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甲状腺性眼病患者外周血细胞因子的研究

曾志袁卫红

【摘要】甲状腺性眼病(TED)往往与器官特异性自身免疫有关，已经发现多种细胞因子水平及

其变化与TED的临床表现、治疗疗效和预后有一定的关系。对"FED患者外周血中的某些细胞冈子

(包括白细胞介素lB、白细胞介素2、白细胞介素6、白细胞介素8、肿瘤坏夕匕因子a、胰岛素样

因子1)的水平进行相关性研究意义重大。

【关键词】Graves眼病；白细胞介素类；肿瘤坏死因子or；胰岛素样因子l
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甲状腺性眼病(thyroid eye disease，TED)是与

甲状腺疾病相关的以突眼为重要体征的眼部病变，

Graves病Graves disease GD)是其典型代表。目前

普遍认为，TED是一种器官特异性自身免疫性疾

病，因此也称内分泌性眼病，其具体发病机制尚

不清楚。在整个病理学变化过程中，TED的发生、
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发展、转归与相关的细胞因子表达有密切的关系，

因此探讨多种细胞因子水平及其变化与TED临床

表现、治疗疗效和预后，对TED的早期诊断、治

疗及预后评价有一定的启发，提供一定的依据。

1 TED的病理学变化及临床表现

TED的早期病理学改变为一种炎性反应，特

征性的表现为淋巴细胞和浆细胞的浸润、葡糖胺聚

糖(glyeosaminoglyean，GAG)的沉积和眼眶结缔组
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织水肿(炎症活动期)；晚期表现为眼球后组织纤维

化(静止期)。GAG的积聚目前认为是由于眶内组

织特异性自身免疫反应造成的⋯。由于大量亲水

性大分子物质GAG的堆积，造成眼外肌水肿、肿

胀，从而使眼后压力增高，导致眼球前突121。由于

水肿的眼外肌活动受限，导致复视和眼外肌挛缩，

角膜暴露，眼睑不能闭合；也可压迫视神经引起视

力下降，视野缺损。

TED的临床表现为眼内异物感、胀痛、畏光、

流泪、复视、斜视、视力下降；眼球突出仪检查见

突眼(眼球凸出度超过正常值4 mm)，眼睑肿胀、

结膜充血水肿，眼球活动受限，严重者眼球同定，

眼睑闭合不全、角膜外露而形成角膜溃疡、全角

炎，甚至失明。眼眶CT发现眼外肌肿胀增粗。

2细胞因子

细胞因子是在机体炎症和免疫应答过程中体内

免疫细胞或非免疫细胞产生的一组具有广泛生物学

活性的异质类肽类调节因子。目前还认为，细胞因

子失调是自身免疫性疾病发生的重要原因之一。细

胞因子水平失调导致局部炎症而引起自身免疫反应

的机制可能是主要组织相容性抗原II类抗原异常

表达或表达增加，或通过黏附分子而增加抗原呈递

细胞对T细胞的亲和力，甚至以前不反应的细胞

对抗原发生反应f3】。

2．1 白细胞介素1B(interleukin—lB，IL-1B)

