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??$摘要%?背景?甲状腺相关眼病)cS5*是一种自身免疫性疾病#目前对其发病机制的研究主要集中在
共同抗原上' 胰岛素样生长因子>1)6dV>1*功能的发挥需要 6dV>1 受体)6dV>1C*的参与#6dV>1 在促甲状腺激
素受体)cTDC*的信号传导通路中也起着重要作用'?目的?探讨 6dV>1 对 cS5患者眼眶成纤维细胞)5V:*
增生及 6dV>1C&cTDC表达的影响#探讨 6dV>1 在 cS5发病机制中的作用'?方法?收集 !#1" 年 $3" 月于四
川大学华西医院行 cS5眼眶脂肪切除术取得的眶组织标本 17 例 17 份及正常人美容手术取得的眼眶组织 A
人 A 份#采用含体积分数 =g胎牛血清的 4̀ %̀ 8V1! 培养液培养 5V:' 分别于培养液中加入不同质量浓度
)#&=#&1##&1!= #*8R*的 6dV>1#采用 c̀T 比色法绘制 5V:生长曲线#评估 6dV>1 对 cS5和正常来源 5V:增生
的影响(采用流式细胞术测定不同质量浓度6dV>1 对 cS5和正常来源 5V:中 6dV>1C&cTDC表达水平的影响'
?结果?cS5患者与正常人来源的 5V:均生长良好#呈梭形#细胞质丰富#cS5患者与正常人来源的 5V:形态
学特点一致' 培养的 5V:波形蛋白呈阳性反应#结蛋白&T>1##&肌红蛋白和角蛋白均呈阴性反应' 不同质量
浓度 6dV>1 作用后 cS5组和正常组 5V:增生均呈逐渐上升趋势#总体比较差异有统计学意义 )O

分组
h

!1<m"$<#Ip#m##1(O
质量浓度

h17m7=!#Ip#m##1*#以 1## #*8R6dV>1 的促进作用最强' #&=#&1##&1!= #*8R6dV>1
作用后 cS5组5V:中6dV>1C表达量分别为)#m##< 1l#m##@ 7*g&)#m#<= $l#m#!$ $*g&)#m#@$ 7l#m#!! 7*g和
)#m#7# <l#m#!A 1*g#正常组 5V:中 6dV>1C表达量分别为 )#m##! $l#m### " *g&)#m##< $l#m##1 ! *g&
)#m##7 $l#m##1 =*g和)#m##@ $l#m##1 !*g#其中 =#&1## 和 1!= #*8R6dV>1 作用后各组 5V:中 6dV>1C表达
量均高于无添加 6dV>1 者#cS5组 5V:细胞中 6dV>1C的表达量均明显高于正常组#差异均有统计学意义)均
Ip#m#=*(#&=#&1## 和 1!= #*8R6dV>1 作用后 cS5组和正常组 5V:中 cTDC表达量的总体比较差异均无统计
学意义)O

分组
h#m1$$#Ir#m#=(O

质量浓度
h#m##A#Ir#m#=*'?结论?6dV>1 对 cS5患者和正常人 5V:的生长均

有促进作用并能上调 5V:中 6dV>1C的表达#但其对 5V:中 cTDC的表达变化无明显影响'?
$关键词%?甲状腺相关眼病( 眼眶成纤维细胞8代谢( 胰岛素样生长因子>18代谢( 胰岛素样生长因子>1

