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摘要
甲状腺相关性眼病(ＴＡＯ)是一种器官特异性自身免疫性
疾病ꎬ其引起的一系列症状使患者的健康水平、生活质量
明显下降ꎮ ＴＡＯ 的发病机制尚未完全阐明ꎬ目前缺乏统
一、成熟的治疗方案ꎮ 辅助性 Ｔ１７(Ｔｈ１７)细胞、调节性 Ｔ
(Ｔｒｅｇ)细胞及其失衡与 ＴＡＯ 的免疫学发病机制密切相
关ꎮ 目前认为 Ｔｈ１７ 细胞所分泌的细胞因子可促进 ＴＡＯ
的炎症反应和眼眶结缔组织的纤维化ꎬ抑制 ＴＡＯ 眼眶结
缔组织的成脂分化ꎮ 而 Ｔｒｅｇ 细胞对 ＴＡＯ 的影响以发挥免
疫抑制作用、延缓疾病进展为主ꎮ Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ 细胞之间存
在动态平衡关系ꎬＴｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞的失衡能够推动 ＴＡＯ 的
发生发展ꎮ 本文主要阐述 Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ 细胞及其平衡对
ＴＡＯ 的影响机制ꎬ并对不同研究结果间的差异原因进行
分析ꎬ以期为 ＴＡＯ 发病机制的研究及临床对因治疗提供
一定参考ꎮ
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０引言
甲状腺相关眼病( ｔｈｙｒｏｉｄ －ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎬ

ＴＡＯ)是一种器官特异性自身免疫性疾病ꎬ是 Ｇｒａｖｅｓ 病
(Ｇｒａｖｅｓ’ ｄｉｓｅａｓｅꎬＧＤ)最常见、最重要的甲状腺外器官损
害[１]ꎬ其发生率占 ＧＤ 的 ２５％ ~ ５０％ [２]ꎮ ＴＡＯ 临床表现复
杂ꎬ疾病的活动期主要为明显的炎症反应ꎬ眼部异常物质
如糖胺聚糖(ｇｌｙｃｏｓａｍｉｂｏｇｌｙｃａｎｓꎬＧＡＧｓ)大量沉积、淋巴细
胞浸润和组织水肿引起的眼睑、结膜充血水肿、眼球突出
等ꎮ 静止期炎症活动减退ꎬ则出现眶内组织的纤维化和脂
肪化ꎬ出现眼球运动障碍、斜视和复视等症状[３]ꎮ ＴＡＯ 导
致的颅面畸形、视功能损伤等使患者总体的健康相关生活
质量明显下降[４]ꎮ 目前多用一般支持疗法、糖皮质激素治
疗、免疫抑制剂治疗、球后放射治疗、手术等干预 ＴＡＯ[１]ꎬ
临床尚缺乏统一、成熟的治疗方案[５]ꎮ ＴＡＯ 的发病机制
涉及免疫、遗传、环境等诸多方面ꎬ其中免疫因素与 ＴＡＯ
关系密切[６]ꎮ 越来越多的证据显示ꎬ辅助性 Ｔ１７(Ｔ－ｈｅｌｐｅｒ
１７ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅꎬ Ｔｈ１７) 细胞、调节性 Ｔ ( ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌꎬ
Ｔｒｅｇ)细胞对 ＴＡＯ 免疫平衡的影响至关重要[７]ꎮ 本文就
Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ 细胞及其平衡对 ＴＡＯ 的影响进行综述ꎮ
１ ＴＡＯ 的免疫学发病机制

ＴＡＯ 的具体发病机制尚不明确ꎮ 多数学者认为其发
病以甲状腺上皮细胞、眼眶成纤维细胞(ｏｒｂｉｔａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓꎬ
ＯＦｓ)等表达共同抗原所引起的细胞免疫异常为主ꎮ 促甲
状腺激素受体(ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＴＳＨ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＴＳＨＲ)是
当前较为肯定的交叉抗原[８]ꎮ ＴＳＨＲ 表达量的升高能直
接参与 ＴＡＯ 的发病ꎬ也能在 ＴＡＯ 发生后进一步上升ꎮ 胰
岛素样生长因子 １ 受体 ( ｉｎｓｕｌｉｎ － ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １ꎬ
ＩＧＦ－１Ｒ)是 ＴＡＯ 发病和进展的另一重要自身抗原[９]ꎮ

ＯＦｓ 作为 ＴＡＯ 自身免疫反应的靶细胞[１０]ꎬ可发挥免
疫调节功能ꎬ并有明显的异质性(细胞在生长过程中ꎬ经
过多次分裂增殖ꎬ在完成其生命周期的同时呈现分子生物
学或基因方面的改变ꎬ从而产生细胞状态或类型的多样
性)ꎮ ＯＦｓ 能够在细胞因子和自身抗体的作用下分化成肌
成纤维细胞和脂肪细胞[１１]ꎮ 活化的 Ｔ 淋巴细胞、Ｂ 淋巴
细胞、巨噬细胞等可通过 ＣＤ４０ ~ ＣＤ１５４ 共刺激途径激活
ＯＦｓꎬ合成并释放大量的细胞因子、黏附分子和抗体到组
织中ꎬ影响 ＯＦｓ 的增殖和分化ꎬ诱导 ＯＦｓ 合成并释放透明
质酸(ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄꎬＨＡ)和其他 ＧＡＧｓꎬ并表达免疫调节
蛋白ꎬ引起眼眶局部炎症ꎮ ＧＡＧｓ 堆积及脂肪形成最终导
致眼外肌的增粗、水肿、变性、眼眶脂肪组织体积增大[３]和
眼眶结缔组织纤维化[６]ꎮ 同时ꎬ激活的 ＯＦｓ 分泌大量的细
胞因子、生长因子及趋化因子ꎬ将更多的免疫细胞进一步
募集至眼眶中ꎬ导致 ＴＡＯ 炎症反应的失控[１２]ꎮ 在 ＴＡＯ 的
发生发展中外周血纤维细胞也起到了很重要的作用ꎮ 纤
维细胞来源于骨髓ꎬ可表达 ＣＤ４５、ＣＤ３４、趋化因子受体 ４
(ＣＸＣＲ４)和 ＴＳＨＲ 等表面标志物ꎮ ＴＡＯ 患者外周血中
ＣＤ３４＋纤维细胞的数量上升明显ꎬ能够浸润眼眶组织并分
化成 ＣＤ３４＋ＯＦꎬ与眼眶中原有的 ＣＤ３４－ＯＦ 共同表达 ＴＳＨＲ
和 ＩＧＦ－１Ｒꎬ且相互调节[１３]ꎮ Ｇｉｌｌｅｓｐｉｅ 等[１４] 研究表明与健
康组相比ꎬＴＡＯ 患者的外周血单核细胞( ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ
ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌꎬＰＢＭＣ)中有更多的纤维细胞ꎬＴＳＨＲ 表达
增加ꎮ Ｓｍｉｔｈ 等[３]认为组成性 ＣＤ４０ 和主要组织相容性复
合体Ⅱ(ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ－ⅡꎬＭＨＣ－Ⅱ)在

