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摘　要：自身免疫性甲状腺炎（AIT）是一种慢性炎症性疾病，其发病与自身免疫系统的调节紊乱有关，调节性 B 细胞（Breg

细胞）是一类具有免疫抑制功能的 B 细胞亚群，能够产生 IL-10、TGF-β、IL-35 等负向调节细胞因子，或通过细胞间接

触抑制免疫反应。Th17 细胞通过分泌特异性细胞因子参与组织炎症反应，而 Treg 细胞则抑制免疫应答，两者相互作用共

同维持免疫稳态。在 AIT 中， Th17/Treg 的平衡失调以及相关细胞因子的异常表达，是推动疾病发生和发展的重要因素。

Breg 细胞在这一过程中能促进 CD4+ T 细胞向 Treg 细胞分化，抑制 Th17 细胞的分化来抑制自身免疫。本文总结了 Breg 细胞、

Th17 细胞、Treg 细胞在 AIT 发病机制中的作用，揭示了它们在 AIT 发病过程中的复杂的调节机制。
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自身免疫甲状腺炎（AIT）是一组器官特异性自身免

疫 性 疾 病， 其 类 型 主 要 包 括 桥 本 甲 状 腺 炎（Hashimoto's 

thyroiditis, HT）、Graves 病（GD）、萎缩性甲状腺炎和产后

甲状腺炎，其中以 HT 最为常见，该病以中老年女性多发。

发病机制复杂，已知与免疫系统异常激活、遗传和环境因素

的相互作用密切相关。调节性 B 细胞（Breg 细胞）的数量

减少或功能缺失以及 Th17/Treg 的比例失衡是推动 AIT 发生

和发展的重要因素。辅助性 T 淋巴细胞 17（Th17 细胞）通

过分泌白细胞介素 17（IL-17）促进免疫反应，而调节性 T

淋巴细胞（Treg 细胞）通过分泌白细胞介素 -10（IL-10）

等抑炎因子抑制免疫反应。Breg 细胞在这一过程中起到调

节作用，它能促进 Treg 细胞的分化并抑制 Th17 细胞的分化，

从而调节免疫失衡。Breg、Th17 和 Treg 细胞相互作用，共

同维持免疫平衡。因此，本文将聚焦 Breg 细胞以及 Th17 细胞、

Treg 细胞在 AIT 发病机制中的作用，通过深入理解这些免

疫细胞亚群的免疫失衡，我们可以更精确地把握 AIT 的治

疗方向，为患者提供更有效的治疗选择。

1 Breg 细胞在 AIT 中的作用

Breg 细胞是一类具有免疫调节功能的 B 细胞亚群，来

源于未成熟 B 细胞、成熟 B 细胞以及浆母细胞，与浆细胞

关系密切。Breg 细胞的分化和成熟受多种因素影响，包括

Toll 样受体（TLR）、CD40、B 细胞受体（BCR）以及干扰

素 ɑ/β（IFN-ɑ/β）、 白 细 胞 介 素 -1β（IL-1β）、 白

细胞介素 -6（IL-6）、白细胞介素 -21（IL-21）和 B 细胞

活化因子（BAFF）。在正常生理状态下，Breg 细胞的表达

水平较低，但在炎症刺激下，它们会大量分化和成熟，通过

分泌抗炎细胞因子如 IL-10、转化生长因子 -β（TGF-β）

和白细胞介素 -35（IL-35）来维持外周耐受性和抑制免疫

反应，这些细胞因子能有效抑制巨噬细胞的活化和减少炎症

因子的产生。 

在 AIT 的发病机制中，Breg 细胞的作用尤为重要。AIT

患者体内高水平的甲状腺自身免疫球蛋白抗体（TGAb）

与 Breg 细 胞 数 量 的 减 少 和 IL-10 产 生 的 抑 制 有 关 [1]。 

CD24+CD38+、CD1dhiCD5+CD19+、CD19+IL10+ 和 TIM-

1+ B 细胞等 Breg 细胞亚群在 AIT 患者中的异常表达与疾病

严重性密切相关。在 HT 患者中，尽管 CD24+CD38+ Breg

细胞数量增多，但其 IL-10 的分泌能力下降，导致这些细

胞失去了抑制 IFN-γ+ T 细胞活性的功能，从而促进了



国际临床医学：2024 年 6 卷 9 期
ISSN: 2661-4839

27    

Th1 和 Th17 细胞的增殖和极化，补充 IL-10 可以部分恢复

