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桥本氏甲状腺炎与甲状腺乳头状癌的免疫学关系

熊建霞，杨易戎，张海涛  综述   刘静  审校

(山西医科大学第一医院普外科，太原 030001)

[摘　要]	 桥本氏甲状腺炎(Hashimoto’s thyroidits，HT)是一种常见的甲状腺特异性自身免疫性疾病，主要以

弥漫性淋巴细胞浸润为主的细胞免疫及甲状腺产生自身特异性抗体为主的体液免疫为特点。甲状

腺癌是近几年发病率增长最快的恶性肿瘤之一，以甲状腺乳头状癌(papil lar y thyroid carcinoma，

PTC)最常见，其周围常伴随着巨噬细胞、肥大细胞、淋巴细胞等免疫炎性细胞的浸润。近年来，

HT常合并PTC发生，而两者频繁共存并且都有免疫炎性细胞浸润证明两者之间存在一定的免疫学

关系。
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Abstract Hashimoto’s thyroiditis is a common specific autoimmune disease of thyroid, major characterized by cellular 

immunity which is dominated by diffuse lymphocytic infiltration and humoral immunity which is based on the 

production of autospecific antibodies of thyroid. Thyroid cancer is one of the fastest growing malignant tumors 

in recent years. Among them, papillary thyroid carcinoma is the most common one. It is often accompanied 

by immunoinflammatory cell infiltration of macrophages, mast cells, lymphocytes and the like. In recent years, 

Hashimoto’s thyroiditis often occurs with papillary thyroid carcinoma. The frequently coexist and both have 

immunoinflammatory cell infiltration prove that there is a certain immunological relationship between them.
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桥 本 氏 甲 状 腺 炎 ( H a s h i m o t o ’ s  t h y r o i d i t s ，

H T ) 是 一 种 常 见 的 甲 状 腺 特 异 性 自 身 免 疫 性 疾

病，主要以弥漫性淋巴细胞浸润为主的细胞免疫

及甲状腺产生自身特异性抗体为主的体液免疫为

特点，最终导致甲状腺滤泡上皮组织破坏伴纤维

化 ， 甲 状 腺 功 能 减 低 。 近 年 来 ， H T 发 病 率 逐 年

增加，每10 000人中就有3~15人发病，主要好发于

30~50岁的中年女性 [ 1 - 2 ]。甲状腺癌是近几年发病

率增长最快的恶性肿瘤之一，其中以甲状腺乳头

状癌( p a p i l l a r y  t hy ro i d  c a rc i n o m a，P TC)最为常
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见 ， 占 所 有 甲 状 腺 癌 的 7 0 % ~ 9 5 % [ 3 - 4 ]， P TC 一 般

分化程度较高且恶性程度较低，1 0年生存率超过

90% [5]。早在1955年，Dailey等 [6]就提出HT与PTC
之 间 具 有 一 定 的 相 关 性 ， 近 年 来 随 着 H T 与 P TC
发 病 率 逐 年 增 高 ， H T 合 并 P TC 的 发 病 率 也 明 显

