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干细胞治疗甲状腺功能低下的研究进展
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【摘要】不可逆性甲状腺功能低下(简称甲减)患者的治疗，一直以服用甲状腺激素药物为主，而长期服

药可能造成心脏衰竭等，已经成为困扰甲减患者的难题。随着近年对干细胞的研究，在体外诱导下胚胎

干细胞成功分化为甲状腺细胞，然而胚胎干细胞应用的伦理问题限制了其进一步发展；而体外诱导骨髓

间充质干细胞分化为甲状腺千细胞获得成功。成体干细胞诱导移植技术的应用将为甲低患者治疗提供

更好的前景。
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近年来随着甲状腺疾病发病率(如结节性甲状

腺肿及甲状腺良恶性肿瘤等)的提高．治疗疾病采

取的甲状腺大部或次全切除术所导致的甲状腺功

能低下(以下简称甲减)及服用131I治疗甲状腺功能

亢进引起的甲状腺滤泡破坏过多引起的甲减．还有

先天性甲状腺功能不全所引起的甲减等，这些原因

都使得甲减患者增多。现在治疗甲减的主要方法是

替代疗法，即服用甲状腺素片，甲状腺素片虽然能

在一定程度上治疗甲减的症状，但长期服药引起的

副作用不容忽视，尤其是对心脏的影响。干细胞移

植技术的发展使这一难题有望被解决。自1909年

Halsted提出应用内分泌腺组织自身移植的方法．治

疗因内分泌腺疾病自身全切或次全切除引起的功

能障碍．到现在提出用成体干细胞诱导移植治疗甲

减，大体出现了3种治疗甲减的方案，其主要内容

有以下几方面。

1 内分泌腺自身移植

内分泌自身移植即通过甲状腺自身的移植，此

方案的成功提出是通过了动物和人体试验的验证。

1．1 动物试验Papaziogas等㈡将38只家兔的甲

状腺实施了全切除术，手术后将切下的甲状腺组织

切成小叶．分别移植到实验动物不同部位，例如右

侧股四头肌、右侧腹直肌以及右侧骶背肌内，通过

观察在不同时间内实验动物体内甲状腺激素各项

指标．对实验组与对照组进行比较分析．在一定时

间内可以观察到甲状腺激素在体内的各项指标。Gal

等’2对12条狗实施了甲状腺全切术，并将部分切下

的甲状腺组织切成碎片保存．1周后将解冻的甲状

腺组织移植到甲状腺全切后的实验狗的胸锁乳突

肌内及大网膜处，对实验动物体内甲状腺各项指标

不同时期监测，以及应用同位素扫描方法可见移植

区有显著的放射性浓聚，组织学也表明移植部位存

在甲状腺组织。上述各动物实验结果同时说明：1)

甲状腺自体移植物可以很好存活，并且可以发挥内

分泌作用：2)内分泌腺的移植部位对移植物发挥内

分泌作用影响不大。实验还有不足之处，主要在于

实验都是将正常动物的甲状腺切除而建立的动物

模型，而这些动物模型的建立与要研究的因甲状腺
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疾病行甲状腺切除或131I治疗的患者有着本质的不

