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桥本甲状腺炎中 Fas和 FasL 的表达
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摘　要: 目的　了解细胞凋亡相关蛋白 Fas和 FasL 的表达在

桥本甲状腺炎发病机制及病理变化中的作用及意义. 方法　

采用免疫组织化学方法和图像分析,检测 17例桥本甲状腺炎

患者甲状腺标本中 Fas和 FasL 的表达及分布. 结果　在桥本

甲状腺炎的甲状腺滤泡细胞中 Fas和 FasL 的免疫染色阳性

率和免疫染色强度均显著高于非毒性甲状腺组 (P < 0. 01).

桥本甲状腺炎中 Fas和 FasL 免疫染色强阳性甲状腺滤泡细

胞多分布于浸润淋巴滤泡附近,浸润淋巴细胞中 Fas, FasL 免

疫染色较弱. 结论　桥本甲状腺炎中 Fas, FasL 在甲状腺滤

泡细胞中呈有特征性分布的高表达,浸润淋巴细胞 Fas, FasL

表达较少, 提示甲状腺滤泡细胞可能通过自身表达 Fas 和

FasL 产生凋亡,致甲状腺滤泡萎缩、破坏,也可能是形成淋巴

滤泡的主要原因之一.
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pathogenesis and patho logical changes in H ash imo to′s thy2
ro idit is (H T ). M ETHOD S　Exp ression and distribu t ion of

Fas and FasL p ro tein s in thyro id t issues from 17 patien ts w ith

H T w ere invest igated by imm unoh istochem icalm ethods. RE2

SUL TS　T he imm uno stain ing po sit ive rates and the in tensity

of po sit ive imm uno stain ing fo r Fas and FasL in thyrocytes

from H T patien ts w ere sign ifican tly h igher than tho se from

the non tox ic go iter (N T G) patien ts (P < 0. 01). Strongly

po sit ive imm uno stained thyrocytes of H T fo r Fas and FasL

m ain ly distribu ted in fo llicles adjacen t to lymphocytic infil2
t ra tes. Stain ing of infilt ra t ing lymphocytes fo r Fas and FasL

w as found to be rather w eak o r even absen t. CONCL USION

　 H igh characterist ic exp ression of apop to sis2rela ted p ro tein s

Fas and FasL on thyrocytes from H T is observed bu t the

sta in ing of infilt ra t ing lymphocytes fo r Fas and FasL is rather

w eak o r even absen t. Coexp ression of FasöFasL by thyro2
cytes in H T can lead to their su icidal andöo r fratricidal death

(apop to sis) , resu lt ing in thyro id fo llicle atrophy and destruc2
t ion, w h ich m ay part ly accoun ts fo r the diffu se lymphocytic

infilt ra t ion in H T.

0　引言
　　桥本甲状腺炎 (H T )是器官特异性自身免疫疾

病,其发病机理制尚不十分明确. 近年来细胞凋亡与

自身免疫疾病关系的研究有了长足的进展,普遍认为

细胞凋亡在桥本甲状腺炎的发病机制中起重要作

用[ 1, 2 ]. 已证实凋亡相关蛋白 Fas 与其配体 FasL

(Fas ligand)相互作用,可诱导 Fas表达细胞凋亡,在

维持免疫系统对自身抗原的免疫耐受和组织自身稳

定中起重要作用,而H T 中有较多的甲状腺滤泡细胞

发生凋亡,且多发生于浸润淋巴滤泡附近[ 1- 3 ]. 因此

对桥本甲状腺炎中 Fas和 FasL 表达及分布的研究,

将有助于阐明细胞凋亡在桥本甲状腺炎发病机制中

的作用.

1　材料和方法
1. 1　材料　1989ö1997年我院普外科活检及手术的
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甲状腺标本,经病理诊断为桥本甲状腺炎 17 (男 2,女

15)例,年龄 26～ 57 (44±11)岁; 对照组非毒性甲状

腺肿 17 (男 1例,女 16)例,年龄 26～ 57 (42±12)岁.

