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大鼠严重烧伤后甲状腺的病理变化及其发生机制的实验研究

金小岚 陈意生 (第三军医大学训练部 病理学教研室 )3 6 。。3 8

提 奥 本研究采用光镜
、

电镜
、

过氧化物酶组织化学
,

观察了大鼠凝固汽 油体表烧伤 ( 30 %

I
“ ) 后 1 5 d内甲状腺的病理变化

。

并对 T : 、

T . 水平作了相应的动态观察
,

发现 主要病理变化可

分为 3 期
:

①损伤抑制期 (伤后h2 ~ 2 h4 )
,

以滤泡上皮明显损伤为特征 , ② 结构与功能 恢复期

(伤后 3 d~ 6 d )
,

表现为损伤减轻
、

结构趋向恢复
,

③功能活跃期 (伤后 1 d0 ~ 1 5 d )
,

反映激 素

合成与释放反应的细胞器发达
。

各期均有相平行的 T ` 变化
,

而 T : 的持续抑制在
一

早期与T . 水平低
、

脱碘代谢障碍及甲状腺分泌抑制有关
,

中后期则主要是 T `
悦碘代附障碍所致

,
早期过氧 化 物 酶

抑制是甲状腺功能抑制的一个重要原因
。

关扭询 甲状腺 /病理学
,
甲状腺 /超微结构 , 烧伤 , 过氧化物酶类

严重烧伤后机体内分泌系统的反应是一种重要的防御机制
。

甲状腺 作为一重要的 内分

泌腺也参与了这一反应
。

但是
,

甲状腺激素是 否参与介导烧伤后超高代谢反应 一 直存有争

议
。

鉴于 甲状腺激素的合成
、

释放及中间代谢过程非常复杂
,

受 多种机制的调节或影响
。

而文

献中多仅从血清 甲状腺激素水平或 甲状腺摄碘功能试验的改变
,

或单纯甲状腺病理形态学 ( ’ )

来研究严重烧伤后 甲状腺功能的变化
,

且得出的结果也不一致 ()z 〔3 )
。

本文从机能形态学的观

点
,

通过光镜与电镜
、

定量组织学
、

过氧化物酶组织化学及血清甲状腺激素观测相结合的动

态观察
,

试图阐明产重烧伤后甲状腺形态与功能的动态演变规律及其发生机制
,

为临床烧伤

治疗提供一些理论依据
,

丰富烧伤甲状 腺病理学资料
。

材 料 与 方 法

本实验选用健康雄性W is at r大鼠96 只
,

体重 2 20 土 3 0 9
。

随机分为凝固汽油烧伤组 (下称烧伤组 ) 和非

烧伤对照组 (下称对照组 j
。

于烧伤后 1 5 d 内共设 s 个时相点 (伤后 Z h
、

i Zh
、

2 4 h
、

7 2h
、

1 ; ; h
、

2 4 o h
、

31 h2
、

36 。的
,

作动态观察
。

每个时相点烧伤组与对照组均用 6 只动物
。

动物致伤前后严格控制喂养条件
:

环境温度维持在 20 ℃左右
,

光照
,

黑暗
= 1 4

:

10 ( h )
,

形成固定的昼

夜周期
。

喂普通饲料
,

自由饮水
。

参照施新欲的方法 (’ ’
造成 30 % 皿 ”凝固汽油体表烧伤

。

取材时间均在早晨

6 11 ~ 7 h
。

观察指标
: ( 1 ) 甲状腺滤泡的病理组织学和超微结构变化

。

光镜标本全部常规包埋 制片
,

作H E和

P A S染色 , 电镜样品
,

每时相点 4 只 动物按常规制作
、

观察
。

对照组用 20 只 动物作总 体对照
。

( 2 ) 甲状

腺胶质和滤泡上皮的定量组织学测定
。

采用军科院提供的目镜测量板 (总点数为 1 6 8 )
,

计数甲状腺 胶质和

滤泡上皮的总计数值
。

( 3 ) 甲状腺过氧化物酶组织化学
。

按二氨基联苯胺法 《“ ’
染色

,

所有切片孵育条件

严格控制一致
,

按染色强度判断酶活性
,

滤泡腔缘着色者为阳性滤泡腔
。

( 4 ) T : 、

T `
的放免测定

.

