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Graves病患者 I治 愈前后尿微量蛋白的变化观察 
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[摘要] 目的 探讨Graves病(简称 GD)患者 I治愈前后尿微量蛋白变化的影响因素。方法 选择 

GD患者20例(GD组)，根据”‘I治愈前后分成治疗前的GD组、治愈3个月R3M组、治愈12个月R12M组，并 

设正常对照组2O例。采用全 自动化学免疫发光法检测血清游离甲功 3项 [包括游离三碘甲状腺原氨酸 

(兀 )、游离甲状腺素(丌 )、促甲状腺素(TSH)]、促甲状腺受体抗体(TRAb)、尿微量白蛋白(Alb)、尿免疫球 

蛋白(IgG)、尿微球蛋白(32-MG)含量。采用散射比浊法检测血清中超敏C反应蛋白(ks—CRP)。全自动血凝 

仪测定血清D一二聚体(D．D)。SPECT计算总肾小球滤过率(TRGFR)。结果 GD组游离甲功3项与各组比 

较差异有统计学意义(P<0．01)。GD组、R3M组的TRAb、Alb、IgG与其余组比较差异有统计学意义(P< 

0．01)。直线相关分析显示，FT3与Alb、IgG呈显著正相关(r分别为0．64、0．72，P均 <0．01)，TRAb与Alb、 

IsG呈显著正相关(r分别为0．66、0．56，P均 <0．01)。结论 GD肾损害的部位在肾小球，与免疫紊乱关系密 

切；GD相关抗体的消失可作为判断GD肾损害的恢复及治疗效果的参考指标。 
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[Abstract] 0bjective To investigate the influence factors of the urine micmpmtein in the patients of Graves 

disease(GD)before and after cure with i0dine(‘0 I)．Methods Twenty patients with GD were treated with I 

and 20 healthy person were used for normal control group(NG)．The patients witIl GD were divided into GD group 

(before treatment with I)，R3M group(3 months after of cure with”‘I and R12M group(12 months after cure with 

” I)．The following biomakers were observeed in the above groups：3 free thyroid functions[free three triiodothyro— 

nine(FT3)，free thyroxine(FT4)and thyroid stimulating hormone(TSH)]，thyrotropin receptor antibody(TRAb)， 

urinary micmalbumin(Alb)，urine immunoglobulin(IsG)and urine 62"micmglobulin(132-MG)were measured by 

automatic chemical immune chemiluminescence．Serum high sensitivity C—reactive protein(hS—CRP)was detected by 

the scattering ratio．D—dimer was examined with Rate Nephelometry．And the total omenllar filtration rate(TRGFR) 

was calculated by SPECT．Results There was a significant difference in 3 free thyroid functions in GD group com- 

pared with those in R3M group，R12M group and in NG(P<0．01)．A significant difference ofTRAb，urine Alb and 

IgG was observed in the GD group and R3M compared wit}l those in R12M and in NG(P<0．01 ．Linear correlation 

analysis showed that there was significant positive correlation between FT3 and Alb，IgG(r respectively were 0．64 ， 

0．72，P all<0．01)，TRAb was significantly positive correlated with Alb，IgG r respectively were 0．66，0．56，P 

all<O．O1)．Conclusion The kidney damage of GD occurs in the omenl1us and it is closely related to immune dis- 

orders．The disappearance of the hyperthyroidism-related antibodies can be used as the effect reference index in the 

assessment of recovery and treatment of GD renal damage． 
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Graves病(简称 GD)是一种可累及全身多系 

统、多器官的特异性 自身免疫性疾病，可由体内过多 

的甲状腺激素引起一系列临床综合征。近年为数不 

多的研究显示，GD可引起不同程度的肾脏损伤，但 

作用机制尚未能阐明。本文观察 GD患者n I治愈 

前后尿微量蛋白的改变，旨在探讨 GD肾脏损伤部 

位和病情转归的预测指标，现报道如下。 

l 资料与方法 

1．1 一般资料 选择 2009431～2012432来我院就 

诊的 GD患者 20例(GD组)，均经实验室检查及临 

床确诊，且临床上均无高血压、急慢性肾炎、糖尿病、 

泌尿系感染、心衰及近期肾毒性药物使用史等资料 

齐全的初诊 GD患者。其中男 7例，女 l3例；年龄 

16～37(30．50±8．56)岁。将B I治疗前设为 GD 

组，” I治疗后甲减经左甲状腺片治疗痊愈 3个月设 

为R3M组，经左 甲状腺片治疗痊愈 12个月设为 

R12M组。GD诊断和疗效判断参照《核医学诊断与 

治疗规范》H J。另设正常对照组 20名，其中男 8 

名，女 12名；年龄 19～38(29．65±8．92)岁。均为 

我院健康体检者并分别在人组时、3个月、l2个月采 

血检查。两组性别、年龄比较差异均无统计学意义 

(P>0．05)，具有可比性。 

1．2 GD肾损害有关指标的检测方法 采用全 自 

动化学免疫发光法检测游离甲功 3项[包括游离三 

碘甲状腺原氨酸(丌’，)、游离甲状腺素(Fr )、促甲 

状腺素(TSH)]、促甲状腺受体抗体(TRAb)、尿微量 

蛋白[排空宿尿，饮水 300 ml后取随意晨尿液 1OⅡd 

测尿微量白蛋白(Alb)、尿免疫球蛋白(IgG)、尿微 

球蛋白含量(132-MG)]。采用散射比浊法检测血清 

中超敏 c反应蛋白(hs—CRP)(正常参考值为 0～ 

1 mg／L)。全 自动血凝仪测定血清 D一二聚体(D—D) 

