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通过特异性血清来检测甲状腺功能正常的桥本氏甲状腺炎"

b5
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活性氧自由基是正常细胞新陈代谢的产物#低浓

度的活性氧是细胞内的许多生化过程的必要条件#而

过量的活性氧通过与蛋白质%脂质和
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反应来抑

制它们的正常功能引起细胞损伤(
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$在生理条件

下#人血清红细胞中存在的多种酶和非酶防御系统称

为抗氧化剂#以防止由活性氧积累引起的损伤$当活

性氧的内源性产生与抗氧化防御机制之间发生不平

衡即氧化应激时#导致促炎细胞因子的释放增加以及
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酶功能改变引起炎症和细胞损伤$因此#氧化应激被

认为与几种炎症和免疫介导的疾病的发病机制有关#

包括自身免疫性甲状腺疾病&
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甲状腺功能亢进和甲状腺功能减退已被认为与

氧化应激相关$既往关于甲状腺自身免疫性疾病患

者氧化状态的研究较少#对自身免疫过程本身的氧

化"抗氧化系统的作用理解是局限的(
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$本研究旨

在通过特异性血清检测#如活性氧代谢物的衍生物
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状腺功能正常的桥本氏甲状腺炎&
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'的氧化平衡变
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X
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"

R

'
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"

氧化剂和抗氧化剂参数的评估
"

本研究中#通

过
>23̀ T

#

M4]

#

4cP0

和
4̀ ]]

等评估氧化应激水

平$与健康对照组相比#

b5

患者的
>23̀ T

显著升

高&

!a%#%!"

'#而
M4]

明显降低&

!

$

%#%%!

'&表
"

'$

两个参数呈负相关&

4a'%#&,&

#

!

$

%#%%!

'&图
!

'#

表明
b5

患者内源性自由基产生与抗氧化防御系统

之间为失衡状态$此外#

b5

患者的血清
4cP0

水平

高于对照组&

!a%#%!*

'#与
M4]

水平呈负相关&

4a

'%#+)+

#

!

$

%#%%!

'&表
"

和图
"

'$相反#

b5

患者和

健康对照组之间的
4̀ ]]

水平相似&

!a%#"!)

'#并

且与其他氧化应激标记物无关#差异无统计学意义

&

!

&

%#%$

'&表
"

'$

图
!

""

>23̀ T

和
M4]

相关性分析$

4a'%#&,&

&

!

$

%#%%!

%

?#@

"

单变量及多变量分析结果
"

在单变量分析中#

>23̀ T0

显著有关的变量为血清
5Wb

值 &

! a

%#%"!

'%

5

:

4H

&

!

$

%#%%!

'#

5]̀ 4H

&

!

$

%#%%!

'#

M4]

显著有关的变量为
bZR2N

&

!a%#%%$

'#血清

5Wb

值&

!a%#%**

'%

5

:

4H

&

!

$

%#%%!

'#

5]̀ 4H

&

!

$

%#%%!

'#

4cP0

显著有关的变量为总胆固醇&

!a

%#%!"

'和
RZR2N

&

!a%#%*%

'$在回归模型中#

4̀ ]]

与甲状腺功能和自身免疫参数没有显著相关性$但

是#在单变量分析中#

4̀ ]]

水平与以下代谢参数相

关!总胆固醇#

RZR2N

和
bZR2N

#三酰甘油#

ST5

&表

*

'$在多变量分析中#血清
5]̀ 4H

阳性被发现是影

响
>23̀ T

%

M4]

水平%

4cP0

水平的主要独立预测因

子$此外
bZR2N

也是
M4]

水平的独立预测因子

&

!a%#%!"

#

G

"

a"#*$)

#

+$-,L

!

!#!+!

"

$#)**

'#而

RZR2N

是
4cP0

水平的独立预测因子&

!a%#%%)

#
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"

a!#!%"

#

+$-,L

!
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!#"$*
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图
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""

4cP0

和
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相关性分析$
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单变量
!

值分析
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论
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蛋白质构成活细胞的主要成分#其活性氧的结构

修饰或脂质过氧化的终产物可导致细胞毒性和疾病

发生#活性氧的形成与分解之间存在平衡#即所谓的

/氧化还原稳态0$氧化应激是指体内氧化与抗氧化

作用失衡#导致中性粒细胞炎性浸润#蛋白酶分泌增

加#破坏了体内氧化剂和抗氧化剂的平衡进而导致细

胞损伤(

&

)

$因此#氧化应激与几种炎症和免疫介导的

疾病的发病机制有关#包括
4S5Z

$在
4S5Z

中#氧化

应激的作用主要与甲状腺功能障碍有关(

*2)

)

#主要是

一方面增加线粒体呼吸和自由基生成#另一方面调节

酶和非酶抗氧化剂&超氧化物歧化酶#过氧化氢酶#谷

胱甘肽过氧化物酶和还原酶'的合成$此外#甲状腺

本身暴露于甲状腺激素合成过程中连续产生
b

"

`

"

引起长时间氧化应激(

+

)

$并且还发现甲状腺功能亢

进和甲状腺功能减退与增强的氧化应激相关#因为前

者表现为自由基和氧化剂增加#后者降低抗氧化剂防

御系统(

!%2!!

