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　 　 自身免疫性甲状腺疾病（ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＩ⁃
ＴＤ）是一组器官特异性的自身免疫性疾病，其发病已影响到全

球 ５％的人口，并且主要发生在 ３０ ～ ５０ 岁的女性，其发病被认

为是遗传易感性、外来基因的影响及环境因素相互作用引起

的甲状腺破坏。 尽管目前仍在强调环境因素对 ＡＩＴＤ 的影响，
但遗传因素对 ＡＩＴＤ 的影响在分子水平上逐渐被破解，这对于

进一步理解 ＡＩＴＤ 的发病机制将有更大的帮助。 本文就 ＡＩＴＤ
主要的相关基因作一综述。

１　 ＰＴＰＮ２２ 基因

蛋白酪氨酸磷酸酶非受体 ２２（ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ
ｎｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃２２，ＰＴＰＮ２２）基因位于染色体 １ｐ１３ 上，是引起人类

自身免疫性疾病的最重要的易感基因之一，编码淋巴蛋白酪

氨酸磷酸酶（ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＬＹＰ），是一

种强效的 Ｔ 细胞激活抑制剂，通过与信号转导分子（如 Ｃ 末端

类固醇受体辅激活物激酶，Ｃｓｋ）结合以调节 Ｔ 细胞的活性。
ＰＴＰＮ２２ Ｃ１８５８Ｔ 单核苷酸多态性（ＳＮＰｓ）致使第 ６０ 位点氨基

酸精氨酸（Ｒ）突变为色氨酸（Ｗ），使 ＬＹＰ 与 Ｃｓｋ 的结合效率

降低，对抑制 Ｔ 细胞激活作用减弱，导致 Ｔ 细胞的过度表达，
从而引起自身免疫紊乱。 对于 ＰＴＰＮ２２ Ｃ１８５８Ｔ 基因多态性与

ＡＩＴＤ 易感性的关系目前的研究结论尚未达成一致。 四川大

学华西医院的研究者收集 １１ 项研究（包括 ３ ７６４ 例 ＡＩＴＤ 患

者，３ ３２８ 例正常对照组）进行 Ｍｅｔａ 分析，统计结果显示，ＰＴ⁃
ＰＮ２２ Ｃ１８５８Ｔ 基因多态性与 ＡＩＴＤ 发生风险有显著相关性，种
族分析显示高加索人群中 Ｃ１８５８Ｔ 的 ＴＴ ／ ＴＣ 基因型显著增加

ＡＩＴＤ 的发生风险，在 ＡＩＴＤ 人群中 Ｇｒａｖｅ′ｓ 病患者 Ｃ１８５８Ｔ 基

因多态性发生率更加显著，然而其与桥本氏甲状腺炎（ＨＴ）的
发病没有关联［１］ 。 Ｈａｍｚａ 等［２］ 通过对埃及 ６０ 例系统性红斑

狼疮（ＳＬＥ）患者与 ６０ 例健康对照组 ＰＴＰＮ２２ Ｒ６２０Ｗ 多态性比

较发现，ＳＬＥ 患者罹患甲状腺功能不全中亚临床甲状腺功能

减退发生率最高，３６ ６７％ ＳＬＥ 患者有 ＡＩＴＤ 发生，Ｔ 等位基因

出现频率在 ＳＬＥ 与对照组无差别，但与 ＳＬＥ 合并有 ＡＩＴＤ 有显

著相关，这提示 ＰＴＰＮ２２ 基因 Ｒ６２０Ｗ 多态性不是 ＳＬＥ 致病的

危险因素，但可能是 ＳＬＥ 合并有 ＡＩＴＤ 的重要危险因素。

２　 ＮＬＲＰ１ 基因

ＮＬＲＰ１ 基因位于 １７ｐ１３ 染色体上，广泛存在于 Ｔ ／ Ｂ 淋巴

细胞、单核细胞、巨噬细胞、树突状细胞和中性粒细胞中。 ＮＬ⁃
ＲＰ１ 基因编码 ＮＬＲＰ１ 蛋白，此蛋白是核苷酸寡聚化结构域样

受体（ＮＬＲｓ）家族成员之一，属于细胞质模式识别受体，能够

非特异性识别微生物产物，激活先天性免疫系统。 人类 ＮＬＲＰ
主要功能是激活半胱天冬氨酸酶形成蛋白质复合体，被称为

ＮＬＲＰ１ 炎性体，这种复合体促进多种细胞因子的加工与成熟，
活化后可激活先天性免疫系统以促进白介素（ ＩＬ）⁃１β、ＩＬ⁃１８
及 ＩＬ⁃３３ 的分泌。 ＩＬ⁃１β 可激活 ＮＦ⁃ｋＢ 和 ＭＡＰＫ 等信号通路，
诱导大量炎症因子及趋化因子的分泌而引起炎症反应及细胞

