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桥本甲状腺炎免疫治疗的研究进展
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摘要：桥本甲状腺炎是Ij缶床常见的自身免疫性甲状腺疾病，其处理仍以激素替代为主流，不能从

病因的角度加以治疗，同时患者往往赘要反复调药，负担较重。近年来出现了各种从免疫调节的角

度来治疗本病的新方法，能够使患者的甲状腺自身抗体水平下降，肿大的甲状腺得到缩小，患者的自

觉症状得到改善等。其中，针对各种生物和基因治疗、局部免疫调节或祖国传统中医中药等的研究

资料表明治疗效果显著。
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The Pr邺of Immunotherapy for Haslfimoto’s Thyroiditis LIU Xiao-ytm，DUAN Yu，删Chao．(Endo-
crine and Maabdism D倒，踟First舫删Hospital of m耐增Medical University，Nanying 210029，China)

Akaraet：Hashimoto’s thyroiditis is the most c．onnnon autoimmunity thyreiditis，Thyroid hormone substitution

is its main therapeutic method which call not cure it based on etiology putting patients under heavy burdon because

of the neadnesss in drug adjustment again and again．In recent years，tllere are many new methods based on immune

regulation，which call decrease the level of thyroid autoantibady in atients，reduce the volume of tumescent thyroid

and amend patient’8 subjective symptom．Among them，the therapeutic methods based Oil gene and biology，local

immune regulation and traditional Chinese medicine have showed their challenging effect．

Key words：Hashimoto’s thyroidifis；Immune therapy；Autoimmune thyreiditis；Experimental autoimmune

