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ＩＬ１７水平检测对妊娠期自身免疫性甲状腺病的预警价值

苑　林

（广东省中医院芳村分院检验科，广东广州５１０３７０）

　　摘　要：目的　研究血浆ＩＬ１７水平检测对孕妇患自身免疫性甲状腺病的预警价值。方法　采用ＥＬＩＳＡ检测１３２例孕妇（分

为正常妊娠组和ＡＩＴＤ妊娠组），３３例患ＡＩＴＤ的育龄妇女（未怀孕）和４０例健康体检育龄妇女血浆ＩＬ１７水平。结果　ＡＩＴＤ妊

娠孕妇血浆ＩＬ１７水平明显高于正常妊娠的孕妇（犘＜０．０５）。结论　孕妇血浆ＩＬ１７水平的检测有助于预警自身免疫性甲状腺

疾病的发生。
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　　自身免疫性甲状腺病（ＡＩＴＤ）是由多基因和环境因素共同

诱发的病理性自身免疫反应，在女性中高发，育龄期女性在妊

娠期及产后激素水平出现波动时，其自身免疫病的发病率有明

显的增加趋势。以往对ＡＩＴＤ的研究主要集中在Ｔｈ１细胞应

答和Ｔｈ２细胞应答。近来发现的Ｔｈ１７细胞参与多种自身免

疫性疾病，其分泌的ＩＬ１７等细胞因子，一方面调节机体免疫

状态，另一方面促进自身免疫性抗体产生，在自身免疫病的发

展、转归过程中发挥作用。本研究检测了健康妊娠妇女、患

ＡＩＴＤ的妇女和进行健康体检的育龄妇女外周血ＩＬ１７和甲状

腺功能相关指标［游离Ｔ３（ＦＴ３）、游离Ｔ４（ＦＴ４）、促甲状腺素

（ＴＳＨ）、甲状腺球蛋白抗体（ＴＧＡｂ）、甲状腺过氧化物酶抗体

（ＴＰＯＡｂ）］，并分析上述指标相关性，探讨血浆ＩＬ１７水平在

妊娠合并ＡＩＴＤ患者中的变化及其临床价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１１年１月至２０１３年１月广东省中医

院珠海医院和珠海市妇幼保健院产科门诊及住院妊娠妇女

１３２例，年龄１８～３２岁，平均２８．８岁，甲状腺功能指标在妊娠

期发生异常者２５例（作为 ＡＩＴＤ妊娠组），其中 ＦＴ３、ＦＴ４、

ＴＳＨ异常升高或降低确诊为甲状腺疾病者１６例，仅产生

ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ等甲状腺自身抗体未能确诊为甲状腺疾病者

９例（随访至分娩前）；其余的１０８例妊娠妇女作为正常妊娠

组。随机选取广东省中医院珠海医院４０例健康体检育龄妇

女，年龄１８～３５岁，平均２７．２岁，既往无甲状腺病史，近期无

明显感染征象，作为对照ａ组；随机选取广东省中医院珠海医

院就诊的育龄期妇女（未怀孕）ＡＩＴＤ患者３３例，作为对照ｂ

组。三组受试者均排除其他有可能影响ＩＬ１７水平的疾病，且

组间年龄等一般资料，差异无统计意义（犘＞０．０５）。

１．２　仪器与试剂　罗氏ｃｏｂａｓｅ６０１型全自动电化学发光免疫

系统，使用原装配套校准物、质控物和试剂。人ＩＬ１７酶联免

疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）试剂盒，购自北京晶美生物工程有限

公司。

１．３　方法　对上述人群抽取空腹静脉血２管，第１管无抗凝

剂（３ｍＬ），用于甲状腺相关指标检测；第２管为含０．２ｍＬ，

０．１０９ｍｏｌ／Ｌ枸橼酸钠的抗凝管（１．８ｍＬ），分离血浆，分装后

置－７０℃保存，用于ＩＬ１７检测。ＩＬ１７检测采用双抗体夹心

ＡＢＣＥＬＩＳＡ，严格按照说明书操作，用ＰＢＳ作为阴性对照。分

别用不同浓度ＩＬ１７作为阳性对照并绘制标准曲线，每份标本

均没有复孔，结果取其均值。

１．４　统计学处理　所有数据采用ＳＰＳＳ１３．０软件处理，计量

数据以狓±狊表示，计量资料组间比较用狋检验，多样本均数比

较方差齐时用单因素方差分析，方差不齐时用非多数检验，相

关性检验用Ｐｅａｒｓｏｎ直线相关分析，以犘＜０．０５为差异有统计

学意义。

２　结　　果

２．１　各组间ＩＬ１７水平比较　ＡＩＴＤ妊娠组患者血浆ＩＬ１７

水平较正常妊娠组明显升高（犘＜０．０５），较对照ｂ组有轻微升
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高，但两组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；对照ｂ组血浆

