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细胞因子与桥本甲状腺炎及其相关防治进展

俞灵莺#马丽珍

##桥本甲状腺炎$

E,F/=<1G1 G/H-1=I=G=F

!

E)

%是慢

性淋巴细胞性甲状腺炎$

./-1?=. 2H<J/1.HG=. G/H

"

-1=I=G=F

!

&K)

%最常见的临床类型!可致甲状腺功能减

退&

#

'

( 随生活方式改变及普遍食盐碘化等因素影响!

E)

患病率逐年上升!尤以女性居高$男$女为
#

$

7

%!

为原发性甲减的主要原因!甲状腺癌发病率增加也被

认为与
E)

有关&

!

'

(

多种机制参与
E)

发病!当抗甲状腺球蛋白$

G/H

"

-1L21MN2=?

!

)L

%自身免疫启动后!特异性
)

淋巴细胞

迁徙到甲状腺!干扰素%

!

$

=?G8-O8-1?

"

!

!

(P4

"

!

%诱导

下甲状腺滤泡细胞$

G/H-1=I O122=.N2,- .822

!

)P&

%表

达主要组织相容性复合体$

<,Q1- /=FG1.1<J,G=M=2=GH

.1<J28R

!

+E&

%

"

类分子!进一步放大炎症反应!致

活化的淋巴)浆细胞及巨噬细胞浸润甲状腺&

%

'

( 细胞

因子在上述免疫机制中发挥重要的调节和介导作用(

#

#趋化因子及受体参与致病

#

!

#

#趋化因子及受体

在
E)

的形成过程中!趋化因子及受体参与淋巴

细胞在甲状腺组织的浸润)定位及活化!形成慢性自身

免疫炎症启动和持续存在的关键( 趋化因子
&S&K:

)

&S&K#"

)

&S&K##

及
&&K!

等与自身免疫性甲状腺

病$

,NG1=<<N?8 G/H-1=I I=F1-I8-F

!

6()A

%相关!其

中
&S&K#"

与
E)

关系最密切(

6?G1?822= 6

等&

T

'首

次报道
E)

患者血清
&S&K#"

浓度升高且与甲状腺功

能减退独立相关*免疫组化显示
E)

患者
)P&

高度表

达
&S&K#"

!但乳头状甲状腺癌$

U)&

%患者经甲状腺

全切及#%#

(

消融治疗形成的非免疫性甲减患者

&S&K#"

水平与健康对照组无差异(

K)T

撤药引起的

甲状腺功能减退及重组人促甲状腺素$

-8.1<M=?,?G

/N<,? G/H-1G-1J=?

!

-/)VE

%治疗引起的
)VE

升高

均未引起血清
&S&K#"

水平变化( 这些证据提示
E)

患者
&S&K#"

水平升高可能与自身免疫相关而与促

甲状腺素$

G/H-1G-1J=?

!

)VE

%刺激无关&

9

'

( 同时提

示
&S&K#"

可能既是炎症反应标记物!也是一个更具

侵袭性甲状腺炎的标记物(

趋化因子受体
&S&W%

最初发现由辅助性
)

细胞

$

)/

%

#

)

X

和
4Y

细胞表达!幼稚
)

细胞不表达

&S&W%

!但在激活的树突细胞表达迅速上调!此后发

现
)P&

被激活后也表达
&S&W%

&

$

'

(

&S&W%

与配体

结合后!与
Z

蛋白偶联!刺激酪氨酸激酶磷酸化!激活

肌醇磷脂
%

%激酶$

J/1FJ/,G=IH2=?1F=G8I %

"

/HI?1RH

[=?,F8

!

U(%Y

%途径及
W,FD;WY

途径&

9

'

(

U(%Y

被激

活后!在细胞膜上生成第二信使
U(U!

!继而活化
6[G

!

6[G

能正调节转录因子
4P

"

#X

( 静息状态下!

4P

"

#X

在胞质中与它的抑制因子
(

"

#X

结合!无转录活性(

6[G

通过磷酸化激活
(YY

$

(

"

#X

的激酶%!使
4P

"

#X

转位到细胞核内并诱导
&S&K#"

)

&S&W%

及
(P4

"

!

