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血清 RVE1、CysC、SOCS1水平与桥本甲状腺炎患者炎症反应、
甲状腺功能及 Th1/Th2细胞因子的关系 *
石 敏 王 琼 周英旎 李文娟 李晓苗△

（空军军医大学第一附属医院内分泌代谢科陕西西安 710032）

摘要目的：探讨血清溶解素 E1（RVE1）、胱抑素 C（CysC）、细胞因子信号传导抑制因子 1（SOCS1）水平与桥本甲状腺炎（HT）患者

炎症反应、甲状腺功能及 Th1/Th2细胞因子的关系。方法：选择 2020年 7月至 2023年 10月就诊于空军军医大学第一附属医院

的 121例 HT患者作为 HT组，另选同期于我院体检健康的 80例体检者作为对照组。对比两组血清 RVE1、CysC、SOCS1水平及

炎性因子[C反应蛋白（CRP）、红细胞沉降率（ESR）、白细胞介素（IL）-12、IL-23]、甲状腺功能指标[游离三碘甲状腺原氨酸（FT3）、

促甲状腺激素（TSH）、游离甲状腺素（FT4）]、Th1/Th2 细胞因子[干扰素 -酌（IFN-酌）、IL-4、IL-10]水平，Pearson 相关性分析血清
RVE1、CysC、SOCS1水平与 HT患者炎症反应、甲状腺功能、Th1/Th2细胞因子的相关性。结果：与对照组相比，HT组血清 RVE1、

FT3、FT4、IL-10更低，ESR、CRP、IL-12、IL-23、TSH、CysC、SOCS1、IFN-酌、IL-4水平更高（P＜0.05）。Pearson相关性分析结果发现，

HT患者血清 ESR、CRP、IL-12、IL-23、TSH、IFN-酌、IL-4水平与 RVE1呈负相关（P＜0.05），与 CysC、SOCS1呈正相关（P＜0.05）；

血清 FT3、FT4、IL-10水平与 CysC、SOCS1呈负相关，与 RVE1呈正相关（P＜0.05）。结论：HT患者血清 RVE1水平异常降低、

CysC及 SOCS1水平异常升高，与炎症反应、甲状腺功能障碍、免疫功能失衡密切相关。
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Relationship between Serum RVE1, CysC, SOCS1 Levels
and Inflammatory Response, Thyroid Function and Th1/Th2 Cytokines

in Patients with Hashimoto's Thyroiditis*

To investigate the relationship between serum lysin E1 (RVE1), cystatin C (CysC), suppressor of cytokine

signaling 1 (SOCS1) and inflammatory response, thyroid function and Th1/Th2 cytokines in patients with hashimoto's thyroiditis (HT).

121 patients with HT who were admitted to The First Affiliated Hospital of Air Force Military Medical University from July

2020 to October 2023 were selected as HT group, and 80 healthy subjects who underwent physical examination in our hospital of Air

Force Military Medical University during the same period were selected as control group. The levels of serum RVE1, CysC, SOCS1 and

inflammatory factors [C-reactive protein (CRP), erythrocyte sedimentation rate (ESR), interleukin (IL)-12, IL-23], thyroid function

indexes [thyroid stimulating hormone (TSH), free triiodothyronine (FT3), free thyroxine (FT4)], Th1/Th2 cytokines [interferon-酌 ( IFN-酌 ),

IL-4, IL-10] were compared between two groups, the correlation between serum RVE1, CysC, SOCS1 levels and inflammatory response,

thyroid function, Th1/Th2 cytokines in HT patients were analyzed by Pearson correlation analysis. Compared with the control

group, the serum RVE1, FT3, FT4, IL-10 were lower, ESR, CRP, IL-12, IL-23, TSH, CysC, SOCS1, IFN-酌, IL-4 were higher (P<0.05).
Pearson correlation analysis showed that, the levels of serum ESR, CRP, IL-12, IL-23, TSH, IFN-酌 and IL-4 in HT patients were

positively correlated with CysC and SOCS1 (P<0.05), negatively correlated with RVE1 (P<0.05). Serum FT3, FT4 and IL-10 levels were

positively correlated with RVE1 (P<0.05), and negatively correlated with CysC and SOCS1 (P<0.05). Ababnormally

decreased serum RVE1 levels and CysC and SOCS1 levels in HT patients are closely related to inflammatory response, thyroid

dysfunction and immune function imbalance.
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Groups n RVE1（pg/mL） CysC（mg/L） SOCS1（pg/mL）

