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１３１Ｉ治疗对ＳＤ大鼠血清降钙素水平的影响

殷艳海，赵　明，童良前，韩云峰
（华中科技大学 同济医学院附属同济医院 核医学科，湖北 武汉　４３００３０）

摘要：为了研究ＳＤ大鼠甲状腺经不同剂量１３１Ｉ内照射后，短期内Ｃ细胞损伤情况及对大鼠血清降钙素（ｃａｌ－
ｃｉｔｏｎｉｎ，ＣＴ）水平和ＣＴ储备功能的影响，将３０只ＳＤ大鼠随机分成对照组、小剂量组、大剂量组，分别测定给

Ｎａ１３１Ｉ前及给Ｎａ１３１Ｉ一月后血清降钙素水平，并通过钙负荷－降钙素释放试验测定降钙素储备功能。结果显

示：给Ｎａ１３１Ｉ后小剂量组和大剂量组ＣＴ基础值、经钙负荷后降钙素峰值、升高幅度均明显降低，与给药前有

显著差异（Ｐ＜０．０５）。且不同剂量间ＣＴ基础值、降钙素峰值及升高幅度均有显著性差异。甲状腺组织ＣＴ
免疫组化染色结果显示，照射后Ｃ细胞数量及分布密度明显降低。因此认为，１３１Ｉ治疗后大鼠血清ＣＴ水平

减低，ＣＴ储备功能下降，其减低程度与１３１Ｉ剂量有相关性。
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　　１３１Ｉ治疗甲状腺疾病已有５０多年的历史，
其治疗原理是利用甲状腺高度选择性摄取１３１Ｉ，
甲状腺细胞摄取１３１Ｉ后，通过β射线的电离辐射
生物学作用，使部分细胞坏死或凋亡［１］。在射线
的作用下，通过物理或化学作用，导致细胞周期
停滞，细胞进行 ＤＮＡ 损伤修复或者进入凋
亡［２］。一般情况下，大剂量的β射线导致细胞坏
死，低剂量β射线的辐射则引起细胞凋亡。在甲
亢的１３１Ｉ治疗过程中，既有坏死，又有凋亡［３］。
因其电离辐射仅限于甲状腺内而不累及甲状旁

腺及其他临近组织。但是，散在分布于甲状腺上
皮之间或滤泡间组织中的甲状腺滤泡旁细胞（Ｃ
细胞）却不可避免地会受到辐射，从而引起Ｃ细
胞的损伤。Ｃ细胞的主要功能是合成和分泌降
钙素（Ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＣＴ），而降钙素的分泌直接受
血钙浓度调节。Ｃ细胞损伤时，ＣＴ分泌功能受
损，体内ＣＴ基础值及ＣＴ储备功能降低。ＣＴ
是一种单链的由３２个氨基酸组成的多肽激素，
主要生理功能是抑制破骨细胞的骨吸收作用，刺
激成骨细胞增殖和分化。本工作拟通过模拟１３１Ｉ
对大鼠甲状腺的放射性损伤，测量治疗前后大鼠
血清ＣＴ基础值和降钙素储备功能的变化，研
究１３１Ｉ对甲状腺Ｃ细胞的损伤作用和大鼠血清

ＣＴ基础值和降钙素储备功能的变化。从而对
临床上１３１Ｉ治疗后甲减患者骨质疏松的防治提
供一些帮助。

１　材料和方法
１．１　实验动物及分组
健康ＳＤ大鼠：３０只，３７０．４±３．０ｇ清洁级，

１０～１２周龄，华中科技大学同济医学院附属同
济医院实验动物中心提供。将ＳＤ大鼠随机分
为对照组、小剂量组、大剂量组３组，每组１０只。
小剂量组１３１Ｉ用量为２．２２ＭＢｑ（６０μＣｉ），大剂量
组１３１Ｉ用量为２２．２ＭＢｑ（６００μＣｉ），对照组给予
同体积生理盐水。

１．２　主要试剂及仪器设备

ＣＴ试剂盒及 Ｎａ１３１Ｉ：购自原子高科股份有

限公司。

ＤＦＭ－９６型放射免疫γ计数器：合肥众成机
电技术开发有限公司生产。

１．３　ＣＴ值测量

３组ＳＤ大鼠分别于给Ｎａ１３１Ｉ前１天和给药
后３０天经眼眶静脉丛采集血液０．５～０．８ｍＬ，
采用放免法（ＲＩＡ）测定各组大鼠血清在１３１Ｉ处理
前后的ＣＴ基础水平和处理前后ＣＴ基础值差
值（ＣＴ基础值差值＝处理前ＣＴ基础值－处理
后ＣＴ基础值）。