同：实验动物体内没有甲状腺疾病患者体内的免疫

功能、内分泌功能紊乱的状态，因此通过这些动物

模型身上而得出来的结论是否适用于甲减患者，尚

待进一步研究。

1．2人体试验Sheverdinz3对246例甲状腺功能亢

进术后实施甲状腺组织自体移植患者进行了长期

调查研究，结果显示，所有被观察者的甲状腺功能

亢进症状均消失。术后大约有3．2％的患者在6个月

内出现了轻度的甲减表现：而在未实施甲状腺白体

移植的对照组，同期有6．6％的患者出现了术后甲

减，2组的甲减发生率差异具有统计学意义：调查结

果表明术后甲减可能通过甲状腺组织的自体移植

预防。Pankaj等，4也对15例良性甲状腺疾病患者进
行了调查研究，包括7例Graves病患者和8例结节

性甲状腺肿患者．都是通过实施改良的甲状腺次全

切除术进行了原始疾病的治疗，并将甲状腺组织移

植部位选为患者的胸锁乳突肌：术后检测证明8例

结节性甲状腺肿患者中有6例被移植的甲状腺组

织有内分泌功能，7例Graves病患者中有4例有功

能：在移植后6个月内．8例结节性甲状腺肿患者的

甲状腺功能都保持在正常状态．而被证明的移植后

甲状腺组织有功能的4例Graves病患者中仅有1

例甲状腺功能保持在正常状态，另外的3例患者为

保持正常的甲状腺功能不得不口服甲状腺激素维

持：调查结果显示Graves病患者移植成功率较结节

性甲状腺肿患者略低．可能与Graves病患者体内的

免疫功能障碍，造成体内内环境紊乱有关。Shimizu

等’5：报道．4例患者均因甲状腺疾病实施了甲状腺

次全切除术，术中部分甲状腺组织冷藏保存，术后

服用左旋甲状腺素片，服用时间不等，解冻的甲状

腺组织切成小的碎片，移植到患者的前臂肌肉内．

移植术后，4例患者的甲减症状均得到了改善，3例

患者停用甲状腺激素(thyroxin)，另1例患者停用甲

状腺激素半年后，促甲状腺激素释放激素(thy．

rotropin—releasing hormone，TSH)水平逐步升高，不

得不继续运用药物治疗：4例患者术后均无甲状腺

功能亢进复发，移植术1年后对其中2例患者行123I

显像发现，患者的前臂肌肉内有明显的放射性核素

聚集，通过病理结果和免疫组织化学结果以及123I

显像的结果来看，移植的甲状腺组织是有功能的．

并且在术后甲状腺功能恢复上起作用，其中须继续

替代治疗的患者，在移植后1年内血中促甲状腺素

受体抗体(thyrotrophin receptor antibody，TRAb)水平

有升高的表现，在其后的时间内一直保持在正常状

态．而其中1例患者移植后的TRAb水平一直保持

在正常状态．但是TSH水平却在20 ulU／mL左右，

证明此患者存在亚临床甲减，其余的2例患者，

TRAb水平逐步升高至70％～80％，而这2例患者术

后甲状腺功能都保持在正常状态；分析可能原因是

患者体内升高的TRAb水平刺激了移植部位的甲状

腺组织并使其释放甲状腺激素，而TRAb水平保持

在正常状态下的2例患者．都有甲状腺激素分泌不

足的现象，1例再次服用了甲状腺激素，另1例则存

在亚临床甲减。

通过对上述的文献分析和研究结果，不难看

出．不可逆性甲减的治疗通过甲状腺组织自体移植

的疗效是值得肯定的，但仍然存在缺点，例如，自体

甲状腺组织移植的风险：需要移植多少克甲状腺组

织才能使甲状腺功能维持在正常的状态，而又不引

起机体甲状腺功能亢进复发?还需要更长时间地跟

踪调查甲状腺自体组织移植后的长期效果。另外，

123I治疗甲状腺功能亢进日益普及．因应用123I治疗

引起的甲减患者日益增多，之后的研究应考虑到此

类甲减患者。而且上述报道及研究的病例，甲状腺

自体移植部位多选择在一些浅表的肌肉进行，并没

有选择甲状腺生长的部位即甲状腺床区，应考虑是

否可以进行甲状腺组织的原位移植．或者对同一研

究个体实施多部位移植，都需要进一步研究分析。

2从胚胎干细胞(embryonic stem cell，ESC)逐步

诱导成甲状腺细胞并进行组织移植

ESC之所以得到重视是因为其自我更新能力强

和具有多种细胞分化潜能且免疫原性低的特征．研

究源白1981年小鼠ESC建系成功，现在利用ESC

诱导成为各种细胞的研究及用所诱导的细胞治疗

疾病的研究日益增多，Lin等。61将小鼠ESC接种于

DMEM培养基，加入营养成分及所需因子，进行细

胞培养，并对培养过程中出现的甲状腺干细胞进行

收集，采用RT—PCR技术对具有甲状腺特异表达基

因的细胞进行检测。结果表明，从第6天起，具有甲

状腺细胞特异基因的Na+／I一同向转运体(NIS)、甲状

腺过氧化物酶(thyroid peroxidase，TPO)、甲状腺球

蛋白(thyroglobulin，Tg)和TSH受体(TSH receptor，

TSHR)的细胞出现了。Arufe等，j将含TSHR牡ESC

的培养基进行培养．可以得到甲状腺滤泡样细胞集

落，培养出的细胞集落可以表现出甲状腺滤泡细胞

的特性，且通过免疫荧光验证．培养出的滤泡样细

胞集落同时可以表达TSHR和NIS．而且这些细胞
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还可以摄取碘。Lin等i6]和Arufe等‘一的细胞培养研

