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摘要：自身免疫性甲状腺疾病(autoimmune thyroid disease，AITD)是内分泌系统的一种常见疾病，其具

体发病机制尚不明确。AITD是遗传、免疫等因素综合作用的结果。细胞因子是一类具有调节免疫反

应能力的小分子蛋白质。本文主要介绍了白细胞介素、干扰素、肿瘤坏死因子与AITD发生发展的关

系，综述了其参与AITD的发病机制及作为AITD预测因子的可能性，为细胞因子作为AITD的诊断途径

及治疗靶点提供新思路。
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Abstract: Autoimmune thyroid disease (AITD) is a common disease of the endocrine system, and its
specific pathogenesis is not clear. AITD is the result of a combination of genetic, immune, and other factors,
and cytokines are a kind of small molecular protein with the ability to regulate immune response. This paper
mainly introduces the relationship between interleukin, interferon, tumor necrosis factor and the occurrence
and development of AITD, and reviews their involvement in the pathogenesis of AITD and their potential as
predictive factors for AITD, providing a new idea for using cytokines as the diagnosis pathway and treatment
target of AITD.
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自身免疫性甲状腺疾病(autoimmune thyroid
disease，AITD)是临床上常见的甲状腺疾病，主要

包括Graves病(Graves’ disease，GD)和桥本甲状腺

炎(hashimoto thyroiditis，HT)。研究统计显示，

AITD在全球的患病率大约为5%，仅表现为抗甲状

腺抗体阳性的比例会更高；在我国，GD的患病率

约为0.53%，甲状腺抗体阳性率约为14.19%[1]。研

究发现，AITD的发生与免疫因素有关，其发生的

本质是丧失了对自身抗原的免疫耐受性和甲状腺

反应性[2]。细胞因子作为一种低相对分子质量的细

胞间信号分子，在调节免疫反应以及影响免疫维

持耐受性和启动自身免疫之间的平衡方面发挥着

关键作用，可介导先天性和获得性免疫以及疾病

的炎症来调节免疫细胞稳态，从而参与AITD的发

生和发展过程[3]。细胞因子主要包括白细胞介素

(interleukin，IL)、干扰素(interferon，IFN)、肿瘤

坏死因子(tumor necrosis factor，TNF)等，本文就细

胞因子与AITD之间关系近年来的研究做一综述。
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1 IL在AITD中的作用

IL最初被认为是由白细胞产生又在白细胞间

发挥作用的一类细胞因子，后来逐渐认识到，IL可
由多种细胞产生并在多种细胞中起调节作用。IL种
类繁多，目前至少发现了41种，分别命名为IL-
1~IL-41，其在免疫细胞的成熟、活化、增殖和免

疫调节等一系列过程中均发挥重要作用。

1.1 IL-1家族与AITD
IL-1家族(IL-1 family，IL-1F)有11位成员，包

括7种促炎激动剂(IL-1α、IL-1β、IL-18、IL-33、
IL-36α、IL-36β、IL-36γ)和4种具有抗炎活性的拮

抗剂(IL-1受体拮抗剂、IL-36受体拮抗剂、IL-37、
IL-38)。

Ibrahim等[4]开展的关于GD女性患者血清IL-
37、IL-38表达水平的研究发现，与健康对照组相

比，GD组患者的血清IL-37水平显著升高，而血清

IL-38水平显著降低。同样的，Xu等[5]研究发现，

GD组和HT组患者的血清IL-38水平较健康对照组

均显著降低，并且经ROC曲线分析得出，低水平

的IL-38对诊断GD和HT具有一定的价值。IL-38在
自身免疫性疾病中的表达和调控一直是近期的研

究重点，其中甲状腺相关眼病是与GD密切相关的

器官特异性自身免疫性疾病。Pan等[6]研究发现，

甲状腺相关眼病患者血清中的IL-38水平较健康人

升高，用低浓度的IL-38预处理活化的外周血单核

细胞(peripheral blood mononuclear cells，PBMC)和
眼眶成纤维细胞，不仅可减少PBMC中IL-23R和
IL-17A的表达，还可下调眼眶成纤维细胞中IL-6和
IL-8的表达。综上所述，血清IL-38水平的改变可

