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摘要      甲状腺疾病是常见的内分泌疾病之一。甲状腺功能减退症是甲状腺激素合成或分泌

不全引起的疾病。甲状腺功能减退是甲状腺激素缺乏症的常见病理表现, 其临床表现为甲状腺激

素缺乏症。在临床治疗中多用甲状腺素片替代治疗, 但该药物长时间服用存在较多不良反应。近

年来相关研究表明, 干细胞治疗可以作为治疗甲状腺疾病特别是甲状腺功能减退的有效治疗方案

之一。干细胞是一种具有较强分化能力的多潜能细胞, 可以通过诱导分化为甲状腺细胞或甲状腺

滤泡细胞, 或通过移植等方式治疗甲状腺功能减退症等甲状腺疾病。现结合文献对甲状腺功能减

退症及其干细胞治疗的研究进展进行综述。
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Abstract       Thyroid disease is one of the common endocrine diseases. Hypothyroidism is a disease caused by 
insufficient synthesis or secretion of thyroid hormones. Hypothyroidism is a common pathological manifestation of 
thyroid hormone deficiency, and its clinical manifestation is thyroid hormone deficiency. In clinical treatment, thyrox-
ine tablets are often used as a substitute, but there are many adverse reactions after taking the drug for a long time. In 
recent years, relevant studies have shown that stem cell therapy can be used as one of the effective treatment schemes 
for thyroid diseases, especially hypothyroidism. Stem cells are pluripotent cells with strong differentiation ability. They 
can be induced to differentiate into thyroid cells or thyroid follicular cells, or used to treat thyroid diseases such as hy-
pothyroidism by transplantation. The research progress of hypothyroidism and its stem cell therapy is summarized.
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甲状腺功能性减退症(hypothyroidism)是甲状

腺疾病中最常见的疾病之一, 据不完全统计, 我国甲

状腺疾病患病率约为12.4%, 其中甲状腺功能减退症

的患病率约为6.5%[1]。目前主要的治疗方法为左甲

状腺素钠片替代治疗[2], 长期或服用剂量过量会产生

心动过速、心悸等不良反应, 应用甲状腺素替代治

疗治疗会对心脏及骨骼产生不良反应[3]。干细胞是

具有自我更新、分化等功能的一类细胞, 可通过影
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响分泌功能与巨噬细胞、T细胞等细胞接触, 发挥免

疫调控功能。目前对干细胞的研究发现, 脂肪干细

胞和胚胎干细胞对甲状腺疾病的治疗有较高的可行

性。此类干细胞可通过诱导分化为甲状腺细胞, 或
移植干细胞对甲状腺疾病进行治疗, 脂肪干细胞与

胚胎干细胞移植有望成为甲状腺疾病的治疗方法之

一。

1   甲状腺功能减退症
甲状腺功能减退症, 简称甲减, 是由于甲状腺

分泌或合成的甲状腺激素较少, 或生物效应不足导

致的机体代谢减退并伴有多系统功能减退的一种疾

病。甲减的常见临床表现为乏力、畏寒、疲劳、便

秘、记忆力下降、月经紊乱等。其主要病因是自身

免疫损伤、甲状腺破坏(手术、131I治疗)、碘过量、

抗甲状腺药物等, 临床中常见疾病为自身免疫性甲

状腺炎合并甲减、甲状腺术后甲减、131I治疗后甲减、

先天性甲状腺功能减退症及药物性甲减等。

1.1   自身免疫性甲状腺炎合并甲减

自身免疫性甲状腺炎在甲状腺疾病中多发, 是
一种具有遗传背景的自身免疫性疾病, 在女性中

多发[4]。自身免疫性甲状腺炎可分为桥本甲状腺炎

(hashimoto thyroiditis, HT)、萎缩性甲状腺炎(atrophic 
thyroiditis)、无痛性甲状腺炎(painless thyroiditis, PT)
及产后甲状腺炎(postpartum thyroiditis)等, 其中HT最
为常见 [5]。其最主要的发病机制为免疫系统紊乱引

