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凋亡相关蛋白Fas／FasL和 BcL一2在 

自身免疫性甲状腺病中的表达及意义 

刘 纯 ，张 徽 ，李圆圆 

(1．重庆医科大 ：临床学院内分泌科 ，重庆 400016；2．重庆医科大学病理学教研室，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨桥本氏甲状腺炎(HT)及弥漫性毒性甲状腺肿(DTG)细胞凋亡相关蛋白Fas／FasL和BcL一2的表达及意 

义一方法：采用免疫组化 s—P法进行检删一结果：HT及 I)rFG滤泡细胞表达 Fas蛋 白，阳性率分别为40％和 60％，正常甲状 

腺组织滤泡细胞则未见表达一HT及I)T(j分别与正常甲状腺组织相比有显著差异 P<0．0l。在正常甲状腺组织，HT及DTG 

中均有滤泡细胞表达 FasI 和 1kI 一2，而 Fasl 的表达 告相比均无显著差异 BcL一2的表达在正常甲状腺组织和 DTG中 

较强，而在 HT中的表达较弱，与正常甲状腺组织和 I)T( 相比有显著差异 P<0．01。结论：结果提示在 HT中滤泡细胞通过 

表达Fas和 FasL，经过 Fas与Fa 的作用导敛部分滤泡细胞凋亡，并通过Bc[ 一2表达的减弱，降低了抗凋亡的作用。在 

IYI、( 中由于滤泡细胞通过增强 BcL一2的表达，从而使得 Fas和 FasL介导的滤泡细胞凋亡作用减弱．．我们认为凋亡相关蛋 

白的表达在 自身免疫性甲状腺病的发生发展中有重要作用 
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Expression and significance of apoptosis——related protein 

Fas／FasL and BcL——2 in autoimmune thyropathy 

LIU Ch bill，el al 

(Department o／’Internal Medic ine，College of Clinical Medicine，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objectiz~：To investigate the expre,~sion of alyoptosis—related protein Fas／FasL and BcL一2 and their significance in 

Hashimoto’s thyroiditis(H F)and diffuse toxic goiter(I)TG)．Methods：lmmunohistochemical staining(S—P method)was used to 

detect expression of al~ptosis—related protein in fommlin—fixed and paraffin—embeded tissues from 30 cases of HT。25 cases of 

DT(；，and 22 normal thyroid ti,,<~ues Results：Fas—tx)sitix e thyrocytes were observed in HT and DTG，while expression of Fas protein 

in normal thyroid tissues was negative．The t~)sitive rates of Fas expression were 40‘％ and 60％ in HT and I)TG respectively．com— 

pared with the normal thyroid tissues，there was a sign ificant difference(P<0．01)．FasL一[x-)sitive thyrocytes and BcL一2一txxsitive 

th
．

vr(x：ytes were observed in HT，DT( and the normal thyr()id ti．'~sues，but there was llOt a sign ificant difference in intensity of FasL— 

tx~sitive staining(P>0．05)．Expre．~sions of Bcl 一2 in normal thyroid ti．~sues and DTG were stronger，while no significant correlation 

was found between them．1n H ’。1 the staining of follicles for BcL一2 was very weak。and there was sign ificant difference compared 

with that in the normal thyroid tissues and DTG．( ))?( ／usiolt：Our results suggest that the follicular cells in HT undergo alx~ptosis 

through expression of Fas／FasL and interaction between them．The down—regulation of BcL一2 expression in thyrocytes can decrease 

BcL一2一mediated suppression for atx)ptosis．Ck erexpression of BcL一2 in DTG could render thyrocytes resistant to Fas／FasL—medi— 

ated apoptosis．We conclude that the expression of atx)ptcxsis—related protein plays an iml~rtant role in the pathogenesis of HT and 

I了rG． 
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细胞凋亡在自身免疫性疾病的发生上具有重 
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要意义。研究已证明细胞凋亡的发生与凋亡相关蛋 

白FasAFasL以及 BcL一2作用有关。Fas是肿瘤坏 

死因子受体家族的细胞表面分子，其配体 FasL是肿 

瘤坏死因子家族的三聚体跨膜蛋白，FasL与其受体 
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Fas结合促使携带 Fas的细胞凋亡l1]。BcL一2是一 