纤维细胞上的表达比 ＯＦｓ 更有效ꎬ纤维细胞可有效地将抗
原呈递给 ＴＡＯ 中的 Ｔ 细胞ꎮ
２ Ｔｈ１７和 Ｔｒｅｇ细胞及其功能概述

Ｔｈ１７ 作为主要的促炎细胞ꎬ其增殖、分化过程需要由
胸腺基质淋巴细胞(ＴＳＬＰ)、ＩＬ－２３、ＩＬ－６、肿瘤坏死因子－α
(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－αꎬＴＮＦ－α)、γ 干扰素( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γꎬ
ＩＦＮ－γ)、白细胞介素－１β( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ꎬＩＬ－１β)、转化生
长因子－β( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－βꎬＴＧＦ－β)、ＩＬ－４ 等
共同介导ꎬ并需转录激活因子 ３(ＳＴＡＴ３)活化和特异性转
录因子维甲酸相关孤儿受体 γｔ ( ＲＯＲγｔ) ｍＲＮＡ 的表
达[１５－１６]ꎮ 其中 ＩＬ－６ 在促进 Ｔｈ１７ 细胞的分化的同时能够
抑制 Ｔｒｅｇ 细胞的分化[１７]ꎮ Ｔｈ１７ 细胞主要分泌 ＩＬ － １７
(ＩＬ－１７Ａ)、ＩＬ－２１、ＩＬ－２２ 等细胞因子ꎬ表达 ＩＬ － ２３ 受体
(ＩＬ－２３Ｒ)及趋化因子受体 ６(ＣＣＲ６)ꎮ 其中 ＩＬ－１７ 的改变
能够代表 Ｔｈ１７ 细胞水平的改变和疾病的发生ꎮ ＩＬ－１７ 能
够促进免疫细胞活化ꎬ使靶细胞高表达 ＩＬ－６、ＩＬ－８ 等细胞
因子ꎬ从而进一步召集和活化中性粒细胞ꎬ导致更多的炎
症因子分泌ꎬ最终加重局部炎症反应及组织损伤ꎮ ＩＬ－２１
能够和 ＳＴＡＴ３ 相互作用ꎬ上调 ＩＬ－２３、ＲＯＲγｔ 的表达ꎬ扩展
Ｔｈ１７ 细胞的分化状态[１８]ꎮ ＩＬ－２３ 作为 Ｔｈ１７ 细胞启动后
进一步拓展和存活的依赖性因子ꎬ能促进并维持 Ｔｈ１７ 细
胞的分化成熟和生理功能的反馈[１９]ꎮ

Ｔｒｅｇ 细胞有低反应性及免疫抑制性的特点ꎮ 叉头状
转录因子 Ｐ３( ｆｏｒｋ ｈｅａｄ ｂｏｘＰ３ꎬＦｏｘｐ３)是 Ｔｒｅｇ 细胞的标志
性分子[２０]ꎮ Ｔｒｅｇ 细胞通过分泌细胞因子、细胞间接触、由
Ｆｏｘｐ３ 在转录水平调控效应性 Ｔ 细胞的活化过程、延长细
胞增值周期、促进细胞死亡、清除活化免疫细胞[２１] 等多种
方式发挥对效应性 Ｔ 细胞及抗原提呈细胞 ( ａｎｔｉｇｅｎ －
ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓꎬＡＰＣ)的负调节作用ꎬ还能由改变 ＡＰＣ 的
状态来抑制 Ｂ 细胞的过度活化[２２]ꎮ Ｔｒｅｇ 细胞主要分泌
ＴＧＦ－β、ＩＬ－１０ 等细胞因子ꎬ表达细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞相
关蛋白 ４(ＣＴＬＡ－４)分子ꎬ传递抑制信号ꎮ 高浓度 ＴＧＦ－β
在没有炎性因子介导的情况下ꎬ通过信号转导磷酸化激活
转录因子 Ｓｍａｄ２ 和 Ｓｍａｄ３ 刺激 ＦｏｘＰ３ 表达ꎬ促使 ＣＤ４＋ Ｔ
细胞分化为 Ｔｒｅｇ 细胞[２３]ꎮ ＩＬ－１０ 作为功能强大的抑炎因
子ꎬ与 ＴＧＦ－β 共同诱导 Ｔｒｅｇ 细胞分化ꎬ同时抑制 Ｔｈ１７ 细
胞的反应[２４]ꎮ

Ｔｈ１７ 与 Ｔｒｅｇ 细胞是 ＣＤ４＋Ｔ 细胞分化的不同方向ꎬ二
者共享 ＴＧＦ－β 介导的信号通路ꎮ ＴＧＦ－β 单独作用时ꎬ活
化的初始 Ｔ 细胞分化成 Ｔｒｅｇ 细胞ꎮ 当机体免疫系统被激
活ꎬＩＬ－６ 和 ＴＧＦ－β 协同作用则诱导 ＲＯＲγｔ ｍＲＮＡ 产生ꎬ
使 Ｔ 细胞向 Ｔｈ１７ 细胞分化ꎬ同时抑制 Ｔｒｅｇ 的表达ꎮ Ｔｈ１７
和 Ｔｒｅｇ 细胞在机体的免疫反应中既独立又统一ꎬ共同维
持机体免疫微环境的平衡ꎬ一旦这种平衡被打破ꎬ多种免
疫相关疾病便会随之发生[２５]ꎮ
３ Ｔｈ１７细胞在 ＴＡＯ 发生发展中的作用