Control group 80 31.02依5.47 1.39依0.45 256.36依85.48

HT group 121 27.52依4.98 2.29依0.48 402.31依102.18

t 4.689 -13.336 -10.562

P 0.000 0.000 0.000

表 1两组血清 RVE1、CysC、SOCS1水平对比（x依s）
Table 1 Comparison of serum RVE1, CysC and SOCS1 levels between two groups(x依s)

前言

桥本甲状腺炎（HT）属于一种慢性自身免疫性疾病，以特

异性甲状腺自身抗体形成、甲状腺内淋巴细胞浸润为主要特

征[1]。HT多发于女性，患者表现为甲状腺肿大、甲减、吞咽困难、

声带麻痹、面部水肿等症状[2]。研究发现，HT患者常伴有微炎症

反应、Th1/Th2细胞因子失衡、甲状腺功能减退等表现[3，4]。溶解

素 E1（RVE1）属于内源性脂质介质，可抑制效应性 T 细胞分

化，提高巨噬细胞吞噬活性，发挥调节适应性免疫、降低炎症反

应作用[5]。胱抑素 C（CysC）是一种半胱氨酸蛋白酶抑制剂，具有

调节半胱氨酸蛋白酶活性的生理功能[6]。近年研究证实，甲状腺

功能异常（甲亢或加减等）时的甲状腺激素水平变化，会致使

CysC水平随之增加或降低 [7]。细胞因子信号传导抑制因子 1

（SOCS1）是适应性免疫、固有免疫中重要的生理性调节因子，

目前研究证实，SOCS1在系统性红斑狼疮[8]、类风湿关节炎[9]、

过敏性紫癜[10]等自身免疫性疾病中呈异常高表达。鉴于此，本

研究探讨血清 RVE1、CysC、SOCS1水平与 HT患者炎症反应、

甲状腺功能及 Th1/Th2细胞因子的关系，旨在为临床 HT患者

的治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2020 年 7 月至 2023 年 10 月就诊于空军军医大学

