
精准医学杂志2023年12月第38卷第6期 JPrecisMed,December2023,Vol.38,No.6
doi:10.13362/j.jpmed.202306004  文章编号:2096-529X(2023)06-0485-06

[收稿日期]2023-09-19; [修订日期]2023-10-13
[基金项目]青岛大学医疗集团科研专项(2021-36)
[通讯作者]于竹芹,Email:yuzhuq2008@163.com

神经调节素1β对氧糖剥夺/复氧诱导PC12细胞损伤的
保护作用及其机制
孙珊珊1 于曦2 翟秋月2 于竹芹3

(1 山东大学齐鲁医院(青岛)神经内科,山东 青岛 266035; 2 青岛大学医学部中西医结合中心; 3 青岛大学医学院松山医院内科)

[摘要] 目的 探讨神经调节素1β(NRG1β)对氧糖剥夺/复氧(OGD/R)诱导的PC12细胞损伤的保护作用及

其机制。方法 建立PC12细胞OGD/R模型,随机分为对照组(常规培养)、模型组(OGD/R处理)以及干预组(给
予OGD/R处理+NRG1β干预),采用细胞计数试剂盒(CCK-8)检测各组细胞的活力,采用荧光强度分析技术检测

各组细胞活性氧(ROS)水平,采用荧光分光光度法检测各组细胞丙二醛(MDA)水平及还原型谷胱甘肽/氧化型谷

胱甘肽(GSH/GSSG)吸光度比值,采用透射电镜观察各组细胞线粒体损伤情况,采用 Westernblot方法检测各组

细胞中谷胱甘肽过氧化物酶4(GPX4)的表达情况。结果 与对照组比较,模型组的细胞活力显著下降(t=25.76,

P<0.01),ROS水平显著升高(t=12.43,P<0.01),GSH/GSSG吸光度比值显著降低(t=9.17,P<0.01),MDA水

平显著升高(t=29.46,P<0.01);与模型组比较,干预组的细胞活力显著升高(t=8.03,P<0.01),ROS水平显著降

低(t=10.34,P<0.01),GSH/GSSG吸光度比值显著升高(t=15.71,P<0.01),MDA水平显著降低(t=2.96,P<
0.05)。透射电镜结果显示,与对照组相比,模型组线粒体损伤增加,NRG1β干预后减缓了线粒体损伤。Western
blot方法显示,模型组GPX4表达水平较对照组显著降低(t=23.06,P<0.01),而干预组较模型组显著升高(t=
6.07,P<0.05)。结论 NRG1β可通过影响铁死亡关键蛋白GPX4的表达,缓解OGD/R诱导的PC12细胞损伤。
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PROTECTIVEEFFECTOFNEUREGULIN1βONOXYGEN-GLUCOSEDEPRIVATION/REOXYGENATION-INDUCEDPC12CELL

INJURYANDITSMECHANISM  SUNShanshan,YUXi,ZHAIQiuyue,YUZhuqin (DepartmentofNeurology,QiluHos-

pitalofShandongUniversity(Qingdao),Qingdao266035,China)

[ABSTRACT] Objective Toinvestigatetheprotectiveeffectofneuregulin1β(NRG1β)onPC12cellinjuryinducedbyoxy-

gen-glucosedeprivation/reoxygenation(OGD/R)anditsmechanism. Methods OGD/RmodelsofPC12cellswereestablished

andrandomlydividedintocontrolgroup(routinelycultured),modelgroup(OGD/R-treated),andinterventiongroup(treated

withOGD/RandintervenedbyNRG1β).Thecellviabilityofeachgroupwasmeasuredbycellcountingkit-8.Thelevelsofreactive

oxygenspecies(ROS)weremeasuredbyfluorescenceintensityanalysis.Thelevelsofmalondialdehyde(MDA)andtheabsorbance

ratioofreducedglutathione/oxidizedglutathione(GSH/GSSG)weremeasuredbyfluorescencespectrophotometry.Mitochondrial

damageineachgroupwasobservedunderatransmissionelectronmicroscope.Theexpressionofglutathioneperoxidase4(GPX4)

wasmeasuredbyWesternblot. Results Comparedwiththecontrolgroup,themodelgrouphadsignificantlydecreasedcellvia-

bility(t=25.76,P<0.01),asignificantlyincreasedROSlevel(t=12.43,P<0.01),asignificantlydecreasedabsorbanceratioof

