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Abstract
誗 AIM: To study serum soluble intercellular adhesion
molecules -1 (sICAM-1), soluble vascular cell adhesion
molecule -1 (sVCAM-1) and expression of miRNA-146a
in peripheral blood mononuclear cells ( PBMC) and its
significance in patients with thyroid associated
ophthalmopathy (TAO) .
誗METHODS: From June 2014 to December 2015 in our
hospital, 37 patients with TAO (TAO group), 40 patients
with hyperthyroidism without TAO ( non eye disease
group) and 30 healthy people ( control group ) were
enrolled and the serum concentrations of sICAM - 1,
sVCAM-1 and expression of miRNA-146a in PBMC were
detected.
誗RESULTS: The serum sICAM- 1 and sVCAM- 1 of TAO
group were 366. 14依67. 28g / L, 211. 07依27. 45g / L level was
significantly higher than those of non eye disease group
(286. 62 依 51. 09滋g / L, 179. 83 依 25. 09滋g / L) and healthy
group (234. 51 依 38. 969滋g / L, 164. 51 依 22. 57滋g / L) ( P <
0郾 05) . In TAO group, miRNA - 146a (0. 071 依 0. 016) in
PBMC was lower than that in non eye disease group
(0郾 381 依 0郾 084) and healthy group (1. 105 依 0. 216) ( P <
0郾 05) . The serum levels of sICAM-1 and sVCAM-1 were
significantly higher in non eye disease group than in
healthy group (P<0. 05), and the expression of RNA-146a

