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摘　要 ：胸腺是负责 T 细胞分化、发育和成熟的中枢免疫器官。生长激素、糖皮质激素、促甲状腺激素、

性激素、胸腺肽 α1 等多种激素均会影响胸腺的发育。其中，生长激素可以促进胸腺细胞的增殖和迁移，而

糖皮质激素会促进发育中的胸腺细胞发生凋亡，性激素对胸腺细胞的作用可表现为性别二态性，其他激素

在胸腺发育中也发挥重要功能。胸腺不仅会发生增龄性衰退，临床的一些治疗措施如放疗、化疗等也会导

致胸腺的萎缩，从而使成熟 T 细胞生成减少，机体免疫力下降，极大增加罹患感染和肿瘤的风险。因此，

以激素为着眼点，促进胸腺发育从而增强免疫功能，达到抗感染和抗肿瘤的目的，已成为目前的研究热点。

本文就激素对胸腺发育影响的研究现状及应用进展进行综述，以期为激素的临床应用提供一定的理论基础。
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Research advances in the effects of hormones on thymus development
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Abstract: The thymus is the central immune organ responsible for the differentiation, development and maturation 
of T cells. Growth hormone, glucocorticoid, thyrotropin, sex hormone, thymosin alpha 1, and other hormones are 
able to affect the development of the thymus. Among them, growth hormone promotes the proliferation and 
migration of thymocytes, while glucocorticoid induces apoptosis of developing thymocytes. The effects of sex 
hormones on thymocytes show gender dimorphism. Other hormones also play important roles in thymus 
development. The thymus not only declines with aging, but also shrinks due to some clinical treatment measures 
such as radiotherapy and chemotherapy, which reduces the production of mature T cells, undermining individual’s 
immunity. As a result, the prevalence of infection and cancer is increased sharply. Therefore, it has been a research 
hotspot that hormones are regulated to improve the development of thymus and enhance immunity, aiming to anti-
infection and anti-cancer. Here, we review the effect of hormones on the development of thymus, providing a 
theoretical basis for the hormones’ application in clinic. 
Key words: hormones; thymus; development; T cells; immunity

胸腺源于胚胎期第三咽囊下降至前纵隔形成，

在免疫系统中起着核心作用，主要由胸腺细胞 ( 即
未成熟 T 细胞 ) 和胸腺基质细胞组成。胸腺基质细

胞与细胞外基质及局部活性因子构成胸腺微环境，

是决定胸腺细胞分化、增殖和选择性发育的重要条

件。胸腺微环境中最重要的组分是胸腺上皮细胞
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(thymic epithelial cells, TECs)，可分为皮质TECs (cortical 
TECs, cTECs)和髓质TECs (medullar TECs, mTECs)[1]。

骨髓源性造血干细胞分化发育的早期 T 细胞系

前体 (early T lineage precursor, ETP) 通过胸腺毛细

血管后小静脉进入胸腺内，随即进行 TCR 重排、

阳性选择、阴性选择。在 T 细胞发育的过程中，双

阳性 T 细胞膜上表达的 T 细胞受体 (T-cell receptor, 
TCR) 识别并结合 cTECs 上的自身肽 - 主要组织相

容性复合物 (major histocompatibility complex, MHC)，
分化为 CD4 和 CD8 单阳性 T 细胞，由此获得 MHC
限制性。单阳性 T 细胞与 mTECs 上的自身肽 -MHC
复合物高亲和力结合后则发生凋亡；中等亲和力的

T 细胞被分化为调节性 T (regulatory T, Treg) 细胞 [2]，

一旦 T 细胞在胸腺中发育成熟，就会迁移到外周淋

巴器官，以启动 T 淋巴细胞介导的免疫应答。

作为正常衰老和生理发育的一部分，胸腺从青

春期后开始逐渐萎缩退化，老年期胸腺组织被脂肪

取代，并导致细胞免疫功能下降。上述胸腺结构及

功能的变化是多种因素共同作用的结果。其中，各

种激素分泌水平的波动起到非常关键的作用 [3]。在

胸腺细胞和 TECs 上均可表达多种激素受体，各种

激素受体在不同的胸腺细胞亚群及上皮细胞中表达

各异 ( 表 1)。各种激素在胸腺内的作用方式也不一

样，包括自分泌、旁分泌和内分泌，它们通过结合

特定的激素受体，作用于胸腺微环境细胞和胸腺细

胞，对胸腺的发育起着非常重要的作用。

1　生长激素

生长激素 (growth hormone, GH) 是一种主要由

垂体前叶产生的肽类激素，对胸腺的影响备受关注，

因为胸腺是已知的生长激素靶器官。Hirokawa 等 [4]