GSH/GSSG(t=9.17,P<0.01),andasignificantlyincreasedMDAlevel(t=29.46,P<0.01).Comparedwiththemodelgroup,

theinterventiongroupshowedsignificantlyincreasedcellviability(t=8.03,P<0.01),asignificantlydecreasedROSlevel(t=

10.34,P<0.01),asignificantlyincreasedabsorbanceratioofGSH/GSSG (t=15.71,P<0.01),andasignificantlydecreased

MDAlevel(t=2.96,P<0.05).Transmissionelectronmicroscopyresultsshowedthatmitochondrialdamagewasincreasedinthe

modelgroupcomparedwiththecontrolgroup,andNRG1βinterventionalleviatedmitochondrialdamage.Westernblotanalysis

showedthattheGPX4proteinexpressionwassignificantlylowerinthemodelgroupthaninthecontrolgroup(t=23.06,P<

0.01),andsignificantlyhigherintheinterventiongroupthaninthemodelgroup(t=6.07,P<0.05). Conclusion NRG1βcan

alleviatePC12cellinjuryinducedbyOGD/RthroughregulatingtheexpressionofGPX4,akeyproteinofferroptosis.
[KEYWORDS] Neuregulin-1;PC12Cells;Ferroptosis;Glutathioneperoxidase;Oxygen-glucosedeprivation/reoxygenation

  随着世界人口的老龄化,缺血性卒中的发病率

逐年增加[1]。目前普遍认为,脑缺血后血液供应恢

复对于挽救缺血区受损组织、降低缺血性卒中患者

的残疾率和病死率至关重要。然而,再灌注也会引

起一系列细胞应激反应,加重神经血管损伤,导致

血-脑屏障破坏和神经细胞死亡,造成脑缺血再灌注

损伤[2-4]。据报道,神经调节素1β(NRG1β)在大脑

海马、大脑皮质、梨状皮质等部位均有表达,可减轻

脑卒中后的脑损伤[5-6]。本课题组的前期研究发现,
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NRG1β可通过调节大鼠脑缺血再灌注损伤后缺血

