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◇经验与体会◇

IL-2、IL- 17 和 TNF-α水平与合并
原发性甲状腺功能减退症的不孕症患者相关性研究

许 敏，惠灿灿，王佑民，陈明卫，邓大同

摘要 观察合并原发性甲状腺功能减退症的不孕症患者血

清白细胞介素( IL)-8、IL-17 和肿瘤坏死因子(TNF)-α 的水
平，探讨其与发病的相关性。选取合并甲减的不孕症患者
32 例，甲状腺功能正常的不孕症患者 53 例，30 例体检正常
育龄妇女作为对照。检测所有被检者血清 IL-2、IL-17 和
TNF-α的水平。IL-2 水平在甲功正常不孕组与对照组相似，

但明显高于甲减不孕组(P ＜ 0. 05);IL-17 水平在对照组、甲
功正常不孕组及甲减不孕组依次升高(P ＜ 0. 01);TNF-α 水
平在甲减不孕组与甲功正常不孕组相似，但均高于对照组

(P ＜ 0. 01)。合并甲状腺功能减退症的不孕症患者血清 IL-
2 水平降低，IL-17 和 TNF-α 水平升高。IL-2 可能仅参与了
甲状腺功能减退的起病，而 IL-17 在不孕症和甲状腺功能减
退起病中均起到重要作用。
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原发性甲状腺功能减退症(甲减)是由于甲状

腺本身病因致使甲状腺激素的合成和分泌减少或组

织利用不足而出现的全身性低代谢综合征，甲状腺

激素水平( thyroid hormones，TH )下降，受负反馈调
节促甲状腺激素( thyroid -stimulating hormone，TSH)
水平升高。临床上显示越来越多的不孕症患者合并
甲状腺功能减退，多项研究

［1 － 3］
显示甲减与不孕症

的起病和转归均密切相关，但其发病机制并不十分

明确。甲状腺是重要的特异性自身免疫器官，甲状
腺滤泡细胞可分泌多种细胞因子，因此细胞因子在

自身免疫性甲状腺疾病发病机制中的作用已逐渐受

到重视。另外研究［2］表明细胞因子、多种炎症因

子、酶类可能参与了不孕症的发病过程，但其具体作
用机制也尚不明确。该研究通过观察不孕症伴甲减
患者血清白细胞介素( interleukin，IL)-8、IL-17 和肿
瘤坏死因子( tumor necrosis factor，TNF)-α 的水平变
化，探讨其在合并甲状腺功能减退症的不孕症患者

发病中的作用。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 收集 2014 年 12 月 ～ 2016 年 1 月
在安徽医科大学第一附属医院妇科及内分泌科门诊

就诊的排卵障碍不孕症患者(排除输卵管性不孕、
生殖系统畸形及男性不育)85 例，根据有无甲状腺
功能减退分为甲减不孕组 32 例，甲功正常不孕组
53 例，同期选取体检正常育龄妇女 30 例作为对照
组。
1． 2 入选标准 ① 甲减的诊断:血 TSH 增高，
FT3、FT4 降低，原发性甲减诊断成立。如 FT4 减低，
血清 TSH正常，需考虑低 T4 综合征、垂体性甲减或
下丘脑性甲减。本研究对象均需排除上述病因。②
不孕症的诊断:指女性能进行正常的性生活且不采

取避孕措施最少 12 个月而不曾怀孕。本研究排除
输卵管性不孕、生殖系统畸形及男性不育导致的不
孕，选取排卵障碍性不孕症患者作为对象。③ 所有
的研究对象无确诊的心、肺、肝及肾脏系统疾病，无
急、慢性感染性疾病、恶性肿瘤及糖尿病，均未使用
过免疫抑制剂、激素，无手术和放射性治疗病史。
1． 3 方法
1． 3． 1 一般检查 所有研究对象询问病史、既往
史，进行详细的体格检查，同时使用化学发光法检测

