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碘过量与桥本氏甲状腺炎之间关系的研究进展
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［摘要］ 碘过量是指碘的营养水平超过了人的生理需要量，碘的过量摄入可导致甲状腺功能亢进、自身免疫

性甲状腺炎、甲状腺功能减退、甲状腺肿大和甲状腺癌等疾病发病率的上升．桥本甲状腺炎 （HT），又叫慢性淋

巴细胞性甲状腺炎 （CLT），是最常见的自身免疫性甲状腺疾病之一，以体内生成特异性甲状腺自身抗体和甲状腺

内淋巴细胞浸润，导致甲状腺组织结构破坏和甲状腺功能低下为主要特点．就碘过量与桥本氏甲状腺炎的机制作

一综述．
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［Abstract］ Iodine excess is refers to the iodine nutrition level than the person's physiological requirements，

High incidence of subclinical hyperthyroidism， autoimmune thyroiditis， hypothyroidism， goiter， and thyroid

cancer might be associated with excess iodine intakes . Hashimoto thyroiditis （HT）， also be called chronic

lymphocytic thyroiditis ，which is one of the most common autoimmune thyroid diseases，mag generate specific

lymphocyte infiltration within the thyroid and thyroid autoantibodies， which can damage thyroid organization

structure and hypothyroidism. This review is intended to explore the mechanism of iodine excess and hashimoto's

thyroiditis.
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碘是人体必需的微量元素，是甲状腺激素合成

的主要物质，并通过甲状腺激素体现其生理功能，

也是影响甲状腺健康的重要环境因素．碘的摄入缺

乏或过量，不仅对甲状腺激素 （TH） 的合成及分

泌有影响，而且与多种甲状腺疾病的发生、发展及

转归密切相关．加碘盐的推广有效预防了碘缺乏可

能引起的相关疾病；目前，因环境变化及食品中碘

不均衡等因素所致的碘过量导致甲状腺疾病发病率

快速上升，已引起高度重视．碘过量可导致桥本氏

甲状腺炎发病率的上升及病情的加重，并可伴发甲

状腺癌．本文就碘过量与桥本氏甲状腺炎之间的关

系进行综述．

1 碘与甲状腺功能的关系

碘通常是以无机碘 （碘化物） 的形式在胃和

十二指肠中被吸收 [1]．人体中通常含碘为 15～20

mg，其中的 70%～80%被储藏在甲状腺中．存在

于甲状腺滤泡细胞基底膜上的钠 / 碘同向转运体

（NIS） 将碘逆浓度梯度转运到甲状腺中[2，3]．进入甲

状腺细胞的碘离子，在甲状腺细胞滤泡腔内的甲状

腺过氧化酶 （TPO） 和 H2O2 的作用下发生氧化反
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应，将碘加到甲状腺球蛋白 （Tg） 的酪氨酸残基

上，生成 T3、T4[4]．甲状腺球蛋白 （Tg） 经过溶酶

体蛋白酶水解，释放甲状腺激素 （TH） 到血液循

环系统中，在外周组织被降解利用[5]．甲状腺激素

（TH） 降解所释放的碘又回到循环系统，被甲状腺

重新吸收或由肾脏吸收以尿的形式排出体外[6]．促

甲状腺激素 （TSH） 促进钠 / 碘同向转运体 （NIS）

的碘离子转运活性，碘过量时通过抑制甲状腺上皮

钠 / 碘同向转运体 （NIS） 的表达，减少或停止对

碘的摄取，T3、T4 合成减少，反馈性使促甲状腺

激素 （TSH） 分泌增高，从而维持甲状腺上皮细胞

碘的内环境间的稳定[7]．

碘是引起甲状腺疾病的重要环境因素．当碘摄

入增加时，甲状腺滤泡上皮细胞缺少有效的自我调

节机制，对补碘后反应性甲状腺激素合成增加，易

发生碘性甲状腺功能亢进[8]．随着加碘盐在世界范

围内的实施，甲状腺疾病发病率在局部区域有上升

趋势，相关研究显示，碘摄入量与甲状腺疾病的关

系呈“U”字型的关系 [9]．对于具有甲状腺自身免

疫遗传背景、碘缺乏背景和潜在自身免疫性甲状

腺炎的人群，碘过量的危害更为突出．碘过量影

响甲状腺功能的机制可能为 [10]：抑制碘的有机化，

减 少甲 状 腺 激 素 （TH） 的 合 成 ， 即 所 谓 的

“Wolff-Chaikoff”效应，是机体的自我保护机制之

一，该机制特点为数天后机体可通过恢复甲状腺

过氧化物酶 （TPO） 的活性，重新合成大量的甲状

腺激素（TH），即所谓的“逃逸”现象或适应现象，其

机制可能是碘化物抑制细胞主动转运所致[11].