半影区神经细胞的JNK和Cdk5信号转导通路发

挥神经保护作用[7-8]。最新研究表明,缺血半影区神

经细胞铁死亡与脑缺血再灌注损伤密切相关[9-10]。

GUAN等[11]指出,香芹酮可通过增强缺血半影区

神经细胞谷胱甘肽过氧化物酶4(GPX4)的表达来

抑制铁死亡,从而修复缺血再灌注损伤引起的海马

神经元损伤。因此,抑制铁死亡可能是干预脑缺血

再灌注损伤的潜在治疗方法。基于上述研究,本研

究将构建PC12细胞氧糖剥夺/复氧(OGD/R)模
型,旨在探讨NRG1β对OGD/R诱导的PC12细胞

损伤的保护作用及其可能的机制。

1 材料与方法

1.1 实验材料

PC12细胞系购自上海iCell公司;CCK-8试剂

盒、ROS荧光检测试剂盒、丙二醛(MDA)试剂盒、
还原型谷胱甘肽(GSH)试剂盒、氧化型谷胱甘肽

(GSSG)试剂盒、RIPA裂解液购自上海碧云天生物

技术有限公司,BCA蛋白定量试剂盒购自北京康为

世纪生物科技有限公司,β-actin抗体购自武汉Pro-
teintech公司,GPX4抗体购买于成都正能生物有限

公司。

1.2 OGD/R模型构建及细胞分组

将PC12细胞接种于96孔板中,待汇合度达到

70%~80%时将原培养基(改良型RPMI培养液+
体积分数0.10的马血清+体积分数0.05的胎牛血

清+10g/L双抗)更换为无糖RPMI-1640培养液,
转移至厌氧盒中(含体积分数0.94N2、体积分数

0.01O2和体积分数0.05CO2)继续培养6h完成氧

糖剥夺后,更换为原培养基置于培养箱复氧(O2体
积分数0.21)培养48h。然后将PC12细胞分为对

照组、模型组和干预组,每组均设置2个复孔,实验

重复3次。对照组使用原培养基培养72h,模型组

在复氧培养结束后,更换为原培养基处理48h,干
预组同样更换为原培养基并且加入NRG1β(终浓度

10nmol/L)处理48h。

1.3 各组细胞形态观察及活力检测

细胞OGD/R48h后,将孔板直接置于倒置显

微镜下,观察各组细胞的细胞形态。各组细胞处理

结束后,以PBS洗涤孔板中的细胞2次,然后每孔

中按照10∶1加入细胞培养液和CCK8检测液,置
于培养箱37℃下孵育90min。使用酶标仪测定波

长450nm处各孔的吸光度值,计算各组细胞的细

胞活力。细胞活力=(实验组吸光度均值-空白组

吸光度均值)/(对照组吸光度均值-空白组吸光度

均值)×100%。

1.4 细胞中活性氧(ROS)水平检测

各组细胞处理结束后,以PBS洗涤细胞2次,
然后每孔按DCFH-DA和PBS1∶1000比例加入

稀释好的DCFH-DA工作液(终浓度为10μmol/L)

100μL,置于培养箱37℃下孵育20min后,用无血

清细胞培养液洗涤细胞3次,设置酶标仪(激发波长

488nm,发射波长525nm,检测波长450nm),检测

各组细胞的荧光强度,以荧光强度来表示细胞中

ROS水平。

1.5 细胞中 MDA水平的检测和GSH/GSSG吸光

度比值的计算

各组细胞处理结束后,首先加适量RIPA充分

裂解细胞,然后按照试剂盒说明书的要求,分别配置

MDA和GSH/GSSG检测所需试剂,并按照要求依

次加入相关试剂。反应完成后,以酶标仪分别测定

532nm(MDA)和560nm(GSH/GSSG)波长处的

吸光度值,并绘制相应的标准曲线,计算各组细胞中

MDA的相对含量和GSH/GSSG吸光度比值。

1.6 透射电镜观察各组细胞的超微结构

各组细胞处理结束后,将96孔板置于25g/L
的戊二醛中4℃下固定过夜,再经10g/L的锇酸处

理2h,以PBS洗涤细胞3次,每次20min;梯度乙

醇脱水后,置于丙酮中渗透,于包埋板中完成包埋。
采用超薄切片机将包埋烘干好的样品以50nm厚

切片后置于铜网上,硝酸铅和醋酸铀染色,透射电子

显微镜下观察各组细胞的超微结构。

1.7 Westernblot方法检测细胞中 GPX4蛋白相

对表达水平

各组细胞处理结束后,加适量RIPA裂解液充

分裂解细胞,加入5×SDS煮沸后变性处理,BCA
法检测蛋白的浓度。根据配胶试剂盒说明书配制

10%凝胶,加入10~20μL各组细胞提取的蛋白样

品,100V恒压电泳后,120V恒压转膜;然后依次

用脱脂奶粉进行封闭和β-actin及GPX4一抗孵育,
次日,以辣根过氧化物酶标记山羊抗兔IgG(H+L)
二抗孵育2h后显影。应用ImageJ软件分析蛋白

条带灰度值。以同一标本的β-actin为内参照,目的

蛋白与β-actin条带灰度值的比值即为目的蛋白相

对表达量,试验重复3次,结果取均值。

1.8 统计分析

采用SPSS22.0软件进行统计学分析,计量资
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料以x±s表示,3组间比较采用单因素方差分析,
两两比较采用Dunnettt检验。以P<0.05为差异