TSH、FT3、FT4。
1． 3． 2 血清 IL-2、IL-17 及 TNF-α 水平的检测 所
有研究对象晨起空腹于肘正中静脉采血 2 ml，静置，
2 500 r /min离心，分离血清后储存于 － 80 ℃冰箱冷
藏保存备用，解冻平衡至室温后采用 ELISA 法检测
IL-2、IL-17、TNF-α水平。试剂盒购自武汉华美生物
工程有限公司，操作严格按试剂盒说明书进行。
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1． 4 统计学处理 采用 SPSS 19． 0 软件进行分析，
正态分布资料以 珋x ± s 表示。对呈正态分布、方差齐
的数据，两组间比较采用独立样本 t 检验。多组间
比较采用 ANOVA分析。以 P ＜ 0. 05(双侧)为差异
有统计学意义。

2 结果

2． 1 各组间甲状腺功能比较 各组患者间年龄差
异无统计学意义。甲减不孕组的 FT3、FT4 低于其
他组，TSH 水平高于其他组，差异有统计学意义(F
= 11. 831、27. 295、38. 295，t = 2. 72、2. 75、2. 73，P ＜
0. 05)。甲功正常不孕组和对照组者甲状腺激素水
平差异无统计学意义。见表 1。
2． 2 各组间细胞因子 IL-2、IL-17、TNF-α的水平
变化 甲减不孕组患者血清 IL-2 水平显著低于对
照组，差异有统计学意义(F = 5. 893、t = 1. 68、P ＜
0. 05)，甲功正常不孕组 IL-2 水平略低于对照组但
差异无统计学意义;甲减不孕组、甲功正常不孕组患
者 IL-17 水平均显著高于对照组，差异有统计学意
义(F = 16. 295、t = 2. 75、P ＜ 0. 05;F = 5. 902、t =
1. 69、P ＜ 0. 05)，甲减不孕组患者 IL-17 水平高于甲
功正常不孕组 (P ＜ 0. 05);甲减不孕组、甲功正常
不孕组患者 TNF-α水平均显著高于对照组，差异有
统计学意义( F = 6. 932、t = 1. 89、P ＜ 0. 05; F =
6. 202、t = 1. 71、P ＜ 0. 05)，甲减不孕组患者 TNF-α
水平与甲功正常不孕组相比差异无统计学意义。见
表 2。

表 1 各组甲状腺功能水平(珋x ± s)

组别 n FT3 (pmol /L) FT4 (pmol /L) TSH (μIU /ml)
甲减不孕 32 2． 28 ± 0． 71* 5． 33 ± 1． 73* 25． 19 ± 2． 64*

甲功正常不孕 53 4． 66 ± 1． 56 19． 04 ± 2． 01 2． 79 ± 1． 38
对照 30 4． 98 ± 1． 63 16． 66 ± 1． 77 2． 71 ± 1． 29

与对照组比较:* P ＜0. 05

3 讨论

原发性甲状腺功能减退症与不孕症密切相

关
［3］。免疫机制是甲状腺功能减退症重要的发病
机制之一，T淋巴细胞活化后分泌一系列细胞因子
在甲状腺功能减退症炎症反应的发生、发展中均起

着不同的作用
［4］。细胞因子也参与了不孕症的发

生，免疫功能紊乱、免疫细胞异常生长、分泌细胞因
子，可引起患者不孕、早产、流产等发生，比如 TNF-α
就与抗精子抗体联系密切

［5］;细胞因子的异常表达

与盆腔黏连及输卵管损伤相关，并刺激成纤维细胞

增生，引起输卵管阻塞导致不孕等
［6］;细胞因子异

常增生刺激 P450 芳香酶表达，P450 芳香酶在卵泡
中的表达增高，引起卵泡发育不良、受精卵分泌受限
进而导致不孕等

［7］。因此，细胞免疫在甲状腺功能
减退症及不孕症发病中均起到非常重要的作用;本

研究显示合并甲减的不孕症患者外周血 IL-2、IL-17
和 TNF-α水平较对照组均有显著性改变，提示这些
细胞因子均参与了发病。

IL-2 由活化的 Th1 型细胞产生，能刺激活化 T
细胞分泌淋巴细胞因子及参与机体免疫调节，IL-2
可与 IL-2 受体特异性结合产生生物学效应［8］。本
研究中甲减不孕组患者血清 IL-2 水平显著低于对
照组，甲功正常不孕组与对照组相比差异无统计学

