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微量元素硒对自身免疫性甲状腺疾病影响的研究进展*
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  [摘要] 自身免疫性甲状腺疾病(AITD)是临床工作中常见的一种在遗传因素基础上,由免疫功能紊乱及

环境异常等多种因素共同作用发生的疾病。近年来,随着生活水平的不断提高,人们对健康状况更为关注,AI-
TD检出率增加。研究发现,AITD发生与T淋巴细胞介导的免疫异常密切相关。AITD作为一种器官特异性

疾病,主要包括Graves病和桥本甲状腺炎(HT)。硒是人体必需的一种微量元素,近年来发现硒制剂参与免疫

调节,具有维持免疫稳态,改善慢性炎症,减轻甲状腺组织免疫紊乱的功能。该文综述硒对AITD影响的相关

研究进展,拟为AITD的防治提供新的思路。
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  [Abstract] Autoimmune

 

thyroid
 

disease
 

(AITD)
 

is
 

a
 

disease
 

in
 

clinical
 

work,which
 

is
 

developed
 

by
 

the
 

combined
 

action
 

of
 

immune
 

dysfunction
 

and
 

environmental
 

abnormalities
 

and
 

other
 

factors
 

based
 

on
 

the
 

genet-
ic

 

factor.In
 

recent
 

years,with
 

the
 

continual
 

improvement
 

of
 

living
 

level,people
 

are
 

more
 

concerned
 

about
 

their
 

health,the
 

detection
 

rate
 

of
 

AITD
 

has
 

increased.Studies
 

find
 

that
 

the
 

occurrence
 

of
 

AITD
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

abnormal
 

immunity
 

mediated
 

by
 

T
 

lymphocytes.As
 

an
 

organ-specific
 

disease,AITD
 

mainly
 

includes
 

Graves’
 

disease
 

(GD)
 

and
 

Hashimoto
 

thyroiditis
 

(HT).Selenium
 

is
 

an
 

essential
 

trace
 

element
 

in
 

human
 

body.In
 

recent
 

years,it
 

has
 

been
 

found
 

that
 

the
 

selenium
 

preparations
 

are
 

involved
 

in
 

immune
 

regulation,and
 

have
 

the
 

functions
 

for
 

maintaining
 

immune
 

homeostasis,improving
 

chronic
 

inflammation
 

and
 

alleviating
 

im-
mune

 

disorders
 

of
 

thyroid
 

tissue.This
 

paper
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

effects
 

of
 

selenium
 

on
 

AI-
TD,aiming

 

to
 

provide
 

the
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

AITD.
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  自身免疫性甲状腺疾病(autoimmune
 

thyroid
 

disease,AITD)是一种常见的内分泌疾病,其发病机

制与个体遗传背景、免疫紊乱及环境异常等多种因素

密切相关。随着甲状腺功能筛查的广泛开展,AITD
的检出率逐年增加。AITD可对人体带来多种不良影

响,深入了解AITD的发病机制,探究更合理有效的

防治措施十分重要。近年来研究发现微量元素硒参

与机体免疫调节,可改善甲状腺组织炎症状态、维持

免疫稳态。本文从 AITD发病机制出发,梳理硒对

AITD影响的最新相关研究进展,了解硒对机体的生

理作用,旨在为AITD的预防与治疗提供新的思路。

1 微量元素硒简介

硒作为人体必需的一种微量元素,具有抗氧化、
清除自由基及免疫调节作用,由于硒与众多疾病发生

密切相关,因此有关硒的研究很早就得到研究者们的

关注和重视[1-3]。研究发现有机硒是人体硒元素的主

要存在形态,也是发挥生理功能的主要形态,其安全

性高、易被人体吸收利用[4]。硒又被称为双面元素,
是因为硒状态和疾病风险呈现U型曲线,即硒缺乏或

过量都将会增加疾病的发生风险[5-6]。例如硒缺乏可

能导致小儿心肌病、软骨营养不良及增加心血管疾病

发生风 险[1,7-9],同 时 也 会 增 加 甲 状 腺 肿 瘤 发 生 风
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险[10];而硒过量可引起恶心、呕吐、指甲脱落及皮肤病