碘的摄入过量时，摄碘能力增强的甲状腺细胞

就会摄入太多的碘，引起甲状腺机能亢进[12]，这种

机能亢进一般是一过性的，随着甲状腺摄碘功能

的自我调节，这种一过性的甲状腺机能亢进一般在

大规模补碘几年之后将明显减少[13]．钠 / 碘同向转

运体 （NIS） 同向转运机制具有自限性，细胞内、

外碘离子浓度梯度主要受细胞外液中碘离子浓度、

促甲状腺激素 （TSH） 等的影响；除此之外，高水

平的碘化物也会抑制 T3、T4 的合成与分泌，该机

制既可以保证在碘过多情况下不至于造成甲亢，

同时又可以使碘供应不足时通过碘的高效利用而

得到代偿[14]．在对甲状腺激素生理需要量增加或缺

碘更明显的情况下甲状腺会增生肥大以便摄入更

多的碘.

2 碘过量与桥本氏甲状腺炎的关系

桥本氏甲状腺炎 （hashimoto thyroiditis，HT）

于 1912 年由 Hakaru Hashimoto （1881-1934） 博士

首先发现报道和命名，是一种常见的器官特异性自

身免疫性疾病 （AITD） [15] ，可见甲状腺肿大或结

节，临床可表现为甲状腺功能亢进症[16]，或甲状腺

功能减退，发病率从 0.3%～10%不等，40～60 岁

约占 56%，男女比例 1:7[17]，育龄期患者易导致胎

儿畸形．目前临床多通过检测血清中的自身免疫性

抗体即 TPOAb 和抗甲状腺球蛋白 （Tg） 来进行桥

本氏甲状腺炎诊断，有研究显示自身免疫性甲状腺

疾病抗甲状腺球过氧化物酶 （TPO） 抗体比抗甲状

腺球蛋白 （Tg） 具有更高的特异性[18]．桥本氏甲状

腺炎的发病机制目前尚不明确，一般认为是环境因

素和遗传因素共同作用的结果，而环境中的碘是桥

本氏甲状腺炎发生的主要环境因素之一．

KLENCKI 等 [19]研究发现，自实行加碘盐食用

以来，自身免疫性甲状腺炎的发病率上升了 4.2 个

百分点．长时间持续摄入高水平的碘有可能会影响

健康甚至引起许多疾病，桥本氏甲状腺炎就是其中

比较常见的一种．碘摄入过高对自身免疫性甲状腺

疾病致病与复发有很大影响．在长期缺碘的情况

下，甲状腺可形成自主功能性结节，补碘后反应性

甲状腺素合成增加，易发生碘性甲状腺功能亢进．

1997 年 Szabolcs 等 [20]通过对尿碘分别为 72、

100、513 滋g/g 肌酐的匈牙利 3 个地区老年人调查

发现，随着碘摄入量增加，甲减发生呈上升趋势；

导致甲减发生的主要原因是自身免疫性甲状腺炎．

Slowinska Klencka 等 [21]对 1985 年～1999 年甲状腺

疾病接受甲状腺细针穿刺的 35000 例波兰患者统计

分析发现，1992 年实行食盐加碘后自身免疫性甲

状腺炎的发病率由 1.5%上升至 5.7%．希腊 Zois 等
[22]通过对 302 例学龄儿童 （6～12 岁） 的观察，经

过 7 年的随访，发现加碘后患自身免疫性甲状腺炎

的儿童增加了 3 倍，揭示了全世界加碘食盐的实

施，自身免疫性甲状腺疾病发病有增加趋势，特别

是近年来随着补碘至碘超足量和碘过量，发病率明

显上升；同时，对自身免疫性甲状腺炎患儿的自然

病程观察，发现 5 a 后，抗甲状腺球过氧化物酶

（TPO） 抗体与抗甲状腺球蛋白 （Tg） 的阳性率分

别由 86%和 59%增长到 100%与 69%，提示了抗甲

状腺球过氧化物酶 （TPO） 抗体和抗甲状腺球蛋白

（Tg） 与器官特异性自身免疫性疾病 （AITD） 的联

系[23]．希腊和斯里兰卡也先后报道了碘缺乏地区补

碘后引起儿童自身免疫性甲状腺炎发病率的显著增

加[24，25]．

1999 年～2004 年中国医科大学附属第一医院

碘致甲状腺疾病 （IITD） 课题组对尿碘中位数
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（MUI） 分别为 84、243、651 滋g/L 的辽宁、河北的

