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　 　 【摘要】 　 Ｇｒａｖｅｓ 病(Ｇｒａｖｅｓ’ ｄｉｓｅａｓｅꎬＧＤ)是一种常见的器官特异性自身免疫性疾病ꎬ其发病机制及病因尚不

十分明确ꎬ目前普遍认为 ＧＤ 的发病与免疫学、遗传学、表观遗传学及环境等因素有关ꎬ而免疫因素在 ＧＤ 的发生发

展中发挥着至关重要的作用ꎮ 近年来ꎬ研究发现多种免疫细胞参与了 ＧＤ 的发病过程ꎬ这为 ＧＤ 的诊疗提供了新的

思路ꎮ 多项研究表明ꎬ辅助性 Ｔ 细胞和调节性 Ｔ、Ｂ 细胞的异常表达以及细胞因子的异常分泌与 ＧＤ 的发病有关ꎮ
因此ꎬ本文就辅助性 Ｔ 细胞和调节性 Ｔ、Ｂ 细胞在 ＧＤ 中的作用进行综述ꎮ

【关键词】 　 Ｇｒａｖｅｓ 病ꎻ免疫失衡ꎻ辅助性 Ｔ 细胞ꎻ调节性 Ｔ 细胞ꎻ调节性 Ｂ 细胞
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(１. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ Ｓｐｅｃｉａｌ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｇｅｎｅ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ
Ｚｕｎｙｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｚｕｎｙｉ　 ５６３０００ꎬ Ｃｈｉｎａ.

２.Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎꎬ Ｚｕｎｙｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｚｕｎｙｉ　 ５６３０００)

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｇｒａｖｅｓ’ ｄｉｓｅａｓｅ ( ＧＤ) ｉｓ ａ ｃｏｍｍｏｎ ｏｒｇａｎ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ａｎｄ ｉｔｓ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
ｅｔｉｏｌｏｇｙ ａｒｅ ｎｏｔ ｖｅｒｙ ｃｌｅａｒ. Ｃｕｒｒｅｎｔｌｙꎬ ｉｔ ｉｓ ｇｅｎｅｒａｌｌｙ ｂｅｌｉｅｖｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＧＤ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｇｅｎｅｔｉｃꎬ
ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｆａｃｔｏｒｓ. Ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓꎬ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｆｏｕｎｄ ｔｏ ｂｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＧＤꎬ ｗｈｉｃｈ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｎｅｗ ｉｄｅａ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＧＤ. Ｖａｒｉｏｕｓ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ
ａｂｎｏｒｍａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｅｌｐｅｒ Ｔ ｃｅｌｌｓꎬ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ａｎｄ Ｂ ｃｅｌｌｓ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ａｂｎｏｒｍａｌ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓꎬ ａｒｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＧＤ. Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｅｌｐｅｒ Ｔ ｃｅｌｌｓꎬ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｂ ｃｅｌｌｓ
ｉｎ ＧＤ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｇｒａｖｅｓ’ ｄｉｓｅａｓｅꎻ ｉｍｍｕｎｅ ｉｍｂａｌａｎｃｅꎻ Ｈｅｌｐｅｒ Ｔ ｃｅｌｌꎻ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌꎻ Ｂｒｅｇ ｃｅｌｌ

　 　 Ｇｒａｖｅｓ 病(Ｇｒａｖｅｓ’ ｄｉｓｅａｓｅꎬＧＤ)是一种最常见

的自身免疫性甲状腺疾病 ( Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＩＴＤ)ꎬ又被称为毒性弥漫性甲状腺肿ꎬ其

主要的临床症状或体征包括弥漫性对称性甲状腺

肿大以及功能亢进、眼球突出、胫前粘液性水肿和

机体高代谢状态等ꎬ可能出现严重的后遗症ꎬ且治



疗效果不佳ꎬ因此ꎬＧＤ 威胁了人类的身体健康[１－２]ꎻ
ＧＤ 好发于 ２０~ ４０ 岁的成人女性ꎬ男女发病比例为

１ ∶８[３]ꎮＧＤ 的免疫学特征是血清中促甲状腺激素受

体 抗 体 ( ｔｈｙｒｏｉｄ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓꎬＴＲＡｂ)、甲状腺过氧化物酶抗体( ｔｈｙｒｏｉｄ
ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ ＴＰＯＡｂ)、甲状腺球蛋白抗体

(ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬＴｇＡｂ)等自身抗体的产生ꎬ
导致甲状腺机能亢进和甲状腺弥漫性肿大[４]ꎮ 现

阶段ꎬ越来越多的临床治疗已经将１３１ Ｉ 应用于 ＧＤ 的

相关治疗中ꎬ且１３１ Ｉ 治疗 ＧＤ 被誉为最成熟、最广泛

的治疗方法ꎻ对甲状腺组织采用１３１ Ｉ 治疗ꎬ 能够有效

形成 β 射线集中照射疗效ꎬ 从而加速甲状腺组织的

功能丧失及萎缩ꎬ 避免甲状腺激素的形成ꎮ
ＧＤ 的发病机制及病因尚未明确ꎬ现普遍认为

ＧＤ 的发病可能与免疫学、遗传学、表观遗传学及环

境等因素有关ꎬ其中ꎬ免疫学机制是 ＧＤ 发生、发展

的核心因素ꎮ 大量研究表明ꎬ不同的辅助性 Ｔ
(ｈｅｌｐｅｒ ＴꎬＴｈ)细胞ꎬ如 Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７、滤泡辅助 Ｔ
( ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｈｅｌｐｅｒ Ｔꎬ Ｔｆｈ ) 细 胞 以 及 调 节 性 Ｔ
(ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔꎬ Ｔｒｅｇ) 细胞ꎬ和调节性 Ｂ(ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｂꎬ
Ｂｒｅｇ)细胞在 ＧＤ 的免疫学发病机制中起重要作