受体8代谢( 促甲状腺激素受体8代谢( 细胞增生8药物作用( 细胞培养
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:F(;K)J>)(\J(; :.'FJ';K *IJeeJ))e(G. 'N+;K';G3HG/F)':&2c.J3.'I'3GJI(:G(3:/MG.J3J)):KJI(LJK MI/& cS5
F'G(J;G:eJIJ3/;:(:G';Ge(G. ;/I&')/;J:2c.J3J))::./eJK G.JF/:(G(LJIJ:F/;:JM/IL(&J;G(; ';K 'N:J;GIJ:F/:JM/I
KJ:&(;#T>1###&H/*)/N(; ';K 3HG/\JI'G(;2c.JFI/)(MJI'G(LJL')+J:/M5V:eJIJ*I'K+'))HJ)JL'GJK e(G. G.J(;3IJ':J/M
6dV>1 K/:J(; N/G. cS5*I/+F ';K ;/I&')*I/+F )O*I/+F h!1<m"$<#Ip#m##1(O3/;3J;GI'G(/; h17m7=!#Ip#m##1* e(G.
G.J/FG(&')JMMJ3G:(; 1## #*8R6dV>12c.JJPFIJ::(/; )JLJ):/M6dV>1C(; G.J5V:eJIJ)#m##< 1l#m##@ 7*g#
)#m#<= $l#m#!$ $*g#)#m#@$ 7l#m#!! 7*g ';K )#m#7# <l#m#!A 1*g (; G.JcS5*I/+F#';K G./:J(; G.J;/I&')
*I/+F eJIJ)#m##! $l#m### "*g#)#m##< $l#m##1 !*g#)#m##7 $l#m##1 =*g ';K )#m##@ $l#m##1 !*g 'MGJI
GIJ'G&J;G/M=##1###1!= #*8R6dV>12c.JJPFIJ::(/; )JLJ):/M6dV>1CeJIJ:(*;(M(3';G)H.(*.JI'MGJIGIJ'G&J;G/M=##
1## ';K 1!= #*8R6dV>1 G.'; G./:JGIJ'G&J;G/M# #*8R6dV>1 (; N/G. cS5*I/+F ';K ;/I&')*I/+F#';K G.J
JPFIJ::(/; )JLJ):/M6dV>1C(; G.J5V:eJIJ:(*;(M(3';G)H(;3IJ':JK (; G.JcS5*I/+F 3/&F'IJK e(G. G.J;/I&')*I/+F
)'))'GIp#m#=*2U/:G'G(:G(3')K(MMJIJ;3Je'::JJ; (; G.JcTDCJPFIJ::(/; NJGeJJ; G.JcS5*I/+F ';K ;/I&')*I/+F
'MGJIGIJ'G&J;G/M## =## 1## ';K 1!= #*8R6dV>1 )O*I/+F h#m1$$#Ir#m#=(O3/;3J;GI'G(/; h #m##A#Ir#m#= *2?
B"/,#91+"/1?6dV>1 3'; FI/&/GJG.JFI/)(MJI'G(/; /M5V:';K +F>IJ*+)'GJG.JJPFIJ::(/; /M6dV>1C(; 5V:2D/eJLJI#
6dV>1 K/:J;/GF)'H'IJ*+)'G(;*JMMJ3G/; G.JJPFIJ::(/; /McTDC(; 5V:2?

"6$. 7"021#5 c.HI/(K '::/3('GJK /F.G.')&/F'G.H( V(NI/N)':G:# /IN(G8&JG'N/)(:&:( 6;:+)(;>)(\J *I/eG.
M'3G/I>18&JG'N/)(:&( CJ3JFG/I# (;:+)(;>)(\J *I/eG. M'3G/I>18&JG'N/)(:&( CJ3JFG/I:# G.HI/GI/F(;8&JG'N/)(:&( OJ))
FI/)(MJI'G(/;8KI+*JMMJ3G:( OJ)):# 3+)G+IJK

89/2&0"-0)*" T3(J;3J';K cJ3.;/)/*HQ)'; /MT(3.+'; QI/L(;3J)!#1$TB##!<*( O.J;*K+ D+(&(; T3(J;3J
';K cJ3.;/)/*HQI/9J3G)!#1A>D̀ #1>##1A!#TV*

??甲状腺相关眼病)G.HI/(K '::/3('GJK /F.G.')&/F'G.H#
cS5*病理机制复杂#病因尚不十分清楚#目前认为眼
眶成纤维细胞)/IN(G')M(NI/N)':G:#5V:*是 cS5发病的
靶细胞和效应细胞

+1]!, ' 研究表明促甲状腺激素受体
)G.HI/(K :G(&+)'G(;*./I&/;JIJ3JFG/I#cTDC*&胰岛素样
生长因子>1 受体 )(;:+)(;>)(\J*I/eG. M'3G/I>1 IJ3JFG/I#
6dV>1C*等共同抗原的自身免疫反应在 cS5发病过程
中发挥重要作用

+$]=, ' 但尚不十分清楚 cS5患者眼
眶组织中 6dV>1 水平的增高是否影响 5V:上共同抗原
的表达及其与疾病活动度的相关性' 本研究探讨
6dV>1 对体外培养 5V:增生的作用机制'

