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　　摘　要：目的　研究甲状腺功能亢进（简称甲亢）对大鼠红细胞系列指标及血清铁的影响。方法　ＳＤ雌性大鼠分为甲亢模

型组和对照组，优甲乐灌胃制造甲亢模型，对照组灌服生理盐水。分别在灌胃给药后的第１～８周采血，采用放射免疫法测定大鼠

血清三碘甲状腺原氨酸（Ｔ３）、四碘甲状腺原氨酸（Ｔ４）及促甲状腺激素（ＴＳＨ）含量；使用全自动血细胞分析仪测定大鼠红细胞系

列指标；比色法测定血清铁含量和总铁结合力。结果　甲亢模型组大鼠血清Ｔ３、Ｔ４含量增高，而ＴＳＨ含量下降。甲亢模型组大

鼠红细胞计数（ＲＢＣ）在第２～８周均明显高于对照组（犘＜０．０５）；红细胞压积（ＨＣＴ）在第１～８周均明显高于对照组（犘＜０．０１）；

平均红细胞体积（ＭＣＶ）在第２～８周均明显低于对照组（犘＜０．０５）；平均细胞血红蛋白浓度（ＭＣＨＣ）在第１～８周均明显低于对

照组（犘＜０．０１）；红细胞体积分布宽度标准差（ＲＤＷＳＤ）和红细胞体积分布宽度变异系数（ＲＤＷＣＶ）在第１～２周均高于对照组

（犘＜０．０１）；血清铁含量和总铁结合力在第４～８周均高于对照组（犘＜０．０１）。结论　本实验甲亢模型鼠虽未出现明显的贫血表

现，但红细胞有明显的低色素性改变，血清铁含量和血清铁结合力均升高，提示有铁利用障碍。
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　　甲状腺功能亢进（简称甲亢）是由于甲状腺激素分泌过多

所致的一种常见内分泌疾病。众多资料显示甲亢患者发生贫

血的并不少见，国外报道其发病率约为８％～５７％，国内

１０％～４４％，且贫血可作为甲亢的首发表现
［１３］。贫血的出现

可加重患者高动力循环状态，增加心脏、肝脏损害，给治疗带来

困难。有研究提示甲亢性贫血与机体铁代谢异常有关，但迄今

为止甲亢对机体铁代谢的影响尚不清楚。本研究采用优甲乐

灌胃制造大鼠甲亢模型，通过研究大鼠红细胞系列指标及血清

铁的变化，为后续甲亢对机体铁代谢影响的研究提供实验基

础，这对甲亢性贫血的防治具有重要意义。

１　材料与方法

１．１　材料　选取雌性ＳＤ大鼠１０２只，体质量（２００±１０）ｇ，购于

南华大学实验动物中心，室温１８～２５℃，相对湿度５０％～７０％

条件下饲养。将大鼠分为甲亢模型组（４８只）和对照组（５４只）。

１．２　方法

１．２．１　造模方法　参照张彬等的方法造模
［４］：研磨左甲状腺

素钠（１００μｇ／片，德国默克公司）用生理盐水配成混悬液，灌胃

给药（每次６０μｇ／１００ｇ，每天１次）。对照组大鼠灌服生理盐

水（１ｍＬ／１００ｇ）。每天记录大鼠饮食、饮水量，行为指征。每

天称体质量，按体质量调整给药量。在实验前处死对照组大鼠

６只，分别于实验第１～８周末处死甲亢模型组和对照组各６

只大鼠，心脏采血，部分全血经抗凝后测定红细胞系列指标，其

余血离心取血清用于测定激素和血清铁等指标。

１．２．２　激素测定　采用放射免疫测定法检测血清三碘甲状腺
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原氨酸（Ｔ３）、四碘甲状腺原氨酸（Ｔ４）及促甲状腺激素（ＴＳＨ）。

