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TPOAbIgG亚型在慢性丙型肝炎抗病毒治疗中的分布及其意义
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摘要 目的：探讨甲状腺功能正常但甲状腺过氧化物酶抗体 (TPOAb) 阳性的慢性丙型肝炎 (CHC) 患者干扰素治疗前后血清中

TPOAb IgG1、IgG2、IgG3、IgG4的分布及其意义。方法：收集甲状腺功能正常但 TPOAb阳性的 CHC患者 46例，按应用聚乙二醇

干扰素（Peg-IFN 琢-2a）联合利巴韦林（RBV）抗病毒治疗过程中甲状腺功能（包括 FT3、FT4、TSH）情况分为正常组和异常组。采用

酶联免疫吸附测定法(ELISA)检测治疗前后患者血清中 TPOAb IgG各亚型的百分结合率，比较两组患者治疗前后 TPOAb IgG亚

型的变化，进而分析该变化与合并甲状腺功能异常的相关性。结果：① 46例 TPOAb阳性的 CHC患者治疗过程中甲状腺功能异常

者为 35例，占 76.09%，其中甲状腺功能减退（甲减）19例，占 41.30%，甲状腺功能亢进（甲亢）3例，占 6.52%，亚临床甲减 12例，

占 26.09%，亚临床甲亢 1例，占 2.17%。② 异常组抗病毒治疗前后 TPOAb IgG2亚型阳性率均高于正常组（P值分别为 0.005和

0.036），TPOAb IgG1、IgG3、IgG4阳性率在正常组和异常组间的差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：伴 TPOAb阳性 CHC患者

应用干扰素治疗前检测其血清中 TPOAb IgG2亚型可预示抗病毒治疗过程中甲状腺功能异常，尤其是甲减及亚临床甲减发生的

可能性，有助于指导临床监测和及时检出甲状腺功能异常。
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Distribution of IgG Subclasses of TPOAb in Sera form Chronic Hepatitis C
Patients Treated with Peg-IFNa-2a and Ribavirin

To analyze chronic hepatitis C (CHC) and thyroid peroxidase antibody (TPOAb) positive and euthyroidism

patients antiviral treatment occured the frequency thyroid dysfunction, and its relationship with IgG1、IgG2、IgG3、IgG4 of TPOAb.

A total of 46 CHC and TPOAb positive and euthyroidism patients were treated with peg-IFNa-2a and RBV for 48 weeks and

post-treatment week 24 of follow-up. When thyroid function（FT3, FT4, TSH）by the end of treatment were divided into normal group

and abnormal group. IgG subclasses of TPOAb were detected by antigen-specific enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) . IgG

subclasses of TPOAb positive comparison with two group, and its relationship with thyroid dysfunction at before and after antiviral treat-

ment. ① Thirty-five (76.09%) of 46 treated patients developed thyroid dysfunction. Dysfunction severity ranged from hypothy-

roidism(n=19, 21.60%)and hyperthyroidism(n=3, 6.52%)to subclinical hypothyroidism (n=12, 26.09%)and subclinical hyperthyroidism

(n=1, 2.17%). ② Abnormal group TPOAb IgG2 positive rate is significantly higher than normal group at before and after antiviral treat-

ment.( P=0.005, 0.036). At before antiviral treatment CHC and TPOAb positive patients TPOAb IgG2 positive might predict

thyroid dysfunction especially hypothyroidism and subclinical hypothyroidism in antiviral treatment，that guides clinical monitoring and

detection of thyroid dysfunction.
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前言