thyreiditis

众所周知，桥本甲状腺炎(HT)是一种自身免疫性甲状腺

疾病，目前公认的治疗方法为甲状腺激素替代。但是这种方

法并不能从病因着手解决问题，患者往往需要多次复查甲状

腺功能调整服用剂量，而且，常常需终生服药，给患者带来较

大的痛苦和心理负担。近年涌现出各种从调节免疫紊乱的角

度处理这一疾病的新方法。现仅就HT免疫调节治疗的相关

进展简要综述。

1生物制剂在HT治疗中的作用

1．1白细胞介素．10(ILqO)Mignon GodefroyII o首次发现，注

射IL-10能够使试验性自身免疫性甲状腺炎(EAT)小鼠甲状

腺组织中浸润的淋巴细胞减少，血浆甲状腺球蛋白抗体

(TgAb)的滴度下降。证实对EAT具有确切的疗效。BattetLx

等bo将IL-10基因通过非病毒载体转入甲状腺滤泡细胞并获

得表达，可以显著减少T淋巴细胞在甲状腺中的浸润，抑制自

身反应性T淋巴细胞增殖，从而缓解自身免疫性甲状腺炎。

Zhang等Ho直接于甲状腺内注射装载可表达IL-IO基因的质

粒，结果可显著抑制EAT小鼠甲状腺内的淋巴细胞浸润，缓

解病情。而且，IL-10可以很强烈地抑制树突细胞(DC)诱导

EAT的能力H1。通过大鼠甲状腺组织内局部注射转染IL-10

质粒，使甲状腺滤泡上皮细胞表达II_,-10基因，结果发现，这一

处理方法能够清除甲状腺内浸润的淋巴细胞，降低自身抗体

水平和针对抗原反应的T淋巴细胞增殖反应。而多聚赖氨酸

可以延长目的基因表达时间，使IL-IO治疗EAT的疗效持续

时间更长晡J。

1．2干扰素 张景义等哺。使用安福隆(干扰素a-2b)治疗桥

本甲状腺炎患者，疗效明显优于强的松对照组，且不良反应

少。其可能的机制为干扰素可以灭活一些T细胞辅助因子而

阻止自身抗体形成，使迟发型变态反应的发生和发展得以抑

制，从而阻止多种抗甲状腺抗体对甲状腺细胞膜的破坏。另

外，大剂量干扰素还可以使主要

组织相容性复合体表达低下，从

而达到抑制T细胞增殖的作用，

由此使细胞免疫反应受到抑制，

也减少了细胞免疫对甲状腺滤泡

上皮细胞的破坏。不仅如此，使

用干扰素还可加快免疫复合物的

清除，并提高吞噬细胞处理的功

能‘”。

1．3单抗Hutchings等旧。发现，

甲状腺内CD；T细胞单克隆抗体

能够选择性的作用于辅助性T细

胞，使自身免疫过程被阻断，从而

阻止EAT的诱发。运用Tg抗体的抗独特型抗体可以成功阻

断EAT的发生。7-干扰素的单克隆抗体能够降低EAT小鼠

血清中Tg抗体的浓度，减少淋巴浸润。针对淋巴细胞相关抗

原．1(LFA．1)的单克隆抗体也可以使TSAb下降，且抗LFA-1和

抗细胞间黏附分子．1(ICAM．1)均可使EAT小鼠甲状腺淋巴浸

润减轻。Chen等p1使用抗TGF-[j。的抗体或者赖诺普利(1isi．

nopril)抑制TGF-岛，可以减少肉芽肿性自身免疫性甲状腺炎

的纤维化。

1．4其他使用可表达FasL基因的载体直接注入EAT小鼠

的甲状腺内，可以抑制淋巴细胞的浸润，同时诱导T淋巴细胞

的死亡，对EAT起到积极的治疗作用n“。Vasu等u¨使用粒

细胞．单核细胞集落刺激因子(GM．CSF)治疗Tg免疫的小鼠，

发现鼠针对T细胞的反应低下，未能诱导出甲状腺炎，同时产

生了更高水平的IL4和IL-10。提示使用GM．CSF选择性的激

活树突状细胞，可能对于Thl为主的自身免疫性桥本甲状腺

炎有潜在的治疗效果。另一项研究表明，细胞毒性T淋巴细

胞相关抗原4(CTLA-4)与甲状腺相结合可以增加调节性T细

胞的数量和它们产生1℃B&的能力，同时INF-7和TNF-a下

降，最终导致EAT的抑制¨“。不仅如此，在鼠甲状腺球蛋白

(mTG-LPS)免疫之前使用口服猪Tg(pTG)，可以降低小鼠EAT

的严重程度。而且，多次分别静脉注射mTG也可以抑制EAT

的发生。此外，体内阻断cD柏和cD。L相互结合，可通过抑制

炎症性Tg特异性Thl细胞，继而抑制EAT。人体研究发现，

使用与自身抗原Tg相关的抗原治疗自身免疫性甲状腺疾病

(AITI))的患者，虽然体液免疫的各项参数没有特殊变化，但与

细胞免疫相关的某些肽类则受到明显抑制。

2激素和免疫抑制剂在l玎治疗中的作用

2．1 全身应用 Nicoletti等¨列发现，使用脱氧精胍菌素

(deoxyspergualin，DSP)可有效抑制EAT的发生。一种自然提取
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物(1．磷酸鞘醇受体阻滞剂)FTY720亦可治疗EAT，显著降低