in PBMC was lower in the non eye disease group than in
the healthy group (P<0郾 05). The serum levels of sICAM-1
and sVCAM - 1 in the mild TAO group were significantly
lower than those in the moderate - severe groups and
extremely severe group(P< 0. 05), and the miRNA- 146a
expression in the mild TAO group was higher than those
in the moderate - severe group and extremely severe
group( P < 0. 05 ) . The serum levels of sICAM - 1 and
sVCAM-1 were significantly lower in the moderate-severe
group than those in the extremely severe group ( P <
0郾 05 ), and the expression of miRNA - 146a in the
moderate -severe group was significantly higher than that
in the extremely severe group (P<0. 05) .
誗CONCLUSION: Serum sICAM - 1, sVCAM - 1 in TAO
patients is with high expression, miRNA-146a in PBMC in
TAO patients with low expression, and related to the
degree of patient蒺s condition.
誗 KEYWORDS: thyroid associated ophthalmopathy;
soluble intercellular adhesion molecules - 1; soluble
vascular cell adhesion molecule-1; miRNA-146a
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摘要
目的: 探 讨 甲 状 腺 相 关 眼 病 ( thyroid associated
ophthalmopathy,TAO)患者血清可溶性细胞间黏附分
子- 1 ( serum soluble intercellular adhesion molecules - 1,
sICAM-1)、可溶性血管细胞黏附分子-1( soluble vascular
cell adhesion molecule-1,sVCAM-1)及外周血单个核细胞
(peripheral blood mononuclear cells,PBMC)中微小 RNA-
146a 的表达及其意义。
方法:选取 2014-06 / 2015-12 在我院诊治的 TAO 患者
37 例( TAO 组) 、甲状腺功能亢进不伴有眼病患者 40
例(非眼病组) 、健康人群 30 例(健康组) ,检测各组血
清 sICAM-1、sVCAM-1 及 PBMC 中微小 RNA-146a 表达。
结果:TAO 组的血清 sICAM-1 (366 . 14 依67 . 28滋g / L) 、
sVCAM-1(211 . 07依27 . 45滋g / L)水平显著高于非眼病
组(286 . 62 依51 . 09滋g / L、179 . 83 依25 . 09滋g / L)和健康
组(234 . 51 依 38 . 969滋g / L、164 . 51 依 22 . 57滋g / L) ,差异
有统计学意义(P<0. 05),TAO 组 PBMC 中微小 RNA-146a
(0. 071依0. 016)低于非眼病组(0. 381 依0. 084)和健康组
(1郾 105依0. 216),差异有统计学意义(P<0. 05);非眼病组的
血清 sICAM-1、sVCAM-1 水平显著高于健康组(P<0. 05),
非眼病组 PBMC 中微小 RNA-146a 表达低于健康组(P<
0郾 05)。 轻度组的血清 sICAM-1、sVCAM-1 水平显著低于
中重度组和极重度组(P<0 . 05) ,轻度组 PBMC 中微小
RNA-146a 表达高于中重度组和极重度组(P<0 . 05) ;
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中重度组的血清 sICAM-1、sVCAM-1 水平显著低于极
重度组(P<0 . 05) ,中重度组 PBMC 中微小 RNA-146a
表达高于极重度组(P<0 . 05) 。
结论:血清 sICAM-1、sVCAM-1 在 TAO 患者中高表达,
PBMC 中微小 RNA-146a 在 TAO 患者低表达,并且与患者
的病情程度有关。
关键词:甲状腺相关眼病;细胞间黏附分子-1;可溶性血
管细胞黏附分子-1;微小 RNA-146a
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0 引言
摇 摇 甲状腺相关眼病( thyroid associated ophthalmopathy,
TAO)是临床上较为常见的甲状腺功能亢进合并症,相关
研究显示 TAO 的发病率可达 0. 007%以上,且近年来呈现
出了明显的上升趋势[1]。 临床上 TAO 的长期发生发展可
以导致突眼、视力下降等不良临床预后的发生[2]。 现阶段
临床上主要根据患者的眼部症状进行早期的 TAO 病情评
估和诊断,虽然超声或者 CT 检查可以提高 TAO 的早期诊
断水平,但相关检查的漏诊率和误诊率仍然较高[3],且对
于患者 TAO 病情的评估价值较低。 血清学指标在疾病的
诊断及临床预后评估中具有重要的参考价值,且其检测方
式较为简便、经济,短期内可反复测量。 本研究通过选取
2014-06 / 2015-12 在我院诊治的 TAO 患者 37 例,探讨了
可溶性细胞间黏附分子 - 1 ( serum soluble cell adhesion
molecules in patients with-1,sICAM-1)、可溶性血管细胞
黏附分子 - 1 ( soluble vascular cell adhesion molecule - 1,
sVCAM- 1 ) 及 外 周 血 单 个 核 细 胞 ( peripheral blood
mononuclear cells,PBMC)中微小 RNA-146a 的表达,报告
如下。
1 对象和方法
1. 1 对象摇 选取 2014-06 / 2015-12 在我院诊治的 TAO 患
者 37 例(TAO 组)、甲状腺功能亢进不伴有眼病患者 40
例(非眼病组)、健康人群 30 例(健康组)。 TAO 组,男 7
例,女 30 例,年龄 23 ~ 56(平均 35. 8依12. 1)岁;根据甲状
腺相关眼病疾病病情严重程度评估标准(EUGOGO):轻度
12 例,中重度 16 例,极重度 9 例。 非眼病组,男 11 例,女
29 例,年龄 25 ~ 58(平均 37. 0依14. 2)岁。 正常组男 5 例,
女 25 例,年龄 24 ~ 55(平均 36. 2依11. 7)岁。 三组研究对
象的年龄、性别差异均无统计学意义(P>0. 05)。
1. 1. 1 纳入标准 摇 (1) TAO 和 GD 患者的诊断标准参考
Benjamin 等[4]诊断标准;(2)患者近 6mo 内未服用抗甲状
腺素药物、糖皮质激素、免疫抑制剂;(3)年龄 18 ~ 59 岁;
(4)健康组对象来源于本院体检中心健康的人群;(5)获
得研究对象的知情同意,本研究实施前取得医学伦理委员
会同意。
1. 1. 2 排除标准摇 (1)合并肝肾功能障碍、造血系统疾病
的患者;(2)妊娠及哺乳期妇女;(3)肿瘤疾病患者;(4)合
并免疫性疾病的患者;(5)全身感染性疾病患者。
1. 2 方法
1. 2. 1 sICAM-1 和 sVCAM-1 的检测摇 清晨采集空腹静
脉血,按照 10 000r / min 的离心速度进行离心分离血清,
-20益保存待测,采集标本后 1wk 内检测 sICAM-1 和