ＩＬ１７水平较对照ａ组也明显升高（犘＜０．０５），见表１。

表１　　３组受试者血浆中ＩＬ１７水平

组别 狀 ＩＬ１７（ｐｇ／ｍＬ）

正常妊娠组 １０８ １０５．５４±３５．８１

ＡＩＴＤ妊娠组 ２５ ２０９．６０±５１．４７

对照ａ组 ４０ ６６．４５±１９．２８

对照ｂ组 ３３ １９５．２２±４５．６２△

　　：犘＜０．０５，与ＡＩＴＤ妊娠组比较；△：犘＜０．０５，与对照ａ组比较。

２．２　甲状腺疾病功能指标与ＩＬ１７水平的相关性　为进一步

明确ＩＬ１７与甲状腺疾病活动的关系，对ＡＩＴＤ妊娠组和对照

ｂ组ＩＬ１７水平与甲状腺疾病相关指标进行Ｐｅａｒｓｏｎ直线相关

分析，结果发现ＩＬ１７与ＴＰＯＡｂ（狉＝０．２４，犘＜０．０５）、ＴＧＡｂ

（狉＝０．２４，犘＜０．０５）水平呈正相关关系，而ＩＬ１７与 ＦＴ４、

ＦＴ３、ＴＳＨ水平无明显相关性。

３　讨　　论

Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ
［１］首次报道了妊娠妇发生甲状腺疾病，２１９例妇

女的４８３次妊娠中有３６％发生了甲状腺疾病。鉴于自身免疫

性甲状腺疾病的发病率较高，产生的自身抗体又多为ＩｇＧ类抗

体，可以穿过胎盘屏障，一方面增加了妊娠时母体发生甲状腺

疾病的危险，另一方面存在影响的胎儿神经、智力、发育的潜在

危险，早期发现和干预就显得尤为重要。

本研究显示，ＡＩＴＤ妊娠组患者血浆ＩＬ１７水平明显高于

正常妊娠组，特别是妊娠过程中血浆ＩＬ１７水平与甲状腺功能

指标异常者的血清ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ水平呈正相关，提示ＩＬ

１７与ＡＩＴＤ有密切关系，可能参与了 ＡＩＴＤ的炎症过程。ＩＬ

１７是最新发现的一种重要的炎症前细胞因子，主要由活化的

Ｔｈ１７细胞产生，刺激上皮细胞、内皮细胞、巨噬细胞及纤维母

细胞等分泌ＩＬ８、ＩＬ６、ＰＧＥ２等炎症因子，参与机体炎症反应

和自身免疫反应［２］。多种自身免疫性疾病患者ＩＬ１７浓度升

高，如类风湿关节炎关节滑液中ＩＬ１７浓度平均为５００～７００

ｎｇ／Ｌ
［３］，系统性红斑狼疮患者血浆ＩＬ１７浓度为（７５．６±４５．７）

ｎｇ／Ｌ
［４］。炎症性肠病活动期血浆ＩＬ１７水平介于０～１００ｎｇ／

Ｌ
［５］。ＨＳｕ等

［６］在对狼疮鼠模型ＢＸＤ２的研究中证实ＩＬ１７可

提供一个产生致病性自身抗体的最佳微环境，促进自身免疫反

应的发生。鉴于ＩＬ１７可以在细胞因子水平调节或抑制Ｔｈ１／

Ｔｈ２细胞因子的表达，为预防和治疗人类ＡＩＴＤ提供新的思路

和理论依据。

本研究未能进行甲状腺组织局部ＩＬ１７的检测，由于ＩＬ

１７受体在迄今为止所有研究的组织类型，包括甲状腺滤泡上

皮细胞中都有表达［７］，因此，推测甲状腺组织可能通过高浓度

的ＩＬ１７促进甲状腺局部产生趋化因子，引起甲状腺腺体损

伤。腺体破坏后，一方面代偿地形成新的滤泡，另一方面破坏

的腺体又起到免疫刺激的作用，促进炎症细胞的增殖。研究显

示，一些器官特异性自身免疫性疾病，如实验性自身免疫脑脊

髓炎（ＥＡＥ），胶原诱导的关节炎（ＣＩＡ）等，在这些疾病诱导前

和发病期给予中和性抗ＩＬ１７单克隆抗体
［８１０］，可以有效地阻

止或减轻上述疾病的发生和严重程度，提示ＩＬ１７是治疗器官

特异性自身免疫性疾病的有效靶点。

综上所述，本研究显示妊娠可能是诱发ＡＩＴＤ的一个重要

因素。在妊娠期间，为了使具有不同抗原性的胚胎能够在母体

内植入并成活，母体免疫系统发生了复杂的免疫调控，检测血

浆ＩＬ１７水平和ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ等甲状腺功能指标可以简单

的评估母体的甲状腺功能。ＩＬ１７与炎症反应密切相关，可通

过抑制或调节ＩＬ１７水平进行治疗性的研究，有利于早期识别

可能发展为ＡＩＴＤ的妊娠妇女，为疾病的早期干预提供依据。

由于本研究的实验对象选取的范围有限，若要将ＩＬ１７真正应

用于临床还有待于进一步研究。
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ｅａｒｌｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＩｍｍｕｎｏｌ，２００１，１２３（３）：４８７４９５．

［４］ ＷｏｎｇＣＫ，ＨｏＣＹ，ＬｉＥＫ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｖａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙ

ｔｏｋｉｎｅ（ＩＬ１８，ＩＬ１７，ＩＬ１２）ａｎｄＴｈ２ｃｙｔｏｋｉｎｅ（ＩＬ４）ｃｏｎｃｅｎｔｒａ

ｔｉｏｎｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ［Ｊ］．Ｌｕｐｕｓ，

２０００，９（８）：５８９５９３．

［５］ＦｕｊｉｎｏＳ，ＡｎｄｏｈＡ，ＢａｍｂａＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒ

ｌｅｕｋｉｎ１７ｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２００３，５２（１）：６５

７２．

［６］ ＨｓｕＨＣ，ＹａｎｇＰ，ＷａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７ｐｒｏｄｕｃｉｎｇＴｈｅｌｐｅｒ

ｃｅｌｌｓａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅａｕｔｏｒｅａｃｔｉｖｅｇｅｒｍｉｎａｌｃｅｎｔｅｒ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｎａｕｔｏｉｍｍｕｎｅＢＸＤ２ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＮａｔＩｍｍｕｎｏｌ，２００８，９

（２）：１６６１７５．

［７］ ＭｏｓｅｌｅｙＴ，ＨａｕｄｅｎｓｃｈｉｌｄＤＲ，ＲｏｓｅＡＨ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７ｆａｍ

ＩＬｙａｎｄＩＬ１７ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．ＣｙｔｏｋｉｎｅＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒＲｅｖ，２００３，

１４（２）：１５５１７４．

［８］ＬｕｇｅｒＤ，ＳｉｌｖｅｒＰ，ＴａｎｇＪＤ，ｅｔａｌ．ＥｉｔｈｅｒａＴｈ１７ｏｒａＴｈ１ｅｆｆｅｃｔｅｒ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｃａｎｄｒｉｖｅａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｏｆｄｉｓｅａｓｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎ

ｅｆｆｅｃｔｅｒｃａｔｅｇｏｒｙ［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，２００８，２０５（４）：７９９８１０．

［９］ ＨｏｆｓｔｅｔｔｅｒＨＨ，ＩｂｒａｈｉｍＳＭ，ＫｏｃｚａｎＤ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙ

ｏｆＩＬ１７ｎｅｕｔｒａｌｉｚａｔｉｏｎｉｎｍｕｒｉｎｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎ

ｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＩｍｍｕｎｏｌ，２００５，２３７（２）：１２３１３０．

［１０］ＳｈａｌｏｍＢａｒａｋＴ，ＱｕａｃｈＪ，ＬｏｔｚＭ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７ｉｎｄｕｃｅｄｇｅｎｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎａｒｔｉｃｕｌａｒｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｏｆｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓａｎｄＮＦｋａｐｐａＢ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌ

Ｃｈｅｍ，１９９８，２７３（４２）：２７４６７２７４７３．

（收稿日期：２０１２１２２８）

·２６９１· 国际检验医学杂志２０１３年８月第３４卷第１５期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１５