TSH水平，使循环中的淋巴细胞数量减少，且无感染等副作用

出现。大剂量的环胞紊A(CsA)(360 myks)可预防甲状腺功

能减退(甲减)的发生，而小剂量(25—60 ms／ks)却有潜在的降

低血清T4的作用。如果小剂量环孢霉素A与1，25(OH)：

VitD3联合应用，则可有效抑制EAT的发生¨“。陈立曙等u纠

在常规抗甲状腺药物(ATD)治疗的基础上，应用小剂量的硫

唑嘌呤(AZP)和强的松治疗使用常规ATD方案治疗1年以上

效果不佳的桥本甲状腺功能亢进(甲亢)病例，结果抗体滴度

显著下降，同时伴有甲状腺腺体体积或结节缩小、甲状腺血管

杂音消失和突眼的改善。

2．2局部注射局部注射以及全身静脉应用地塞米松都能

明显降低EAT小鼠TgAb、TNF、K,-1水平，同时提高协一2阳性
的T细胞数，降低13T4／Lyt-2比值，从而逆转自身免疫性甲状

腺炎小鼠的病理改变，提示地塞米松有调整T淋巴细胞亚群，

抑制细胞因子释放，抑制过强的自身免疫反应等作用。由于

局部用药减少了激素的全身性副作用，使其更受临床医生和

患者的青睐。I临床研究¨副亦证实地塞米松甲状腺内注射，可

有效缩小甲状腺，降低甲状腺过氧化物酶抗体(TpoAb)、TgAb

及淋巴细胞／滤泡细胞比值等自身免疫性损伤指标，减少甲减

发生率。导致这一现象的机制是多方面的，糖皮质激素可抑

制淋巴细胞DNA及蛋白质的合成，干扰淋巴组织在抗原作用

下的分裂及增殖，并能阻断致敏T淋巴细胞释放各种淋巴因

子，使单核细胞显著减少，免疫活性细胞下降，由此降低

TPoAb、TgAb水平，阻断HT的病理环节及发展。顾明君等¨训

的研究表明，联合应用L广T4和地塞米松甲状腺内注射治疗，

对于防止亚临床甲减(SCH)转为临床甲减(OVH)，逆转SCH

为正常均明显优于单用LT4替代者，地塞米松组TPoAb、TgAb

水平下降及甲状腺肿缩小也均较单用LT4组明显。因此，在

亚临床甲减阶段进行LT4替代和甲状腺内注射地塞米松治

疗可保护甲状腺滤泡，延缓或阻止SCH向OVH转化，增加或

加快SCH向正常转化。早期干预的良好效果与HT早期以炎

症为主的组织学改变也是一致的。利美达松为地塞米松棕榈

酸酯化活性物质前体，在体内经白细胞酯酶作用缓慢水解成

地塞米松，系长效地塞米松制剂，进入局部组织后，被吞噬细

胞识别、吞噬，经白细胞水解酶作用后，缓慢水解释放出地塞

米松，从而发挥持久的抗炎作用。其在炎症部位的分布比地

塞米松约高2倍，其抗炎作用较水溶的地塞米松持久且强2

～5倍。赵文娟等¨副使用利美达松局部注射配合应用纠正甲

状腺功能紊乱的药物治疗FIT，可减轻淋巴细胞浸润，改善患

者甲状腺组织间质纤维化程度，使甲状腺质地变软，肿大减

轻，且无1例出现明显激素样副作用。

2．3局部外用廖勇敢等¨刊常规治疗的基础上，给予1％地

塞米松透皮浸膏(以聚二乙醇醚为透皮吸收剂)外敷颈部，3

次／d，疗程3个月。结果可有效缩小甲状腺，降低TPoAb、TgAb

及淋巴细胞等自身免疫性损伤指标，减少甲减发生率，疗效确

切。临床观察发现，该疗法对甲状腺Io、Ⅱo肿大者疗效优于

Ⅲo肿大者，对质韧者疗效优于质硬者，对有疼痛及压痛者疗

效优于无疼痛及压痛者，对无结节者疗效优于有结节者，对未

发生甲减者疗效优于已发生甲减者。

·345·

3传统中医中药在HT治疗中的作用

中医中药在HT治疗方面积累了丰富的临床经验，有一

定的实用价值。

3．1扶正清瘿方祖国医学据临床表现将桥本病归属于中

医“瘿瘤”范畴。风温之邪内侵是桥本病发病的外因，正气内

虚是桥本病发生的内要基础，正气内虚与外邪侵袭互为因果，

外邪乘虚直入厥阴、太阴之经络，经气不行则肝郁气滞，日久

化火，火热灼液为痰，肝郁脾虚，痰浊内生，痰阻经络，痰热瘀

浊互结于颈前甲状腺部发为甲肿，正邪交争，症见多端。据此

病机以扶正清瘿方治疗桥本甲状腺炎疗效明显。扶正清瘿方

通过对机体整体的全面作用，调节机体针对甲状腺的自身免

疫紊乱，改善受到损伤的甲状腺功能，对甲状腺激素水平显示

出双向调节作用。研究发现Ⅲ1扶正清瘿方能明显降低EAT

动物模型甲状腺自身抗体水平，改善EAT动物模型甲状腺病

理分级，调节T淋巴细胞亚群比例，抑制淋巴细胞因子丫．干扰

素分泌，显示出该方全面调节机体免疫功能的特性。

3．2 甲状腺免疫合剂 甲状腺免疫合剂的主要成分包括黄

芪、当归、生地、白芍、丹参、夏枯草、柴胡、生牡蛎。使用该免

疫合剂后，自身免疫性甲状腺炎患者的红细胞Gb受体花环

率(RBC．C，bRR)明显升高，红细胞免疫复合物花环(RBC．ICR)