Ｔｈ１７ 细胞在 ＴＡＯ 患者眼眶组织的炎症反应和纤维
化中起重要作用[２６]ꎮ Ｔｈ１７ 细胞能够激活免疫细胞和
ＯＦｓꎬ促进细胞外基质的生成和眼眶组织的炎性改变ꎬ引
起组织损伤和重塑[２７]ꎮ ＩＬ－１７Ａ 作为 Ｔｈ１７ 细胞最主要的
效应因子ꎬ在诱发炎症反应中发挥关键作用ꎮ 众多研究已
证实 ＴＡＯ 患者的眼眶细胞及甲状腺细胞中有 ＩＬ－１７Ａ 的
增加[２８]ꎮ 有研究显示ꎬＴＡＯ 患者外周血中 Ｔｈ１７ 细胞数量
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增加、活性提高[２９－３０]ꎮ 伴随着 ＴＡＯ 的缓解ꎬＴｈ１７ 细胞数
量逐渐下降[２８]ꎮ ＴＡＯ 患者 ＯＦｓ 及外周血中 ＩＬ － １７Ａ、
ＩＬ－２１、ＲＯＲγｔ ｍＲＮＡ 表达和 ＩＬ－６、ＩＬ－２３、ＩＬ－１β 数量明显
增高[３１]ꎬ并与促甲状腺素受体抗体( ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｎｔｉｂｏｄｙꎬＴＲＡｂ) 水平[２８]、ＴＡＯ 临床活动性评分 ( ｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｃｏｒｅꎬＣＡＳ)正相关[３２－３３]ꎮ 此外ꎬＣＤ４４ 作为 ＨＡ 的
主要受体ꎬ可趋化 Ｔ 细胞黏附于 ＯＦｓꎬ而 Ｔｈ１７ 细胞表面高
表达 ＣＤ４４ꎬ可作为招募其浸润眼眶组织的重要信号分子ꎮ
３.１ ＩＬ－１７Ａ 促进 ＴＡＯ 的炎症反应　 ＩＬ－１７Ａ 不仅具有强
大的致炎作用ꎬ还具有调节炎症反应的作用ꎮ ＩＬ－１７Ａ 可
在全身和眼眶局部组织等多个层面调控 ＴＡＯ 的炎症反
应[１０ꎬ２８]ꎮ ＴＡＯ 患者中 ＩＬ－１７Ａ 可诱导 ＯＦｓ 表达促炎基因
和蛋白ꎬ这种诱导作用具有时间依赖性及剂量依赖性ꎬ且
能被 ＩＬ－１７Ａ 中和抗体完全阻断[１８]ꎮ ＩＬ－１７Ａ 通过激活
ＮＦ－κＢ 通路及 ＭＡＰ 激酶(ＭＡＰＫ)刺激纤维细胞和 ＯＦｓ 中
的 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、趋化因子(如 ＭＣＰ －１、ＣＸＣＬ１、
ＣＸＣＬ２、ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０、ＣＣＬ７、ＣＣＬ２０)、粒细胞－巨噬细
胞刺激因子(ＧＭ－ＣＳＦ)、细胞间黏附分子( ＩＣＡＭ)、前列腺
素 Ｅ２( ＰＧＥ２)、一氧化氮合成酶、共刺激分子( ＣＤ４０ 和
ＭＨＣ Ⅱ)等的表达ꎬ招募炎症细胞并促进其增殖ꎬ并将炎
症细胞募集到靶细胞的黏膜表面ꎮ 同时和其它炎性细胞
因子(如 ＴＮＦ － ａ、 ＩＦＮ － γ) 协同增强炎症反应[６ꎬ３０ꎬ３４－３５]ꎮ
ＩＬ－１７Ａ与 ＩＬ－１７Ａ 受体的结合还可促进 Ｂ 细胞分化为浆
细胞而产生 ＴＲＡｂꎮ 细胞因子中的 ＩＬ－６ 可通过正反馈进
一步促进 Ｔｈ１７ 的分化和 ＩＬ－１７Ａ 的分泌ꎬ激活急性期反
应与补体ꎬ不断放大细胞的免疫反应ꎮ 方思捷等[３６] 研究
表明在 ＩＬ－１７Ａ 处理的 ＯＦｓ 中ꎬｐ３８ ＭＡＰＫ 通路的活化有
利于 ＯＦｓ 合成和分泌促炎细胞因子ꎮ 而纤维细胞和 ＯＦｓ
可通过 ＰＧＥ２ 受 体 ＥＰ２ 或 ＥＰ４ 介 导 的 环 磷 酸 腺 苷
(ｃＡＭＰ) 途径促进 Ｔｈ１７ 表型[２６ꎬ３３]ꎮ Ｌｅｓｋｅｌａ 等[３７] 发现
ＴＡＯ 患者外周血中 Ｔ 细胞免疫球蛋白黏蛋白－３(ＴＩＭ－３)
及半乳糖凝集素－９(Ｇａｌｅｃｔｉｎ－９)的表达减少ꎬ而 ＴＩＭ－３ 和
Ｇａｌｅｃｔｉｎ－９ 表达降低与 Ｔｈ１７ 细胞增加有关ꎮ 魏洪发[３８]推
测 ｍｉＲ－１４６ａ 通过减弱对其靶基因白细胞介素－１ 受体相
关激酶 １(ＩＲＡＫ１)的抑制作用而提高 ＩＬ－１７Ａ 水平ꎬ参与
ＴＡＯ 的发病ꎬ且 ＩＬ－１７Ａ 的水平能够反映疾病的严重程
度ꎮ 除此 之 外ꎬ ＩＬ － １７Ａ 的 单 核 苷 酸 多 态 性 ( ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬＳＮＰ)与 ＴＡＯ 的易感性有一定联
系[３９]ꎮ Ｔｈ１７ 细胞还可与 Ｔｈ１ 细胞协同介导 ＴＡＯ 的眼眶
炎症反应ꎮ 李琳娜[４０] 研究表明甲强龙能够抑制活动期
ＴＡＯ 患者 ＰＢＭＣ 中 Ｔｈ１７ 细胞的增殖及 ＩＬ－１７Ａ 表达ꎬ糖
皮质激素对 Ｔｈ１７ 细胞的调节作用是其临床治疗 ＴＡＯ 的
机制之一ꎮ

除了眼眶结缔组织外ꎬ泪腺腺泡细胞也可表达
ＴＳＨＲꎬ是 ＴＡＯ 的靶器官之一ꎮ ＴＡＯ 患者泪腺的炎症会引
起不同程度的干眼症状ꎬ影像学可表现为泪腺体积增
大[４１]ꎮ ＴＡＯ 患者泪腺的大小与泪液中 ＩＬ－１７Ａ 等炎性因
子的水平正相关[４２]ꎮ
３.２ ＩＬ－１７Ａ推动 ＴＡＯ 眼眶结缔组织的纤维化 　 ＩＬ－１７Ａ
能刺激多种细胞外基质(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)的基因
及蛋白表达水平上调[２６]ꎮ ＥＣＭ 的增加不但是推动 ＴＡＯ
纤维化病变的重要因素ꎬ还是 ＴＡＯ 的重要病理特征ꎮ
α－平滑肌肌动蛋白(α－ＳＭＡ)是成纤维细胞分化成肌成纤

维细胞的重要标志ꎬＩＬ－１７Ａ 在激活成纤维细胞的同时能
够提高 ＴＡＯ 患者 ＯＦｓ 中 α － ＳＭＡ 基因及蛋白的表达ꎮ
ＩＬ－１７Ａ还可通过 ＪＮＫ－ｃ－Ｊｕｎ 信号通路与 ＴＧＦ－β 协同促
进 ＴＡＯ 患者来源的 ＣＤ９０＋ＯＦ 细胞分化为肌成纤维细胞
并合成 ＥＣＭ[２６]ꎮ 需要说明的是ꎬ以往的研究多认为
ＴＧＦ－β能抑制大部分 Ｔ 细胞的反应ꎬ促进抗炎的 Ｔｒｅｇ 细
胞产生ꎬ然而新近的实验表明 ＴＧＦ－β 可以诱导未致敏的
Ｔ 细胞表达 ＲＯＲγｔꎬ促进小鼠原始 Ｔ 细胞分化成 Ｔｈ１７ 细
胞ꎮ ＴＧＦ－β 有双重作用ꎬ能够诱导原始 Ｔ 细胞分化为
Ｔｒｅｇ 细胞或 Ｔｈ１７ 细胞ꎮ 在无其他细胞因子参与时可抑制
Ｔｈ１７ 细胞分化ꎬ但在细胞因子 ＩＬ－６、ＩＬ－２３、ＩＬ－１、ＴＮＦ－α
等参与时促进 Ｔｈ１７ 细胞的分化ꎬ且帮助 Ｔｈ１７ 细胞抵抗
Ｔｒｅｇ 细胞的抑制作用[４３]ꎮ