IL-18是一种主要由单核巨噬细胞产生的重要

细胞因子和多肽调节因子，其主要在细胞免疫激活

中发挥调节作用。IL l B可以刺激眼眶部成纤维细

胞的增生及氨基多糖的合成，在TED发病中具有

重要作用[4J。IL广1 B可以诱导主要组织相容性抗原

II类分子及热休克蛋白的表达，还可以刺激球后成

纤维细胞增生及GAG的产生。目前研究表明，I【广

lB是TED发病中的主要致炎因子，在TED患者眼

外肌中大量表达。IL．1p诱导人眼球后成纤维细

胞表达的趋化因子参与了TED眼眶后淋巴细胞

浸润[5|。研究发现，眼成纤维细胞对lL广lB诱导

过氧化物酶和过氧化物歧化酶产生的反应性降低，

导致氧自由基清除障碍，部分阻断IL广lB诱导的

GAG沉积[6】。

用放免法测定显示，II，l B是惟一在100～1000 pr,／

IIll的范围内能诱导脂肪酸合成酶(fatty acid

synthetase，Fas)阴性的甲状腺细胞表达Fas的细

胞因子。其使Fas表达增加而Fas配体的表达下

降，致使Fas和Fas配体介导的甲状腺细胞凋亡减

少。此外，IL-1B GD患者甲状腺细胞产生的可溶性

Fas同样具有抑制凋亡的作用，而抑制甲状腺细胞

凋亡可能是GD患者甲状腺增生的潜在机制⋯。

2．2 II广2

IL-2主要由T细胞和自然杀伤细胞产生的一种

糖蛋白，参与机体的免疫应答，可促进T淋巴细

胞增殖、分化，增强抑制性T细胞活性[al。因此，

IL广2减少会影响抑制性T细胞的成熟、分化和增

殖，体内免疫自稳机制不能有效发挥监视作用。目

前认为抑制性T细胞下降不能抑制“禁株”细胞

(forbidden cell)是GD发病的关键环节之一[91，故

GD发病与IL-2减少有关。

Pinentel—Murfios等110]用放免法测定发现，IL一2

对T细胞的增殖活化起着重要的调节作用，且在

GD中具有抑制患者抗甲状腺过氧化物酶抗体和甲

状腺球蛋白抗体合成的作用；GD患者11,-2水平明

显低于治疗后和正常对照组，而且与甲状腺功能

f游离i碘甲腺源酸(free triiodothyronine，k1I'3)、游

离甲状脉素(free thyroxine，n)1呈显著负相关，随
着病情的缓解趋于正常。结果提示，IL-2的缺乏可

能影响抑制性T细胞的分化、成熟和增殖，使体

内免疫自稳机制不能有效发挥监视作用，某些免疫

细胞脱活化而功能亢进，导致GD的发生；另一方

面GD患者病情缓解后，IL-2表达正常，说明这一

指标在一定程度上反映了GD的活动性。

2．3 II广6

IL-6主要由单核巨噬细胞、T淋巴细胞及纤维

母细胞合成，是一种激素样多肽，能抑制甲状腺过

氧化物酶基因表达和甲状腺激素的分泌lit]。病理学

情况下，IL-6可促使T淋巴细胞、B细胞激活和增

强免疫细胞趋化性，导致加重自身免疫。

甲状腺细胞本身具有产生IL-6的能力，但IL-6

调节甲状腺功能的机理尚不明确112I。IL-6不减少垂

体促甲状腺激素及促甲状腺激素6 mRNA水平，

也不干扰促甲状腺素释放激素的分泌，提示IL．6

可能直接影响甲状腺细胞本身而达到其调节作用。

Simsek等[131报道，GD患者活动期外周血IL一6水

平显著高于对照组，并与T3、T4、飓、甩呈正相
关，与促甲状腺激素呈负相关，经抗甲状腺药物治
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疗后其水平明显降低，但仍高于对照组。有学者认