能与AITD的发病有关，并且低水平的IL-38可作为

AITD患者重要的预测因子。

IL-38可通过细胞信号通路作用于AITD。多项

研究表示，在AITD患者中存在核因子-kappa B
(nuclear factor-kappa B，NF-κB)和丝裂原活化蛋白

激酶(mitogen activated protein kinase，MAPK)信号

通路的转导[7-10]；在HT患者中，MAPK家族的p38
激酶、细胞外信号调节蛋白激酶(extracel lular
signal-regulated kinase，ERK)和c-Jun N端激酶(c-
Jun N-terminal kinase，JNK)以及NF-κB家族的p65
在接受刺激后其磷酸化程度较健康人显著增加[7]；

在Graves眼病患者中，p38和JNK的磷酸化水平在

接受刺激后也较健康人增加[8]。p38、JNK以及NF-
κB通路中的IκB激酶特异性拮抗剂可选择性抑制

GD患者趋化因子配体20 mRNA的表达[9]；NF-κB1
基因缺失/插入的多态性是Graves眼病的风险因

素[10]。这表明NF-κB和MAPK信号通路均参与了

AITD的发病。而IL-38由PBMC、B细胞、角质形

成细胞和成纤维细胞样滑膜细胞分泌，低水平的

IL-38蛋白可与IL-36受体结合形成IL-38/IL-36R轴
来阻断共受体IL-1受体辅助蛋白的募集，从而抑制

NF-κB或MAPK信号传导来减少炎症介质的释

放[11]。因此，IL-38对NF-κB和MAPK信号通路存在

抑制作用，可能对AITD起保护作用。

1.2 IL-2家族与AITD
IL-2家族(IL-2 family，IL-2F)由6种细胞因子

组成，包括IL-2、IL-4、IL-7、IL-9、IL-15和IL-
21，这6种细胞因子共享同一个受体γ链亚基。IL-
2F细胞因子具有调节多种淋巴细胞谱系分化、存

活和激活的生物学效应。其中，IL-2的靶细胞主要

有T细胞、B细胞、自然杀伤(natural killer，NK)细
胞和单核-吞噬细胞，在这些靶细胞的表面均表达

IL-2受体(IL-2 receptor，IL-2R)[12]。
IL-2R是一种由三条链(α-、β-和γc-)亚基组成

的跨膜蛋白，其中α链亚基对受体配体的亲和力最

高，并且IL-2Rα基因是与AITD发病有关的免疫调

节易感基因[13]，其功能与T调节细胞的分化、激活

和稳态有关，而当IL-2Rα表达紊乱时则与自身免

疫的发生有关。IL-2Rα基因可通过DNA甲基化的

变化来干扰自我耐受和免疫稳态的维持。研究表

明， I L - 2Rα基因启动子内的低甲基化可增加

CD4+、CD25+调节性T细胞中IL-2Rα(CD25)的表

达，竞争性地结合IL-2，影响T调节细胞的发育和

免疫抑制功能，从而导致AITD的发生[14]。Kyrgios
等[15]对IL-2Rα基因启动子中DNA甲基化的存在进

行量化，发现GD患者IL-2Rα基因启动子中的DNA
甲基化百分比显著低于健康人。但该研究未在HT
患者中观察到这种变化。虽然GD和HT都是与T细
胞相关的自身免疫性疾病，但两者之间存在B细胞

体液反应的差异，GD是由促甲状腺激素受体抗体

(TSH receptor antibody，TRAb)刺激引起的，HT是
由甲状腺球蛋白抗体和甲状腺过氧化物酶抗体刺
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激引起的，而B细胞主要产生TRAb，所以，与HT
相比，B细胞在GD发展中发挥更重要的作用[16]，

而IL-2Rα在B细胞的活化、增殖和分化中又发挥重

要作用。因此，IL-2Rα可能通过介导T细胞、B细
胞的功能来参与AITD的发病，并且其主要参与的

是GD的发病机制，而非HT。
1.3 IL-6/12家族与AITD

IL-6/12家族(IL-6/12 family，IL-6/12F)包括IL-
6、IL-11、IL-12、IL-23、IL-27、IL-35和IL-39七
种细胞因子。其中，IL-39是新发现的细胞因子，

由IL-23 p19和EB病毒诱导基因3(Epstein-Barr virus-
induced gene 3，Ebi3)两种亚基组成。目前关于IL-
39在人体中表达水平的报道是矛盾的。有研究