报道，在动物生命早期，高水平 GH 可以激活胸腺

功能并促进 T 细胞分化；在生命后期，GH 可以促

进免疫系统的发育，使衰老机体的免疫功能恢复，

即在出生后的短期内，胸腺的生长和发育需要高水

平的 GH。此外，Lee 等 [5] 研究胸腺退化的小鼠，

发现胃饥饿素通过促进 GH 的分泌阻止促凋亡蛋白

如半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -3 (caspase-3) 的表达，

可以有效阻断胸腺细胞的凋亡。通过补充外源性胃

饥饿素可以增加 ETP 的含量，减少脂肪细胞的沉

积，使老化的胸腺恢复活力，提高 T 细胞抗原受体

(T cell receptor, TCR) 的多样性。

Lins 等 [6] 发现，胸腺脂质参与衰老这一过程，

而衰老直接表现为 TECs 数量的减少，从而导致免

疫力下降。通过服用 GH 使得 TECs 再生恢复机体

免疫力，即产生细胞外基质蛋白和更适宜的胸腺微

环境，形成更明确的 cTECs 和 mTECs 结构，并支

持胸腺细胞发育为成熟的 T 细胞，从而发挥免疫

功能。在人类免疫缺陷病毒 (human immunodeficiency 
virus, HIV) 感染期间，胸腺生成受到损害，引起胸

腺严重萎缩 [7]。Herasimtschuk 等 [8] 发现，接受 GH
治疗的 HIV 临床患者，其胸腺质量和 CD4+ T 细胞

数量显著增加。以上结果表明，GH 对维持成熟 T
细胞输出和胸腺细胞增殖很重要，因此 GH 可作为

胸腺再生的替代治疗方案。

2　糖皮质激素

全身性糖皮质激素 (glucocorticoid, GC) 由下丘

脑 - 垂体 - 肾上腺皮质轴产生，并在分泌后与糖皮

质激素受体 (glucocorticoid receptor, GR) 结合，GR
几乎在身体的所有细胞中表达，包括胸腺细胞。昼

夜节律和应激可诱导全身的 GC 水平变化，用以调

节代谢、心血管和神经功能、生殖和免疫活动。

Marchetti 等 [9] 发现 GC 可通过蛋白激酶 C 激活磷

脂酰肌醇特异性磷脂酶 C，从而产生甘油二酯；随

后，甘油二酯通过激活酸性鞘磷脂酶诱导早期神经

酰胺生成，导致 caspase-3/8 激活，以及小鼠胸腺细

胞凋亡。地塞米松作为一种合成的 GC 类似物，可

直接介导胸腺细胞发生凋亡。Chung 等 [10] 证实 GC
的靶细胞包括适应性免疫系统的淋巴细胞，使用

表1  激素受体在胸腺内的主要细胞亚群中的表达

 CD4-CD8- T细胞	 CD4+CD8+ T细胞	 CD4+ T细胞	 CD8+ T细胞	 mTECs cTECs
生长激素受体	 + + + + ++ ++
糖皮质激素受体  ++ +++ ++ ++ +++ ++
促甲状腺激素受体	 + ++ + + + +
雄激素受体  + + + + ++ ++
雌激素受体  ++ + + + ++ ++
孕激素受体  + + + + +++ ++
注：上述信息来源于数据库Immunological Genome Project (immgen.org)，其中“+”为表达水平升高。
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GC 拮抗剂 RU-38486 可以减少胸腺细胞死亡，通

