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摘要：甲状腺激素（Thyroid hormones，THs）参与免疫功能的调节，在固有免疫和适应性免疫中发挥着重要作用。THs异常分泌所

致的免疫功能失调被认为参与了格雷夫斯病和桥本甲状腺炎等自身免疫性疾病的发生发展。目前，THs在固有免疫细胞（中性粒

细胞、巨噬细胞、树突状细胞、自然杀伤细胞、肥大细胞）中的作用已得到了较好的阐明，但 THs对适应性免疫细胞（T淋巴细胞与

B淋巴细胞）的影响等方面的研究仍未引起足够的重视。因此，本研究从适应性免疫细胞的角度出发，重点讨论了 THs对这些细

胞的发育、分化及功能等方面的影响，为进一步理解 THs调节免疫功能的作用提供新视角。

关键词：甲状腺激素；适应性免疫细胞；T淋巴细胞；B淋巴细胞

中图分类号：R392.6 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2022）05-994-07

Functions of Thyroid Hormones in Adaptive Immune Cells*

Thyroid hormones (THs) are implicated in the modulation of immune function, and play a pivotal role in innate and

adaptive immunity. The immune dysfunction caused by abnormal secretion of THs is considered to be involved in the pathogenesis of au-

toimmune diseases such as Graves' disease and Hashimoto's thyroiditis. Recently, the actions of THs in innate immune cells (neutrophils,

macrophages, dendritic cells, natural killer cells, mast cells) have been well elucidated. However, how THs affect adaptive immune cells

(T lymphocytes and B lymphocytes) still remains ill-defined. Therefore, particularly focusing on the adaptive immune cells, this review

will highlight the effects of THs on the development, differentiation and function of these cells, and provide a new perspective for better

understanding the mechanisms by which THs modulate immune function.
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前言

甲状腺激素（Thyroid hormones，THs）是细胞代谢、分化、增

殖以及组织正常发育的重要调节因子，其主要以四碘甲状腺原

氨酸（3,5,3',5'-tetraiodothyronine，T4）和三碘甲状腺原氨酸

（3,5,3'-triiodothyronine，T3）的形式发挥作用[1,2]。THs的异常分

泌往往由自身免疫性疾病引起的甲状腺功能障碍所致，如格雷

夫斯病（Graves' disease，GD）与桥本甲状腺炎（Hashimoto's thy-

roiditis，HT）等。其中，GD以 THs分泌过多引起的甲状腺功能

亢进为特征，HT以甲状腺滤泡结构破坏所致的甲状腺功能异

常为特征[3]。

越来越多的证据表明，THs异常分泌所致的免疫功能失调

可进一步加重 GD与 HT等疾病的自身免疫反应[3-5]。有学者认

为，THs可维持免疫细胞的活性和功能，如上调单核细胞中

IL-6的表达，促进多种淋巴细胞亚群的增殖[6]。此外，甲状腺功

能减退可导致体液免疫和细胞免疫的抑制，而甲状腺功能亢进

则对免疫反应具有促进作用[7]。目前，已有大量文献系统地分析

和论述了 THs与巨噬细胞[8-11]、中性粒细胞[10,11]、树突状细胞[9-11]、

自然杀伤细胞[8,11,12]、肥大细胞[13]等固有免疫细胞的作用关系及

其机制。然而，THs在 T淋巴细胞和 B淋巴细胞（以下简称 T
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细胞和 B细胞）等适应性免疫细胞中的作用等方面的相关研究