凋亡。 单核苷酸多态性分析（ＳＮＰｓ）表明，在人类疾病中，ＮＬ⁃
ＲＰ１ 基因与白癜风、自身免疫性阿狄森病、１ 型糖尿病、ＳＬＥ、风
湿性关节炎、乳糜泻及伏格特⁃小柳⁃原田三氏综合征（ＶＫＨ）
等自身免疫性疾病有很密切的关系［３ － ７］ 。 Ａｌｋｈａｔｅｅｂ 等［８］ 通过

对 ２０７ 例 ＡＩＴＤ 与 ２２０ 例正常对照组 ＮＬＲＰ１ 基因的 ５ 个 ＳＮＰｓ
基因型检测分析发现，ＮＬＲＰ１ｒｓ１２１５０２２０Ｔ 等位基因及 ＮＬ⁃
ＲＰ１ｒｓ２６７０６６０Ｇ 等位基因多态性与 ＡＩＴＤ 的发生显著相关，这
提示 ＮＬＲＰ１ ＳＮＰｓ 可能参与 ＡＩＴＤ 的发病。

３　 ＭＢＬ２ 基因

甘露糖结合凝集素 ２（ＭＢＬ２）是凝集素家族成员之一，位
于染色体 １０ｑ１１ ２⁃ｑ２１，外显子 １ 的 ３ 个独立的 ＳＮＰｓ：ｃｄｎ５２
（Ｃ ／ Ｔ；Ａｒｇ ／ Ｃｙｓ，等位基因 Ｄ）、ｃｄｎ５４（Ｇ ／ Ａ；Ｇｌｙ ／ Ａｓｐ，等位基因

Ｂ）、ｃｄｎ５７（Ｇ ／ Ａ；Ｇｌｙ ／ Ｇｌｕ，等位基因 Ｃ），发生突变的 Ｂ、Ｃ、Ｄ 型

又统一用“Ｏ”等位基因表示，未发生突变的野生型用“Ａ”等位

基因表示。 ＭＢＬ 是 ＭＢＬ２ 基因编码的一种重要蛋白质，血清

ＭＢＬ 浓度受 ＭＢＬ２ 基因型影响［９］ ，可与微生物表面富含甘露

糖和 Ｎ⁃乙酰胺基葡萄糖的寡糖结合，通过与甘露糖相关的丝

氨酸蛋白酶相互作用来激活补体系统，从而导致调理素作用、
细胞吞噬作用及细胞毒作用，在机体先天免疫防御和免疫监

视过程中发挥重要作用。 据国外文献报道，ＭＢＬ 在自身免疫

中有双重作用，低水平 ＭＢＬ 导致机体对凋亡细胞的清除能力

下降，引起自身抗体的产生；而高水平的 ＭＢＬ 通过凝集素激

活补体系统致使组织的损伤。 Ｆｉｌｈｏ 等［９］通过分析 ＭＢＬ２ 基因

的外显子 １ＳＮＰｓ 与 ＡＩＴＤ 的相关性发现，携带 ＭＢＬ２ 的 ０ 等位
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基因的患者发生 ＡＩＴＤ 的风险增加，故认为 ＭＢＬ２ 基因可能是

ＡＩＴＤ 的易感基因。 而 Ｐｏｔｌｕｋｏｖａ 等［１０］ 研究却显示血清 ＭＢＬ
浓度与 ＭＢＬ２ 基因型无关，与血清甲状腺激素水平相关，同时

该研究显示 ＡＩＴＤ 的发生与 ＭＢＬ２ 基因多态性无相关性。 大

量研究已表明 ＭＢＬ２ ＳＮＰｓ 是 １ 型糖尿病易感基因，近年来有

研究发现，ＭＢＬ２ ＳＮＰｓ 在 １ 型糖尿病合并 ＡＩＴＤ 中出现的频率

比 １ 型糖尿病及正常人高，这提示 ＭＢＬ２ ＳＮＰｓ 是 １ 型糖尿病

合并 ＡＩＴＤ 的易感基因［１１］ 。

４　 ＣＴＬＡ⁃４

细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞相关抗原 ４（ＣＴＬＡ⁃４）基因位于 ２ｑ３３
染色体上，编码一种免疫调节分子，即 ＣＴＬＡ⁃４ 分子，表达于激