表 1摇 血清 sICAM-1、sVCAM-1 及 PBMC 中微小 RNA-146a

表达比较 軃x依s
组别 例数 sVCAM-1(滋g / L) sICAM-1(滋g / L) RNA-146a
TAO 组 37 366. 14依67. 28a,c 211. 07依27. 45a,c 0. 071依0. 016a,c

非眼病组 40 286. 62依51. 09a 179. 83依25. 09a 0. 381依0. 084a

健康组 30 234. 51依38. 96 164. 51依22. 57 1. 105依0. 216

F 37. 085 21. 164 59. 175
P <0. 001 <0. 001 <0. 001

注:aP<0. 05 vs 健康组;cP<0. 05 vs 非眼病组。

表 2摇 不同病情程度 TAO 患者血清 sICAM-1、sVCAM-1 及

PBMC中微小 RNA-146a表达情况 軃x依s
TAO 病情 例数 sVCAM-1(滋g / L) sICAM-1(滋g / L) RNA-146a
轻度组 12 312. 54依52. 77a,c 188. 62依22. 09a,c 0. 133依0. 012a,c

中重度组 16 352. 35依54. 09c 206. 51依24. 16c 0. 052依0. 013c

极重度组 9 392. 86依61. 04a 250. 49依25. 43a 0. 031依0. 010a

F 31. 195 16. 4 51. 149
P <0. 001 <0. 001 <0. 001

注:aP<0. 05 vs 中重度组;cP<0. 05 vs 极重度组。

sVCAM-1,采用瑞士罗氏全自动生化分析仪 E170 模块进
行检测。 具体检测方法参照试剂盒说明书,试剂盒内配有
质控血清或质控标准品,所有操作严格按照操作说明完成
sICAM-1 和 sVCAM-1 的检测。
1. 2. 2 RNA-146a 的测定 摇 采集肘部静脉血 5mL,按照
10 000r / min 的离心速度进行离心分离,每 1mL 的 Trizol 试
剂裂解的样品中加入 0. 2mL 的氯仿,进行裂解操作,4益冰
上采用无酶的 RNA 冲洗液进行洗涤,再次 10 000r / min 离
心 5min,得到 RNA。 混合液在加入逆转录酶之前先 70益干
浴 3min,取出后立即冰水浴至管内外温度一致,然后加逆转
录酶0. 5滋L,37益水浴60min,室温放置5min 使其完全溶解,
使其逆转录为 cDNA。 以 茁-actin 为模版,在反应体系中加
入 SYBR Green 1 染料、上游引物、下游引物、dNTP,使得总
体积达 20滋L,上机,反应条件为:93益 2min、93益 1min、55益
2min,共 40 个循环,完成 RNA-146a 的测定。
摇 摇 统计学分析:数据统计分析采用 SAS10. 0 进行处理,
计量数据采用均数依标准差(軃x依s)进行统计描述,三组间
比较采用单因素方差分析法,组间两两比较采用 LSD-t 检
验,以 P <0. 05 为差异有统计学意义。
2 结果
2. 1 三组研究对象的血清 sICAM-1、sVCAM-1 及 PBMC
中微小 RNA-146a 表达情况 摇 TAO 组的血清 sICAM-1
和 sVCAM-1 水平显著高于非眼病组和健康组,差异具有
统计学意义(P<0. 05),TAO 组 PBMC 中微小 RNA-146a
表达低于非眼病组和健康组,差异具有统计学意义(P<
0郾 05);非眼病组的血清 sICAM-1 和 sVCAM-1 水平显著
高于健康组,差异具有统计学意义(P<0. 05),非眼病组
PBMC 中微小 RNA-146a 表达低于健康组,差异具有统计
学意义(P<0. 05,表 1)。
2. 2 不同病情程度 TAO 患者血清 sICAM-1、sVCAM-1
及 PBMC 中微小 RNA-146a 表达情况 摇 轻度组的血清
sICAM-1、sVCAM-1 水平显著低于中重度组和极重度组,
差异具有统计学意义(P<0. 05),轻度组 PBMC 中微小
RNA-146a 表达高于中重度组和极重度组,差异具有统计
