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  [摘要] 目的 通过检测造血干细胞移植术(HSCT)术后存活1年以上患者TH1/TH2/TH17细胞因子

及甲状腺功能,探讨细胞因子与甲状腺功能的相关性。方法 选择2015年1月至2016年4月在广西医科大学

第一附属医院复诊的51例HSCT术后存活1年以上的患者为试验组,另选择该院同期健康体检者51例为对

照组。试验组再分为甲状腺功能正常组(34例)和甲状腺功能异常组(17例)两个亚组。甲状腺功能异常组中

有8例抗体阳性,进一步对抗体阳性和抗体阴性两组进行比较。最后分析细胞因子和甲状腺功能的相关性并

进行logistic回归分析。结果 (1)试验组游离甲状腺素(FT4)、白细胞介素(IL)-23水平低于对照组,促甲状

腺激素(TSH)、IL-2、IL-4、IL-6、IL-10、IL-17、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、γ干扰素(IFN-γ)水平高于对照组(P<
0.05);(2)甲状腺功能异常组IL-2、IL-6、IL-17水平高于甲状腺功能正常组(P<0.05);(3)抗体阳性组TSH、
IL-6水平高于抗体阴性组(P<0.05);(4)

 

试验组FT3与IL-6、IL-17有相关性(r=0.014、-0.011,P<
0.05),FT4与IL-2、IL-6有 相 关 性(r=-0.127、0.047,P<0.05),TSH 与IL-17、TNF-α有 相 关 性(r=
-0.024、-1.391,P<0.05);(5)多元logistic回归分析显示,慢性移植物抗宿主疾病(cGVHD)、IL-2是甲状

腺功能异常的独立危险因素。结论 HSCT术后易发生甲状腺功能异常,IL-2、cGVHD是患者发生甲状腺功

能异常的独立危险因素。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

Th1/Th2/Th17
 

cytokines
 

and
 

thyroid
 

function
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

more
 

than
 

1
 

year
 

survival
 

after
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation(HSCT)
 

by
 

testing
 

the
 

Th1/Th2/Th17
 

cytokines
 

levels
 

and
 

thyroid
 

function.Methods Fifty-one
 

patients
 

with
 

survival
 

for
 

at
 

least
 

1
 

year
 

after
 

HSCT
 

and
 

subsequent
 

visit
 

in
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Guangxi
 

Medical
 

Univer-
sity

 

from
 

January
 

2015
 

to
 

April
 

2016
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

experimental
 

group,and
 

contemporaneous
 

51
 

indi-
viduals

 

undergoing
 

the
 

healthy
 

physical
 

examination
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

experimental
 

group
 

was
 

re-divided
 

into
 

the
 

thyroid
 

function
 

normal
 

subgroup
 

(34
 

cases)
 

and
 

thyroid
 

function
 

abnormality
 

subgroup
 

(17
 

cases).The
 

thyroid
 

function
 

abnormality
 

subgroup
 

had
 

8
 

cases
 

of
 

antibody
 

positive,and
 

the
 

an-
tibody

 

positive
 

group
 

and
 

antibody
 

negative
 

group
 

were
 

further
 

compared.Finally
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

cytokines
 

and
 

thyroid
 

function
 

was
 

analyzed
 

and
 

the
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

performed.Results (1)
 

The
 

FT4
 

and
 

IL-23
 

levels
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,while
 

the
 

lev-
els

 

of
 

TSH,IL-2,IL-4,IL-6,IL-10,IL-17,TNF-α
 

and
 

IFN-γ
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<
0.05);(2)

 

the
 

IL-2,IL-6
 

and
 

IL-17
 

levels
 

in
 

the
 

thyroid
 

function
 

abnormality
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

thyroid
 

function
 

normal
 

group
 

(P<0.05);(3)
 

the
 

TSH
 

and
 

IL-6
 

levels
 

in
 

the
 

antibody
 

positive
 

group
 

were
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higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

antibody
 

negative
 

group
 

(P<0.05);(4)
 

in
 

the
 

experimental
 

group,FT3
 

was
 

correla-
ted

 

with
 

IL-6
 

and
 

IL-17
 

(r=0.014,-0.011,P<0.05),and
 

FT4
 

was
 

correlated
 

with
 

IL-2
 

and
 

IL-6
 

(r=
-0.127,0.047,P<0.05),and

 