称，IL-39嵌合蛋白不能诱导人白细胞中IL-6、IL-
8、IL-17A和TNF-α的表达，从而对人体细胞没有

影响[17]；相反，Bastian等[18]发现，人类T细胞可对

IL-39做出反应，并且在患有急性移植物抗宿主病

的患者中IL-39水平较健康个体是升高的。因此，

为了研究IL-39在人类特别是在AITD患者中的表

达，Weng等[19]通过测定AITD患者血清中IL-39的
水平发现，与健康人相比，GD和HT患者的血清

IL-39水平显著降低，经ROC曲线分析得出，IL-39
可作为AITD的潜在预测因子。AITD患者血清中

IL-39水平的变化或许与B细胞有关，体外研究证

实，B细胞可产生IL-39，并且在脂多糖激活后的B
细胞中IL-39的两个亚基(p19和Ebi3)表达显著上

调[20]，而AITD的发生与自身抗体和B细胞障碍有

关，因此，AITD患者血清中的IL-39水平出现

下降。

此外，IL-39在AITD患者中的表达与Janus激
酶/信号转导和转录激活因子(Janus kinase/signal
transducer and activator of transcription，JAK-
STAT)通路有关。JAK-STAT通路是多种细胞因子

的主要信号转导机制，而信号转导和转录激活因

子(signal transducer and activator of transcription，
STAT)是该通路重要的组成部分，参与AITD的发

病机制。研究表明，在HT患者的甲状腺组织中存

在STAT蛋白的表达，其中，STAT1在甲状腺滤泡

上皮细胞及浸润性单核细胞中均有表达，STAT3的
表达仅限于滤泡结构几乎完全破坏的甲状腺细胞

中[21]。另外，STAT3基因中的单核苷酸多态性在

AITD易感性中发挥重要作用，并影响AITD患者的

甲状腺自身抗体水平[22]。因此，JAK-STAT通路是

与AITD发生发展密切相关的信号通路，而IL-39自
身的生物活性是通过JAK-STAT通路的激活来介导

的[20]。由此可见，IL-39可作为AITD的血清学预测

因子，并可能通过JAK-STAT信号通路来参与AITD
的发生过程。

1.4 IL-17家族与AITD
IL-17家族(IL-17 family，IL-17F)有6个成员，

分别是IL-17A、IL-17B、IL-17C、IL-17D、IL-17E
和IL-17F。IL-17主要由活化的T细胞产生，可通过

促进NF-κB p65和其他核异位基因的表达激活NF-
κB通路，上调IL-6的表达，从而上调甲状腺细胞中

程序性细胞死亡配体1的表达，加速甲状腺炎症浸

润[23]。此外，研究表明，抑制NF-κB通路可调节

IL-6、TNF-α的释放，从而改善自身免疫性甲状腺

功能[24]。Lu等[25]研究显示，与健康对照组相比，

GD组和HT组患者的IL-17、IL-6、TNF-α、NF-κB
及其mRNA水平均显著升高，并且 IL -17及其

mRNA的表达水平与NF-κB、IL-6、TNF-α、甲状

腺过氧化物酶抗体、甲状腺球蛋白抗体的表达水

平呈显著正相关。这说明IL-17可能通过激活NF-
κB信号通路，导致AITD的发生发展。另外，IL-17
的单核苷酸多态性与AITD的临床表型有关。Cai
等[26]研究发现，IL-17RA中rs4819554的等位基因G
和组合基因型AG+GG以及IL-17F中rs9463772的等

位基因T和组合基因型CT+TT与HT严重程度显著

相关[26]，这表明，IL-17RA中的rs4819554和IL-17F
中的rs9463772具有HT临床基因型的易感性。综上

所述，IL-17可能通过NF-κB信号通路介导AITD的
发病，并且其单核苷酸多态性可能会增加HT的患

病风险，这说明，IL-17或许能成为HT的潜在治疗

靶点，但仍需进一步的研究。

1.5 其他IL与AITD
目前，还有一些新型IL不能确定属于哪一个

家族，如IL-32和IL-41。近来，关于IL-32、IL-41
的研究多以GD患者为研究对象展开，关于HT患者

的相关研究较少。

IL-32最初是在NK细胞和使用IL-2刺激后的T
淋巴细胞中发现的，其可通过激活NF-κB和MAPK
通路来刺激TNF-α、IL-1β、IL-8和IL-6等促炎细胞
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因子的产生，进而导致自身免疫的发生[27]。IL-32
与GD的发生有关。Yao等[28]研究显示，GD患者的

血清IL-32水平以及PBMC中的IL-32 mRNA水平均

显著高于健康人，并且均与游离三碘甲腺原氨

酸、TRAb呈正相关，说明IL-32与GD的甲状腺功

能及严重程度相关。进一步的流式细胞术结果显

示，与健康对照组相比，GD组患者中PBMC中的

IL-32α+细胞、CD4+ IL-32α+ T细胞和CD4 IL-32α+细
胞百分比均显著增加，说明在GD患者中不仅PBMC
可分泌IL-32，CD4+ T细胞也可产生IL-32。由此可