增高，而两者之间的相关性也成为医学研究的热  
点 [7]。有学者 [8]对PTC的病理组织切片进行研究，

发现P TC周围常伴随着巨噬细胞、肥大细胞、淋

巴细胞等免疫炎性细胞浸润。HT与PTC频繁共存

且都有免疫炎性细胞浸润证明两者之间存在一定

的免疫学关系。

1  HT 的免疫学特点

1.1  HT 的体液免疫

H T 的 体 液 免 疫 主 要 由 可 识 别 甲 状 腺 球 蛋 白

(thy roglobul in，Tg )和甲状腺过氧化物酶(thy roid 
p erox i da se，T P O)为特异性抗原的抗体组成，两

者在HT中的阳性率为80%~90% [9]。Tg及TPO作为

HT的特异性抗原，可通过抗原呈递细胞(antigen-
presenting cel l，APC)，诱导产生针对自身抗原的

CD4+T细胞，进而刺激B细胞活化成浆细胞，产生

甲状腺特异性抗体，而抗体与甲状腺细胞表面特

异性抗原结合后通过介导抗体依赖性的细胞毒性

作用或通过特异性补体依赖性的细胞毒性作用导

致甲状腺细胞死亡。

1.2  HT 的细胞免疫

研究[10]表明：TPO和Tg作为自身反应性T细胞

可识别的靶抗原参与HT的细胞免疫反应，在HT患

者的血清和甲状腺组织标本中可检测到识别这些

分子的T细胞，而这些T细胞可识别具有TPO和Tg
表位的靶细胞并使其裂解死亡。此外，在甲状腺

炎小鼠模型 [11]中，TPO和Tg也作为甲状腺细胞免

疫应答及体液免疫应答的靶点，直接参与免疫应

答过程，其中细胞免疫应答主要是细胞毒性T淋巴

细胞(cytotoxic T lymphocyte，CTL)的直接细胞毒

性作用。

HT的细胞免疫始于对特异性抗原TPO及Tg的

识别，随后树突状细胞(dendritic cell，DC)等抗原

呈递细胞浸润，对特异性抗原进行加工，并将抗原

信息呈递给CD8+T细胞，致使其活化后产生CTL，

通过细胞毒性作用使甲状腺细胞死亡。同时DC可

诱导CD4+T辅助细胞分化为Th1细胞，通过释放细

胞因子及趋化因子，促进炎症的发生 [12]，而Th17
细胞也可通过分泌白细胞介素-17(IL -17)参与HT的

细胞免疫反应 [13]。此外，调节性T细胞(regulator y 
T cell，Treg)也参与了HT的免疫应答，Terg细胞主

要通过在免疫应答中抑制Th1细胞亚群的活化增殖

而发挥免疫抑制作用 [14]。研究 [15]发现：在慢性甲

状腺炎小鼠模型中，甲状腺炎是在克服Treg细胞的

免疫抑制作用后发生的。在人类中，HT患者和健

康对照组的Treg细胞出现的频率相同，但HT中的

Treg细胞与健康对照组相比，它们抑制效应T细胞

增殖的能力较弱[16]。

除效应细胞参与HT疾病的免疫应答外，甲状腺

细胞本身作为细胞因子和趋化因子的来源[17]，直接

参与HT免疫应答。有研究 [18]发现：在炎症初期，

趋化因子和细胞因子[包括干扰素-γ(interferon-γ，

I F N - γ )、肿瘤坏死因子 - α (t u m o r  n ec ro s i s  f ac to r-
a l pha，T N F- α )等]数量的失衡，可导致部分甲状

腺组织损伤，甲状腺特异性抗原释放增加，进而

加剧了炎症持续状态的发生。此外，转化生长因

子-β1(transforming growth factor-β1，TGF-β1)的分

泌减少可导致免疫抑制作用降低，从而导致HT疾

病进展[19]。

2  PTC 发生的免疫炎症机制

在正常情况下，人体免疫系统能够对自身抗

原和非自身抗原进行区分，并对其进行识别和反

应，既能防止对自身的免疫反应，又能监测并消

除 恶 性 细 胞 。 H T 发 生 时 ， 人 体 的 中 枢 和 外 周 免

疫耐受机制出现功能障碍，尽管存在过度的免疫

反应，但可能由于免疫耐受或免疫逃逸机制而发

生恶性肿瘤。已知的与PTC侵袭性相关的3种免疫

逃逸机制有 [15]：1)特异性免疫调节细胞因子的分

泌；2)特异性免疫细胞的表达；3)特异性表面分子

的表达。

2.1  特异性免疫调节细胞因子的分泌

在适应性免疫应答过程中，CD4+T细胞在不同

细胞因子作用下，可导致效应T细胞活化形成Th1
和Th2细胞，两者相互协调，相互制约。其中Th1
细胞可诱导产生激活细胞免疫及CLT的细胞因子，

如IFN-γ等，从而杀死肿瘤细胞；Th2细胞可诱导

产生激活体液免疫的细胞因子，如 I L - 4等，有利

于肿瘤细胞迁移及侵袭[20]。研究[12]显示：在HT患

者体内，多偏向于以IFN-γ为主的Th1免疫，而在

PTC患者体内，多偏向于以IL -4为主的Th2免疫，

通过减弱Th1免疫反应以及增强Th2免疫反应可降

低机体的抗肿瘤免疫功能，从而有利于PTC肿瘤细
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胞发生免疫逃逸。此外，甲状腺肿瘤细胞还可通