过抑制剂或肾上腺切除术抑制其作用可减少胸腺细

胞的凋亡 [11]。Taves 等 [12] 在小鼠中探究全身性和局

部生成的 GC 在 T 淋巴细胞发育中的作用，结果发

现全身性 GC 拮抗发育中的 T 细胞 TCR 信号转导，而

胸腺分泌的 GC 可以促进 T 细胞 TCR 信号转导。

Mittelstadt 等 [13] 通过敲除 TECs 或胸腺细胞中

催化 GC 生物合成最后一步的 11β- 羟化酶，发现在

缺乏 TECs 衍生 GC 的小鼠胸腺细胞中，GC 响应基

因的基础表达降低到与 GR 缺乏胸腺细胞相同的程

度，表明在稳态下，大多数生物活性 GC 起源于旁

分泌，即证实 TECs 和胸腺细胞参与旁分泌 GC 的

重要性。Taves 等 [14] 进一步证实，在胸腺发育中，

TECs 合成的糖皮质激素靶向 CD4+ CD8+ TCRhi 细

胞，以促进阳性选择。这些研究表明 TECs 旁分泌

的 GC 在胸腺细胞的发育过程中起着关键作用。

Prenek 等 [15] 证实，Treg 细胞对体内 GC 诱导的细

胞凋亡具有抗性。地塞米松作为一种长效的 GC，
可促进胸腺和脾脏 Treg 细胞的扩增，并增强叉头

框蛋白 -P3 (forkhead box protein P3, FoxP3) 的表达

和抑制白介素 (interleukin, IL)-10 以及转化生长因子

β 的产生。上述作用是由于 GC 通过调节 FoxP3 的

转录水平，进而影响 Treg 的分化和细胞因子的产生。

以上研究表明，应激诱导的全身性 GC 分泌增

多，从而促使小鼠胸腺细胞发生凋亡，抑制免疫反

应的发生 ；而胸腺产生的 GC 可能有助于适应性调

节淋巴细胞的发育和选择，从而调节抗原特异性免

疫反应性，以优化不同环境条件下淋巴细胞的存活。

3　促甲状腺激素

促甲状腺激素 (thyrotropin, TSH) 主要由垂体产

生，并作用于甲状腺器官。Ma 等 [16] 研究发现，

TECs 能够产生 TSH，胸腺双阳性细胞和 mTECs 可
表达促甲状腺激素受体 (thyrotropin receptor, TSHR)。
Schluter 等 [17] 报道，TSH 保护胸腺细胞免于凋亡，

缺乏功能性 TSHR 表达的小鼠的双阳性 (double  
positive, DP) 和单阳性 (single positive, SP) 胸腺细胞

数量低于野生型小鼠，进而导致自身免疫性疾病的

发生。Wu 等 [18] 进一步研究表明，较高水平的 TSH 激

活亚临床甲状腺功能减退症 (subclinical hypothyroidism, 
SCH) 小鼠胸腺中的细胞外调节激酶 1 (extracellular 
signal-regulated kinase 1, ERK1)/ERK2，保护胸腺细

胞免于凋亡，同时 TSH 也增加 SCH 小鼠脾脏组织

中近期胸腺迁出细胞 (recent thymic emigrants, RTEs)