用[４－９]ꎮ 因此ꎬ本文就 ＧＤ 的细胞免疫学发病机制作

综述ꎮ

１　 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 失衡与 ＧＤ

Ｔｈ１ 细胞是由白细胞介素( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬＩＬ) －１２、
干扰素￣γ( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣γꎬＩＦＮ￣γ)、ＩＬ￣２ 以及转录因子

Ｔ￣ｂｅｔ 刺激诱导原始 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞分化而产生ꎬ主要

分泌 ＩＬ￣１、 ＩＬ￣２、 ＩＦＮ￣γ 和 转 化 生 长 因 子 － β
(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－βꎬＴＧＦ￣β)等细胞因子ꎬ
通过巨噬细胞以及其他 Ｔ 淋巴细胞的协同作用激

活细胞介导的免疫应答ꎻＩＬ￣４ 的存在抑制了原始

ＣＤ４＋Ｔ 细胞分化为 Ｔｈ１ 细胞ꎬ有利于促进 Ｔｈ２ 细胞

的生成ꎬ而 ＧＡＴＡ３ 转录因子也参与诱导 Ｔｈ２ 细胞分

化ꎬＴｈ２ 细胞主要合成 ＩＬ￣４、ＩＬ￣５、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１０ 和 ＩＬ￣１３
等ꎬ并通过与 Ｂ 细胞和浆细胞相互作用ꎬ增加抗体

的产生ꎬ从而介导体液免疫应答[５－１０]ꎮ
Ｅｓｈａｇｈｋｈａｎｉ 等[１０] 研究发现ꎬＧＤ 患者 Ｔ￣ｂｅｔ 和

ＩＦＮ￣γ 基因 ｍＲＮＡ 表达水平较健康对照组明显升

高ꎬ而 ＧＡＴＡ３ 和 ＩＬ￣４ 基因 ｍＲＮＡ 表达水平下降ꎻ同
时ꎬ相对于健康对照组ꎬＧＤ 患者血浆 ＩＬ￣４ 水平显著

降低ꎬ而 ＩＦＮ￣γ 水平较健康对照显著升高ꎻ这些结果

提示 ＧＤ 患者存在 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 失衡ꎬ可能与疾病的发

病机制有关ꎮ 据报道ꎬ与外周血相比ꎬ正常甲状腺

组织中的 Ｔｈ１ 与 Ｔｈ２ 细胞比例无明显差异ꎻ与正常

甲状腺相比ꎬＧＤ 甲状腺组织中的 Ｔｈ１ 细胞比例显

著减少ꎬ而 Ｔｈ２ 细胞比例显著增多[１１]ꎮ 黄敏等[１２]

通过检测血清中 ＩＦＮ￣γ、ＩＬ￣２、ＩＬ￣４ 及 ＩＬ￣１０ 水平ꎬ发
现 ＧＤ 患者血清中 ＩＬ￣４ 和 ＩＬ￣１０ 的水平均显著高于

健康对照组ꎬ而 ＩＦＮ￣γ 水平显著低于健康对照组ꎬ虽
然 ＩＬ￣２ 水平无显著性差异ꎬ但与健康对照组相比ꎬ
ＧＤ 患者的 ＩＦＮ￣γ / ＩＬ￣１０、ＩＦＮ￣γ / ＩＬ￣４、 ＩＬ￣２ / ＩＬ￣１０ 和

ＩＬ￣２ / ＩＬ￣４ 均显著降低ꎬ说明 ＧＤ 患者甲状腺组织内

Ｔｈ２ 体液免疫应答增强以及相应的细胞因子分泌增

多ꎬ导致 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 比例失衡且以 Ｔｈ２ 细胞的体液免

疫为主ꎮ
综上ꎬＧＤ 的发病与 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 平衡失调有关ꎮ

但是ꎬＧＤ 中 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 平衡的偏向性仍然存在异议ꎮ
因此ꎬ未来需要更多的研究来进一步探讨 Ｔｈ１ / Ｔｈ２
平衡在 ＧＤ 中的作用ꎮ

２　 Ｔｈ１７ 细胞、Ｔｒｅｇ 细胞、Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 平衡在 ＧＤ
中的作用

２ １　 Ｔｈ１７ 细胞与 ＧＤ
Ｔｈ１７ 细胞是一种新发现的能产生 ＩＬ￣１７Ａ、ＩＬ￣

１７Ｆ、ＩＬ￣２１ 和 ＩＬ￣２２ 的 ＣＤ４＋Ｔ 细胞亚群ꎻＩＬ￣１β、ＩＬ￣６、
ＩＬ￣２３ 与维甲酸相关孤儿受体 γｔ ( Ｒｅｔｉｎｏｉｄ￣ｒｅｌａｔｅｄ
ｏｒｐｈａｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇａｍｍａ ｔꎬＲＯＲ γ ｔ)的表达及信号转