起的细胞凋亡。相关实验结果表明, 在甲状腺功能

正常的情况下, 细胞凋亡程度较低; 而自身免疫性甲

状腺炎患者的甲状腺细胞凋亡率较高, 且在腺体中

大多数的凋亡细胞位于被破坏的滤泡细胞区域, 靠
近浸润的淋巴细胞, 表明甲状腺滤泡细胞凋亡可能

会引发甲状腺炎, 造成甲状腺机能减退[6]。VITAL-
ES-NOYOLA等[7]对自身免疫性甲状腺炎机制的研

究发现, Th17淋巴细胞增加, 且其分泌的IL-22是一

种靶向上皮细胞的细胞因子, 其主要与抗炎、增殖、

抗细胞凋亡基因有关, 可能引起甲状腺细胞损伤。

桥本甲状腺炎是碘充足地区中甲减的最为常

见的发病原因。近几年, HT的发病率逐年增加, 全
球有超过15%的人患有HT, 男性患者占患病人群的

10%。HT的诱因主要包括遗传因素、环境因素、碘

过量、硒缺乏和维生素D缺乏[8]等。WEETMAN[9]

研究表明, HT的发病机制主要与自身抗体和相关淋

巴细胞浸润有关。NISHIHARA等[10]对HT组织进行

试剂盒检测后发现, 其特征表现在IgG4阳性浆细胞

浸润、基质纤维化和血清IgG4浓度升高。故在甲状

腺损伤过程中, 淋巴细胞及其分泌的细胞因子起着

关键作用。甲状腺组织中的B细胞和T细胞的免疫调

节异常与HT的发病存在联系[11], HT的发病最初是因

为B细胞功能的改变和自身抗体的形成, 而且T细胞

功能障碍与甲状腺组织的免疫稳态的破坏有关。早

期的研究中发现, HT标本中的甲状腺滤泡细胞凋亡

率较高, HT的相关凋亡蛋白Fas、FasL、Bcl-2和Bax
的高表达以及浸润淋巴细胞中的弱表达是HT甲状腺

滤泡细胞被破坏和弥漫性淋巴细胞浸润的原因[12]。

过量的碘也可能是HT的致病原因, NAGAYAMA[13]

研究发现, 过量碘可通过ROS/NF-kB/NLRP3途径引

起HT中的甲状腺滤泡细胞衰变。

产后甲状腺炎是指在产后一年内发生的无

痛性甲状腺炎 ,  且常伴有甲状腺功能紊乱。其

发病率在 1%~22%, 多在产后检查中被发现 [14]。

BENVENGA[15]对妊娠期到产后的妇女进行血清甲

状腺抗体的筛查时发现, 有50%的比率会进一步形

成永久性甲状腺功能减退症。同时, 妊娠被认为是

产后甲状腺炎的主要发病诱因。在妊娠期间, 母体

细胞免疫和体液免疫均被抑制, 抗体浓度下降甚至

消失, 体内Th1向Th2的细胞免疫应答偏移, 而产后

体液免疫和自身免疫抑制作用消失, Th1免疫应答偏

移, 从而出现免疫反应增强, 自身免疫水平增加, 诱
发产后甲状腺炎[16]。MANTOVANI等[17]双盲随机

实验发现, 在怀孕后补充硒对产后甲状腺炎有良好

的改善作用。

1.2   甲状腺术后甲减

在对甲状腺癌的治疗过程中, 根据患者病情选

择甲状腺手术。较甲状腺全切手术而言, 甲状腺次

全切术可降低甲状腺癌局部复发的几率, 减少术后

用药量以及减轻药物的副作用, 更有利于患者的恢

复。患者经甲状腺次全切手术治疗后, 甲状腺激素

分泌减少, 会存在疾病复发及引发甲减的可能[18]。

PAPACHRISTOS等 [19]分析的甲状腺次切除手术治

疗未分化型甲状腺癌的优缺点中提到, 约15%术后

人群会出现甲状腺功能性减退, 所以术后需要甲状

腺素治疗、放射性碘的治疗, 降低术后风险。在甲

状腺乳头状癌甲状腺次全切手术后, 根据AHN等[20]

对甲状腺半切除手术后患者的随访发现, 约有66.8%
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患者出现甲状腺功能减退症; PLAAT等[21]发现在69
例全喉切除术后病人中, 有54%患者出现甲状腺功