究证明培养基内的ESC可以定向分化为甲状腺滤

泡细胞。刘雄英等㈣将E14小鼠的ESC株在培养基

内成功培养并诱导成甲状腺细胞，通过RT—PCR方

法检测甲状腺细胞相关分子，结果显示诱导细胞中

可见TSHR、NIS表达，而且同时有TPO、Tg等基因

的表达，这证明诱导细胞中含有甲状腺细胞。可以

证明ESC在适合的培养基下．在适合的诱导条件下

可被定向诱导分化为甲状腺细胞，此实验的成功有

望解决组织移植中自体组织不足的难题。但此研究

仍存在着问题：1)ESC供体的来源，涉及到道德伦理

问题，未来的研究将受到限制；2)ESC虽然能在一定

条件下被定向诱导分化成甲状腺细胞，但还未发现

有甲状腺细胞特有的表面标志分子的细胞，所以定

向诱导成熟的甲状腺细胞，并具有高分泌功能还需

更进一步研究。

3从成体干细胞诱导成甲状腺细胞

所谓的成体干细胞是指存在于一种已经分化

成成熟组织中的未分化细胞．这种细胞不同之处是

具有自我更新能力并且能够在特定条件下形成成

熟的细胞。机体的各种组织器官中均可存在成体干

细胞。成年个体各种组织中存在的成体干细胞．在

正常情况下大多处于休眠状态，在病理状态或在外

因诱导下可以表现出不同程度的再生和更新能力。

现利用骨髓间充质细胞(bone marrow mesenchymal

stem cells，BMSCs)诱导成甲状腺前体细胞已经有了

初步进展。依据Azizi等，91的方法，张勤和刘东源ZIO]

取患者骨髓血，加人到Percoll淋巴细胞分层液中，

在LG—DMEM培养液中培养。取第3代BMSCs培

养液，向甲状腺细胞诱导．主要用含促甲状腺素等

因子诱导，诱导培养结束后经胰酶消化诱导细胞．

显微镜下关注细胞形态学变化．结果：胞核呈卵圆

形，细胞呈克隆样生长，形成不同大小的集落。BM—

SCs向甲状腺细胞诱导生成甲状腺细胞是一个多因

子参与的过程，其中主要有促甲状腺素、胰岛素或

类胰岛素生长因子等刺激因子，这些因子在甲状腺

细胞发育、定向分化、具有基因表达功能(即内分泌

功能)等方面具有不可替代的作用，BMSCs定向诱

导试验中还加入了L一谷氨酰胺等促进因子。使

BMSCs成功定向诱导成甲状腺细胞，此实验的优点

在于：1)避免了ESC所产生的伦理问题；2)实验所

需BMSCs取材相对较简单，且BMSCs经反复传代，

仍能保持多向分化潜能。当然实验也有许多不足之

处：1)怎样掌控微环境的调节，使BMSCs能定向分

化成向甲状腺细胞，并具有内分泌功能；2)怎样避

免BMSCs的过度诱导及分化，甚至导致瘤样变不良

后果等：3)BMSCs提取时疼痛，且费用相对昂贵，患

者不容易接受等。

基于对此的考虑，外周血造血干细胞诱导成甲 ，。，

状腺细胞成为了又一种可行手段，景华等。1L在治疗

1型糖尿病合并甲减时，应用外周血造血干细胞的

再输注的方法，2例患者糖尿病症状缓解的同时，其

甲减的症状也有一定的好转，这一报道说明再输注

外周造血干细胞对缓解2例患者甲减的症状起到了

一定作用，分析可能原因为再输注的外周造血干细

胞对甲状腺功能有一定影响，或是促使甲状腺分泌

功能增强．或是其本身再生为具有分泌功能的甲状

腺细胞，但具体原因有待进一步实验证明。

4结语

再生医学主要分2步：第一步把已分化的细胞

(如皮肤的细胞)退回多潜能状态的细胞(多能干细

胞)；第二步把多能干细胞变成需要的细胞(比如肾

脏的细胞)。前面所阐述的主要是第二步的研究，而

2012年诺贝尔生理学或医学奖获得者Gurdon研究

的是分化的细胞是否能退回多能细胞，山中伸弥研

究的是用什么分子可以将分化的细胞退回多能干细

胞。虽然现在还不能非常清楚2位学者的成果最后

应用意义有多大，但其为将来再生医学选择细胞的

范畴扩大到了人体的任何细胞。在新的世纪里再生

医学必将有更多突破，医学前景将无限光明。
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术后早期炎性肠梗阻非手术治疗体会

吴永丰刘兴洲柳东

南京市大厂医院普外科 (江苏 南京210035)