导和转录激活剂￣３(ｔｈｅ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ
ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ￣３ꎬＳＴＡＴ３)胞内通路在 Ｔｈ１７ 细胞的

分化中起着重要的作用[１３]ꎮ Ｔａｎ 等[１３]发现初诊 ＧＤ
患 者 外 周 血 单 个 核 细 胞 ( Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｂｌｏｏｄ
Ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ＣｅｌｌꎬＰＢＭＣ)中 ＩＬ￣２２ 的 ｍＲＮＡ 表达水

平和 ＩＬ￣２２ 的蛋白表达水平显著增加ꎻ而 ＧＤ 缓解组

与健康对照组相比ꎬ ＲＯＲ γ ｔ、 ＩＬ￣１７、 ＩＬ￣２２ 基因

ｍＲＮＡ 和 ＩＬ￣２２ 蛋白表达水平无显著性差异ꎬ表明

Ｔｈ１７ 细胞可能参与了 ＧＤ 的发病过程ꎮ Ｌｉ 等[１４] 研

究发现ꎬＧＤ 患者外周血中 Ｔｈ１７ 细胞数量显著高于

对照组ꎻ与健康对照组相比ꎬ未经治疗的 ＧＤ 和难治

性 ＧＤ 患者外周血中 ＩＬ￣１７ 水平显著升高ꎬ而缓解期

ＧＤ 患者外周血中 ＩＬ￣１７ 水平无显著变化ꎮ 韩璐

等[１５]研究发现ꎬ与健康对照组相比ꎬ初诊 ＧＤ 患者

组的外周血中 Ｔｈ１７ 细胞显著增加ꎬＧＤ 组患者外周

血 Ｔｈ１７ 细胞与血清中的游离三碘甲状腺原氨酸

(ｆｒｅｅ ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅꎬＦＴ３)、血清游离甲状腺素( ｆｒｅｅ
ｔｈｙｒｏｘｉｎｅꎬＦＴ４)呈显著正相关性ꎮ Ｚａｋｅ 等[１６] 研究发

现ꎬＩＬ￣１７ 在 ＧＤ 患者甲状腺细胞中的表达水平高于
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胶体甲状腺肿患者ꎮ 李红林等[１７] 研究发现ꎬ与健康

对照组相比ꎬＧＤ 患者组和 ＧＤ 缓解组的 Ｔｈ１７ 细胞

比例和 ＩＬ￣１７ 分泌水平显著升高ꎻ同时ꎬＴｈ１７ 细胞比

例和 ＩＬ￣１７ 分泌水平与 ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＲＡｂ 水平均呈正

相关ꎬ与促甲状腺激素浓度 ( Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ＨｏｒｍｏｎｅꎬＴＳＨ)呈负相关ꎮ 李丽等[１８] 研究发现 ＧＤ
患者的血清 ＩＬ￣１７ 高于健康对照组ꎻ进一步分组比

较发现ꎬＩＬ￣１７ 在 ＧＤ 未治疗组最高ꎬＧＤ 未控制组次

之ꎬ且均高于健康对照组ꎬ差异具有统计学意义ꎻ１３１ Ｉ
治疗 ３ 个月后临床症状及实验室检查显示 ＧＤ 控制

组的 ＩＬ￣１７ 表达水平最低ꎬ稍高于健康对照组ꎬ但差

异无统计学意义ꎻＧＤ 患者血清中 ＩＬ￣１７ 的表达水平

随着 ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＲＡｂ 的浓度呈正向改变ꎬ而与 ＴＳＨ
的浓度呈负向改变ꎮ 综合以上结果表明ꎬＴｈ１７ 细胞