:5材料与方法

:2:5材料
:2:2:5组织来源5收集 !#1" 年 $3" 月于四川大学
华西医院眼科经眼眶脂肪切除术获取的 cS5患者眶
内组织标本 17 例 17 份#另从 A 名接受美容手术者获
取正常眼眶脂肪组织标本 A 份' 标本的采集和应用经
四川大学华西医院生物医学伦理委员会批准+!#1" 年
审)7"*号*,#受检者均签署知情同意书' cS5患者中
男 7 例#女 1# 例(年龄 $$ k=! 岁(其中经眶周注射曲
安奈德治疗半年以上者 A 例#经眼眶放射治疗半年以
上者 1 例(临床活动度评分 )3)(;(3')'3G(L(GH:3/IJ#
OST*!A 分者 $ 例#OSTpA 分者 1A 例(符合 cS5的诊
断标准

+", #即眼睑退缩合并甲状腺功能异常或调节异
常&眼球突出&视神经功能障碍&眼外肌受累&排除其他
类似眼病之一者#或无眼险退缩#但有甲状腺功能异常

或调节异常且合并眼球突出&视功能障碍&眼外肌受累
之一者' 患者若行眶周注射曲安奈德或眼眶放射治疗
需间隔 " 个月以上' 有全身免疫系统疾病或肿瘤以及
近 " 个月内全身应用糖皮质激素&免疫抑制剂的患者
眶组织不予采集' 行美容手术者中男 1 名#女 $ 名(年
龄 !@ kA< 岁'
:2:2;5主要试剂及仪器54̀ %̀ 8V1! 培养基)美国
DH3/)/;J公司*(重组人 6dV>1)以色列 QI/:FJ3公司*(
兔抗人 T1## 一抗)SN=!"A!#1 a!##*&兔抗人肌红蛋白
一抗 ) SN77!$!# 1 a!=# *& 兔 抗 人 结 蛋 白 一 抗
)SN$!$"!#1 a! ### *&兔抗人角蛋白 )SN1@1=<=#1 a
! ###*&兔抗人波形蛋白一抗)SN<!=A7#1 a!##* )英国
SN3'&公司*(羊抗兔 OH$ 标记二抗)天津厚普生物公
司*(鼠抗人 V6cO>cTDC抗体 ):3>$!!"! V(G3* )美国
T';G'OI+-公司*(鼠抗人 Q%>6dV>1C抗体 )===<<<*&
鼠抗人 6*d1>V6cO>cTDC抗体 )==""=!*&鼠抗人 6*d1>
Q%>6dV>1C抗体)===7A<*)美国 4̂公司*' 细胞培养
箱)美国c.JI&/V(:.JIT3(J;G(M(3公司*(6f71 型荧光倒
置显微镜)德国 RJ(3'公司*(OWfA1TV型倒置相差显
微镜)日本 5)H&F+:公司*(VO=## 型流式细胞仪 )美
国 Ĵ3\&'; O/+)GJI公司*'
:2;5方法
:2;2:55V:的培养?采用组织块培养法#将获得的脂
肪组织剔除血管#剪成约 1 &&$

的脂肪块置于注入含

体积分数 !#g胎牛血清 ) MJG')N/L(;J:JI+&# V̂ T *
4̀ %̀ 8V1! 培养液的 != 3&!

培养瓶中#放入体积分数
=g O5!培养箱在 $7 n&饱和湿度条件下进行培养'
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于培养后 ! k$ K 换液#采用酶消化法传代#取第 $ 代
细胞用于后续实验'
:2;2;5采用免疫荧光染色法鉴定培养的 5V:?将获
得的细胞分别置于 1! 孔板中#并在 1! 孔板中放置盖
玻片#待细胞长满玻片后#吸去培养液#Q̂ T 漂洗 $ 次#
质量分数 Ag多聚甲醛固定 1# &(;' 采用体积分数
$g D!5! 8Q̂ T 室温孵育细胞#Q̂ T 漂洗' 用 1#g V̂ T
封闭 1= &(;#滴加相应一抗及血清#A n孵育过夜(滴
加羊抗兔 6*d>OH$ 二抗#$7 n孵育 $# &(;#Q̂ T 漂洗 $
次#每次 = &(;(封片#荧光显微镜下观察'
:2;2<5 c̀T 法绘制 5V:生长曲线?取显微镜下观察
胞膜完整#透明度大#融合约 @#g的 5V:接种于 <" 孔
板#细胞密度为 1o1#A 8孔' 将培养的细胞分为cS5组
和正常组#各组内再分为实验组&对照组和空白调零
组' 实验组分别加入不同质量浓度的 6dV>1#使终质
量浓度分别为 =#&1## 和 1!= #*8R#对照组加入细胞和
=gV̂ T 4̀ %̀ 8V1! 培养液 !## #)#空白调零组为用
!## #)含 =gV̂ T 的 4̀ %̀ 8V1! 培养液' 每日 1$"##
在 <" 孔板中加入 !# #)̀ cT 溶液#于 $7 n&=g O5!培