的输出。这些结果表明，TSH 通过激活 ERK 信号

通路可能使胸腺细胞凋亡减少，表现为 SCH 小鼠

中 T 细胞发育及 RTE 数量增加。

Stefan 等 [19] 发现，在人类胸腺发育过程中，

TSH 的表达是通过抑制早幼粒细胞白血病锌指蛋白

(promyelocytic leukemia zinc finger, PLZF)来介导的。

TSH 参与自身反应性 T 细胞逃避阴性选择，从而触

发甲状腺自身免疫，这一过程是由 mTECs 表达的

自身免疫调节因子 (autoimmune regulator, Aire) 介导，

且依赖于胸腺内 TSHR 的表达 [20]。鉴于 TSH 的局部产

生、TSHR 的胸腺内表达以及该神经肽能够增强胸

腺细胞增殖的事实，由 TSH 介导的旁分泌回路可能

调控胸腺生理功能，从而影响 T 细胞的发育。

4　性激素

性激素包括男性的雄激素 (androgen, A)，女性

的雌激素 (estrogen, E) 和孕激素 (progestin, P)，通

常由男性睾丸和女性卵巢产生。性激素主要通过与

核受体结合作用于靶细胞，以诱导对靶细胞具有快

速非基因组作用的第二信使或蛋白激酶级联反应 [21]，

调节大部分基因组的表达。鉴于性激素受体在胸腺

细胞亚群中广泛且可变地表达 ( 表 1)，性激素对胸

腺器官的多效性作用也就显得极其重要 ( 图 1)。
4.1　雄激素

雄激素是刺激男性特征发展的类固醇激素，主

要由睾丸产生。雄激素主要通过与雄激素受体

(androgen receptor, AR) 结合来发挥生理作用，AR
是配体依赖性核受体超家族成员。Dumont-Lagacé
等 [22] 报道，雄性小鼠的去势改变了 cTECs 和 mTECs
的相对数量。Velardi 等 [23] 进一步发现，雄激素去

势增加了 TECs 中某些细胞因子的表达，包括 Delta
样配体 4 (Delta-like ligand 4, Dll4) 和趋化因子配

体 -25，增多的 Dll4 激活 TECs 上的缺刻分子 (Notch)
信号通路，抑制 TECs 分化，使老年胸腺恢复活力

( 表 2)。Khong 等 [24] 揭示阻断雄激素在骨髓中的有

益影响，即可以恢复由辐射或衰老诱导的淋巴祖细

胞和 B 细胞数量的减少，以及再生衰老小鼠的骨髓

基质微环境。因此，去势通过恢复骨髓微环境，并

上调关键造血因子及衰老相关的主要调节因子，从

而参与胸腺的再生。

尽管雄激素对 T 细胞稳态有重要作用，但其作

用机制仍不明确。Lai 等 [25] 发现，在使用睾丸雌性

化小鼠模型的骨髓移植实验中，非造血细胞中缺乏

功能性 AR 的嵌合小鼠显示出胸腺增大，而骨髓衍
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生细胞中缺乏功能性 AR 的小鼠的胸腺则无变化。

因此，胸腺基质细胞中的 AR 在胸腺细胞发育中起

着关键的作用。Wilhelmson 等 [26] 研究发现，RTEs
既来自胸腺的 T 细胞迁移至次级淋巴器官中，也受

到雄激素的调节；小鼠和人类的雄激素去势或剥夺

治疗后，RTEs 的比例随之增加。多发性硬化症是

一种自身免疫性疾病，由胸腺耐受过程的破坏而引

发，Zhu 等 [27] 利用多发性硬化症小鼠模型证实，雄

激素通过刺激 Aire+ mTECs 启动子，促进各种组织

限制性抗原 (tissue-restricted antigen, TRA) 的表达来

发挥作用 ( 图 1)。Aire 与 TECs 的高亲和力增加阴

性选择，进而达到治疗多发性硬化症的目的。鉴于

TECs 在许多胸腺过程中的核心作用，因此推断

TECs 是雄激素介导的胸腺萎缩和外周 RTEs 调节的

靶细胞。

4.2　雌激素

雌激素主要包括雌酮、雌二醇和雌三醇，其

中雌二醇是最重要的雌激素。Roggero 等 [28] 证实，

雌激素和雌激素类似物参与了自身免疫性疾病

的发生发展，而自身免疫耐受与胸腺密切相关 [29]。

Berrih-Aknin 等 [30] 在调节免疫中枢耐受过程的

mTECs 中发现了三种转录调节剂 ：Aire、FEZ 家

族锌指蛋白 2 (FEZ family zinc finger 2, Fezf2) 和 PR

结构域锌指蛋白 -1 (PR domain zinc finger protein 1, 
PRDM1)。雌激素通过与 mTECs 上的雌激素受体

(estrogen receptor, ER) 结合，参与小鼠胸腺 Aire 表

达的下调。Aire 的表达具有性别差异性，与雄性小

鼠相比，雌性小鼠表现出较低的表达水平，这一发

现可以解释雌性小鼠对自身免疫性疾病的易感性以

及性别二态性 ( 图 1)。Dragin 等 [31] 进一步发现，

雌性小鼠对自身免疫性疾病的易感性增加部分原因

是雌激素分泌增加并作用于胸腺。Shevyrev 等 [32]