见，IL-32可由T细胞、PBMC等细胞产生并可能通

过激活NF-κB和MAPK通路介导GD的发生。

另一种新型免疫调节细胞因子IL-41，也称为

镍纹样蛋白，由活化的巨噬细胞产生，可在适应

性免疫中发挥作用。此前，多项研究发现，IL-41
在不同免疫性疾病中的表达水平有所差异，如在

溃疡性结肠炎、克罗恩病以及2型糖尿病患者中IL-
41的表达水平较健康人显著下降，而在类风湿性

关节炎和银屑病关节炎滑膜组织中IL-41较健康人

显著升高[29-31]。因此，为研究IL-41在GD患者中的

表达情况，Gong等 [32 ]展开了相关研究，结果显

示，GD组患者的IL-41水平显著低于健康对照组，

并且与甲状腺激素水平无明显相关性。IL-41在GD
患者中表达的下降可能与巨噬细胞极化有关。巨

噬细胞有两种表型：促进炎症的经典活化巨噬细

胞(classically activated macrophage，M1)和抑制炎

症的交替活化巨噬细胞(alternatively activated
macrophage，M2)。研究发现，GD患者中的Th1细
胞可诱导巨噬细胞向M1极化，GD表现为M1样表

型，M1表型的上调伴随着M2表型的下降[33]，而

IL-41是由M2样巨噬细胞产生的[34]，从而导致IL-41
表达的下降。因此，IL-41可能参与GD的发病，并

与M1/M2的失衡有关。

2 IFN在AITD中的作用

IFN是细胞因子中最早被发现的，最初因其具

有干扰宿主病毒复制的特性而被命名，后来逐渐

认识到IFN还具有抗病毒、抗肿瘤、抑制细胞分裂

以及调节免疫等多种作用。IFN分为三类：Ⅰ型

IFN、Ⅱ型IFN和Ⅲ型IFN，当宿主防御受到挑战时

产生，IFN可调动机体对病原体的免疫反应。干扰

素调节因子(interferon regulatory factor，IRF)是主

导IFN信号通路的转录因子，对IFN的产生和调节

具有重要作用。

2.1Ⅰ型IFN与AITD
Ⅰ型IFN最初是作为介导病毒干扰的可溶性因

子被发现的，包括IFN-α、IFN-β、IFN-ω和IFN-
κ，其中最典型、表达最广泛的是IFN-α和IFN-β。

IFN-α主要由单核-巨噬细胞产生，通过增强1
型人白细胞抗原的表达，激活抗原提呈细胞、T细
胞和B细胞，促进细胞介导免疫和抗体形成，进而

发挥强大的适应性免疫作用。既往，IFN-α常用于

慢性乙型肝炎和各种癌症的治疗，随着在临床上

的应用，发现IFN-α会增加AITD的发病率。IFN-α
的基因多态性与AITD的发病有关，Lin等[35]的研究

结果显示，与健康人相比，HT患者的血清IFN-α水
平显著升高，而GD患者和健康人相比没有差异，

但是GD患者在治疗缓解后IFN-α水平较治疗前出现

明显下降，并且GD患者的IRF7基因的rs1061501等
位基因C、CC和符合基因型TC+CC的百分比较健

康人显著增加。因此，IFN-α中的IRF7基因多态性

或许在GD的致病中发挥作用。IRF7是INF-α的正

调控因子，动物研究发现，敲除了Irf7基因的小鼠

血清IFN-α水平较正常小鼠降低，并且这些小鼠不

能产生多种自身抗体[36]，这表明，IRF7与机体自

身抗体的形成有关，IRF7-IFN-α信号在调节抗体介

导的免疫中发挥关键作用。此外，Cheng等[37]以

AITD小鼠为研究模型，发现IFN-α处理组的小鼠B
细胞激活因子(B cell activating factor，BAFF)蛋白

质水平显著高于IFN-α未处理组。进一步研究发

现，IFN-α处理的小鼠甲状腺中表现出明显的CD3+

T细胞浸润；同步RNA测序分析表明，小鼠在甲状

腺球蛋白免疫后，经IFN-α处理后可激活T细胞、B
细胞、NK细胞、IL-6、IL-2、趋化因子和TNF超家

族信号。这说明，IFN-α对先天性及适应性免疫、

炎性细胞因子、趋化因子和细胞杀伤信号通路均