能减退症。BALDISSARELLI等[22]在研究中发现, 
手术会对患者的免疫系统产生影响, 甲减的发生与

细胞因子合成增加、CD73表达增加、髓过氧化物

酶活性、硫代巴比妥酸和促甲状腺激素相关, 这些

变化会引起炎症的增加和氧化应激反应, 促进细胞

凋亡。

1.3   131I治疗后甲减

碘元素作为甲状腺激素分子的一个组成部分, 
已被证实在大多数甲状腺功能异常的状态下都会发

生改变。过量碘会增加淋巴细胞浸润和甲状腺滤泡

细胞损伤[23], 高碘会引起甲状腺功能损伤, 其中氧化

应激参与了该过程 [24]。SENGOZ等 [25]对 131I治疗分化

型甲状腺癌的血液流变学和氧化应激的研究发现 , 
患者体内的血液流变学发生不同程度的受损 , 氧化

应激水平在治疗后出现上调。BUCZYŃSKA等 [26]研

究发现 , 将丙二醛 (malondialdehyde, MDA)作为筛选

氧化应激水平的指标 , 经过对患者体内MDA的测量

发现, 在分化型甲状腺癌患者接受131I治疗后第三天, 
MDA的含量开始逐渐增加, 但在一年后对患者体内

MDA含量测定时发现氧化应激反应几乎不存在, 趋
于正常, 则考虑碘治疗对氧化应激反应有增强的作

用。而碘过量虽是甲状腺疾病的病因之一, 但可以通

过合理的应用, 治疗甲状腺类疾病[27]。131I是治疗甲

亢和甲状腺癌的有效方法之一[28], 但经过131I治疗后

的患者存在患甲减等疾病的风险[29]。若出现甲减的

情况, 则患者需长期服用甲状腺激素替代治疗。但

通过控制放射性碘的剂量[30], 也可降低治疗后甲状

腺功能减退的发生[31], 如: 131I治疗Graves病后会产生

永久性甲减, 甲减的发生率与抗体TPOAb、TGAb
存在着联系, 冯少仁等[32]发现, Graves病在131I治疗后

TPOAb、TGAb阳性的患者较TPOAb、TGAb阴性

的患者甲减发生率高, 且与其滴度水平相关。同时

通过给予左甲状腺素钠片替代治疗使TSH维持在正

常值稍高水平有利于降低永久性甲减的发生率[33]。

1.4   先天性甲状腺功能降低症

先天性甲状腺功能降低症(congenital hypothy-
roidism, CH)是指在出生时甲状腺激素缺乏的病症[34], 
其最常见的病因是甲状腺发育障碍或甲状腺激素合

成障碍, 导致甲状腺功能减退。先天性甲状腺功能

减退症的产生受部分基因调控的影响, 最新的遗传

基因研究发现, IGSF1、TBL1X和IRS4等基因可引发

先天性甲状腺功能减退症[35]。CH主要分为永久性

先天性甲状腺功能减退症和暂时性甲状腺功能减退

症两种。永久性先天性甲状腺功能减退症是指人体

内甲状腺激素持续性缺乏, 此病症需进行终生治疗; 
暂时性先天性甲状腺功能减退症是婴儿出生时出现

的甲状腺激素缺乏, 但之后可恢复到正常分泌水平

的病症[36]。CH的患者大多为婴幼儿, 有研究发现, 
CH与基因存在着一定的相关性[37]。在中国的遗传

学调查中发现, 致内分泌功能障碍的基因缺陷比致

甲状腺分泌不全的基因缺陷更加常见[38], 而内分泌

功能障碍可能是中国甲状腺分泌不全的最主要病理

机制。

2   干细胞诱导分化为甲状腺细胞
干细胞是具有自我复制能力的多潜能细胞, 可

分为胚胎干细胞、多能干细胞、间质干细胞等。目前, 
干细胞的代谢[39]、移植和诱导分化治疗临床疾病已

经成为了研究的重点[40]。

2.1   胚胎干细胞诱导分化为甲状腺细胞

胚胎干细胞是从早期胚胎或原始性腺中分离

出来的一类细胞, 它具有无限增殖、自我更新和多

向分化的特性。无论在体内或体外, 它都可经过诱

导分化为其他几乎所有的机体细胞[41]。胚胎干细胞

诱导分化的相关研究最初是PAPAZIOGAS等团队[42]