较少受到关注。因此，本文重点关注 T细胞和 B细胞，讨论

THs对其发育、分化及功能等方面的影响，为进一步理解 THs

调节免疫功能的作用提供新视角。

1 THs作用于细胞的分子生物学机制

1.1 THs的生成

THs的分泌受到下丘脑 -垂体 -甲状腺（Hypothalamus-pi-

tuitary-thyroid，HPT）轴的严格调控。下丘脑室旁核内的神经元

生成和分泌促甲状腺素释放激素（Thyrotropin-releasing hor-

mone，TRH），TRH被轴突输送至下垂体，并诱导垂体前叶细胞

产生促甲状腺激素（Thyrotropin-stimulating hormone，TSH），

TSH进一步刺激甲状腺滤泡上皮细胞合成 THs（图 1）[10,15,16]。合

成的 THs中约 90％为 T4，剩余 10％为 T3[17]。这些 THs大部分

被分泌至血液中，并与 THs转运体（如甲状腺结合球蛋白、甲

状腺素视黄质运载蛋白和血清白蛋白）结合，从而被运送至靶

组织 [18]。THs作为一种氨基酸衍生物，其进入组织的细胞内

需依靠特定的跨膜转运体，如单羧酸转运蛋白 MCT8 和

MCT10等[19]。

1.2 THs的作用机制

进入细胞内的 THs主要通过两种机制来发挥作用，分别

为基因组机制与非基因组机制。前者涉及甲状腺激素受体

（Thyroid hormone receptor，TR），后者与细胞膜、线粒体或细胞

质中的受体有关[2]。一方面，THs的作用主要由基因组机制介

导[2]，即 THs发挥生物学效应主要依赖于 THs与细胞核内 TR

的结合[19]。具体而言，T3通过与 TR结合形成 T3-TR复合物，该

复合物进一步结合靶基因启动子区域上特定的 DNA序列甲状

腺激素反应元件（Thyroid hormone responsive elements，TRE）[15]，

引起染色质构象改变，激活或抑制基因的一系列转录活动[20]，

最终起到调控蛋白表达的作用。另一方面，相对于基因组机制

而言，非基因组机制作用速度更快，不需要进入胞核与 TRE结

合[2]。例如，整合素 琢v茁3是一种细胞膜受体，具有与 T3和 T4

结合的结构域（S1和 S2）。S1结构域与 T3结合可激活磷脂酰

肌醇 3-激酶（PI3K）通路，增加缺氧诱导因子 1A（HIF1A）基因

的转录活性[2,21]；S2结构域与 T3和 T4结合能激活丝裂原活化

蛋白激酶 /细胞外信号调节激酶（MAPK/ERK1/2）通路[22]，促进

信号转导与转录激活因子 1琢（STAT1琢）、癌基因抑制蛋白
（p35）、雌激素受体 琢（ER琢）等核蛋白的磷酸化[23]。

1.3 THs的代谢

在外周循环中，绝大多数 T4和 T3与 THs转运体结合，结

合状态下的 T4和 T3无生理活性。未结合转运体的 T4、T3称

为游离 T4和 T3（FT4和 FT3），只有在游离状态下，T4和 T3

才具备生理活性。正常人 FT4的含量约占总 T4的 0.03%，FT3

约占总 T3的 0.3%[24]。当 FT4、FT3通过跨膜转运体进入细胞

后，其会在脱碘酶（Deiodinase，DIO）的催化下进一步代谢。细

胞内的 THs水平受到 DIO的严格调控。DIO是一类膜相关硒

酶，主要有 3种亚型：DIO1、DIO2和 DIO3，其主要作用为催化

THs的脱碘反应[15]。具体而言，DIO1可将 T4转化为 T3，也可

使其转化为反三碘甲状腺原氨酸（3,5',3'-Triiodothyronine，

rT3）；DIO2可使 T4转化为 T3；DIO3可使 T4和 T3分别转化

为 rT3 和非 活性 二碘 甲状 腺 原 氨 酸（3,3'-Diiodothyro-

nine，3,3'-T2）[25]。其中，T4是 T3的激素原，生物活性较低，其在

进入细胞后会经过 DIO 的脱碘作用转化为生物活性更高的

T3[26]。T3是 THs发挥生物效应的主要活性形式，约 20%的 T3

由甲状腺滤泡上皮细胞直接分泌，80%由 T4 转化而来 [27]；rT3

和 3,3'-T2为 THs的无活性代谢产物[28]。THs的这种代谢机制

对维持体内 THs浓度平衡具有重要意义，可保护组织免受激

素过量带来的损害[15]。

2 适应性免疫细胞的发育、分化及功能

免疫系统在组织损伤、感染或基因毒应激等条件刺激下被

