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摘 　 要 　 桥本甲状腺炎(Hashimoto′s thyroiditis,HT)是临床常见的自身免疫性甲状腺疾病之一,也是世界上碘充足地区甲状

腺功能减退最常见的原因。 然而,目前临床尚缺乏有效的治疗方法,尤其是大部分抗体升高而甲状腺功能正常或伴随轻度亚临

床甲状腺功能减退的人群。 中医药具有缓解 HT 患者临床症状、调节免疫、改善甲状腺功能的作用,但其具体的作用机制仍不明

确。 最新研究表明甲状腺滤泡上皮细胞焦亡是 HT 发病的重要环节。 本文对细胞焦亡一般概况,细胞焦亡与 HT 关系及中医药

干预 HT 炎性免疫微环境的研究现状进行简要分析,提出细胞焦亡可能为中医药干预 HT 炎性免疫微环境的新靶点,为中医药防

治 HT 的机制研究提供新思路。
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　 　 自身免疫性甲状腺炎 ( autoimmune thyroiditis,
AIT)主要包括桥本甲状腺炎(Hashimoto′s thyroiditis,
HT)、萎缩性甲状腺炎、无痛性甲状腺炎及产后甲状

腺炎,其中 HT 是 AIT 的主要亚型。 近年来随着人们

生活节奏的加快及生态环境的改变,HT 的发生率逐

渐升高。 既往报道称,HT 的发生率高达 2% ,且女性

发生率是男性的 5 ~ 10 倍 [1] 。 甲状腺过氧化物酶抗

体(TPOAb)、甲状腺球蛋白抗体( TgAb)效价明显升

高是 HT 的特征之一,尤其在出现甲状腺功能减退

(hypothyroidism,以下简称甲减)以前,抗体阳性是诊

断 HT 的唯一依据。 国内最大规模的甲状腺流行病

学调查研究显示,我国成人 TPOAb、TgAb 阳性患病率

仅次于甲状腺结节、亚临床甲状腺功能减退症( sub-
clinical hypothyroidism,SCH),高达 10. 19% 、9. 70% [2] 。
由于大多数 HT 患者早期缺乏典型的临床表现,直至

发展为永久性甲减,甚至增加甲状腺结节、甲状腺癌

的风险 [3] 。 此外,有研究证实,HT 与其他自身免疫

性疾病密切相关,白癜风是一种以黑色素细胞破坏为

特征的慢性自身免疫性色素沉着障碍性疾病,其与

HT 共发生率高达 34% [4] 。 一项回顾性队列研究提

示,与普通人群比较,HT 患者发生冠心病的风险增加,
调整后的危险比为 1. 44(95% CI:1. 05 ~ 1. 99),此种

现象在女性患者中尤其明显[5] 。
目前临床上治疗 HT 的常规策略是根据患者甲

状腺功能情况采取甲状腺激素替代治疗、硒制剂、免
疫调节疗法等,对于大多数抗体升高而甲状腺功能正

常或伴随轻度 SCH 人群仍停留于被动观察阶段。 近

年来诸多研究表明,中医药在缓解 HT 患者临床症

状、调节免疫、改善甲状腺功能等方面疗效良好,但其

具体的作用机制尚不明确 [6,7] 。 甲状腺滤泡上皮细

胞( thyroid follicular cells,TFC)是甲状腺局部免疫微

环境的重要组成部分。 近年来研究发现,与单纯的甲

状腺结节患者比较,HT 患者的甲状腺组织中细胞焦

亡关键蛋白消皮素 D 完整片段( GSDMD - FL)和消

皮素 D - N 末端片段(GSDMD - N)表达明显升高,提
示 HT 病理状态下存在异常的细胞焦亡现象,TFC 焦
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亡可能是 HT 发病的重要环节 [8] 。 细胞焦亡作为一

