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硒对TPOAb的影响研究进展及其在甲状腺疾病中的应用

王超 综述  马维青 审校

(安徽医科大学第三附属医院内分泌科，合肥 230061)

[摘　要]	 硒是人体必需的微量元素，近年来，硒与自身免疫性甲状腺炎的关系引起了越来越多的医学研究

者的关注。甲状腺过氧化物酶抗体(thyroid perox idase antibody，TPOAb)是甲状腺免疫性自身抗

体，它通过免疫介导反应可引起甲状腺滤胞细胞损伤，现有大量研究数据表明TPOAb的滴度随着

硒的含量的变化而波动，提示硒的含量与TPOAb的滴度密切相关，进而影响甲状腺疾病的发生。

[关键词]	 硒；甲状腺过氧化物酶抗体；自身免疫性甲状腺炎；弥漫性甲状腺肿

Selenium on TPOAb and its application in thyroid disease
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Abstract As one of essential trace elements, selenium and autoimmune thyroiditis relationship has rised widespread 

attention within the medical researchers in recent years. Thyroid peroxidase antibody (TPOAb) is a kind of 

autoimmune thyroid autoantibodies. It causes thyroid follicular cell damage by immune-mediated reaction. 

There is a lot of research data show that the concentration of TPOAb fluctuates with the change of the contents 

of selenium, suggested selenium content is closely related to the concentration of TPOAb, then affect thyroid 

diseases
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1  硒的概述

硒元素是人体必需的微量元素，它是瑞典化

学家B er zel i u s于1 8 1 7年首次发现的，随着时间的

推移，人们对硒元素的认识越来越深，现研究 [1-3]

发现硒的缺乏与心血管疾病、中风、克山病、阿

尔茨海默病、癌症、糖尿病、甲状腺疾病、不育

症、听力受损、切口愈合不良、痴呆和帕金森病

等有关，人体甲状腺组织中硒含量较高，缺硒可

以造成甲状腺功能紊乱，引起甲状腺疾病。硒在

人体主要以硒代半胱氨酸形式存在 [4-5]。硒蛋白主

要有6类：谷胱甘肽过氧化物酶家族(G S H -P x )、

硒 蛋 白 W 、 硒 蛋 白 P 、 碘 甲 腺 原 氨 酸 脱 碘 酶 ( I D )
家族、硫氧还蛋白还原酶(TR)和硒代磷酸合成酶

(SPS)。它们具有合成并调节三碘甲状腺原氨酸，

并 具 有 抗 氧 化 作 用 ， 参 与 D N A 的 合 成 ， 并 调 节
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DNA的表达；具有保护内皮细胞和肌肉组织的正

常功能，促进生殖发育等广泛生理作用[2,6]。

2  TPOAb 的概述

甲状腺过氧化物酶抗体 (t h y r o i d  p e r o x i d a s e 
a n t i b o d y，T P OA b)属 Ig G类免疫球蛋白，以 Ig G l
及Ig G 4亚类为主。人甲状腺过氧化物酶(T P O)是