TSH
 

was
 

correlated
 

with
 

IL-17
 

and
 

TNF-α
 

(r=-0.024,-1.391,P<0.05);
(5)

 

the
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

chronic
 

graft
 

versus
 

host
 

disease
 

(cGVHD)
 

and
 

IL-2
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

thyroid
 

function
 

abnormality.Conclusion The
 

patients
 

after
 

HSCT
 

are
 

likely
 

to
 

suffer
 

from
 

thyroid
 

function
 

abnormality,and
 

IL-2
 

and
 

cGVHD
 

are
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

thyroid
 

function
 

abnormality
 

occurrence.
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graft
 

versus
 

host
 

disease

  造血干细胞移植术(HSCT)是目前治疗恶性血液

病、非恶性难治性血液病、遗传性疾病、免疫系统疾病

效果显著的治疗手段[1]。HSCT患者在术前接受大

剂量的清髓性放化疗,术后免疫抑制剂的使用及手术

应激常会导致细胞因子风暴的发生,在术后发生众多

并发症。然而,目前国内外对HSCT术后并发症的研

究都集中在移植物抗宿主疾病(GVHD)[2-6]。HSCT
术后内分泌系统的并发症在近年也逐渐受到临床医

师的重视,主要表现为甲状腺功能异常、性腺功能障

碍、生长发育障碍、糖脂代谢紊乱[7-9]。
机体内 活 化 的 T 淋 巴 细 胞 分 为 TH1、TH2、

TH17、调节性T细胞4个大亚群[10]:(1)TH1细胞分

泌白细胞介素(IL)-2、IL-12、γ干扰素(IFN-γ)、肿瘤

坏死因子-α(TNF-α),介导机体的炎性反应和组织损

伤;(2)TH2细胞分泌IL-4、IL-5、IL-6、IL-10、IL-13,
介导机体的免疫抑制;(3)TH17细胞分泌IL-17、IL-
23,介导机体变应反应、抗感染、自身免疫;(4)调节性

T细胞则抑制抗原特异性免疫应答。细胞因子是甲

状腺的生物调节因素,在甲状腺的生长及功能分化过

程中有重要作用。普遍认为,TH1细胞因子介导免疫

性甲状腺疾病的发生,导致甲状腺功能异常;但近年

来报道,TH2、TH17细胞因子对甲状腺的影响也逐

渐增多。
目前很少有研究 报 道 HSCT术 后 TH1/TH2/

TH17细胞因子对甲状腺功能的影响。本研究通过对

HSCT术后存活1年以上的51例患者进行横断面研

究,探讨其甲状腺功能及TH1/TH2/TH17系细胞因

子的变化,以及二者之间的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集2015年1月至2016年4月在广西医科大学

