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1型糖尿病合并自身免疫性甲状腺疾病的易感基因研究进展
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【摘 要】1型糖尿病（type 1 diabetes mellitus，T1DM）与自身免疫性甲状腺疾病（autoimmune thyroid disease，AITD）共患构成自

身免疫性多腺体综合征Ⅲ型（autoimmune polyendocrinopathy syndrome Ⅲ，APS3），T1DM 患者的 AITD 患病率明显高于普通人

群。遗传学研究表明，APS3发病与多种易感基因相关，其中主要组织相容性复合体Ⅱ类 DR分子（human leukocyte antigen-D 
related，HLA-DR）、非受体型蛋白酪氨酸磷酸酶 22（protein tyrosine phosphatase non-receptor-type 22，PTPN22）、细胞毒性T淋巴

细胞相关蛋白 4（cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4，CTLA4）、叉头框蛋白P3（forkhead box protein P3，FOXP3）为核心易

感基因，均参与免疫突触调控与T淋巴细胞活化，此外白细胞介素 2受体α链（interleukin-2 receptor alpha chain，IL2RA）、维生

素D受体（vitamin D receptor，VDR）、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）、G蛋白偶联受体 103（G protein-coupled receptor 
103，GPR103）等基因区域也被证实与APS3有关，但作用机制还需深入研究。这些易感基因与T1DM的核心抗体产生相关，且

可能共同调控T1DM与甲状腺自身抗体，为两者共病的风险评估、早期干预及个体化治疗提供遗传层面依据。本文系统综述

了T1DM与AITD的病理关联、免疫机制及最新的易感基因研究进展。
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【Abstract】The coexistence of type 1 diabetes mellitus（T1DM） and autoimmune thyroid disease（AITD） constitutes autoimmune poly⁃
endocrinopathy syndrome Ⅲ（APS3）. The prevalence of AITD in patients with T1DM is significantly higher than that in the general 
population. Genetic studies have shown that the pathogenesis of APS3 is associated with a variety of susceptibility genes，among which 
HLA-DR（human leukocyte antigen-D related），PTPN22（protein tyrosine phosphatase non-receptor-type 22），CTLA4（cytotoxic T-
lymphocyte-associated antigen 4） and FOXP3（forkhead box protein P3） are core susceptibility genes，all involved in the regulation of 
immune synapses and the activation of T lymphocytes. In addition，gene regions such as IL2RA（interleukin-2 receptor），VDR（vitamin 
D receptor），TNF（tumor necrosis factor），GPR103（G protein-coupled receptor 103） have also been confirmed to be related to APS3，
but their mechanisms of action still need in-depth research. These susceptibility genes are associated with the production of core anti⁃
bodies in T1DM and may jointly regulate T1DM and thyroid autoantibodies，providing a genetic basis for risk assessment，early inter⁃
vention，and individualized treatment of the comorbidity of the two diseases. This article systematically reviews the pathological associa⁃

tion，immune mechanism，and latest research progress on suscepti⁃
bility genes between T1DM and AITD.
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1 型糖尿病（type 1 diabetes mellitus，T1DM）是一种由遗

传易感个体在环境等因素作用下，发生T细胞介导的自身免

疫性攻击，导致胰腺β细胞破坏和胰岛素绝对缺乏的疾病[1]。

自身免疫性甲状腺疾病（autoimmune thyroid disease，AITD）
是 T1DM 最常见的共患自身免疫性疾病。本文系统综述了

T1DM 与 AITD 的病理关联、免疫机制及最新的易感基因研

究进展。

１　T1DM 和 AITD 的关联

1.1　T1DM
T1DM 是一种由 T 细胞介导的胰腺 β 细胞被破坏，导致

胰岛素绝对缺乏[1]，进而引发持续性高血糖的慢性疾病。其

发病机制以遗传易感性为核心，最强关联基因为人类白细胞

抗原Ⅱ类（human leukocyte antigen class Ⅱ，HLA-Ⅱ）基因中

的HLA-DR和HLA-DQ位点，至少 16种HLA等位基因或单

倍型与发病相关，其编码的蛋白质参与抗原呈递功能，将 β
细胞来源的抗原肽呈递给 CD4 阳性 T 淋巴细胞（CD4-posi⁃
tive T lymphocyte，CD4⁺T），从而激活自身反应性T细胞，引起