TPOAb的靶抗原。甲状腺过氧化物酶是一种糖基化

血红蛋白的蛋白质，位于甲状腺细胞顶缘的细胞模

上，具有催化活性的是伸向充满胶质的滤泡腔的部

分。目前，甲状腺过氧化物酶是导致人类桥本氏病

的主要自身抗原。甲状腺过氧化物酶在甲状腺激素

合成的过程中，能催化碘化酪氨酸的氧化反应，直

到甲状腺激素T3和T4形成，甲状腺过氧化物酶起

着关键的作用。有学者推测，TPOAb可能通过抑制

甲状腺过氧化物酶的活性而抑制甲状腺激素合成，

最终引起甲状腺功能减退症。在体外，TPOAb通过

抗体依赖细胞介导的细胞毒效应(ADCC)破坏甲状

腺细胞。Graves病和桥本氏甲状腺炎主要机制是细

胞损伤或甲状腺过氧化物酶和TPOAb的免疫反应引

起的抗原决定簇表达异常。TPOAb滴度升高常提示

甲状腺功能异常，即使是在自身免疫性甲状腺疾病

的亚临床时期。部分Graves病患者亦可发现TPOAb
阳性 ,  TPOAb阳性也是产后甲状腺炎的诊断标准之

一。TPOAb亦与恶性贫血、糖尿病、结缔组织病、

荨麻疹、乳腺癌、炎症性肠病、心理疾病、过敏

性鼻炎、多囊卵巢综合症、系统性血管炎、不孕等 
相关[7-8]。

3  硒与 TPOAb

甲 状 腺 激 素 的 合 成 经 过 碘 的 摄 取 、 碘 的 活

化、碘化酪氨酸形成、碘化酪氨酸偶联4个步骤实

现。其中碘的活化、酪氨酸碘化和碘化酪氨酸偶

联三个步骤都是在过氧化氢(H 2O 2)参与下，经过

氧化还原反应，通过甲状腺过氧化物酶的作用完

成的。因为H 2O 2本身是体内最强的氧化剂之一，

所以H 2O 2的不断分泌超过了碘化过程中所需要的

就会引起H 2O 2对甲状腺的损伤，因此，甲状腺内

同时存在一套抗氧化酶，能有效地将产生的H 2O 2

迅速还原成水和氧气。硒蛋白之一的谷胱甘肽过

氧化物酶属于抗氧化酶 ,  可以去除H2O2、脂质和磷

脂过氧化物 ,  从而维护细胞膜的完整性，它同时还

可以调控花生四烯酸合成、控制炎症反应及氧化

损伤。同样硫氧还蛋白还原酶(TR)也是硒蛋白之

一，其也是属于抗氧化酶，它和还原型烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸磷酸(NADPH)构成了硫氧还蛋白系

统，一个主要的还原系统在所有的活生物中，其

去除H2O2的能力比谷胱甘肽的能力更强[2,9]。

3.1  在自身免疫性甲状腺炎患者中硒与 TPOAb 的

关系

硒与自身免疫性甲状腺炎的关系已经研究多

年，R olan d等人在德国通过研究发现当所有患者

均用左旋甲状腺素替代治疗，使   TSH维持在正常

范围内，去除TS H控制不佳的病人，以排除TS H
控 制 不 佳 引 起 T P O A b 异 常 的 影 响 ， 以 亚 硒 酸 钠 
200 ug/d治疗3个月后，发现硒治疗组TPOAb滴度

显著下降至平均6 3 . 6 % (P = 0 . 0 1 3 )，安慰剂组下降

至88%(P=0.95)。在实验中另外发现其中TPOAb大

于1 200  IU/mL的患者分组分析显示，采用硒治疗

的患者其T P OA b平均减少4 0 %，而采用安慰剂组

TPOAb相比增加了10%。硒治疗组有9个患者的抗

体转阴；从而发现，硒替代治疗可能会提高自身免

疫性甲状腺炎患者的抗炎活性，尤其是在那些含有

高抗炎活性的患者 [10]。Omer等人在土耳其通过研

究发现运用左旋硒基蛋氨酸200 μg/d得出与Roland
相似的结论，更加确认了TPOAb滴度越高，补硒

后TPOAb滴度下降的越快，其中一组患者先采用 
200 ug/d的硒元素后采用100 μg左旋硒基蛋氨酸未

能使自身抗体滴度下降，指出更换治疗剂量必须高

于先前使用硒治疗的剂量，以补充谷胱甘肽过氧化

物酶中存储硒的不足[11]。Csaba等人在匈牙利通过

研究得到相似的结论[12]；先前均是大剂量硒的补充

对TPOAb的影响，现有类似生理剂量的硒的补充对

TPOAb的影响，DAVIDE等人通过80 ug/d补充12个

月硒，测量它的TPOAb初始的滴度和6个月、12个

月治疗后的滴度，发现TPOAb在6个月以后没有变

化，12个月后降低30%，其中有5个病人TPOAb变

为阴性 [13]，这是首个生理剂量的硒对TPOAb的影

响；曾有实验证明若在刚开始予以硒50 ug/d 8个月

治疗，患者的TPOAb 没有下降，然后在100 ug/d 4
个月治疗，TPOAb滴度下降 [14]。目前对自身免疫

性甲状腺炎的治疗硒元素的剂量仍不确定，硒元素

的补充对于TPOAb滴度影响的机制，有可能通过强

化功能免疫细胞。

3.1.1  在桥本氏甲状腺炎患者中硒与 TPOAb 的关系

Anastasi lakis等人在塞萨洛尼基经过研究[15]发

现，用2 0 0  ug / d硒代蛋氨酸治疗3个月和6个月，
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对于桥本氏甲状腺炎病人治疗后TPOAb水平较治