养箱中培养 A .#采用酶联免疫检测仪比色法测定波
长 A<# ;&处各孔的吸光度 )5*值#空白孔调零作为
基线值' 以时间为横轴#5值为纵轴绘制细胞生长
曲线'
:2;2=5流式细胞术检测各组细胞中 6dV>1C和 cTDC
的表达?将培养的 cS5患者与正常人 5V:接种于培
养皿中#细胞密度为 1o1#" 8皿#按照分组分别添加 =#&
1## 和 1!= #*8R6dV>1#将培养皿置于 $7 n&=gO5!培

养箱中培养 7! .#添加 Q̂ T#调整细胞密度为 1o1#" 8
1## #)#将细胞悬液移至 %Q管#A n避光条件下培养'
将细胞分为空白对照组&阴性对照组&同型对照 1 组和
同型对照 ! 组' 空白对照组不加入抗体#阴性对照组
加入 $ #)Q%>6dV>1C抗体q= #)V6cO>cTDC抗体#同型
对照 1 组加入 $ #)Q%>6dV>1C抗体q= #)6*d1>V6cO>
cTDC抗体#同型对照 ! 组加入 = #)V6cO>cTDC抗体q
$ #)6*d1>Q%>6dV>1C抗体#实验组 %Q管内分别加入
$ #)Q%>6dV>1C抗体q= #)V6cO>cTDC抗体' 各组细
胞吹打混匀后#将 %Q管置于 A n冰上避光孵育!# &(;'
用 =## #)Q̂T 洗涤#离心半径 1# 3&#1 !## I8&(; 离心
= &(;#弃上清' 吹打混匀#调整总体积为 $## #)#移至
流式管中#上机检测#通过百分比量化'
:2<5统计学方法

采用 TQTT !!2# 统计学软件进行统计分析' 本研
究检测指标的数据资料经 [检验呈正态分布#以 Zl8
进行描述' 采用均衡分层分组协方差分析研究设计#

cS5组和正常组 5V:用不同质量浓度 6dV>1 作用后细
胞的增生值)5值*变化以及 5V:中 6dV>1C和 cTDC
表达率变化的差异比较均采用区组设计两因素方差分

析#组内和组间的多重比较采用 RT4>-检验' 采用双
尾检验法#Ip#m#= 为差异有统计学意义'

;5结果

;2:5培养的 5V:形态学特点

50μm

图 :5光学显微镜下传代后第 :
天的 I81形态学特点?细胞呈
梭形#可见突起 )o!###标尺 h
=# #&*
?

cS5患者与正常人
来源的 5V:在体外培养
过程中均表现出良好的

分裂增生能力#传代后第
1 天细胞轮廓清楚#细胞
体较大#呈长梭形或扁平
星状#带有突起或伪足
)图 1 *# 细 胞 质 丰 富'
cS5患者与正常人来源
的 5V:形态学特点一致'
;2;55V:的鉴定

培养的 5V:对波形蛋白抗原呈阳性反应#说明细
胞为间叶)中胚层*来源#对结蛋白&T>1##&肌红蛋白和
角蛋白抗原均呈阴性反应#证实为 5V:)图 !*'
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图 ; 5免疫荧光染色法鉴定
I81)标尺h1## #&*?S"波形
蛋白呈阳性反应#细胞质中可
见 呈 红 色 荧 光 ) 白 箭 头 *
)OH$* #细胞核呈蓝色荧光)Q6*
"̂细胞中结蛋白呈阴性反应#
仅见细胞核呈蓝色荧光)Q6*?
O"细胞中 T>1## 呈阴性反应#
仅见细胞核呈蓝色荧光)Q6*?