Breg 细胞的抑制功能，表明 Breg 细胞功能的减退与 IL-10

的缺乏有直接联系。此外，GD 患者的外周血中也观察到

CD1dhiCD5+CD19+、CD19+IL-10+ Breg 细 胞 的 减 少 [2]。

TIM-1+ B 细胞通过调节 CD4+ T 细胞的分化和减少其与树

突状细胞（DC）的相互作用，增强了免疫耐受。基于此，

Breg 细胞的减少或功能受损是 AIT 发生和发展的重要因素

之一。因此，针对 Breg 细胞的治疗策略可能为 AIT 提供新

的治疗途径，通过恢复 Breg 细胞的数量和功能，有助于调

节免疫失衡，减轻 AIT 的进展。

2 Th17 细胞在 AIT 中的作用

Th17 细胞的过度激活与 AIT 的严重程度紧密相关。在

Th17 细胞的分化过程中，信号转导和转录激活因子 3（signal 

transducer and activator of transcription 3, STAT3）和维甲酸相

关孤儿受体 γt（retinoic acid receptor-related orphan receptor 

γt，RORγt）发挥着核心作用。在 TGF-β、IL-6、IL-23

和 IL-1β 等细胞因子的协同作用下，STAT3 激活并促进

RORγt 的表达，使幼稚 CD4+ T 细胞向 Th17 细胞的分化。

成熟的 Th17 细胞分泌的 IL-17 和 IL-22 能够促进炎症介

质的释放，加剧炎症反应。其中 IL-17A 激活多种细胞类

型，促进炎症介质的释放，如趋化因子、肿瘤坏死因子 -ɑ

（TNF-α）、IL-1β、IL-6、IL-8、GM-CSF 和单核细胞趋

化蛋白 -1（MCP-1），从而在 AIT 中推动自身免疫反应的进展。

在 HT 患者中，外周血 Th17 细胞的数量和甲状腺组织中 IL-

17A、IL-23 的表达水平显著升高 [3]。表明 Th17 细胞在 AIT

的发病机制中起着重要作用。此外，Th17 细胞的致病作用

在 1 型糖尿病 [4]、类风湿性关节炎（RA）、多发性硬化症

和系统性红斑狼疮（SLE）等多种自身免疫性疾病均有体现，

这使得 Th17 细胞成为研究自身免疫疾病病理机制的重要靶

点。因此，调节 Th17 细胞的分化和功能，为 AIT 及其他自

身免疫性疾病的治疗提供了新的治疗途径。

3 Treg 细胞在 AIT 中的作用

Treg 细 胞， 作 为 AIT 中 免 疫 抑 制 的 关 键 细 胞 群， 源

自 CD4+ T 细胞的分化过程，其分化与叉头样转录因子 3

（FOXP3）的激活密切相关。白细胞介素 2（IL-2）通过激

活信号转导及转录激活因子 5（STAT5）进一步增强 FOXP3

的表达，推动 Treg 细胞的分化。成熟的 Treg 细胞通过直接

细胞接触或分泌抗炎细胞因子如 TGF-β 和 IL-10 来调节免

疫反应，保护机体不受过度免疫攻击。Treg 细胞的亚群多样，

包括 CD4+CD25+ 、CD4+CD69+ 、1 型调节性 T 细胞（Tr1）

和 CD8+CD122+，它们在维持免疫稳态中发挥着各自独特的

作用。将 CD4+CD25+ Treg 细胞转移致 CBA/J 小鼠体内能抑

制甲状腺球蛋白（Tg）诱导的实验性自身免疫甲状腺炎（EAT）

小鼠模型的形成，表明 Treg 细胞在抑制自身免疫反应中的

重要性 [5]。AIT 患者的 Treg 细胞数量减少或功能缺陷与疾病

的发生和严重程度密切相关，即使 Treg 细胞的数量没有显

著变化，其免疫功能的损害也可能导致自身免疫炎症的发

生。补硒治疗通过促进 Treg 细胞的分化和抑制 Th17 细胞的

分化，有效缓解了 EAT 小鼠的自身免疫炎症 [6]。

4 Th17/Treg 失衡与 AIT 的关系

Th17/Treg 失衡已被证实在 AIT 等多种自身免疫疾病

中发挥关键作用。在 HT 和 GD 患者中，Th17 细胞的增多

与 Treg 细胞数量的减少是导致甲状腺损伤的主要因素。在

EAT 模型小鼠中，间充质干细胞（MSCs）的干预能够通过

降 低 Th17 细 胞 数 量 和 增 加 Treg 细 胞 来 恢 复 Th17/Treg 平