激活，产生固有免疫反应[29]，其主要由吞噬细胞（巨噬细胞、中

性粒细胞）、抗原递呈细胞（树突状细胞）和自然杀伤细胞等介

导[30]。其中，树突状细胞可通过抗原递呈作用进一步激活适应

性免疫反应[31]。适应性免疫反应的效应细胞主要为 B细胞和 T

细胞[32,33]。B细胞主要通过产生抗体（即免疫球蛋白）来抵御有

害抗原的侵袭，参与体液免疫。T细胞介导细胞免疫，并协助 B

细胞产生抗体[34,35]。

2.1 T细胞

T细胞来源于骨髓中的造血干细胞（Hematopoietic stem

cell，HSC）。HSC经过一系列分化过程后可成为共同淋巴祖细

胞（Common lymphoid progenitor，CLP），其沿血液循环迁移至

胸腺后，进一步成为早期胸腺祖细胞（Early thymocyte progeni-

tor，ETP）[36]。ETP的成熟程度可根据细胞表面标志物 CD4和

CD8的表达来确定[37]，其发育过程大致可分为 3个阶段：开始

为 CD4 和 CD8 双阴性（CD4-CD8-）胸腺细胞，然后为双阳性

（CD4+CD8+）胸腺细胞，最后为成熟的单阳性（CD4+CD8-或

CD4-CD8+）胸腺细胞。单阳性胸腺细胞即为发育成熟的初始

CD4+T细胞（Naive CD4+T）和初始 CD8+T细胞（Naive CD8+

T）。至此，具备分化能力的初始 T细胞发育成熟[38]。最终，它们

离开胸腺，并在外周血液以及次级淋巴器官（脾、淋巴结、扁桃

体、阑尾等）中循环[39]。

初始 T细胞在外周受到抗原的刺激而被激活，最终进一步

分化为具有特定功能的 T细胞亚群[33]，如初始 CD4+T细胞能分

化为不同亚群的辅助性 T（T helper，Th）细胞[40]。初始 CD8+T细

胞分化为细胞毒性 T 细胞（Cytotoxic T）和记忆性 T 细胞

（Memory T）[41]。目前已知的 Th 细胞亚群有 Th1、Th2、Th9、

Th17、调节性 T细胞（Treg）等，各亚群通过表达特定的细胞因

子来参与免疫功能的调控[42]。细胞毒性 T细胞能直接导致被有

害抗原侵入的细胞死亡。记忆性 T细胞能 "记住 "以前受到的

特定病原体等抗原的刺激，并在特定抗原再次暴露时迅速启动

细胞免疫反应（图 1）[43]。

2.2 B细胞

与 T细胞相似，B细胞也起源于骨髓中的 HSC[35]。当 HSC

分化至 CLP阶段时，一部分 CLP迁移至胸腺发育为 T细胞，另

一部分 CLP则继续留在骨髓向 B细胞分化[32]，其依次经历以

下 4个阶段：祖 B细胞（Pro-B）、前 B细胞（Pre-B）、未成熟 B细

胞（Immature B）、过渡 B细胞（Transitional B）。此时，过渡 B细

胞离开骨髓，在外周血中发育为成熟的初始 B细胞（Naive B）。

这些初始 B细胞在次级淋巴器官中循环，直至被抗原激活，并
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经过一系列复杂的分化过程，最终成为浆细胞（Plasmacyte）和

记忆 B细胞（Memory B）（图 1）[44]。浆细胞可产生大量高亲和力

的抗体，记忆性 B细胞的存活时间较长，当其再次暴露于相同

抗原时可快速启动抗体介导的体液免疫反应[44]。

图 1 THs的生成和 T细胞、B细胞的发育与分化

Fig.1 Production of THs and development, differentiation of T cells and B cells.

3 THs对适应性免疫细胞发育与分化的影响

3.1 THs与 T细胞的发育和分化

T3在 T细胞的发育和成熟过程中扮演重要角色。有研究

检测了 6周龄雄性 BALB/c小鼠骨髓和胸腺中 T细胞及其前

体中 T3的含量，发现骨髓中发育成熟的初始 T细胞及其前体

细胞 CLP、HSC等中均能检测到 T3，其中以初始 T细胞中 T3

的含量最多，其次为 CLP 和 HSC。不同前体 T 细胞

（CD4+CD8+、CD4+CD8-、CD4-CD8+）中也均能检测到 T3 的存

在，且含量均较为丰富。对这些来自不同组织中的 T细胞及其
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前体中 T3的含量进行比较，结果显示，骨髓 CLP和初始 T细