具有显著意义。

2 结  果

2.1 3组细胞形态及活力比较

OGD/R48h后,倒置显微镜下观察发现,对照

组PC12细胞呈圆形或不规则形贴壁生长,细胞透

亮,生长速度较快(图1A);模型组细胞生长缓慢,可
见部分死亡后漂浮的细胞(图1B);与模型组相比,
干预组细胞生长状态和速度均有改善(图1C)。对

照组、模型组和干预组细胞活力分别为91.09±1.44、

62.18±2.49、71.69±2.35,3组比较差异有显著性

(F=48.031,P<0.01);与对照组相比,模型组细胞

活力显著降低(t=25.76,P<0.01);与模型组相比,
干预组细胞活力显著升高(t=8.03,P<0.05)。

2.2 3组细胞中 ROS、MDA 水平及 GSH/GSSG
吸光度比值比较

荧光显微镜下观察显示,对照组细胞中绿色荧

光较弱(图2A),模型组细胞中绿色荧光较亮(图

2B),干预组细胞中绿色荧光变暗(图2C)。酶标仪

检测结果显示,3组PC12细胞中ROS、MDA水平

及GSH/GSSG吸光度比值比较具有显著差异(F=
7.118~58.724,P<0.05);模型组细胞中ROS水平

较对照组显著升高(t=12.43,P<0.01),干预组细

胞的ROS水平较模型组显著降低(t=10.34,P<
0.01),模型组细胞GSH/GSSG吸光度比值较对照

组显著降低(t=9.17,P<0.01),干预组较模型组显

著升高(t=15.71,P<0.01);模型组细胞中 MDA
水平相较于对照组显著升高(t=29.46,P<0.01),
干预组较模型组则显著降低(t=2.96,P<0.05)。
见表1。

  表1 3组细胞中ROS、MDA水平及GSH/GSSG吸光度

比值比较(n=6,x±s)

分组 ROS(A) MDA GSH/GSSG吸光度比值

对照组 1.52±0.06 0.084±0.008 3.17±0.35
模型组 2.00±0.07 0.249±0.016 2.07±0.09
干预组 1.76±0.03 0.194±0.064 3.17±0.20

A:对照组,B:模型组,C:干预组,100倍

图1 各组细胞的形态观察

A:对照组,B:模型组,C:干预组,DCFH-DA荧光染色,200倍

图2 3组细胞中ROS水平比较

2.3 3组细胞中线粒体损伤情况比较

透射电镜观察结果显示,对照组细胞中线粒体

形态规则,结构完整,线粒体嵴排列有序(图3A);和
对照组及干预组相比,模型组线粒体损伤较重,表现

为线粒体内膜破裂,线粒体嵴消失(图3B);与模型

组相比,干预组线粒体损伤得到一定改善(图3C)。

2.4 3组细胞中GPX4蛋白相对表达水平比较

Westernblot方法检测显示,对照组、模型组和
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干预组细胞中 GPX4蛋白的相对表达水平分别为