过增强Th2免疫细胞的表达促进细胞因子如IL -4和

IL -10的分泌，以编辑免疫应答，而IL -4可通过下

调CD127表达，抑制细胞毒性CD8+T细胞的增殖，

并损害其功能[21]。

2.2  特异性免疫细胞的表达

Th 17及Treg细胞是CD4 +T细胞在细胞因子的

作用下分化而来的另外两类免疫细胞，其中Th17
细胞通过分泌IL -17参与HT的细胞免疫反应[13]，而

Treg可通过负向调节免疫系统的T细胞亚群，维持

自身免疫耐受，甚至起到免疫抑制的作用 [14]。研

究[22]发现：Treg细胞数量随着PTC侵袭性和淋巴结

转移而增加。其中PTC诱导产生的浆细胞样DC可

能有利于这种潜在的肿瘤逃逸机制，DC作为抗原

呈递细胞可诱导CD4+T细胞分化为Treg细胞[23]，而

Treg细胞通过抑制CD4 +T细胞、CD8 +T细胞、B细

胞、自然杀伤(natural kil ler，NK)细胞等免疫细胞

的增殖能力及降低其效应功能，进一步促进肿瘤

耐受和积极避免肿瘤免疫[24]。此外，Treg细胞可通

过选择性表达膜结合的TGF-β1来抑制NK细胞效应

(如稳态增殖、细胞毒性等)，其在体外和体内下调

NK细胞上NKG2D的表达[25]。

除Treg细胞参与PTC的发生、发展外，肿瘤周

围浸润的与肿瘤相关的巨噬细胞、肥大细胞也被

认为与肿瘤的生长、存活及侵袭能力有关，并降

低了癌症相关的生存率[26-28]。

2.3  特异性表面分子的表达

H T 的滤泡细胞可以通过表达 Fa s 和 Fa s L 促进

细胞凋亡，而肿瘤细胞可通过分泌IL -4和IL -10等

炎症因子，诱导其对细胞凋亡刺激产生抵抗 [29] 。
PTC还可促进HL A-G和B7同系物1(B7 homolog 1，

B7H1)的表达，其中HL A-G可通过抑制NK细胞、

CTL和APC的活性而发挥免疫抑制功能，而B7H1
可通过与其受体PD -1结合，诱导免疫细胞程序性

凋亡，导致肿瘤杀伤细胞功能低下，从而产生肿

瘤免疫逃逸[30]。

以上过程均可导致机体免疫应答降低，从而

有利于PTC发生免疫逃逸及免疫耐受，促进PTC的

发生、发展。

3  HT 与 PTC 之间的免疫学相关性

近 年 来 ， H T 同 时 合 并 P T C 的 发 病 率 日 益 增

加 ， 许 多 学 者 [ 3 1 - 3 3 ]认 为 H T 与 P TC 之 间 的 关 系 密

切。目前的观点 [31]认为P TC的抗肿瘤免疫反应可

导致HT的发生，而HT作为一种癌前病变同样也有

转变为PTC的可能[32-33]。

3.1  HT 导致 PTC 的发生机制

3.1.1  HT 可促进 PTC 发生

1 9 世 纪 6 0 年 代 便 有 学 者 [ 3 4 ]提 出 慢 性 炎 症 与

恶性肿瘤之间存在密切联系，慢性炎症可能诱发

恶性肿瘤这一重要观点。随后有大量的流行病学

调查及研究证实了这一观点，例如慢性胃炎和胃

癌、慢性乙型肝炎与肝癌等，这些炎症疾病最终

均被证实为癌前病变。研究 [ 3 5 ]发现：在 H T 背景

下，长期的慢性炎性刺激可导致甲状腺滤泡上皮

细胞发育异常且大量增殖，最终形成所谓的滤泡

发育不良区，该区域虽不存在乳头状癌的典型特

征，却可高度表达TG，TTF-1，HBM1，galectine3
和CK-19等P TC相关标志物。另外有学者 [36]对HT
及PTC的病理切片进行研究，发现HT组织中可见