术后早期炎性肠梗阻(early post operative inflammatory

smallinte stinal obstruction．EPISBO)是指腹部手术后1个月内，

由于创伤或腹腔内炎症等原因所导致的肠壁水肿、渗出而形

成的一种机械性与动力性因素同时存在的急性肠道梗阻，其

发生率为0．69％～14％．是腹部外科手术后常见的并发症之

一11一。多发生于腹腔污染重、创伤大的手术，其临床表现与术

后早期的肠麻痹、腹内疝、肠扭转、吻合口水肿、吻合口狭窄、

肠粘连等致病因素所致的肠梗阻不尽相同，处理方法亦有区

别。若治疗不当可能会出现严重腹腔感染、肠瘘、短肠综合征

等并发症。我院1998年1月一20012年5月收治36例EPISBO患

者，采用非手术治疗，总结如下。

1资料与方法

1．1 一般资料 本组36例、男24例，女12例，年龄25—79岁，

平均57．5岁。手术类型：肠粘连松解术4例，创伤行肠切除吻

合术3例，外伤肝脾破裂术后5例，胃癌根治性术7例，结直肠

肿瘤根治术8例．胆囊切除术1例、阑尾切除术2例。外伤性脾

破裂切除术2例，胃十二指肠球部溃疡并穿孔修补术4例。本

组患者肠梗阻症状均出现在已经进食后。发生梗阻时间：术

后1周内31例，术后l～2周3例．术后2—3周2例，平均时间为6～

14 d。其中表现为腹胀36例．腹痛32例，停止排气、排便36例，

恶心、呕吐20例。所有患者腹部体征均未见肠型及蠕动波，听

诊均有肠鸣音减弱或消失。腹部x线检查均有明显肠腔内积

气、不同程度液气平面等典型肠梗阻征象。B超检查均提示不

同肠管扩张及肠腔积液。部分病例腹部CT扫描可见肠壁增

厚、肠袢成团、腹腔渗液。所有患者均进行消化道碘水造影检

查，符合术后早期炎性肠梗阻诊断。

1．2治疗方法本组病例均采用非手术治疗。1)禁食、持续

有效的胃肠减压。2)经胃管注人67％的泛影葡胺100 mL，既

能促进肠功能恢复及再通，又能行全消化道造影检查确诊。

3)早期进行完全胃肠外营养支持治疗，维持水和电解质及酸

碱平衡，纠正贫血和低蛋白血症。严重贫血、低蛋白血症患者

给予红细胞悬液、血浆、白蛋白。4)选用有效抗菌素。一般选

用头孢菌素及甲硝唑二联药物。5)应用甲强龙40 mg，连用5—

7 d。6)应用胃酸抑制剂或生长抑素3—7 d。7)非手术治疗5～7 d

后加用扶正理气汤、肠粘连缓解汤、小承气汤及生大黄。8)红

光腹部理疗．针灸保暖等治疗。

2 结果

本组36例保守治疗均治愈，治疗时间为7～24 d，平均11．5 d；

肛门恢复排气时间为5～20 d．平均9 d。全组无1例发生肠坏

死。1例6个月后再次出现肠梗阻，经保守治疗治愈。

3讨论

EPISBO的概念由黎介寿首次提出L2 J，其本质是一种机械

性和动力性并存的粘连性肠梗阻_3J。Stewart等L41报道EPISBO

约占术后肠梗阻的20％。主要特点有：发生在手术后早期(术

后1～3周)；以腹胀为主，腹痛较轻，可伴恶心呕吐；部分患者

术后曾有肛f1排气排便．但无血便；腹部膨隆且对称、无肠

型，可有压痛，无肌卫，有时可及气过水声；CT示肠壁水肿增

厚、黏连成团、肠管积气积液扩张，腹部立位平片可及肠管积

液积气。诊断多无困难，需与机械性肠梗阻鉴别。EPISBO较少

发生绞窄，在腹部炎性疾病的术后发病率较高。围手术期处

理主要有：1)遵循无菌操作原则，进腹腔前要再次带手套洗

手，减少滑石粉带人腹腔。2)遵守轻柔细心操作原则，减轻组

织损伤．创面仔细止血，避免肠管长时间暴露，创面尽量腹膜

化并且防止异物存留．尽量吸净腹腔内炎性反应所致积液．

关腹前大量温盐水冲洗腹腔，必要时放置引流管。3)术前积

极纠正水电解质紊乱、贫血、低蛋白血症，术后早期下床活

动。加强营养支持。

由于EPISBO并非肠管机械性梗阻．无法通过手术解除，

强行分离易造成小肠多处破裂，并发肠瘘及严重感染等，因

此除非合并绞窄、穿孔、出血、腹腔脓肿和肿瘤复发等，一般

采取非手术治疗["]。根据文献资料结合本组病例，治疗措施
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