1.58±0.02、0.75±0.07、1.09±0.09,3组比较差异

具有显著性(F=37.498,P<0.05);模型组细胞中

GPX4蛋白的相对表达水平较对照组显著降低(t=
23.06,P<0.01),干预组细胞中GPX4相对表达水

平较模型组显著升高(t=6.07,P<0.05)。见图4。

A:对照组,B:模型组,C:干预组;铅染色,上排放大倍数12000倍,下排为上排黄色框中局部区域的放大(50000倍);图中黑色箭头指示

正常线粒体,红色箭头指示损伤线粒体

图3 3组细胞中线粒体损伤情况比较

图4 3组细胞中GPX4蛋白相对表达水平比较

3 讨  论

既往研究显示,脑缺血再灌注损伤是一个复杂

病理生理过程,是兴奋性毒性、钙失调、氧化应激、炎
症反应和细胞凋亡等相互作用的结果[12-13]。神经保

护剂治疗可能是一种潜在的干预脑缺血再灌注损伤

的策略。

NRG属表皮生长因子家族,通过激活 ErbBs
蛋白的受体络氨酸激酶进行一系列信号转导,从而

发挥生物学作用。根据编码基因的不同,NRG可以

分为NRG1~NRG44种同分异构体[14]。NRG1β/

ErbB4信号传导与神经元迁移、轴突引导、神经胶质

细胞发育、轴突髓鞘化、发育中的突触形成以及成人

大脑突触的可塑性有关[15]。NRG1β可以保护神经

元免受缺血性损伤,并且 NRG1β通过抑制促炎反

应和PI3K/Akt信号通路发挥神经保护作用[16]。
本项目组前期的研究表明,在大鼠脑缺血再灌注损

伤模型中,NRG1β能够通过抑制缺血半影区神经细

胞Cdk5信号通路,降低神经元凋亡,减小脑梗死体

积,改善大鼠的神经行为[17]。
铁死亡是一种非凋亡形式的细胞死亡,其特征

是细胞内铁和脂质ROS积累。铁死亡的细胞形态

学特征为线粒体萎缩,线粒体嵴减少,内膜压缩,外
膜破裂及细胞核完整,其发生与铁、氨基酸和过氧化

脂质的代谢过程有关[18]。大量研究证明,神经细胞

铁死亡与缺血性脑卒中的病理生理过程密切相关,
抑制缺血半影区神经细胞铁死亡可以减轻脑卒中后

继发性脑损伤,提示铁死亡通路可能是脑卒中的潜

在治疗靶点[19]。此外,LAN等[20]研究发现,中草药

脑泰方化合物也可以通过调节转铁蛋白受体1/二

价金属转运蛋白1以及溶质载体家族7成员11/
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GPX4通路,减少缺血性卒中后的神经元铁死亡。
值得注意的是,蒲公英醇通过诱导Nrf2核积累和铁