１．４　钙负荷ＣＴ释放实验
给Ｎａ１３１Ｉ前一天及给药３０天后，３组ＳＤ大

鼠按２ｍｇ／ｋｇ剂量经尾静脉给予１０％葡萄糖酸
钙，分别于注射后５、１０ｍｉｎ经眼眶静脉丛采血

０．５～０．８ｍＬ（两眼轮换采血），采用ＲＩＡ法测定

ＣＴ值。

１．５　病理及免疫组化分析
钙负荷试验后以放血法处死大鼠，取甲状腺

组织行常规 ＨＥ染色和降钙素免疫组化染色。

１．６　统计学处理
所有计量数据以珚ｘ±ｓ表示，采用单因素方

差分析（ＡＮＯＶＡ）比较组间差异，以ＬＤＳ－ｔ检验
分析多个样本均数间的多重比较；采用配对ｔ检
验分析组内处理前后均值差，Ｐ＜０．０５为有显著
性差异。所有统计分析采用ＳＰＳＳ１８．０软件。

２　结果与讨论
２．１　钙负荷前后小鼠血清ＣＴ含量
钙负荷实验前后小鼠血清ＣＴ值及其变化

分别列于表１和表２。由表１和表２可知，给１３１Ｉ
后，小剂量组及大剂量组小鼠血清ＣＴ基础值均
较对照组低（Ｐ＜０．０５），而且大剂量组较小剂量
组血清ＣＴ基础值低（Ｐ＜０．０５）。给１３１Ｉ前后对
照组血清ＣＴ基础值变化不明显（Ｐ＞０．０５），小
剂量组及大剂量组血清ＣＴ基础值均有明显降
低（Ｐ均小于０．０５）。这表明在射线的作用下，
小剂量组及大剂量组大鼠的甲状腺受到明显损

伤。安艳等［４］观察了不同剂量１３１Ｉ对大鼠甲状
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腺滤泡上皮细胞超微结构的影响，发现随着剂量
的增大，细胞依次出现严重的粗面内质网扩张、
粗面内质网大囊泡化以及线粒体脊断裂或缺失，

从而导致细胞功能障碍或丧失，引起甲状腺功能
严重损伤，与本实验结果一致。

表１　钙负荷实验不同时间点血清ＣＴ值结果比较（珚ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别
给１３１Ｉ前血清ＣＴ值／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

基础值 给药前５ｍｉｎ 给药前１０ｍｉｎ

给１３１Ｉ后血清ＣＴ值／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

基础值 给药后５ｍｉｎ 给药后１０ｍｉｎ

对照组 １４９．６±４９．０　 ３５６．７±３８．９　 ３１８．８±１１１．４　 １６１．７±３５．０　 ３５０．６±３１．９３） ２９９．８±９１．６

小剂量组 １５８．８±３８．５　 ３６２．０±３６．１　 ２９５．３±８０．４　 １０５．７±３０．３　 １５６．３±１２．６１），４） １４６．４±５４．６１）

大剂量组 １６７．１±４１．６　 ３５０．３±２５．７　 ３１７．６±７６．２　 ５７．５±８．４　 ７７．７±３．７１），２），５） ６５．９±８．５１），２）

组间Ｐ值 ０．７８２　 ０．９７１　 ０．８１０　 ０．０００　 ０．０００　 ０．０００

　　注：１）与对照组比较，Ｐ＜０．０５；２）与小剂量组比较，Ｐ＜０．０５；３）对照组给１３１Ｉ后５ｍｉｎ与给１３１Ｉ前５ｍｉｎ比较，Ｐ＞０．０５；４）小剂

量组给１３１Ｉ后５ｍｉｎ与给１３１Ｉ前５ｍｉｎ比较，Ｐ＜０．０５；５）大剂量组给１３１Ｉ后５ｍｉｎ与给１３１Ｉ前５ｍｉｎ比较，Ｐ＜０．０５

表２　钙负荷试验不同时间点血清ＣＴ值升高幅度（ａｍＣＴ）及幅度差值结果比较（珚ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别
给１３１Ｉ前ＣＴ值升高幅度／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

５ｍｉｎ　 １０ｍｉｎ

给１３１Ｉ后ＣＴ值升高幅度／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

５ｍｉｎ　 １０ｍｉｎ

前后幅度差值／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

５ｍｉｎ差值 １０ｍｉｎ差值

对照组 ２０７．１±２４．８　 １６９．３±６７．７　 １８８．９±２８．２３） １３８．１±７９．５　 １８．２±３７．５　 ３１．２±３５．１

小剂量组 ２０３．２±２５．１　 １３６．５±４８．６　 ５０．６±５．２１），４） ４０．７±３１．９　 １５２．７±７８．３１），４） ９５．８±１８．０

大剂量组 １８３．２±１５．４　 １５０．４±４１．６　 ２０．２±２．１１），２），５） ８．３±４．５　 １６３．０±１５．３１），２），５） １４２．１±１３．４

组间Ｐ值 ０．７１９　 ０．４０５　 ０．０００　 ０．０００　 ０．０００　 ０．０００

　　注：１）与对照组比较，Ｐ＜０．０５；２）与小剂量组比较，Ｐ＜０．０５；３）对照组，给１３１Ｉ　５ｍｉｎ后与给１３１Ｉ前５ｍｉｎ比较，Ｐ＞０．０５；４）小剂

量组给１３１Ｉ　５ｍｉｎ后与给１３１Ｉ前５ｍｉｎ比较，Ｐ＜０．０５；５）大剂量组，给１３１Ｉ　５ｍｉｎ后与给１３１Ｉ前５ｍｉｎ比较，Ｐ＜０．０５

　　ＣＴ主要由Ｃ细胞合成和分泌，其分泌的变
化主要是由血清钙离子短期内的快速变化引起。
当血清钙离子快速升高时，甲状腺Ｃ细胞被充
分激活，降钙素快速大量释放。本实验中，快速
注入２ｍｇ／ｋｇ钙离子时，５ｍｉｎ即观察到血清