为，IL-6水平显著升高与甲亢参数并不相关，而与

TED的活动相关，此病可能是在遗传背景下，某

些环境因素(病毒感染、应激等)激活甲状腺滤泡、

淋巴细胞等与IL．6基因表达[14-151。IL-6与T3、T4、

FT3、丌14呈正相关反映了体内免疫系统激活，但此

作用系IL-6升高所致还是继发于高甲状腺素血症

的改变引起，尚有待进一步研究。Bartalena等1161

研究表明，GD患者IL．6水平显著高于正常人，认

为IL-6主要与自身抗体有关，可能参与了甲状腺

的破坏。

2．4 IL．8

lL．8是一种多源性细胞因子，主要由单核细胞

和内皮细胞产生。它是一种多功能活性肽，在免疫

反应中可通过对淋巴细胞的趋化作用影响淋巴细胞

对抗原的识别，增强对T淋巴细胞的激活。作为

一种主要的炎性因子，IL-8在感染及自身免疫性疾

病的情况下显著增加。

Campbell等117】用酶免法测定显示，GD患者

血清IL-8水平明显增高，提示IL8在GD的发生、

发展中可能起重要作用。在GD患者，由于某些因

子启动了甲状腺内浸润的淋巴细胞的IL．8基因，

使IL．8合成增多，从而趋化T淋巴细胞和B淋巴

细胞向甲状腺组织内聚集，影响淋巴细胞对抗原的

识别，增强对T淋巴细胞的激活，可能通过引起

抑制性T细胞的功能改变和数量降低，从而减低

了对甲状腺辅助性T淋巴细胞的抑制作用，活化

的B淋巴细胞在T淋巴细胞的辅助下产生大量的

自身抗体促甲状腺球蛋白抗体，并产生多种细胞因

子(如IL．1，IL一2，IL一6等)，这些细胞因子通过自

分泌和(或)旁分泌效应辅助和调节B细胞的功能，

并与其他细胞产生的细胞因子形成网络，上调或下

调机体的炎性反应和免疫应答，共同参与GD的发

生发展。

2．5肿瘤坏死因子Ot(tumor necrosis factor-or，TNF一0【)

TNF-ct是主要产生于单核巨噬细胞，T细胞、

自然杀伤细胞在细胞因子作用下也可分泌TNF．a．

具有广泛生物学活性1181。

TNF一仅对机体免疫功能的调节作用表现为诱导

主要组织相容性抗原II类分子表达，刺激单核细

胞和巨噬细胞前体分化，活化T细胞及自然杀伤

细胞，诱导细胞因子合成。TNF．d可抑制促甲状腺

激素，促进滤泡细胞分泌T3，增加甲状腺细胞生

成IL-6[191。TNF．Ot和IL广l协同在细胞因子网络结

构中起重要的调节作用1201。

Dlez等[211报道，GD患者TNF．0【水平显著升

高，认为可能与GD的发生、发展有关；经抗甲

状腺药物治疗后，TNF．Q水平明显降低，但仍高

于正常对照组，表明该类药物可能具有一定的免

疫调节作用。Pichler等【221研究认为，TNF．仅在

GD患者甲状腺功能正常时水平仍高，可能与进行

性的抗原抗体反应相关，预示具有自身免疫反应的

发生。

2．6胰岛素样生长因子1(insulin．1ike growth factor-

l，IGF一1)

IGF．1是一种激素样多肽，它可以与多种细胞

因子协同促进组织细胞的成熟和分化1231。IGF．1主

要由生长激素的介导于肝脏合成，在垂体分泌生长

激素的过程中，则由甲状腺激素起介导作用。IGF-1

与甲状腺激素作用的平衡通过反馈环路实现。实验

也证明，存在于丘脑的生长激素．IGF．1轴可通过影

响甲状腺细胞的生长，直接影响其功能、分化、组

织相容性抗原表达等来参与调节甲状腺疾病的进

展，同时甲状腺激素分泌异常尚能影响生长激素与

IGF．1的合成和分泌1241。在甲状腺内，IGF．1由甲

状腺滤泡上皮细胞合成，可通过自分泌、旁分泌作

用调节甲状腺细胞增殖。Mincione等1251通过对甲

状腺肿小鼠实验研究发现，在甲状腺肿形成过程

中，甲状腺滤泡上皮细胞中IGF．1 mRNA表达明显

增加，并随甲状腺肿的消退而减少。

Geenen等1261研究显示，GD患者血清IGF一1

水平及甲状腺组织中IGF．1表达均高于正常人，且

血清IGF-1水平与甲状腺体积呈正相关。GD患者

甲状腺组织中IGF．1 mRNA合成增加，从而使血清

中IGF．1水平增加，甲状腺体积增大，GD患者

IGF—l水平越高，甲状腺体积可能越大。另外，

IGF．1还参与GD患者甲状腺的免疫调节过程，诱

导人甲状腺细胞表面D．相关主要组织相容性抗原

的表达，促进T淋巴细胞、B淋巴细胞的增殖，刺

激淋巴细胞的趋化作用，并促进T淋巴细胞表达

抗原和IGF一1受体合成；活化的淋巴细胞也能促进

IGF—l的分泌和表达。IGF一1还能使胸腺上皮细胞

增生，增强胸腺素功能，提高抗体反应127-捌，参与

GD患者病程的进展。
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综上所述，大多数学者结论均提示Ibl B、IL-2、

IL-6、IL-8、TNF-ct、IGF—l与TED具有相关性，

甲亢患者血清1111p、IL-2、IL-6、11．8、TNF—oL、

IGF．1水平均高于正常人，而11．2水平低于正常

人。目前，尚无研究明确表明以上细胞因子水平与

TED患者突眼度的相关性，有待进一步深入研究。
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