正常对照组及甲亢2组，其中5例(占 

50％)在餐后出现高血糖、高胰岛素、高 C肽共存现 

象，而正常对照组无 1例出现葡萄糖耐量低减现象， 

提示甲亢患儿存在糖代谢紊乱及胰岛素拮抗现象， 

这与文献报道约 2％～57％的甲亢患者可出现糖耐 

量减低，部分出现高血糖症与高胰岛素血症并存相 

一 致l ，本文中仅甲亢 2组 与正常对照组比较有 

显著差异，甲亢 1组 、]r4与正常对照组及甲亢 2 

组比较无显著差异，但甲亢病程大于 1年的糖代谢 

紊乱发生率较小于 1年的明显升高，也与文献报道 

甲亢时糖代谢紊乱严重程度与 甲亢严重程度无 

关l4 J，而与甲亢的病程有关一 相一致。 

自身免疫性甲状腺疾病的患者体内不仅产生针 

对甲状腺激素及甲状腺自身免疫性抗体，且还对体 

内多种器官产生自身抗体，其中目前己被测知的胰 

岛细胞抗体、胰岛素抗体、胰岛素受体抗体、谷氨酸 

脱羧酶抗体均与糖代谢有密切关系 6。]。本文 29 

例甲亢患儿中有 22例存在 TGA、TMA升高，推测 

可能也存在其它与糖代谢相关抗体。为什么甲亢 1 

组出现糖代谢紊乱，而甲亢 2组未出现异常，只能推 

测甲亢 l组患儿产生与糖代谢相关的抗体，而甲亢 

2组患儿可能还未产生与糖代谢相关的抗体或者抗 

体数量少不足以引起糖代谢紊乱。 

本文甲亢组餐前胰岛素、胰岛素／血糖高于正常 

对照组，但血糖不升高，可能机体代偿通过升高胰岛 

素使血糖稳定。甲亢 1组餐后 60min胰岛素、胰岛 

素／血糖、胰岛素／胰高糖素明显高于甲亢2组、正常 

对照组，但同时血糖也显著升高，推测甲亢 1组患儿 

存在胰岛素分泌相对不足或质的损害或胰岛素拮 

抗：Bech J发现甲亢患者空腹及餐后血糖均升高， 

表现胰岛 』3细胞功能存在质与量的双重损害，对特 

有的高血糖症胰岛素分泌不增加，空腹及餐后胰岛 

素前体水平升高。而Pandolfi E3 J发现糖耐量减低的 

甲亢患者，在口服葡萄糖出现高血糖症与高胰岛素 

血症并存，认为糖耐量与胰岛素分泌无关，而是胰岛 

素拮抗所致。本文结果显示甲亢 1组患儿红细胞膜 

高、低亲和力胰岛素受体数目餐前、餐后自身对照均 

明显下降，低亲和力胰岛素受体亲和力餐前、餐后自 

身对照明显升高，而 甲亢 2组、正常对照组餐前、餐 

后 自身对照差异均无显著意义。这说明靶细胞受体 

数目减少是甲亢病人胰岛素抵抗的重要原因。低亲 

和力胰岛素受体亲和力餐后明显升高可能为机体代 

偿，但不足以代偿靶细胞受体数目减少所致的胰岛 

素拮抗，最终血糖升高。正常人空腹时胰岛素受体 

维持在稳定状态，进餐后由于血糖及血胰岛素水平 

的升高而使受体数量及亲和力增加。而甲亢患儿空 

腹时胰岛素受体各值尚能维持在正常状态，但进餐 

不但未引起胰岛素受体数量增加，反而较餐前降低， 

不能维持血糖在稳定状态。另外，本文甲亢 1组患 

儿餐后红细胞膜低亲和力胰岛素受体数与胰岛素、 

肽呈密切正相关，餐前红细胞膜低亲和力胰岛素 

受体数明显高于甲亢 2组、正常对照组。这可能说 

明甲亢 1组患儿可能始终存在糖代谢紊乱，由于机 

体代偿引起胰岛素受体数量增加，维持血糖在稳定 

状态，而餐后胰岛素受体数目与餐前自身对照明显 

下降，产生胰岛素拮抗，升高胰岛素也(下转第719页) 
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形成、发展和不良预后有关，但无协同作用。 

PTEN、CDK4与肿瘤密切相关，这两种细胞调 

节因子已受到人们关注。有报道以腺病毒为载体， 

PTEN基因转染两种 PTEN完全失活的EC细胞系 

Ishikawa 3Hl2及 RL95 2后，诱导细胞凋亡，并抑 

制 Ishikawa 3H12在裸鼠体内的成瘤性，提示 PTEN 

有可能成为 EC病 人基因治疗的一种选择一 。此 

外，CDK4过度表达的患者，可望通过采用反义核酸 

技术，在转录和翻译水平上阻断肿瘤细胞中 CDK4 

的异常表达，引起细胞的表型逆转或凋亡，因此， 

PTEN和 DK4的研究有望为肿瘤的治疗开辟新途 

径 
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总之，对甲亢患儿应密切关注糖代谢状况，了解 

其血糖升高的可能机制及时控制高血糖，对患儿的 

全面康复和防止各种并发症具有极其重要的临床意 
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