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糖皮质激素受体基因表达与亚急性甲状腺炎相关性分析

李俊峰

(天津市第一中心医院内分泌科,天津 300000)

摘 要:目的 分析亚急性甲状腺炎与糖皮质激素受体(GR)基因表达的相关性。方法 选取2018年4月至10月天津

市第一中心医院收治的亚急性甲状腺炎患者60例,分为轻症组30例、重症组30例;同期20例健康体检者,设为对照

组。采用RT-PCR方法测定各组患者GR基因表达水平,分析GRmRNA与亚急性甲状腺炎的相关性。结果 疾病轻

症、重症组GR-α的表达水平下降,GR-β表达水平升高(P<0.05);亚甲炎组内比较,重症组GR-α表达水平低于轻症

组,GR-β表达水平高于轻症组(P<0.05)。Spearman分析显示,性别、年龄因素与病情严重程度无关;患者病程与亚急

性甲状腺炎病情严重程度存在正相关;GR-αmRNA与患者病情严重程度存在负相关;GR-βmRNA与患者病情严重程

度存在正相关。Logistic回归分析显示,GR-αmRNA、GR-βmRNA是亚急性甲状腺炎的影响因素。结论 亚急性甲状

腺炎的发生与发展中,GR基因表达起到重要作用。病情严重程度与GR-αmRNA、GR-βmRNA相关,可作为早期预测

病情的重要指标。
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Analysisofthecorrelationbetweenglucocorticoidreceptor
geneexpressionandsubacutethyroiditis

LiJunfeng

(DepartmentofEndocrinology,TianjinFirstCentralHospital,Tianjin300000,China)

  Abstract: Objective Toanalyzethecorrelationbetweensubacutethyroiditisandtheexpressionofthe
glucocorticoidreceptor(GR)gene. Methods Atotalof60patientswithsubacutethyroiditisadmittedtothe
FirstCentralHospitalofTianjinfromApriltoOctober2018wereincludedinthisstudy.Thepatientsweredi-
videdintotwogroups:amilddiseasegroup(30cases)andaseverediseasegroup(30cases);Additionally,20
healthysubjectswhounderwentphysicalexaminationsduringthesameperiodwereincludedasthecontrol
group.TheexpressionlevelsoftheGRgeneweremeasuredusingtheRT-PCRmethod,andthecorrelationbe-
tweenGRmRNAandsubacutethyroiditiswasanalyzed. Results TheexpressionlevelsofGR-αwerefound
tobedecreased,whiletheexpressionlevelsofGR-βwereincreasedinboththemildandseverediseasegroups
(P<0.05);ComparisonbetweenthesubacutethyroiditisgroupsshowedthattheexpressionlevelsofGR-αin
theseverediseasegroupwerelowerthanthoseinthemilddiseasegroup,whereastheexpressionlevelsofGR-

βwerehigherintheseverediseasegroup(P<0.05).Spearmananalysisshowedthatgenderandagewerenot
correlatedwiththeseverityofthedisease;however,apositivecorrelationwasobservedbetweentheduration
ofthediseaseandtheseverityofsubacutethyroiditis.Furthermore,anegativecorrelationwasfoundbetween
GR-αmRNAexpressionanddiseaseseverity,whereasapositivecorrelationwasobservedbetweenGR-βmR-
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NAexpressionanddiseaseseverity.LogisticregressionanalysisshowedthatGR-αmRNAandGR-βmRNA
wereinfluentialfactorsofsubacutethyroiditis. Conclusion GRgeneexpressionplaysasignificantroleinthe
developmentandprogressionofsubacutethyroiditis.Theseverityofthediseaseiscorrelatedwiththeexpres-
sionlevelsofGR-αmRNAandGR-βmRNA,whichcanbeusedastheimportantindicatorsforearlyprediction
ofthedisease.
  Keywords: subacutethyroiditis;glucocorticoidreceptor;geneexpression