种原癌基因，其表达产物膜蛋白具有抗凋亡的作 

用_2 J。本文采用免疫组化方法检测 自身免疫性甲 

状腺病中Fas／FasL及 BcL一2的表达，并以正常甲 

状腺组织作为对照，以探讨其与 自身免疫性甲状腺 

病病理发生发展中的作用和意义。 

1 材料与方法 

1．1 组织来源及免疫组化染色 

选用重庆医科大学临床学院手术切除经病理诊断证实 

的55例自身免疫性甲状腺病组织，其中桥本氏甲状腺炎 

(卜rr)30例；弥漫性毒性甲状腺肿(DTG)25例。另外取手术 

切除甲状腺瘤旁周围正常甲状腺组织 22例作为实验对照。 

所有标本均经福尔马林 固定 ，石蜡包埋 ，5f』n1厚连续切片 

每例作 HE染色，并采用 S—P方法作免疫组化染色：第一 

抗体 Fas单克隆抗体，为即用型；FasL多克隆抗体为浓缩型， 

工作浓度 l：100；BcL一2单克隆抗体为即用型，以上抗体均 

为美国 Santa公司产品。SP试剂盒购于福州迈新生物技术 

开发公司。在进行免疫组化染色过程中均按产品说明书要 

求用微波对组织抗原进行修复处理。每种染色均设阳性对 

照和用 PBS代替一抗作阴性对照。 

1，2 免疫纽化染色结果判断标准 

阳性细胞免疫组化染色强度分4级 ：阴性细胞内无棕褐 

色沉淀；弱阳性细胞内有浅的棕褐色沉淀；强阳性细胞内有 

深棕褐色沉淀；中度阳性阳性强度介于弱阳性与强阳性之 

间。阴性为不表达；弱阳性视为低表达；中度阳性和强阳性 

视为高表达。 

1，3 实验结果统计学处理 

采用 SPSS统计软件进行 检验 ，P<0．05为有统计 

学意义。 

2 结 果 

2．1 Fas表达 

表 1 FIT。DTG和正常甲状腺 Fas表达 

三者相比有显著差异 P<0．【)l； HT-qiE~甲状腺相 

比 P<0 01；。DTG与正常甲状腺相比 P<0．01：H1’与 

DTG相比 P<0 05。 

22例实验对照组中滤泡细胞均未见 Fas抗原 

表达。30例 FIT中 12例呈阳性反应，阳性染色均 

位于细胞浆，其中 6例呈高表达(图 1)：另 6例为低 

表达，在靠近淋巴细胞浸润区的滤泡细胞阳性反应 

均较强。25例DTG阳性中 15例呈弱阳性，为低表 

达(表 1)。 

图 1 桥本氏甲状腺炎滤泡细胞 Fas呈强阳性 ×200 

图 2 弥漫性毒性甲状腺肿 FasL呈强阳性 ×200 

图 3 弥漫性毒性甲状腺肿 BcL一2呈强阳性 ×200 

2．2 FasL表达 、 

正常甲状腺，FIT、DTG均可见滤泡细胞表达 

FasL，l8例正常甲状腺组织，25例 HT，25例 DTG 

为高表达(图2)，其余均为低表达(表 2)。 
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表 2 HT。DTG和正常甲状腺 L表达 