3 个地区 3761 名居民进行为期 5 年的前瞻性随访

调查．调查发现，碘超足量地区和碘过量地区亚临

床甲减的发病率分别升高 11.3 倍和 12.6 倍：自身

免疫性甲状腺炎的发病率分别升高 4.4 倍和 5.5

倍．碘缺乏地区补碘至碘超足量可以促使亚临床甲

减发展为临床甲减．调查还发现，随着碘摄入量的

增加，甲状腺自身抗体阳性人群的 TSH 水平显著

升高[26]．2007 年滕卫平等[27]对尿碘分别为 145 滋g/L

和 261 滋g/L 的辽宁 2 个地区 3813 名居民进行横断

面的流行病学调查，结果发现，碘超足量 （261

滋g/L） 地区的甲减和自身免疫性甲状腺炎患病率较

碘足量 （145 滋g/L） 地区显著增高．另外，对沈阳

地区 488 例妊娠妇女产后随访发现，碘摄入量增加

与产后甲状腺炎的患病率增加显著相关，碘充足组

和碘过量组的产后甲状腺炎患病率分别为碘缺乏组

的 1.6 倍和 2.6 倍[28]．以上结果说明，碘超足量和

碘过量主要累及具有自身免疫遗传背景或甲状腺自

身抗体阳性的易感人群．这个易感人群很大．估计

占总人群的 15％左右．仅女性中的甲状腺自身抗

体阳性者就高达 10％左右[29]．

1998 年 Reinhardt 等 [30]报道桥本氏甲状腺炎患

者每天补充 250 滋g 碘 （尿碘中位数由 70 滋g/g 肌酐

上升为 268 滋g/g 肌酐），4 个月后 20％发生甲减，

而未服碘组仅为 2％．碘过量摄入抑制了碘的转运

和碘化作用，使甲状腺激素 （TH） 水平下降，甲

状腺自主调节机制存在缺陷，甲状腺就不能发生碘

脱逸，从而导致机体甲状腺功能减退．Linda Ra-

sooly[31]在 NOD-H-2h4 小鼠模型中，给含碘 0.05%

的水 8 周后，观察到大约 54％的雌鼠和 70％的雄

鼠发生甲状腺损伤，甲状腺内有大量的淋巴细胞浸

润，同时抗甲状腺球蛋白 （Tg） 特异性抗体也逐渐

升高．同期饮用无碘水的小鼠对照组中，只有 5％

发生甲状腺内淋巴细胞浸润，并且无抗甲状腺球蛋

白 （Tg） 抗体出现．高碘可使自身免疫甲状腺炎加

重，在碘缺乏病区居民食盐补碘后，人群中抗甲状

腺球蛋白 （Tg） 抗体和抗甲状腺球过氧化物酶

（TPO） 抗体升高．如果限制慢性淋巴细胞甲状腺

炎患者碘的摄入，可观察到甲状腺功能增强，淋巴

细胞浸润减少．郭晓尉的研究也显示，补碘可以诱

发缺碘机体免疫反应，使免疫功能增强，甲状腺自

身抗体的检出率上升[32，33]．

3 碘过量对桥本氏甲状腺炎的影响机制

3.1 高碘诱导 HLA-Ⅱ类基因异常表达

Fountoulakis 等 [34]的研究发现桥本氏甲状腺炎

（HT） 患者外周血 CD+4CD25+Treg 比例虽无明显变

化，而 CD+4CD25+highHLA-DR 细胞的比率增加，