慢性丙型肝炎（CHC）是一种多器官损伤的肝脏疾病[1]，丙

型肝炎病毒（HCV）除了可引起慢性肝脏损害外还可引发多种

肝外表现（EHM），其中甲状腺疾病是 CHC最为常见的肝外表

现之一[3]。Zohreh J等指出 CHC患者在未抗病毒治疗前甲状腺

自身抗体（TAA）阳性率可为 2%到 48%不等 [4]。TPOAb 属于

TAA，分为 IgG1、IgG2、IgG3、IgG4四个亚型，不同亚型具有不

同的生物学功能。已有报道女性和 TAA阳性的 CHC患者抗病

毒治疗后易发生甲状腺功能异常[7]。而对于甲状腺功能正常的

CHC患者来说，究竟哪一种 TPOAb亚型阳性抗病毒治疗后更

易合并甲状腺功能异常目前尚无报道。因此，本文旨在研究甲

状腺功能正常但 TPOAb阳性的 CHC患者血清中 TPOAb IgG

亚型的分布及其意义。

1 资料与方法

162· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.17 NO.1 JAN.2017

1.1 病例来源

选取 2013年 9月至 2015年 9月在我院住院或门诊诊断

CHC患者 213例，符合入组患者 46例，其中男 18例，女 28

例，平均年龄 47.65± 10.71岁。入组标准：(1)抗 HCV阳性至少

6个月；(2)HCV-RNA≥ 1.0× 103 IU/mL；(3) 年龄 18-65 岁；(4)

TPOAb阳性。排除标准：(1)甲状腺功能异常；(2)干扰素或利巴

韦林治疗禁忌症；(3)合并其他病毒性肝炎及人类免疫缺陷病毒

(HIV)感染者；(4)自身免疫性疾病；(5)恶性肿瘤、肝硬化失代偿

期；(6)精神疾病患者；(7)妊娠或哺乳期妇女。所有患者均签属

知情同意书。排除资料不全病例。诊断标准符合《丙型肝炎防治

指南》[9]。

1.2 治疗方案

Peg-IFN 琢-2a（上海罗氏制药有限公司）180 滋g/周，皮下注
射，联合 RBV 900 mg/d，疗程 48周，停药后随访 24周。治疗期

间出现甲状腺功能减退（甲减）给予左甲状腺替代治疗，甲状腺

功能亢进（甲亢）给予抗甲状腺药物治疗。根据血常规随访结果

调整干扰素剂量。

1.3 检测指标

在抗病毒治疗前（T1），治疗 48周（T2）时分别取患者清晨

空腹血浆 4 mL，3000 r/min离心 10 min分离血，置于 -80℃，保

存待测。

荧光定量检测 HCV-RNA，下限为 1× 103 IU/mL。用德国

SIEMNS公司的 ADVIA Centaur XP immunoassay system以及

配套试剂检测 FT3、FT4、TSH、TPOAb。甲亢：TSH<4.2 滋I-
U/mL，FT3>6.8 pmol/L和(或)FT4>22.7 pmol/L；甲减：TSH>4.2

滋IU/mL，FT4<11.5 pmol/L；亚临床甲减：TSH>4.2 滋IU/mL，FT4
正常；亚临床甲亢：TSH<0.27 滋IU/mL，FT3 和 FT4 正常。以

TPOAb＞60 U/mL为 TPOAb阳性。

采用抗原特异性 ELISA法检测 TPOAb IgG各亚型 [10]: (1)

用 0.05 mol/L 碳酸盐缓冲液（pH9.6）将 TPOAb 稀释成 4

滋g/mL包被酶标板（Costar公司），37 ℃孵育 1 h，用含有 0.1％

TWEEN-20的 0.01 mol/L磷酸盐缓冲液(PBST)冲洗 3次。(2)再

把待测血清用 PBST l：50稀释后加入各孔，每孔加样量均为

100 滋L，37.0℃孵育 30 min，用 PBST冲洗 3次。(3)分别辣根过

氧化物酶标记的鼠抗人 IgG1（4E3）、IgG2（HP6014）、IgG3

（HP6050）、IgG4 （HP6025）（Southernbiotech 公司） 分别 1:

2000，1:800，1:500，1:100作为二抗，37.0 ℃孵育 1 h，用 PBST

冲洗 3次。(4)最后加入 0.4 g/L邻苯二胺显色后用 l mol/L盐酸

终止应。(5)用酶标仪在 490 nm下测定各孔吸光度(A)值。以空

白对照孔 A值为 0，阳性对照孔 A值为 100％，建立线性回归

方程，计算血清 TPOAb IgG各亚型各亚型百分结合率。取 100

例健康体检者血清测定均值加 3倍标准差作为正常界值，定义

TPOAb IgG各亚型大于自身正常界值为阳性。

1.4 统计学方法

采用 SPSS21.0统计学软件进行处理分析,符合正态分布的

计量资料用 x± s表示,非正态分布的计量资料用M（Q1，Q3）表

示，计数资料用率(%)表示,独立样本用 t检验比较两组间的差

异，计量资料采用 x2检验。P<0.05表示有统计学意义。

2 结果

2.1 抗病毒治疗中甲状腺疾病发生率

213例 CHC患者抗病毒治疗前发现 TPOAb阳性，且甲状

腺功能正常者为 46例（21.60%），作为研究对象，女性患者高于

男性。治疗结束时发生甲状腺功能异常占 76.09%（35/46），其中

甲状腺功能减退（甲减）41.30%（19/46），亚临床甲减 26.09%

(12/46)，甲状腺功能亢进（甲亢）6.52%(3/46)，亚临床甲亢

2.17%(1/46)。治疗后随访 24周，发生甲状腺功能异常的 35例

患者中仅有 6例甲状腺功能恢复正常。

2.2 两组患者一般资料比较

根据抗病毒治疗结束时发生甲状腺功能情况，将研究对象

分为甲状腺功能异常组（简称异常组），甲状腺功能正常组（简

称正常组）。两组患者干扰素抗病毒治疗前性别、年龄及

TPOAb比较，差异无统计学意义，具有可比性（见表 1）。

表 1 两组患者治疗前一般资料比较

Table 1 Comparison of general information of patients in two groups

Groups n
Gender

（F/M）

Age

（years）

HCV RNA

（log10, IU/mL）

TPOAb（U/mL）

Median IQR

Abnormal 35 14/21 47.94± 10.61 5.69± 1.41 511.2 3 14.9.～1300.0

Normal 11 4/7 46.73± 11.51 5.82± 1.47 480.6 294.0～1142.5

2.3 两组患者抗病毒治疗前后 TPOAb IgG各亚型阳性率比较

异常组患者在抗病毒治疗前后是均以 TPOAb IgG1、IgG2、

IgG4阳性率高，正常组患者在抗病毒治疗前后均以 TPOAb

IgG1、IgG4阳性率高，部分检出 IgG2、IgG3阳性率低。抗病毒

治疗前异常组 TPOAb IgG2阳性率 74.29%显著高于与正常组

27.27%（x2=7.940，P=0.005），抗病毒治疗 48 周末异常组

TPOAb IgG2阳性率 71.43%显著高于与正常组 36.36%（x2=4.

417，P=0.036）。TPOAb IgG1、IgG3、IgG4阳性率在两组间的差

异均无统计学意义（P＞0.05）（见表 2）。

3 讨论

本研究结果显示，未接受干扰素抗病毒治疗前，甲状腺功

能正常但 TPOAb阳性的慢性丙型肝炎患者发生率占 21.60%，

而健康人群血清 TPOAb阳性率 10%～15%，女性患者显著多

于男性 [13]。提示女性且甲状腺功能正常的 CHC患者易发生

TPOAb阳性，其发生率明显高于健康人群。此类患者经聚乙二

醇干扰素抗病毒治疗 48周末，甲状腺功能异常发生率可达到

76.09%，以甲减及亚临床甲减为主。而在刘俊平等研究中为

163· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.17 NO.1 JAN.2017

Note: ▲P＜0.05, compared with Normal group at T1, ★ P＜0.05, compared with Normal group at T2.