  亚急性甲状腺炎作为一种自限性甲状腺疾病,其
发病机制目前尚不清楚,与病毒感染、自身免疫系统存

在密切关系;在环境因素与遗传因素作用下,机体出现

免疫反应。目前,临床对于该疾病主要使用糖皮质激

素类药物治疗[1],并取得一定效果;但部分患者治疗效

果欠佳,仍需要进一步研究。糖皮质激素(GC)作为一

种内源性激素,其通过与糖皮质激素受体(GR)特异结

合起到作用,其中GR-β与GR-α作为GR两种主要亚

型,对GC生物学效应具有一定影响作用[2]。其中

GR-α以往被认为是GC发挥作用核心;近年来,随着

研究深入,人们发现可能在激素抵抗众多因素中,GR-

β对GR-α潜在拮抗作用占据主导地位;激素抵抗的发

生可能与GR-β存在密切关系。GR-α和GR-β也与多

种免疫疾病的临床缓解存在一定相关性[3]。本研究纳

入2018年4月至2018年10月天津市第一中心医院

收治的60例亚急性甲状腺炎患者作为研究对象,探讨

在该疾病中GRmRNA的表达与相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年4月至2018年10月天

津市第一中心医院收治60例亚急性甲状腺炎患者作

为研究对象,经过伦理委员会审批,患者均签署知情同

意书。本组60例患者中,男23例,女37例,年龄23
~60岁,平均年龄(55.81±9.45)岁;同时选取同期20
例健康体检者,设为对照组,其中男8例,女12例,年
龄20~63岁,平均年龄(56.31±7.22)岁。两组患者

年龄、性别等基本资料具有可比性(P>0.05)。另将

60例亚急性甲状腺炎患者根据病情分为两组:轻症组

(30例):①仅以非甾体抗炎药对症和/或予小剂量糖

皮质激素(≤10mg/d)治疗;②1个月症状消失及化验

指标恢复正常;③停药且半年内未复发。重症组(30
例):①予糖皮质激素(≥10mg/d)治疗;②治疗1个

月以上症状依然存在及化验指标异常;③半年内停药

或用药期间复发。

1.2 纳入标准 ①检测前至少3个月未接受皮质类

固醇激素、免疫抑制剂或具有免疫调节作用的药物治

疗。②年龄、性别具有可比性;③全部入选患者资料完

整;④入选者亚急性甲状腺炎患者,均符合《内科学》
(第九版)[1]诊断标准:有全身症状、甲状腺肿大和疼

痛,实验室检查131I摄取率和血清T3、T4水平呈现“分

离曲线”时,诊断即可成立。⑤入选者自愿参与本研

究。

1.3 排除标准 ①合并糖尿病以及其他自身免疫性

病;②伴有支气管哮喘、炎性肠病、肿瘤等严重疾病;③
中途退出或失访者;④资料不全者;⑤不愿配合研究

者。

1.4 方法 所有受试者使用RT-PCR方法检测GR
mRNA表达水平。

标本采集:抽取所有受试者肘静脉空腹血液12
mL作为标本,采集后置于EDTA抗凝。对标本进行

离心处理,用人淋巴细胞分离液,密度离心法进行常规

PBMC分离,总 RNA使用 Trizol法进行提取,RNA
完整性检测使用琼脂糖凝胶电泳测定,RNA浓度与纯

度用紫外分光光度法测定。RNA逆转录成cDNA:反
转录根据SYBRRPrimeScriptTM MasterMix(Perfect
RealTime)RT-PCR 试 剂 盒 说 明 书 进 行,RNase
FreedH2O(6μL)+TotalRNA(2μL)+5* Prime
ScriptRTMasterMix(2μL)反应体系,PCR仪器运

行:按照37℃15min,85℃5s,4℃保存等程序进

行。
荧光定量 PCR:引物设计软件 PrimerPremier

5.0设计合成了GR-α、GR-β两对引物,GR-β引物(上
游:5′-GAAGGAAACTCCAGCCAGAA-3′;下 游5′-
CCACATAACATTTTCATG-CATACA-3′); GR-α
引物(上游:5′CTATGCATGAAGTGGTTGAAAA-
3′;下游:5′-TTTCAGCTAACATCTCGGG-3′)宝 生

物工程(大连)有限公司(大连TaKaRa公司)。相关操

作依照SYBRRPrimeScriptTM MasterMixRT-PCR试

剂盒说明书完成相关操作,根据荧光定 量 扩 增 仪

LightCyeler说明书操作,组成PCR反应体系:dH2O
(6μL)+cDNA溶液(2μL)+RoxRefernceDye(50
*)(0.4μL)+10μmol/LPCRReversePrimer(0.8

μL)+10μmol/LPCRForwardPrimer(0.8μL)+2
*SYBRRPremixExTaqTM(10μL),Q-PCR反应条

件:依照95℃30s,90℃5s,60℃30s,循环40。

1.5 统计学方法 采用SPSS21.0分析,计量资料以

(췍x±s)表示,多组间比较采用单因素分析,两两比较采

用LSD检验,使用Spearman分析GRmRNA与病情

严重程度相关性,多因素Logistic回归分析GRmR-
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NA与亚急性甲状腺炎相关性,P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 对比GRmRNA表达水平 与对照组对比,轻
症组、重症组患者GR-α表达水平下降,GR-β表达水