和GAL等团队[43]进行了兔子和狗的自体甲状腺移植

的动物实验, 最终结果均表明在甲状腺自体移植后, 
甲状腺不仅存在活性, 还能发挥作用, 经过低温保存

并解冻后的甲状腺组织经移植后也可发挥作用。甲

状腺干细胞移植的关键就是将干细胞诱导分化为甲

状腺细胞。2003年LIN等[44]将小鼠的胚胎干细胞接

种在培养基中进行培养, 对培养后的细胞进行甲状

腺特异基因检测, 第6天开始有甲状腺特异基因的表

达, 实现了首次胚胎干细胞诱导分化为甲状腺细胞。

ARUFE等[45]在LIN的实验基础上, 进行了TSHR+/–胚

胎干细胞定向分化为甲状腺滤泡细胞的实验, 对分

化后的细胞进行基因表达分析、免疫荧光染色、放

射性化合物碘吸收的检测, 实验结果表明胚胎干细

胞可以通过定向诱导分化为甲状腺滤泡细胞。而后

刘雄英等[46]进行了体外诱导胚胎干细胞向甲状腺细

胞分化的实验。通过对E14小鼠胚胎干细胞的体外

培养 , 将其诱导分化为胚胎体 , 再加入促甲状腺素、
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胰岛素等进行共培养。第 8天检测到分化细胞中存

在甲状腺标记物PAX8、NIS、TPO、TG、TSHR等基

因表达, 同时该细胞与阳性对照甲状腺细胞形态相

似, 由此得出胚胎干细胞可在特定条件下定向分化

为甲状腺细胞的结论。以上研究均表明, 胚胎干细

胞可诱导分化为甲状腺细胞, 但其甲状腺激素合成

等药理作用尚未可知[47]。胚胎干细胞可通过分化, 
生成甲状腺组织[48-49]。但胚胎干细胞的实验受伦理

学影响, 实验材料受限, 且存在实验难度。

2.2   间充质干细胞分化为甲状腺细胞

间充质干细胞来源于发育早期的中胚层, 属于

多能干细胞, 最早在骨髓中被发现。间充质干细胞

在体内或体外特定的诱导条件下, 可分化为脂肪、

软骨、肌肉、神经、心肌等多种组织细胞[50], 其经

传代培养和冷冻保存后仍然具有多向分化潜能, 可
作为理想的种子细胞用于修复损伤的组织器官[51]。

间充质干细胞在治疗领域存在优势并发展迅速, 临
床中对间质干细胞的研究以及开发也日益增多[52]。

统计学分析, 临床中干细胞的主要来源大部分是骨

髓、脐带、脂肪的间充质干细胞[53]。目前可诱导分

化为甲状腺干细胞的间充质干细胞, 主要为骨髓间

充质干细胞、人脐带血间充质干细胞等。

2.2.1   骨髓间充质干细胞诱导分化为甲状腺滤泡细

胞      骨髓间充质干细胞是骨髓基质干细胞的一种, 
能够通过分泌多种生长因子来支持造血。关于骨髓

间充质干细胞诱导分化为甲状腺细胞, 刘东源团队[54]