活的 Ｔ 淋巴细胞表面，通过与抗原提呈细胞（ＡＰＣ）的 Ｂ７ 分子

相互作用抑制 Ｔ 细胞的活性，对抑制 Ｔ 细胞增殖及免疫功能

有重要作用，而 ＡＩＴＤ 是 Ｔ 细胞介导的自身免疫过程，故 ＣＴ⁃
ＬＡ⁃４ 基因被认为是 ＡＩＴＤ 的一个候选基因。 ＣＴＬＡ⁃４ ＋ ４９Ａ ／ Ｇ
是 ＣＴＬＡ⁃４ 常见的一个多态性位点，国外学者通过对 ４５ 名儿

童 ＨＴ 患者与 ５５ 名健康儿童 ＣＴＬＡ⁃４ ＋ ４９Ａ ／ Ｇ 多态性的评估

显示 ＨＴ 患者中 ＧＧ 基因型频率显著高于健康儿童，携带 ＧＧ
基因的患者的抗甲状腺球蛋白抗体的浓度高于 ＡＡ 基因型患

者，此研究提供了 ＣＴＬＡ⁃４ ＋ ４９Ａ ／ Ｇ 是儿童 ＨＴ 的易感基因的

证据，证实了 ＣＴＬＡ⁃４ ＋ ４９Ａ ／ Ｇ 多态性与抗甲状腺球蛋白抗体

水平的相关性［１２］ 。 在 ＡＩＴＤ 中 ＋ ４９ＧＧ 基因型频率显著增多，
而 ＡＡ 基因型在正常对照组更为常见；ＣＴＬＡ⁃４ － ３１８ ＣＴ 基因

型频率在 ＡＩＴＤ 中升高，而 ＣＣ 基因型频率在正常照组中更高，
甲状腺过氧化物酶抗体（ＴＰＯ⁃Ａｂ）和甲状腺球蛋白抗体（ＴＧ⁃
Ａｂ）的水平明显高于平均水平，此结局在 ＨＴ 中与 Ｇ 等位基因

有关，在 Ｇｒａｖｅｓ 病中与 Ｔ 等位基因相关，进一步支持 ＣＴＬＡ⁃４
基因多态性对 ＡＩＴＤ 抗甲状腺抗体水平影响的论据［１３］ 。 ＣＴ⁃
ＬＡ⁃４ ＣＴ６０Ａ ／ Ｇ 基因多态性影响可溶性 ＣＴＬＡ⁃４ （ ｓＣＴＬＡ⁃４）
ｍＲＮＡ 表达水平，导致血清 ｓＣＴＬＡ⁃４ 水平显著升高，其能与

ＣＴＬＡ⁃４ 竞争 ＣＤ８０ ／ ＣＤ８６，从而使其对 Ｔ 细胞的抑制功能减

弱，致使 Ｔ 细胞过度激活而导致自身免疫性疾病的发生。 研

究发现，在 ＨＴ 中 ＣＴＬＡ⁃４ ＣＴ６０ＡＡ 基因型的 ＴＰＯ⁃Ａｂ 的平均水

平显著低于 ＡＧ 及 ＧＧ 基因型，ＡＡ 基因型的 ＴＧ⁃Ａｂ 水平也显

著低于 ＡＧ 基因型，提示 ＣＴＬＡ⁃４ ＣＴ６０ ＳＮＰｓ 与抗体的产生有

相关性，进而引起 ＡＩＴＤ 的发生［１４］ 。

５　 ＨＬＡ 基因

人类白细胞抗原（ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ，ＨＬＡ）基因又称

主要组织相溶性复合体（ＭＨＣ）基因，是第一个被发现与 ＡＩＴＤ
发病相关的基因，位于 ６ｑ２１ 染色体上，ＨＬＡ 结构域包含有多

个免疫反应基因，编码人类 ＨＬＡ⁃Ｉ ～ ＩＩＩ 三类抗原，目前研究最

多的是 ＨＬＡ⁃ＩＩ 类抗原在 ＡＩＴＤ 的表达。 ＨＬＡ⁃ＩＩ 抗原包括

ＨＬＡ⁃ＤＲ、⁃ＤＰ 和⁃ＤＱ。 ＨＬＡ⁃ＤＲ 是 Ｔ 细胞激活的第一信号，主
要在 ＡＰＣ 上表达，其表达程度反映了细胞的抗原提呈能力。
国外早期研究发现高加索人群中 ＨＬＡ⁃ＤＲ３ 在 Ｇｒａｖｅｓ 病的频