胞中 T3 激素的含量明显高于胸腺中的前体 T 细胞

（CD4+CD8+）[45]。T3的含量在不同发育阶段的 T细胞间具有一

定的差异性，推测 T细胞的成熟状态可能决定了其 T3吸收能

力的大小。反过来，不同水平的 T3对各发育阶段的 T细胞可

能具有不同的调控作用，但其确切作用机制目前仍未可知。

THs可通过调节 T细胞中某些特定 RNA的转录水平来影

响多种免疫细胞的分化。miR-29a-3p是一种非编码的微 RNA

（MicroRNA，miRNA），可靶向抑制表达于 T细胞中的 T盒蛋

白（T-bet）基因的转录[46]。T-bet是 Th细胞重要的转录因子，不

仅能促进 Th1细胞分化，还可抑制其他 Th细胞亚群（如 Th2）

的分化。此外，其还在自然杀伤细胞及固有淋巴细胞的发育过

程中发挥着重要作用[47]。有研究发现，HT患者外周血 T细胞中

miR-29a-3p表达明显降低，其中，甲状腺功能减退的 HT 患者

外周血 FT4 水平明显下降，T 细胞 T-bet mRNA 表达明显升

高。进一步的相关性分析发现，所有 HT患者外周血 T细胞中

miR-29-3p 表达下调、T-bet mRNA 表达上调与血清 FT4 水平

降低有关，同时，T-bet mRNA水平随着 miR-29a-3p水平的下

降而升高[48,49]。以上结果提示，FT4参与了对 miR-29a-3p基因表

达的调控。FT4水平下降可能导致 miR-29a-3p转录减少，从而

引起 T-bet表达增高，使得 Th1分化占据优势，最终促进 HT的

炎症反应。

THs对 T细胞分化和增殖的影响具有亚群特异性。CD28

是一种重要的共刺激受体，广泛表达于初始 T细胞和记忆 T

细胞[50]，其对 T细胞的激活、增殖和存活至关重要[51]。T细胞中

CD28的丢失被认为与抗原反复刺激引起的细胞复制性老化有

关，CD4+CD28-T细胞亚群的分化和增殖在多种慢性炎症性疾

病中发挥作用[50]。有证据显示，GD患者外周血中 CD4+CD28-T

细胞数量明显高于正常人。在这些 GD患者中，伴有 Graves眼

病（GO）的患者外周血中 CD4+CD28-T细胞数量明显多于无

GO的 GD患者，且 CD4+CD28-T细胞数量与血清 FT3和促甲

状腺素受体自身抗体（TRAb）呈正相关，但与 FT4或 TSH无关

联性[52]，提示 FT3和 TRAb对 CD4+CD28-T细胞分化和增殖的

促进作用可能是 GD病情加重的原因之一。相反地，高水平的

T4对特定 T细胞亚群的分化和增殖具有抑制作用或无影响。

如有研究在高剂量 T4诱导的甲状腺功能亢进小鼠脾脏中发

现，能分泌 IFN-酌、IL-4、IL-10的效应 CD4+T和 CD8+T细胞数

量明显减少[53]；高水平 THs状态的 GD患者外周血 CD3+CD4+T

细胞、CD3+CD8+T细胞的比例与 THs水平正常的 GD患者、健

康人并无差异[54]。可见，THs对 T细胞分化和增殖的作用既可

以是促进的，也可以是抑制或无影响的，这取决于 THs作用于

何种 T细胞亚群。

3.2 THs与 B细胞的发育和分化

成人骨髓是含有多种干细胞和祖细胞（如 HSC、内皮祖细

胞等）的储藏库[55,56]，来源于骨髓的干细胞被称为骨髓源性干细

胞（Bone marrow-derived stem cells，BMDSCs）。有研究通过切

除Wistar成年雌性大鼠的卵巢和（或）甲状腺，来观察卵巢相关

激素和（或）THs的缺失对这些大鼠 BMDSCs中 Pro-B细胞和

Pre-B细胞增殖活性的影响。结果发现，与正常大鼠比，卵巢相

关激素缺失大鼠的 BMDSCs中，Pro-B细胞和 Pre-B细胞的数

量明显增多；THs缺失大鼠的 BMDSCs中，上述细胞数量出现

减少的趋势，但无统计学意义。进一步研究发现，在同时去除

THs和卵巢相关激素后，上述细胞数量无明显变化[7]。提示 THs

可能具有提高 Pro-B细胞和 Pre-B细胞活力的作用，并且这种