)

$在此基础上#提出了抗氧化补充剂是治

疗
cD;780i

病的有效治疗手段#并且认为在
b5

患者

中同样有效(

!"2!*

)

$既往评估
b5

患者的氧化状态的

研究中#一项研究发现氧化剂显著增加而抗氧化剂没

有显著变化(

!)

)

#另一项研究发现存在由氧化剂增加和

抗氧化剂降低引起的氧化应激增加(

!$

)

$本研究评估

了与健康受试者相比#甲状腺功能正常的
b5

患者的

氧化剂"抗氧化状态#发现
>23̀ T

显著升高#

M4]

显

著降低#这与其他研究结果相同(

!$

)

$在
b5

患者中#

血清抗氧化剂和氧化剂之间的失衡状态#更趋向于氧

化状态#表明氧化应激可能是
b5

病理生理过程中的

关键事件#与甲状腺功能无关$

除了甲状腺功能状态外#本研究中的
)!

例受试

者在年龄%性别以及可能影响氧化剂"抗氧化剂平衡

的主要代谢和人体测量参数方面也相似#甲状腺自身

抗体是唯一的显著差异$因此#本研究认为#氧化应

激增加主要与慢性自身免疫性炎症相关#与甲状腺激

素水平的变化不相关$氧化应激的增加可能在甲状

腺自身免疫中起致病作用$自身免疫相关炎症可能

通过激活浸润腺体的
5

和
M

淋巴细胞来促进甲状腺

组织中过量的
3̀ W

产生和增强氧化应激$研究证明

活化的淋巴细胞释放的
5<!

细胞因子诱导甲状腺细

胞产生
3̀ W

$并且活化的淋巴细胞本身也产生过量

的
3̀ W

(

!,2!(

)

$

3̀ W

的积累导致细胞的氧化损伤#从

而引起凋亡#坏死和实质破坏的速率增加$此外#由

于抗氧化潜力降低#抗氧化剂体系不足以抵抗
3̀ W

过度生产$

此外#氧化应激可能在自身免疫性疾病的发病中

发挥作用$过量的
3̀ W

可能导致蛋白质%脂质和

ZO4

的氧化修饰#其变得高度免疫原性#并可能作为

新抗原#导致在遗传易感个体中丧失自我耐受$有学

者证实#

b5

患者中氧化应激失衡还表明环境因素与

自身免疫性疾病之间的存在致病性联系!由于环境因

素&即碘过量%辐射%药物%污染物'引起的
3̀ W

生成

增加可能诱导组织蛋白质改变#或可能调节免疫系统

的表达#影响自身免疫性疾病(

!&

)

$

本研究发现
5]̀ 4H

存在是影响
*

个参数的主要

独立预测因子$在单因素分析中#

5Wb

水平与氧化

应激标志物显著相关$但在多变量模型中#

5Wb

并

不作为发展氧化应激的独立危险因素#证实了
5]̀ 2

4H

的主要作用#即自身免疫$本研究还评估了
4cP0

和
4̀ ]]

的血清水平$既往评估甲状腺疾病氧化应

激的研究中发现了不同参数#并产生了相互矛盾的结

果(

!)2!$

#

!+

)

$

4cP

和
4̀ ]]

通过蛋白质转化形成的化

合物#具有相似的形成机制和生物学作用#在炎症过

程和免疫失调时氧化应激和羰基应激导致
4cP

和

4̀ ]]

等促炎症代谢产物潴留#被认为是评估
b5

患

者氧化应激的潜在新标记(

"%

)

$

4cP0

由非酶糖化形成的异构活性化合物&例如

戊糖胺%羧甲基赖氨酸和咪唑啉酮'组成$越来越多

的证据表明#

4cP0

在涉及氧化应激和炎症的其他疾

病发挥作用#包括自身免疫性疾病(

"!2""

)

$

4̀ ]]

是由

氧化应激损伤的蛋白质&主要是白蛋白及其聚集体'

组成$研究认为#

4̀ ]]

和
4cP

是相对稳定的分子#

可以通过快速和便宜的技术进行测量#成为监测氧化

应激的合适标记(

"%2""

)

$本研究中#笔者发现
b5

患者

的
4cP0

血清水平高于健康对照组#尽管患者的

4̀ ]]

血清水平与对照组相似$这种不同结果很可

能是由于病症相关的特异性生物化学途径&例如髓过

氧化物酶途径'的激活有关$在
b5

患者中#

4cP0

血清水平与血清抗氧化潜能&

M4]

'呈负相关#多变量

分析与
5]̀ 4H

阳性显著相关$最后#本研究表明抗

氧化剂补充可能有助于提供
b5

的保护$但还需要

*

!!*

*
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监测治疗过程中的氧化应激参数#对抗氧化剂在
b5

患者中的治疗作用做进一步研究$

A

"

结
""

论

""

b5

患者的氧化剂增加#抗氧化剂降低#氧化"抗

氧化平衡向氧化侧移动$此外#

b5

患者中的
4cP0

血清水平的升高#有助于更好地界定这种自身免疫性

疾病中的氧化还原稳态失调调节$

4cP

水平可用作

b5

的氧化应激的新的可靠生物标志物$
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