平升高,差异有统计学意义(P <0.05);亚急性甲状

腺炎患者组内比较,重症组患者GR-α表达水平低于

轻症组,而GR-β表达水平高于轻症组,差异有统计学

意义(P<0.05)。见表1。

表1 比较亚急性甲状腺炎患者与正常组中

GRmRNA表达水平

组别 n GR-αmRNA GR-βmRNA

轻症组 30 0.53±0.08a 0.13±0.03a

重症组 30 0.44±0.10ab 0.15±0.04ab

对照组 20 0.63±0.12 0.11±0.03
F 20.453 8.734
P <0.001 <0.001

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与对照组比较,a:

P<0.05;重症与轻症组比较,b:P<0.05。

2.2 分析GRmRNA与亚急性甲状腺炎病情严重程

度 将患者年龄、性别、病程、GRmRNA等纳入Spe-

arman分析,结果显示,患者性别、年龄等与亚急性甲

状腺炎病情严重程度无相关性(P>0.05);患者病程

与亚急性甲状腺炎病情严重程度存在弱正相关;GR-α
mRNA与患者病情严重程度存在中等强度负相关;

GR-βmRNA与患者病情严重程度存在中等强度正相

关。见表2。

表2 Spearman分析GRmRNA与病情严重程度相关性

因素 rs P

GR-αmRNA -0.574a <0.001
GR-βmRNA 0.431b <0.001
性别 0.081 0.457
年龄 0.012 0.916
病程 0.241b 0.031

 注:0.4</r/<0.7为中度相关,a:rs<0为负相关,b:rs>
0为正相关,0.2</r/<0.4为弱相关,c:rs >0为正相关。

2.3 分析GRmRNA表达水平与亚急性甲状腺炎相

关性 以GR-αmRNA、GR-βmRNA为自变量,以是

否发生亚急性甲状腺炎为因变量,进行二分类Logis-
tic回归分析,入选标准为P≤0.05,剔除标准为P>
0.10,结果显示,GR-αmRNA、GR-βmRNA是亚急性

甲状腺炎的影响因素。见表3。

表3 多因素Logistic回归分析GRmRNA与亚急性甲状腺炎相关性

因素 β SE Wald P OR 95%CI

GR-αmRNA -0.116 0.035 10.983 0.891 0.001 0.832~0.954
GR-βmRNA 0.207 0.093 4.988 1.230 0.025 1.026~1.476
常量 4.882 2.255 4.688 131.885 0.030