有刺激作用。因此，IFN-α在启动甲状腺免疫和免

疫调节信号方面具有显著作用。

IFN-β由人成纤维细胞产生，可抑制T细胞活

化及B细胞发育，并改变促炎细胞因子和炎性细胞

因子的平衡。因此，相较于IFN-α可增强全身炎症

和自身免疫的作用，IFN-β则可减轻局部炎症，对
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AITD具有保护作用[38]。Cheng等[39]研究发现，HT
患者的血清IFN-β水平较健康人显著降低，男性GD
患者IFN-β水平的降低可引起TRAb、BAFF水平的

升高，但这种相关性并未在女性GD患者中观察

到。BAFF是B细胞发育和分化以及抗体形成的关

键参与者，血清IFN-β水平与BAFF水平呈负相

关，并且这种负相关具有性别特异性。Lin等[40]研

究发现，GD、HT患者的BAFF水平较健康人升

高，BAFF水平与甲状腺自身抗体水平呈正相关，

不同的是，这种正相关仅在女性而非男性中观察

到。这种性别特异性或许与性类固醇可以调节

BAFF的功能有关，既往研究表明，雌激素可上调

BAFF的基因表达，而睾酮可抑制BAFF的基因表

达[41]，表明雌激素和睾酮可能在IFN-β对BAFF功
能的调节中发挥不同的作用。综上所述，IFN-β在
AITD的发病中具有潜在作用，升高血清IFN-β至正

常水平可能有利于预防AITD的发展，但在男女性

患者之间存在差异。

2.2 Ⅱ型IFN与AITD
Ⅱ型IFN以单基因产物IFN-γ为代表，IFN-γ主

要由活化的T细胞和NK细胞产生。IFN-γ作为一种

重要的Th1型细胞因子，在甲状腺内通过浸润炎症

细胞产生，以旁分泌方式发挥作用。IFN-γ表达的

增加使许多器官中细胞介导的免疫受到破坏，导

致体液免疫反应的激活和细胞因子产生的增加，

从而促使自身免疫性疾病的发生发展。IFN-γ表达

的升高与HT密切相关。Rashad等[42]在埃及开展的

一项研究发现，HT组患者的血清IFN-γ水平及循环

IFN-γ基因表达水平较健康对照组显著升高。研究

表明，IFN-γ一方面可增加巨噬细胞表面的主要组

织相容性复合体Ⅱ类分子的表达，增强巨噬细胞

的抗原呈递能力；另一方面可通过增强巨噬细胞

表面Fc受体的表达，来促进巨噬细胞吞噬免疫复

合物的能力，从而参与HT的发生[43]。此外，IFN-γ
还可通过诱导趋化因子的分泌参与AITD的发生，

并且IFN-γ对趋化因子的诱导与β-连环蛋白的表达

量有关。Wu等[44]研究发现，与健康人相比，HT患
者的甲状腺组织中IFN-γ表达增加，而β-连环蛋白

表达降低，经IFN-γ处理后β-连环蛋白的表达进一

步下降，趋化因子的分泌增加。这表明，β-连环蛋

白表达降低有助于HT中IFN-γ诱导趋化因子分泌。

综上所述，IFN-γ可能通过增强巨噬细胞的功能及

增加炎症因子的分泌来促进AITD的发生。

2.3 Ⅲ型IFN与AITD
Ⅲ型IFN又称为IFN-λ，是特征最少的IFN家

族，包括IFN-λ1(IL-29)、IFN-λ2(IL-28A)和IFN-λ3
(IL-28B)。IFN-λ可与异二聚体细胞因子受体结合

发挥作用，该受体由IL-28R结合链和IL-10R2组
成，其中IL-10R2又与IL-10家族共享，因此Ⅲ型

IFN也属于IL-10家族。IL-10家族还包括IL-10、IL-
19、IL-20、IL-22、IL-24、IL-26[45]。

随着免疫学的发展，IFN-λ的免疫调节作用得

到更多关注，其与AITD的发病有关。Arpaci等[46]

研究发现，HT患者血清IL-28、IL-29的表达水平较

健康人显著升高，并且IL-28的G/T基因多态性与

HT之间存在显著相关性，HT患者的G/T基因型尤

其是G等位基因较健康人显著降低，提示等位基因

G可能对HT具有保护作用。同时，Falkowski等[47]