作用可能受到卵巢相关激素的制约，从而使得这些细胞的增殖

维持在平衡状态。有学者认为，甲状腺功能减退或低 T3综合征

可通过干扰抗氧化系统引起卵巢的功能障碍[57]，THs和雌激素

之间存在相互作用关系[21]。然而，THs如何与卵巢相关激素相互

作用来影响上述前体 B细胞的活力，其内在机制目前仍不明确。

B细胞活化因子（B cell activating factor，BAFF）主要在 T

细胞和树突状细胞表达，而并不在 B细胞中表达[58]，其能通过

调节蛋白质合成和能量代谢等基本功能，来延长未成熟、过渡

和成熟等不同发育阶段 B细胞的存活时间[59]。有研究发现，GD

和 HT患者血清 BAFF水平明显高于健康人。进一步将 GD患

者分为活动期（甲状腺功能亢进）和非活动期（甲状腺功能正

常）两类，分析发现，活动期 GD女性患者血清 BAFF水平明显

高于非活动期。且在活动期 GD女性患者中，血清 BAFF水平

与血清 FT4水平呈现明显的正相关，但其在非活动期 GD女性

患者及所有 GD男性患者中无关联性[60]。一方面，BAFF增多可

能对 THs进入细胞具有促进作用。另一方面，活动期 GD患者

THs的高水平状态也可能促进 T细胞等多种免疫细胞 BAFF

的生成，从而使不同发育阶段的 B细胞存活时间延长。但 THs

与 BAFF这种相互促进的作用，目前仍缺乏可靠的证据说明。

另外，BAFF水平与 THs只在活动期 GD的女性患者中具有关

联性，这也提示性别相关因素以及免疫功能状态可能参与了

BAFF和 THs水平的调控，它们之间具体存在何种关系，也值

得深入研究。

有趣的是，BAFF还参与 T细胞介导的炎症反应，如 BAFF

可明显抑制慢性阻塞性肺疾病患者外周血 CD8+T 细胞的凋

亡，促进 Th1介导的炎症反应和 CD4+T细胞分泌 IFN-酌[61]。因

此 THs可能还通过影响 BAFF来调节 T细胞的免疫功能。

B细胞中 THs含量与 B细胞的分化状态有关。研究表明，

在小鼠腹膜液不同亚群的成熟 B 细胞 （CD19+CD5+ 和

CD19+CD5-）中均可检测到 T3的存在。其中，CD19+CD5-B细胞

的 T3含量要明显高于 CD19+CD5+B细胞。通过比较来自不同

组织中成熟 B细胞 T3的含量发现，骨髓中 B细胞（CD45R+）T3

含量明显低于腹膜液中 B细胞（CD19+CD5+和 CD19+CD5-）[45]。

T3含量在不同亚群 B细胞中表现出的差异性，也提示 THs可

能在不同亚群的 B细胞中具有不同的调控作用。

最新的研究表明，甲状腺功能减退小鼠的 B细胞和 T细

胞数量均减少，并且发现 TR的缺失可导致 B细胞数量的减

少[62]。TR属于核受体超家族，是配体依赖性转录因子，其主要

包括 TR琢和 TR茁[63]。THs的大部分作用都是通过 TR琢和 TR茁
介导的[19]。TR基因突变可降低靶组织对 T3的敏感性，其不仅

可导致 THs抵抗，还可诱发甲状腺癌、垂体瘤、侏儒症和代谢

异常等其他病变[64,65]。据报道，在 TR琢/TR茁基因敲除小鼠的脾
脏和骨髓中，CD19+B细胞数量明显减少，并且在这些小鼠的脾

脏中细胞凋亡率明显增加。因此推测，TR缺失引起的 CD19+B

细胞减少可能与该细胞对程序性死亡的敏感性增加有关[62]。该

研究间接证明了 THs在 CD19+B细胞分化和增殖过程中具有

997窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.5 MAR.2022

重要作用，但其是否调节 B细胞的凋亡，仍需进一步验证。相

反，有研究发现，高水平 THs 状态的 GD 患者外周血中

CD19+B细胞的比例与 THs水平正常的 GD患者、健康人无明

显差异[54]，THs似乎并不影响 CD19+B细胞分化和增殖。对于上

述研究结果所表现出的矛盾性，目前仍未找到合理的解释。

4 THs对适应性免疫细胞功能的影响

4.1 THs与 T细胞的功能

THs可影响 T细胞中细胞因子的生成。THs水平的过高或