药盒

由中国原子能研究院提供
。

实验数据用本校数学教研室编制的
“ P D A

一
2 ”

程序包进行显著性检验
。
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2 实 验 结 果

2
.

1 甲状腺功能的 变化

2
.

l
.

I T `的测定
:

结果见表 1
。

伤后h 2
、

12h
、

42h T`
水平均低于对照组

,

经统计学处理前两个时相点有

显著性差异 ( P < 。 .

0 5) 而伤后 2 4 h差异不显著
。

伤后 3 d一 d6 T `接近对照组水平
;
伤后 10 d后 T .

显著高于对

照组
,

亦显著高于伤后 6 d 前各时相点 ( P < 。
.

0 1 )
。

表 1 T
4 观11定值 (面 士 s )

T a b
.

z T
、

V a
l

u e (花 士 s )

T 一 v a l u e ( 件g / L ) a t v a r
i

o u s t i m e
i n t e r v a l s p o s t b u r n

G r o u P s

B u r n

2 1 2 2 4 7 2 1 4 4 2 4 0 3 1 2 3 6 0 ( h o u r )

2魂
。

9 4 2 1
。

5 6 2 3
。

7 9 3 3
。

9 3 3 5
。

9 8 5 3
。

0 0 5 0
。

3 5 5 1
。

4 1

士 3
.

3 ` .
士 1

.

5 0 *
土 3

.

5 4 士 4
.

2 7 士 7
.

d o 士 d
.

2透* * △ 士 3
.

5 1. * △ 士 通
.

d g二八

e o n t r o l 士
3 4

。
3 4 2 9

。
7 7

7
.

7 1 士 6
。

0 0

3 1
。

4 8 3 5
。

1 6 3 2
。

1 6 4 2
。

4 3

士 6
。

7 4 士 8
.

3 6 士 3
.

1 1 士 3
。

6 6

3 9
。

7 7

土 6
.

4 4

4 0
。

0 1

士 6
.

3 1

P < 0
。

0 5

P < 0
.

0 1

e o m p a r e d

e o m Pa r e d

w i t h e o n t r o l P < 0
.

0 2 e o m p a r e d w i t h e o n t r o l

w i t h b u r n g r o u p d u r i n g 1 4谨 h o u r P o s t b u r n

2
.

1
.

2 T : 的测定
:

结果见表 2
。

烧伤组各时相点均显著低于对照组 ( P < 。
.

0 1)
,

而烧伤组各时相点间无显著性差异
。

表 2 T
3

测 定值 ( 又士 s)

T a b
.

2 T 3 V a
l

u e ( x 士 s
)

T 。 v a l u e ( 卜g / L ) a t v a r i o u s t i m e i n t e r n v a l s P o s t b u r n

G r o u P s

] 4 4 2 4 0 3 1 2 3 6 0 ( h o u r )

B u r n 0
。

5 1 0

士O
。

1 6 0二

O
。

9 4 9

士 0
。

1 4 5

0
。

5 4 8

士 O
。

0 3 7二

l
。

1 1 6

士 0
。

1 8 6

0
。

5 5 0

士 0
。

0 5 5 * .

0
.

6 6 6

士O
。

0 3护 .

C o n t r o l
1

。
0 8 6

土 0
。

1 6 6

0
。

5 3 4

士 0
.

0 4 6 . *

1
。

0 0 4

土 0
。

1 6 6

0
。

5 4 6

土 0
.

0 7 5 . *

0
。

9 7 2

士 0
。

0 2 3

0
。

5 6 5

士 0
。

0 4或* *

1
。

0 3 4

士 0
.

1吐s

0
。

5 8 6

士 O
。

0 4 5二

0
。

9 8 1

士 0
。

1 7 6

1
。

0 1 4

士 0
.