及相关细胞因子 ＩＬ￣１７ 可能参与了 ＧＤ 的发生及发

展过程ꎬ并可作为 ＧＤ 的生物学标记物ꎮ
ＩＬ￣２３ 能够诱导并且促进 Ｔｈ１７ 细胞的分化成

熟ꎬ而 ＩＬ￣１７ 是 Ｔｈ１７ 细胞的特征性细胞因子和主要

效应因子ꎬ它们共同组成了以 Ｔｈ１７ 细胞为核心的

ＩＬ￣２３ / ＩＬ￣１７ 免疫炎症轴ꎬ通过募集巨噬细胞和中性

粒细胞到达炎症部位ꎬ从而促进炎症反应[１７]ꎮ 杨铭

等[１９]研究发现ꎬ未治疗 ＧＤ 患者血清中 ＩＬ￣１７、ＩＬ￣２３
的表达水平较健康对照组均显著升高ꎻ与治疗前相

比ꎬ１３１Ｉ 治疗 ６ 个月后 ＩＬ￣１７、ＩＬ￣２３ 的外周血水平显

著降低ꎬ但仍显著高于健康对照组ꎮ 吴静等[２０] 发现

ＧＤ 组１３１Ｉ 治疗前 ＦＴ３、ＦＴ４、ＩＬ￣１７Ａ、ＩＬ￣１７Ｆ、ＩＬ￣２３ 表

达水平较健康对照组显著升高ꎬ而 ＴＳＨ 的表达水平

则显著低于健康对照组ꎻＧＤ 患者的 ＦＴ３、ＦＴ４、ＩＬ￣
１７Ａ、ＩＬ￣１７Ｆ、ＩＬ￣２３ 水平在１３１ Ｉ 治疗前、治疗 １ 个月

后、治疗 ３ 个月后逐渐降低ꎬ而 ＴＳＨ 水平则逐渐升

高ꎬ各组比较差异具有统计学意义ꎻＩＬ￣１７Ａ、ＩＬ￣１７Ｆ、
ＩＬ￣２３ 的水平随着 ＴＳＨ 呈负向改变ꎬ与 ＦＴ３、ＦＴ４ 呈

正向改变ꎻ结果表明 ＧＤ 患者在治疗前 ＩＬ￣２３ / Ｔｈ１７
轴相关因子呈高表达水平ꎬ而在１３１ Ｉ 治疗之后逐渐

降低ꎬ这反映了 ＩＬ￣２３ / Ｔｈ１７ 轴在 ＧＤ 发生发展中起

着重要的作用ꎮ 另有研究报道ꎬ与未用 ＩＬ￣２３ 刺激

的 ＧＤ 组 ＰＢＭＣ 相比ꎬＩＬ￣２３ 刺激的 ＧＤ 组 ＰＢＭＣ 中

ＲＯＲ γｔ 和 ＩＬ￣１７ 基因 ｍＲＮＡ 表达以及培养上清液

中 ＩＬ￣１７ 蛋白水平显著升高ꎬ这是由于 ＩＬ￣２３ 可能与

细胞表面的 ＩＬ￣２３ 受体结合ꎬ促进 Ｔｈ１７ 细胞分化ꎬ
从而参与了 ＧＤ 的发病[２１]ꎮ
２ ２　 Ｔｒｅｇ 细胞与 ＧＤ

Ｔｒｅｇ 细胞最早于 １９７０ 年被命名为“抑制性 Ｔ

细胞”ꎬ是一种以免疫抑制功能为特征的异种淋巴

细胞群[２２]ꎬ它是人类最重要的免疫调节细胞之一ꎬ
在自身免疫性疾病中的发病过程中起着核心作

用[２３]ꎮ Ｔｒｅｇ 细胞通过分泌 ＩＬ￣１０ 和 ＴＧＦ￣β 负调节

细胞免疫应答ꎬ以阻止自身免疫性疾病的发生及发

展[１３]ꎮ 叉头盒蛋白 ３( ｆｏｒｋ ｈｅａｄ ｂｏｘ Ｐ３ꎬＦｏｘＰ３)是

Ｔｒｅｇ 细胞发育和功能的重要调节因子ꎬＴｒｅｇ 细胞中

ＦｏｘＰ３ 基因的缺失抑制了其调节功能ꎬ从而导致多

种自身免疫性疾病尤其是 ＡＩＴＤ 的发生[２４]ꎮ
Ｖｉｔａｌｅｓ￣Ｎｏｙｏｌａ 等[２５]研究发现ꎬＧＤ 患者的 １ 型

调节性 Ｔ(Ｔ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｔｙｐｅ １ꎬＴｒ１)细胞数量较健康

对照减少ꎮ Ｔｅｎｉｅｎｔｅ￣Ｓｅｒｒａ 等[２６] 研究发现ꎬＴＲＡｂ 长

期存在的 ＧＤ 患者ꎬＴｒｅｇ 细胞比例明显低于健康对

照ꎮ Ｔａｎ 等[１３] 发现 ＧＤ 患者 ＰＢＭＣ 中 ＦｏｘＰ３ 和 ＩＬ￣
１０ 基因 ｍＲＮＡ 表达水平及 ＩＬ￣１０ 蛋白的表达较 ＧＤ
缓解组和健康对照组均显著升高ꎻ另外ꎬＧＤ 缓解组

ＦｏｘＰ３、ＩＬ￣１０ 基因 ｍＲＮＡ 和 ＩＬ￣１０ 蛋白表达水平与

健康对照组相比ꎬ无显著性差异ꎮ Ｌｉ 等[８] 研究发现

ＧＤ 患者 ＰＢＭＣ 中 ＣＤ４＋ＦｏｘＰ３＋Ｔ(Ｔｒｅｇ)及其转录因

子 ＦｏｘＰ３ ｍＲＮＡ 含 量 明 显 低 于 健 康 对 照 组ꎮ
Ｐａｗｌｏｗｓｋｉ 等[２７]研究发现ꎬ与结节性甲状腺肿患者

相比ꎬＧＤ 患者的 ＣＤ４＋Ｆｏｘｐ３＋细胞以及 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

ＣＤ１２７(ｌｏｗ)Ｆｏｘｐ３＋Ｔ 细胞频率和 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７
(ｌｏｗ)Ｆｏｘｐ３＋ / ＣＤ４＋ＣＤ２５(ｈｉｇｈ)ＣＤ１２７( ｌｏｗ) Ｔ 细胞

比例均显著降低ꎮ
黄小庆等[２８]研究发现ꎬ在未受 ＩＬ￣２１ 刺激前ꎬ与

ＧＤ 恢复组和健康对照组相比ꎬＧＤ 患者的 ＦｏｘＰ３、
ＩＬ￣１０ 基因 ｍＲＮＡ 和 ＩＬ￣１０ 蛋白表达水平均显著升

高ꎬ但 ＧＤ 恢复组与健康对照组比较无明显差异ꎻ经
ＩＬ￣２１ 刺激后ꎬＧＤ 患者的 ＦｏｘＰ３、ＩＬ￣１０ 基因 ｍＲＮＡ
和 ＩＬ￣１０ 蛋白的表达水平均显著低于 ＩＬ￣２１ 刺激前ꎻ
ＩＬ￣２１ 可能通过抑制 Ｔｒｅｇ 细胞的分化及其效应分子