过低对 T细胞中相关细胞因子的生成均具有抑制作用。IL-17

是一种促炎因子，主要由 Th17细胞分泌[66]。IL-23能刺激 Th17

细胞产生 IL-17，并在该细胞的增殖与存活中起重要作用[67]。有

研究发现，甲状腺功能减退的 HT患者血清中 FT4、IL-17、IL-23

浓度明显低于甲状腺功能正常的 HT患者，而 FT3浓度在两者

间无明显差异，且 FT4浓度与 IL-17、IL-23水平呈正相关，但

FT3与 IL-17或 IL-23水平均无相关性[68]。低水平的 FT4可导

致 Th17介导的免疫反应减弱，在一定程度上影响了 T细胞介

导的免疫反应。相反地，有体外实验发现，T4可明显抑制正常

小鼠脾细胞中 T细胞相关细胞因子 IFN-酌、IL-2、IL-4和 IL-10

mRNA的表达，且随着 T4干预剂量越高，抑制作用越明显。体

内动物实验进一步证实，高剂量 T4诱导的甲状腺功能亢进小

鼠脾脏中的 IFN-酌、IL-2、IL-4和 IL-10 mRNA转录水平也明显

降低 [53]，提示正常水平的 THs对维持机体的免疫平衡至关重

要。但不同水平的 T4影响 T细胞相关炎症因子生成的具体作

用机制，有待进一步研究。

THs还可影响 T细胞中 Toll样受体（TLRs）的表达。TLRs

是一种模式识别受体[69]，广泛表达于免疫细胞中[70]，其介导的相

关信号通路既可激活固有免疫反应，又能促进适应性免疫反

应[71]。有学者观察了丙硫氧嘧啶治疗前后 GD女性患者（41±

16.21岁）外周血 CD4+T细胞、CD8+T细胞中 TLR4和 TLR2的

表达情况。结果显示，治疗前 GD患者血清中 THs浓度明显高

于健康人，经过治疗后，THs水平恢复正常。进一步地，治疗前

GD 患者外周血的 FT3 和 FT4 水平，及 TLR2+CD4+T 细胞、

TLR4+CD4+T细胞、TLR2+CD8+T细胞和 TLR4+CD8+T细胞的比

例明显高于健康女性（39.3± 11.3岁）。与治疗前相比，治疗后

GD患者甲状腺功能恢复正常（THs水平降低），且TLR2+CD4+T

细胞、TLR2+CD8+T细胞的比例明显降低，TLR4+CD4+T细胞和

TLR4+CD8+T细胞的比例无明显差异。另外还发现，治疗前 GD

患者外周血中 CD4+T细胞 TLR2表达水平与 FT3呈正相关[54]。

可见，THs对 CD4+T细胞、CD8+T细胞表达 TLR4的影响较弱。

高水平的 FT3可能会促进 CD4+T细胞 TLR2的高表达。TLR2

介导的相关信号通路的激活可促进 Th1 细胞分泌 IFN-酌 和
Th17细胞分泌 IL-17[72]。当 THs水平超过特定的范围后，其有

可能作为一种危险信号被 TLR2识别，从而激活下游一系列的

相关炎症信号通路，加重 GD的自身免疫反应。考虑到上述研

究均为青年女性，因此不排除上述结果是性激素等性别相关因

素与 THs相互作用的结果。此外，高水平的 FT4与总 T3状态

下，儿童 GD患者甲状腺中 CD4+T细胞和 CD8+T细胞的浸润

程度明显增强[73]。THs可能促进了 T细胞的激活和向炎症局部

迁移。

4.2 THs与 B细胞的功能

IL-10是一种有效的免疫抑制因子，可由几乎所有类型的

免疫细胞分泌，其能通过直接或间接作用于固有免疫及适应性

免疫系统来拮抗免疫反应[74]。有研究采用佛波酯和离子霉素在

体外非特异性活化来源于 GD患者的外周血单个核细胞（Pe-

ripheral blood mononuclear cells，PBMCs），结果发现调节性 B

细胞中 IL-10的表达水平与 FT3浓度呈显著正相关，与 FT4水

平呈边缘显著相关（P=0.059）[75]。THs可能通过促进调节性 B

细胞分泌 IL-10，从而抑制 GD的炎症反应。

近年来有关 THs调控 B细胞功能的直接证据较少，但有

研究以 PMSCs为研究对象来观察 THs对人体总体适应性免

疫功能的影响。PBMCs是一个包含多种免疫细胞的细胞群[76]，