报道，雌激素诱导的胸腺萎缩是由骨髓来源的胸腺

祖细胞数量减少和胸腺细胞分化异常所导致，给雌

性大鼠注射雌激素，导致胸腺细胞数量严重减少和

胸腺退化，在雌激素循环水平较高的时期，发现短

暂的胸腺萎缩。因此，雌激素不仅参与了自身免疫

的调节，还参与胸腺的退化。

4.3　孕激素

孕激素主要在卵巢中产生，孕酮是孕激素中重

要的妊娠类固醇，在子宫内膜分化和成熟中发挥作

用。FoxN1 是 TECs 和 T 细胞发育的主要调节因子，

Ahn 等 [33] 首次发现孕激素受体 (progesterone receptor, 
PR) 主要在 FoxN1+ TECs 上表达，且在怀孕期间其

表达特异性上调，并引起胸腺的退化。除此，Wei
等 [34] 发现 FoxN1 和抗凋亡蛋白 (Bcl-xL) 是 Wnt 

早期T细胞系前体由骨髓迁出至胸腺毛细血管后小静脉进入胸腺内，随即进行阳性选择、阴性选择。孕激素和雄激素与表达

在cTECs上的相关受体结合，参与阳性选择；孕激素、雌激素和雄激素与表达在mTECs上的相关受体结合，参与阴性选择。

CSL，CBF1/Su(H)/Lag2，也被称为RBP Jκ，是Notch信号的下游分子；TRA，组织限制性抗原。

图1  性激素作用于TECs的效应
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(Wingless-Int) 信号通路的两个靶点，孕激素诱导

Wnt4 基因转录水平降低会导致 FoxN1 和 Bcl-xL 的下

调，进而引起胸腺细胞数量和功能的下降。孕鼠胸

腺中的 Aire 依赖性基因表达会导致抗原特异性

CD4+ T细胞和CD8+ T细胞缺失或促进Treg的表达，

以上可以确保孕鼠的母胎界面产生免疫耐受。与此

观点一致，有研究表明 Aire 在母体对胎儿的免疫耐

受中发挥作用 [35]。

Paolino 等 [36] 研究表明，胸腺在怀孕期间发生

退化，髓质与皮质比例增加。孕激素与淋巴毒素 β
受体 (lymphotoxin β receptor, LTβR) 结合将信号传

至 mTECs 祖细胞，激活非经典 NF-κB 途径并刺激

TECs 表达。NF-κB 受体激活剂 (receptor activator 
of nuclear factor-κB, RANK) 与其配体 (RANK ligand, 
RANKL) 结合后，能刺激 TECs 增殖 [37]。Bai 等 [38]

发现，孕酮通过 RANK 以依赖于 Aire+ mTECs 的方

式驱动胸腺 Treg 细胞的发育；小鼠胸腺上皮中

RANK 的消耗导致胎盘中 Treg 细胞的积累减少，

流产次数增加。该研究结果表明，RANK 在怀孕期

间促进了激素介导的胸腺 Treg 细胞的发育。

5　胸腺肽α1

胸腺素是淋巴生长因子，由 Goldstein 和 White
于 1966 年首次从小牛胸腺中分离出来。根据等电

点 (pI)，胸腺素可分为 α (pI<5.0)、β (5.0<pI<7.0) 和
γ (pI>7.0) 三类。胸腺肽 α1 (thymosin alpha 1, Tα1)
是一种天然存在的胸腺肽，可在胸腺和外周淋巴组

织以及非淋巴组织中产生，其中最主要的产生部位

在胸腺器官。Tα1 可促进未成熟 T 细胞分化为成熟

的 CD4+ T 细胞和 CD8+ T 细胞来增强免疫力 [39]。

Giacomini 等 [40] 进一步报道，Tα1 调节丝裂原活化

蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK)，
并通过 MyD88 依赖性途径与 Toll 样受体 (Toll-like 
receptors, TLR)，特别是 TLR2/TLR4 相互作用，以