所有病例均未经过药物治疗. 所有标本经 100 mL·

L - 1福尔马林固定,常规石蜡包埋,制成 5 Λm 连续切

片, 贴于预先涂有 5 g·L - 1铬钒明胶的载玻片上,

37℃烤箱 36 h. 兔抗人 Fas和兔抗人 FasL 多克隆抗

体购自北京宝泰克生物科技有限公司; 免疫组化

ABC 试剂盒及DAB 购自 Sigm a 公司.

1. 2　方法　ABC 技术进行免疫组织化学染色. 按免

疫组化ABC 试剂盒说明书所示步骤染色. 免疫阳性

产物为棕黄色. 以正常兔血清及 PBS替代一抗染色,

作为阴性对照. 密封片号情况下 (单盲) ,在光学显微

镜下对切片染色阳性情况进行半定量评估. 观察全

片,无免疫染色阳性之标本为“- ”, 免疫染色阳性细

胞较少,且散在分布者为“+ ”; 而免疫染色阳性细胞

较多,分布密集者为“6 ”. 求出每组中“+ ”和“6 ”标

本所占总例数的百分比为该组标本阳性率. 用L E2
ICA Q 500M C 图像分析系统对染色强度进行定量分

析. 每张切片随机抽取 10 个视野, 选择合适的门限

分割值,测定阳性细胞的平均灰度,计算其均值,再求

出每组标本的灰度平均值,灰度值低,说明透光度低,

染色强度高.

　　统计学处理: 采用 SA S 系统对所测的灰度值进

行 t检验,方差不齐时行 t’ 检验; 对所得阳性率进行

ς2 检验. P < 0. 05,相差显著.

2　结果
2. 1　Fa s蛋白免疫组织化学染色　Fas蛋白免疫染

色阳性物质呈棕黄色颗粒,位于N T G 和H T 甲状腺

滤泡细胞的胞质及胞膜上. N T G 组 Fas蛋白免疫染

色阳性率为 35% , H T 组为 94% , 显著高于N T G 组

(P < 0. 01) ; H T 组 Fas 免疫染色平均灰度值 (182±

24)显著低于N T G 组 (203±15) ,提示其 Fas蛋白免

疫染色强度显著高于N T G 组 (P < 0. 01).

　　N T G 中 Fas免疫染色阳性细胞,稀疏散在分布,

多在小滤泡上,滤泡结构完整,阳性细胞为低柱状,也

有扁平状. H T 的甲状腺滤泡细胞 Fas 免疫染色增

强,分布不均匀,强阳性细胞较集中分布在靠近浸润

淋巴滤泡附近的小滤泡,部分滤泡已萎缩、破坏,失去

滤泡结构,无胶质; 另一部分小滤泡则结构完整. 强

阳性细胞多为立方状或低柱状. H T 中浸润的淋巴细

胞 Fas染色阳性较弱或无 (F ig 1).

图 1　H T 中 Fas免疫染色强阳性甲状腺滤泡细胞较集中于浸润淋巴滤泡附近;浸润淋巴细胞染色较弱或阴性

F ig 1　Strongly po sit ive imm uno stained thyrocytes w ith H T fo r Fas w ere m ain ly distribu ted in fo llicles adjacen t to lymphocytic

infilt ra tes; sta in ing of infilt ra t ing lymphocytes fo r Fas w as found to be rather w eak o r even absen t　×100

图 2　H T 中 FasL 免疫染色强阳性甲状腺滤泡细胞较集中于浸润淋巴滤泡附近. 浸润淋巴细胞染色较弱或阴性

F ig 2　Strongly po sit ive sta ined thyrocytes fo r FasL w ere m ain ly distribu ted in fo llicles adjacen t to lymphocytic infilt ra tes. Bu t

sta in ing of infilt ra t ing lymphocytes fo r FasL w as found to be rather w eak o r even absen t　×200