变等[3,11],因此合适的硒水平对机体健康至关重要。
中国营养学会提出成人每天至少摄入40

 

μg硒元

素才可保证健康,人体 血 硒 水 平 标 准 值 约 为0.1
 

μg/g
[12]。人体主要通过膳食补充硒元素,因此环境

中硒含量的不同将影响人体硒水平。流行病学研究

发现,我国70%以上地区为低硒或缺硒地区,因此尚

需要采用多种途径来摄取硒[13-14]。人们可以通过检

测人体头发、指甲、尿液或血液中硒水平,评价机体硒

水平,进而更好地指导其制定合理的膳食结构,进行

科学补硒。
硒在甲状腺组织中水平最高,硒水平与甲状腺疾

病的发生关系密切,因此硒营养状态越来越受到广大

学者的关注。一些临床研究发现在硒缺乏人群中多

种甲状腺疾病的患病率增加[15-17];且在硒、碘缺乏地

区,通过单纯补碘并不能减少甲状腺疾病发生,且缺

硒越 严 重,补 碘 获 益 越 小[18-19]。硒 制 剂 可 以 改 善

Graves眼病患者疾病进展和生活质量[17],降低桥本

甲状腺炎(hashimoto
 

thyroiditis,HT)患者甲状腺过

氧化物酶抗体(thyroid
 

peroxidase
 

antibody,TPOAb)
水平[15-16,20],发挥多种抗甲状腺肿瘤的活性[10]。因此

探究元素硒的生物学功能,对于维持人类健康具有重

要的意义。

2 AITD
AITD是内分泌科常见的多基因与遗传相关的器

官特异性自身免疫性疾病,其发病机制尚未完全清

楚,其中遗传易感性、免疫功能异常及环境条件等多

种因素被认为与其发病相关[21]。研究发现,CD4+ 辅

助性T细胞与B细胞相互作用,产生大量抗体,刺激

甲状腺激素过度产生或引发甲状腺滤泡间淋巴细胞

浸润增多致甲状腺组织遭到破坏,是AITD发病的关

键[22]。AITD通常表现为甲状腺功能异常,伴或不伴

甲状腺细胞特异性抗体即甲状腺球蛋白抗体(thyroid
 

globulin
 

antibody,TgAb)和 TPOAb阳性。亦有研

究发 现,甲 状 腺 过 氧 化 物 酶(thyroid
 

per
 

oxidse,

TPO)是一种糖基化蛋白分子,是合成甲状腺激素的

关键酶,同时也是诱发甲状腺免疫功能紊乱的重要自

身抗原[21-22]。TPO分子结构胞外区的免疫优势区是

激活自身免疫系统生成TPOAb的有效表位,而TPO
表位的表达异常将会引起免疫反应,产生TPOAb,这
是引起HT与Graves病患者甲状腺滤泡细胞免疫损

伤的主要机制。部分研究显示,TPO抗原的暴露程

度及TPO表位的异常表达与AITD发生、发展及转

归密切相关[21]。近年来,随着甲状腺功能筛查的广泛

开展,AITD的检出率逐年增加,并以年轻女性居多,
为男性的5~10倍[23]。同时,AITD可对人体带来多

种不良影响,可导致育龄期女性不孕、流产、早产及子

代发育异常,也会增加心律失常、冠心病、脑卒中的发