ＩＬ￣１０ 的分泌ꎬ使 Ｔｒｅｇ 细胞比例和功能下降ꎬ降低其

对效应 Ｔ 细胞的抑制能力ꎬ从而促进了 ＧＤ 的发病ꎮ
杨静等[２９]发现治疗前 ＧＤ 患者 Ｔｒｅｇ 细胞比例明显

低于健康对照组ꎬ差异具有统计学意义ꎻ经治疗后ꎬ
发现１３１Ｉ 治疗组、抗甲状腺药物治疗组第 ３ 个月及第

６ 个月 Ｔｒｅｇ 细胞比例均高于治疗前ꎬ且差异具有统

计学意义ꎻ治疗后第 ３ 个月及第 ６ 个月ꎬＴｒｅｇ 细胞比

例在抗甲状腺药物治疗组与１３１ Ｉ 治疗组的差异无统

计学意义ꎻ以上结果表明 ＧＤ 患者 Ｔｒｅｇ 细胞数量及

功能显著降低ꎬ治疗后部分恢复ꎬ因此ꎬＴｒｅｇ 细胞比

例可能是评价 ＧＤ 免疫状态及治疗后症状是否减轻
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的指标之一ꎮ
２ ３　 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 平衡与 ＧＤ

近年来ꎬ多项研究发现了 ＡＩＴＤ 患者中 Ｔｈ１７ /
Ｔｒｅｇ 的比率异常ꎮ Ｑｉｎ 等[３０] 研究发现ꎬＧＤ 患者外

周血 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 比值较健康对照组显著升高ꎮ 王建

国等[３１]研究发现ꎬＧＤ 患者血清 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１０ 和 ＩＬ￣１７
水平均高于健康对照组ꎬ而 ＴＧＦ￣β１ 水平低于健康

对照组ꎬ从而间接反映 ＧＤ 患者 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 动态平

衡可能被打破ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[３２]通过测定 ＧＤ 患者外周

血中 Ｔｈ１７ 和 Ｔｒｅｇ 细胞的数量ꎬ发现 Ｔｈ１７ 细胞数量

百分比较健康对照显著升高ꎬ而 Ｔｒｅｇ 细胞数量与健

康对照组相比则显著减少ꎬ表明 Ｔｈ１７ 和 Ｔｒｅｇ 细胞

在 ＧＤ 患者中起重要作用ꎮ Ｂｏｓｓｏｗｓｋｉ 等[３３] 运用流

式细胞术分析 ＧＤ 患者外周血中 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞比

例ꎬ发现 ＣＤ４＋ ＩＬ１７＋ / ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋ ＣＤ１２７－ 和 ＣＤ４＋

ＩＬ１７＋ / ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７－ＦｏｘＰ３＋显著低于健康对照

组ꎬ且随着 ＴＲＡｂ 呈正向改变ꎮꎮ
综上ꎬ在 ＧＤ 的发生发展过程中ꎬＴｈ１７ 细胞、

Ｔｒｅｇ 细胞及其细胞因子、ＩＬ￣２３ / Ｔｈ１７ 轴以及 Ｔｈ１７ /
Ｔｒｅｇ 平衡起重要作用ꎮ 未来需要更深入地探索 ＧＤ
的发病机制并为 ＧＤ 提供新的治疗靶点ꎮ

３　 Ｔｆｈ 细胞与 ＧＤ

Ｔｆｈ 细胞是调节抗原特异性 Ｂ 细胞免疫发展所

必需的一种新的效应辅助 Ｔ 细胞亚群ꎮ Ｔｆｈ 细胞的

分化受到特异性转录因子 Ｂｃｌ￣６ 的严格调控ꎬＢｃｌ￣６
仅在 Ｔｆｈ 细胞中表达ꎬ而在其他效应细胞中不表达ꎻ
Ｔｆｈ 细胞表现出独特的表型ꎬ可高表达 ＣＸＣＲ５[３４]ꎮ

Ｗａｎｇ 等[３５]研究发现 ＧＤ 患者中 Ｔｆｈ 细胞比例

显著增高ꎬ表明 Ｔｆｈ 细胞在 ＧＤ 发病中起重要的作

用ꎮ Ｃｈｅｎ 等[３４] 研究发现 ＧＤ 患者外周血中 Ｔｆｈ 细

胞的比例增加ꎬ当患者病情得到控制后ꎬＴｆｈ 细胞的

比例明显减少ꎬ且与患者体内的自身抗体水平呈正

相关ꎮ Ｌｉｕ 等[４]研究了 ＧＤ 患者外周血中效应循环

Ｔｆｈ(ｃＴｆｈ)细胞及其细胞亚群(Ｔｆｈ１、Ｔｆｈ２ 和 Ｔｆｈ１７)
的频率ꎬ发现效应 ｃＴｆｈ 细胞和 Ｔｆｈ２ 亚群频率增加ꎻ
同时ꎬＧＤ 患者 ｃＴｆｈ２(或 Ｐｄ－１ＴｆｈꎬＰＣｓ)细胞与血清