2. 2　Fa sL 蛋白免疫组织化学染色　 两组甲状腺滤

泡细胞均有 FasL 蛋白免疫反应阳性物质,位于细胞

膜和细胞质内. H T 组甲状腺滤泡细胞 FasL 免疫染

色阳性率为 82% , 显著高于 N T G 组 ( 47% , P <
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0101) ; 而平均灰度值 (185±18)显著低于N T G 组

(207±20) , 提示染色强度显著高于N T G 组 (P <

0101). N T G 中 FasL 免疫染色阳性的甲状腺滤泡细

胞,散在分布. 阳性细胞呈低柱状,少数扁平状. H T

中 FasL 免疫染色阳性的甲状腺滤泡细胞,分布不均

匀. 染色强阳性细胞较集中分布于浸润的淋巴滤泡

附近,且大多在小滤泡上,呈立方状或低柱状,可见部

分滤泡已萎缩. H T 中浸润淋巴细胞 FasL 染色弱阳

性或阴性 (F ig 2).

3　讨论
　　已证实桥本甲状腺炎 (H T )中有较多的甲状腺滤

泡细胞发生凋亡, 且多发生于浸润淋巴滤泡附

近[ 1- 3 ]. 本实验显示在此区域甲状腺滤泡细胞有 Fas

和 FasL 的高表达,与其他作者[ 1, 4 ]的报道一致; 同时

还发现在浸润淋巴细胞中 Fas 和 FasL 低表达, 与

Gio rdano 等[ 5 ]的结果吻合. Fas 与 FasL 交联, 向靶

细胞内传导死亡信号,致 Fas表达细胞凋亡,是CTL

杀伤靶细胞的一条重要途径. 我们的实验结果则提

示H T 中甲状腺滤泡细胞的破坏,可能是甲状腺滤泡

细胞自身通过自分泌和 (或)旁分泌方式而凋亡,并非

由浸润淋巴细胞以其 FasL 发挥 CTL 作用直接杀

伤[ 6 ]. H T 中浸润淋巴细胞 Fas和 FasL 低表达或不

表达, 也可能保护其自身免受活化诱导的细胞死亡

(A ICD )作用杀伤,从而逃避外周克隆剔除和活化淋

巴细胞的清除,这是否是造成大量淋巴细胞浸润,形

成淋巴滤泡, 并产生较多抗甲状腺自身抗体如抗

T PO 抗体和抗 T G 抗体的原因之一,有待深入研究.

在L p r和 gld 小鼠及人类淋巴细胞增生综合征[ 7 ] ,由

于 f as或 f asL 基因突变,导致 Fas和 FasL 蛋白表达

异常,使 Fas2FasL 机制受阻,活化的 T , B 淋巴细胞

在体内堆积,产生大量自身抗体,可引起自身免疫性

疾病; 而Batteux 等[ 8 ]研究表明, 在实验性自身免疫

性甲状腺炎, 将携带 f asL 基因的DNA 导入浸润 T

淋巴细胞中,可诱导其发生凋亡,阻止淋巴细胞的浸

润,上述文献从不同角度支持了我们的推论.

　　研究表明, 细胞因子如 IFN 2Χ, IL 21Β及 TN F2Α
可诱导甲状腺滤泡细胞 Fas蛋白的表达[ 5, 9 ] ,并增强

细胞对 Fas抗体诱导细胞凋亡的敏感性. A jjan 等[ 10 ]