2 5 6

* . P < 0
.

0 1 e o m p a r e d w i t h e o n t r o l

2
.

2 甲习戈腺形态的 变化

2
.

2
.

1 光镜 观察
:
伤后 h2

、
1h2

、

24 h和 3d 甲状腺滤泡普遍扩张
,

腔内充满强嗜酸性的胶质
,

滤饱上皮明显

变低
,

呈扁平或立方状 , 顶端胞浆稀少
,

P A S阳性颗粒明显减少
,

胶质小滴几乎消失
。

伤后 12 h至 3d除上述

改变外
,

滤泡上皮胞浆内出现较多的空泡和裂隙
。

3 d后甲状腺结构逐渐恢复
。

伤后 10 d一 15 d滤泡 顶 端胞浆

有大量 P A S阳性胶质小滴形成
,

部分滤泡腔胶质空竭
,

反映激素释放加速
。

2
.

2
.

2 定量组织学测定
:

甲状腺滤泡胶质点计数和滤泡上皮点计数结果分别见图 1
、

2
。
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图 1 甲状腺胶质
.

点计数 曲线 图 图 2 甲状腺滤泡上皮点计数 曲线 图

E i g
.

1 C u r v e o f P o i n t C o u n t i n g F i g
.

2 C u r v e o f P o i n t C o u n t i n g o f
o f T h y r o id a l C o l lo i d T h y r o i d a l F o

l l i e u
l

a r e p i t h e l i a

伤后 Zh
、

1 2 h
、

2 4 h胶质点计数值显著高于对照组 ( P < 0
.

01 或。 .

05 ) ,

而滤泡上皮点计数值显著低于对

照组 ( P < 0
.

01 或 0
.

05 )
。

说明甲状腺胶质含量明显增多
,

而上皮数量明显减少
,

这是甲状腺功能抑制的形

态表现 ( . )
.

2
.

2
.

3 电镜观察
:

伤后 2b
、

12 b
、

24 h主要改变为
:

粗面内质网显著扩张
、

脱粒及高尔基体区域明显缩小
、

扁平囊扩张
,

小泡明显减少 . 顶端小泡和微绒毛稀少
,

未见胶质小滴和伪足形成
.

溶酶体稀少 , 线粒体小而

少
,

有灶性空化或固缩 , 胞浆基质电子密度增加
,

核形略不规则
,

异染色质增多
,

核周间 隙 扩张 (图3 )
,

伤后24 h常见核内假包涵体形成
,

并有大片胞浆溶解
。

伤后ad ~ 6 d
,

滤泡上皮结构趋向正常
,

上一期细胞器的损伤明显减轻
,

特征性的表现是溶 酶 体
、

多泡

体
、

自噬小体增多
,

胞浆有大量多聚核蛋白体形成
,

核常染色质增多
.

核仁较大 (图 4 )
。

图 3 凝固汽油烧伤 Zh甲状腺滤泡上皮扭 面

内质网 ( R E R ) 高度扩张
、

脱粒
,

核

周隙扩张 ( , )
,

高尔基体显著姜缩
。

X 6 0 0 0

图 4 凝固汽油烧伤后 72 h甲状腺滤泡上皮

细 胞溶薛体 ( L y )
、

多泡体 ( , )及 多

聚核蛋 白体 (介 ) 增 多
。 x

80 00

{

Fi g
.
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l
e e

l l
s o f

t h y r o id s五o w i n g b i g h d i l a t a t i o n o f

R E R
,

d i l
a t a t i o n o f p e r i n u e

l
e a r

s p a e e (~ )
, m a r k e d a t r o p h y o f

G o
l g i e o m D l

e x ( G
o )

。

Zh a ft e r

F 19
。

4 F o l l i e u l a r e p i t h e l i a l e e l l s o f

t h y r o i d s h o w i n g i n e r e a s e d l y s o -

S O l l l e

( ” )
,

a f t e r

( L y )
,

p o l y r i

m u l t i v e s i e u l a r b o d y

b o
S O l l l e

n a p a l m b u r n .

x 6 0 0 0

n a p a lm b u r n

( 介 )
.

