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ＨＣＶ相关自身免疫性甲状腺疾病自身抗体研究进展
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　　目前丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）全球感染率约为２．８％，在我国

约为０．４３％，感染人口约１０００万
［１］。自身免疫性甲状腺疾病

（ＡＩＴＤ）是丙型肝炎患者主要的肝外自身免疫现象，是抗 ＨＣＶ

治疗的相对禁忌证，严重影响丙型肝炎患者的抗病毒治疗效果

及预后［１２］。ＨＣＶ是诱发ＡＩＴＤ的重要原因，治疗期间新出现

甲状腺抗体阳性率为４．５％～２５．０％，ＡＩＴＤ整体发生率可达

５．０％～２０．６％
［３４］。

甲状腺自身抗体是 ＨＣＶ相关 ＡＩＴＤ治疗的重要血清学

标志物，丙型肝炎患者在治疗前应进行甲状腺自身抗体检

测［５６］。笔者对 ＨＣＶ相关ＡＩＴＤ患者临床特点及影响因素研

究显示，甲状腺过氧化物酶抗体（ＴＰＯＡｂ）是 ＡＩＴＤ发生的独

立风险因素（犗犚＝３．６，９５％犆犐：１．９１～７．３３；犘＜０．０５），而与

ＨＣＶＲＮＡ和分型等指标无关
［７］。甲状腺自身抗体主要包括

ＴＰＯＡｂ、甲状腺激素受体抗体和抗甲状腺球蛋白抗体（ＴＧＡｂ）

３种。然而有５０％的ＨＣＶ相关ＡＩＴＤ患者无法检测到现有的

甲状腺自身抗体［８１０］。作为ＡＩＴＤ的主要血清学标志物，甲状

腺自身抗体研究存在种类较少，临床诊断特异性较低，自身抗

体抗原表位和致病机制不清，以及研究的受试对象源于国外人

群等问题。

１　自身抗体流行率差异

　　ＨＣＶ相关ＡＩＴＤ患者自身抗体流行率存在差异。在意大

利丙型肝炎患者甲状腺自身免疫抗体的阳性率为２５％，法国

患者的阳性率为１４％，而在英国阳性率仅为４．５％。在ＴＰＯ

Ａｂ方面比较，我国丙型肝炎患者的阳性率为３０．８％，西班牙
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患者的阳性率为２０％，挪威阳性率仅为３．５％（表１）
［４］。这种