严格按照Ｔ３、Ｔ４、ＴＳＨ放免试剂盒（北京科美东雅生物公司提

供）说明书进行操作，所有样品同批测定，以避免批次误差。

１．２．３　红细胞系列指标测定　采用全自动血细胞分析仪测定

大鼠血常规，记录指标包括红细胞计数（ＲＢＣ）、红细胞压积

（ＨＣＴ）、血红蛋白（Ｈｂ）、平均红细胞体积（ＭＣＶ）、平均细胞血

红蛋白量（ＭＣＨ）、平均细胞血红蛋白浓度（ＭＣＨＣ）、红细胞体

积分布宽度标准差（ＲＤＷＳＤ）、红细胞体积分布宽度变异系数

（ＲＤＷＣＶ）。

１．２．４　血清铁含量和总铁结合力测定　比色法测定血清铁含

量和总铁结合力，试剂盒由南京建成生物工程研究所提供，严

格按照试剂盒说明书操作。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析，计量

资料以狓±狊表示，组间比较采用析因设计的方差分析，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　大鼠一般状况比较　对照组在整个实验中精神状况、活

动情况、毛色光泽均未见异常。模型组大鼠在给药第１周末即

出现易怒、好斗、饮食饮水量增多等甲亢表现；给药２周后部分

大鼠毛色枯犒及明显脱毛，粪便增多并出现腹泻表现；随给药

时间的延长，上述症状越发明显，给药８周后，症状最为明显。

随着实验的进行，对照组体质量逐渐增加，而模型组体质量增

加缓慢甚至减轻。

图１　　大鼠血清Ｔ３水平变化

２．２　大鼠血清Ｔ３、Ｔ４、ＴＳＨ的变化　模型组大鼠血清Ｔ３、Ｔ４

水平在第１周末即明显高于对照组，以后逐渐升高，到第３周

末达平台，持续到８周末（图１、２），与对照组差异均有统计学

意义（犘＜０．０１）。而模型组大鼠ＴＳＨ水平均低于对照组（犘＜

０．０１），见图３。

２．３　大鼠红细胞指标变化　分析大鼠血常规发现，对照组大

鼠红细胞指标随时间延长无明显变化（犘＞０．０５）。模型组大

鼠ＲＢＣ除在第１周无明显变化外，第２～８周均明显高于对照

组（犘＜０．０１，犘＜０．０５）；ＨＣＴ在第１～８周均明显高于对照组

（犘＜０．０１）；ＭＣＨ除第１周无变化外，第２～８周均明显低于

对照组（犘＜０．０５）；ＭＣＨＣ在第１～８周均明显低于对照组

（犘＜０．０１）；ＲＤＷＳＤ和ＲＤＷＣＶ在第１～２周均高于对照组

（犘＜０．０１），在第３～８周与对照组差异均无统计学意义（犘＞

０．０５）；而 Ｈｂ和 ＭＣＶ在１～８周与对照组差异均无统计学意

义（犘＞０．０５），见表１。

图２　　大鼠血清Ｔ４水平变化

图３　　大鼠血清ＴＳＨ水平变化

２．４　大鼠血清铁水平和总铁结合力变化　对照组大鼠血清铁

含量和总铁结合力随时间延长无明显变化（犘＞０．０５）。而模

型鼠血清铁含量和血清总铁结合力均逐渐升高（图４、５）。第

１～３周与对照组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），第４～８

周均明显高于对照组（犘＜０．０１）。

图４　　大鼠血清铁水平变化

８０３４ 重庆医学２０１４年１１月第４３卷第３２期



表１　　甲亢对大鼠红细胞系列指标的影响（狓±狊）

项目 ０周 １周 ２周 ３周 ４周 ５周 ６周 ７周 ８周

ＲＢＣ（１０１２个／Ｌ） ７．３６±０．３８ ７．４７±０．３５ ８．１０±０．４３ ８．０６±０．３１ ７．９６±０．５１ ８．２１±０．３１ ８．０５±０．４６ ８．１４±０．３５ ７．８９±０．４２