种伴有炎性反应的新型细胞程序性死亡,与细胞质膜

完整,不释放胞内容物和炎性细胞因子的细胞凋亡存

在很大不同,细胞焦亡为中医药干预 HT 炎症免疫微

环境的研究提供了新靶点。
一、新型细胞程序性死亡之细胞焦亡

细胞焦亡是一种依赖于半胱氨酸天冬氨酸蛋白

酶(caspase)的新型细胞程序性死亡形式,最初认识

是其在天然免疫抗感染中的作用。 细胞焦亡的典型

特征是细胞肿胀,细胞膜上形成孔洞,并释放促炎性

细胞因子白细胞介素( IL) - 1β 和 IL - 18,进而激活

强烈的炎性反应。 早在 1992 年,Zychlinsky 等 [9] 在福

氏志贺菌感染巨噬细胞时观察到了依赖于 caspase -
1 的细胞死亡现象,并将其误认为是细胞凋亡。 其后

在 2000 年,Brennan 等 [10] 研究发现,鼠伤寒沙门菌感

染时,巨噬细胞同样发生了依赖于 caspase - 1,但有

别于传统细胞凋亡形式的程序性细胞死亡。 在这一

过程中 caspase - 3 未被激活,聚腺苷二磷酸核糖聚合

酶(PARP)仍保持在其活跃的、未被切割的状态,而
被感染的巨噬细胞迅速丧失细胞质膜的完整性。
2001 年,Cookson 和 Brennan 提议以“ pyroptosis”一词

来定义这种促炎性程序性细胞死亡,该术语源于希腊

语中与“火”或“热”有关的词根“ pyro”和与“下落、下
坠”有关的词根“ptosis”组合而成 [11] 。

gasdermins 家族是近年来发现的一个成孔蛋白

家族,由 gasdermin A ( GSDMA)、 gasdermin B ( GSD-
MB)、gasdermin C(GSDMC)、gasdermin D( GSDMD)、
gasdermin E( GSDME)和 DFNB59 组成,它们均具有

成孔活性的 N 端结构域。 2015 年,北京生命科学研

究所 / 清华大学生物医学交叉研究院邵峰教授团队揭

示了细胞焦亡的关键执行蛋白 GSDMD 是 caspase - 1
和 caspase - 11 / 4 / 5 的共同底物,并可被炎性 caspase
特异性切割,导致裂解性细胞死亡 [12] 。 随着细胞焦

亡研究的深入,2017 年,Shi 等 [13] 提出将细胞焦亡重

新定义为依赖于 gasdermin 蛋白家族介导的程序性坏

死样细胞死亡。
二、细胞焦亡是 HT 发病的新机制

HT 的发病一般认为是在遗传易感性的基础上,
多种环境因素(如细菌或病毒感染、碘摄入量等)的

综合作用,引起甲状腺自身或免疫系统的异常改变导

致免疫耐受丧失,从而引发甲状腺组织的自身免疫攻

击。 淋巴细胞浸润,尤其是 T 淋巴细胞浸润和滤泡破

坏是 HT 重要的组织学特征,严重者可导致甲状腺逐

渐萎缩和纤维化,并伴有甲状腺功能减退 [14] 。 以往

的研究多集中在适应性免疫反应环节,通过对 T 淋巴

细胞(Th1、Th2、Th17、Treg 等)、B 淋巴细胞及其相关

免疫因子的研究来探讨 HT 的发病机制 [15] 。 但近年

来有研究报道,除了免疫细胞异常外,TFC 焦亡也是

一个重要的致病因素。
HT 患者甲状腺组织中核苷酸结合寡聚化结构域

样受 体 蛋 白 1 ( NLRP1 )、 黑 色 素 瘤 缺 乏 因 子 2
(AIM2)、核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3
(NLRP3)、核苷酸结合寡聚化结构域样受体 C4(NL-
RC4)、凋亡相关斑点样蛋白(ASC)、caspase - 1 表达