认为此现象可能是桥本氏甲状腺炎 （HT） 时 Treg

基因试图抑制自身免疫反应性 T 细胞而产生的一

种代偿性反应．以上研究结果显示 CD+4CD25+Treg

的数量或功能改变在桥本氏甲状腺炎 （HT） 进展

机制中起着决定性作用，同时在维持自身免疫耐受

过程中也起着不可或缺的作用．闫胜利等[35]采用标

准化尿碘测定方法测定山东沿海地区甲状腺疾病流

行病学调查桥本氏甲状腺炎患者 43 例，将碘营养

状况和易感 HLA 等位基因等因素结合起来分析，

结果表明，编码 HLA-Ⅱ类抗原分子 α 链第 52 位

精氨酸的 DQA1*0301 等位基因与女性桥本氏甲状

腺炎 （HT） 均成正相关，而 DR9 等位基因仅与女

性桥本氏甲状腺炎 （HT） 呈正相关[36]．碘的摄入量

正常或稍增加，即有可能诱发桥本氏甲状腺炎

（HT） 发病；而不表达者，碘的摄入量明显增加

时，才有可能诱发桥本氏甲状腺炎 （HT） 发病，

即易感 HLA 等位基因和碘摄入量增多对桥本氏甲

状腺炎 （HT） 的发生发展有正协同作用．多因素

回 归 分 析 的 结 果 显 示 ， 性 别 、 碘 摄 入 量 、

DQA1*0301 等位基因均为桥本氏甲状腺炎 （HT）

的危险因素．碘摄入量、DQA1*0301 等位基因同

时成为桥本氏甲状腺炎 （HT） 发病的危险因素则

更能说明桥本氏甲状腺炎 （HT） 的发病是遗传免

疫因素和环境因素共同作用的结果[35]．

3.2 碘对甲状腺细胞的氧化损伤作用

Muli 等[37]利用 BB/w 大鼠作为实验动物在其出

生前通过母体分别给予高碘 （3×10-3M/L） 、低碘

（3×10-6 M/L） 及不补碘．出生 12 周后，给碘组的

BB／W 大鼠中，细胞内有大量的继发性溶酶体和

脂质小体聚集，线粒体肿胀、崩塌、碎裂、粗面内

质网极度扩张；细胞核内有染色质的聚集，核碎

裂、核溶解等变化．这些变化与碘的剂量呈依赖性

关系．在不补碘的 BB/W 大鼠中．有轻度的粗面内

质网扩张和线粒体微小肿胀等亚细胞变化．

Bagchi 等[38]对 OS 小鸡先用抗甲状腺药物和甲

状腺素处理，制备缺碘动物模型．孵化后 3 周的小

鸡，每天注射不同剂量的 NaI．24 h 后，OS 小鸡

甲状腺内开始有明显的细胞浸润．甲状腺细胞损伤

后，增加甲状腺自身抗原的释放．其被抗原呈递细

胞如树突状细胞摄取，并递呈给 Th 淋巴细胞，使

其激活．甲状腺细胞损伤也可以导致 IL-1、IL-6、

IL-8 等细胞因子的释放，这些细胞因子又可激活

Th 淋巴细胞，诱导粘附分子产生和 MHC-I、Ⅱ类
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抗原的表达．激活的 Th 淋巴细胞刺激 B 淋巴细

