
书书书

［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２２．０６．０１６

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ／ＣＮ／１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２２．０６．０１６
·论著摘要·

桥本甲状腺炎患者内脏脂肪Ｍ１型巨噬细胞与胰岛素
抵抗的相关分析

杨敏　张瑞　吴跃跃　孙田歌　丁和远　盛励　王芳　
!

兵兵　刘军

基金项目：上海市卫生和计划生育委员会科研课题（２０１７４Ｙ０１１８）
作者单位：２００２４０上海，复旦大学附属上海市第五人民医院内分泌科

［关键词］　桥本甲状腺炎；　内脏脂肪Ｍ１型巨噬细胞；　胰岛素抵抗

［１４］ＬüｔｇｅＭ，ＰｉｋｏｒＮＢ，ＬｕｄｅｗｉｇＢ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｉｃｒｅｔｉｃｕｌａｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｌＲｅｖ，２０２１，３０２（１）：３２４６．

［１５］ＦｌｅｔｃｈｅｒＡＬ，ＭａｌｈｏｔｒａＤ，ＡｃｔｏｎＳＥ，ｅｔａｌ．Ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｌｅｉｓｏｌａｔｉｏｎｏｆ
ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｓｉｔｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｉｃｒｅｔｉｃｕｌａｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１１，２（３５）：２．

［１６］ＢａｊéｎｏｆｆＭ，ＥｇｅｎＪＧ，ＫｏｏＬＹ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｎｅｔｗｏｒｋｓｒｅｇｕｌａｔｅ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｅｎｔｒｙ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｔｅｒｒｉｔｏｒｉａｌｉｔｙｉｎｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ［Ｊ］．
Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２００６，２５（６）：９８９１００１．

［１７］ＲｏｏｚｅｎｄａａｌＲ，ＭｅｍｐｅｌＴＲ，ＰｉｔｃｈｅｒＬＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｄｕｉｔｓｍｅｄｉａｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔ
ｏｆｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔａｎｔｉｇｅｎｔｏｌｙｍｐｈｎｏｄｅｆｏｌｌｉｃｌｅｓ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，
２００９，３０（２）：２６４２７６．

［１８］ＢｕｅｃｈｌｅｒＭＢ，ＴｕｒｌｅｙＳＪ．Ａｓｈｏｒｔｆｉｅｌｄｇｕｉｄｅｔｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎ
ｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１８，３５（１）：４８５８．

［１９］ＲａｔｌｉｆｆＢＢ，ＡｂｄｕｌｍａｈｄｉＷ，ＰａｗａｒＲ，ｅｔａｌ．ＯｘｉｄａｎｔＭｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎ
ＲｅｎａｌＩｎｊｕｒｙａｎｄＤｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｎｔｉｏｘｉｄＲｅｄｏｘＳｉｇｎａｌ，２０１６，２５（３）：
１１９１４６．

［２０］ＧｉｏｒｇｉＣ，ＭａｒｃｈｉＳ，ＳｉｍｏｅｓＩＣＭ，ｅｔａｌ．ＭｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａａｎｄＲｅａｃｔｉｖｅ

ＯｘｙｇｅｎＳｐｅｃｉｅｓｉｎＡｇｉｎｇａｎｄＡｇｅＲｅｌａｔｅｄＤｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＲｅｖＣｅｌｌ
ＭｏｌＢｉｏｌ，２０１８，３４０（５）：２０９３４４．

［２１］ＷａｎｇＹ，ＴａｎｇＣ，ＣａｉＪ，ｅｔａｌ．ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎｍｅｄｉａｔｅｄｍｉｔｏｐｈａｇｙｉｓ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｉｎｃｉｓｐｌａｔｉｎｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｔｏｐｒｏｔｅｃｔａｇａｉｎｓｔｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．
ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０１８，９（１１）：１１１３．