4"细胞中肌红蛋白呈阴性反应#仅见细胞核呈蓝色荧光)Q6*?%"细
胞中角蛋白免疫荧光染色呈阴性反应#仅见细胞核呈蓝色荧光)Q6*
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;2<5各组 5V:增生情况
cS5组和正常组 5V:用 =#&1## 和 1!= #*8R6dV>1

作用后#随着 6dV>1 质量浓度的升高#5V:的生长曲线
均逐 渐 上 移 )图 $ *' 不 同 组 间 及 #& =#& 1## 和
1!= #*8R6dV>1 间 5V:的 5值总体比较差异均有统计
学意义 )O分组 h!1<m"$<#Ip#m##1(O质量浓度 h17m7=!#
Ip#m##1*#其中 1## #*8R6dV作用后细胞 5值最大#
与 =# #*8R和 1!= #*8R6dV作用后比较差异均有统计
学意义)均 Ip#m#=*)表 1*'
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图 <5不同质量浓度 AS8O: 作用后 I81的生长曲线?各质量浓度
6dV>1 作用于细胞后 1 K#5V:细胞呈快速增生#之后各时间点呈缓慢
增生#以 1## #*8R6dV>1 作用后细胞增生最为明显?S）cS5组 5V:
生长曲线? ）̂正常组 5V:生长曲线?6dV）胰岛素样生长因子
?

表 :5不同质量浓度 AS8O: 作用后各组 I81
增生值比较)#Y$#%值*

组别 样本量
不同质量浓度 6dV>1 作用后 5值

# #*8R =# #*8R 1## #*8R 1!= #*8R

cS5组 17 #mA@l#m#" #m="l#m#<' #m7Al#m#A'N #m""l#m#='N3

正常组 A #m!=l#m#7K #m$1l#m#$K #m$@l#m#1'K #m$$l#m#$K

?注）O分组 h!1<m"$<#Ip#m##1(O质量浓度 h17m7=!#Ip#m##12与各自的

# #*8R6dV>1 作用值比较#'Ip#m#=(与各自的 =# #*8R6dV>1 作用值比

较#NIp#m#=(与各自组内 1## #*8R6dV>1 作用值比较#3Ip#m#=(与各自

的 cS5组比较#K Ip#m#= )区组设计两因素方差分析#RT4>-检验 * ?

6dV）胰岛素样生长因子(5V:）眼眶成纤维细胞(cS5）甲状腺相关眼病

表 ;5不同质量浓度 AS8O: 作用后各组 I81中
AS8O:!表达量的比较)#Y$#Z*

组别 样本量
不同质量浓度 6dV>1 作用后 6dV>1C表达量

# #*8R =# #*8R 1## #*8R 1!= #*8R

cS5组 17 #m##< 1l#m##@ 7 #m#<= $l#m#!$ $' #m#@$ 7l#m#!! 7' #m#7# <l#m#!A 1'N

正常组 A #m##! $l#m### "3 #m##< $l#m##1 !'3 #m##7 $l#m##1 ='N3 #m##@ $l#m##1 !'3

?注）O分组 h@<mA""#Ip#m##1(O质量浓度 h11m1<<#Ip#m##12与各自组内 # #*8R6dV>1 作

用值比较#'Ip#m#=(与各自组内 =# #*8R6dV>1 作用值比较#NIp#m#=(与各自的 cS5组

比较#3Ip#m#=)区组设计两因素方差分析#RT4>-检验*?6dV）胰岛素样生长因子(5V:）

眼眶成纤维细胞(6dV>1C）胰岛素样生长因子>1 受体(cS5）甲状腺相关眼病

;2=5不同质量浓度 6dV>1 作用后 5V:中 6dV>1C和
cTDC的表达变化
;2=2:56dV>1 作用后 5V:中 6dV>1C的表达?流式细
胞仪检测结果显示#cS5患者及正常人
5V:中均有 6dV>1C表达)图 AS# *̂ ' 减除
同型对照组背景荧光后#cS5组 5V:中
6dV>1C的表达水平明显高于正常组#差异
有统计学意义)-h#m#!@#Ip#m#=*' 不同
质量浓度 6dV>1 作用后 cS5组及正常组
5V:中 6dV>1C的表达量增加' =# #*8R
6dV>1 作用后 1 例 cS5患者 5V:中 6dV>1C
表达率为 !Am!g#cTDC的表达率为 1m#g
)图 AO*(1 名正常人5V:中6dV>1C的表达