三者相比 P>0．05，均无显著差异。 

2．3 BcL一2表达 
’  、 

正常甲状腺组织均可见不同强度的 BcL一2表 

达，其中高表达占86．3％；HT的阳性率为 86．6％， 

其中5例高表达，21例为低表达，在靠近淋巴细胞 

浸润区的滤泡细胞阳性反应减弱或呈阴性。DTG 

阳性率为 100％，且均为高表达(图 3)。三者相比有 

显著差异 P<0．01，其中HT分别与正常甲状腺及 

DTG相比P<0．01，均有显著差异，而 DTG与正常 

甲状腺相比 P>0．05，无显著差异(表 3)。 

表 3 HT。DTG和正常甲状腺 BcL一2表达 

HT与正常甲状腺相比 P<0．01， HT与 DTG相比 

P<0．01， DTG与正常甲状腺相比P>0．05。 

3 讨 论 

目前愈来愈多的实验证据提示在许多病理和生 

理过程中，凋亡是一种主动性细胞自杀过程，是生物 

体中普遍存在的现象，它与胚胎形成、衰老、损伤细 

胞的清除，自反应 T淋巴细胞的清除等有密切关 

系_3j。凋亡的发生受基因调控，并与 BcL一2基因 

表达及 Fas与 FasL的相互作用有关u．2 J。凋亡活 

动异常将导致各种疾病【 。通过免疫组化对 自身 

免疫性甲状腺疾病检测分析发现在慢性淋巴细胞性 

甲状腺炎中凋亡的甲状腺滤泡细胞明显增多[4-6j，绝 

大多数凋亡细胞位于浸润淋巴细胞周边受破坏的滤 

泡区，在完整的滤泡中凋亡细胞数较低 j。正常甲状 

腺组织中滤泡细胞凋亡数非常少，甚至缺乏，慢性淋 

巴细胞性甲状腺炎中凋亡的甲状腺滤泡细胞显著高 

于正常甲状腺组织，有非常显著的差异 P<0．0l，对 

弥漫性毒性甲状腺肿的凋亡研究结果则不同，与正 

常甲状腺组织类似_5， 。有关 自身免疫性甲状腺炎 

的破坏机制至今仍然不清，但 目前研究结果提示由 

细胞毒淋巴细胞诱导靶细胞的凋亡为其主要方式， 

这种免疫反应介导的凋亡，可通过阻断 Fas途径而 

阻断细胞毒性作用_8j，并认为 Fas途径在调节免疫 

反应中具有重要作用，在免疫细胞毒作用中是诱导 

凋亡的中心_8 J。具有抗凋亡作用的 BcL一2基因， 

其产物在甲状腺病理中也具有作用，许多研究证明 

BcL一2蛋白在甲状腺中存在，从而推测它与桥本氏 

甲状腺炎，弥漫性毒性 甲状腺 肿和甲状腺癌有 

关[ 。 

我们通过免疫组化方法检测 HT、DTG和正常 

甲状腺组织中Fas、FasL及 BcL一2的表达，结果显 

示在正常甲状腺组织中未见滤泡细胞表达 Fas蛋白 

与 Glordano等 II(1997年)的结果一致。相反在 

HT和DTG中可见滤泡细胞表达 Fas，在靠近淋巴 

细胞浸润区的甲状腺滤泡细胞阳性反应较强，与 目 

前的文献报道一致l ， ， 。HT Fas表达阳性率为 

40％，DTG表达的阳性率为 60％，与正常甲状腺组 

织相比均有显著差异 P<0．01。另外正常甲状腺组 

织、HT和 DTG中均有甲状腺滤泡细胞表达 FasL， 

其表达强度无差异 P>0．05，但在 HT中淋巴细胞 

浸润区滤泡细胞表达增强。关于 BcL一2的表达， 

正常甲状腺组织、HT和DTG中均有甲状腺滤泡细 

胞表达，25例 DTG BcL一2的表达均呈强阳性为高 

表达，与正常甲状腺组织无显著差异，而 30例 HT 

中有 21例为低表达，仅 5例为高表达，与正常甲状 

腺及 DTG相比有非常显著差异 P<0．01。根据本 

实验结果分析，我们认为在 HT中甲状腺滤泡细胞 

通过表达 Fas和 FasL，经过其相互作用导致部分滤 

泡细胞自杀性凋亡_l J，而 BcL一2表达的减弱，降低 

了抗凋亡的作用，因此 Fas和FasL的表达增强以及 

BcL一2表达的减弱在 HT的病理发生中起重要作 

用。在 DTG中由于滤泡细胞通过增强 BcL一2的 

表达，而使滤泡细胞对 Fas和FasL介导的凋亡作用 

减弱。有关 HT及 DTG滤泡细胞 Fas，FasL，BcL一 

2表达的调节可能与浸润的淋巴细胞产生的细胞因 

子有关，但具体调节机制目前仍然不清，还有待进一 

步研究 。 
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(上接第123页)变化相一致。结合国内外文献，我们 

认为 PKC8表达的逐渐增高可能是 DR发生与发展 

的重要因素。 

本文观察了糖尿病大鼠视网膜血管重建规律， 

发现周细胞数逐渐减少，残留周细胞影。Lee等采 

用DNA断端标记技术(TUNEL)观察了糖尿病背 

景型视网膜病变患者视网膜消化铺片，发现周细胞 

呈 TUNEL阳性，认为细胞凋亡是因细胞退化的原 

因l7j。本文结果进一步显示糖尿病大鼠视网膜血 

管周细胞消失与 PKCf3、 动态变化相一致。有研究 

表明糖尿病大鼠主动脉 PKCI$、6激活，PKC3超表达 

的同时，PI4C& 膜部表达迹上调，此是否提示 PKC3 

是 DR发展中的主导因素 尚不清楚，视网膜血管 

PKC同工酶 B、 超表达转基因动物模型可能为阐 

明 PK 、 在 DR中的作用提供有力证据。 

综上所述，糖尿病状态下，PKC同工酶 f3、6不 

仅被激活，且表达规律各异，PKC同工酶 口、6在 DR 

发生、发展中发挥不同的作用，其具体机制有待进一 

步探讨。 
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