对 β细胞的攻击致病。除了 HLA，还有超过 60个非 HLA 风

险基因区域，其共同参与了免疫细胞分化、免疫耐受打破、T
细胞活化调控等关键过程，与HLA基因相互协同，共同构建

T1DM自身免疫攻击的完整遗传背景[2]。在T1DM患者体内，

免疫系统会产生一系列针对胰腺 β细胞特异性成分的自身

抗体，这些抗体不仅可作为早期诊断标志，也反映了正在进

行的自身免疫攻击过程。其主要的自身抗体分别为胰岛自

身抗体（insulin autoantibodies，IAA）、谷氨酸脱羧酶抗体（glu⁃
tamic acid decarboxylase autoantibodies，GADA）、蛋白磷酸酶

样 IA-2抗体（islet antigen-2 autoantibodies，IA-2A）和锌转运

蛋白8抗体（zinc transporter 8 autoantibodies，ZnT8A）等[1]。

1.2　AITD
AITD 是一种由 T 细胞介导、以甲状腺为靶器官的器官

特异性自身免疫性疾病。其核心发病机制为免疫系统对甲

状腺自身抗原的异常识别与攻击，导致包括甲状腺素（tet⁃
raiodothyronine，T4）与三碘甲状腺原氨酸（triiodothyronine，
T3）的甲状腺激素合成及分泌紊乱，并引起促甲状腺激素

（thyroid stimulating hormone，TSH）水平相应改变。AITD 在

临床上主要表现为 Graves病与桥本甲状腺炎两大类型。其

核心机制是自身免疫耐受丧失，导致免疫系统误认甲状腺自

身抗原，激活自身反应性 T 细胞和 B 细胞引发炎症破坏[3]。

其中Graves病因甲状腺刺激抗体致甲状腺细胞过度增殖、激

素合成增强，引发了甲状腺功能亢进；桥本甲状腺炎则因严

重的淋巴细胞浸润破坏甲状腺滤泡，导致甲状腺功能减退，

二者虽表现相反，但有着相似免疫遗传背景，存在疾病表型

转换的可能[4]。

1.3　自身免疫性多内分泌综合征（autoimmune polyendocri⁃
nopathy syndrome，APS）

2种或 2种以上自身免疫性内分泌疾病共同发生的一种

临床综合征称为APS。APS根据受累腺体组合不同可分为 4
个亚型：I型也称为念珠菌病-外胚层营养不良综合征，表现

为慢性皮肤念珠菌病、甲状旁腺功能减退和Addison病三联

征，需满足至少 2项才可以诊断；Ⅱ型以 Addison 病为核心，

必须合并至少 1 种其他自身免疫内分泌紊乱疾病，如 AITD
或T1DM[4]；Ⅲ型定义为AITD与T1DM共患但无肾上腺受累，

是临床最常见的类型，称为 APS3，而 APS3 又分为 APS3a、
APS3b、APS3c，其中 APS3a 表现为 AITD 合并 T1DM，APS3b
表现为AITD合并萎缩性胃炎和/或恶性贫血，APS3c表现为

AITD合并白癜风、斑秃、重症肌无力或其他器官特异性自身

免疫疾病；Ⅳ型为排除性诊断，指不符合上述标准的两种及

以上自身免疫内分泌疾病的组合，此时需依靠抗体检测和腺

体功能评估确诊[5]。

T1DM患者的AITD患病率高于普通人群，成人T1DM患

者 AITD 患病率达 15%~30%，远超普通成人的 2%~10%；儿

童 T1DM 患者患病率为 5%~22%，也高于普通儿童的 1%~
4%，且约 1/3的 T1DM患者最终会发展为甲状腺功能亢进或

减退[6]。二者明显的共患特征，提示存在着共同的发病关

联，而阐明易感基因的作用能明确这种关联的分子机制，为

共病风险评估、早期干预提供依据，因此二者共患需重点研

究易感基因。

２　甲状腺激素与胰岛素的相互作用机制

甲状腺激素由甲状腺滤泡细胞产生，而甲状腺激素对

新陈代谢和生长发育至关重要[7]。胰岛细胞分泌的胰岛素

和胰高血糖素能够精密调控血浆葡萄糖水平。T1DM 患者

胰岛素缺乏会抑制相关酶活性，导致甲状腺激素转化异

常，引发“低 T3综合征”，还会影响甲状腺调节轴功能，当使

用胰岛素治疗后，甲状腺激素代谢和血液中的游离 T4（free 
tetraiodothyronine，FT4）水平也会发生相应变化[8-9]。同时，甲

状腺功能异常也会影响糖代谢，甲状腺功能亢进会降低胰岛

素敏感性、加快胰岛素降解，加剧T1DM高血糖风险；甲状腺

功能减退会导致葡萄糖利用障碍、胰岛素代谢异常，从而增

加T1DM低血糖风险，无论是甲状腺功能亢进还是甲状腺功

能减退均需根据实际情况灵活调整胰岛素剂量[8，10]。
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现有研究阐明了 T1DM 与甲状腺功能异常的激素作用