率为 #m<g)图 A4*(1## #*8R6dV>1 作用后 1 例 cS5

患者 5V:中 6dV>1C的表达率为 1!m7g)图 A%*#1 名正
常人5V:中6dV>1C的表达率为 #m7g)图 AV*(1!= #*8R
6dV>1 作用后 1 例 cS5患者 5V:中 6dV>1C的表达率
为 <m#g)图 Ad*#1 名正常人 5V:中 6dV>1C的表达率
为 #m"g)图 AD*(=#&1## 和 1!= #*8R6dV>1 作用后 cS5

患者及正常人 5V:中 6dV>1C的表达水平明显不同#总

体比较差异均有统计学意义)O分组 h@<mA""#Ip#m##1(

O质量浓度h11m1<<#Ip#m##1*#=# #*8R6dV>1 作用后细胞
中 6dV>1C表达量明显高于 1## #*8R和1!= #*8R6dV>1

作用值#同质量浓度 6dV>1 作用后 cS5组细胞中 6dV>
1C表达量明显高于正常组#差异均有统计学意义)均 Ip
#m#1*)表 !*'
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图 =5流式细胞仪

检测 ?3I患者及

正 常 人 I81 中

AS8O:!的表达 ?

S）cS5患者 5V:中

6dV>1C的表达水平? ）̂正常人 5V:中 6dV>1C的表达水平明显低于

cS5患者?O）=# #*8R6dV>1 作用后 cS5患者 5V:中 6dV>1C的表

达水平?4）=# #*8R6dV>1 作用后正常人 5V:中 6dV>1C的表达水平

明显低于同剂量 6dV>1 作用的 cS5患者?%）1## #*8R6dV>1 作用后

cS5患者 5V:中 6dV>1C的表达水平?V）1## #*8R6dV>1 作用后正

常人 5V:中 6dV>1C的表达水平明显低于同剂量 6dV>1 作用的 cS5

患者?d）1!= #*8R6dV>1 作用后 cS5患者 5V:中 6dV>1C的表达水

平?D）1!= #*8R6dV>1 作用后正常人 5V:中 6dV>1C的表达水平低

于同剂量 6dV>1 作用的 cS5患者?6dV>1C）胰岛素样生长因子>1 受

体(cTDC）促甲状腺激素受体
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;2=2;5不同质量浓度 6dV>1 作用后 5V:中 cTDC表
达量变化?流式细胞仪检测显示#cS5组及正常组
5V:中 cTDC的表达水平均较低#组间总体比较差异
无统计学意义 )O分组 h#m1$$#Ir#m#= *' =#&1## 和
1!= #*8R6dV>1 作用后正常组和 cS5组 5V:中 cTDC
的表达水平与 # #*8R6dV>1 培养后均无明显变化)图
=*' 不同质量浓度 6dV>1 作用后 5V:中 cTDC的表达
水平总体比较差异无统计学意义)O质量浓度 h#m##A#Ir
#m#=*)表 $*'
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图 >5流式细胞仪检测 I81中
?A%!的表达?S"cS5患者
5V:中 cTDC的表达水平? "̂
正常人 5V:中 cTDC的表达水
平稍低于 cS5患者?cTDC"
促甲状腺激素受体

?

表 <5不同质量浓度 AS8O: 作用后 I81中 ?A%!
表达量的比较)#Y$#Z*

组别 样本量
不同质量浓度 6dV>1 作用后 cTDC表达量

# #*8R =# #*8R 1## #*8R 1!= #*8R

cS5组 17 #m##A $l#m##! # #m##A 7l#m#!$ $ #m##A "l#m##! $ #m##A =l#m##1 @

正常组 A #m##! $l#m### " #m##! #l#m##1 # #m##! #l#m### # #m##! #l#m### !

?注"O分组 h#m1$$#Ir#m#=(O质量浓度 h#m##A#Ir#m#= )区组设计两因素方差分析 *?