衡，从而缓解免疫炎症 [7]。此外， JAK/STAT、单磷酸腺苷

激活的蛋白激酶（AMPK）和磷脂酰肌醇 3 激酶 / 蛋白激酶

B(PI3K/Akt) 信号通路的调节在恢复 Th17/Treg 平衡中发挥着

重要作用。在 RA 小鼠模型中，抑制 JAK2/STAT3 信号通路

可以抑制 Th17 细胞的分化，促进 Treg 细胞的分化，从而恢

复免疫平衡 [8]。激活 PI3K/Akt 信号通路，可以导致 EAT 大

鼠正常自噬抑制，使 CD4+T 细胞分化向 Th17 细胞偏移 [9]，

进而影响 Th17/Treg 细胞的平衡。细胞因子层面的调节也对

Th17/Treg 平衡具有显著影响，促炎细胞因子如 IL-6 的表达

增强会推动 Th17/Treg 平衡向 Th17 倾斜，加剧炎症反应；

而 IL-35 和 IL-27 等抗炎细胞因子则通过抑制 Th17 细胞的

增殖和分化，促进 Treg 细胞的功能，从而有助于维持免疫

稳态 [10]。因此，以恢复 Th17/Treg 平衡为治疗靶点，可以有

效缓解 AIT 免疫炎症进展。

5 Breg 细胞参与调控 Th17 和 Treg 分化在 AIT 发病机

制中的作用

Breg 细胞通过促进 Treg 细胞的分化和功能，调控 Th17

和 Treg 细胞的平衡，维持免疫稳态，其作用在 AIT 中尤为

重要。研究表明，Breg 细胞能够通过分泌 IL-10 等抗炎细胞

因子，增强 Treg 细胞的抑制功能，从而对抗 Th17 细胞介导

的炎症反应 [11]。Breg 细胞的调节作用不仅限于促进 Treg 细
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胞的产生，它们还能通过多种机制抑制 Th17 细胞的分化和

活性。例如，Breg 细胞可以通过与 CD4+ T 细胞表面的肿瘤

坏死因子配体超家族成员 6(FasL) 结合诱导细胞凋亡，或通

过穿孔素 - 颗粒酶途径发挥抑制作用。在 AIT 的治疗中，

靶向 Breg 细胞的治疗策略显示出潜在的疗效。相关研究表

明：将 Breg 细胞转移至 RA 模型小鼠体内能够恢复 Th17/

Treg 细胞平衡 [12]。减轻免疫炎症。此外，Breg 细胞在其他

自身免疫性疾病中的治疗潜力也已被证实，在过敏性哮喘
[13] 小鼠模型中，诱导 Breg 细胞产生或将 Breg 细胞转移致模

型鼠体内能够有效缓解症状。Breg 细胞与 Treg 细胞在控制

实验性自身免疫性脑脊髓炎（EAE）等炎症反应中发挥协同

作用 [14]，进一步展示了其在免疫抑制调节中的潜力。Th17/

Treg 细胞平衡的调控，是维持免疫稳态的关键，而 Breg 细

胞作为免疫调节网络中的关键成员，通过其独特的调节机

制，能够对这一平衡施加影响。

6 小结与展望

综上所述，Th17 细胞、Treg 细胞和 Breg 细胞虽然功能

各异，但却相互协作，共同维持免疫系统的平衡。Th17 细

胞促进炎症反应，而 Treg 细胞则在抗炎和免疫抑制中发挥

作用。近年来， Th17/Treg 细胞平衡已成为 AIT 的发病机制

的研究热点。Breg 细胞作为关键的调节者，不仅促进 Treg

细胞的分化，抑制 Th17 细胞的增殖，而且在维护免疫稳态

中发挥着重要作用。Th17 细胞、Treg 细胞和 Breg 细胞的免

疫失衡，共同促进了 AIT 的发生发展。在 RA 模型小鼠中，

增加 Breg 细胞数量能一定程度上恢复 Th17/Treg 细胞平衡，

这表明该细胞在抑制过度免疫反应具有一定的作用 [12]。但

过度增强 Breg 细胞功能或大量过继 B10 细胞可能会引发“细

胞因子风暴”或对宿主产生免疫病理损伤 [15]。总而言之，

现有理论还无法完全阐明 Breg 细胞与 Th17/Treg 失衡在 AIT

发病机制中的作用，仍需进一步探索。深入研究 Breg 细胞

调控 Th17/Treg 细胞平衡的机制，将为开发新的免疫治疗方

法提供坚实的理论基础。
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