甲状腺自身免疫抗体阳性率差异，与不同地理、种族、年龄和性

别的研究对象有关，甲状腺自身免疫抗体在女性和高龄者中的

阳性率更高［４］。自身抗体阳性率也与不同实验室检测方法和

阳性临界值（ｃｕｔｏｆｆ值）有关。如ＴＰＯＡｂ在意大利和西班牙

ｃｕｔｏｆｆ值为１５０Ｕ／ｍＬ，而在德国仅为１８Ｕ／ｍＬ
［１１］。此外，环

境因素如碘和其他传染性病原体也可能影响 ＡＩＴＤ的发生和

自身抗体阳性率［４］。

表１　　丙型肝炎患者甲状腺自身抗体流行率比较

抗体种类 构成比（％） 比例（狀／狀） 阳性值（Ｕ／ｍＬ） 国家或地区 年度（年）

甲状腺自身抗体 ２５．０ １３２／６３０ ＞１５０ 意大利 ２００４

１４．０ ９／６６ ＞５０／１００ 法国 １９９２

１２．５ ９／７６ － 法国 １９９３

９．４ ４２／４４９ ≥１００ 中国台湾 ２０１２

９．７ ７／７２ － 意大利 ２００２

７．０ ５／７１ ≥６０ 希腊 ２０１１

６．７ １４／２０７ － 西班牙 １９９６

５．６ ４／７１ ≥１００ 意大利 ２００６

４．５ ５／１１１ ≥１００ 英国 １９９７

ＴＰＯＡｂ ３０．８ ６０／１９５ ≥５０ 中国 ２０１１

２１．０ １３２／６３０ ＞１５０ 意大利 ２００４

２０．０ ２６／１３４ ＞１５０ 西班牙 １９９８

１６．３ ５１／３１２ ＞３５ 中国 ２０１３

１５．０ ３０／２００ ＞１８ 希腊 １９９７

１４．０ ９／６６ ＞５０／１００ 法国 １９９２

１０．０ ３／３２ ＞１００ 意大利 １９９６

７．４ ４／５４ － 巴西 ２０１３

６．７ １３／１９２ ＞１００ 西班牙 １９９５

６．５ ２９／４４９ ≥１００ 中国台湾 ２０１２

５．４ ９／１６８ － 法国 ２００５

３．５ ９／２５４ ＞６０ 挪威 ２００２

　　注：摘自参考文献［４］；－表示无数据。

２　ＨＣＶ感染诱发ＡＩＴＤ及自身抗体

　　感染是诱发ＡＩＴＤ的重要机制，包括感染引起的分子模拟

机制，以及由旁路激活途径引起的炎性反应和细胞毒活性两种

主要机制［１２］。

多种病原体感染与ＡＩＴＤ的发病有关，如 ＨＣＶ、小肠结肠

炎耶尔森菌，柯萨奇病毒、反转录病毒，幽门螺杆菌等［１３１４］。

Ｍａｒｔｏｃｃｈｉａ等
［１５］对 ＨＣＶ与促甲状腺激素（ＴＳＨ）、抗甲状腺球

蛋白、甲状腺过氧化物酶（ＴＰＯ）、钠／碘转运体、Ｐｅｎｄｒｉｎ蛋白这

５种甲状腺组织序列比较发现，在８～１１个氨基酸的短肽间同

源度可以达到６２．５％～１００．０％，而另一项对２０个氨基酸长

度肽段比对显示两者间同源度为４１．７％～７５．０％
［１６］。通常诱

发免疫反应的最短氨基酸序列长度为５～６个，而 ＨＣＶ与甲

状腺组织的这些同源序列可以启动自身免疫反应，并诱发多种

自身抗体。另外，有学者在甲状腺细胞中培养出 ＨＣＶ
［１４］。

ＨＣＶ可以直接损伤甲状腺组织，它借助人甲状腺细胞 ＨＣＶ

受体白细胞分化抗原８１（ＣＤ８１）和 ＨＣＶ包膜蛋白２（ＨＣＶ

Ｅ２）相互作用、攻击和进入甲状腺细胞。对 ＡＩＴＤ患者甲状腺

细胞ＣＤ８１的表达和功能研究发现，ＣＤ８１的信使ＲＮＡ和蛋白

水平显著升高。人甲状腺细胞与 ＨＣＶＥ２糖蛋白结合还导致

甲状腺细胞活化的白细胞介素８分泌，激活旁路途经诱发甲

状腺自身免疫反应［１０］。此外，ＨＣＶ具有典型的淋巴性。淋巴

组织持续的感染和慢性刺激，使克隆Ｂ淋巴细胞扩增和辅助

性Ｔ细胞２反应，诱发自身抗体出现
［１０，１３］。

３　ＴＰＯＡｂ和促甲状腺激素受体抗体（ＴＲＡｂ）的自身表位

研究

３．１　ＴＰＯＡｂ自身表位研究　ＴＰＯ是催化甲状腺激素的重要

酶，由含９３３个氨基酸的同源二聚体组成。ＴＰＯＡｂ通过抑制

ＴＰＯ的活性而抑制甲状腺合成。ＴＰＯ的免疫优势区（ＩＤＲ）存

在于ＴＰＯ分子的胞外区，主要包括３个结构域：髓过氧化物酶

（ＭＰＯ）样结构域（氨基酸１４２～７３８），补体控制蛋白（ＣＣＰ）样

结构域（氨基酸７３８～７９５）和表皮生长因子（ＥＧＦ）样结构域

（氨基酸７９６～８４６）
［１７］。研究显示，ＴＰＯ的ＩＤＲ区呈现不连续

性，包括两个区域：ＩＤＲＡ和ＩＤＲＢ区，它们可能具有相同的

序列肽段区，即肽段５９９～６１７，不同的是ＩＤＲＡ主要依靠个别

氨基酸点与 ＴＰＯＡｂ结合，ＩＤＲＢ则主要依赖立体结构面与

ＴＰＯＡｂ结合
［１８］。目前已经明确多株 ＴＰＯＡｂ参与单克隆抗

体（ｍＡｂ）的自身表位。ＩＤＲ／Ａ区肽段６０４～６０９在 ｍＡｂＰ１４

与ＴＰＯ结合中发挥关键作用。Ｇｒａｖｅｓ病患者特异自身抗体
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研究中ＩＤＲ／Ａ区肽段５９７～６０４和６１１～６１８同样发挥关键作