ＯＦｓ 对 ＩＬ－１７Ａ 反应的异质性使 ＩＬ－１７Ａ 对 ＯＦｓ 在纤
维化和脂肪化的平衡中更趋向于发生纤维化改变ꎮ 在
ＴＡＯ 的整个病程中ꎬ无论球后脂肪组织增生的多少ꎬ患者
的眼眶结缔组织最终都会发生不同程度的纤维化变性ꎮ
３.３ ＩＬ－１７Ａ 抑制 ＴＡＯ 眼眶结缔组织的成脂分化 　 ＴＡＯ
中被激活的 Ｔ 细胞能够产生促进脂肪生成的前列腺素ꎬ刺
激前脂肪细胞分化为成熟脂肪细胞ꎬ扩大眼眶组织体积ꎮ
然而 ＩＬ－１７Ａ 可通过 ＧＳＫ－３β－ＣＥＢＰ / α 通路抑制 ＴＡＯ 的成
脂分化过程ꎮ ＩＬ－１７Ａ 有利于 ＣＤ９０－ＯＦ 中脂肪的降解ꎬ在成
脂分化的早期阶段加速脂肪相关蛋白的分解代谢ꎬ在中后
期阶段能对过氧化物酶体增殖物激活受体 γ(ＰＰＡＲ－γ)激
动剂介导的眼眶脂肪细胞的分化产生直接干扰作用[２９]ꎮ
而 ＩＬ－６、ＩＬ－４、ＩＬ－１０ 等能够提高眼眶组织中 ＴＳＨＲ 的表
达ꎬ促进脂肪转化ꎮ 上述证据表明ꎬＩＬ－１７Ａ 可在一定程度
上抑制 ＴＡＯ 眼眶结缔组织的成脂分化ꎮ
３.４ Ｔｈ１７ 细胞其他细胞因子对 ＴＡＯ 的影响 　 ＩＬ － ２１、
ＩＬ－２３虽然不是 Ｔｈ１７ 细胞所特有的ꎬ但它们能够维持
Ｔｈ１７ 细胞的表型及功能ꎮ 体外实验表明ꎬＩＬ－２１ 单独作用
能够引起少量 Ｔｈ１７ 细胞的产生ꎬ和 ＴＧＦ－β 协同刺激后能
够促进 Ｔｈ１７ 细胞大幅增殖ꎬ上调 ＩＬ－２３Ｒ 和 ＲＯＲγｔ 的表
达[４４]ꎮ ＩＬ－２１ 还可诱导 ＩＬ－６ 缺失的 Ｔ 细胞分化为 Ｔｈ１７
细胞ꎬ提示 ＩＬ－２１ 可能作用在 ＩＬ－６ 下游ꎬ能在一定程度上
取代 ＩＬ－６ꎮ ＩＬ－２１ 结合 ＩＬ－２１ 受体能通过 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 信
号通路促进 Ｔ 细胞增殖ꎬ使免疫细胞活化ꎮ ＴＡＯ 患者外
周血中 ＩＬ－２１ 水平增加[２７]ꎮ

ＩＬ－２３ 可诱导 Ｔｈ１７ 细胞分泌更多的 ＩＬ－１７Ａꎬ同时分
泌 ＩＬ－ ２２ꎬ稳定和扩增 Ｔｈ１７ 细胞的表型[４４]ꎮ 未致敏的
Ｔ 淋巴细胞分化成 Ｔｈ１７ 细胞的同时生成有抗炎作用的
ＩＬ－１０ꎬ可抑制 Ｔｈ１７ 细胞的致炎能力ꎬ然而 ＩＬ－２３ 能够降
低 ＩＬ－１０ 的表达ꎬ提高 ＩＬ－１７Ａ 的表达及致病效应ꎮ ＩＬ－２３
与其受体的结合能够激活 Ｊａｎｕｓ 激酶(Ｊａｋ２ 和 Ｔｙｋ２)ꎬ形成
ＳＴＡＴ 的对接位点ꎬ ＳＴＡＴ 的磷酸化可激活 ＩＬ － １７Ａ 和
ＩＦＮ－γ的转录ꎮ 有研究提示 ＩＬ－２３Ｒ ＳＮＰ 变异也与 ＴＡＯ
的易感性有关ꎮ 李红林等[４５]报道了 ＩＬ－２３ 在 ＴＡＯ 患者外
周血中表达升高ꎮ
４ Ｔｒｅｇ细胞在 ＴＡＯ 发生发展中的作用

