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Abstract: Image fusion is a r esea rch fo cus of medica l image processing . Prope r registra tions w ere desired in clinica l

diagno ses and therapy to obtain complementa ry info rma tion from multi-modality images. Th ree key tech niques,

tr ansfo rma tion, matching and info rmation acquir ement, w ere intr oduced. Different regula r matching methods, es-

pecia lly v arious algo rithms o f intrinsic method, w ere ove rv iewed and compared. The development trend of regis-

tra tion w as also preview ed.
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摘　要: 促甲状腺素受体抗体 ( TRAb)不是均一性抗体 ,它至少包括四种抗体 ,这些抗体的测定在自身免疫性甲状

腺疾病 GD及其甲状腺以外组织表现以及其他甲状腺疾患的诊断 、评估疗效、确定停药时机、预测复发及监测高危

人群等方面均具有重要临床意义。
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1　 TRAb(促甲状腺素受体抗体 )的一般概念

1. 1　 TRAb及其抗原

Graves病 ( GD)又称毒性弥漫性甲状腺肿或

Basedow病 ,是一种伴甲状腺素分泌增多的器官特

异性自身免疫性疾病 ,临床表现除甲状腺肿大和高

代谢症群外 ,尚有突眼、粘液性水肿以及指端粗厚

等。 GD患者血清中可检出 T RAb,这些抗体是在 T

淋巴细胞和一些细胞因子辅助下 ,由 B淋巴细胞产

生的异质性特异免疫球蛋白。

体外培养的皮肤和纤维细胞可与单克隆 T RAb

结合 ,眼眶结缔组织膜与 TS H(促甲状腺激素 )共同

孵育可使 cAM P(环一腺磷 )活性增高 ,说明这些组

织细胞中存在 TSH的受体 ,具有共同的抗原 ,对抗

这种抗原的自身免疫反应在 GD和甲状腺以外组织

的发病过程中起着重要作用。已经证实 , TS H受体

的 m RN A及其相应蛋白均可在这些组织细胞中表

达 ,说明这种抗原就是 TS H受体。

TSH为垂体前叶嗜碱性细胞分泌的一种激素 ,

属糖蛋白 ,由α和 β两个亚基组成 ,β亚基能和靶细

胞上的受体结合 ,具有专一性识别作用。 TS H作用

于甲状腺滤泡上皮细胞膜上的特异受体 ( TSHR)

后 ,激活了腺苷酸环化酶 ,产生 cAM P,迅速增强甲

状腺细胞吞噬滤泡腔内的甲状腺球蛋白 ,并使甲状

腺球蛋白水解 ,增加 T3 (三碘甲腺原氨酸 )、 T4 (甲状

腺素 )的分泌。此外 , TS H促进细胞摄碘及甲状腺球

蛋白碘化 ,增强激素、 RN A和蛋白质的合成。

1. 2　 T RAb的不均一性
[1 ]

TRAb不是均一性抗体 ,其中包括: ( 1)甲状腺

刺激抗体 ( thy roid stimulating antibody , TS Ab) ,或

称甲状腺刺激免疫球蛋白 ( thy roid stimulating im-
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m unog lobulin, TSI) ,其与受体 N端结合
[2 ]后 ,模仿

T SH作用 ,激活 cAM P; ( 2) TSH阻断型抗体 ( TSH-

block antibody, TSBAb) ,或称 TSH结合抑制免疫

球蛋白 ( TS H-binding inhibitory imm unog lobulin,

TBII) ,一般认为 ,此类抗体的抗原决定簇大部分在

T SH受体细胞外功能区 C端 ,与之结合后 ,产生阻

断作用 ,但是也存在个别不同报道
[ 3]