6dV"胰岛素样生长因子(5V:"眼眶成纤维细胞(cTDC"促甲状腺激素受体(cS5"甲状腺

相关眼病

<5讨论

cS5的研究至今尚未建立成熟有效的动物模型#
作为靶细胞和效应细胞#5V:在 cS5的发病机制中发
挥独特的生物学活性#目前 cS5发病机制研究中主要
将 5V:作为研究工具'

6dV>1 的分子结构与胰岛素类似#主要存在于血
液循环中#可在肝脏中表达#也可通过自分泌或者旁分
泌的形式产生

+7, ' 6dV>1 可与跨膜受体 6dV>1C及胰
岛素样结合蛋白结合#调控生物体生长发育&细胞增生
分化及能量代谢等

+@]<, ' 研究发现#6dV>1 信号系统调
节异常与心血管疾病&神经变性疾病&代谢性疾病以及
肿瘤密切相关

+@, #甲状腺相关眼眶病变患者来源的成
纤维细胞中 6dV>1C呈高表达 +1#, #cS5患者眼眶组织
中 6dV>1 表达水平增高#6dV>1 促进透明质酸的生
成

+11, #通过免疫荧光染色可检测到 cS5患者 5V:中
6dV>1C的表达#且 6dV>1C表达水平高于正常人 +1!, #
提示 6dV>1C可能是 cS5的一种自身抗原#在 cS5的
发病机制中起重要作用'

为研究 6dV>1 对 5V:增生的影响#尽量避免血清

成分对细胞生长的影响#本研究中采用含 =g V̂ T 的
4̀ %̀ 8V1! 培养液处理培养的细胞#并采用 c̀T 法观察
6dV>1 对 5V:增生的影响' c̀T 法是检测细胞增生的
常用方法#其原理为活细胞线粒体内的多种脱氢酶将
c̀T 转化为可溶性甲臢化合物#在波长 A<# ;&处测定
的 5值能间接反映培养液中活细胞的数目' 本研究
发现#6dV>1 促进 5V:的增生#1## #*8R6dV>1 的作用
最强#提示 6dV>1 的促增生作用具有饱和效应#眼眶局
部组织中 6dV>1 表达水平的增加可以促进 5V:增生#

从而加重 cS5病情'
本研究中采用流式细胞术检测发现#

未加入 6dV>1 刺激时#cS5患者来源的 5V:
中 6dV>1C表达水平高于正常人' 该结果
与 QI(G3.'IK+1$,

及 T&(G. 等 +1#,
的发现相同'

加入 6dV>1 刺激后#cS5患者及正常人 5V:
中 6dV>1C的表达水平显著提高#说明 6dV>1
可以 刺 激 5V:中 6dV>1C 的 表 达# 以
=# #*8R6dV>1 对 6dV>1C刺激作用最强'
本研究结果发现#6dV>1 促进 5V:增生及
6dV>1C表达的最佳剂量分别为 1## #*8R
和 =# #*8R#提示 5V:细胞数量的增加并未
引起 6dV>1C表达量的增加#5V:细胞数量
及密度的增加可能在某种程度上会抑制

6dV>1C的表达'
cS5是眼眶组织的炎症性自身免疫性疾病 +1A, #其

发病与存在于甲状腺和眼眶之间的共同抗原有关#
cTDC是共同抗原其中之一 +1=]1", ' 5V:可以分泌功能
性 cTDC#cS5患者来源的 5V:中 cTDC&CUS表达
水平明显高于正常人

+17, #活动期 cS5患者的眼眶脂
肪组织中 cTDC&CUS表达量也高于静止期患者 +1@, #
且促 甲 状 腺 激 素 受 体 抗 体 ) G.HI/GI/F.(; IJ3JFG/I
';G(N/KH#cCSN*水平与 cS5病情的严重程度&活动性
和疾病的预后相关

+1<]!#, #此外#cTDC还参与透明质酸
的合成以及 5V:向脂肪细胞的分化 +!1, ' 因此 cTDC
作为 5V:上的自身抗原可能是 cS5发病机制中的自
身免疫对象#但目前尚无直接证据表明 cTDC或 cCSN
参与 cS5的发病'

本研究中 cS5组患者 OSTpA 分者占 @!m$g#大
部分患者的病变处于疾病静止期' 本研究发现 6dV>1
在 =# k1!= #*8R的质量浓度范围内#对 5V:上 cTDC
的表达无明显刺激作用' 流式细胞术检测发现#正常
人及 cS5患者来源的 5V:中 cTDC的表达水平均较
低#两者之间的表达水平无明显差异#提示静止期
cS5患者 5V:中 cTDC蛋白水平呈低表达状态#加入
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6dV>1 刺激后 cS5患者及正常人来源的 5V:中 cTDC
表达水平无明显增高#提示 6dV>1 对 5V:细胞表面
cTDC的表达无刺激作用#cTDC在 5V:中的表达可能
与其他因子有关#还有待进一步研究'
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