7 2 h

又 8 0 0 0
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伤后 1d0 ~ 1 5 d
,

甲状腺滤泡上皮呈现功能活跃的表现
:

微绒毛发达
.

大量伪足和胶质小 滴 形 成
,

溶酶

体
、

线粒体丰富
.

且大量聚集于顶端胞浆 , 粗面内质网扩张
,

高尔基体发达 (常 见几套 )
.

顶 端 小 泡丰

富
,

核常染色质丰富
,

常见大核仁
,

细胞间连接常见指状交 叉
.

毛细血管 内皮窗孔增多 ( 图 5
、

6 )
。

2
.

3 甲状腺过氮化物酶的变化

伤后 h2
、

1 h2
、

2 h4 过氧化物酶呈进行性抑制 ( + 十 + + “ + )
,

2仆抑制最 重
,

阳性滤泡腔数量亦明显

低干对照组
。

3d 后逐渐恢复至正常水平
。

图 5 凝固汽油 烧拐后 14 4 h 甲状腺滤泡上 皮 图 6 凝 固汽 油烧伤后 2 40 h 甲状腺滤泡上

细 胞扛 面 内质 网 ( R E R ) 轻度扩张
,

皮细 胞伪 足 ( P d) 形成
,
顶 端胞质中

高尔基体 ( G 。
) 发达

,

线拉体 ( M ) 有很多溶酶体
、

线粒体 ( M ) 和 胶质

丰富
、

峰 多
,

细 胞间连接 有指状 交叉 小 滴 ( C D )
。 X 8 0 0 0

( ` )
。

x 1 0 0 0 0

F i g
.

5 F o l l i e u l a r e p i t h e l笼a l e e l l s o f t h y
一

F i g
.

6 F
o l l i e u l a r e p i t h e l i a

l
e e l l s o f

r o id s h o w i n g s
l i g h t d i l a t a t i o n o f p s e u t h y r o i d s h o w i n g f o r m a t i o n

R E R
,

w e l l
一

d e v e l o p e d G o lg i e o m
一 o f d o p o d ( P d )

.

T h e r e a r e n u m e r o u s

p l e x ( G o )
。 r i e h i n m i t o e h o n d r i a l y s o s m e s ( L y )

, rn i t o e h o n d r i a ( M )

( M )
.

I
n t e r e e l l u l a r j u n e t io n s h o w i n g a n d e o l l o i d d r o p l e t e s ( C D ) w i t h i n

d i g i t a
l i n t e r s e e t i o n .

1 4魂h a f f e r t h e a p i e a l e y t o p l a s m
.

2 4 o h a f t e r

n a p a l m b u r n . x 10 0 0 0 n a p a l m b u r n .
x 8 0 0 0

3 讨 论

3
.

1 本实验观察结果表明
,

大鼠 30 % 皿 “ 凝固汽油体表烧伤后 1 d5 内甲状腺的主 要病 理变化

呈一动态过程
。

大致可分为 8 期 :
( 1 ) 损伤抑制期 (伤后 Z h一 2 4 h )

,

主要表 现为 甲状腺

滤泡普遍显著扩张
,

上皮呈扁平或立方状
,

胶质含量显著增多
,

上皮数量明显减少
; 其超微

结构变化以合成甲状腺球蛋白的结构 (粗面内质网
、

高尔基体和顶端小泡 ) 损伤和激素释放

反应的细胞不发达 (伪足
、

溶酶体 ) 为特征
。

( 2 ) 结构与功能恢复期 (伤后 3d 一 6 d)
:

滤

泡结构恢复正常
,

损伤修复反应的细胞器 (溶酶体
、

多泡体
、

自噬小体
、

大核仁
、

多聚核蛋

白体 ) 发达
。

( 3 ) 功能活跃期 (伤后 1 d0 ~ 15 d ) 表现为功能活跃
,

反映激素合成
.

学释放的

细胞结构发达
。
上述各期均有相平行的 T

`

的 变化
。

3 期之间有交叉重叠
,

无截然的界限
。

3
.