生风险[24]。因此,深入了解AITD的发病机制,以探

究更合理有效的防治措施尤为重要。

3 硒与甲状腺激素

硒作为机体细胞代谢的重要参与者,是保护人体

免受免疫损伤的重要微量元素,与甲状腺激素的合成

及代谢密切相关。研究发现,硒在哺乳动物甲状腺组

织中含量丰富,主要生物活性成分包括硒代蛋氨酸和

硒代半胱氨酸,这两种氨基酸包含在硒 蛋 白 多 肽

中[10]。迄今为止,已经发现25种人类遗传编码的硒

蛋白,其中与甲状腺疾病关系最为密切的是以下3种

硒蛋白:谷胱甘肽过氧化物酶
 

(GPx)、碘甲腺原氨酸

脱碘酶
 

(DIOs)和硫氧还蛋白还原酶
 

(TXNRD)。部

分研究显示,硒蛋白主要通过以下几种方式参与甲状

腺疾病的发生[8,10,18]:首先,GPx等硒蛋白具有清除甲

状腺细胞中H2O2、保护细胞膜的作用,而硒缺乏时可

减弱GPx作用,致使甲状腺细胞抗氧化应激能力下

降,使得甲状腺细胞损伤及凋亡增加,影响了甲状腺

激素的合成;其次,人体甲状腺激素合成与代谢过程

中均需要DIOs的参与,而硒缺乏将会导致DIOs水

平下降,最终影响四碘甲状腺氨酸(T4)向三碘甲状腺

原氨酸(T3)转换,导致甲状腺激素水平异常,影响甲

状腺激素发挥生理功能;再次,硫氧还蛋白是构成细

胞核转录因子半胱氨酸残基的重要部分,而TXNRD
可调节细胞核转录因子水平,从而影响甲状腺细胞的

生理功能;最后,硒蛋白具有免疫调节功能,可抑制甲

状腺细胞免疫损伤,减少 AITD的发生。综上所述,
硒元素对甲状腺激素合成、转化、代谢及甲状腺疾病

发生具有重要的调节作用。

4 硒与Graves病

Graves病又称毒性弥漫性甲状腺肿,是甲状腺功

能亢进最常见的一种类型,其主要临床表现为甲状腺

毒症,是由于体内过多的甲状腺激素引发高代谢状

态,释放大量活性氧,自身抗原激活免疫系统,诱发人

体自身免疫紊乱[25]。Graves病作为一种器官特异性

疾病,其发病机制非常复杂。研究发现,与Graves病

发病密切相关的抗体除了促甲状腺激素受体抗体

(thyriod
 

stimulating
 

hormone
 

receptor
 

antibody,

TRAb)、TgAb、TPOAb外,还包括多种其他自身免

疫相关性抗体如IgA、IgG及IgM[26]。Graves病可引

发机体代谢紊乱并对全身多个系统产生不良影响,研
究其发病机制并探索新的治疗方向对指导临床诊疗、
改善患者预后具有十分重要的意义。

研究发现,缺硒是 Graves病发病及病情进展的

独立危险因素之一[27-28]。Graves病的病情进展与机

体氧化应激状态、活性氧自由基水平升高及促炎细胞

因子水平增加有关[10]。硒元素是机体良好的抗氧化
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剂,补硒可以有效延缓Graves病进展,降低疾病活动