在2011年进行了相关实验研究, 实验使用临床病人

的骨髓血进行体外培养, 通过流式细胞检测发现了

TSHR、TTF-1等基因的表达; 在后续实验中, 刘东源

团队[55]又对SD大鼠的骨髓细胞进行同种诱导培养, 
并且通过CD44呈阳性证明了诱导后的细胞为甲状

腺细胞。2015年潘倩等[56]诱导分化SD大鼠的骨髓

间充质干细胞, 并将诱导分化后形成的甲状腺滤泡

细胞种植在三维支架材料中, 经实验表明, 骨髓间充

质干细胞可经诱导分化为甲状腺滤泡细胞, 且胶原

海绵三维支架适合骨髓间充质干细胞源甲状腺滤泡

细胞生长。2019年, 潘倩团队[57]又对骨髓间充质干

细胞诱导分化为甲状腺滤泡细胞的分化条件进行了

实验研究。通过对诱导组、共培养组以及诱导+共
培养组的比较, 发现在共培养体系中加诱导物质条

件下TTF1和PAX8的表达最为显著, 且该组在细胞

免疫荧光法检测中NIS、TPO和Tg的表达也最为显

著。

2.2.2   脐带间充质干细胞诱导分化为甲状腺细胞      
脐带间充质干细胞是指存在于新生儿脐带组织中的

一种多能干细胞, 它能分化为多种组织细胞[58], 能够

修复各种组织损伤[59-60], 以及被用于临床上治疗疾

病[61]。2013年李振想团队[62]对人脐带间充质干细胞

体外诱导分化为甲状腺细胞进行了初步探讨, 他们

在骨髓间充质干细胞诱导分化为甲状腺细胞的基础

上, 对临床胎儿脐带间充质干细胞进行了体外培养, 
并对其定向诱导后, 进行细胞形态学观察和流式细

胞仪检测。诱导后的细胞与骨髓间充质干细胞源的

甲状腺滤泡细胞比较发现, 形态基本一致。经检测

后TSHR和TTF1的阳性百分率具有统计学意义。故

初步认定了脐带间充质干细胞存在定向诱导为甲状

腺细胞的可能性。除此之外, 人脐带间充质干细胞

经过移植也可治疗Gaves病, 李荣良等[63]将小鼠脐带

间充质干细胞进行提取, 体外培养, 向Graves病模型

小鼠静脉注射脐带间充质干细胞, 并进行常规检测。

经检测, 干细胞移植后的小鼠血清FT4和TSAb的水

平下降, 体质量显著增加, 对甲状腺、肝脏、白细胞

等的损害明显减轻, 实验结果表明脐带间充质干细

胞对Gaves病有明显的治疗效果。脐带间充质干细

胞对甲状腺乳头状癌也存在显著的治疗效果, 脐带

间充质干细胞可明显抑制甲状腺乳头状癌细胞的增

殖和侵袭, 抑制甲状腺乳头状癌裸鼠的肿瘤生长[64]。

2.3   脂肪干细胞诱导分化为甲状腺细胞

脂肪干细胞来源于脂肪, 数量丰富, 取材容易, 
是一种具有强大分化能力的成体干细胞群[65], 且
相关研究不涉及伦理问题, 故在临床中多用于自体

移植。与其他干细胞相比, 脂肪干细胞取材过程患

者痛苦小, 存在治疗作用, 深受研究者和临床重视。

2018年张平等[66]发现, 脂肪源干细胞或是甲状腺样

细胞自体移植的新来源。该研究建立应用Shh(Sonic 
hedgehog)和激活素A, 将脂肪源性干细胞诱导为甲状

腺样细胞。经该方法诱导后的脂肪源性干细胞在体

外培养21天后, 酶联免疫吸附实验检测甲状旁腺激素

(parathyroid hormone, PTH)含量 , 结果显示PTH有明

显的增加。该实验表明了Shh和激活素A可成功将脂

肪源性干细胞诱导为甲状腺样细胞。2019年张平[67]

又对脂肪源性干细胞向甲状腺样细胞进行了实验研

究。此次实验中他对Shh和激活素A的最佳诱导浓度, 
以及最佳诱导时间进行了准确的研究。他对不同浓
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度、不同时间诱导脂肪源性干细胞进行了分组研究, 
并对诱导后的细胞进行了PTH含量检测、Western 
blot检测、qRT-PCR检测。通过对不同组的诱导后

细胞的检测, 得出诱导的最佳浓度Shh 100 ng/mL、
激活素A 75 ng/mL, 最佳诱导时间为21天。2021年
郝珊瑚团队[68]在研究中发现, 脂肪干细胞移植对放