; ( 3)甲状腺生

长刺激免疫球蛋白 ( th yroid g row th stimulation im-

m unog lobulin, TGSI) ,也称甲状腺生长促进免疫球

蛋白 ( thy roid g row th promo ting immunoglobuln,

T GPI) ; ( 4)甲状腺生长抑制免疫球蛋白 ( thy roid

g row th inhibi to ry im munog lobulin, T GII)。这些抗

体之间存在着动态平衡 ,平衡的破坏可能与临床症

状有直接联系。 在以下的叙述中 , TRAb是指以

T SHR为免疫原所得到的多克隆抗体。

20世纪 80年代以后 , T RAb的测定开始用于

临床甲状腺疾患及 Graves病甲状腺外表现的诊断

指标 ,并得到不断发展。目前 ,称为第二代产品的诊

断药盒使用人的重组 T SH受体 (由 K562白血病细

胞高密度表达 )和鼠类单克隆抗体 ,已不使用动物的

放射受体分析 ( RRA) ,并且使用自身抗体或 TSH

包被聚乙烯试管 ,以聚乙二醇 ( PEG)抽提 TRAb,灵

敏度和特异性已有相当提高 [4, 5 ]。

2　 TRAb测定的临床意义

对 TSH受体的自身免疫是自身免疫性甲状腺

病的主要原因。 Graves甲亢患者体内可有针对多种

甲状腺成分的抗体 ,如 TRAb、甲状腺过氧化物酶抗

体 ( TPO Ab)、甲状腺球蛋白抗体 ( Tg Ab)等 ,但以

T RAb最为重要 ,它与甲状腺细胞上的 TSH受体

结合 ,引起甲状腺增生及甲状腺激素产生和分泌过

多。

2. 1　 GD T RAb的变化

GD是一种器官特异性自身免疫性疾病 ,在疾

病的活动期血循环中 ,存在自身抗体及激活的 T细

胞。 T RAb中的刺激性抗体 TSAb与 T SH结合后

刺激甲状腺 ,引起甲状腺功能亢进 ,用敏感的方法可

以在 95%以上未治疗的 GD病人血清中检测出

T SAb。临床上 T RAb的测定对 Graves甲状腺肿具

有早期诊断意义 ,其特异性可达到 90%以上 ,甚至

达 100% ,即患有此病者 TRAb的测定绝大多数为

阳性。 T RAb测定的灵敏度一般在 80%以上 ,但是

不同方法所得的结果不同 ,例如使用 PEG抽提

TRAb,阳性率可达 93. 8% ,而未处理者的阳性率只

有 50% ;同样 , TBII测定的阳性率也从第一代猪抗

体的 18. 8%提高到使用人抗体的 81. 3% [6 ]。

虽然 GD是由 TS Ab所介导的 ,但 TSAb的滴

度并不总是与疾病的严重程度相关。这是由于在

GD患者体内既有 TSAb,又有 TSBAb,而最后的生

物学效应取决于这两者抗体的相对量及与 TSH受

体的亲和力。

2. 2　桥本氏甲状腺炎 ( Hashim oto 's disease, HD)

TRAb的变化

HD又称自身免疫性甲状腺炎或慢性淋巴细胞

性甲状腺炎 ,以慢性进行性甲状腺功能低下为特征 ,

这是甲状腺炎最常见的类型。 目前认为本病病因与

自身免疫有关 ,这是由于抗甲状腺球蛋白抗体与甲

状腺微粒体抗原的自身抗体常明显增高。 测定

TSAb, GD患者的阳性率为 85% ,而 HD患者仅为

10% [7 ]。本病患者的淋巴细胞在体外与甲状腺组织

抗原接触后可产生白细胞移动抑制因子 ,这种情况

也发生在 GD和特发性粘液性水肿患者中 ,因此这

三种病统称为自身免疫性甲状腺病。

有一例患有 HD表现为甲状腺萎缩粘液性水肿

的患者 ,被证实她的 TBII的抗原决定簇位于 TS H

受体细胞外功能区 N端而不是 C端 , TBII与受体

结合可以阻断 TSAb和 T SH的活性 ,从而引起

HD
[3 ]。

业已证实 , HD的发病是由于甲状腺细胞的细

胞凋亡引起的 [8 ]。HD的甲状腺细胞表达 Fas, IL-1β

(白介素 -1β )促进甲状腺细胞 Fas的表达 , Fas的交

联并在和其配基 FasL结合后引发甲状腺细胞凋

亡。正常的甲状腺细胞不表达 Fas,但是在某些炎症

过程中 ,单核细胞和巨噬细胞以及一些活性内皮细

胞释放 IL-1β而发生 Fas的表达。

2. 3　 GD的甲状腺外组织的 T RAb变化

Grave’ s眼征 ( GO)的典型体征包括突眼、眼外

肌功能障碍、眼周和眼睑水肿、结膜充血水肿、上睑

回缩和暴露性角膜炎。有人检查了 155例未经治疗

的 GD患者 ,同时进行了眼眶 C T扫描、 FT3 (游离三

碘甲腺原氨酸 )、 FT4 (游离甲状腺素 )、 TBII、 T SAb

的测定 ,其中 98例患者具有眼部症状 ,分析结果表

明 TSAb与 GO关系密切 ,但是 TBII却只和甲亢症

状有关 [9 ]。 新加坡学者得到的结果是 TSAb与 GO

关系密切 ,同时 TPOAb表现为阴性 [ 10]。而荷兰学

者却得出了稍有不同的结果: 他们测定了 66例患者
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的 TBII、 T SAb,发现两者与 GO的相关系数分别是

0. 54和 0. 50[11 ]。

应用多聚酶联反应方法 ,已经在正常人和 GD

患者的眼眶组织中获得了 T HSR的 m RN A,并测到

它编码的蛋白。这些都说明了 T RAb在 GO致病过

程中的重要作用。由于部分 GO患者 TRAb呈阴

性 , GO患者的血浆虽可以刺激胶原的产生 ,但与

T RAb活性无关 ,所以一些学者认为 ,在 GO发病机

制中 , T RAb起着相当的作用 ,但是其抗原不是

T SHR,而是某些眼肌蛋白。研究证实 , GO患者血浆

中的抗体直接与眼肌和眼眶结缔组织发生反应的抗

原是一组眼肌细胞膜多种膜蛋白抗原。

2. 4　亚急性甲状腺炎的 T RAb变化 [12 ]