（ｇ／Ｌ）Ｈｂ １３４．００±４．７３ １３３．００±５．１４ １３４．００±６．０３ １３７．５０±５．４７ １３５．８３±５．９１ １３５．８３±５．９８ １３５．６６±６．８９ １３７．３３±２．９４ １３４．１７±５．７８

ＨＣＴ ０．４０±０．０１ ０．４１±０．０１ ０．４３±０．０２ ０．４３±０．０２ ０．４３±０．０２ ０．４３±０．０２ ０．４３±０．０２ ０．４３±０．０１ ０．４３±０．０２

ＭＣＶ（ｆＬ） ５４．６２±１．３９ ５４．０３±１．７７ ５４．４５±１．７４ ５４．５９±１．４２ ５３．８９±１．４６ ５３．１５±１．６８ ５２．６８±１．２８ ５３．６０±２．５６ ５４．７８±１．８６

ＭＣＨ（ｐｇ） １８．２５±０．５９ １８．１６±０．４２ １７．３０±０．５２ １７．３９±０．５６ １７．４２±０．６２ １７．１９±０．５７ １６．８７±０．２４ １７．３４±０．６１ １７．０７±０．３２

ＭＣＨＣ（ｇ／Ｌ） ３３２．００±４．３８ ３２９．１７±６．２４３１４．５０±８．１４ ３１７．１７±５．５６ ３２０．８３±８．７０ ３１６．３３±７．６３ ３２０．１７±４．９６ ３１６．５０±６．８３ ３１１．２０±６．１３

ＲＤＷＳＤ（ｆＬ） ２８．６７±１．９７ ３６．６８±２．５８ ３２．４９±１．８０ ２８．０８±１．５９ ２９．１０±１．６４ ２７．２２±１．１１ ２６．９７±１．２１ ２７．１２±１．６２ ２７．３８±１．９８

ＲＤＷＣＶ（％） １３．７８±０．９８ １８．３７±１．４５ １６．６６±１．６９ １４．２６±１．０９ １３．６８±０．９６ １４．８６±１．３３ １５．０３±１．５０ １４．９０±２．１９ １４．４９±１．６４

　　０周：对照组；１～８周：模型组。：犘＜０．０５，：犘＜０．０１，与对照组比较。

图５　大鼠血清总铁结合力变化

３　讨　　论

本实验主要研究甲亢对模型组大鼠血红细胞系列指标及

血清铁的影响。国外采用腹腔注射Ｔ３或Ｔ４建立甲亢大鼠模

型，但Ｔ３、Ｔ４注射液昂贵，国内学者多采用甲状腺素片或左甲

状腺素钠灌胃法［５７］。甲状腺素片建模的优势在于价格便宜，

但其成份复杂；而左甲状腺素钠成分明确，灌胃建模仅需２０～

３０ｄ，多被采用
［８］。因此，本研究采用左甲状腺素钠灌胃法建

甲亢大鼠模型。

本研究中，经左甲状腺素钠灌胃后，大鼠有易怒、好斗、饮

食饮水量增多、脱毛、粪便增多、体质量减轻等表现，并随给药

时间的延长，表现越发明显。模型组大鼠血清Ｔ３、Ｔ４水平第１

～８周末均明显高于对照组，血清ＴＳＨ与Ｔ３、Ｔ４的变化正好

相反。这些均提示甲亢大鼠造模基本成功。

在检测了大鼠红细胞系列指标后发现，在第２～８周模型

组大鼠ＲＢＣ和 ＨＣＴ均高于对照组，Ｈｂ和 ＭＣＶ无明显差异，

表明本研究模型组大鼠未出现明显的贫血表现。但是本研究

发现 ＭＣＨ和 ＭＣＨＣ在第１～８周均明显低于对照组。原因

可能是模型鼠红细胞已有低色素性改变，缺铁引起红细胞变化

时，低色素性改变往往早于小细胞性改变所致，此时若外周血

存在双型红细胞（“正色素”与“低色素”二者并存）时 ＭＣＶ可

维持在正常范围。本研究还发现，模型鼠ＲＤＷＳＤ和 ＲＤＷ