表 2 两组患者 TPOAb IgG亚型阳性例数比较[例(%)]

Table 2 Comparison of the TPOAb IgG subtype positive rate between the two groups at different time

Groups n Time IgG1 IgG2 IgG3 IgG4

Abnormal 35 T1 33（94.29） 26（74.29）▲ 12（34.29） 31（88.57）

T2 34（97.14） 25（71.43）★ 13（37.14） 32（91.43）

Normal 11 T1 9（81.82） 3（27.27） 4（36.36） 8（72.73）

T2 10（90.91） 4（36.36） 5（45.45） 9（81.82）

17.07%（14/82），原因可能是本研究对象均 TPOAb阳性、且女

性较多，是影响甲状腺功能的主要因素[7]。抗病毒治疗结束后随

访 24周，大部分患者甲状腺功能仍未能恢复正常，但甲减及甲

亢的发病率都逐渐下降，下一步研究可延迟随访时间监测甲状

腺功能恢复情况。

甲状腺过氧化物酶(TPO)是一种糖基化血红素蛋白，是甲

状腺激素合成的关键酶，参与甲状腺球蛋白(Tg)分子上酪氨酸

残基的碘化与碘化酪氨酸的偶联。血清中 TPOAb是 IgG抗体，

分为 IgGl、IgG2、IgG3和 IgG4四个亚型，其中以 IgGl、IgG4亚

类抗体为主。TPOAb IgG各亚型参与致病能力不同，IgG1、IgG3

结合单核巨噬细胞 Fc受体及补体 Clq能力最强，因此激活补

体和调节抗体依赖的细胞介导的细胞毒作用 (ADCC) 作用最

强，可引起甲状腺滤泡细胞破坏，IgG1和 IgG3升高，提示甲状

腺功能异常可能出现。IgG2 的亲和力虽然很高，但不介导

ADCC，仅在 Thl/Th2细胞平衡失调中发挥作用，IgG2的升高

提示可能出现甲状腺功能减退[15,16]。IgG4固定补体能力弱，与

Fc受体亲和力低，不能连接 Clq，介导 ADCC能力弱，IgG4在

甲状腺破坏机制中不起作用。有报告指出，在桥本甲状腺炎

(HT)患者中 TPOAb阳性者几乎占 100％。TPOAb IgG亚型对

HT的疾病进展有一定预测价值。TPOAb IgG1滴度升高提示

甲状腺功能可能出现异常，IgG2和 IgG4滴度升高提示亚临床

甲减可能会进展为临床甲减[17]。

进一步比较 TPOAb IgG 各亚型在甲状腺功能正常但

TPOAb阳性的 CHC患者抗病毒治疗前后的分布情况，结果显

示在抗病毒治疗前及治疗 48周末，甲状腺功能异常组和正常

组均以 TPOAb IgG1、IgG4为主，异常组在上述两个时间点上

TPOAb IgG2阳性率均明显高于正常组。研究表明甲状腺功能

正常但 TPOAb 阳性的 CHC 患者抗病毒治疗前，需检测

TPOAb IgG各亚型的分布情况，绝大部分 TPOAb IgG2阳性患

者，经 IFN联合 RBV治疗后易出现甲状腺功能异常。有研究报

道[14]，干扰素的治疗主要是影响 IgG的分泌，有促进体液免疫

的作用。推测 IFN抗病毒治疗可能促进 TPOAb IgG2阳性患者

进一步发生甲状腺疾病。

综上所述，TPOAb IgG2阳性可以作为预测甲状腺功能正

常但 TPOAb阳性的慢性丙型肝炎患者干扰素抗病毒治疗中发

生甲状腺功能异常的辅助诊断参考指标。PR方案仍是我国现

阶段 HCV感染者的接受抗病毒治疗的主要方案，而对于甲状

腺功能正常但 TPOAb阳性的 CHC患者建议抗病毒治疗前先

检测 TPOAb IgG各亚型的分布情况，发生 TPOAb IgG2阳性

者应考虑以直接抗病毒药物（DAAs）为主要方案，以规避风险。
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