含量。总肾小球滤过率(TRGFR)：肾动态显像采集 

采用西门子公司的E．cam．SPECT，配以低能平行孔 

准直器进行显像。显像剂为 Tc—DTPA，临用前标 

记，放化纯度i>95％，用量为 185 MBq。药物经肘静 

脉“弹丸”注射显像剂，计算采集资料中的TRGFR。 

1．3 治疗方法 I剂量计算：甲状腺 <65 g患者， 

每克甲状腺组织给药剂量(2．59～3．33 MBg)X甲 

状腺重量(g)／最高摄 I率；甲状腺 >65 g患者，每 

克甲状腺组织给药剂量(3．33～4．44 MBg)×甲状 

腺重量(g)／最高摄邛 I率。采用口服法。 

1．4 统计学方法 应用SPSS13．0统计软件进行数 

据处理，计量资料以均数 ±标准差(露±s)表示，两组 

间均数比较采用 t检验，各组间不同时间的参数比 

较用重复测量资料方差分析，变量间的相关性采用 

直线相关分析，P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结果 

2．1 两组不同时点各参数的比较 两组的游离甲 

功3项、TRAb、Alb、IgG比较差异均有统计学意义。 

见表 1。 

表 1 两组不同时点各参数的比较(牙±s) 
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2．2 变量间直线相关分析 兀' 与 Alb、IgG呈显著 

正相关(r分别为 0．64、0．72，P均 <0．01)，TRAb与 

Alb、IgG呈显著正相关(r分别为0．66、0．56，P均 < 

0．01)。 

3 讨论 

3．1 GD与肾损害的关系 近年研究显示，主要与 

机体的高代谢负荷、交感神经系统活性增强、自身免 

疫损伤、肾素．血管紧张素系统激活以及抗甲状腺药 

物毒性有关 J。自身免疫性甲状腺疾病(AITD)以 

GD最为常见。国内外多项研究证实 AITD引发的 

肾损伤最常见的病理类型为膜性肾病 J，还可见膜 

增生性肾炎、IgA肾病、局灶性肾小球硬化及新月体 

。肾炎等。免疫病理进一步证实，甲状腺抗原在肾小 

球内沉积，其沉积部位可在基底膜外，亦可在系膜 

区。造成肾小球局部的免疫损伤，导致滤过屏障受 

损。然而，AITD相关肾损害的机制仍有不明确之处 

是患者在未用任何免疫抑制药物的情况下，GD痊 

愈后其相关性肾损伤亦可痊愈，因此肾损伤是否必 

定与自身免疫有关尚缺乏充足证据。Agras等 报 

道了2例GD患者伴发显性蛋白尿，经抗甲状腺药 

物治疗后均明显缓解。鉴于 GD引起肾病变的因素 

难以确定，本研究特从高代谢(甲功)、高滤过(TRG— 

FR)、免疫、炎症、凝血机制变化人手进行观察。 

3．2 微量蛋白尿的临床意义 Alb分子量为69 kD， 

是一种带负电荷的中分子蛋白。正常情况下因。肾小 

球滤过膜负电荷的屏障和机械屏障作用，只有极少 

量的Alb可以通过尿液排出到体外。任何引起肾小 

球基底膜通透性增加的病变，均可导致 Alb的排出 

增多。肾小球滤过膜正常时只能使分子量≤7O kD 

的蛋白质滤过，分子量 >70 kD的蛋白质不能滤过， 

称为选择性蛋白尿。IgG是正常人血清中含量最多 

的免疫球蛋白，分子量约为 150 kD，这种大分子蛋 

白是不能通过滤过屏障的，包括机械屏障如内皮细 

胞窗、基底膜、上皮细胞的胞浆足突间的裂隙膜均可 
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阻止高分子蛋白通过(如IgG、IgM)。如有高分子蛋 

白通过，提示肾小球滤过屏障间隙变大，出现了非选 

择性蛋白尿。 

3．3 GD治愈前后相关检测指标变化的临床意义 

本研究表明，GD治愈前后 TRGFR、hs—CRP、D．D无 

明显变化，说明高滤过、炎症、凝血机制变化并未明 

显参与 GD肾病变。GD” I治疗前和 GD治疗痊愈 

3个月的患者，尽管痊愈者游离甲功 3项已正常，但 

这两组患者仍存在高水平的TRAb、Alb、IgG。并发 

现 与Alb、IgG，TRAb与Alb、IgG均呈显著正相 

关(P均 <0．01)。说明本组患者为非选择性蛋白 

尿，肾损害部位在肾小球。当GD治疗痊愈12个月 

的患者，血中抗体TRAb和Alb、IgG同步回归正常， 

提示 GD肾病变的因素与免疫紊乱关系密切。FYr 

与 Alb、IgG呈显著正相关可理解为 GD肾损害与体 

内过多的甲状腺激素(TH)有关，因TRAb有TSH的 

作用，故过多的TH最终应归为免疫紊乱所致。本 

观察与以往报道相同的是GD肾损害的恢复不需免 

疫抑制剂，但一定需用 甲功恢复正常的药。不同的 

是 GD患者尿微量蛋白表现除 Alb外是 IgG升高而 

不是 132一MG。 

综上所述，GD肾损害的部位在肾小球，与免疫 

紊乱关系密切；GD相关抗体的消失可作为判断 GD 

肾损害的恢复及治疗效果的参考指标。 
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