ＣＶ在第１～２周均高于对照组，表明可能是缺铁的早期征象，

或者甲状腺激素直接刺激骨髓造血旺盛，从而引起红细胞相对

缺铁，部分红细胞出现小细胞变，致反映红细胞大小离散状态

的ＲＤＷ升高。谢益安等
［９］的临床研究也显示，甲亢合并贫血

患者多为小细胞低色素性（ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ降低），且以细

胞大小不均一，ＲＤＷ增高者为主，他们推断甲亢并贫血主要为

缺铁性贫血及类似于慢性病贫血的铁利用障碍。而本研究结

果在一定程度上很好地模拟了临床，为后续实验研究打下很好

的基础。甲亢是一种慢性代谢性疾病，因此研究结果也提示在

后续研究时，模型组给药时间可以进一步延长，给药剂量可以

适当加大。

临床资料显示，甲亢引起的贫血多在病程晚期，除极少数

可为重度贫血外，无并发症的甲亢多为轻度贫血，甲亢患者骨

髓红细胞生成异常活跃，幼红细胞数量明显升高。由于甲状腺

激素可能直接刺激或借助于促红细胞生成素间接刺激骨髓红

细胞生成，如果没有造血原料的缺乏将会导致红细胞增多

症［１０］。这也解释了本研究甲亢大鼠ＲＢＣ和 ＨＣＴ为何会有升

高表现。

甲亢性贫血的类型，取决于不同的发病机制，以小细胞性

贫血最为多见［１１］。有时甲亢患者虽无贫血，但有ＭＣＶ降低的

表现［１２］。这可能与缺铁和铁利用障碍有关。因此本研究检测

了模型组大鼠血清铁，随着给药时间的延长，大鼠血清铁水平

和总铁结合力均逐渐升高。总铁结合力代表血清转铁蛋白的

水平，这可能与甲状腺激素促进肝脏转铁蛋白强烈表达，增加

血清运铁的能力，以满足机体高代谢需求有关［１３］。

有关甲亢患者血清铁水平的报道意见不一。陈新宇等［１４］

对３０例甲亢患者进行了检测，发现血清铁水平明显高于对照。

也有学者证实甲亢患者红细胞内未与铁结合的游离原卟啉及

含铁血红蛋白的比值升高，而血清铁水平正常［１５］。王季猛

等［１６］发现多数甲亢患者并无明显的缺铁证据，７０％患者铁蛋

白增高，表明大部分甲亢贫血患者体内储存铁不但不减少，反

而增多，提示这类患者的贫血与铁利用障碍有密切关系，甲亢

贫血患者在合成血红蛋白时，铁利用减低，而形成某种程度的

无效红细胞生成。Ｇｉａｎｏｕｋａｋｉｓ等
［１７］的临床研究也发现，甲亢

性贫血普遍存在，类似于慢性病贫血。有研究者认为，这种铁

利用障碍与患者血红素合成酶的活性降低有关，但其机制并不

清楚［１８］。总之，无论从文献资料和本研究的结果均显示，甲亢

性贫血与铁代谢的紊乱有密切联系。

最新研究显示，肝脏产生的铁调素对机体铁代谢的调控起

重要作用，Ｈｅｐｃ异常与多种贫血的发生有关
［１９２０］。当缺铁性

贫血等造血旺盛时，Ｈｅｐｃ呈低表达；而慢性病性贫血的发病与

Ｈｅｐｃ表达过多有关
［２１］。然而，Ｈｅｐｃ作为重要的铁调节因子，

在甲亢时是否有异常；Ｈｅｐｃ与甲亢贫血和铁利用障碍的发生

是否有关，至今尚未见报道。进一步研究甲亢对机体铁代谢的

影响，尤其与 Ｈｅｐｃ的关系，将有利于揭示甲亢性贫血发病机

制，对甲亢及其贫血的治疗具有重要意义。
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