等趋化因子和促炎症因子
<W46

的表达&

C

'

( 无论是

先天免疫还是获得性免疫系统!淋巴细胞的活化都需

要
4P

"

#X

信号通路的参与( 研究表明
4P

"

#X

在
E)

滤泡上皮细胞中的阳性表达显著高于正常甲状腺组

织!支持
4P

"

#X

可能参与
E)

发病&

C

'

(

在实验性自身免疫甲状腺炎小鼠模型$

;6)

%中发

现!

&S&K#"

与
&S&W%

结合后!诱导
)/#

淋巴细胞募

集!后者分泌
(P4

"

!

!反过来刺激
)

细胞和
)P&

产生趋

化因子&

7

'

( 原代培养的
)P&

经
(P4

"

!

刺激后
&S&K#"

<W46

和蛋白水平呈高表达&

:

'

( 人甲状腺慢性炎症环

境富含
(P4

"

!

和肿瘤坏死因子
$

$

)4P

"

$

%!经
(P4

"

!

刺

激后!浸润到甲状腺的淋巴细胞及
)P&

均分泌
&S

"

&W%

结合的趋化因子!进一步募集
)/#

!

)/#

又表达

&S&W%

并分泌
(P4

"

!

&

#"

'

( 由此推测
E)

可能涉及相

关趋化因子)受体和
U(%Y

途径改变!其相互作用是启

动)持续并加重自身免疫的关键!因此干预
U(%Y

途径

可能可阻断该炎症过程(

#

!

!

#

)/#

与
)/!

失衡

&AT

\

)

细胞可分化成两个细胞表型和功能特点

不同的亚群!

)/#

和
)/!

!两者平衡状态与
6()A

的发

病和预后密切相关( 研究提示!

E)

属于
)/#

占优势

的疾病!存在
)/#

型细胞因子的上调和
)/!

型细胞因

子的下调!

)/#

介导的抗
)L

自身免疫反应激活!引起

甲状腺细胞破坏!患者发生甲减&

%

'

(

(P4

"

!

与受体结合后激活
V)6)#

信号途径!表达
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%

转录因子
)

"

M8G

!诱导幼稚
)/

分化为
)/#

(

)/#

表达

(K

"

#!

受体!活化的抗原提呈细胞$

,?G=L8? J-8F8?

"

G=?L .822F

!

6U&F

%如树突细胞$

A&F

%)巨噬细胞产生

大量
(K

"

#!

!其
JT"

亚单位与
(K

"

#!

受体
%

!

链 $

(K

"

#!W%!

%结合!诱导
)/#

免疫反应&

%

'

( 研究发现!高碘

饮食诱导的
;6)

大鼠甲状腺内
(K

"

#!JT" <W46

表

达水平显著升高( 用
(K

"

#!

)鼠甲状腺球蛋白$

<)L

%

与鼠抗
(K

"

#!

受体抗体均可诱发鼠自身免疫性甲状腺

炎( 而将
<)L

活化过的脾细胞转入
(K

"

#!

$ %

D

%%鼠

$敲除
(K

"

#!JT"

基因的
AX6D#

鼠%体内!相比
(K

"

#!

$

\ D \

%鼠!前者诱发
;6)

表现出抵抗性!而应用抗

(K

"

#!

抗体可明显缓解
;6)

并降低特异性抗体水

平&

##

'

( 说明
(K

"

#!

在靶器官产生
)/#

炎症反应中起

重要作用( 近来发现!

(K

"

#!JT"

亚单位可通过产生

4B

下调叉头蛋白
%

$

P1-[

"

/8,I M1R U%

!

P1RU%

%表

达!阻止免疫耐受&

#!

'

(

(P4

"

!

也是
)/#

型细胞因子(

(P4

"

!

单独
D

联合其

他炎症因子诱导
6U&F

及其他包括
)P&

表达
+E&&

和
"

类分子!上调趋化因子及其受体)黏附分子!把
)

细胞募集到炎症部位&

%

'

(

)P&

及甲状腺内浸润的淋

巴细胞产生的
(P4

"

!

通过激活
&,FJ,F8

加速甲状腺

滤泡凋亡&

#%

'

( 应用抗体中和
(P4

"

!

可以预防及减轻

)L

特异性细胞免疫&

#%

'

( 然而另一些研究显示!

(P4

"

!

在
6()A

的发病机制中并非必需!因此其意义尚存

争议(

)/!