第一附属医院的 121 例 HT 患者作为 HT 组，年龄 32-58岁，

平均（41.35依5.84）岁；男 22 例，女 99 例；体质量指数 19.21-

25.40 kg/m2，平均（22.16依1.35）kg/m2；病程 4 个月 -6 年，平均

（3.15依1.02）年。另选同期于我院体检健康的 80例体检者作为

对照组，年龄 28-59 岁，平均（40.48依6.35）岁；男 11 例，女 69

例；体质量指数 19.58-24.85 kg/m2，平均（22.28依1.49）kg/m2。HT

组、对照组的性别、年龄、体质量指数对比无差异（P＞0.05）。本

研究已获空军军医大学第一附属医院医学伦理委员会批准。

1.2 纳入排除标准

纳入标准：（1）HT参考《中国甲状腺疾病诊治指南》[11]：①

弥漫性甲状腺肿大，质地较韧，或伴峡部椎体叶肿大，或伴结

节；② 血清甲状腺过氧化物酶抗体（TPOAb）、甲状腺球蛋白抗

体（TgAb）阳性，若同时符合① +② 则诊断为 HT；（2）自愿签署

知情同意书；（3）HT女性患者处于非妊娠期或哺乳期。排除标

准：（1）合并单纯性甲状腺肿、Graves病；（2）入组近 3个月内接

受糖皮质激素药物、非甾体类抗炎药物治疗；（3）合并慢性感

染、肿瘤、急性感染等影响炎症指标的病理情况；（4）肝肾功能、

心功能严重不全；（5）凝血功能障碍；（6）伴有多发性硬化症、类

风湿关节炎、系统性红斑狼疮、still综合征等其他自身免疫性

疾病；（7）合并甲状腺恶性肿瘤或其他恶性肿瘤。

1.3 方法

1.3.1血清标本采集 对照组体检当日，HT组入院次日采集

静脉血液标本 6 mL。所有血液标本在室温下静置 1 h后，在高

速离心机上（TGear HC15，天根生化科技（北京）有限公司）离心

15 min，离心条件：转速为 3000 r/min、离心半径为 6cm，离心后

取上层清液，置于 -80℃低温冰箱保存。

1.3.2 血清指标测定 （1）血清 RVE1、CysC、SOCS1水平：使

用酶联免疫吸附法（ELISA）测定血清 RVE1（货号：KT-65984，

上海钰博生物科技有限公司）、CysC（货号：SBJ-H0035，南京森

贝伽生物科技有限公司）、SOCS1（货号：XY2602A，上海烜雅生

物科技有限公司）水平。（2）炎性因子指标：使用 ELISA法测定

血清 C反应蛋白（CRP）（货号：XK-E2197，上海晅科生物科技

有限公司）、白细胞介素（IL）-12（货号：KS18332，上海科顺生物

科技有限公司）、IL-23（货号：70-EK123-96，杭州联科生物技术

股份有限公司）水平，使用血沉仪（型号：ESR-30，上海迅达医疗

仪器有限公司）检测红细胞沉降率（ESR）。（3）甲状腺功能指

标：使用电化学发光免疫分析法测定促甲状腺激素（TSH，货号

为 YDLC-15971）水平、游离三碘甲状腺原氨酸（FT3，货号为

YDLC-15973）、游离甲状腺素（FT4，货号为 YDLC-15972）水

平，试剂盒均购自上海羽哚生物科技有限公司。（4）Th1/Th2细

胞因子：使用 ELISA法测定血清干扰素 -酌（IFN-酌）、IL-4、IL-10
水平，IFN-酌试剂盒均购自翌圣生物科技（上海）股份有限公司
（货号：97024ES），IL-4试剂盒购自上海威奥生物科技有限公司

（EH6304M），IL-10试剂盒购自体必康生物科技（广东）股份有

限公司。

1.4 统计学方法

采用统计学软件 SPSS28.0处理数据。计量资料经正态性

检验与方差齐性检验，符合正态分布的计量资料以(x依s)表示，
采用 t 检验；计数资料用百分比表示，采用 掊2 检验。采用

Pearson检验分析血清 RVE1、CysC、SOCS1水平与炎性指标、

甲状腺功能指标及 Th1/Th2细胞因子的关系。以 P＜0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 RVE1、CysC、SOCS1水平对比

HT组血清 RVE1低于对照组，CysC、SOCS1 水平高于对

照组（P＜0.05）。见表 1。
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2.2 两组炎性指标对比

HT 组血清 ESR、CRP、IL-12、IL-23 水平高于对照组

（P＜0.05）。见表 2。

表 3两组甲状腺功能指标对比（x依s）
Table 3 Comparison of thyroid function indexes between two groups( x依s )

Groups n TSH（IU/L） FT3（pmol/L） FT4（pmol/L）

Control group 80 2.16依0.49 4.69依1.15 16.32依2.85

HT group 121 4.51依0.98 3.89依1.18 13.57依2.06

t -19.858 4.752 7.936

P 0.000 0.000 0.000

表 2两组炎性指标对比（x依s）
Table 2 Comparison of inflammatory indexes between two groups( x依s )