报道,在H T 甲状腺组织标本中, CD 4+ 和 CD 8+ T 淋

巴细胞表达 IFN 2Χ, IL 21Β, TN F2Α等细胞因子. 因此

可推测H T 的浸润淋巴细胞可以通过细胞因子,使其

附近的甲状腺滤泡细胞表达高水平的 Fas, FasL ,同

时又增强其对 Fas途径介导凋亡的敏感性,从而产生

细胞凋亡. 这与我们发现 Fas, FasL 在淋巴滤泡附近

的甲状腺滤泡细胞中高表达相吻合. 还有实验表明,

从H T 患者浸润淋巴细胞分离出来的 T 淋巴细胞克

隆, 多为 CD 8+ 表型[ 11 ] , 而 CD 8+ T 淋巴细胞可采用

Fas2FasL 途径和穿孔素一颗粒酶两种方式进行其

CTL 杀伤作用. H T 中浸润淋巴细胞可能不通过

Fas2FasL 途径杀伤甲状腺滤泡细胞, 但不除外其通

过分泌穿孔素和颗粒酶对附近甲状腺滤泡细胞杀伤

的可能.

参考文献:
[ 1 ] Ko tan i T , A ratake Y, H irai K et a l. A pop to sis in thyro id tissue

from patien ts w ith H ash imo to’s thyro idit is [J ]. A u toimm unity ,

1995; 20 (4) : 231- 236.

[ 2 ] T animo to C, H irakaw a S, Kaw asak i H et a l. A pop to sis in thyro id

diseases: a h istochem ecal study[J ]. E nd ocr J , 1995; 42 (2) : 193

- 201.

[ 3 ] H ammond L J , L ow dellMW , Cerrano PG et a l. A nalysis of apop2

to sis in relat ion to tissue destruction associated w ith

H ash imo to’s thyro idit is[J ]. J P a thol, 1997; 182 (2) : 138- 144.

[ 4 ] M itsiades N , Poulak i V , Ko toulam V et a l. FasöFasL U P2regu2

lat ion and Bcl22 dow n2regu lation m ay be sign ifican t in the patho2

genesis of H ash imo to’s thyro idit is[J ]. J C lin E nd ocrinolM etab,

1998; 83 (6) : 2199- 2203.

[ 5 ] Gio rdano C, Stassi G, M aria R et a l. Po ten tial invo lvem ent of

Fas and its ligand in the pathogenesis of H ash imo to’s thyro idit is

[J ]. S cience, 1997; 275 (5302) : 960- 963.

[6 ] N agata S, Go lstein P. T he Fas death facto r [J ]. S cience, 1995;

267 (5203) : 1449- 1456.

[ 7 ] R ieux L aucat F, D eist FL , H ivroz C, et a l. M utalions in Fas asso2

ciated W ith hum an lymphop ro liferative syndrom e and auto imm u2

nity[J ]. S cience, 1995; 268 (5215) : 1347- 1350.

[ 8 ] Batteux F, Tourneur L , T rebeden H , et a l. Gene therapy of ex2

perim ental au to imm une thyro idit is by in vivo adm inistrat ion of

p lasm id DNA coding fo r Fas ligand [J ]. J Imm unol, 1999; 162

(1) : 603- 608.

[ 9 ] Kaw akam i A , Eguch i K,M alsuoka N et a l. T hyro id2st im ulating

ho rmone inh ib its Fas an tigen2m ediated apop to sis of hum an thy2

rocytes in v itro[J ]. E nd ocrinology , 1996; 137 (8) : 3163- 3169.

[ 10 ] A jjan RA , W aston PF, M cln to sh et a l. In trathyrcidal cytok ine

gene exp ression in H ash imo to’s thyro idit is [ J ]. C lin E xp Im 2

m unol, 1996; 105 (3) : 523- 528.

[ 11 ] W eetm an A P, M c Grego r AM. A uto imm une thyro id disease:

further developm ents in our understanding [ J ]. E nd ocr R ev ,

1994; 15 (6) : 788- 830.

编辑　黄良田

522第四军医大学学报 (J Fou rth M ilM ed U niv) 2000; 21 (2)

© 1995-2004 Tsinghua Tongfang Optical Disc Co., Ltd.   All rights reserved.