［２２］ＬｉｎＱ，ＬｉＳ，ＪｉａｎｇＮ，ｅｔａｌ．ＰＩＮＫ１ｐａｒｋｉｎｐａｔｈｗａｙｏｆｍｉｔｏｐｈａｇｙｐｒｏｔｅｃｔｓ
ａｇａｉｎｓｔ ｃｏｎｔｒａｓｔｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＲＯＳａｎｄＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｒｅｄｏｘ
Ｂｉｏｌ，２０１９，２６（２１）：１０１２５４．

［２３］ＬｉｖｉｎｇｓｔｏｎＭＪ，ＷａｎｇＪ，ＺｈｏｕＪ，ｅｔａｌ．Ｃｌｅａｒａｎｃｅｏｆｄａｍａｇｅｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ
ｖｉａｍｉｔｏｐｈａｇｙｉｓｉｍｐｏｒｔａｎｔｔｏｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｉｓｃｈｅｍｉｃｐｒｅｃｏｎｄｉ
ｔｉｏｎｉｎｇｉｎｋｉｄｎｅｙｓ［Ｊ］．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０１９，１５（１２）：２１４２２１６２．

（本文编辑：余晓曼）

（收稿日期：２０２１１２０３）

［中图分类号］　Ｒ５８１．４　　　　［文献标识码］　Ａ

　　桥本甲状腺炎（ＨＴ）又名慢性淋巴细胞细胞性甲状腺炎，
发病核心是炎性细胞及炎症因子浸润甲状腺［１］。最新研究发

现，ＨＴ患者可伴有胰岛素抵抗（ＩＲ）［２３］，甲状腺功能亢进或减
退均伴有不同程度的 ＩＲ，但具体机制尚不清楚。此外，有学者
发现ＨＴ患者肾脏组织甲状腺过氧化物酶抗体（ＴＰＯ）染色阳
性，也反映出ＨＴ患者中多器官的自身免疫损害［４］。ＩＲ是一种
慢性系统性低度炎症，巨噬细胞（Ｍ）浸润内脏脂肪是ＩＲ发生
的关键步骤［５］。脂肪组织的 Ｍ存在不同的表型：Ｍ１型 Ｍ，
主要参与促进细胞免疫和炎症；Ｍ２型 Ｍ，主要参与减轻炎症
的发生［６］，促进组织的修复。本课题组前期研究发现甲状腺功

能正常的ＨＴ患者及诱导 ＨＴ模型小鼠均伴有 ＩＲ，本研究通过
检测ＨＴ患者大网膜内 Ｍ的水平，明确内脏脂肪 Ｍ水平与
ＩＲ的相关性及Ｍ在其中所扮演的角色，为探讨 ＩＲ治疗新靶
点提供依据。

对象与方法

１．对象：选取２０１８年７月～２０１８年１１月在我院因单纯性
胆囊结石入院行手术治疗患者４８例，其中男２９例，女１９例，年
龄１８～６０岁，平均年龄（４３．８４±９．１２）岁。根据是否合并 ＨＴ，
将全部患者分为ｎＨＴ组（未合并ＨＴ）３０例和ＨＴ组（合并 ＨＴ）
１８例。ＨＴ诊断标准：（１）具有典型临床表现伴血 ＴＰＯＡｂ和
（或）ＴＧＡｂ水平升高（≥４０Ｕ／ｍｌ），无明显临床表现伴２次（间

隔１周或１周以上）血甲状腺过氧化物酶抗体（ＴＰＯＡｂ）和（或）
抗甲状腺球蛋白抗体（ＴＧＡｂ）水平升高（≥４０Ｕ／ｍｌ）［７］；（２）血
清三碘甲状腺原氨酸（ＴＴ３）、甲状腺素（ＴＴ４）、游离三碘甲状腺
原氨酸（ＦＴ３）、游离甲状腺素（ＦＴ４）、促甲状腺素（ＴＳＨ）均在正
常参考值范围内。排除标准：（１）已确诊糖尿病、心血管疾病、
脑血管疾病、严重肝肾功能不全、恶性肿瘤及严重精神障碍；

（２）血清ＴＴ３、ＴＴ４、ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ指标异常；（３）正在服用糖皮
质激素治疗患者；（４）妊娠或哺乳期。本研究经我院伦理委员
会审批通过，全部患者均签署知情同意书。