显著增加,主要定位于邻近淋巴浸润区域的 TFC。 炎

性小体可通过介导细胞焦亡和促进炎性细胞因子

IL - 1β 和 IL - 18 的释放,参与 HT 炎症免疫微环境

的形成和甲状腺滤泡破坏 [16] 。 碘作为重要的环境因

素,在高碘诱导的人永生化甲状腺滤泡上皮细胞系

Nthy - ori3 - 1 中发现,50mmol / L 碘化钠干预 24h 后

其焦亡水平最为显著,这可能与调控 ROS - NF -
κB - NLRP3 信号通路有关 [8] 。

IL - 1β 是免疫和炎性反应的主要介质,在 HT 患

者的 TFC 胞质中表达上调,对致病性 Th17 淋巴细胞

产生至关重要 [17] 。 IL - 18 最初被描述为干扰素 - γ
( IFN - γ)诱导因子,参与 Th1、Th2 细胞的活化,调节

Th17 细胞分化和 Treg 细胞功能,并诱导黏附分子、趋
化因 子、 Fas 配 体 等 炎 性 介 质 [18] 。 研 究 证 实, 在

IFN - γ和肿瘤坏死因子 - α( TNF - α) 的协同作用

下,甲状腺细胞也可合成趋化因子 CXCL10,进而吸

引更多的淋巴细胞浸润甲状腺,最终形成一个放大反

馈环。 因此,甲状腺细胞和淋巴细胞之间可能存在一

个恶性循环,使 HT 的自身免疫过程永久化 [19] 。
三、中医药干预 HT 炎症免疫微环境的研究现状

现代免疫学认为,机体免疫系统主要有免疫防

御、免疫监视和免疫自稳三大功能。 适度的免疫应答

是免疫功能正常的前提,生理条件下免疫系统通过介

导免疫应答来维持机体内环境的稳态,形成稳定的免

疫微环境。 HT 患者甲状腺微环境中除 TFC 外,尚存

在多种免疫细胞和免疫分子,如 T 淋巴细胞、B 淋巴

细胞、树突状细胞、巨噬细胞及各种细胞因子等,共同

参与形成炎症免疫微环境。 目前中医药干预 HT 炎

症免疫微环境的机制研究较多,但主要围绕于调节

Th1、Th2、 Th17、 Treg 等免疫细胞上,对中医药调控

TFC 焦亡机制缺乏探索。 《成方便读》云:“脾胃一虚

……卫气不固,则外邪易感”。 《金匮要略·脏腑经
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络先后病脉证治第一》曰:“四季脾旺不受邪”,作为