促进外周血中的 T 淋巴细胞成熟。此外，胸腺素

α1 可以增加外周血中 IL-2、IL-10、IL-12、IFN-α 和

IFN-γ 的水平 [41]。

Dominari 等 [42] 发现 Tα1 在淋巴细胞对抗病毒

感染方面起着至关重要的作用，他们的一项临床试

验表明，Tα1 恢复了 COVID-19 患者的 CD8+ T 和

CD4+ T 淋巴细胞数量，从而使循环中胸腺来源的幼

稚 T 细胞表达增加，这表明 Tα1 具有增强胸腺细胞

输出和抗病毒的能力。Moretti 等 [43] 研究发现 Tα1
还参与调节免疫应答和影响 Aire 表达，Aire 和 Tα1
之间相互作用，Aire 可以通过调节天冬酰胺内肽酶

( 又称 legumain) 的活性来促进前体胸腺肽切割为

Tα1，而 Tα1 反过来又在转录水平上调节 mTECs 中
的 Aire 表达。因此，该研究证实 Tα1 有助于免疫

表2  激素对胸腺各亚群的作用效应

名称	 来源	 靶基因/通路	 作用效应	 参考文献

生长激素 垂体前叶	 抑制Caspase3 ↑  cTECs [5-6]
   ↑  mTECs 
   ↑  胸腺细胞	

糖皮质激素	 肾上腺和胸腺	 FoxP3 ↓  cTECs [15, 46-48]
   ↑  Aire 和TRA 表达	

   ↑  双阴性T细胞发育	

促甲状腺激素	 垂体 ERK ↓  cTECs [16, 18, 20]
   ↓  Aire 和 TRA 表达	

   ↑  胸腺细胞和近期胸腺迁出细胞	

雄激素	 睾丸 Notch ↓  CCL25, DLL4, IL-7 表达	 [23, 25, 27]
   ↑  Aire 和TRA 表达	

   ↑  阳性选择	

雌激素	 卵巢 Aire ↓  Aire 和TRA 表达	 [31-32, 49]
   ↑  阴性选择	

孕激素	 卵巢 NF-κB ↓  CCL25, DLL4 [36, 38, 50]
   ↓  早期T细胞前体和阴性选择	

胸腺肽α1 胸腺	 MAPK ↑  cTECs [40, 43, 51]
   ↑  胸腺细胞	

注：上述激素作用于胸腺各亚群，即激素的靶细胞包括cTECs、mTECs和胸腺细胞；箭头针对细胞是指占比，对于分子表达

指的是增强或减弱。
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耐受的主要调节因子 Aire 的形成，并进一步影响

Aire 表达。Tα1 也能通过刺激胸腺细胞将其分化为

有生物活性的 T 淋巴细胞，以及增强自然杀伤细胞

活性来调节 Treg 分泌细胞因子 [44]。Tα1 还可作为

某些类型癌症的免疫检查点抑制剂，包括肝细胞癌、

肺癌和黑色素瘤 [45]。上述研究证实 Tα1 有助于 T
细胞的分化和发育，同时 Tα1 还可以为肿瘤的临床

治疗提供一种新的方法。

6　讨论与展望

综上所述，激素参与了调节胸腺微环境和淋巴

细胞的增殖与存活，以及 T 细胞库的选择。激素与

胸腺上皮细胞受体结合，调控 TECs 功能。同时，

激素通过作用于胸腺细胞的受体调节胸腺的发育

( 表 1、2)。激素调控胸腺生理的机制复杂，包括激

素与胸腺之间的相互作用、激素与激素之间的相互

作用，然而更多的机制有待进一步阐述。多种因素

参与增龄性胸腺衰退，胸腺衰退又必然导致胸腺相

关性自身免疫疾病、感染以及肿瘤的发生风险增加 [52]。

可以预见，以激素为代表的治疗有望被开发为一种

恢复个体免疫的新手段，从而达到抗肿瘤、抗感染

等目的。
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