机制[10]，但其遗传基础需通过易感基因来解析。在了解遗传

层面的关联后，能够更精准地预测患者在不同甲状腺功能状

态下的血糖变化风险，为胰岛素剂量调整等治疗方案提供更

科学的依据。

3　APS3 的易感基因

全基因组连锁筛选和候选基因研究已证实，多种基因通

过介导免疫调节失衡与抗原呈递异常，共同增加 AITD 和

T1DM 的共患病风险，这些基因被定义为 APS3 的联合易感

基因[5]。

3.1　人类白细胞抗原（human leukocyte antigen，HLA）-DR
基因

HLA等位基因与自身免疫性疾病的遗传易感性密切相

关，位于 6号染色体短臂 21区（6p21），通过编码人类主要组

织相容性复合体（major histocompatibility complex，MHC）直

接参与免疫应答的启动与调节。已有遗传学研究证明，

APS3 与 MHC 区域内特定 HLAⅡ类等位基因存在明显关

联[5，11]。HLAⅡ类基因编码的蛋白产物可通过其独特的肽结

合口袋结构，选择性呈递不同来源的自身抗原肽给CD4⁺T细

胞，进而影响 T淋巴细胞受体对自身抗原的识别能力，最终

调控自身免疫反应的启动[12]。例如，HLA-DQB102：01 等位

基因可高效结合胰岛素来源的抗原肽，激活自身反应性T细

胞，进而诱导 B 细胞产生 IAA；而 HLA-DRB103：01 则与

GADA 阳性率明显相关，携带该等位基因的 T1DM 患者中，

GADA 检出率较普通人群高 3~4 倍，且抗体滴度更高，提示

HLA 基因通过调控抗原呈递效率，直接影响核心抗体的产

生类型与水平。

多项家系研究和人群研究一致发现[13]，APS3 患者群体

中存在特征性的 HLA 遗传背景，最常见 HLA 单体型为

DRB1*03:01-DQA1*05:01-DQB1*02:01（DR3-DQ2）和DRB1*
04:01-DQA1*03:01-DQB1*03:02（DRB1*04:01-DQ8）[14]，其中

DRB1*03:01和DRB1*04:01等位基因的携带率明显高于普通

人群，且DRB1*03:01在早发型APS3患者中呈现更高的富集趋

势[2]。同时，APS3患者中DQB1*02:01的频率升高，而具有潜在

保护作用的DQB1*06:02频率降低。基于这些证据，DR3-DQ2/
DRB1*04:01-DQ8被确认为APS3的最强遗传标记[2 ，15]。

这些 HLAⅡ类等位基因可能通过双重途径参与 T1DM
和AITD的共同发病：①不同HLAⅡ类分子，如与T1DM相关

的 DQB1、与 AITD相关的 DR3，虽具有差异化的肽结合口袋

结构，但可分别高效呈递胰岛 β细胞特异性肽，如胰岛素和

甲状腺组织衍生肽，分别激活针对胰腺和甲状腺的自身免疫

攻击；②某些HLAⅡ类分子可能共享相似的肽结合口袋，使

其能够同时容纳来自胰腺和甲状腺的自身抗原肽，触发多腺

体免疫损伤[16]。此外，HLAⅠ类分子通过调控CD8⁺T细胞的

细胞毒性反应，在自身免疫进程中发挥辅助作用。值得注意

的是，如特定 HLA-DRB1/DQB1 组合等不同的 HLA 易感基

因型可能通过影响免疫应答的靶向性，决定患者最终受累腺

体的数量与类型。基于此，检测HLA-DRB1和DQB1等位基

因有助于评估个体发生T1DM、AITD或APS3的遗传风险，尤

其在家族史阳性或早期临床症状不典型的患者中具有明显

的筛查价值。

3.2　蛋白酪氨酸磷酸酶非受体 22 型（protein tyrosine phos⁃
phatase non-receptor-type 22，PTPN22）基因