营卫气血生化之源的脾胃在中医免疫学中占据重要

地位。 以补气健脾法为代表的补中益气颗粒可明显抑

制 AIT 大鼠甲状腺炎性反应,其机制与下调维甲酸相

关孤儿受体 γT(RORγT)、IL - 17 基因表达,上调叉头

翼状螺旋转录因子(Foxp3)、转化生长因子 β(TGF -
β)基因表达,改善 Treg / Th17 细胞失衡有关[20] 。

miR - 155 是人和小鼠免疫细胞的重要调节因

子,在控制先天免疫和获得性免疫过程中发挥着多重

作用。 补中益气汤改善 AIT 小鼠免疫失常机制还与

抑制 miR - 155 / SOCS1 / STAT3 信号轴,调控 Th17 细

胞,减少炎性细胞因子释放有关 [21] 。 其他中药复方、
中成药、中药单体诸如软坚消瘿颗粒、夏枯草胶囊、甲
炎康泰颗粒、白芍总苷、淫羊藿苷等均提示具有调控

T 淋巴细胞功能亚群,改善 HT 炎性免疫微环境的作

用 [22] 。 目前看来,多种免疫细胞以及 TFC 等基质细胞

的相互作用推动了 HT 的发生、发展,各种致病因素介

导 TFC 损伤可能是 HT 始动环节,继而引发机体异常

免疫应答。 就 TFC 损伤而言,在以往细胞凋亡、自噬

外,结合国内外有关于 HT 的最新研究进展,开展中医

药调控 TFC 焦亡,改善 HT 炎症免疫微环境的研究对

中药新药研发和 HT 的防治均具有重要意义[23,24] 。
四、细胞焦亡是中医药调节 HT 炎症免疫微环境

的新靶点

1. HT 的中医病因病机:HT 属中医学“瘿病”范

畴,一般认为其发病与情志内伤、饮食及水土失宜、体
质因素等相关,病位在甲状腺,涉及肝脏、脾脏、肾脏,
早期主要在肝脏、脾脏,后期累及于肾脏。 《素问·
金匮真言论》云:“东风生于春,病在肝,俞在颈项”。
肝主疏泄,调畅气机,甲状腺为奇恒之腑,助肝疏泄,
瘿病发生受情志因素影响,与肝脏有关。 “五脏相

通,移皆有次,五脏有病,则各传其所胜”。 长期忿郁

恼怒或忧思郁虑,使气机阻滞,肝气失于条达。 肝木

克土,致使脾气虚弱,不能正常运化,痰湿易生,痰随

气逆,凝结于瘿而为病,此即《证治准绳》所言:“痰之

生,由于脾气不足,不能致精于肺,而游以成焉者

也”。 痰既是病理产物,又是新的致病因素阻碍气血

的正常运行,进而加重气滞、血瘀。 甲状腺为奇恒之

腑,助肾生阳,久病失治,累及于肾,后期可见肾阴阳

两伤之证。 再者,从经脉循行上看,“肝足厥阴之脉,
上贯膈,布胁肋,循喉咙之后,上入颃颡……”。 “脾

足太阴之脉,入腹,属脾,络胃,上膈,夹咽,连舌本,散
舌下”。 “肾足少阴之脉,其直者,从肾上贯肝、膈,入

肺中,循喉咙,夹舌本”。 甲状腺的现代解剖学位置

处于颈部甲状软骨下方,气管两旁,足厥阴肝经、足太

阴脾经、足少阴肾经均循行于此。 最后,从体质上看,
气虚质、阳虚质、痰湿质、气郁质是 HT 常见的体质类

型,分别占 22. 67% 、18. 33% 、15. 33% 、12. 00% [25] 。
因此,笔者认为 HT 早期病机特点表现为肝郁脾虚、
气滞痰凝;后期以脾肾亏虚为本,气滞、痰凝、血瘀为