主要由 T 细胞（60.6%）、B 细胞（13.15%）、自然杀伤细胞

（15.41%）、单核细胞（9.28%）和树突状细胞（1.16%）等组成[77]。

有学者认为甲状腺功能亢进可引起氧化应激[57]，具体表现为甲

状腺功能亢进（THs水平明显升高）促进 ROS的产生。氧化应

激是细胞和组织中活性氧（Reactive oxygen species，ROS）的产

生与清除失去平衡的一种现象。ROS主要由线粒体产生，当其

生成过量时会导致慢性炎症的发生[78,79]。有研究观察了 2型糖

尿病（T2DM）患者和健康人 PBMCs中总淋巴细胞的线粒体膜

电位（MMP）以及 ROS浓度的变化。结果显示，T2DM患者的

MMP大小以及 ROS浓度明显高于健康人。进一步采用高浓度

（50 nmol/L）的 T3体外刺激所有受试者的 PBMCs发现，总淋

巴细胞的 MMP 大小以及 ROS 浓度要明显高于刺激前，且

ROS增多的程度大于MMP增加的程度 [80]。说明高浓度的 T3

能促进淋巴细胞线粒体中 ROS和能量的产生，这种 T3诱导的

淋巴细胞线粒体功能异常可能参与了糖尿病炎症反应的发生。

然而，该研究并没有对 PMSCs中的淋巴细胞亚群进行进一步

的分离和研究，THs对氧化应激的调控具体作用在哪种淋巴细

胞亚群，目前仍不明确。

5 结语

综上，THs能促进适应性免疫细胞的发育和成熟，并对这

些细胞分化和增殖的作用具有亚群特异性，同时，也可调控适

应性免疫细胞的功能。目前 THs调控适应性免疫细胞的确切

机制尚未完全阐明，其仍存在较多值得深入研究的地方，具体

总结如下：

首先，THs在细胞中发挥生物效应是通过基因组机制及非

基因组机制调控相关靶基因的转录来实现的，但 THs对适应

性免疫细胞的发育、分化和功能的调控分别涉及到哪些靶基

因，目前关于这方面的知识仍知之甚少。

其次，目前学术界对 THs和免疫细胞间相互作用关系的

理解仍处在起步阶段，多数研究仅停留在相关性分析的层面。

关于两者间的相互作用关系，部分研究的结果是较难解释甚至

是矛盾的。因此，笔者对此进行了以下总结：一方面，THs能调

控适应性免疫细胞的发育、分化和功能，且 THs对这些细胞的

影响可能是与性激素共同作用的结果 [7,21,54]。可以推测，包括

THs在内的多种内分泌激素可能共同组成了一个对免疫系统

的调控网络，这是值得我们深入挖掘和研究的。另一方面，免疫

细胞也可调节 THs的分泌。有学者提出了一种免疫系统影响
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THs分泌的模式[81]，即在急性感染时，免疫系统对病原体作出

免疫应答，产生一系列促炎因子。促炎因子又可促进第三脑室

的胶质细胞中 T4向 T3的转化，从而负反馈抑制 TRH和 TSH

的释放，降低 THs生成。然而，有关免疫系统影响 THs生成和

作用等方面的研究目前仍较缺乏。

再次，THs对适应性免疫细胞分化和增殖的作用具有亚群

特异性，分析其作用机制可能是由于不同细胞中 THs的含量

不同。进一步推测，THs含量的不同又可能是由于转入细胞内

的 THs浓度或 DIO催化 T4转化为 T3的反应程度不同，导致

不同细胞内 T3（THs的主要活性形式）的水平不一致，从而使

得不同细胞内相关基因的转录及蛋白的表达出现差异，最终体

现为 THs对不同亚群细胞作用的特异性。另外，我们也不能排

除非活性形式的 THs（如 rT3 和 T2 等）在细胞内发挥作用的

可能。

最后，THs对适应性免疫细胞的作用可能是 GD、HT等疾

病的重要病理环节。因此，阐明 THs作用于适应性免疫细胞的

确切机制，可为自身免疫性甲状腺疾病的治疗提供新的思路。

另外，THs对适应性免疫细胞的调控作用大部分是基于 GD或

HT等甲状腺疾病状态下观察到的结果。在健康或其他非甲状

腺疾病状态下，THs的作用是否会发生改变，也是值得我们关

注的。
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