Ｔｒｅｇ 细胞膜受体和 ＭＨＣ Ⅱ类分子相互作用ꎬ递呈促
甲状腺素受体肽ꎬ参与 ＴＡＯ 的发病过程ꎮ Ｔｒｅｇ 细胞的减
少使机体对 ＴＳＨＲ 的免疫耐受降低ꎬ导致甲状腺自身抗体
的产生和活化ꎬ尤其是 ＴＲＡｂ 的活化[４６]ꎮ 研究表明ꎬＴｒｅｇ
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细胞在 ＴＡＯ 患者 ＰＢＭＣ 中所占的比例较 ＧＤ 组、健康组下
降[４７]ꎮ ＴＡＯ 患者 Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ 的表达显著降低[２９]ꎮ 临床
研究发现ꎬ通过利妥昔单抗 ( Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ) 治疗后的重度
ＴＡＯ 患者ꎬ其体内 Ｔｒｅｇ 细胞的水平得到明显提升ꎮ
４.１ ＰＤ－１增强 Ｔｒｅｇ细胞的免疫耐受功能延缓 ＴＡＯ 进展
　 活化的 Ｔｒｅｇ 细胞表面可表达程 序 性 死 亡 受 体 １
(ＰＤ－１)ꎮ ＰＤ－ １ 是负性共刺激分子ꎬ它通过与其配体
ＰＤ－Ｌ１、ＰＤ－Ｌ２ 的结合ꎬ增强 Ｔｒｅｇ 的免疫耐受功能[４８]ꎮ
ＴＡＯ 患者外周血 ＰＤ－１ 及 ＰＤ－Ｌ１ 阳性的 Ｔｒｅｇ 细胞数少于
ＧＤ 患者及健康人ꎬＰＤ－１ / ＰＤ－Ｌ１ 低于 ＧＤ 患者ꎮ ＴＡＯ 患
者经糖皮质激素冲击治疗后外周血 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞表面
ＰＤ－１表达率上调ꎬ同时 ＴＲＡｂ 滴度、ＣＡＳ 评分改善ꎮ 糖皮
质激素能够刺激 Ｔｒｅｇ 细胞分泌 ＴＧＦ－β、ＩＬ－１０ 等细胞因
子ꎮ 增加 Ｔｒｅｇ 细胞因子分泌、上调 Ｔ 细胞表面 ＰＤ－１ 表达
率可能是糖皮质激素抑制 ＴＡＯ 自身免疫反应的机制之
一[４９]ꎮ Ｓｈｉ 等[５０]发现 Ｔｒｅｇ 细胞表面的 ＰＤ－１ 可向树突状
细胞(ＤＣ)传递负向信号ꎬ减少 ＤＣ 表面 ＣＤ４０、ＣＤ８０、ＣＤ８６
的表达ꎬ引发 ＤＣ 的成熟障碍ꎬ抑制 ＤＣ 的抗原递呈功能ꎮ
４.２雌激素增强 Ｔｒｅｇ细胞数目延缓 ＴＡＯ 进展　 Ｔｒｅｇ 的功
能受雌二醇(Ｅ２)的正性调控ꎬ是 Ｅ２ 发挥免疫抑制、抗炎
及增加免疫耐受等作用的中介因子ꎮ 体内及体外实验均
证实 Ｅ２ 可以增加 Ｔｒｅｇ 细胞数目ꎬ使 Ｔｒｅｇ 表达 Ｆｏｘｐ３ 增
多ꎬＴＧＦ－β、ＩＬ－１０ 分泌增加[５１]ꎬ从而加强 Ｔｒｅｇ 细胞的免
疫抑制作用ꎮ 伴随雌激素水平的改变ꎬＴｒｅｇ 的数量及功能
也发生改变[５２]ꎮ 因雌激素受体(ＥＲα)基因多态性的影
响ꎬ不同个体 Ｅ２ 的生物学效应不同ꎬ这可能是造成 ＴＡＯ
患者疗效差异较大的原因之一ꎮ 研究表明 ＴＡＯ 患者 ＥＲａ
基因 Ｘｂａ Ｉ 位点 ＡＡ 基因携带者的 ＥＲ 含量的降低能够直
接影响 Ｅ２ 对 Ｔｒｅｇ 的作用ꎬ造成 Ｔｒｅｇ 数目或功能的下降ꎬ
这可能是女性 ＴＡＯ 发生的机制之一[５３]ꎮ
４.３差异研究探讨 　 尽管多数研究认为 ＴＡＯ 患者体内
Ｔｒｅｇ 细胞减少ꎬ免疫抑制作用下降ꎮ 但也有一些研究出现
了不同的结果ꎮ 有研究显示 ＴＡＯ 患者外周血中 Ｔｒｅｇ 细胞
较健康者增多ꎬ但其抑制作用明显下降[５４]ꎮ 也有研究显
示 ＴＡＯ 患者外周血 Ｔｒｅｇ 细胞数目和健康者无差异ꎮ 造成
这些差异的原因可能是:(１)炎症部位的大量炎症因子能
够引起负反馈调节而提高 Ｔｒｅｇ 的数量ꎮ 甲状腺自身免疫
性疾病患者外周血 Ｔｒｅｇ 细胞数目的增加是一种代偿反
应ꎬ且与 ＴＡＯ 发病相关的主要是 Ｔｒｅｇ 细胞功能的衰
退[５５]ꎻ(２)不同研究对 Ｔｒｅｇ 细胞的界定不一ꎮ 对 Ｔｒｅｇ 细
胞的定义有 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔ 细胞、ＣＤ４＋ Ｆｏｘｐ３＋ Ｔ 细胞、ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔ 细胞的不同ꎮ 激活的 ＣＤ４＋Ｔ 细胞同样表达
ＣＤ２５ꎬ把 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋作为 Ｔｒｅｇ 细胞的标志可造成结果偏
高ꎻ而 ＣＤ４＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔ 细胞根据是否表达 ＣＤ４５ＲＡ、Ｆｏｘｐ３ 和
ＣＤ２５ 又可分为 ３ 个亚群ꎬ只标记 Ｆｏｘｐ３ 会造成结果偏低ꎮ
目前多数研究认为用 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｆｏｘｐ３＋ Ｔ 细胞界定 Ｔｒｅｇ
细胞较为合适[５６]ꎻ(３)忽视了性别对免疫系统的影响ꎮ 雌
激素是一种免疫调节剂ꎬ能够调节 Ｔｒｅｇ 细胞的表型[５２]ꎻ
(４)ＴＡＯ 发展的不同阶段和 ＣＡＳ 的差异会影响眼眶结缔
组织的免疫炎症进程ꎻ(５)不同检测方法对检测结果也会
产生影响ꎮ
５ Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ细胞失衡促进 ＴＡＯ 发展

多种自身免疫性疾病中均存在 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 稳态的破

坏[４３]ꎮ 国内外研究发现 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 失衡同样参与了 ＴＡＯ
的发生发展ꎬ并在一定程度上反映 ＴＡＯ 的严重程度[５６]ꎮ
Ｌｉ 等[７]发现 ＴＡＯ 患者 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 比值升高ꎮ Ｔｈ１７ 细胞和

Ｔｒｅｇ 细胞的诱导分化可相互排斥ꎬ两者调节作用相反ꎮ 有

学者认为 Ｔｒｅｇ 细胞不仅参与了 Ｔｈ１７ 细胞的分化ꎬ其本身

也能够向 Ｔｈ１７ 细胞转化[５７]ꎮ 部分研究认为ꎬＴＡＯ 激素治

疗后症状的缓解伴随着其免疫系统重新进入一种免疫稳

态[５８]ꎮ 自身免疫性甲状腺疾病患者发病和缓解两个阶段

的 Ｔ 细胞表面受体(Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＴＣＲ)免疫组库的多样

性、克隆迁移、克隆扩增和分布都没有大的变化ꎬ已缓解的

ＴＡＯ 患者外周血中还存在针对 ＴＳＨＲ 的自身反应性 Ｔ 细

胞ꎬ但其 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞降低ꎬＴｈ１７ / Ｔｒｅｇ 平衡在一定程度

上得到恢复[５９]ꎮ 有学者对多发性硬化症患者和强直性脊

柱炎患者接受造血干细胞移植后的免疫状态进行动态监

测ꎬ结果显示尽管经历了大剂量化疗和造血干细胞移植ꎬ
患者体内依然存在大量致病性 Ｔ 细胞[６０]ꎮ 这也说明自身

免疫性疾病的缓解不是通过消除反应性克隆ꎬ而是通过重

建免疫平衡来实现的ꎮ 这在一定程度上也佐证了 Ｔｈ１７ /
Ｔｒｅｇ 细胞失衡对自身免疫性疾病的重要作用ꎮ Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ
细胞平衡的不稳定性可能是 ＴＡＯ 容易复发的原因之