PTPN22基因位于 1号染色体短臂 1p13.3-p13.1，编码淋

巴样蛋白酪氨酸磷酸酶（lymphoid protein tyrosine phospha⁃
tase，LYP）。LYP在未成熟和成熟的B、T淋巴细胞中均有表

达，是T细胞受体信号转导的关键负调节因子。其通过抑制

T 细胞受体信号通路以及与 C 末端 Src 激酶结合，调控破坏

控制细胞活化和分化的蛋白酪氨酸磷酸化，从而限制T细胞

对抗原的应答[4]。

PTPN22 基因的一个关键单核苷酸多态性（rs2476601）
与T1DM及AITD的易感性增加密切相关。该变异为1858位

点处碱基由胞嘧啶（C）转换为胸腺嘧啶（T），引起所编码

LYP 蛋白第 620 位氨基酸由精氨酸变为色氨酸（R620W）。

此氨基酸替换阻碍了 LYP与 C末端 Src激酶的正常结合，进

而上调 T 细胞活性，最终破坏机体免疫稳态。该突变在

Graves 病中的风险关联强度高于萎缩性甲状腺炎，可能与

Graves 病的刺激性抗体病理特征更依赖 T 细胞异常活化有

关。尽管如此，其在APS3患者中的突变频率明显高于健康

人群，尤其在同时罹患 AITD 和 T1DM 的个体中风险倍增，1
项针对 310 例白人的关联研究中显示[17]：APS3 患者中

PTPN22 基因 1858 位点的 T 等位基因频率明显高于健康对

照组、单纯 AITD 患者和单纯 T1DM 患者，携带 PTPN22 
1858 T 等位基因的患者其 HLA-DRB1*03 等位基因频率也

增加了 2 倍。提示 PTPN22 R620W 突变是 APS3 的重要遗

传风险因素。

在亚洲患者中，PTPN22 基因启动子区域的另一个 SNP
（G1123C）被发现与T1DM和AITD相关[18]。全基因组关联研

究进一步证实了 PTPN22 是 T1DM 和 AITD 共同的易感基因

组。PTPN22被认为是T细胞活化的最强抑制剂之一。研究

显示，携带该突变的 T1DM 患者中，IA-2A 和 ZnT8A 的阳性

率明显升高，且出现时间更早，可能由于异常活化的 T细胞

更易识别 IA-2 和 ZnT8A 等 β 细胞特异性抗原，加速 B 细胞

分化为抗体分泌细胞；同时，该突变与 GADA 的关联性较
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弱，提示不同核心抗体的产生可能受不同易感基因的差异

化调控。

3.3　编码细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4（cytotoxic T-
lymphocyte-associated antigen 4，CTLA4）基因