ＴＰＯ￣Ａｂ 水平呈正相关ꎻ上述研究表明 ｃＴｆｈ 细胞及

其亚群在 ＧＤ 的发病机制中起着重要作用ꎮ Ｚｈａｎｇ
等[３６]发现在 ＧＤ 甲状腺组织中ꎬＴｆｈ 细胞相关因子

(ＩＬ￣２１、ＩＬ￣２１Ｒ、ＣＸＣＲ５ 和 ＣＸＣＬ￣１３)的 ｍＲＮＡ 表达

水平明显高于健康对照组ꎻＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 定量结果显

示ꎬＧＤ 甲状腺组织中 Ｔｆｈ 细胞相关因子的蛋白水平

同样高于健康对照组ꎻ ＩＬ￣２１ 在甲状腺组织中的

ｍＲＮＡ 表达水平与甲状腺自身抗体水平呈正相关ꎬ
提示 Ｔｆｈ 细胞分泌过量的 ＩＬ￣２１ꎬ其通过与甲状腺内

淋巴细胞上的 ＩＬ￣２１Ｒ 结合而发挥作用ꎻ此外ꎬ通过

淋巴细胞的介导ꎬ在体外甲状腺刺激抗体(Ｔｈｙｒｏｉｄ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬＴＳＡｂ)刺激时ꎬＩＬ￣２１ 可以直接

增强 Ｔｆｈ 细胞的生物活性ꎬ尤其是在 ＧＤ 患者中ꎮ
上述证据表明了 Ｔｆｈ 细胞参与 ＧＤ 的发病机制ꎮ 为

了更加深入的研究 ＧＤ 与 Ｔｆｈ 细胞的关系ꎬ周军

等[３７]运用 ＧＤ 小鼠对其颈部淋巴结 Ｔｆｈ 细胞进行实

验ꎬ发现 ＧＤ 小鼠颈部淋巴结中的 Ｔｆｈ 细胞比例显

著增加ꎮ
以上研究表明ꎬ在 ＧＤ 的发病机制中ꎬＴｆｈ 细胞

起着重要的作用ꎬ是人类 ＧＤ 潜在的有价值的治疗

靶点ꎮ 然而ꎬＴｆｈ 细胞在 ＧＤ 发病中的确切作用及其

与其他免疫细胞如何相互作用ꎬ仍有待进一步研究ꎮ

４　 Ｂｒｅｇ 细胞与 ＧＤ

Ｂｒｅｇ 细胞是一类对免疫耐受有着重要调控作

用的免疫抑制细胞ꎬＢｒｅｇ 细胞通过产生 ＩＬ￣１０、ＩＬ￣３５
和 ＴＧＦ￣β 来抑制致病性 Ｔ 细胞和其他促炎淋巴细

胞的增殖ꎬ从而抑制免疫病理[３８]ꎮ
据报道ꎬＧＤ 患者 ＣＤ１９＋ ＣＤ２４ｈｉ ＣＤ２７＋ ＩＬ￣１０＋ 和

ＣＤ１９＋ ＩＬ￣１０＋Ｂ 淋巴细胞与健康对照组相比均显著

降低[３９]ꎮ 提示 Ｂｒｅｇ 细胞的缺陷在 ＧＤ 发生、发展中

可能具有重要作用ꎮ Ｚｈａ 等[４０] 研究发现ꎬ初诊 ＧＤ
患者 Ｂｒｅｇ 细胞比例和 ＩＬ￣１０ 基因 ｍＲＮＡ 表达均显

著低于健康对照ꎮ 而 Ｋｒｉｓｔｅｎｓｅｎ 等[９]观察到 Ｂｒｅｇ 细

胞在健康对照组与 ＧＤ 患者组之间没有显著差异ꎮ
两项研究结果的差异ꎬ其可能的原因在于ꎬ前者研

究的是初诊 ＧＤ 患者ꎬ而后者纳入的 ＧＤ 患者病程

较长且 １２ 人中有 ９ 人曾接受过甲巯基咪唑治疗ꎮ
Ｑｉｎ 等[３０] 研究发现初诊 ＧＤ 患者 ＰＢＭＣ 中 ＣＤ１９＋

ＣＤ１ｄｈｉＣＤ５＋Ｂｒｅｇ 细胞比例显著下降ꎮ 与对照组(肌
注空载腺病毒的小鼠)相比ꎬ在 ＧＤ 小鼠的脾 Ｂ 细胞

中ꎬＢｒｅｇ(ＣＤｌｄｈｉ ＣＤ５＋ ＣＤ１９＋ )细胞所占比例和脾组

织 ＩＬ￣１０ 及 ＴＧＦ￣β ｍＲＮＡ 表达量显著降低ꎬ且血清

ＴＲＡｂ 活性与 Ｂｒｅｇ 细胞占脾 Ｂ 细胞比例、脾组织 ＩＬ￣
１０ 以及 ＴＧＦ￣β ｍＲＮＡ 表达量均呈显著负相关ꎬ进一

步提示 ＧＤ 的严重程度可能与 Ｂｒｅｇ 细胞缺乏程度

有关[４１]ꎮ
目前为止ꎬＢｒｅｇ 细胞在 ＧＤ 中的研究相对较少ꎬ

但已有的研究证明ꎬＧＤ 的发病与 Ｂｒｅｇ 细胞有关ꎮ

１０１中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ３ 月第 ３０ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｍａｒｃｈ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ３