胞，引起生发中心的形成，生成自身抗体，最终导

致慢性淋巴细胞性甲状腺炎的发生．

甲状腺滤泡上皮细胞的正常生长和分泌需要有

一定的碘支持，超过适宜的碘则称为高碘或碘过

量，后者对甲状腺细胞的形态和功能可产生影响．

李敏等[39]用 0.1mmol/LKI 处理 Fischer 大鼠甲状腺细

胞 2、4、24 h，结果显示，0.1 mmol/L KI 处理 2 h，

小鼠抗大鼠细胞色素 C （cyt C） 开始从线粒体释

放至细胞质，处理 4 h，乳酸脱氢酶 （LDH） 释放

开始增加，小鼠抗大鼠细胞色素 C 释放进一步增

加，死亡细胞百分比升高；处理 24 h，甲状腺细胞

出现明显的形态学改变，伴有更多的细胞变圆、崩

解，贴壁细胞减少，提示典型的细胞应激和死亡，

乳酸脱氢酶 （LDH） 释放进一步增加，细胞发生死

亡．碘过量时，氧化形式的碘在甲状腺细胞内聚

集，这些物质在甲状腺细胞中潴留过多，可损伤细

胞膜、线粒体、微粒体，影响甲状腺细胞正常功

能，甚至导致甲状腺萎缩[40]．进一步的实验采用线

粒体超氧化物敏感探针 MitoSOX 和线粒体膜电位

指示剂罗丹明检测碘过量对 Fisher 大鼠甲状腺细胞

线粒体的影响，实验结果显示，碘过量时甲状腺细

胞线粒体超氧化物生成明显增多，线粒体膜电位显

著降低，细胞增殖明显受抑制，而且线粒体超氧化

物生成与细胞增殖呈明显负相关[41]．

3.3 高碘诱导甲状腺细胞凋亡

Nakano 等 [42]发现，桥本氏甲状腺炎 （HT） 患

者甲状腺内 CD+4CD25+Treg 数量较自身外周血中及

正常对照组均降低，其中 Fas 介导的凋亡细胞比例

较 CD+4CD25+Treg 明显增加，说明桥本氏甲状腺炎

（HT） 患者甲状腺内的 CD+4CD25+Treg 对凋亡的易

感性增加，凋亡增加并导致其数目减少，从而引起

免疫调节功能被抑制，自身反应性 T 细胞被活化，

最终导致桥本氏甲状腺炎 （HT） 的发生．刘丽香

等[43]用 180 只昆明种小鼠动物研究发现，不同碘剂

量处理小鼠 3 个月，发现高碘组 Fas、FasLmRNA

表达较对照组有增加的趋势，Bcl-2 mRNA 表达有

所下降，提示 Bcl-2 的下调可能促进 Fas／FasL 系

统介导的凋亡，其作用机制可能与 Bcl-2 基因能够

保护线粒体功能的完整性，延长细胞的生存期，并

通过阻断凋亡信息转导干扰 Fas/FasL 系统介导的

细 胞 凋 亡 作用 有 关 [44-45]； 6 个 月 时， 高 碘 组

Bcl-2mRNA 表达有增加趋势，提示甲状腺组织通

过 Bcl-2 的过度表达，部分抑制 Fas/FasL 系统介导

的凋亡，以维持细胞凋亡和细胞增殖之间的平衡．

3.4 高碘增强甲状腺球蛋白的免疫原性

Berg 和 Ekholm[46]运用电镜证明: 甲状腺球蛋白

（Tg） 的形状由于碘化会发生很大的变化，低碘甲

状腺球蛋白 （Tg） 是一种多孔的圆柱状分子，而高

碘甲状腺球蛋白 （Tg） 则为卵球形，这种形态学的

改变可能会影响甲状腺球蛋白 （Tg） 分子的抗原决

定簇的数量和免疫原性． Champion 等 [47]研究了 T

细胞识别甲状腺球蛋白 （Tg） 的分子基础，认为人

甲状腺球蛋白 （Tg） 中含 T4 的 2553 位点刺激 T

淋巴细胞的识别和繁殖．甲状腺球蛋白 （Tg） 的免

疫性受其所含碘多少的影响．高碘甲状腺球蛋白

（Tg） 比低碘甲状腺球蛋白 （Tg） 更能诱发自身抗

体的产生．

于秀杰等[48]用雌性 NOD 小鼠研究碘过量和甲

状腺球蛋白免疫诱发甲状腺炎病变特征发现，碘过

量和甲状腺球蛋白组甲状腺滤泡大小不等，多为胶

质蓄积性大滤泡，可见融合滤泡，上皮细胞呈低立

方或扁平状，炎性细胞浸润明显呈灶性分布，伴局

部纤维化．高碘和甲状腺球蛋白联合使炎症反应加

重，大量的碘摄入导致与甲状腺球蛋白 （Tg） 的结

合增加，高度碘化的甲状腺球蛋白 （Tg） 发生立体

化学构像的改变，导致抗原表位的丢失，产生新的

含碘的表位；这些新的抗原决定簇对 T 细胞受体

或抗原呈递细胞 （APC） 上的主要组织相容性复合

物 （MHC） 呈递分子的亲和力增加．结果增强甲

状腺球蛋白 （Tg） 通过抗原呈递细胞 （APC） 的呈

递作用导致特异性 T 淋巴细胞的激活，由此启动

自身免疫过程[49]．

4 结语

碘是影响甲状腺健康的重要环境因素，碘的过

量摄入与桥本氏甲状腺炎的发生存在一定的相关

性．大量摄入碘会扰乱甲状腺正常的免疫工作，使

其分泌出浓度、数量都不正常的甲状腺抗体，进而

使患者自身免疫系统紊乱．正确认识碘摄入量与甲

状腺功能的关系对科学补碘有重要意义，碘作为人

体必需的微量元素之一，不足与过量都可导致甲状

腺疾病的发生率升高，尤其碘过量的危害越来越引

起人们的重视．因此，应因地制宜，分类指导，科

学补碘，监测尿碘对防治桥本氏甲状腺炎有积极意

义.
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