2 本实验血清 T
3 、

T
`

测定结果表明
,

T
3

于伤后 15 d内显著抑制 (P < 0
.

0 1) 与文献报告一

致 v()
。

而 T
`

的变化较为复杂
,

且与甲状腺形态学变化过氧化物酶活性变化存在 平 行关系
。



2 5 1

这与两种激素来源不同 及烧伤应激时激素代谢发生改变有关
。

T
`

全部由甲 状腺分泌
,

而 T
:

绝大部分来源于 T
`

在外周的脱碘代谢
,

仅很少一部分为甲状 腺分 泌 s()
。

本实 验 中
,

低 T
3

的形成原 因较 复杂
,

在损伤 抑制期
,

可能与以下几方面有 关
:

( l ) T
`

水平降 低
、

脱碘

代 谢底物不足
; ( 2 ) 烧伤应激所致的大量糖皮质激素释放

,

抑制了 5 ’ 一

脱单碘 酶
,

使 T
`

向 T
3

转换障碍
,

T
。
生成减少 (0)

。

( 3 ) 甲状腺直接分泌的 T :
减少

。

在后两期
,

由于 T
4

已恢

复正常或高于正常
,

低 T
3

的形成主要是高水平的搪皮质激素抑制了 5 ’ 一

脱单碘酶
,

使 T
`

脱碘

代谢障碍所致
。

本实验 T
`

水平的变化与一些人 类烧伤患者有差别
。

在人 类
,

T
;

抑制仅见于非常严 重的

烧伤或有并发症者
,

这可能与种属差异有关
。

S ih r a in `’ ” )在 鼠 60 %体表烧伤时发 现 伤后 1 4 d

T
`
一直处于抑制

,

与我们的观察不一致
,

这可能与他们的烧伤面积较大有关
。

一 般认为烧

伤愈重
,

T
;

抑制亦重
。

本实验烧伤面积较小 ( 30 % )
,

故 T
`
抑制时间短

,

而后 期 出现 的高

T ` ,

则可能与 T
4

脱碘代谢障碍
、

T 3
低下

,

引起的代偿性 T
;

产生增加有关 “ ` ) ,

故有人 主 张

烧伤后期应补充 T
: 。

3
.

3 过氧化物酶是 甲状腺激素合成的关键 酶
。

它催化碘的氧化
,

酪氨酸的 碘 化 以 及 碘 化

酪氨酸的偶联
。

st ur m ( ’ 名 )用电镜酶组 化观察证明
,

该 酶主要定位于核膜
、

粗 面 内 质 网
、

高

尔基氏体顶端小泡
、

微绒毛表面
,

并根据这种分布特点认为该酶的合成途径与分 泌 性 蛋 白

质相同
。

多数学者认为
,

只有微 绒毛表面的过氧化物酶才有催化活性
,

而 胞浆内 的则无 l(3 )
。

本实验中损伤抑制期酶活性呈进行性抑制
,

阳性滤泡腔明显减少
,

而此期电镜所见是与酶合

成有关的细胞器明显损伤和抑制
。

T S H是影响过氧化物酶活性的主要 因素
,

它通过影响该酶

的含量
,

促进其向滤泡上皮顶端质膜转运 ( ’ ` ) ,

来影响 甲状腺球蛋 白分子上酪氨酸残基的碘化

和偶联
。

因此
,

我们认为
,

在损伤抑制期该酶抑制的主要原因有
: ( 1 ) 烧伤所致的 T S H 分

泌抑制 ; ( 2 ) 伤后休 克期血循环障碍
、

烧伤毒素对酶合成有关的细胞器的损伤 (如粗面内

质网扩张
、

脱粒
,

线粒体固缩或空 化等 )
。

而酶活性的抑制
,

阳性滤泡腔减少
,

又通过影响碘的

摄取
、

碘化和偶联过程
,

使甲状腺激素合成障碍
,

这可能为损伤抑制期甲状腺功能抑制的一

个重要原因
。
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