由幼稚
)

细胞经
V)6)$

信号途径激活分化

而来(

(K

"

T

受体激活
V)6)$

信号途径!表达转录因

子
Z6)6%

!诱导
)

细胞分化为
)/!

(

)/!

分泌
(K

"

T

)

(K

"

9

)

(K

"

$

)

(K

"

#"

)

(K

"

#%

等!辅助
X

细胞成熟!产生

自身抗体!介导体液免疫( 同时!

Z6)6%

下调
V)6)T

通路及
(K

"

#!W%!

!影响
)/#

免疫反应&

%

'

(

#

!

%

#

)/#C

与调节性细胞因子

)/#C

细胞和调节
)

细胞$

-8LN2,G1-H ) .822F

!

)-8LF

%是新近发现的具有相反功能的细胞亚群(

)/#C

细胞由幼稚
)/

经
(K

"

$

和转化生长因子
%

$

G-,?FO1-<=?L L-1]G/ O,.G1-

"

%

!

)ZP

"

%

%联合作用分

化而来(

(K

"

$

经
V)6)%

信号途径)

)ZP

"

%

在
(K

"

!#

存

在时经表达转录因子
WBW!G

!诱导
)

细胞分化为

)/#C

!分泌
(K

"

#C6

等因子(

E)

患者外周血
(K

"

$

水

平升高!

(K

"

$

与
)ZP

"

%

联合作用!诱导
)/#C

分化&

#T

'

*

在未治疗的儿童
E)

患者中发现
)/#C

升高!支持

)/#C

参与
E)

发病机制&

#9

'

( 相类似!

K= A

等&

#$

'观察

到
E)

患者血清与甲状腺组织
(K

"

#C

水平均升高!而甲

状腺癌和结节性甲状腺肿患者不高!且
(K

"

#C

水平与

甲减程度)甲状腺腺体纤维化程度相关( 此外!

E)

患

者外周血单核细胞$

J8-=J/8-,2 M211I <1?1?N.28,-

.822

!

UX+&

% 中
WBW!G

和
(K

"

#C

表达增加&

#C

'

(

4BAE! /T

小鼠在高碘诱导下自发产生
E)

!小鼠脾

和甲状腺均证实
)/#

和
)/#C

数量增加*而
(K

"

#C

$ %

D

%%

小鼠淋巴细胞浸润却显著减少&

#7

'

(

)-8L

细胞则通过细胞接触依赖机制和分泌大量

抑制性细胞因子主动发挥免疫抑制作用(

6()A

中浸

润的
&AT

\

)

细胞!小部分 $

#"^

%表达
&A!9

&

%

'

(

&AT

\

&A!9

\

)-8LF

经由
)ZP

"

%

激活
V<,I%

通路!

表达转录因子
P1RU%

!直接影响
)

细胞活化!通过下

调
(K

"

#!W%!

和
)

"

M8G

的表达!阻断
)/#

分化*抑制转

录因子
Z6)6%

而阻断
)/!

分化&

#:

'

!对维持免疫耐受

起关键作用!与
E)

预后相关( 在动物实验中增加

)-8L

分泌
)ZP

"

%

可抑制
;6)

发生!转基因
4BAE!

/T

小鼠通过比野生型表达更多的
P1RU%

\

)-8LF

而

抑制
6()A

&

!"

'

(

研究认为
(K

"

#"

对
E)

进展也起保护性作用!通过

下调
+E&"

类分子影响
6U&F

的能力( 动物实验显

示!将活化的
<)L

脾细胞经
(K

"

#"

培养后注射到

&X6D'

小鼠!甲状腺内淋巴细胞浸润较未加
(K

"

#"

组

显著减少*将编码
(K

"

#"

的
.A46

注射到小鼠甲状腺

也显示淋巴细胞浸润减少*

<)L

与弗氏佐剂注射的小

鼠经
Z+

"

&VP

处理!可诱导免疫抑制!若同时喂饲

(K

"

#"

受体抗体则抵消了
Z+

"

&VP

的抑制效应&

%

!

!#

'

(

进一步研究认为
(K

"

#"

的这种抑制效应可能通过上调

P,F2

表达)诱导甲状腺内浸润的淋巴细胞凋亡实

现的(

E)

的主要结局是甲减( 当
E)

发生甲减时!