率是 ４０％ ～５５％ ，而在普通人群中仅 １５％ ～ ３０％有 ＤＲ３ 等位

基因，携带 ＨＬＡ⁃ＤＲ３ 等位基因的人发生 ＡＩＴＤ 的相对危险度

增加 ３ ～ ４ 倍。 国内研究显示正常甲状腺滤泡上皮细胞几乎

不表达 ＨＬＡ⁃ＤＲ 抗原，而 Ｇｒａｖｅｓ 病和 ＨＴ 患者中有较高水平的

ＨＬＡ⁃ＤＲ 表达，尤其是在 ＨＴ 中表达水平更高，说明在 Ｇｒａｖｅｓ
病和 ＨＴ 的发病机制中 ＨＬＡ⁃ＤＲ 起着重要作用［１５］ 。 然而，国
外最新研究显示，ＨＬＡ⁃ＤＲ 在 ＡＩＴＤ 中的表达水平低于健康对

照组，并且在 Ｇｒａｖｅｓ 病中的表达水平高于 ＨＴ，认为与 ＡＰＣ 功

能缺陷致使 ＨＬＡ 表达受损及协同刺激因子的缺乏有关［１６］ 。

６　 ＣＹＰ２７Ｂ１ 基因

ＣＹＰ２７Ｂ１ 基因位于染色体 １２ｑ１３ １ ～ １３ ３，是 １α 羟化酶

的编码基因，此酶是催化 ２５⁃（ＯＨ）Ｄ３ 形成 １，２５⁃（ＯＨ） ２Ｄ３ 的

限速酶。 １，２５⁃（ＯＨ） ２ － Ｄ３是活性维生素 Ｄ 的表现形成，在单

核细胞、树突状细胞、Ｔ ／ Ｂ 淋巴细胞中可发现 １，２５⁃（ＯＨ） ２ －
Ｄ３ 受体的存在，通过调节免疫细胞的增殖和分化对免疫系统

产生影响，降低淋巴细胞的活性，尤其是 Ｔｈ１ 细胞的活性，进
而减少促炎细胞因子的表达［１７］ 。 故 １α 羟化酶表达异常可影

响活性维生素 Ｄ 生成，导致自身免疫性疾病的发生。 国内研

究发现中国汉族人 ＣＹＰ２７Ｂ１⁃１２６０ 位点存在 Ａ ／ Ｃ 多态性，且
与 Ｇｒａｖｅｓ 病及 ＨＴ 易感性有关，ＡＩＴＤ 等位基因 Ｃ 频率明显高

于对照组，Ｃ 位点可能为易感基因位点［１８］ ，该发现与 Ｌｏｐｅｚ
等［１９］对德国高加索人的报道接近。 Ｌｏｐｅｚ 等［１９］通过对阿狄森

病、ＨＴ、Ｇｒａｖｅｓ 病及 １ 型糖尿病患者与正常对照组 ＣＹＰ２７Ｂ１
启动子⁃１２６０Ｃ ／ Ａ、内含子 ６ ＋ ２８３８Ｃ ／ Ｔ 多态性基因型研究发

现，ＣＹＰ２７Ｂ１ 启动子⁃１２６０Ｃ ／ Ａ 多态性与上述四种免疫性疾病

有显著相关性，而内含子 ６ ＋ ２８３８Ｃ ／ Ｔ 多态性只与 ＨＴ 相关，提
示 ＣＹＰ２７Ｂ１ 启动子⁃１２６０Ｃ ／ Ａ 及内含子 ６ ＋ ２８３８Ｃ ／ Ｔ 多态性可