因此ꎬ进一步研究 Ｂｒｅｇ 细胞在 ＧＤ 中的作用将有助

于加深对 ＧＤ 的免疫学机制的理解并提供新的治疗

靶点ꎮ

５　 小结和展望

综上所述ꎬＴｈ１ / Ｔｈ２ 平衡、Ｔｈ１７ 细胞、 Ｔｒｅｇ 细

胞、Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 平衡、Ｔｆｈ 细胞、Ｂｒｅｇ 细胞在 ＧＤ 发生

及发展过程中都起着重要的作用ꎬ这也加深了我们

对 ＧＤ 的病因病理学的理解ꎻ然而ꎬ它们在发病过程

中的调控网络和相互作用是复杂的ꎬ且大多未知ꎮ
未来需要更深入的研究 ＧＤ 的细胞免疫学机制ꎬ发
现新的与 ＧＤ 发生发展相关联的免疫细胞及细胞因

子ꎬ并深入研究每一种细胞、细胞因子及其相互作

用ꎬ可加深对 ＧＤ 细胞免疫学机制的认识ꎬ并为 ＧＤ
的治疗提供新的思路ꎮ
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ａｎｄ ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｒ１ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ
[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１８ꎬ １０３(９): ３３５９－３３６７.

[２６] 　 Ｔｅｎｉｅｎｔｅ￣Ｓｅｒｒａ Ａꎬ Ｓｏｌｄｅｖｉｌａ Ｂꎬ Ｑｕｉｒａｎｔ￣Ｓａｎｃｈｅｚ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｓｕｂｓｅｔｓ ｉｎ Ｇｒａｖｅｓ ’
ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｙ ｏｆ ａｎｔｉ￣ＴＳＨＲ ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ [ Ｊ ] .
Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ２０１９ꎬ ５２(５－６): ２２０－２２７.

[２７] 　 Ｐａｗｌｏｗｓｋｉ Ｐꎬ Ｇｒｕｂｃｚａｋ Ｋꎬ Ｋｏｓｔｅｃｋｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋ ＣＤ１２７￣Ｆｏｘｐ３＋ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｇｒａｖｅｓ ‘ Ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ Ｇｒａｖｅｓ ’ Ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ:
ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － １ ｏｎ ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] .
Ｈｏｒｍ Ｍｅｔａｂ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ ４９(３): １８５－１９１.

(下转第 １２８ 页)

２０１ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ３ 月第 ３０ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｍａｒｃｈ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ３



[３４]　 Ｌｉｕ ＹＬꎬ Ａｏ ＹＦꎬ Ｃｕｉ ＧＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｃａｐｓｕｌａｒ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｉｎ ａ ｒａｔ ｓｈｏｕｌｄｅｒ ｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ [ Ｊ] .
Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｊ (Ｅｎｇｌ)ꎬ ２０１１ꎬ １２４(２３): ３９３９－３９４４.

[３５] 　 褚立希ꎬ 郑效文ꎬ 冯逸松. 慢性损伤性肩关节周围炎的实验

病理研究 [Ｊ] . 上海中医药杂志ꎬ １９９４(９): ４５－４６.
[３６] 　 王盼盼. 转化生长因子 ( ＴＧＦ￣β１)、膜型金属基质蛋白酶

(ＭＭＰ￣１４)、Ｐ３８ ＭＡＰＫ 对继发性冻结肩的影响及作用机制

研究 [Ｄ]. 苏州大学ꎬ ２０１７.
[３７] 　 Ｋａｎｎｏ Ａꎬ Ｓａｎｏ Ｈꎬ Ｉｔｏｉ Ｅ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｓｈｏｕｌｄｅｒ ｃｏｎｔｒａｃｔｕｒｅ

ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｒａｔｓ [Ｊ] . Ｊ Ｓｈｏｕｌｄｅｒ Ｅｌｂｏｗ Ｓｕｒｇꎬ ２０１０ꎬ １９(５): ７００
－７０８.

[３８] 　 Ｏｃｈｉａｉ Ｎꎬ Ｏｈｔｏｒｉ Ｓꎬ Ｋｅｎｍｏｋｕ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｎｓｏｒｙ ｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔ
ｃｏｎｔｒａｃｔｕｒｅ ｓｈｏｕｌｄｅｒ ｍｏｄｅｌ [ Ｊ] . Ｊ Ｓｈｏｕｌｄｅｒ Ｅｌｂｏｗ Ｓｕｒｇꎬ ２０１３ꎬ
２２(２): １５８－１６４.

[３９] 　 Ｖｉｌｌａ￣Ｃａｍａｃｈｏ ＪＣꎬ Ｏｋａｊｉｍａ Ｓꎬ Ｐｅｒｅｚ￣Ｖｉｌｏｒｉａ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｖｏ
ｋｉｎｅｔｉｃ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ａｄｈｅｓｉｖｅ ｃａｐｓｕｌｉｔｉｓ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｒａｔｓ [ Ｊ] . Ｊ
Ｓｈｏｕｌｄｅｒ Ｅｌｂｏｗ Ｓｕｒｇ. ２０１５ꎬ ２４(１１): １８０９－１８１６.

[４０] 　 Ｏｋｉ Ｓꎬ Ｓｈｉｒａｓａｗａ Ｈꎬ Ｙｏｄａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｓｈｏｕｌｄｅｒ ｃｏｎｔｒａｃｔｕｒｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ [Ｊ] .
Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ ３３(１１): １７３２－１７３８.