7"^

腺体已经被破坏!需终身替代治疗( 早期阻断炎症过

程!有望成为
E)

治疗的有效途径(

!

#以细胞因子为靶向的治疗

!

!

#

#以趋化因子及其受体系统为靶向的药物#

干扰反应链中的关键环节!选择性阻断白细胞向炎症部

位定向移动( 如$

#

%阻断
&S&W%

如同
&S&W%

%

D

%模

型!

&S&W%

受体拮抗剂!可能全面抑制炎症过

程&

!!

!

!%

'

( 若选择性剪接
&S&W%

基因!所产生不同的

受体与选择性抑制剂结合!可减少副反应&

!T

'

( $

!

%具

有中和作用的单克隆抗体$

<6M

%和趋化因子靶向作

用于受体!调节促炎症因子诱导的趋化因子的分泌(

一部分拮抗受体或配体的
<6M

已进入临床试验(

$

%

%修饰趋化因子基于大部分趋化因子
4

"末端负责信

号通路!修饰该区域!保留其与受体的高亲和力而废除

信号作用( 单核细胞趋化蛋白"

#

$

<1?1.HG8 ./8<1

"
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%

"!%'$$"

G,.G=. J-1G8=? #

!

+&U

"

#

%!就是这样一种拮抗剂!在

+WK

"

2J-

小鼠中有效阻断关节炎进展&

$

'

( $

T

%结合蛋

白中和促炎症细胞因子!如细胞因子结合蛋白$

)4

"

XU

%)可溶性抗
)4P

受体融合蛋白)

(P4$

受体)

(K

"

#7

结合蛋白等(

!

!

!

#促炎症因子抑制剂

促炎症因子抑制剂有以下几种!如#$

#

%过氧化物

酶体增殖物激活受体$

J8-1R=F1<8 J-12=O8-,G1-F

"

,N

"

G=_,G8I -8.8JG1-

!

UU6W

%激动剂( 单核
D

巨噬系统同

时表达
UU6W

"

!

和
UU6W

"

$

(

UU6W

"

!

激动剂$罗格

列酮!

WZ5

%体外抑制促炎症因子$

(P4

"

!

和
)4P

"

$

%

诱导的
&S&K#"

的分泌!不仅通过激活
VG,G#

经典途

径而且激活
;WY#D!

发挥
4P

"

#X

介导的抗炎作

用&

!9

'

( 研究也证实
UU6W

"

$

激动剂$非诺贝特%通过

转录机制!上调
(

"

#X

)下调
&S&K#" <W46

的表达!

体外抑制促炎症因子诱导的
&S&K:

)

&S&K#"

和

&S&K##

的分泌&

!$

'

( $

!

%甲巯咪唑( 与
WZ5

不同!

甲巯咪唑对促炎症因子刺激的
4P

"

#X

核转位作用无

影响!可能直接作用于
)P&

起免疫调节作用&

!!

'

( $

%

%

维生素
A

类似物( 单核细胞和活化的淋巴细胞表达

维生素
A

$

0A

%受体!活性
0A

类似物艾洛骨化醇体外

抑制促炎症因子诱导的
&S&K#"

的分泌!通过阻断

)4P

"

$

诱导
(

"

#X

快速降解!经
VG,G#

途径!阻断

4P

"

#X

从胞浆向核内转位&

!C

'

(

!

!

%

#硒制剂

荟萃分析显示硒可延缓
E)

患者甲减进展!硒治

疗
%

个月!患者
)UB

"

6M

滴度显著下降!健康状态显

著改善( 通过抑制淋巴细胞分泌的细胞因子!减少

;6)

大鼠
)P&

自身凋亡蛋白
P,F

的表达)抑制
)P&

凋亡等途径!硒被应用于阻止
6()A

进展&

!7

!

!:

'

(

!

!

T

#中药治疗桥本甲状腺炎

雷公藤多甙$

)-=JG8-HL=N< ]=2O1-I== J12HL2H.1

"

F=I=N<

!

)*U

%

)*U

主要用于治疗类风湿性关节炎!

体外抑制
)/#

类
(K

"

!

)

(K

"

$

)

(P4

"

!

等细胞因子和转录

因子
4P

"

#X

表达&

%"

'

( 动物实验发现!