２．方法
（１）一般资料收集：收集患者一般情况，包括性别、年龄、身

高、体重、既往病史，计算ＢＭＩ。
（２）实验室检查指标收集：包括空腹血糖（ＦＰＧ）、ＡＬＴ、甘油

三酯（ＴＧ）、ＴＴ３、ＴＴ４、ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ、ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ及空腹胰岛
素（ＦＩＮＳ）。

（３）ＩＲ评估：采用稳态模型（ＨＯＭＡ）计算 ＩＲ指数（ＨＯＭＡ
ＩＲ），ＨＯＭＡＩＲ＝ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）×ＦＩＮＳ（Ｕｍｏｌ／ｍｌ）／２２．５［８］。

（４）免疫组化染色：所有患者于腹腔术中取大网膜脂肪，
４％多聚甲醛溶液固定，石腊包埋；将贴好的切片熔蜡、乙醇脱
蜡。加一抗ＣＤ６８、ＣＤ２０６、ＣＤ１１Ｃ，４℃冰箱过夜。次日加二抗，
孵育后苏木素复染、脱水，盖玻片封片；显微镜观察并计数：采

用抗ＣＤ６８标记Ｍ，抗ＣＤ１１Ｃ和抗ＣＤ２０６分别标记Ｍ１型Ｍ
及Ｍ２型 Ｍ［９］。将组织切片连续切片 ３张，光学显微镜在
×２００的视野下取任意３个视野计数。

·３１４·临床内科杂志２０２２年６月第３９卷第６期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｊｕｎｅ２０２２，Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．６



表１　两组患者一般资料和实验室检查指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

腹围

（ｃｍ）
ＦＰＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＡＬＴ
（Ｕ／Ｌ）

ＴＧ
（ｍｏｌ／Ｌ）

ＦＩＮＳ
（Ｕ／ｍＬ） ＨＯＭＡＩＲ ＴＰＯＡｂ

（Ｕ／Ｌ）
ＴＧＡｂ
（Ｕ／Ｌ）

ＨＴ组 １８ １１／７ ４２．２３±９．６９２４．５８±３．７１８１．３５±６．７１５．４４±１．９２３２．７７±２４．７２２．３９±０．７５８４．１０±３８．４７２２．６１±１６．７５３６８．９６±９８．３４２７８．８３±７６．１２
ｎＨＴ组 ３０ １２／１８４５．４５±８．４３２２．７６±２．３９８２．０８±５．６５５．５６±１．４３２７．２８±２０．９２２．１５±１．１２５１．１５±３２．１２１２．４３±１０．６６ ２３．４０±１２．３４ １５．６８±１０．９１
Ｐ值 ０．６８４ ０．７９３ ０．０３２ ０．９７５ ０．６３５ ０．３６１ ０．８４５ ０．０１５ ０．０３４ ＜０．００１ ＜０．００１

　　３．统计学处理：应用ＳＰＳＳ１７．０及Ｐｒｉｓｍ５软件进行统计分
析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用 ｔ
检验。不符合正态分布的计量资料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比
较采用非参数检验。计数资料以例数和百分比表示，组间比较

采用χ２检验。相关分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。以 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义，Ｐ＜０．０１为差异有显著统计学意义。
　　结　　果
１．两组患者一般资料和实验室检查指标比较：ＨＴ组 ＢＭＩ、

ＦＩＮＳ水平及 ＨＯＭＡＩＲ高于 ｎＨＴ组（Ｐ＜０．０５），ＨＴ组 ＴＰＯＡｂ
及ＴＧＡｂ显著高于ｎＨＴ组（Ｐ＜０．０１），其余指标比较差异均无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　２．两组患者大网膜脂肪组织 Ｍ及 Ｍ１、Ｍ２型 Ｍ的数量
和Ｍ１型Ｍ／Ｍ２型Ｍ比值比较：与ｎＨＴ组相比，ＨＴ组患者大
网膜脂肪内Ｍ、Ｍ１型Ｍ、Ｍ１型Ｍ／Ｍ２型Ｍ比值均显著增
加（Ｐ＜０．０５），Ｍ２型Ｍ在两组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。见表２。