意义。IL-2 可能独立参与了甲状腺功能减退症的起
病过程，而不能反映不孕症的病情变化;推测在甲减

发病过程中体内 T 细胞在持续活化后功能逐渐耗
尽，产生 IL-2 的能力下降;另一方面，由于 T 细胞活
化可分泌大量 IL-2 受体又消耗一部分 IL-2，从而加
重了 IL-2 水平降低。

IL-17 由 CD4 +
辅助 T淋巴细胞 Th17 型细胞分

泌
［9］，在天然免疫和获得性免疫中均发挥着重要作

用，与自身免疫病的发生发展密切相关;Th17 型细
胞参与甲状腺疾病的自身免疫病理过程，并发挥重

要作用
［10 － 12］。本研究首次报道甲减不孕组、甲功正

常不孕组患者 IL-17 水平显著高于对照组，甲减不
孕组 IL-17 水平较甲功正常不孕患者进一步升高。
这个结果支持 IL-17 参与甲减和不孕症发病过程，
提示在不孕合并甲减患者的发病中起到重要作用，

可作为评价合患者病情早期诊断治疗的指标。
TNF-α由巨噬细胞、NK 细胞、中性粒细胞等产

生，能改变内皮细胞特性、杀伤肿瘤细胞、调节代谢，
同时诱导 IL-6、IL-8 等因子表达，参与多种自身免疫
性疾病的发病。TNF-α在甲减起病的作用有争议，

表 2 各组间细胞因子 IL-2、IL-17、TNF-α的水平变化(珋x ± s)

组别 n 年龄(岁) IL-2(pg /ml) IL-17(pg /ml) TNF-α(ng /ml)
甲减不孕 32 28． 5 ± 7． 3 3． 22 ± 0． 61 11． 87 ± 2． 19# 1． 72 ± 0． 87#

甲功正常不孕 53 29． 3 ± 6． 7 5． 27 ± 1． 09* 8． 45 ± 2． 38# 1． 63 ± 0． 91#

对照组 30 28． 9 ± 9． 1 5． 35 ± 0． 97* 6． 73 ± 3． 01 0． 93 ± 0． 49

与甲减不孕组比较:* P ＜ 0. 05;与对照组比较:#P ＜ 0. 05
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有学者发现 TNF-α 在甲减患儿中的表达是减弱
的
［13］;还有研究

［14］
显示TNF-α在甲亢和甲减患者治

疗前浓度均高，治疗后显著降低。另外 TNF-α、IL-6
可能协同参与不孕症起病，且细胞因子的浓度与病

程和治疗效果密切相关
［15］。在本研究中，无论是甲

减不孕组还是甲功正常不孕组患者血清 TNF-α 含
量均比对照组高，说明 TNF-α可能同时参与多种自
身免疫性疾病及炎症性疾病的起病，不能独立反映

某种疾病的起病，这里的机制可能更为复杂，有待进

一步研究。
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Correlation between IL-2，IL-17 and TNF-α levels and
infertility patients with primary hypothyroidism

Xu Min，Hui Cancan，Wang Youmin，et al
(Dept of Endocrinology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract To investigate the involvement of interleukin( IL)-2，IL-17，and TNF-α in infertility with hypothyroid-
ism． The baseline scram levels of IL-2，IL-17，and TNF-α were measured by ELISA． 32 infertility patients with hy-
pothyroidism，53 infertility healthy patients with normal thyroid function，and 30 healthy subjects were selected to
determine the associated changes of cytokines． Serum IL-2 levels were similar in infertility patients with normal thy-
roid function and healthy subjects compared with healthy subjects group，but higher compared with infertility pa-
tients with hypothyroidism group (P ＜ 0. 05) ． Serum IL-17 level were gradually increased in infertility patients with
hypothyroidism，infertility healthy patients with normal thyroid function，and 30 healthy subjects(P ＜ 0. 01) ． Serum
TNF-α were similar in infertility patients with hypothyroidism and with normal thyroid function，while higher com-
pared with healthy subjects (P ＜ 0. 01) ． The serum level of IL-2 was decreased in infertility patients with hypothy-
roidism，while the serum levels of IL-17 and TNF-α were increased． In addition，IL-17 might serve as a useful bio-
marker for evaluating infertility with Hypothyroidism．
Key words IL;TNF;hypothyroidism;infertility
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