能是 ＡＩＴＤ 的易感基因。

７　 ＳＴＡＴ４ 基因

信号转导子及转录激活子 ４（ｔｈｅ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉ⁃
ｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ４，ＳＴＡＴ４）基因位于人类染色体 ２ｑ３２ ３，属
于 ＳＴＡＴ 家族，表达于淋巴细胞、巨噬细胞、树突状细胞中，编
码的转录因子存在于细胞质中。 转录因子传导细胞内信号，
可被 ＩＬ⁃１２、ＩＬ⁃２３、ＩＬ⁃２７ 以及干扰素 ＩＦＮｓ 等细胞因子激活。
转录因子被激活后磷酸化，信号被传递到细胞核内，在 ＩＬ⁃１２
依赖的 Ｔｈ１ 细胞的分化和增殖过程中发挥重要作用。 ＳＴＡＴ４
可促使 ＡＰＣ 和自然杀伤细胞产生炎症介质（如 ＩＬ、ＩＦＮｓ、细胞

趋化因子等），进而促进免疫反应。 多项研究显示，ＳＴＡＴ４
ＳＮＰｓ 与 ＳＬＥ、类风湿性关节炎、克罗恩病、干燥综合征、系统性

硬皮病、白塞病、１ 型糖尿病及牛皮鲜的发病有显著相关

性［２０ － ２６］ 。 Ｐａｒｋ 等［２７］发现在韩国人中 ＳＴＡＴ４ ＳＮＰｓ ｒｓ１１８８９３４１
及 ｒｓ７５７４８６５ 与 ＡＩＴＤ 的发病有关。 Ｙａｎ 等［２８］通过对 １ ０４８ 个

ＡＩＴＤ 中国患者（其中 Ｇｒａｖｅｓ 病 ６９３ 例，ＨＴ ３５５ 例）与 ９０９ 个正

常人 ＳＴＡＴ４ ＳＮＰｓ 比较发现，Ｇｒａｖｅｓ 病患者 ＳＴＡＴ４ ｒｓ７５７４８６５
基因型与对照组比较有统计学差异，其 Ｔ 等位基因型频率显

著高于对照组；Ｇｒａｖｅｓ 病患者 ｒｓ１０１８１６５６ 基因型频率显著高

于对照组，其 Ｇ 等位基因型频率显著高于对照组；Ｇｒａｖｅｓ 病和

ＨＴ 中 ＧＣ 单倍型基因型频率显著低于对照组，而 ＴＧ 单倍型

基因型频率却显著高于对照组，这表明 ＳＴＡＴ４ ＳＮＰ ｒｓ７５７４８６５ ／

４９３ 中国临床研究 ２０１５ 年 ３ 月第 ２８ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，Ｍａｒｃｈ ２０１５，Ｖｏｌ． ２８，Ｎｏ． ３　 　



ｒｓ１０１８１６５６ 基因多态性增加了中国人 ＡＩＴＤ 发生风险。
综上所述，除了复杂的环境因素对 ＡＩＴＤ 的影响之外，多

重基因易感性对 ＡＩＴＤ 的发病也起着重要的作用，国内外尚有

报道甲状腺球蛋白基因、ＫＩＲ 基因、Ｆｏｘｐ３ 基因及 ＴＧＦ⁃β１ 基因

等也与 ＡＩＴＤ 的发病有关，但结果尚存在争议，这需要更加深

入的研究，为明确 ＡＩＴＤ 的基因易感性提供科学依据。

８　 结语与展望

自发现遗传因素与 ＡＩＴＤ 相关以来，进行了大量的有关

ＡＩＴＤ 相关易感基因的研究。 目前对于 ＡＩＴＤ 的相关基因易感

性的研究已取得很大进展，为 ＡＩＴＤ 发病机理的研究及临床治

疗开辟了一种新的思路与方法，但仍有许多问题尚需我们去

考虑：（１）在目前发现的诸多与 ＡＩＴＤ 发病相关易感基因中，哪
个基因的突变与 ＡＩＴＤ 的发病最为密切？ 哪个基因的突变率

最为显著？ 在基因治疗中是优先选择某个突变基因还是相关

易感基因联合治疗？ （２）国内外已经明确 ＨＬＡ⁃ＩＩ 基因、ＣＴＬ⁃４
基因及 ＰＴＰＮ⁃２２ 基因与 ＡＩＴＤ 发病机制的相关性，但国内对于

ＭＢＬ⁃２、ＮＬＲＰ１、ＳＴＡＴ４ 及新发现的相关基因在 ＡＩＴＤ 的发病机

制中的作用研究甚少，且机制尚不明确。 这些问题需要我们

进一步深入研究，为 ＡＩＴＤ 的基因治疗提供更坚实的理论

基础。
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物的副作用，预防 ＡＯＰ 的更为有效的措施等，都有待进一步研

究和探讨。
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