表２　两组患者大网膜脂肪组织Ｍ及Ｍ１、Ｍ２型Ｍ的
数量和Ｍ１型Ｍ／Ｍ２型Ｍ比值比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 Ｍ（％） Ｍ２型
Ｍ（％）

Ｍ１型
Ｍ（％）

Ｍ１型Ｍ／
Ｍ２型Ｍ比值

ＨＴ组 １８４０．０２±１１．２７２１．１５±７．３４１４．５２±３．６２ ０．５９±０．２７
ｎＨＴ组 ３０３０．１３±１２．１９２０．６１±８．４７ ８．１７±４．３９ ０．４２±０．２０
Ｐ值 ＜０．００１ ０．４６２ ＜０．００１ ０．００７

　　３．ＨＴ组患者大网膜脂肪内 Ｍ、Ｍ１型 Ｍ及 Ｍ１型 Ｍ／
Ｍ２型Ｍ比值与ＨＯＭＡＩＲ的相关性：ＨＴ组患者大网膜脂肪组
织Ｍ、Ｍ１型Ｍ、Ｍ１型 Ｍ／Ｍ２型 Ｍ比值与 ＨＯＭＡＩＲ呈显
著正相关（ｒ值分别为０．０５７、０．０９３、００８１，Ｐ值分别为０．００８、
＜０．００１、＜０．００１）。
　　讨　　论

ＨＴ是自身免疫性疾病的一种，其发病核心是炎性细胞及炎
症因子浸润甲状腺［１］，本课题组前期研究结果发现 ＨＴ患者
ＢＭＩ水平更高，ＦＩＮＳ水平及 ＨＯＭＡＩＲ增加，提示 ＨＴ合并 ＩＲ，
进一步探索发现 ＨＴ患者内脏脂肪大网膜中炎症型 Ｍ１型 Ｍ
数量显著增加，Ｍ２型Ｍ数量无明显变化，提示 ＨＴ患者 ＩＲ的
发生与大网膜内Ｍ１型Ｍ的浸润增加相关。

既往认为ＨＴ是甲状腺特异性自身免疫性疾病，但近年研
究趋于认为ＨＴ是全身性慢性炎症性疾病［４５］。本研究结果也

证实，ＨＴ患者存在显著的 ＩＲ，并且大网膜脂肪内 Ｍ浸润增
加，尤其以Ｍ１型Ｍ显著，从而导致Ｍ１型Ｍ／Ｍ２型Ｍ比值
显著增加，且与ＨＯＭＡＩＲ显著正相关，提示Ｍ１型Ｍ在ＨＴ患

者ＩＲ中发挥重要作用。
本研究也存在一些不足之处，研究中选取的患者为 ＨＴ甲

状腺功能正常患者，外周血中 ＴＰＯＡｂ和 ＴＧＡｂ抗体水平较高，
这两个甲状腺抗体是否可直接作用于 Ｍ并参与 Ｍ的活化，
目前尚未有文献报道，也是本课题组今后研究的方向，若这两个

高表达的抗体对 Ｍ无直接作用，本课题组前期研发 ＨＴ异常
改变的Ｔ细胞及Ｂ细胞免疫水平是否也参与ＨＴ患者ＩＲ？甲状
腺功能异常患者又如何变化？以上均需我们进一步探究。

ＩＲ是促进２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）及心血管疾病流行的首要病
因，严重威胁人类健康，已成为重大的全球公共卫生问题［１０］，脂

肪组织的Ｍ在Ｔ２ＤＭ和心血管疾病发病机制中发挥至关重要
的作用。研究 ＩＲ的发病机制并寻求新的指标靶点是目前临床
专注的难点，本研究发现 ＨＴ患者内脏脂肪 Ｍ１型 Ｍ与 ＩＲ的
发生密切相关，为ＩＲ防治策略提供新的研究方向及治疗靶点。
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