标,阴阳气血津液失调,故见甲状腺功能减退 (本

虚),甲状腺结构破坏(标实),久病入络,而致甲状腺

纤维化形成,发病呈现一个动态演变过程。
2. 细胞焦亡与 HT 中医病机:细胞焦亡是一个具

有双重效应的生物学过程,一方面它是机体的一种重

要的天然免疫反应,可以保护多细胞生物体免受微生

物感染和内源性危险,另一方面细胞焦亡的过度激活

又可引发病理性炎症,是多种自身免疫性疾病的重要

始动因素和内源性调节因子 [26] 。 目前有研究者提出

细胞焦亡是中医气虚、痰浊、血瘀理论在细胞层面上

的微观体现,焦亡过度导致炎性细胞因子的大量聚

集,在体内形成病理产物(痰瘀),加之免疫功能失衡

(机体气虚,气化功能不足,痰瘀堆积增多),炎性反

应反复 [27] 。 可见,HT 的中医病机与现代生命科学研

究的细胞焦亡理论十分相似。
3. 疏肝健脾化痰行气中药与调控细胞焦亡:疏

肝健脾、化痰行气法是 HT 治疗的根本大法,不仅在

临床应用中具有较好疗效,动物实验结果也证实其在

降低甲状腺自身抗体、改善甲状腺功能及组织病理损

伤、减少甲状腺细胞凋亡、调节 T 细胞亚群失衡、调控

TLRs / MyD88 / NF - κB 通路,抑制炎症瀑布效应等方

面有不可忽视的作用 [28,29] 。 近年来诸多报道称,疏
肝健脾、化痰行气中药在调控细胞焦亡活性上也扮演

着重要角色。 以健脾化痰祛瘀法为组方依据的化瘀

祛痰方(黄芪、党参、茯苓、郁金、法半夏、丹参、川芎、
绞股蓝、石菖蒲)能抑制 NLRP3 / caspase - 1 通路活化

影响细胞焦亡,从而改善动脉粥样硬化( AS)家兔肝

脏脂质沉积 [30] 。 另外,益气健脾、化痰祛瘀法改善

AS 还可能与调节肠道菌群,进而调控氧化三甲胺

(TMAO) / 血清淀粉样蛋白 A( SAA) / NLRP3 炎性小

体通路,抑制巨噬细胞焦亡有关。 在肿瘤领域同样发

现,疏肝健脾方 (柴胡、郁金、生黄芪、八月札、杭白

芍、夏枯草、三七、甘草)可通过调控肿瘤细胞焦亡,
降低抑郁障碍型乳腺癌小鼠脾脏骨髓来源的抑制性

细胞的含量,影响肿瘤炎症免疫微环境 [31] 。 鉴于 HT
早期“肝郁脾虚,气滞痰凝”的中医病机与细胞焦亡
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间的相似性,且疏肝健脾化痰行气类中药又明确具有

调控细胞焦亡的作用。 因此,细胞焦亡可能为中医药

干预 HT 炎症免疫微环境的一个潜在靶点。
五、展 　 　 望

自身免疫性甲状腺疾病的治疗一直是内分泌领域

研究的难点和热点,因 HT 后期患者多发展为永久性

甲减,故早期预防和治疗显得至关重要。 在中医学“治
未病”思想的指导下,中医药干预 HT 重点应在 HT 的

治疗和临床甲状腺功能减退症的预防,尤其是 HT 早

期抗体升高而甲状腺功能正常或伴随轻度 SCH 的人

群。 作为一种高度促炎性的程序性细胞死亡,细胞焦

亡为 HT 的免疫病因学研究提供了新思路,抑制细胞

焦亡及其相关通路的激活,减少炎性细胞因子的释放,
可能会是改善 HT 炎症免疫微环境的有效策略。 立足

于当下 HT 发病的新机制,运用现代科学研究的新技

术、新方法,从整体、细胞及分子水平开展中医药调节

TFC 焦亡,改善 HT 炎症免疫微环境的作用机制研究,
有助于为中医药治疗 HT 提供新的理论和实验依据。
其次,探讨现代生物学中的“细胞焦亡—炎性反应”病
理特征与 HT 早期“肝郁脾虚,气滞痰凝”中医病机的

相关性,从微观层面诠释 HT 的中医病理,也在一定程

度上拓展了中医学对 HT 的研究思路。
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PTEN / PI3K / Akt 通路调控非小细胞肺癌 EMT 过程,
进而影响细胞迁移和侵袭。 成功构建了非小细胞肺

癌小鼠模型,并用苦参碱溶液(75mg / kg)腹腔注射处

理。 连续给药一段时间后,处死小鼠,发现苦参碱抑

制了肿瘤生长,并且引起 PTEN / PI3K / Akt 通路相关

蛋白和 EMT 相关蛋白表达发生显著变化。 通过体内

实验,证明了苦参碱能够影响上皮间质转化过程进而

影响肿瘤转移。
本研究通过体外和体内实验研究发现,苦参碱不

仅能够影响肿瘤细胞生长,而且能够通过 PTEN /
PI3K / Akt 通路调控非小细胞肺癌上皮间质转化,进
而影响细胞迁移和侵袭。 本研究为非小细胞肺癌的

中药治疗及其相关研究提供了理论基础和科学依据。
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