3 讨论

亚急性甲状腺炎是临床内分泌科常见疾病,是甲

状腺的一种自限性炎性疾病,常伴有无痛性或疼痛性

腺体肿胀和躯体体征或症状。多见于中年妇女人群;
近年来,其发病率不断升高,对患者身体健康造成严重

影响。该病症主要表现为甲状腺肿痛,部分患者可出

现肌肉疼痛、乏力、发热等症状;该病症临床表现复杂、
多样,存在较高的漏诊率,容易错过最佳治疗时机;一
般情况,发病后可在3~4d达到峰值,病情可延长至

数月。其发病机制复杂多样,与患者免疫水平、病毒感

染等存在密切关联。临床较为常见病毒,如腮腺炎病

毒抗体、流感病毒抗体、柯萨奇病毒抗体等。炎性反应

会破坏甲状腺滤泡细胞,导致储存的T4和T3快速释

放,形成初期的甲状腺毒性阶段,随后通常会发生暂时

或永久性的甲减。虽然亚急性甲状腺炎常与病毒感染

有关,但尚未确定感染源。亚急性甲状腺炎可能是由

于遗传易感者被病毒感染所引起的。亚急性甲状腺炎

相较于其他疾病易发生误诊[4]。必要时需采用多种诊

断性检查,包括实验室检查、超声成像和放射性核素显

像[5]。根据疾病的不同阶段,甲状腺显像可有不同表

现,在甲状腺功能亢进期,甲状腺的显像剂摄取量极低

或没有,到恢复后期时,甲状腺显像恢复正常。由于亚

急性甲状腺炎是自限性的,治疗目的主要为缓解疼痛。
大剂量非甾体类抗炎药通常是一线治疗药。如果剧烈

疼痛持续,可能需要1个疗程的皮质类固醇治疗。高

达15%的亚急性甲状腺炎患者会出现永久性甲减,甚
至在发病1年后才出现。甲状腺功能检查在甲状腺疾

病的诊断中具有十分重要的意义[6]。该病症具有早期

隐匿,病情进展快等特点。发病早期积极治疗,可取得

较为满意的效果。但实际临床中,部分患者易错过最

佳治疗时机,使得糖皮质激素类药物治疗,并不能取得

理想效果。
亚急性甲状腺炎作为自身免疫性疾病,临床关于

其作用机制等相关研究越来越多;国内学者祁岗等[7]
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利用CBA/j小鼠建立自身免疫性甲状腺炎模型,经过

2次加强HE染色后,发现小鼠甲状腺组织逐渐出现

炎症反应,在甲状腺炎发病过程中,逐渐激活炎症相关

信号通路,炎症因子、免疫反应等起到重要作用。GC
属于一种类固醇激素,在细胞的发育、生理改变等过程

中起到关键性作用,如免疫反应、物质代谢、生长调节

及炎症反应等。据大量研究显示,在 GC与 GR受体

结合后,可对多种细胞凋亡具有促进作用,如骨髓瘤细

胞、淋巴瘤细胞、白血病细胞等。在糖皮质激素治疗

中,GR靶向疗法,保留Gcs的治疗潜力和更少的不良

反应,因其高度相关性而引起广泛关注[8]。在结直肠

上皮GR可以作为结直肠癌风险和预后的预测标志

物[9],在亚急性甲状腺炎组织中存在GR表达,但关于

GRmRNA表达水平与亚急性甲状腺炎相关性方面,
少见文献报道。

GR-α与GR-β属于GR的两种亚型,GR属于核

转录因子,是保守的核受体超家族成员之一,包括多种

受体,如维生素D受体、甲状腺激素受体、盐皮质激素

受体等,被激活后其基因转录调控通过与核内靶基因

上DNA序列结合完成,进而起到生物学效果。GC作

为治疗亚急性甲状腺炎药物,其主要通过GR介导调

节淋巴细胞的循环,进而诱导清除CD4+淋巴细胞;同
时,生物剂量 GC将对 T细胞增生、AP-1与核因子

NFκB诱 导 基 因 转 录 等 具 有 抑 制 作 用,对 干 扰 素

(IFN)-γ、细胞因子、淋巴细胞活性释放与产生具有抑

制作用。但临床中,糖皮质激素难治性亚急性甲状腺

炎的治疗一直被探讨[10],不同患者疗效存在差异,可
能与亚急性甲状腺患者个体差异及个体GR表达水平

存在一定相关性,糖皮质激素难治性亚急性甲状腺炎

GR-α与GR-β属于GR的两种亚型,其中 GR-β有抑

制GR-α活性的负性调节作用,GR-α是介导GC作用

的主要成分。通常情况下,细胞中GR-αmRNA占据

主导,其占据GRmRNA绝大部分,呈现出高表达;而

GR-βmRNA正常情况下细胞中表达水平较低,仅占

总GRmRNA0.12%~0.13%,其分布广泛。本研究

显示,与正常组对比,轻症组、重症组患者 GR-α表达

水平下降,GR-β表达水平升高,进一步证实GRmR-
NA在亚急性甲状腺炎患者中呈现出异常表达,而

GR-βmRNA呈现高表达,GR-αmRNA呈现出低表

达。可能因 GC抵抗造成 GR-βmRNA表达异常升

高。经多因素Logistic回归分析,GR-αmRNA、GR-β
mRNA与亚急性甲状腺炎有关,说明在亚急性甲状腺

炎的发生发展中,GR-α与 GR-β起到重要作用。此

外,Spearman分析显示,患者病程与亚急性甲状腺炎

病情严重程度有关;GR-αmRNA与患者病情严重程度

存在中等强度负相关,说明GR-α表达越低患者病情

越严重;GR-βmRNA与患者病情严重程度存在中等

强度正相关,说明GR-β表达越高患者病情越重。本

研究纳入研究对象较少,且研究仅对GR基因表达分

析,并未对治疗前后患者GR基因表达水平进行分析;
研究存在一定局限性,仍需要大数据作为支持。

综上,亚急性甲状腺炎疾病的发展中,与GR基因

表达存在密切相关性;GR-α与GR-βmRNA可作为预

测患者病情的重要指标。
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