ＣＴ水平快速上升并达到峰值，１０ｍｉｎ后下降。

与国内外学者［５］报道相似。从表２中可以看出，

在给１３１Ｉ前钙负荷试验中，各组间第５ｍｉｎ和第

１０ｍｉｎ血清ＣＴ值差异无显著性（Ｐ＞０．０５）；
给１３１Ｉ后的钙负荷实验中，各组间第５ｍｉｎ和第

１０ｍｉｎ血清ＣＴ值有显著性差异（Ｐ＜０．０５），并
且两个时间点大剂量组均较小剂量组低（Ｐ＜
０．０５）。给１３１Ｉ后第５ｍｉｎ和第１０ｍｉｎ时间点，

对照组血清ＣＴ值较给１３１Ｉ前变化差异无显著性
（Ｐ＞０．０５），小剂量组和大剂量组均较给１３１Ｉ前
显著降低（Ｐ＜０．０５）。在表２中，给１３１Ｉ后，小剂
量组及大剂量组血清ＣＴ升高幅度均较对照组
降低（Ｐ＜０．０５）；给１３１Ｉ前后，小剂量组和大剂量
组各时间点血清ＣＴ升高幅度差值均较对照组
有显著性差异（Ｐ＜０．０５）。这表明在给１３１Ｉ后，

大剂量组及小剂量组大鼠降钙素储备功能显著

降低。

２．２　常规ＨＥ染色和降钙素免疫组化染色结果
常规 ＨＥ染色和降钙素免疫组化染色结果

示于图１。图１Ａ为对照组ＨＥ染色，图１Ｂ为为
小剂量组 ＨＥ染色，图１Ｃ为对照组降钙素免疫
组化染色，图１Ｄ为小剂量组降钙素免疫组化染
色。图１Ａ显示甲状腺滤泡大小较一致，滤泡细
胞排列整齐；图１Ｂ显示甲状腺滤泡形状失常，
滤泡细胞排列紊乱，结缔组织增生，说明小剂量
组中甲状腺滤泡细胞较对照组的破坏明显，数量
明显降低，细胞形态失常。图１Ｃ显示，滤泡旁
细胞散在分布，数量较多；图１Ｄ显示，滤泡旁细
胞散在分布，数量稀少。
综上所述，对照组甲状腺组织ＨＥ染色及降

钙素染色均正常，而小剂量组ＨＥ染色显示甲状
腺滤泡形态失常，滤泡细胞排列紊乱，结缔组织
增生，表明了１３１Ｉ对其的损伤作用。在降钙素染
色中，对照组Ｃ细胞散在分布在滤泡细胞之间，
数量较多；小剂量组中Ｃ细胞数量则明显减少。
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在大剂量组则未见到明显甲状腺组织，因而未予
染色处理。国外曾有学者应用降钙素染色并对
每个高倍镜视野Ｃ细胞数量进行计数，研究甲

状腺Ｃ细胞的损伤［６］，本实验中可见到经１３１Ｉ处
理后甲状腺Ｃ细胞数量明显减少，与血清ＣＴ水
平测量结果相一致。

图２　ＳＤ大鼠常规ＨＥ染色和降钙素免疫组化染色

Ａ———对照组 ＨＥ染色，１００×；Ｂ———小剂量组 ＨＥ染色，１００×；Ｃ———对照组ＣＴ染色，１００×；Ｄ———小剂量组ＣＴ染色，１００×

３　小　结
通过模拟不同剂量１３１Ｉ内照射ＳＤ大鼠甲状

腺，研究了照射前后降钙素水平的变化和对钙离
子负荷试验的影响，并通过降钙素免疫组化染
色，观察到照射后甲状腺Ｃ细胞分布数量减少，
与国外学者研究结果相一致［７］。因此认为１３１Ｉ
治疗甲亢后可导致Ｃ细胞的损伤，从而降低降
钙素水平以及降钙素储备功能。
儿童生长期、妊娠期 、哺乳等时期，ＣＴ能够

保护骨骼。在上述骨应激期内，可见血清降钙素
水平升高。妇女在绝经后骨丢失增加，相关的现
象是体内血钙和血清ＣＴ水平降低。应用ＣＴ
治疗可减轻这种骨的不断丢失。ＣＴ及其储备
功能降低与骨质疏松有着一定的相关性。已有
研究表明ＣＴ参与了骨质疏松的发病［８］。相信
在不久的将来，随着ＣＴ在骨质疏松发病机理中
的作用的进一步研究和阐明，１３１Ｉ治疗后甲减患
者ＣＴ水平的降低将会引起越来越多学者的
关注。
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