一[６１]ꎮ Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ 细胞影响 ＴＡＯ 自身免疫反应的机制

见图 １ꎮ
６总结和展望

综上ꎬＴｈ１７ 细胞可促进 ＴＡＯ 的炎症反应及眼眶结缔

组织的纤维化ꎬ抑制 ＴＡＯ 眼眶结缔组织的成脂分化ꎮ Ｔｒｅｇ
细胞可抑制 ＴＡＯ 的免疫反应ꎬ维持免疫耐受ꎮ ＴＡＯ 的发

生发展和 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞免疫失衡密切相关ꎮ 但目前关

于 Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ 细胞及其下游靶基因等作用于 ＴＡＯ 的具体

机制尚不完全明了ꎬ有待进一步研究ꎮ 目前虽已有针对

ＩＬ－１７Ａ 的多种单抗抑制剂被成功开发ꎬ但尚未在临床大

范围应用于对 ＴＡＯ 的治疗ꎮ 继续研究 Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ 细胞对

ＴＡＯ 影响的机制、研发调节 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 失衡的单抗治疗药

物或中和异常表达细胞因子的制剂ꎬ可为 ＴＡＯ 的防治提

供新的思路和方法ꎮ

图 １　 Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ细胞对 ＴＡＯ 自身免疫反应的影响模式图 　
Ｔｈ１７:Ｔｈ１７ 细胞ꎻＴｒｅｇ:Ｔｒｅｇ 细胞ꎻＴＲＡｂ:促甲状腺素受体抗体ꎻ
ＴＳＨＲ:促甲状腺激素受体ꎻＩＧＦ－１Ｒ:胰岛素样生长因子 １ 受体ꎻ
ＨＡ:透明质酸ꎻＧＡＧｓ:糖胺聚糖ꎻＰＧ:前列腺素ꎮ 绿色箭头:促进

或刺激ꎻ蓝色箭头:分化ꎻ黑色箭头:引起症状或免疫指标异常ꎻ
红色抑制符:抑制或下调ꎮ
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ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｃａｒｅ. Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ２０１１ꎻ１６４(５):６４９－６５５
５ Ｗｉｅｒｓｉｎｇａ ＷＭ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｔｉｖｅꎬ ｍｏｄｅｒａｔｅ－ｔｏ－ｓｅｖｅｒｅ
Ｇｒａｖｅｓ’ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｌａｎｃｅｔ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ２０１７ꎻ ５ ( ２ ):
１３４－１４２
６ Ｄｉｋ ＷＡꎬ Ｖｉｒａｋｕｌ Ｓꎬ ｖａｎ Ｓｔｅｅｎｓｅｌ Ｌ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｏｒｂｉｔａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ’ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｅｘｐ
Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ１４２:８３－９１
７ Ｌｉ Ｃꎬ Ｙｕａｎ ＪＨꎬ Ｚｈｕ ＹＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｂａｌａｎｃｅ ｏｆ Ｔｈ１７ / ｔｒｅｇ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｏｆ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１６ꎻ４０
(１－２):２４５－２５２
８ Ｓｍｉｔｈ ＴＪꎬ Ｊａｎｓｓｅｎ ＪＡＭＪＬ. Ｂｕｉｌｄｉｎｇ ｔｈｅ ｃａｓｅ ｆｏｒ ｉｎｓｕｌｉｎ － ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ － Ｉ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ.
Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ (Ｌａｕｓａｎｎｅ) ２０１７ꎻ７:１６７
９ 范先群. 重视甲状腺相关眼病的基础研究和药物研发. 中华实验眼

科杂志 ２０２０ꎻ３８(１１):９０５－９０９
１０ Ｆａｎｇ ＳＪꎬ Ｈｕａｎｇ ＹＺꎬ Ｗａｎｇ ＳＷꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ－１７Ａ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ｐｒｏｆｉｂｒｏｔｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｏｒｂｉｔａｌ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎ ＴＡＯ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２０１６ꎻ１０１(８):２９５５－２９６５
１１ Ｔａｙｌｏｒ ＰＮꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｌｅｅ ＲＷＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｎｏｎｓｕｒｇｉｃａｌ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ. Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ２０２０ꎻ１６(２):１０４－１１６
１２ Ｂａｈｎ ＲＳ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ ’
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｈｏｒｍ Ｍｅｔａｂ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ４７(１０):７７３－７７８
１３ Ｓｍｉｔｈ ＴＪ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ＣＤ３４＋ ｆｉｂｒｏｃｙｔｅｓ ｍａｓｑｕｅｒａｄｉｎｇ ａｓ ｏｒｂｉｔａｌ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ
２０１９ꎻ１０４(２):５８１－５９４
１４ Ｇｉｌｌｅｓｐｉｅ ＥＦꎬ Ｒａｙｃｈａｕｄｈｕｒｉ Ｎꎬ Ｐａｐａｇｅｏｒｇｉｏｕ ＫＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ＣＤ４０ － ｅｎｇａｇｅｄ ｆｉｂｒｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ: ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ Ａｋｔ ａｎｄ ＮＦ－κＢ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２０１２ꎻ５３(１２):７７４６－７７５３
１５ Ｍｏｏｎ Ｊꎬ Ｌｅｅ ＳＹꎬ Ｃｈｏｉ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ Ｓｃｌｅｒｏｄｅｒｍａ
ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ Ｔｈ１７ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｍＴＯＲ－ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｓｋｉｎ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ. Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ ２０２１ꎻ１９(１):１９２
１６ Ｚａｋｅ Ｔꎬ Ｋａｌｅｒｅ Ｉꎬ Ｕｐｍａｌｅ－Ｅｎｇｅｌａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｔｈ１７－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｓｅｌｅｎｉｕｍ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ.
Ｉｍｍｕｎ Ｉｎｆｌａｍｍ Ｄｉｓ ２０２１ꎻ９(３):７９２－８０３
１７ Ｓａｉｎｉ Ｃꎬ Ｓｒｉｖａｓｔａｖａ ＲＫꎬ Ｔａｒｉｑｕｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ ＩＬ－６Ｒ ｏｎ ＣＤ４＋ Ｔ
ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＩＬ － ６ ｄｒｉｖｅｎ Ｔｈ１７ ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｔ１Ｒ
ｌｅｐｒｏｓｙ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０２０ꎻ１０(１):１５１４３
１８ Ｇｕｏ ＫＬꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＭ. Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｔｈａｔ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｔｈ１７ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ２０２１:６６９３５４２
１９ Ｙａｎ ＪＢꎬ Ｌｕｏ ＭＭꎬ Ｃｈｅｎ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ
Ｔｈ１７ / ｔｒｅｇ ｃｅｌｌ ｂａｌａｎｃｅ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ
２０２０ꎻ２０２０:８８１３５５８
２０ Ｘｕｅ ＨＢꎬ Ｙｕ ＸＲꎬ Ｍａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＣＤ４＋ＣＤ２５(ｈｉｇｈ)
Ｆｏｘｐ３＋ / ＣＤ４＋ ＩＬ － １７Ａ＋ ｃｅｌｌ ｉｍｂａｌａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈ Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ ｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ２０１５ꎻ５０(３):６６５－６７３
２１ 胡晓琴ꎬ 武犁ꎬ 鄢友娥. 甲状腺相关眼病免疫相关发病机制及影