亚急性甲状腺炎又称亚急性淋巴细胞性甲状腺

炎 ,近年来有证据提示 ,本病病因可能与自身免疫有

关 ,除此之外可能还有感染的影响。 在发病过程中 ,

B淋巴细胞受到激化 ,产生了自身免疫抗体 TRAb,

从而导致一些患者甲状腺功能低下。

测定亚急性甲状腺炎患者的 TBIAb、 TSAb、

TBAb发现 ,患者出现亚急性甲状腺炎后 ,表现为

TBIAb阳性 ,甲减患者出现 TBAb,但是 TBAb并

不代表甲状腺功能低下 ,因为某些无症状者 TBAb

的滴度仍然很高。 甲亢患者出现 T SAb、 TBIAb阳

性。绝大多数甲亢和甲减患者恢复以后 ,其 TBIAb

均转至阴性。 TBIAb阳性患者均具有发病率较高的

甲状腺疾患家族史。

2. 5　抗甲状腺药物疗效的评估

常用的抗甲状腺药物为硫脲类如甲基硫氧嘧啶

( M TU)、丙基硫氧嘧啶 ( PTU)和咪唑类如甲硫咪

唑 ( M M ) ,它们可以抑制甲状腺过氧化酶活性 ,抑制

碘化物形成活性碘影响酪氨酰残基的碘化 ,抑制各

种碘化甲状腺原氨酸的形成。同时 ,这两类药物可轻

度抑制免疫球蛋白生成 ,使甲状腺中淋巴细胞减少 ,

血循环中 TSAb下降。

抗甲状腺药物治疗后 ,血中 T RAb明显下降或

转阴者 ,是减少复发的关键。对 58例 GD患者在抗

甲状腺药物治疗期间进行 T SAb、 TBII测定发现 ,

在治疗期间及治疗以后两项指标的表现是不同的:

T SAb、 TBII均有下降而转阴的 52例患者 ,其中 39

例症状得到缓解在一年以上 ;另外 6例患者的两项

指标持续不下降 ,它们均表现为临床甲亢 [13 ]。

据报道 [ 14] , PTU在乳汁和血清中的浓度是

MM的十分之一 ,哺乳期患有 GD的妇女日摄入

PTU量可达 750mg ,婴儿 FT4、 T SH和 TBIAb仍

在允许范围内。临床治疗应用 M TU或 PT U在初治

疗期一般为 300～ 450mg /d,症状缓解或 T3、 T4恢

复正常后即可减量 ,直至症状完全消除再以维持量

治疗。

2. 6　
131
　 I治疗的疗效评估

131
　 I治疗甲亢是核素治疗学最古老、最成熟、应

用最广泛的典型治疗方法。由于其疗效好、简便安全

(多数病人可门诊治疗 ) ,越来越多的学者已将其作

为 GD的首选治疗方法。

吉田在 1996年曾报告 ,用
131
　 I治疗 GD患者 ,发

现 48%的未治愈者 TSAb、 TBII为阳性 ,两项指标

的相关系数为 0. 88( P < 0. 01)。 放射性碘对于 GD

患者的治疗可以使促炎性及抗炎性细胞因子 IL-4、

IL-6、 IL-10, TN F(肿瘤坏死因子 )短时增高 ,细胞刺

激因子 IN F-γ(γ-干扰素 )的长时间增高
[15 ]

,后者可

引起甲状腺细胞膜抗原表达 ,在刺激 Th细胞和促

发这一自身免疫反应过程中起重要作用。

应用 131　 I治疗 191例良性甲状腺肿患者 3个月

后 ,发现有 9例患者出现甲亢症状 ,他们血清内的

TRAb均表现为短时间增高 , T PO (甲状腺过氧化

物酶 )和 T4水平也有平行增高 ; 5例为放射性甲状

腺炎 ,其 T RAb和对照组一样在正常范围内 ,说明
131
　 I可以在治疗良性甲状腺肿过程中引起甲亢 ,这也

可能是由于产生 TRAb引发 GD样甲亢 ; T PO Ab

的测定可以作为治疗过程中危险性的评价指标 [ 16]。

综上所述 , T RAb对于自身免疫性甲状腺疾病

GD及其甲状腺外表现以及其他甲状腺疾患的诊

断、评估疗效、确定停药时机、预测复发及监测高危

人群等方面均具有重要临床意义 ,随着研究工作的

不断深入 ,其作用机制将会得到进一步阐明 ,临床应

用更加广泛。
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Thyrotropin receptor antibodies and its clinical application

HE Jian-hua, ZENG Qin-w en
(Department of N uclear Med icine, Second People 's Hospi tal of Chongqin g City, Chongqing 400026,China )

Abstract: Th yr otr opin receptor antibodies ( T RAb) are not homogeneous, which a re composed by four antibodies at

lea st. TRAb pla ys ve ry impo r tant ro les in autoimmune thy roid diseases and off-th yr oid symptoms associa ted, and

o th er thy roiditis in clinical dia gno sis, assessment of cura tiv e effects, determination o f the time to stop medicine,

pro gnostica tion o f recur rence and inspec tion o f high risk population.
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