CTLA4的基因位于染色体 2q33，是APS3的重要易感基

因之一。这是一种在活化T淋巴细胞表面表达的受体，作为

T细胞活化的关键负调节因子[19]。CTLA4参与T淋巴细胞与

抗原呈递细胞的相互作用：抗原呈递细胞表面的 HLAⅡ类

分子-抗原肽复合物激活 T细胞受体的同时，其表面的共刺

激分子会与 T细胞表面的 CTLA4结合，传递抑制信号，有效

下调T淋巴细胞活化[20-21]。因此，任何导致CTLA4基因功能

受损或表达水平降低的遗传变异，均可能破坏T细胞活化的

负反馈调节平衡，引发T细胞异常活化与增殖。这种免疫调

节网络的破坏将促进自身反应性 T细胞对内分泌腺体的攻

击，进而推动 APS3自身免疫级联反应的发展。因此，CTLA
基因的遗传变异被认为是APS3中自身免疫过程启动和持续

进展的重要分子机制之一。在 CTLA4 基因多态性患者中，

由于免疫耐受被破坏，IAA和GADA的共阳性率升高。

3.4　叉头框蛋白P3（forkhead box protein P3，FOXP3）基因

FOXP3定位于X染色体短臂Xp11.23，包含 11个编码外

显子。该基因编码的FOXP3蛋白属于叉头/翼状螺旋转录调

节因子家族，是调节性 T细胞（regulatory T cell，Treg）发育与

功能的核心主调控因子。FOXP3通过结合特定基因的启动

子区域，调控参与 Treg功能的基因表达，进而主导 Treg细胞

的分化过程[22]。当 FOXP3 调节途径发生突变时，会干扰胸

腺内胸腺细胞向成熟 Treg 细胞的正常转化，导致 Treg 细胞

发育与功能出现缺陷，这种免疫调控网络的破坏可引发包括

APS3 在内的多种自身免疫性疾病[23]。研究表明，由遗传变

异引起的 FOXP3 功能降低是促进 APS3/APS3v 中自身免疫

反应发展的关键风险因素。关键遗传学证据揭示了一个与

高加索人群APS3显著相关的特定单倍型，该单倍型由位于

FOXP3基因内含子 5的微卫星 N等位基因 10和 3'非翻译区

的 C/T SNP（rs2294021）的 T 等位基因共同组成。由于该微

卫星区域位于 FOXP3 基因的锌指结构域之外，研究者推测

其可能通过干扰下游信使 RNA 剪接过程，从而损害 FOXP3
基因的正常功能[10]。然而，这些 FOXP3 变异在 AITD 和

T1DM中的具体功能相关性仍需进一步研究来阐明。

FOXP3 基因突变影响 Treg 细胞分化，与 CTLA4 一样均

会破坏免疫耐受。但FOXP3基因变异者更易出现ZnT8A阳

性，且抗体持续存在时间更长，表明免疫调节相关基因主要

通过影响整体免疫稳态，间接促进核心抗体的产生，且对不

同抗体的调控存在一定偏好性。

3.5　白细胞介素2受体（interleukin-2 receptor，IL2RA）

IL2RA位于 10号染色体短臂 15区（10p15），其分化因子

通过其 α 链即 CD25 主动抑制自身反应性 T 细胞，并调节自

然杀伤细胞、B细胞以及Treg的功能。研究表明，CD25基因

区（rs10795791）的多态性可能通过影响Treg的功能，从而导

致 T1DM 和 AITD 的发生发展，尤其增加了 Graves 病的易感

性[24]。携带 IL2RA 基因 rs10795791位点变异的 T1DM 患者，

GADA阳性率明显增加。

3.6　维生素D受体（vitamin D receptor，VDR）

VDR 作为核转录因子在免疫细胞上广泛表达，其通过

结合血清 1,25-二羟基维生素D₃形成复合物后，可直接抑制

活化的T细胞增殖与功能活性，进而减少促炎细胞因子的分

泌，同时增强吞噬细胞的免疫清除功能并下调 γ-干扰素的

产生。这种免疫调节作用有助于维持免疫稳态，因此维生素

D 信号通路的正常功能可能对降低 T1DM 的发生风险具有

重要保护意义。遗传学研究已明确发现，VDR 基因的多个

SNP 位点与自身免疫性疾病存在明显关联：位于 VDR 基因

3'非翻译区的 BsmI（rs1544410）和 TaqI（rs731236）位点变异

与T1DM发病风险相关，同时这 2个位点的多态性也与AITD
的易感性增加显著关联；此外，在巴西人群中的研究进一步

揭示，VDR 基因的 FokI（rs2228570）位点同样与 T1DM 和

AITD 的发病风险存在统计学关联[25]。这些发现提示，VDR
基因多态性可能通过影响维生素 D 的免疫调节功能，参与

T1DM与AITD的遗传易感性形成[26]。VDR基因多态性则与

IAA的产生相关，可能是因为维生素D信号通路异常影响了

抗原呈递细胞，进而改变B细胞抗体分泌模式。

3.7　肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）
TNF基因位于 6号染色体短臂 21区（6p21）的主要MHC

内的HLAⅢ类区域，处于Ⅰ类HLA-B基因座与Ⅱ类HLA-D
基因座之间。该基因编码促炎细胞因子 TNF。位于基因启

动子区-308（rs1800629）SNP的G>A基因型中较少见的A等

位基因，以及该区域的 C/C 基因型，均与 TNF 蛋白的转录增

加和产量升高相关。

TNF蛋白不仅参与自身免疫性疾病的发病机制，还同时

增加对 T1DM和AITD的易感性。TNF的内源性产生受其启

动子多态性的影响，从而影响其信使 RNA 和蛋白质的表达

水平。更高水平的 TNF转录可能促进自身免疫中的炎症反

应。这些 SNP 在亚洲和高加索人群中被发现与 T1DM 和

AITD 的发生存在强关联。在 APS3 患者中，HLA-DRB103：
01等位基因与TNF-308A等位基因存在强关联性[27]。

3.8　G 蛋白偶联受体 103（G protein-coupled receptor 103，

GPR103）基因

GPR103位于染色体 4q27上，作为G蛋白偶联受体在大
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脑和人胰岛中表达，可能参与胰岛素分泌调控。此外，