响因素研究进展. 重庆医科大学学报 ２０２１ꎻ４６(５):６２５－６２９
２２ Ｚｈａｎｇ ＹＪꎬ Ｇｕｏ ＪＨꎬ Ｊｉａ Ｒ. Ｔｒｅｇ: ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｏｒａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０２１ꎻ１２:６６７８６２
２３ Ｊａｎｇ ＳＷꎬ Ｈｗａｎｇ ＳＳꎬ Ｋｉｍ ＨＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｏｍｅｏｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｈｈｅｘ
ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ Ｆｏｘｐ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ ２０１９ꎻ１１６(５１):２５７９０－２５７９９
２４ Ｓｏｕｋｏｕ ＳＷꎬ Ｂｒｏｃｋｍａｎｎ Ｌꎬ Ｂｅｄｋｅ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ＩＬ－１０ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ４ ＋ Ｔ － ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｔｙｐｅ １ ｃｅｌｌｓ: Ｔ － ｃｅｌｌ
ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ
２０１８ꎻ３８(５):４１５－４３１
２５ Ｘｉｅ ＣＬꎬ Ｗｅｎ ＹＴꎬ Ｚｈａｏ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｂｒｏｎｃｈｉｅｃｔａｓｉｓ ｗｉｔｈ ｃｏｍｏｒｂｉｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ
Ｃｈｉｎａ. Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ ２０１９ꎻ２５:６８０５－６８１１
２６ Ｆａｎｇ ＳＪꎬ Ｈｕａｎｇ ＹＺꎬ Ｚｈｏｎｇ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｒｂｉｔａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
ａｎｄ ａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ Ｔｈ１７ ｃｅｌｌｓ ｉｎ Ｇｒａｖｅｓ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２０１７ꎻ１０２(１１):４２７３－４２８３
２７ 徐霁ꎬ 李华ꎬ 蔡春华ꎬ 等. 血清 ＩＬ－１７、ＩＬ－２１ 与 Ｇｒａｖｅｓ 眼病相关

性研究. 中国煤炭工业医学杂志 ２０１７ꎻ２０(４):４２４－４２７
２８ Ｓｈｅｎ Ｊꎬ Ｌｉ ＺＦꎬ Ｌｉ ＷＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈ１ꎬ Ｔｈ２ꎬ ａｎｄ Ｔｈ１７ ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｄｉｓ Ｍａｒｋｅｒｓ ２０１５ꎻ
２０１５:６０９５９３
２９ Ｆａｎｇ ＳＪꎬ Ｈｕａｎｇ ＹＺꎬ Ｌｉｕ ＸＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＣＲ６＋ Ｔｈ１７
ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ＣＤ３４ ＋ ｆｉｂｒｏｃｙｔｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ
Ｇｒａｖｅｓ’ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１８ꎻ５９(６):２６０４－２６１４
３０ 潘媛ꎬ 许雪亮ꎬ 谭佳ꎬ 等. 植物凝集素诱导甲状腺相关眼病患者

外周单核细胞与眼眶成纤维细胞共培养体系分泌 ＩＬ－６、ＩＬ－１７Ａ 的

研究. 中华实验眼科杂志 ２０１６ꎻ３４(８):６９２－６９８
３１ Ｗｅｉ ＨＦꎬ Ｇｕａｎ ＭＰꎬ Ｑｉｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉＲ－１４６ａ ａｎｄ
ＩＬ－ １７ ａｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ’
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｅｎｄｏｃｒ Ｊ ２０１４ꎻ６１(１１):１０８７－１０９２
３２ Ｒｏｔｏｎｄｏ Ｄｏｔｔｏｒｅ Ｇꎬ Ｔｏｒｒｅｇｒｏｓｓａ Ｌꎬ Ｃａｔｕｒｅｇｌｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔ
ａｎｄ Ｂ ｃｅｌｌｓ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｏｒｂｉｔａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ
ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ１３６(６):６１３－６１９
３３ Ｆａｎｇ ＳＪꎬ Ｈｕａｎｇ ＹＺꎬ Ｗａｎｇ ＮＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｌｏｃａｌ ｏｒｂｉｔａｌ
ｉｍｍｕｎｉｔｙ: ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｔｈ１７ ｃｅｌｌ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｔｈｙｒｏｉｄ－ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２０１９ꎻ１０４
(５):１６９７－１７１１
３４ Ｉｃｈｉｙａｍａ Ｋꎬ Ｇｏｎｚａｌｅｚ－Ｍａｒｔｉｎ Ａꎬ Ｋｉｍ ＢＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－
１８３－ ９６ － １８２ ｃｌｕｓｔｅｒ ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｔ ｈｅｌｐｅｒ １７ ｃｅｌｌ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ｂｙ
ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ｆｏｘｏ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｉｍｍｕｎｉｔｙ
２０１６ꎻ４４(６):１２８４－１２９８
３５ Ｊａｉｎ Ｒꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｋａｎｎｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ２３ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｂｌｉｍｐ－１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ｏｆ Ｔ ｈｅｌｐｅｒ １７ ｃｅｌｌｓ.
Ｉｍｍｕｎｉｔｙ ２０１６ꎻ４４(１):１３１－１４２
３６ Ｆａｎｇ ＳＪꎬ Ｈｕａｎｇ ＹＺꎬ Ｚｈｏｎｇ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ－ １７Ａ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＲＡＮＴＥＳ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ｂｕｔ ｎｏｔ ＩＬ － １６ꎬ ｉｎ ｏｒｂｉｔａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｖｉａ ＣＤ４０ － ＣＤ４０Ｌ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２０１６ꎻ５７(１４):６１２３－６１３３
３７ Ｌｅｓｋｅｌａ Ｓꎬ Ｓｅｒｒａｎｏ Ａꎬ ｄｅ ｌａ Ｆｕｅｎｔｅ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｒａｖｅｓ’ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｏｌｅｃｕｌｅ
ｇａｌｅｃｔｉｎ－ ９ ｉｎ ａｎｔｉｇｅｎ － ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１５ꎻ １０
(４):ｅ０１２３９３８
３８ 魏洪发. Ｇｒａｖｅｓ 眼病患者血中 ｍｉＲＮＡ－１４６ａ、ＩＬ－１７ 的表达特征及

临床意义. 南方医科大学 ２０１４

１４１１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.７ Ｊｕｌ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