研究发现，与健康对照组相比，GD组患者的血清

IL-29水平显著升高。IFN-λ在AITD患者中表达升

高，这或许与IFN-λ作用于免疫细胞进而介导AITD
的发病有关。首先，IFN-λ在T细胞的极化中发挥

作用，IFN-λ可抑制Th2细胞极化并维持Th1细胞激

活[48]。其次，IFN-λ能够影响B细胞的功能，而B细
胞信号通过JAK-STAT通路发生，研究发现，用

IFN-λ处理可诱导B细胞中的STAT1磷酸化，并且，

在B细胞受体激活后的B细胞中添加IFN-λ可促进幼

稚B细胞向浆母细胞分化的基因的转录[49]，这表明

B细胞在功能上对IFN-λ有反应。此外，IFN-λ还可

作用于单核细胞、巨噬细胞、树突状细胞、中性

粒细胞和肥大细胞，通过调节这些细胞的分泌发

挥免疫功能 [45]。综上所述，IFN-λ可能通过调节

T、B淋巴细胞及吞噬细胞等免疫细胞的功能介导

AITD的发生。

3 TNF在AITD中的作用

TNF最初是因为小鼠的血清中出现了一种能

使多种肿瘤发生出血性坏死的物质而得名，根据

其来源和结构不同分为TNF-α和TNF-β。
近年来，TNF在AITD中的研究主要集中在

TNF-α。TNF-α由巨噬细胞、T细胞及NK细胞产

生，是正常免疫反应的重要组成部分，可激活免
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疫系统调节免疫反应，而当其产生不当或过多时

会导致AITD的发生[50]。既往研究发现，在AITD患
者的甲状腺组织中存在明显升高的TNF-α和TNF-α
mRNA，而浸润在甲状腺组织中的淋巴细胞是

TNF-α的主要来源[51]。另外，Kobawala等[52]证明，

甲状腺细胞本身也能产生TNF-α。然而，Zhu等[53]

开展的关于GD患者的研究中，没有观察到GD组患

者血清TNF-α水平较健康对照组发生显著变化，反

而是TNF受体(TNF receptor，TNF-R)水平显著升

高。这种差异可能是由于TNF-α在组织中容易被降

解，只短暂地出现在外周血中，而TNF-R在外周血

中的半衰期更长，比TNF-α更稳定。TNF-R包括

TNF-R1和TNF-R2，这两种受体都会引起体液和细

胞免疫反应失衡，导致自身抗体的出现，从而参

与AITD的发生。TNF-R1与TNF结合后通过形成衔

接蛋白来募集通路特异性酶，这些酶被激活后导

致细胞凋亡、NF-κB活化和JNK活化；TNF-R2则
是通过TNF-R相关因子发挥作用，TNF-R相关因子

对于NF-κB通路和MAPK通路的激活至关重要[54]。

此外，TNF-α可通过对甲状腺及其基因位置的生物

学效应而影响个体对GD的易感性。Tu等[55]研究发

现，TNF-α基因中rs1800629的多态性与GD的患病

显著相关。Morita等[56]的研究数据表明，与健康人

相比，TNF-α基因中CpG位点的甲基化水平在

AITD患者中显著升高，GD患者的CpG位点甲基化

水平更是高于HT患者，说明AITD的发病受TNF-α基
因多态性的影响。目前，TNF-α抑制剂已用作多种

自身免疫性疾病的治疗药物[50]，因此，基于TNF-α
及其基因多态性在AITD中的作用，TNF-α抑制剂

有望成为AITD治疗的新途径。

4 总结

目前，越来越多的研究指出，细胞因子在

AITD患者中有不同程度的表达，其可通过激活信

号通路以及介导先天性和适应性免疫细胞发挥免

疫调节作用，从而参与AITD的发病，并且细胞因

子有望成为AITD的预测因子及治疗靶点。随着学

习、工作压力的增大以及生活环境的改变，AITD
的患病率在逐年增加，对患者身体的危害也随之

增加，因此，对AITD尽早地诊断和治疗是有必要

的。然而，细胞因子如何应用于临床诊断以及诊

断的可靠性问题仍有待进一步解决，同时，细胞

因子应用于临床靶向治疗的安全性、稳定性、药

物毒性等问题也需要大量的实验数据来证明。需

要更多的研究来积极探寻AITD的病因机制，进一

步了解各类细胞因子的功能、作用模式及其参与

AITD发生发展的具体路径，帮助我们从更多新的

角度去寻找诊断和治疗AITD的方法。
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