用［１９］。对ＩＤＲ／Ｂ区，Ｂｒｅｓｓｏｎ等
［１９］通过构建ＴＰＯ突变体和与

抗体结合力分析，认为ＴＰＯ７１３～７１７肽段是与 ｍＡｂ４７结合

的重要区域。还有研究显示，ｍＡｂＴＲ１．９自身表位关键氨基

酸为７１５位脯氨酸（Ｐｒｏ７１５）和７１７位天冬氨酸，而 ｍＡｂＴ１３

则分别依靠７１３位赖氨酸、７１４位苯丙氨酸、Ｐｒｏ７１５和７１６位

谷氨酸与 ＴＰＯ结合
［２０］。有研究认为，ＭＰＯ区７６６～７７５肽

段，ＩＤＲＡ区５９９～６１７肽段，以及ＩＤＲＢ区肽段２１０～２２５、

３５３～３６３、５４９～５６３、７１３～７２０和７６６～７７５是最重要的ＩＤＲ

区氨基酸肽段［１８］。然而非ＩＤＲ区也可产生抗原结合片段

（Ｆａｂ）
［２１］。ＪａｓｔｒｚｅｂｓｋａＢｏｈａｔｅｒｅｗｉｃｚ等

［２２］认为非ＩＤＲ区表位

刺激免疫系统生成ＴＰＯＡｂ占２０．９２％，显示ＴＰＯ非免疫优势

区在ＡＩＴＤ中也具有重要的作用。

ＴＰＯＡｂ受ＴＰＯ结构影响存在明显的多样性特点。甲状

腺细胞ＴＰＯ表面存在二硫键使ＴＰＯ形成二聚体结构，这种二

聚体结构可以形成顺式和反式两种空间构象（图１），掩盖部分

ＴＰＯ天然表位并形成新的自身表位
［１７］。灵活的ＣＣＰ区使得

ＴＰＯ的空间结构更加多变，有学者认为该区域可能同样存在

免疫优势表位，并隐藏在 ＭＰＯ的立体结构内，增加了ＴＰＯ表

位的不连续性［１８］。ＡＩＴＤ的硫代酰胺药物治疗可以一定程度

上影响ＴＰＯ蛋白的三级和四级结构，其与青霉素诱导的自身

免疫性溶血性贫血相似［２３］。此外，ＴＰＯ的 Ｎ端剪切也增加了

表位的多样性［２４］。

　　注：Ａ为顺式结构；Ｂ为反式结构。

图１　　ＴＰＯ同源二聚体结构

３．２　ＴＲＡｂ自身表位研究　促甲状腺激素受体（ＴＳＨＲ）自身

抗体结合区域位于胞外区，共含４１８个氨基酸，包括富亮氨酸

重复序列（ＬＲＤ，氨基酸２２～２６０），切割域（由六半胱氨酸组

成，氨基酸２６１～４１０）和七螺旋跨膜结构域（氨基酸４１０～

７６４）
［２５］。

研究３株鼠源单抗及患者血清认为ＴＳＨＲＣ段和中段是

自身抗体结合区域［２６］。Ｓａｎｄｅｒｓ等
［２７］通过点突变对ＬＲＤ区研

究发现Ｒ２５５以及多数Ｎ段氨基酸对于自身抗体的产生具有

重要作用。有研究还合成了ＬＲＤ晶体结构（氨基酸１～２６０），

发现该区域是产生自身抗体的主要自身表位区域［２８］。但对氨

基酸１～４１２的全ＴＳＨＲ胞外区片段研究显示，２６３～２９３位氨