显著降低，提示该配方对自身免疫性甲状腺炎患者红细胞免

疫功能低下的恢复有一定作用。自身免疫性甲状腺炎患者免

疫黏附促进因子降低，抑制因子升高。提示该类患者的红细

胞免疫黏附调节系统失调。运用甲状腺免疫合剂后，红细胞

免疫黏附促进因子(RIEF)升高，红细胞免疫黏附抑制因子

(RIIF)降低，说明甲状腺免疫合剂有改善红细胞免疫调节因

子活性的作用。不仅如此，使用此药后，患者血清甲状腺微粒

体抗体(TmAb)和TgAb均明显下降，抗原抗体复合物也随之

减少，从而减轻或阻止自然杀伤细胞的毒性作用，使甲状腺上

皮细胞免受损害。但是该研究对于疗程以及所能维持的时间

并无详细探讨。

3．3雷公藤多甙(wilfordii saponins，TII) 实验性研究发现，雷

公藤多甙可以很强烈抑制Dc诱导EAT的能力H1。华川等睢¨

实验证实了雷公藤能显著降低EAT小鼠血清TgAb、TmAb滴

度，减轻甲状腺组织淋巴细胞浸润程度。同时可以明显降低

EAT小鼠脾淋巴细胞Tg刺激的特异性增殖，说明其能有效抑

制致敏T淋巴细胞对Tg抗原的反应性，直接对已致敏T淋巴

细胞起到抑制作用，从而使致敏T淋巴细胞介导的细胞毒作

用和由此导致的自身免疫损伤得到控制。临床上，在激素替

代治疗的基础上加用雷公藤，能明显降低桥本甲状腺炎患者

的TgAb、TmAb含量，甲状腺滤泡上皮退化细胞明显减少，使

肿大的甲状腺回缩，说明雷公藤多甙片较明显的抑制桥本甲

状腺炎患者体内的自身免疫反应。

3．4其他文献报道芪箭消瘿汤、桂枝茯苓丸、柴胡疏肝汤、

健延龄、金水宝胶囊、四七汤、温肾方、蜂毒、五加双参片、温瘿

消、消瘿合剂、实脾饮、右归丸、甲瘤胶囊和川黄液等均对于桥

本甲状腺炎有一定的免疫调节作用。另外，还有研究使用硒

作为甲状腺素替代治疗的辅助措施，发现其对桥本甲状腺炎

的甲状腺缩小及自身抗体水平的降低起到有益的作用。

综上所述，大多数免疫调节疗法并不能完全替代目前最

主要使用的激素替代的治疗策略。已经尝试的许多方案都是
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在原有治疗的基础上再加以辅助措施，或用于激素剂量难以

掌握或者偏大而副作用明显者，或用于患者不愿意长期服用

激素者。其远期疗效目前尚缺乏循征医学的依据。故在实际

应用过程中，仍应以激素替代治疗为主，适当选用上述免疫调

节治疗，并在临床实践中进一步探讨这类药物的治疗效果、作

用机制和毒副作用。
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偏头痛与卒中

毓青，杨卫东

(天津医科大学总医院神经内科，天津300052)
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摘要：偏头痛与卒中的相关性一直是神经科医生的难题。流行病学的研究认为偏头

痛可能是年轻妇女卒中的独立危险因素。一些研究表明偏头痛与卒中有共同的生化过

程。偏头痛相关的卒中主要分三种类型：卒中和偏头痛共存，症状性偏头瘸和俯头痛诱发

的卒中。神经影像学证实偏头痛患者脑白质和脑室周围临床下损害的存在。

关蕾词：偏头痛；车中；脑缺血

I蛐lgralne and Stroke YU Qing，YANG Webdong．(General Hospital，Tianjin Medical'‰毋，
Tianjin 300052，CMna)

Abstract：The association between migraine and stroke is a tough problem for Neurologists．Epide—

miolngical studies showed that Migraine is an independent risk factor for ischeamic stroke in young

women．Several studies reported some common biochemical mechanisms between the two diseases．

There a阳three main types in migraine-related stroke，including the ecejdstence ofstroke and miSmine，
the symptomatic migraine and the migraine—induced stroke．Neuroimaging intestified that there a∞sub-

clinical lesions around brain alba and cerebral ventricle of patients with migraine．

Key words：Migraine；Stroke；Cerebral isehacmia

偏头痛与卒中的关系是神经科医师需要解决的众多疑

难问题之一。偏头痛和卒中都能产生一系列头痛、神经缺损

和脑血流改变的联合病症，给疾病的诊断带来一定的困难。

另外，在几个标准下的不同诊断中偏头痛和卒中具有因

果关系的相关性。许多研究提出这种可能性：偏头痛是年轻

妇女缺血性卒中的一个危险因素。此外，几种放射学系列的

检查证明了临床下损害的存在，最典型的损害在偏头痛患者

的脑白质中。近期的一些研究调查了卵圆

孔未闭(patent foramen oval，PFO)和颈动脉

夹层(cervical arterial dissection，CAD)等疾病

在偏头痛中所扮演的角色。现将偏头痛和

卒中的相关性、发病机制及与之相关的临

床症状简述如下。

1流行病学

流行病学的研究报告认为卒中的发生

在有先兆或无先兆的偏头痛患者中更常

见。特别是在伴有其他卒中危险因素，如吸

烟和使用口服避孕药的45岁以下妇女中。

脑梗死的危险性在无先兆偏头痛中增加3

倍，在有先兆偏头痛中增加6倍⋯；吸烟严重的年轻偏头痛妇

女，卒中危险性与对照组相比增加lO倍⋯。用口服避孕药的

偏头痛妇女的卒中危险性与没有偏头痛和不使用口服避孕药

的对照组相比较有更显著的增加⋯。而且，这种偏头痛患者

更可能呈现复发性卒中。这一证据提示偏头痛可能被考虑为

是年轻妇女卒中的独立危险因素。但不能就此下结论：所有

患偏头痛的年轻妇女都是卒中的高危人群。偏头痛妇女缺血
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