第一附属医院复诊的51例HSCT术后存活1年以上

的患者为试验组,其中男29例,女22例,平均年龄

(35.88±9.91)岁。术前相关疾病的诊断均经血常

规、骨髓穿刺活检、基因学检查明确,且术后均恢复造

血重建,术前无甲状腺相关疾病,甲状腺功能均在正

常范围。根据相关诊断标准,术后有24例发生慢性

移植物抗宿主疾病(cGVHD)。另选择该院同期健康

体检者51例为对照组,其中男25例,女26例,平均

年龄(34.74±6.74)岁。两组性别、年龄比较,差异均

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
试验组排除标准:血液系统疾病二次复发,伴有

急慢性感染,其他原发性自身免疫性疾病(如风湿性

疾病、系统性红斑狼疮),既往有甲状腺疾病、妊娠及

其他恶性肿瘤。

1.2 方法

1.2.1 检测指标

对所有研究对象进行甲状腺功能、甲状腺抗体及

TH1/TH2/TH17细胞因子检测。

1.2.2 仪器与试剂

采集研究者的临床资料,如原发血液系统疾病种

类、术前清髓治疗方案、存活时间、体格检查等。空腹

抽取患者静脉血进行相关指标检测。其中甲状腺功

能[游离甲状腺三碘原氨酸(FT3)、游离甲状腺素

(FT4)、促甲状腺激素(TSH)]及甲状腺抗体均由全

自动免疫检测仪测定。IL-23采用酶联免疫吸附试验

(ELISA)检测,试剂盒购自中国联科试剂公司。IL-2、

IL-4、IL-6、IL-10、IL-17、TNF-α、IFN-γ采用流式液相

多重蛋白定量技术测定(CBA),试剂盒购自美国BD
公司(货号560484)。

1.2.3 CBA试验方法

依照CBA试剂盒说明书对已留样的血清进行稀

释,加入Assay
 

Diluent稀释液、混合细胞因子捕获微

球,孵育,加入50
 

μL
 

藻红蛋白(PE)标记的细胞因子

检测抗体,调节流式细胞仪质控,使用BD
 

FACS
 

Cali-
bur流式仪检测。

1.2.4 ELISA方法

依照人血IL-23
 

ELISA试剂盒说明书对血清标

本进行洗液稀释,检测缓冲液,重溶,加入IL-23标准

品,检测抗体,封板震荡、孵育,加入辣根过氧化物酶

标记的链霉亲和素,再次封板孵育,加入显色底物

TMB,加入终止液,使用酶标仪450
 

nm 波长下测定

吸光度值(A值),回归拟合生成标准曲线,确定浓度

值。在最 高 浓 度 点 2
 

000
 

pg/mL 时 Recovery 为
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110.3%。计算样品浓度时乘以稀释因子2。
1.3 统计学处理

采用SPSS
 

20.0统计软件进行统计学处理。计

量资料以x±s表示,比较采用独立样本t检验,多组

间比较采用方差分析;非正态分布数据比较采用

Mann-Whitney
 

U 检验。使用Pearson或Spearman
法进行相关性分析;多因素分析采用logistic回归分

析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 试验组的甲状腺功能

试验组51例患者中有17例(33.3%)发生甲状

腺功能异常,分别为甲状腺功能减低2例(11.8%),
亚临床甲状腺功能减低3例(17.6%),低甲状腺素血

症10例(58.8%),甲状腺功能亢进2例(11.8%)。
17例甲状腺功能异常者中有8例(47.0%)甲状腺抗

体阳性。
2.2 试验组和对照组检测指标比较

试验组FT4、IL-23水平低于对照组,TSH、IL-2、
IL-4、IL-6、IL-10、IL-17、TNF-α、IFN-γ水平高于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。两组FT3水平

差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。
表1  试验组和对照组检测指标比较(n=51,x±s)

项目 试验组 对照组 P

FT3(pmol/L) 4.66±1.03 4.81±0.56 0.334

FT4(pmol/L) 10.11±2.91 11.59±1.93 0.003

TSH(mIU/L) 3.26±4.29 1.79±0.79 0.019

IL-2(pg/mL) 23.69±8.28 5.39±6.56 <0.001

IL-4(pg/mL) 15.67±8.09 5.07±3.85 <0.001

IL-6(pg/mL) 25.69±46.88 9.82±10.10 0.008

IL-10(pg/mL) 7.75±3.17 2.98±4.09 <0.001

TNF-α(pg/mL) 6.62±2.96 2.34±1.45 <0.001

IFN-γ(pg/mL) 8.33±5.72 6.18±6.83 <0.001

IL-17(pg/mL) 27.91±46.88 9.82±10.10 0.008

IL-23(pg/mL) 17.88±13.05 25.04±16.31 0.021

2.3 甲状腺功能正常组和甲状腺功能异常组检测指

标比较

试验组根据甲状腺功能检测结果分为甲状腺功

能正常组和甲状腺功能异常组。甲状腺功能异常组

FT4水平低于甲状腺功能正常组,而TSH、IL-2、IL-
6、IL-17水平、cGVHD发生率高于甲状腺功能正常组

(P<0.05)。两组间FT3、IL-4、IL-10、IL-23、IFN-γ、
TNF-α水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
见表2。
2.4 甲状腺抗体阳性组和甲状腺抗体阴性组检测指