３９ Ｑｉ Ｙꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｈꎬ Ｌｉｕ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７Ａ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ’
ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｈａｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ２０１６ꎻ８４(２):
２６５－２７０
４０ 李琳娜. Ｔｈ１７ 细胞及相关细胞因子在 Ｇｒａｖｅｓ 眼病中的作用及机

制研究.南方医科大学 ２０１３
４１ Ｈｕｈ ＨＤꎬ Ｋｉｍ ＪＨꎬ Ｋｉｍ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ
ｖｏｌｕｍｅ ｉｎ Ｋｏｒｅａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｙｒｏｉｄ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ.
Ｋｏｒｅａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ３０(５):３１９－３２５
４２ Ｈｕａｎｇ ＤＰꎬ Ｌｕｏ Ｑꎬ Ｙａｎｇ ＨＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ａｎｄ
ｔｅａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１４ꎻ５５(８):４９３５－４９４３
４３ 张艳ꎬ 谢敏ꎬ 左新河ꎬ 等. 中医药干预自身免疫性甲状腺疾病

Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 平衡的研究进展. 中国实验方剂学杂志 ２０２１ꎻ２７(１０):
２３１－２３８
４４ Ｒａｊａｉｉ Ｆꎬ ＭｃＣｏｙ ＡＮꎬ Ｓｍｉｔｈ ＴＪ. Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｒｅ ｂｏｔｈ ｖｉｌｌａｉｎｓ ａｎｄ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ: ｆｒｏｍ
ｂｅｎｃｈ ｔｏ ｂｅｄｓｉｄｅ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ９(３):２２７－２３４
４５ 李红林ꎬ 刘艳秋ꎬ 郑绍同ꎬ 等. 甲状腺相关眼病患者血清 ＩＬ－１７ 和

ＩＬ－ ２３ 的表达及临床意义. 中国现代医学杂志 ２０１８ꎻ ２８ ( ３０):
１０５－１０８
４６ 丁静雅ꎬ 秦露丹ꎬ 徐勇ꎬ 等. Ｇｒａｖｅｓ 病患者外周血中 ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋

Ｔｒｅｇ 细胞上的 ＰＤ－ １ / ＰＤ－Ｌ１ 的表达及意义. 现代生物医学进展

２０１９ꎻ１９(４):７１８－７２３
４７ Ｍａｔｓｕｚａｗａ Ｋꎬ Ｉｚａｗａ Ｓꎬ Ｏｋｕｒａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＦｏｘＰ３ －
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ － ｎｅｇａｔｉｖｅ ＣＤ４ ( ＋ ) ＣＤ２５ ( ＋ ) Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ Ｇｒａｖｅｓ ’
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｅｎｄｏｃｒ Ｊ ２０１６ꎻ６３(８):７５５－７６４
４８ Ｇｉａｎｃｈｅｃｃｈｉ Ｅꎬ Ｄｅｌｆｉｎｏ ＤＶꎬ Ｆｉｅｒａｂｒａｃｃｉ Ａ. Ｒｅｃｅｎｔ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ
ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ＰＤ － １ / ＰＤ － Ｌ１ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ. Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ Ｒｅｖ ２０１３ꎻ１２(１１):１０９１－１１００
４９ 夏晓玲ꎬ 汤玮ꎬ 孙亮亮ꎬ 等. 甲状腺相关性眼病患者外周血 ＣＤ４＋、
ＣＤ８＋Ｔ 细胞百分比及细胞表面程序性死亡蛋白 １ 表达的改变及其意

义. 第二军医大学学报 ２０１６ꎻ３７(６):７０４－７１０
５０ Ｓｈｉ Ｌꎬ Ｃｈｅｎ ＳＨꎬ Ｙａｎｇ ＬＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＰＤ－１ ａｎｄ ＰＤ－Ｌ１ ｉｎ

Ｔ－ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ.
Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌ ２０１３ꎻ６(１):７４
５１ 徐一君ꎬ 邓勇志. 雌激素对 Ｔｒｅｇ 细胞的影响机制研究进展. 中国

免疫学杂志 ２０２１ꎻ３７(２１):２５９７－２６０１
５２ 何玲ꎬ 刘慧萍ꎬ 张国民ꎬ 等. Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞与卵巢早衰的关系.
中华中医药学刊 ２０１７ꎻ３５(４):８９７－８９９
５３ 张磊. 雌激素受体基因多态性与女性 Ｇｒａｖｅｓ 眼病的关系研究.天
津医科大学 ２０１３
５４ Ｋａｈａｌｙ ＧＪꎬ Ｓｈｉｍｏｎｙ Ｏꎬ Ｇｅｌｌｍａｎ ＹＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ－ｃｅｌｌｓ ｉｎ
Ｇｒａｖｅｓ’ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ: ｂａｓｅｌｉｎｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ａｎｔｉ－Ｔ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｇｌｏｂｕｌｉｎ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２０１１ꎻ９６(２):４２２－４２９
５５ Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ － Ｍｕñｏｚ Ａꎬ Ｖｉｔａｌｅｓ － Ｎｏｙｏｌａ Ｍꎬ Ｒａｍｏｓ － Ｌｅｖｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ＣＤ６９ ( ＋) ＮＫＧ２Ｄ ( ＋) ＩＬ － １０ ( ＋) ａｒｅ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ２０１６ꎻ
５１(３):４７８－４８９
５６ 吕蒙ꎬ 沈洁ꎬ 李章芳ꎬ 等. Ｔｒｅｇ / Ｔｈ１７ 细胞及相关细胞因子在

Ｇｒａｖｅｓ 眼病中的作用及机制. 南方医科大学学报 ２０１４ꎻ３４ ( １２):
１８０９－１８１３
５７ Ｓｉｏｍｋａｊłｏ Ｍꎬ Ｍｉｚｅｒａ Łꎬ Ｓｚｙｍｃｚａｋ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓｔｅｒｏｉｄ
ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ Ｇｒａｖｅｓ’ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ ｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ ｒａｔｉｏ.
Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ ２０２１ꎻ４４(１１):２４７５－２４８４
５８ Ａｌａｐａｔｉ Ａꎬ Ｄｅｏｓａｒｋａｒ ＳＰꎬ Ｌａｎｉｅｒ ＯＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｍｐｌｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｔｏ
ｍｅｔｈｉｍａｚｏｌｅ ｔｈａｔ ｅｎｈａｎｃｅ ｉｔｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ－α－ｉｎｄｕｃｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ － １ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ
ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１５ꎻ７５１:５９－６６
５９ Ｄｅ Ｇｒｏｏｔ ＬＪꎬ Ｓｈｉｎ ＹＨꎬ Ｐａｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔ ｃｅｌｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ
ｂｙ ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ－ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｐｉｔｏｐｅｓ ｉｎ Ｇｒａｖｅｓ’ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｉｎｖｅｓｔ
２００９ꎻ３２(１):５２－５６
６０ Ｍｕｒａｒｏ ＰＡꎬ Ｒｏｂｉｎｓ Ｈꎬ Ｍａｌｈｏｔｒａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｐｅｒｔｏｉｒｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
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