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摘要 目的  研究甲状腺素对大鼠胰岛 Β细胞功能的影响及其机制 ∀方法  采用放射免疫测定法和电镜技术 观察甲状腺素

对大鼠血清葡萄糖 !胰岛素 !肿瘤坏死因子 × ƒ !白介素 2 Β 2 Β 水平的影响和胰岛 Β细胞超微结构的改变 ∀结果  甲状

腺素 Λ # # 灌胃 连续 大鼠血清胰岛素水平明显降低 而血糖含量 ! 2 Β水平则显著升高 同时电镜

发现大鼠胰岛 Β细胞的超微结构呈现退行性改变 ∀结论  甲状腺素大剂量长期应用对大鼠胰岛 Β细胞内分泌功能有抑制作

用 其机制与细胞因子 2 Β分泌增多 诱导胰岛 Β细胞凋亡有关 ∀
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  甲状腺素是维持机体正常代谢所必需的重要激素 亦是

临床治疗某些疾病的常用药物 ∀研究报道 部分甲亢患者常

伴有糖耐量降低 甚至出现糖尿病 ≈ 2 ∀但甲状腺素对胰岛

Β细胞的作用及其机制的研究尚未见报道 ∀笔者系统研究

了甲状腺素对大鼠胰岛 Β细胞的作用及机制 为临床合理用

药提供理论依据 ∀

1  材料和方法

1 1  药品及仪器

左旋甲状腺素钠 × 由德国 ⁄ 公

司生产 批号 胰岛素试剂盒 由北京原子能医学科

学院同位素研究所提供 葡萄糖液体试剂盒 由中生北控生

物科技股份有限公司提供 × ƒ 2 Β放免试剂盒 由解放

军总医院科技开发中心放免所研制 ∀ ƒ× 型微机多探

头放射免疫测定仪 北京核仪器厂生产 型投射式

电镜 日制产业株式社生产 ∀

1 2  动物

健康 ≥⁄大鼠 体重 ? α ⎯ 各半 由潍坊医学

院实验动物中心提供 鲁动质字 号 ∀

1 3  实验方法

1 3 1  甲状腺素对大鼠血糖 !胰岛素 !× ƒ和 2 Β含量的

影响  选健康成年 ≥⁄大鼠 只 随机分为 组 分别灌胃

× # # 及等容量生理盐水 连续

后 由颈总动脉取血约 室温放置 以

≅ γ离心 分离血清后 分别测定大鼠血糖 !胰岛素 !

× ƒ和 2 Β的含量 ∀

1 3 2  甲状腺素对大鼠胰岛 Β细胞超微结构的影响  按上
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述方法分组给药 于末次灌胃后 断头处死 迅速取出胰

腺 以 # 戊二醛固定 锇酸后固定 常规脱水

∞ 包埋 切成 超薄切片 铅 2铀染色 电

镜观察 并拍照 ∀

1 4  统计学处理

所有数据均以 ξ ? σ表示 组间均数差异采用 τ检验 ∀

2  结果

2 1  甲状腺素对大鼠血糖 !胰岛素含量的影响

× # # 连续用药 可使大鼠血清

胰岛素水平显著降低 而血糖含量则明显升高 Π 见

表 ∀

表 1  ×对大鼠血清胰岛素 !血糖含量的影响 ν , ξ ? σ

Ταβ 1  ∞ × ∏ ∏ ∏

ν , ξ ? σ

组别
剂量

#

胰岛素

#

血糖

#

≥ ? ?

× ? ?

? ?

注 与 ≥组比较 Π

Π √ ∏

2 2  甲状腺素对大鼠血清 × ƒ 2 Β含量的影响

× # # 连续用药 可使大鼠血清

2 Β水平明显升高 与对照组比较有显著差异 Π

而血清 × ƒ含量与对照组比较则无显著改变 见表 ∀

表 2  ×对大鼠血清 2 Β!× ƒ含量的影响 ν , ξ ? σ

Ταβ 2  ∞ × ∏ 2 Β × ƒ

ν , ξ ? σ

组别
剂量

#

2 Β

#

× ƒ

#

≥ ? ?

× ? ?

? ?

注 与 ≥组比较 Π

Π √ ∏

2 3  甲状腺素对大鼠胰岛 Β细胞超微结构的影响

× # # 连续用药 电镜观察发现

胰岛 Β细胞与对照组比较分泌颗粒明显减少 空泡样颗粒显

著增多 核染色质边集 核周隙增宽 局部核膜消失 ∀部分线

粒体发生髓鞘样变化 线粒体脊模糊 粗面内质网明显扩张

高尔基复合体膨大 与对照组比较呈现不同程度的退行性

改变 ∀

3  讨论

许多研究报道 部分甲亢患者常伴有糖耐量降低的现

象 而且甲亢亲属其糖尿病的发生率亦较高 ° 等 ≈ 2

详细观察了 例甲亢患者并发糖尿病发生率占 且

有 ∗ 的甲亢患者伴有糖耐量异常 ∀本实验发现 ×

# # 连续用药 可使大鼠血清胰岛素

水平显著降低 而血糖含量则明显升高 与文献报道 ≈ 甲亢

患者糖耐量异常 是由于在该病理过程中 产生了胰岛素分

泌水平的下降 而胰岛素水平的降低是因为胰岛素分泌减少

而非胰岛素清除率过高相一致 ∀ 等 ≈ 2 研究表明核

因子 ϑ ∏ ƒ2ϑ 的活化是胰岛 Β细胞凋亡的前兆

而细胞因子 × ƒ2Α 2 Β则可与相应的受体结合后激活相

关的蛋白激酶 使 ƒ2ϑ 活化易位 ∀本实验结果显示 × 大

剂量长期应用可使大鼠血清 2 Β水平明显升高 同时电镜

发现大鼠胰岛 Β细胞超微结构也出现了相应退行性细胞凋

亡的改变 ∀研究提示 大剂量 ×长期应用可诱发糖尿病的发

生 其机制可能是大剂量 × 可导致细胞因子 2 Β水平升

高 由于 2 Β对胰岛 Β细胞的细胞毒性作用 诱导了胰岛 Β

细胞的凋亡 从而导致胰岛素分泌减少 糖代谢紊乱 进而诱

发糖尿病的发生 ∀该研究为临床甲状腺素的合理应用及甲

亢伴有糖尿病患者的正确治疗提供了理论依据 ∀
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