死亡关键蛋白GPX4表达,可显著抑制 OGD/R诱

导的海马神经元中ROS和 MDA的产生。由此推

测,蒲公英醇可能是通过调节脑缺血再灌注损伤神

经元中Nrf2信号通路而使其免受氧化应激和发生

铁死亡[19]。综上所述,神经细胞铁死亡可能是脑缺

血再灌注损伤的重要机制,但 NRG1β是否通过调

控铁死亡发挥脑细胞保护作用尚不清楚。
本研究结果显示,与对照组相比,模型组细胞活

力下降,干预组细胞活力得到改善,这提示 NRG1β
的干预治疗可以改善PC12细胞损伤;同时,荧光显

微镜下观察和酶标仪检测结果显示,与模型组比较,
经NRG1β处理后,PC12细胞的绿色荧光强度减

弱,细胞中 MDA水平显著下降,GSH/GSSG吸光

度比值显著升高。由于细胞中ROS、MDA水平和

GSH/GSSG吸光度比值与细胞铁死亡密切相关,因
此干预组在一定程度上改善了受损PC12细胞的铁

死亡状况。线粒体损伤是细胞铁死亡的关键形态学

特征,本研究又进一步对各组PC12细胞线粒体损

伤情况进行检测,结果显示,干预组和模型组相比,
线粒体损伤程度得到改善。本研究进一步检测了

PC12细胞中抑制细胞铁死亡的关键蛋白GPX4的

表达水平,结果显示,干预组GPX4的相对表达水平

较模型组显著升高,从而进一步提示 NRG1β干预

治疗可改善受损PC12细胞的铁死亡程度[21]。
综上所述,本研究结果显示,NRG1β可以降低

OGD/R模型PC12细胞的 ROS、MDA 水平以及

GSH/GSSG吸光度比值,改善线粒体超微结构,上
调细胞铁死亡关键蛋白GPX4的表达,表明NRG1β
干预治疗可能是通过影响受损PC12细胞的铁死亡

关键蛋白GPX4的表达而发挥细胞保护作用的,本
研究结果为探究NRG1β治疗脑缺血再灌注损伤提

供了实验依据。

作者声明:于竹芹、孙珊珊、翟秋月参与了研究设计;孙珊珊、于曦、翟

秋月、于竹芹参与了论文的写作和修改。所有作者均阅读并同意发

表该论文,且均声明不存在利益冲突。

[参考文献]

[1] KATAN M,LUFT A.Globalburdenofstroke[J].Semin

Neurol,2018,38(2):208-211.
[2] ZHAOH,SAPOLSKYRM,STEINBERGGK.Interrupting

reperfusionasastroketherapy:Ischemicpostconditioningre-

ducesinfarctsizeafterfocalischemiainrats[J].JCerebBlood

FlowMetab,2006,26(9):1114-1121.
[3] ARONOWSKIJ,STRONGR,GROTTAJC.Reperfusion

injury:Demonstrationofbraindamageproducedbyreperfu-

sionaftertransientfocalischemiainrats[J].JCerebBlood

FlowMetab,1997,17(10):1048-1056.
[4] LIJ,MAXS,YUW,etal.Reperfusionpromotesmitochon-

drialdysfunctionfollowingfocalcerebralischemiainrats[J].

PLoSOne,2012,7(9):e46498.
[5] RÖSLERTW,DEPBOYLUC,ARIAS-CARRIÓNO,etal.

Biodistributionandbrainpermeabilityoftheextracellulardo-

mainofneuregulin-1-β1[J].Neuropharmacology,2011,61
(8):1413-1418.

[6] XUZF,CROSLANDR,HARRISAE,etal.Extended

therapeuticwindowandfunctionalrecoveryafterintraarterial

administrationofneuregulin-1afterfocalischemicstroke[J].J

CerebBloodFlowMetab,2006,26(4):527-535.
[7] JIYQ,TENGL,ZHANGR,etal.NRG-1βexertsneuro-

protectiveeffectsagainstischemiareperfusion-inducedinjuryin

ratsthroughtheJNKsignalingpathway[J].Neuroscience,

2017,362:13-24.
[8] ZHANGR,LIUC,JIYQ,etal.Neuregulin-1βplaysaneu-

roprotectiverolebyinhibitingtheCdk5signalingpathwayaf-

tercerebralischemia-reperfusioninjuryinrats[J].JMolNeu-

rosci,2018,66(2):261-272.
[9] XIEY,HOU W,SONGX,etal.Ferroptosis:Processand

function[J].CellDeathDiffer,2016,23(3):369-379.
[10]DOLLS,PRONETHB,TYURINAYY,etal.ACSL4dic-

tatesferroptosissensitivitybyshapingcellularlipidcomposi-

tion[J].NatChemBiol,2017,13(1):91-98.
[11]GUANXY,LIXL,YANGXJ,etal.Theneuroprotective

effectsofcarvacrolonischemia/reperfusion-inducedhippocam-

palneuronalimpairmentbyferroptosismitigation[J].LifeSci,

2019,235:116795.
[12]MOSKOWITZMA,LOEH,IADECOLAC.Thescienceof

stroke:Mechanismsinsearchoftreatments[J].Neuron,

2010,67(2):181-198.
[13]RENYQ,MAXQ,WANGTT,etal.Thecerebroprotein

hydrolysate-Iplaysaneuroprotectiveeffectoncerebralische-
micstrokebyinhibitingMEK/ERK1/2signalingpathwayin

rats[J].NeuropsychiatrDisTreat,2021,17:2199-2208.
[14]BURDENS,YARDENY.Neuregulinsandtheirreceptors:A

versatilesignaling moduleinorganogenesisandoncogenesis
[J].Neuron,1997,18(6):847-855.