学意义(P<0. 05);中重度组的血清 sICAM-1、sVCAM-1
水平显著低于极重度组,差异具有统计学意义(P<0. 05),
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中重度组 PBMC 中微小 RNA-146a 表达高于极重度组,差
异具有统计学意义(P<0. 05,表 2)。
3 讨论
摇 摇 自身免疫功能的紊乱、遗传易感因素等均可以促进甲
状腺功能亢进的发生发展,在年龄介于 25 ~ 35 岁的人群
中,甲亢的发病率可上升 3 ~ 4 倍[5]。 Graves 病患者体内
的总甲状腺激素(total thyroxin,TT)、游离甲状腺激素( free
thyroxin,FT)等均可显著上升,上升的甲状腺激素可以通
过高代谢、高能量消耗及下丘脑-垂体-甲状腺轴的紊乱
等,进而促进甲状腺功能亢进性心脏病、TAO 等的发生。
一项汇集了 156 例样本量的研究显示,1. 6% 的甲状腺功
能亢进患者可合并有 TAO,特别是具有明显高代谢症状或
者甲状腺毒症的患者中,TAO 的发病率可进一步上升,且
病情更为严重[6]。 对于 TAO 的早期临床诊断具有重要的
意义,可以指导或者为临床上糖皮质激素等治疗措施的及
时干预提供参考。
摇 摇 sICAM-1、sVCAM-1 等可以通过促进眼部局部免疫
复合物的沉积,加剧自身免疫性成分的激活,进而促进相
关代谢毒物在眼部的沉积,促进 TAO 的发生发展[7-8]。 相
关基础研究也显示,sICAM-1、sVCAM-1 对于眼部血管内
皮的损伤,可以促进眼部自主神经功能的退化,导致患者
远期视力等的障碍[9-10];微小 RNA-146a 对于 TAO 患者
的眼部组织或者自主神经具有一定的保护作用,微小
RNA-146a 浓度的维持可以抑制高甲状腺毒症对于眼部
的损伤[11-12]。 虽然有研究探讨了 sICAM-1、sVCAM-1 等
在 TAO 患者中的异常表达,但缺乏对于不同病情严重程
度中相关血清学指标的变化研究,存在一定的不足。
摇 摇 本 研 究 发 现, TAO 组 患 者 的 血 清 中 sICAM - 1、
sVCAM-1 的表达明显高于单纯甲亢组或者正常对照
人群,差异具有统计学意义,表明 sICAM-1、sVCAM-1
等可能在促进 TAO 的发生发展过程中发挥了重要的调节
作用。 sICAM-1、sVCAM-1 可以通过诱导自身补体成分
的激活,加剧高甲状腺毒症的代谢损伤,进而促进 TAO 的
发生发展。 黄光初[7]和张祎等[13]研究者通过回顾性分析
了 82 例样本量的临床资料,发现在 TAO 患者血清中,
sICAM-1、sVCAM-1 等可分别上升 25% 、20% 以上,且相
关血清学指标的上升越为明显,患者的 TAO 病情往往越为严
重,这与本研究的结论较为一致。 相关的是,在 TAO 患者血
清中,微小 RNA-146a 的表达明显下降,微小 RNA-146a 的
下降失去了其对于甲状腺毒症的损伤保护作用,从而导致
患者的眼部组织直接暴露在高甲状腺毒症的损伤下。 但
需要注意的是,刘欢等[14] 研究中并未发现 TAO 患者血清
中微小 RNA-146a 或者其他 RNA 水平的变化,这与本研
究的结论存在一定的差别,考虑到样本量的不足、检测方
法的不统一及随访时间的差别等,均可能导致了最终结论

的差别。 在不同的病情程度下,血清 sICAM-1、sVCAM-1
的表达差异同样较为明显,TAO 的病情越为严重,血清
sICAM-1、sVCAM-1 的表达越高,趋势较为明显,而 TAO
的病情越为严重,患者的血清中微小 RNA-146a 的表达越
低,进一步提示了微小 RNA-146a 等的表达与 TAO 患者
病情严重程度间的关系。
摇 摇 综上所述,在 TAO 患者血清中,血清 sICAM - 1、
sVCAM-1 的表达明显上升,而微小 RNA-146a 的表达明
显下降,通过对于血清中相关指标的检测可以为评估 TAO
患者的病情严重程度提供一定的参考。
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