基酸片段同样可以产生自身抗体［２９］。Ｊｅｆｆｒｅｙｓ等
［３０］研究显

示，ＴＳＨＲ２４６～２６０、２７７～２９６和３８１～３８５是ＴＳＨ 结合的主

要结合域。

ＴＲＡｂ分为激活型和抑制型，在体内与 ＴＳＨＲ结合激活

或者抑制甲状腺激素的释放，发挥重要调节作用。研究显示，

激活型和抑制型 ＴＲＡｂ自身表位存在差异。Ｋ１７０是一种

ＴＳＨＲ阻断型抗体，Ｍ２２是一种甲状腺激活型自身抗体。研

究发现，分别有２４、２５和２１个氨基酸残基参与ＴＳＨＲＬＲＤ区

（ＴＳＨＲ２６０）与Ｋ１７０、Ｍ２２和ＴＳＨ的结合。Ｋ１７０和 Ｍ２２有

１６个相同参与ＴＳＨＲ２６０结合作用氨基酸，Ｋ１７０和ＴＳＨ 有

１２个相同参与结合作用氨基酸，Ｍ２２和ＴＳＨ有１３个相同作

用氨基酸。其中３８位精氨酸、５８位赖氨酸、８０位精氨酸、１０５

位组氨酸、１０９位精氨酸、１１０位天门冬氨酸、１３０位苯丙氨酸、

１５３位苯丙氨酸、１５５位异亮氨酸和１５７位谷氨酸等１０个氨基

酸是 Ｋ１７０、Ｍ２２和 ＴＳＨ 与 ＴＳＨＲ２６０共有的结合关键氨

基酸［２６］。

Ｋ１７０和 Ｍ２２抗体除了结合氨基酸位点外，与ＬＲＤ区结

合的空间位置也存在差异。两株抗体的结合面相差反向１５５°。

Ｋ１７０比 Ｍ２２抗体结合位置更接近于ＴＳＨＲ凹面的Ｎ端
［２８］。

不同自身抗体与ＴＳＨＲ结合存在的氨基酸位点和立体空间位

置差异与激活型、抑制型的不同功能有关。自身抗体、ＴＳＨ与

ＴＳＨＲ结合氨基酸位点差异可能预示自身抗体的致病机制，其

研究也将有助于ＡＩＴＤ治疗药物的研发。

４　展　　望

　　甲状腺自身抗体是丙型肝炎患者并发甲状腺功能异常的

重要血清学标志物。受不同遗传背景、环境因素等影响，甲状

腺自身抗体流行率存在差异。ＨＣＶ感染可以诱发甲状腺自身

抗体。ＴＰＯ氨基酸存在“点”和“面”结合的两个重叠ＩＤＲ区，

而二硫键和灵活的铰链区增加了ＴＰＯＡｂ的多样性。因此，将

ＴＰＯ与一个稳定的构象分子冻结（如抗体）是研究其三维结构

和自身免疫反应的有效途径。不同类型的ＴＲＡｂ可以刺激或

阻断甲状腺激素的释放，与ＴＳＨ和ＴＳＨＲ的结合相比，在氨

基酸结合位点和结合空间位置上均存在明显差异，这有利于甲

状腺激素释放腺苷环化系统的研究。目前 ＨＣＶ相关 ＡＩＴＤ

的临床诊断主要依赖自身抗体 ＴＰＯＡｂ和 ＴＲＡｂ等，一些与

ＨＣＶ感染相关更多新自身抗体还有待于更广泛的研究。
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