[15]GUANYF,WUCY,FANGYY,etal.Neuregulin1pro-

tectsagainstischemicbraininjuryviaErbB4receptorsbyin-
creasingGABAergictransmission[J].Neuroscience,2015,

307:151-159.
[16]SHYUWC,LINSZ,CHIANG,etal.Neuregulin-1reduces

ischemia-inducedbraindamageinrats[J].NeurobiolAging,

2004,25(7):935-944.
[17]南宝,王悦,朱琳,等.NRG1β对脑缺血再灌注大鼠P35/P25

表达和细胞凋亡影响[J].青岛大学学报(医学版),2021,57
(6):892-896. (下转第493页)

·984·



精准医学杂志2023年12月第38卷第6期 JPrecisMed,December2023,Vol.38,No.6

[6] BROWNRS.Autoimmunethyroiddisease:Unlockingacom-

plexpuzzle[J].CurrOpinPediatr,2009,21(4):523-528.
[7] INAMOY.A5-year-oldboywithatrophicautoimmunethy-

roiditiscausedbythyroid-stimulationblockingantibodies[J].J

PediatrEndocrinolMetab,2011,24(7-8):591-594.
[8] TAKASUN,MATSUSHITA M.ChangesofTSH-stimula-

tionblockingantibody(TSBAb)andthyroidstimulatinganti-

body(TSAb)over10yearsin34TSBAb-positivepatients

withhypothyroidismandin98TSAb-positiveGraves’patients

withhyperthyroidism:ReevaluationofTSBAbandTSAbin

TSH-receptor-antibody(TRAb)-positivepatients[J].JThy-

roidRes,2012:182176.
[9] 葛振江.促甲状腺激素受体抗体检测在甲状腺疾病临床诊断

及治疗中的价值[J].吉林医学,2015,36(6):1160-1161.
[10]VITTIP,CHIOVATOL,FIOREE,etal.Useofcellsex-

pressingthehumanthyrotropin(TSH)receptorforthemea-

surementofthyroidstimulatingandTSH-blockingantibodies
[J].ActaMedAustriaca,1996,23(1-2):52-56.

[11]周静.以重组 TrxTSHRc、TrxTSHRn蛋白为抗原ELISA检

测人血清中TRAb含量[D].天津:天津医科大学,2008:1-61.
[12]ALLELEINS,DIANAT,EHLERSM,etal.Comparisonof

abridgeimmunoassaywithtwobioassaysforthyrotropinre-

ceptorantibodydetectionanddifferentiation[J].Horm Et

Metab,2019,51(6):341-346.
[13]STRUJAT,JUTZIR,IMAHORNN,etal.Comparisonof

FiveTSH-ReceptorAntibodyAssaysinGraves’disease:Re-

sultsfromanobservationalpilotstudy[J].BMCEndocrDi-

sord,2019,19(1):38.
[14]LYTTONSD,SCHLUTER A,BANGA PJ.Functional

diagnosticsforthyrotropinhormonereceptorautoantibodies:

Bioassaysprevailoverbindingassays[J].FrontBiosci(Land-

markEd),2018,23:2028-2043.
[15]何娟,刘戈力.自身免疫甲状腺病患儿血清中甲状腺刺激性抗

体及甲状腺刺激阻断性抗体检测的意义[J].中华实用儿科临

床杂志,2016,31(8):600-603.
[16]MCLACHLANS M,RAPOPORTB.Thyrotropin-blocking

autoantibodiesandthyroid-stimulatingautoantibodies:Poten-

tialmechanismsinvolvedinthependulumswingingfromhypo-

thyroidismtohyperthyroidism orviceversa[J].Thyroid,

2013,23(1):14-24.
[17]BALUCANFS,MORSHEDSA,DAVIESTF.Thyroidau-

toantibodiesinpregnancy:Theirrole,regulationandclinical

relevance[J].JThyroidRes,2013,182472.
[18]LENZNERC,MORGENTHALERNG.Theeffectofthyrot-

ropin-receptorblockingantibodiesonstimulatingautoantibo-

diesfrompatientswithGraves’disease[J].Thyroid,2003,13
(12):1153-1161.