弥漫性淋巴细胞、浆细胞浸润，生发中心形成。

而合并PTC的HT中，癌细胞呈点状散在分布，且

在HT不典型增生区可见乳头状癌样改变。以上研

究结果提示HT与PTC之间具有密切的联系且HT可

能作为PTC的癌前病变诱发产生PTC。

分子改变如基因突变、重排是炎症诱发癌的

内在原因，在P TC中，负责细胞肿瘤转化的致癌

基因，如RET/PTC和BR AF V600E，可能通过持续

激活其所编码的络氨酸激酶，向细胞核内传递有

丝分裂信号，促进细胞进行无限分裂，从而导致

P TC的发生。一般情况下，RET/P TC癌基因的表

达几乎只存在于P TC中，但是在大约90%的HT不

典型结节中，均发现了RET/PTC癌基因的阳性表 
达[37]。此外有研究 [38]报道：BRAF V600E基因突变

与PTC的不良预后有关，BR AF V600E基因突变在

HT及PTC中阳性表达率较高，而在其他甲状腺良

性疾病中表达则不明显甚至阴性，因此表明HT与

PTC之间存在共同的分子发病机制，HT可能作为

PTC的癌前病变诱发产生PTC。

最近的研究[39-40]发现：在慢性炎症的背景下，

T N F- α、血管内皮生长因子(v a s c u l a r  e n d o t h e l i a l 
grow th factor，VEGF)、巨噬细胞产生的一氧化氮

和高迁移率族蛋白B1(high mobility group box 1，

HMGB -1)等细胞因子的产生可能增加了P TC的风

险，这些细胞因子的数量与炎症持续时间呈正相

关，它们将调控肿瘤生长的基本通路的激活，如

血管生成、细胞增殖和抑制凋亡等，而这些因子

均 存 在 于 H T 及 P TC 患 者 中 。 此 外 ， 一 氧 化 氮 和
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HMGB-1蛋白可以促进细胞基质重构，抑制免疫反