标比较

将甲状腺功能异常组根据甲状腺抗体结果,再分

为抗体阳性组和抗体阴性组。由表3可见,抗体阳性

组TSH、IL-6水平高于抗体阴性组,差异有统计学意

义(P<0.05)。而两组FT3、FT4、IL-2、IL-4、IL-10、

IL-17、IL-23、IFN-γ、TNF-α水平比较,差异均无统计

学意义(P>0.05)。
表2  甲状腺功能正常组和甲状腺功能异常组

   检测指标比较[x±s或n(%)]

项目
甲状腺功能异常组

(n=17)
甲状腺功能正常组

(n=34)
P

年龄(岁) 37.47±7.92 35.09±10.78 0.424

FT3(pmol/L) 4.63±0.81 4.73±1.39 0.723

FT4(pmol/L) 8.84±4.07 10.75±1.86 0.025

TSH(mIU/L) 5.22±6.90 2.27±1.36 0.019

IL-2(pg/mL) 28.72±8.63 21.49±7.21 0.005

IL-4(pg/mL) 18.42±10.24 14.48±6.79 0.129

IL-6(pg/mL) 36.83±28.94 20.82±13.76 0.014

IL-10(pg/mL) 8.76±2.92 7.31±3.22 0.155

IL-17(pg/mL) 48.48±53.48 18.91±41.43 0.048

IL-23(pg/mL) 16.04±12.83 18.72±13.28 0.531

IFN-γ(pg/mL) 6.54±2.44 6.64±3.20 0.917

TNF-α(pg/mL) 10.37±8.55 3.75±7.44 0.110

cGVHD发生情况 12(70.6) 12(35.3) 0.017

表3  抗体阳性组和抗体阴性组检测指标比较(x±s)

项目 抗体阳性组(n=8) 抗体阴性组(n=9) P

FT3(pmol/L) 4.8±1.9 4.7±0.3 0.876

FT4(pmol/L) 8.4±4.9 7.3±1.9 0.567

TSH(mIU/L) 7.9±8.6 3.4±3.0 0.016

IL-2(pg/mL) 27.8±4.9 30.4±13.7 0.605

IL-4(pg/mL) 18.5±11.3 18.3±9.1 0.975

IL-6(pg/mL) 45.6±32.9 21.0±8.7 0.016

IL-10(pg/mL) 8.6±3.3 9.1±2.4 0.762

IL-17(pg/mL) 47.3±42.1 50.7±75.8 0.916

IL-23(pg/mL) 16.5±15.0 15.3±9.3 0.878

IFN-γ(pg/mL) 6.0±2.6 7.6±2.0 0.240

TNF-α(pg/mL) 11.0±9.8 9.4±6.5 0.755

2.5 TH1/TH2/TH17细胞因子与甲状腺功能的相

关性

由以上结果得知,HSCT术后甲状腺功能、细胞

因子均有部分异常,应进一步使用Pearson法进行相

关性分析。由于抗体阴性者其抗体含量极低,并没有

具体数值,因此未对抗体进行相关性分析。由表4所

示,FT3与IL-6、IL-17有相关性(r=0.014、-0.011,

P<0.05);FT4与IL-2、IL-6有相关性(r=-0.127、
0.047,P<0.05);TSH 与IL-17、TNF-α有相关性
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(r=-0.024、-1.391,P<0.05)。
表4  细胞因子与甲状腺功能的相关性

项目
FT3

r P

FT4

r P

TSH

r P

IL-2 0.027 0.697 -0.127 0.046 0.060 0.082

IL-6 0.014 0.035 0.047 0.017 -0.460 0.597

IL-17 -0.011 0.030 0.033 0.512 -0.024 0.037

IL-23 -0.137 0.168 -0.229 0.431 -0.921 0.061

TNF-α 0.181 0.232 0.331 0.465 -1.391 0.041

2.6 logistic回归分析

将试验组患者是否发生甲状腺功能异常作为因

变量,进行多因素logistic回归分析,结果显示,术后

发生cGVHD、IL-2是患者发生甲状腺功能异常的独

立危险因素。见表5。
表5  logistic回归分析

 