[19]GONZALEZ-AGUILERAB,BETEAD,LUTTERIL,etal.

ConversiontoGravesdiseasefrom Hashimotothyroiditis:A

studyof24patients[J].ArchEndocrinolMetab,2018,62(6):

609-614.
[20]KAMATHC,YOUNGS,KABELISK,etal.Thyrotrophin

receptorantibodycharacteristicsinawomanwithlong-stan-

dingHashimoto’swhodevelopedGraves’diseaseandpretibial

myxoedema[J].ClinEndocrinol(Oxf),2012,77(3):465-470.
[21]FURQANS,HAQUEN U,ISLAM N.Conversionofau-

toimmunehypothyroidismtohyperthyroidism[J].BMCRes

Notes,2014,7:489.
[22]WONGM,INDERWJ.Alternatinghyperthyroidismandhy-

pothyroidisminGraves’disease[J].ClinCaseRep,2018,6
(9):1684-1688.

[23]FRÖHLICH E,WAHLR.Thyroidautoimmunity:Roleof

anti-thyroidantibodiesinthyroidandextra-thyroidaldiseases
[J].FrontImmunol,2017,8:521.

[24]BANOA,GANE,ADDISONC,etal.Agemayinfluencethe

impactofTRAbsonthyroidfunctionandrelapse-riskinpa-

tientswithGravesdisease[J].JClinEndocrinolMetab,2019,

104(5):1378-1385.
[25]CHIOVATOL,VITTIP,SANTINIF,etal.Incidenceof

antibodiesblockingthyrotropinEffectInvitroinpatientswith

euthyroidorhypothyroidautoimmunethyroiditis[J].JClin

EndocrinolMetab,1990,71(1):40-45.
[26]DIANAT,KRAUSEJ,OLIVOPD,etal.Prevalenceand

clinicalrelevanceofthyroidstimulatinghormonereceptor-bloc-

kingantibodiesinautoimmunethyroiddisease[J].ClinExp

Immunol,2017,189(3):304-309.
[27]满娜,李玉姝,滕卫平,等.亚临床甲状腺功能减退症患者的自

身免疫特征及预后影响因素[J].中华内科杂志,2005,44(8):

621-622.
[28]JOSHIK,ZACHARINM.Hyperthyroidisminaninfantofa

motherwithautoimmunehypothyroidism withpositiveTSH

receptorantibodies[J].JPediatrEndocrinolMetab,2018,31
(5):577-580.

(本文编辑 耿波 厉建强)


(上接第489页)

[18]DIXONSJ,LEMBERGK M,LAMPRECHT M R,etal.

Ferroptosis:Aniron-dependentform ofnonapoptoticcell

death[J].Cell,2012,149(5):1060-1072.
[19]STOCKWELLBR,FRIEDMANNANGELIJP,BAYIRH,

etal.Ferroptosis:Aregulatedcelldeathnexuslinkingmeta-

bolism,redoxbiology,anddisease[J].Cell,2017,171(2):

273-285.
[20]LANB,GEJW,CHENGSW,etal.ExtractofNaotaifang,

acompoundChineseherbalmedicine,protectsneuronferrop-

tosisinducedbyacutecerebralischemiainrats[J].JIntegr

Med,2020,18(4):344-350.
[21]ZHAIQ Y,YE Y H,REN Y Q,etal.Neuroprotective

effectsofneuralstemcellspretreatedwithneuregulin1βon

PC12cellsexposedtooxygen-glucosedeprivation/reoxyge-

nation[J].NeuralRegenRes,2023,18(3):618-625.

(本文编辑 耿波 厉建强)

·394·