性,改善患者的生活质量[25-26,29-31]。在 Graves病及

Graves眼病患者中,适当的补充硒制剂具有协同抗甲

状腺功能亢进药物的作用,可有效降低此类患者体内

促炎细胞因子水平及甲状腺激素水平,抑制免疫反

应,降低促炎因子白细胞介素-2(interleukin,IL-2)和
IL-6水平,使患者甲状腺功能更快恢复正常,同时改

善Graves眼病患者突眼度,延缓疾病进展[32-35]。me-
ta分析发现补硒可以降低 Graves病患者 TPOAb、

TgAb及TRAb水平[36]。综上多项研究表明,微量元

素硒在Graves病患者中具有良好的抗炎作用,与抗

甲状腺功能亢进药物协同发挥作用,是治疗甲状腺疾

病的有效制剂。然而,这与另一些临床研究结果得到

的结论并不一致,比如LEO等[37]研究结果表明,血清

硒和硒蛋白水平与Graves病病情的短期控制无关,
硒治 疗 不 能 改 善 Graves病 患 者 疾 病 进 展 和 降 低

Graves病复发[38]。分析原因可能由于上述研究是在

硒充足地区进行的短期补硒治疗,未能显示硒对甲状

腺功能亢进的短期治疗效果可能与研究背景不同有

关。尽管目前补硒尚未作为Graves病的常规治疗方

案,但不可否认的是,对于中重度硒缺乏的Graves病

患者来 讲,补 硒 具 有 非 常 重 要 的 临 床 意 义,其 对

Graves病的预防和病情的控制、延缓进展有一定的积

极作用。因此作者建议对于Graves病患者是否需要

补硒治疗,可以预先评估患者当前的硒水平,对硒缺

乏患者在疾病治疗过程中可联合补硒治疗。期待未

来有更多有关Graves病患者补硒治疗的大样本量随

机对照研究进一步评估硒治疗对Graves病患者临床

获益的可能性,以便更好地指导临床。

5 硒与HT
近年来,随着体检项目中甲状腺超声、细针穿刺

活检等 检 测 技 术 的 广 泛 应 用,HT 检 出 率 逐 年 增

高[39]。但由于HT隐匿性强,临床症状不典型,真实

世界中仍可能有大量 HT患者未被发现。HT的发

生可导致机体免疫功能紊乱,产生攻击甲状腺的自身

抗体,引起部分甲状腺滤泡细胞被破坏,致使甲状腺

激素分泌不足;而未受损的甲状腺滤泡细胞将会代偿

性增殖,以维持机体甲状腺激素水平正常。HT病理

表现多为淋巴细胞浸润、滤泡细胞萎缩和腺体纤

维化[40]。
缺硒可使 HT发病率增加,加重甲状腺炎症反

应,引起免疫损伤。2021年一项针对AITD回顾性研

究的系统综述明确指出硒缺乏是 HT发病的重要危

险因素[41]。HT患者血清硒水平明显低于健康人群,
且硒缺乏参与了慢性甲状腺炎的发生,损伤甲状腺细

胞[42]。硒酵母片在 HT患者中应用的真实世界研究

结果显示,在硒治疗3个月及6个月时,患者血清

TPOAb和TgAb水平均较基线水平明显下降,其中

TPOAb下降幅度更为明显,而甲状腺激素水平在治

疗过程中未见明显改变,提示补硒有望降低 HT患者

免疫反应[43]。meta分析发现,在 HT合并甲状腺功

能减退患者中,与单用左甲状腺素
 

(levothyroxine,

LT4)治疗比较,联合硒制剂治疗亦可明显降低 HT
患者血清TPOAb与TGAb水平,同时改善甲状腺超

声结构[44],提示对于 HT合并甲状腺功能减退患者,
硒治疗可抑制甲状腺细胞免疫损伤,维持细胞膜稳定

性,降低甲状腺抗体水平,延缓病情进展。然而,研究

结果并非都一致,其中一项有关 HT患者采用硒制剂

联合LT4治疗的队列研究发现,硒补充组发生药物不

良反应风险明显升高[45],推测这可能与受试者的基线

硒水平不同及补硒存在安全治疗时间窗有关,因此作

者建议在补硒之前首先评估患者基线硒水平,并在治

疗过程中动态监测硒水平,以便及时调整治疗方案。
目前尚需要更深入的研究来探索硒治疗对改善 HT
病情、抑制免疫炎症的相关机制,以提供新的理论支

撑临床工作;同时尚需要更多的临床证据来确定硒治

疗对HT合并甲状腺功能减退人群的临床意义,以便

规范防治HT合并甲状腺功能减退,并更大程度地提

高HT患者生活质量。

6 展  望

AITD作为一种自身免疫性疾病,目前其具体发

病机制尚不明确,未来学者们将继续积极探索防治策

略。硒作为人体必需的一种微量元素,在维持正常的

机体功能尤其是甲状腺功能方面起着至关重要的作

用。硒缺乏是众多甲状腺疾病的危险因素,本文综述

硒与甲状腺疾病的密切关系,为临床实践中硒治疗甲

状腺疾病提供了一定的思路。目前硒缺乏在 AITD
慢性炎症发生中的作用已经引起研究人员的广泛关

注,未来尚需要更可靠的临床证据来明确硒补充剂在

甲状腺疾病中的作用,合理补充硒制剂有望成为AI-
TD患者新的治疗策略。
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