项目 B
 

Wald
 

OR 95%CI P

有无cGVHD 1.48 5.33 4.40 1.25~15.48 0.021

IL-2 0.12 4.71 1.12 1.01~1.25 0.030

3 讨  论

  HSCT术后容易发生甲状腺功能异常,本研究中

51例研究对象中有1/3的患者发生甲状腺功能异常,
这与众多的研究报告一致。甲状腺激素决定着机体

的基础代谢情况,有研究表明,HSCT患者体内甲状

腺激素水平可以预测患者的预后,因此,及早发现甲

状腺功能的变化对提高患者术后生存质量较为重要。
由于HSCT术前患者会接受大剂量的放化疗清

髓,产生细胞因子风暴,不可避免地会导致患者术后

免疫功能及内分泌紊乱。原因是:大剂量的放化疗会

导致体内大量炎性细胞、趋化因子、促炎性细胞因子、
粗纤维化细胞因子在局部器官的堆积,最终导致组织

细胞的损伤。为避免手术导致的急性应激反应,如感

染、骨髓抑制、术后造血功能再生等导致的免疫紊乱,
本研究选取 HSCT术后存活1年且近期无应激事件

发生的患者作为研究对象,并设为试验组,结果显示,
试验组IL-2、IL-4、IL-6、IL-10、IL-17、TNF-α、IFN-γ
水平均高于对照组,推测 HSCT术后患者的Th系细

胞功能与健康者不同。
体内的Th系细胞因子主要参与调节机体的免疫

应答、免疫细胞分化发育和介导炎性反应等功能,同
时也是重要的甲状腺生物调解素,介导甲状腺组织细

胞的分化、发育、激素分泌[11-12]。根据甲状腺功能进

行亚组分析发现,甲状腺功能异常者的IL-2、IL-6、IL-
17水平高于甲状腺功能正常者,同时发现FT3与IL-
6、IL-17有相关性(r=0.014、-0.011,P<0.05),
FT4与IL-2、IL-6有相关性(r=-0.127、0.047,P<

0.05),TSH与IL-17、TNF-α有相关性(r=-0.024、
-1.391,P<0.05)。虽然TSH与IL-23的相关性无

统计学意义,但是其P 值为0.061,处于临界值,可能

与研究对象较少有关,扩大样本量后该相关性可能会

有统计学意义。
本研究发现,IL-2是HSCT术后甲状腺功能异常

的一个独立危险因素(OR=1.12,95%CI:1.01~
1.25,P<0.05)。IL-2介导甲状腺疾病的机制可能

为:IL-2可以激活甲状腺组织内巨噬细胞,上调甲状

腺滤泡细胞上主要组织相容性复合体的杀伤作用,加
剧自身甲状腺上皮细胞(TEC)的抗原提呈作用,最终

导致甲状腺组织损伤。增多的IL-2还可以通过刺激

产生更多的 TNF-α、IFN-γ来影响甲状腺的生长分

化,降低腺体对TSH的反应,最终使甲状腺功能发生

异常[13-14]。IL-6、IFN-γ能够抑制TSH 对TEC的刺

激,抑制大鼠甲状腺细胞钠-碘转运体基因表达及减少

碘的摄取[15]。
本研究中cGVHD的发生率较高。而cGVHD

可以通过诱导体内细胞因子异常分泌,以及治疗过程

中糖 皮 质 激 素 的 使 用 直 接 或 间 接 影 响 甲 状 腺

功能[16-18]。
本研究中HSCT术后已有患者发生甲状腺异常,

主要为甲状腺功能低下,也易发生TH1/TH2/TH17
细胞因子紊乱。体内紊乱的细胞因子直接或间接导

致cGVHD 的 发 生,最 终 也 可 影 响 患 者 的 甲 状 腺

功能。
综上所述,临床医生应重视HSCT术后检测患者

甲状腺功能,在术后1周、1个月、3个月、6个月、12
个月进行甲状腺功能测定,尽早发现甲状腺疾病,必
要时进行临床干预。有条件者可进一步检测Th系细

胞因子,从根本上解决可能导致甲状腺功能异常的原

因,从而提高患者术后的生存率及生存质量。
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