〔收稿日期〕２０１９－１０－１２

(上接第 １０２ 页)
[２８]　 黄小庆ꎬ 刘纯. ＩＬ￣２１ 调节外周血中 Ｔｒｅｇ 细胞的表达在 Ｇｒａｖｅｓ

病发病机制中的研究 [ Ｊ] . 中国免疫学杂志ꎬ ２０１６ꎬ ３２(６):
８５３－８５７ꎬ８６２.

[２９] 　 杨静ꎬ潘天荣ꎬ 杜益君等. Ｇｒａｖｅ 病 １３１Ｉ 或抗甲状腺药物治疗

前后外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｌｏｗ 调节性 Ｔ 细胞的变化 [ Ｊ] .
安徽医科大学学报ꎬ ２０１６ꎬ ５１(５): ６９１－６９５.

[３０] 　 Ｑｉｎ Ｊꎬ Ｚｈｏｕ Ｊꎬ Ｆａｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ Ｔｈ１７ ｂｕｔ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＣＤ４＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ ａｎｄ ＣＤ１９＋ＣＤ１ｄｈｉＣＤ５＋Ｂｒｅｇ ｓｕｂｓｅｔｓ
ｉｎ ｎｅｗ￣Ｏｎｓｅｔ Ｇｒａｖｅｓ ’ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ ] . Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ ２０１７ꎬ
２０１７: ８４３１８３８.

[３１] 　 王建国ꎬ 史春云ꎬ 丑广程ꎬ 等. Ｇｒａｖｅｓ 病患者血清 ＴＬＲ４、ＮＦ￣
κＢ 和 Ｔｒｅｇ / Ｔｈ１７ 相关细胞因子表达变化及意义 [ Ｊ] . 中国现

代医学杂志ꎬ ２０１７ꎬ ２７(２４): ５８－６１.
[３２] 　 Ｚｈａｎｇ Ｄꎬ Ｑｉｕ Ｘꎬ Ｌｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ－２３ａ－３ｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｂｎｏｒｍａｌ

ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＦｏｘＰ３ ｉｎｄｕｃｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄｅｆｅｃｔ ｉｎ
Ｇｒａｖｅｓ’ ｄｉｓｅａｓｅ [Ｊ] . Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２０１９ꎬ ４００(５): ６３９－６５０.

[３３] 　 Ｂｏｓｓｏｗｓｋｉ Ａꎬ Ｍｏｎｉｕｓｚｋｏ Ｍꎬ Ｉｄｋｏｗｓｋａ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓ ｏｆ ＣＤ４＋ＩＬ１７＋ / ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７－ ａｎｄ ＣＤ４＋ＩＬ１７
＋ / ＣＤ４ ＋ ＣＤ２５ ＋ ＣＤ１２７￣ＦｏｘＰ３ ＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ [Ｊ] . Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ２０１６ꎬ ４９(５):
３２０－３２８.

[３４] 　 Ｃｈｅｎ ＪꎬＴｉａｎ ＪꎬＴａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ－３４６ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＣＤ４＋ＣＸＣＲ５＋

Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ’ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
２０１５ꎬ ４９(３): ７５２－７６０.

[３５] 　 Ｗａｎｇ Ｂꎬ Ｊｉａ Ｘꎬ Ｙａｏ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＥＰ１２８ ｉｓ ａ ｃｒｕｃｉａｌ ｒｉｓｋ ｌｏｃｕｓ ｆｏｒ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ [ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ２０１９ꎬ
４８０: ９７－１０６.

[３６] 　 Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｒｅｎ Ｍꎬ Ｚｅｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｈｅｌｐｅｒ Ｔ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ￣２１ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ’ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ ６２
(２): １６３－１７４.

[３７] 　 周军. ＭｉＲ－ ３４６ 对 Ｇｒａｖｅｓ 病小鼠 Ｔｆｈ 细胞影响的初步研究

[Ｄ]. 江苏: 江苏大学ꎬ ２０１６.
[３８] 　 Ｒｏｓｓｅｒ ＥＣꎬ Ｍａｕｒｉ Ｃ. Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｂ ｃｅｌｌｓ: ｏｒｉｇｉｎꎬ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅꎬ ａｎｄ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ [Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｉｔｙ ２０１５ꎬ ４２(４): ６０７－６１２.
[３９] 　 Ｒｙｄｚｅｗｓｋａ Ｍꎬ Ｊａｒｏｍｉｎ Ｍꎬ Ｐａｓｉｅｒｏｗｓｋａ ＩＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｔ

ａｎｄ Ｂ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ
[Ｊ] . Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｒｅｓ ２０１８ꎬ １１(１) .

[４０] 　 Ｚｈａ Ｂꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ１９＋

ＣＤ２４ｈｉＣＤ２７＋ Ｂ Ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｇｒａｖｅｓ ’ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１２ꎬ ７
(１１): ｅ４９８３５.

[４１] 　 毕美ꎬ 周瑾ꎬ 范晨玲ꎬ 等. Ｇｒａｖｅｓ 病小鼠模型发病中调节性 Ｂ
细胞的表达变化[ Ｊ] . 中国免疫学杂志ꎬ ２０１２ꎬ ２８( ３): ２４６
－２５０.

〔收稿日期〕２０１９－０９－２９
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