GPR103（P518）的配体在甲状腺细胞中亦有表达。Tomer 
Y等[28]研究揭示该基因及其信号通路在APS3发病中发挥作

用，但其与其他自身免疫病的潜在关联仍需进一步探索。

4　治疗与筛查

T1DM 患者需终身依赖胰岛素治疗[29-30]，而胰岛素会干

扰甲状腺激素转化，需根据甲状腺功能动态调整剂量[1]。甲

状腺功能亢进以抗甲状腺药物、放射性碘、手术为主要疗法，

当合并 T1DM 时需调整胰岛素用量，用皮质类固醇治疗

Graves 眼病还需警惕代谢影响[31]；甲状腺功能减退以左甲

状腺素单药治疗为主，合并 T1DM 时使用他汀类药物需

警惕疾病风险[32-33]。

研究易感基因可明确患者对胰岛素给药方式和AITD治

疗方案的适配度，辅助选择最优方案。比如能预判胰岛素代

谢速率、左甲状腺素吸收效率，指导精准调药；还可提前识别

他汀类药物肌病高风险人群，规避隐患，最终帮助临床结合

遗传背景实现个体化治疗，提升治疗安全性与有效性。

APS的筛查需从多方面开展，其中特异性核心抗体筛查

与易感基因检测（如HLA-DRB1*03：01、PTPN22、CTLA4）相

结合，能有效助力疾病风险评估与预后判断，同时还需配合

腺体功能评估及患者亲属筛查以完善整体筛查体系。

具体来看，特异性核心抗体筛查需重点检测甲状腺过氧

化物酶抗体（thyroid peroxidase antibodies，TPOAb）、甲状腺球

蛋白抗体（thyroglobulin antibodies，TgAb）、胰腺 β 细胞相关

抗体（IAA、GADA）、肾上腺相关抗体（抗21-羟化酶抗体），临

床症状出现前检测可作为疾病进展预警，AITD 高发地区更

应将其纳入常规诊疗[34]；而基因检测通过分析 HLA-DRB1 
03:01、PTPN22等易感基因，能评估疾病预后，二者早期联合

检测对疾病风险预测意义重大。此外，还需定期评估甲状

腺、胰岛、肾上腺等腺体的激素水平与功能，监测波动以调整

治疗方案，同时针对疾病的家族聚集性，对患者一级亲属（尤

其是儿童青少年父母）开展血清学抗体检测和功能测试，尤

其需关注GADA阳性、有自身免疫家族史的T1DM儿童青少

年，避免延迟诊断带来的健康风险[35]。

5　结 语

T1DM和AITD是 2种最常见的自身免疫性内分泌疾病。

两者的共存状态构成 APS3 的核心表型。现有研究明确，

APS3 发病与 HLA-DR、PTPN22、CTLA4、FOXP3 这 4 个关键

易感基因相关，参与免疫突触调控和 T淋巴细胞活化，是其

遗传易感性的分子基础，此外 IL2RA、VDR等基因也与APS3
有关，但作用机制还需深入研究。

IAA、GADA 等 T1DM 核心抗体的产生和易感基因异常

表达密切相关，且 T1DM患者的 TPOAb阳性率、甲状腺功能

减退风险会随年龄和病程增加，携带高滴度 GADA 的患者

TPOAb阳性率更高，这说明T1DM与甲状腺自身抗体可能受

共同易感基因调控。不过目前研究仍有不足，缺乏多基因交

互作用对抗体谱影响的分析，基因调控抗体产生的具体通路

也不明确。

因此临床建议，包括初诊和稳定期随访所有T1DM患者

都要做全面内分泌腺体评估，重点关注甲状腺功能，常规检

测甲状腺自身抗体（如 TPOAb、TgAb）和功能指标（如 TSH、

FT4），并建立动态监测体系，定期评估抗体和激素状态，以

早期识别AITD共病风险，实现多腺体自身免疫病的预警与

管理。
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