)*U

显著降低

;6)

小鼠血清甲状腺抗体滴度!体外抑制
;6)

小鼠

脾淋巴细胞增殖&

%#

'

*使
;6)

大鼠
UX+&

中
&S&W%

表达明显下降而
&&WT

明显升高!

&S&W%D&&WT

比

值下降!提示
)*U

可能通过调整
&S&W%

)

&&WT

水

平!调节
;6)

大鼠体内
)/#D)/!

平衡!抑制
E)

炎

症&

%!

'

( 临床上桥本甲减患者在左甲状腺激素基础上

联用口服
)*U

可降低
)L6M

和
)UB6M

滴度!使肿大

的甲状腺缩小并减少甲状腺素剂量&

%%

'

( 基础和临床

研究说明
)*U

通过抑制自身免疫反应减轻
E)

病情(

人参皂甙$

Z=?F8?1F=I8

%具有卓越的免疫调节作

用!提升实验大鼠免疫器官质量)血浆
(K

"

!

)

(K

"

$

)

(P4

"

!

及
)4P

"

$

&

%T

'

( 人参皂甙降低
;6)

大鼠
)L6M

和
)UB6M

滴度&

%9
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!可能通过下调
)

"

M8G <W46

表

达)上调
Z6)6%

和
P1RU%

表达!抑制
)/#

细胞亢进

来保护甲状腺组织&

%$

'

(

夏枯草 $

U-N?822, _N2L,-=F K3

%对早期炎症反应

具有显著的抑制效应#$

#

%提高巨噬细胞吞噬活性(

动物实验显示夏枯草水提物$

U06;

%增加鼠巨噬细胞

4B

产物!抑制细胞生长!并诱导巨噬细胞相关细胞因

子包括
)4P

"

$

)

(K

"

#%

)

(K

"

$

基因和蛋白的表达&

%C

'

( 瞬

时转染研究显示
U06;

通过
+6U

激酶激活途径和

4P

"

#X

介导的细胞因子表达发挥免疫调节作用&

%C

'

(

$

!

%抑制变态反应( $

%

%抑制促炎症因子诱导的
)

淋

巴细胞活化( 对溃疡性结肠炎 $

N2.8-,G=_8.12=G=F

!

`&

%大鼠模型!

U06;

可降低或减少大鼠结肠溃疡数

和充血指数!通过上调
(K

"

#%

表达!抑制
)4P

"

$

诱导的

结肠炎症&

%7

'

( 夏枯草应用于甲状腺疾病!可使肿大的

甲状腺体积随甲状腺功能恢复而进一步缩小!降低
E)

患者
)L6M

和
)UB6M

水平( 对
(P4

"

!

诱导的甲状腺

相关眼病眼眶成纤维细胞!

U06;

可抑制成纤维细胞

增生*抑制透明质酸的分泌!减轻水肿*抑制黏附分子

$

(&6+

"

#

%的表达!阻止
)

细胞活化!减轻局部免疫

反应&

%:

'

(

综上所述!在
E)

的形成过程中!

&S&K#"

及
&S

"

&W%

可能是慢性自身免疫炎症启动和持续存在的关

键!经
U(%Y

途径参与淋巴细胞在甲状腺组织的浸润)

定位与活化*以
)/#

活化占优势!

)/#

型细胞因子上

调)

)/!

型细胞因子下调!由此介导自身免疫反应激

活!引起甲状腺细胞破坏*

E)

患者
)/#CD)-8L

失衡!

)/#C

型细胞因子诱导促炎因子和趋化因子的表达!参

与炎症及免疫反应启动!而增加
)-8L

分泌
)ZP

"

%

可

诱导免疫耐受( 治疗上干预
U(%Y

途径!抑制
)/#C

途

径!抑制促炎症因子及其诱导的趋化因子)

)/#

型细胞

因子表达可能可阻断该炎症过程( 雷公藤多甙)人参

皂甙和夏枯草提取物等多种中药在体内外显示出干预

E)

免疫反应作用(

目前临床上干预
E)

手段有限!一般以甲减期予

左旋甲状腺素替代治疗为原则!需终身治疗并随访监

测( 中药防治
E)

主要局限于临床观察性研究!随机

双盲对照实验较少!具体活性成分)干预时机和有效的

治疗剂量!干预的免疫学机制尚待进一步深入评价(
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