Groups n ESR（mm/h） CRP（mg/L） IL-12（ng/L） IL-23（ng/L）

Control group 80 10.65依3.26 3.25依1.85 10.02依3.84 49.35依6.28

HT group 121 28.85依6.84 24.59依6.98 18.42依4.98 85.27依7.49

t -22.178 -26.711 -12.779 -35.435

P 0.000 0.000 0.000 0.000

2.3 两组甲状腺功能指标对比

HT 组血清 TSH 水平高于对照组，FT3、FT4 水平低于对

照组（P＜0.05）。见表 3。

Groups n IFN-酌 IL-4 IL-10

Control group 80 5.47依1.87 30.15依8.15 172.85依35.95

HT group 121 15.97依2.87 45.18依10.85 130.25依27.58

t -28.904 -10.571 9.484

P 0.000 0.000 0.000

2.4 两组 Th1/Th2细胞因子水平对比

HT 组血清 IFN-酌、IL-4 水平高于对照组，IL-10 水平低于
对照组（P＜0.05）。见表 4。

表 4两组 Th1/Th2细胞因子水平对比（x依s, pg/mL）

Table 4 Comparison of Th1/Th2 cytokine levels between two groups( x依s, pg/mL)

2.5血清 RVE1、CysC、SOCS1水平与炎性指标、甲状腺功能指

标及 Th1/Th2细胞因子的相关性分析

Pearson 分析结果发现，HT 患者血清 ESR、CRP、IL-12、

IL-23、TSH、IFN-酌、IL-4水平与 RVE1呈负相关（P＜0.05），与

CysC、SOCS1 呈正相关（P＜0.05）；血清 FT3、FT4、IL-10 水平

与 RVE1呈正相关（P＜0.05），与 CysC、SOCS1呈负相关（P＜
0.05）。见表 5。

3 讨论

目前临床针对 HT的发病机制未完全阐明，多认为与自身

免疫功能障碍、营养状态、药物、环境等因素相关[12，13]。HT的免

疫异常主要表现为 Th17 细胞高表达、Th2 细胞过度活化等，

Th1 细胞主要介导细胞免疫过程，Th2 细胞介导体液免疫过

程，二者相互调节又相互制约，Th1/Th2失衡不仅可致使免疫

功能异常，且会协同其他炎症因子诱发免疫性疾病[14，15]。本研究

发现，与对照组相比，HT 组血清 ESR、CRP、IL-12、IL-23、

IFN-酌、IL-4水平升高，IL-10水平低，可见 HT患者机体呈微炎

症、Th1/Th2失衡状态，且以 Th2优势活化状态为主。

RVE1是促进炎症消退的一种细胞因子，可作为炎症反应

的 "停止信号 "。研究发现，RVE1可通过降低中性粒细胞趋化

性，提高巨噬细胞吞噬功能，抑制炎症部位淋巴细胞聚集，从而

减轻炎症反应[16]。本研究发现，与健康体检者相比，HT患者血

清 RVE1 呈低表达，且血清 RVE1 水平与 ESR、CRP、IL-12、

IL-23、TSH、IFN-酌、IL-4水平呈负相关，与 FT3、FT4水平呈正

相关，这与 Song[17]等研究的部分报道相似。表明 RVE1低表达

可能参与 HT的发生发展，但目前临床关于 RVE1在 HT发病

中的机制尚不清楚，Sawada[18]等在一项动物实验中发现，RVE1

可抑制 酌啄 T细胞及树突状细胞分化、迁移，减少炎性细胞浸
润，抑制 IL17、IL23合成与分泌。Oner[19]等实验报道，RVE1可

通过阻断 IL-10 等因子及调节性 T 细胞趋化因子受体 6

（CCR6）产生，抑制 T细胞活化及免疫反应，从而加快炎症反应

消退。由上述研究，本研究推测 RVE1缺失可致使 Th17过度分
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表 5血清 RVE1、CysC、SOCS1水平与炎性指标、甲状腺功能指标及 Th1/Th2细胞因子的相关性分析

Table 5 Correlation analysis of serum RVE1, CysC, SOCS1 levels with inflammatory indexes, thyroid function indexes and Th1/Th2 cytokines