应，并间接抑制细胞周期调节因子，在炎症情况

下也可能增加PTC的风险[41]。

3.1.2  HT 可促进 PTC 发展

HT中有一些 RET/PTC癌蛋白表达患者可能通

过分泌影响免疫反应的促炎分子(例如CXCL10，

MCP-1)促进PTC发展[42]。其主要通过以下2种方式

发挥作用：1 )通过自分泌的形式，促进大多数甲

状腺癌细胞表达，增殖，并维持其存活力和侵袭

力；2 )通过可能存在的内分泌和旁分泌形式，募

集炎症、免疫、内皮和骨髓衍生细胞至肿瘤位点，

促进其向间质细胞转变，介导肿瘤基质的重塑。此

外，活性氧(reactive oxygen sprcies，ROS)也可通过

诱导DNA损伤并促进滤泡上皮细胞转化为间质细

胞，从而参与肿瘤发展[43]。

Sur viv in以及环氧化酶-2(cyclo-oxyge-nase-2，

COX-2)异常高表达在HT促进PTC发生、发展过程

中发挥重要作用。研究 [44]表明：sur v iv in和COX-2
在HT合并PTC组织中呈异常高表达，而在HT组织

中呈正常表达，且两者在淋巴结转移阳性组的表

达率明显高于淋巴结转移阴性组。其中sur v iv in通

过与细胞周期蛋白激酶p34cdk4和p34cdc2相互作用

阻断细胞凋亡信号的转导；还可通过抑制凋亡效

应器capase-3和capase-7的活性来阻断细胞凋亡过 
程 [4 5 ]。而COX- 2通过诱发炎症反应刺激某些细胞

因子的分泌，形成有利于肿瘤发生、发展的微环

境，促进HT发生癌变，COX-2还可通过旁分泌或

其他途径使自身过度表达，导致炎症级联反应，

促进HT癌变，形成恶性循环[44]。

3.2  PTC 导致 HT 的发生机制

先天性免疫反应是机体防御包括肿瘤细胞在

内的各种病原体的第一道防御机制，特异性免疫

反应是机体只针对某一特定的病原体或异物而发

生的免疫反应。肿瘤细胞能够触发特异性免疫反

应产生适应性免疫应答，而这些应答反应可能通

过免疫交叉反应导致自身免疫现象的发展。即由

抗肿瘤免疫反应引起的自身免疫反应机制。

Kari等[46]对易患甲状腺疾病的小鼠模型进行的

研究支持了这一理论，该研究表明：遗传易感性

可能导致在抗肿瘤免疫反应期间更容易出现自身

免疫反应。这种与抗肿瘤免疫反应相关的自身免

疫机制似乎也在其他研究中得到了揭示，比如那

些旨在分析抗肿瘤免疫治疗与自身免疫之间关系

的研究 [47]发现：抗肿瘤免疫治疗可破坏正常组织

中Teff细胞与Terg细胞的稳态平衡，导致免疫系统

对自身组织失去免疫耐受性，最终出现自身免疫

反应。

甲 状 腺 微 小 乳 头 状 癌 ( p a p i l l a r y  t h y r o i d 
microcarcinoma，PTMC)可能会导致抗肿瘤免疫反

应的发生，而这种抗肿瘤免疫反应可能对正常的

甲状腺细胞产生错误应答而发生免疫交叉反应，

从而破坏甲状腺正常细胞，导致甲状腺自身免疫

反应[48]。

在抗肿瘤免疫应答的背景下，约 2 0 % 的甲状

腺 癌 患 者 存 在 甲 状 腺 球 蛋 白 抗 体 ( t h y r o g l o b u l i n 
antibody，Tg Ab)和甲状腺过氧化物酶抗体(thyroid 
peroxidase antibody，TPOAb)，与普通患者相比，

PTC患者的自身免疫应答值是一般人群的2倍 [49]。

表明PTC中的体液免疫应答同样识别Tg和TPO特异

性抗原，最终导致自身免疫性炎症的发生。有学

者 [50]认为自身抗体的产生可能是一种更复杂的肿

瘤防御机制的一部分，其目的是消除未来肿瘤细

胞的前体。

4  结语

HT是在遗传易感性的基础上通过环境等外在

因素作用所引起的自身免疫性甲状腺疾病。最初

耐受甲状腺的免疫细胞被激活并对其不再耐受，

最终导致甲状腺适应性免疫应答，其主要特点在

于细胞因子和促炎因子释放增加，而抗炎细胞因

子释放减少及部分Treg细胞功能失调。Tg和T P O
作为适应性免疫应答的主要靶抗原，由甲状腺细

胞和A P C呈递，诱导产生针对自身抗原的CD 4 +T
细胞，进而刺激B细胞活化成浆细胞产生甲状腺抗

体，最终特异性破坏甲状腺滤泡上皮组织导致甲

状腺功能低下。HT作为PTC的癌前病变，通过分

子学机制、免疫学机制、内分泌机制等多种机制

共同作用导致自身免疫系统失衡最终诱发PTC，而

HT通过介导适应性免疫应答反应及募集肿瘤相关

淋巴细胞至肿瘤位点，浸润破坏癌组织，从而抑

制癌细胞的增殖、转移。

近些年，随着分子学及免疫学的发展，癌症

免疫疗法作为一种新型抗癌辅助疗法备受学者及

临床医师关注，而在癌症治疗中引入免疫抑制剂

后，自身免疫反应与抗肿瘤免疫反应之间的相互

作用更成为关注的焦点。深入研究PTC的肿瘤微环

境以及HT合并PTC的免疫学发病机制有助于我们

全面了解具有相似分子学及免疫学特征的甲状腺

癌的不同临床表现；此外，其他类型甲状腺癌的

临床表现可能也与这些特异性免疫细胞有关。而



桥本氏甲状腺炎与甲状腺乳头状癌的免疫学关系    熊建霞，等 2761

目前大量的研究结果证明HT与PTC之间具有密切

的免疫学关系，进一步研究两者之间的免疫学关

系有助于我们建立特定的免疫疗法，从而为晚期

或者难治性甲状腺癌患者提供治疗的可能。在当

前肿瘤免疫治疗快速发展的大时代，肿瘤免疫知

识已不仅仅是基础知识，更是临床知识。对于阐

明HT与PTC之间的免疫学关系以及建立甲状腺癌

特定的免疫疗法进行大量深层次的基础及临床研

究是非常必要的。
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