疗开始前没有明显的差异，然而 M a z o k o p a k i s 等

人在希腊克里特干尼亚研究 [16]发现对桥本氏甲状

腺炎的患者予以200 ug/d左旋硒基蛋氨酸治疗6个

月，其TPOAb下降了9.9%，继续治疗6个月，则其

TPOAb减少了21%(相对于实验开始记录的数值来

说)而停止治疗后6个月，TPOAb就上升了4.8%(相

对于前6个月记录的数值来说)，D u n t a s和Tu r k e r
均发现用左旋硒基蛋氨酸可以使TPOAb的滴度下

降，但是下降的滴度均不同；可以发现在不同地

区的补充硒对甲状腺抗体的影响是不同的，血清

硒水平的低下并不代表甲状腺中的硒的水平也是

低下的，不同地区的土壤中含量硒的水平不同，

所以不同地区对硒的补充也不同，患者存储硒达

到饱和所需的必要时间和反应率不同，或者调整

硒依赖细胞功能水平所需要代谢硒的量不同。寿

岚 等 人 [ 1 7 ]在 中 国 杭 州 对 桥 本 氏 甲 状 腺 患 者 予 以 
2 0 0  u g / d 亚硒酸钠治疗 6 个月后， T P O A b 滴度下

降，指出硒缺乏时，与甲状腺有关的硒蛋白的抗

氧化能力降低，使甲状腺滤泡上皮细胞受到损伤

或凋亡，导致甲状腺自身抗体产生增多，引起自

身免疫性甲状腺炎的发生。目前国内有研究 [18]发

现硒联合抑亢丸和甲硫咪唑治疗桥本甲状腺炎可

以使TPOAb的滴度下降最快，治疗效果最好；国

内 朱 琳 等 人 [ 1 9 ]现 有 研 究 发 现 补 硒 元 素 后 T P O A b
的滴度可下降，下降主要以Ig G1和Ig G3为主，高

浓度的Ig G1可能是导致TPOAb不易下降的一个因

素；国外最新研究 [20]发现把肌醇和硒联合治疗桥

本甲状腺炎可以使治疗效果更好。

3.1.2  在产后甲状腺炎患者中硒与 TPOAb 的关系

相对于正常分娩的孕妇来说，在流产的孕妇

中存在高滴度的TPOAb，而且对于反复流产的孕

妇来说她们头发中的硒元素的含量是低于正常分

娩的孕妇的。在怀孕期间就已经是TPOAb阳性的

妇女相对于TPOAb阴性的妇女产后甲状腺炎的发

生率是高的 [21]。有研究表明给予妊娠期间TPOAb
阳性的孕妇硒基蛋氨酸200µg/d治疗，在妊娠10个

月，TPOAb相对于没有予以硒补充的孕妇明显下

降，在产后(产后12个月)抗体滴度明显是低于没有

补充的孕妇。Gartner等人给TPOAb(+)妇女200 µg/
d 亚硒酸钠 ( 与 LT 4 一起替代治疗 ) 3 个月，结果显

示TPOAb滴定度显著减少，Duntas等人 [22]证实了

Gartner的结果，在6个月的随访研究中，TPOAb滴

定度降低了55%。

3.2  在弥漫性甲状腺肿患者中硒与 TPOAb 的关系

I n g e 等 人 [ 2 3 ]在 丹 麦 初 发 的 弥 漫 性 甲 状 腺 肿

(Graves，GD)的患者发现低硒水平；Claudio等人[24]

研究发现在Graves病程中，患者每天给予100 ug两

次硒治疗3个月后，可使患者的TPOAb滴度降低，

但是这项实验中补硒控制组的病人来自相对于硒比

较缺乏的地区，所以实验结论具有相对的局限性；

Ti na等人 [25]在德国曾做过一项回顾性分析，对首

次发现患有Graves眼病的病人在用甲硫咪唑或甲亢

平治疗平均5个月后，在随后的大约20个月评估病

人，发现在缓解组有一个相对高浓度的血清硒的水

平和相对低的TR Ab；朱翠颜等人在山西发现硒治

疗12个月对GD患者的TPOAb是降低的[26]。

4  展望

综 上 所 述 ， 硒 与 甲 状 腺 过 氧 化 物 酶 抗 体

(TPOA b)的关系非常密切，硒缺乏时，与甲状腺

相关的硒蛋白的抗氧化能力降低，使甲状腺滤泡

上皮细胞受到损伤或凋亡，导致甲状腺自身抗体

产生增多，引起甲状腺自身免疫性疾病的发生。

而临床诊治甲状腺疾病时发现，在某些土壤中缺

硒的地区，对自身免疫性甲状腺炎和Graves病患者

补充硒治疗可使其TPOAb的滴度降低，TPOAb滴

度的变化可作为自身免疫性甲状腺疾病诊断与治

疗疗效的实验室监测指标之一，目前对于补硒的

剂量多少对不同地区TPOAb滴度的变化仍需要深

入研究。
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