Indexs
RVE1 CysC SOCS1

r P r P r P

ESR -0.468 0.000 0.552 0.000 0.469 0.000

CRP -0.469 0.000 0.608 0.000 0.498 0.000

IL-12 -0.534 0.000 0.479 0.000 0.445 0.000

IL-23 -0.494 0.000 0.648 0.000 0.563 0.000

TSH -0.459 0.000 0.572 0.000 0.507 0.000

FT3 0.515 0.000 -0.299 0.000 -0.174 0.016

FT4 0.228 0.011 -0.338 0.000 -0.303 0.000

IFN-酌 -0.515 0.000 0.645 0.000 0.557 0.000

IL-4 -0.408 0.000 0.430 0.000 0.471 0.000

IL-10 0.283 0.009 -0.371 0.000 -0.378 0.000

化，影响 IL-10等因子表达，造成 Th1/Th2失衡，从而加剧炎症

反应与免疫失调，进一步诱发 HT。

SOCS1是由细胞产生的细胞信号传导负性调节蛋白，在

炎症疾病、自身免疫疾病等诸多疾病的发生、发展过程中发挥

关键作用[20]。国内一项研究报道[21]，HT患者血清 SOCS1水平

上升，可调控 HT的 T细胞亚群分化、Toll样受体 3表达。另有

研究发现[22]，自身免疫性甲状腺疾病患者血清 SOCS1水平高

于健康者，且与病情程度呈正相关。本研究发现，与健康体检者

相比，HT患者血清 SOCS1呈高表达，且血清 SOCS1与 ESR、

CRP、IL-12、IL-23、TSH、IFN-酌、IL-4 水平呈正相关，与 IL-10、

FT3、FT4水平呈负相关，表明 SOCS1水平高表达可能参与 HT

的发生发展。分析原因为：（1）SOCS1具有多种免疫调节功能，

可负调控树突状及巨噬细胞的激活，并通过抑制信号转导和转

录活化因子（STAT）1/STAT4/STAT6/STAT3信号通路，进而维

持 Th1/Th2稳态平衡，调控 T细胞分化、发育等过程。SOCS1

虽可以抑制 Th1 细胞极化，但对于 IL-4/STAT6 途径介导的

Th2细胞极化的抑制作用甚微，故更加促进 Th1/Th2平衡逐渐

迁移至 Th2，表现为 Th2细胞优势活化[23]。（2）作为 Janus激酶

（JAK）/STAT 通路的内源性抑制因子，SOCS1 可通过阻滞

JAK/STAT信号通路，从而进一步促使炎症因子大量释放，加

剧炎症反应[24]。

CysC属于一种胱氨酸蛋白酶抑制剂，血清 CysC含量与细

胞分泌程度相关，当甲状腺功能障碍时会致使血液中甲状腺激

素含量异常，影响机体与细胞代谢速度，从而会造成血清 CysC

水平出现变化[25]。Xin[26]等在一项 Meta实验中发现，甲亢患者

血清 CysC水平明显高于健康对照者，甲减患者血清 CysC水

平低于健康对照者，可见血清 CysC可能是监测甲状腺疾病的

有效标志物。本研究发现，与健康体检者相比，HT患者血清

CysC呈高表达，且血清 CysC与 ESR、CRP、IL-12、IL-23、TSH、

IFN-酌、IL-4水平呈正相关，与 IL-10、FT3、FT4水平呈负相关，

表明 CysC水平高表达可能参与 HT的发生发展。分析原因为：

甲状腺功能失调可改变蛋白降解、组织蛋白含量、内源性神经

保护因子含量、半胱氨酸蛋白酶含量，而作为拮抗这一变化的

CysC水平也会随之出现变化。此外，本研究发现，CysC水平与

炎性因子、Th1/Th2细胞因子密切相关，推测 CysC高表达参与

HT的发生发展可能与增加炎性介质表达、加剧炎症反应、引起

Th1/Th2失衡相关，但具体的作用机制需进一步阐明。

综上所述，HT 患者血清 RVE1 水平异常降低、CysC 及

SOCS1水平异常升高，三者水平与炎症反应、甲状腺功能障

碍、Th1/Th2细胞因子失衡密切相关。
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