射性131I诱导后大鼠的甲状腺功能减退产生影响。

通过对实验大鼠的血清甲状腺激素水平比较和炎性

因子水平等比较发现, 脂肪间充质干细胞对甲状腺

激素的分泌存在促进作用, 可改善甲状腺的摄碘功

能, 对于放射性131I诱导后大鼠的甲状腺功能减退有

一定的潜在治疗作用。

3   干细胞治疗甲减
甲状腺功能减退症是最常见的内分泌疾病之

一。在临床治疗中, 血清促甲状腺激素是绝大多数门

诊临床情况中原发性甲状腺功能障碍的单一最佳筛

查实验, 而标准治疗则是使用 L-甲状腺素[69]。但L-
甲状腺素在长期服用过程中会产生副作用。多能干

细胞可转化为甲状腺滤泡细胞的实验结果表明, 多能

干细胞或许是治疗甲状腺功能减退症的治疗方法[70]。

在相关研究中表明, 脂肪间充质干细胞可经过诱导

分化为甲状腺细胞, 并能够通过移植治疗甲状腺功

能减退症; 脂肪干细胞成为了分化为甲状腺细胞的

来源[71], 并存在通过诱导分化为甲状腺细胞治疗甲

状腺功能减退症的可能[72]。

在实验性自身免疫性甲状腺炎的治疗中, 骨髓

间充质干细胞也存在着一定的治疗效果。2012年丁

玉达等[73]关于骨髓间充质干细胞对实验性自身免疫

性甲状腺炎的治疗效果以及对Th1/Th2的细胞平衡

影响作出了相关研究。经研究发现, 骨髓间充质干

细胞可通过下调Th1, 上调Th2, 改善Th1/Th2细胞平

衡, 从而起到保护性免疫调节作用。同年, 金亚男[74]

关于同源甲状腺间充质干细胞对实验性自身免疫性

甲状腺炎的治疗效果及对IFN-γ与IL-17影响的研究

发现, 同源甲状腺间充质干细胞对其具有治疗效果, 
促炎细胞因子IFN-γ与IL-17水平降低。而后杨菁岩

等[75]对骨髓间充质干细胞干预实验性自身免疫性甲

状腺炎进行了相关研究, 实验结果表明骨髓间充质

干细胞对实验性自身免疫性甲状腺炎存在显著的

治疗效果。2014年褚亚男等[76]对异源骨髓间充质干

细胞治疗实验性自身免疫性甲状腺炎进行了相关实

验。他们使用猪甲状腺球蛋白与弗氏佐剂免疫小鼠, 
将猪甲状腺球蛋白与弗氏佐剂等体积混合乳化, 在
第0天和第14天对模型组和干细胞干预组小鼠进行

皮下注射, 每只100 μg。同时干预组进行骨髓间充

质干细胞尾静脉注射。20天后处死小鼠, 并观察其

甲状腺病理变化和检测血清成分。发现异源骨髓间

充质干细胞对其具有治疗效果, 其机制可能与调节

Th1/Th2免疫平衡有关。通过移植间充质干细胞, 使
干细胞调节Th17/Treg细胞平衡, 治疗HT[77]。除此之

外, 该研究还发现, 在给予骨髓间充质干细胞的HT
模型大鼠甲状腺附近无明显炎细胞浸润, 而HT模型

组大鼠甲状腺附近可见明显炎细胞浸润以及甲状腺

滤泡萎缩现象。提示骨髓间充质干细胞对甲状腺病

变和炎细胞浸润有改善作用, 这也表明移植间充质

干细胞治疗HT有望成为新的免疫治疗手段。

4   结论与展望
甲状腺功能减退症的患病人数在全球范围迅

速增加[78], 其治疗方案多以甲状腺激素替代治疗为

主[79], 但甲状腺激素长期服用, 会产生甲状腺功能亢

进、心动过速、心悸等不良反应。干细胞是具有多

重分化能力的一类细胞, 能诱导分化为甲状腺样细

胞治疗甲减, 减少药物治疗产生的不良反应, 提高患

者生活质量。随着干细胞注射液等产品的研发成功, 
临床中干细胞治疗疾病的可能性也在逐渐增大[80]。

但目前此技术尚未完全成熟, 临床上相关案例报道

较少。

结合所查文献分析, 干细胞中胚胎干细胞具有

较强的诱导分化能力, 能够经诱导分化为甲状腺细

胞, 但存在伦理学限制; 间充质干细胞能够诱导分

化为甲状腺样细胞, 其中移植脐带间充质干细胞和

骨髓间充质干细胞对甲状腺疾病具有良好的治疗效

果; 脂肪干细胞具有易获得的优点, 在临床上应用广

泛。干细胞诱导分化为甲状腺细胞, 通过移植治疗

甲状腺功能减退症, 有望成为甲状腺功能减退症治

疗的强有力手段。但关于干细胞诱导分化移植治疗

甲状腺功能减退症及其他甲状腺疾病的实验的条件

有待完善, 以及干细胞治疗甲状腺疾病的作用机制

尚不明确, 有待深入研究。
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