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桥本甲状腺炎病儿血清肿瘤坏死因子受体相关因子6
和神经生长因子受体水平与免疫水平及甲状腺功能的相关性

崔向明，左雪梅，张海波，李阳

作者单位：承德市妇幼保健院儿科，河北 承德067055
摘要 目的 探究桥本甲状腺炎（HT）病儿血清肿瘤坏死因子受体相关因子 6（TRAF6）和神经生长因子受体（NGFR）水平与免
疫水平及甲状腺功能的相关性。方法 选取 2021年 3月至 2022年 3月在承德市妇幼保健院就诊的HT病儿 104例作为HT组，
根据甲状腺功能分为HT亢进组 30例，HT正常组 38例，HT减退组 36例。采用随机数字表法选取同期在儿科门诊体检健康的
儿童 95例作为对照组。采用酶联免疫吸附测定（ELISA）检测血清辅助型 T细胞 1（Th1）因子中的白细胞介素 2（IL-2）、γ-干扰

素（IFN-γ）、辅助型T细胞2（Th2）因子中的白细胞介素4（IL-4）以及TRAF6、NGFR水平；采用Pearson法分析血清TRAF6、NGFR
表达以及二者与甲状腺功能指标、炎症因子的相关性。结果 HT正常组、HT减退组和HT亢进组TRAF6的表达水平显著高于
对照组［（25.12±3.36）µg/L、（28.16±3.48）µg/L、（22.65±3.27）µg/L比（19.25±2.42）µg/L］HT正常组和HT减退组表达水平显著高
于HT亢进组，HT减退组显著高于HT正常组（P<0.05）；HT正常组、HT减退组和HT亢进

，

组NGFR的表达水平显著低于对照组
［（27.36±3.48）µg/L、（25.02±3.42）µg/L、（29.74±3.56）µg/L比（32.04±3.71）µg/L］，HT正常组和HT减退组表达水平显著低于HT
亢进组，HT减退组显著低于HT正常组（P<0.05）；Pearson相关性分析结果显示，HT病人血清中TRAF6和NGFR表达水平呈负
相关（P<0.05）；与对照组相比，HT组血清中 IL-2、IFN-γ、TPOAb、TGAb、游离三碘甲状原氨酸、血清三碘甲状原氨酸、甲状腺素、
甲状腺球蛋白水平显著升高，IL-4、游离甲状腺素水平显著降低（P<0.05）；Pearson法分析显示，TRAF6水平与 IL-2、IFN-γ、
TPOAb、TGAb、游离三碘甲状原氨酸、血清三碘甲状原氨酸、甲状腺素、甲状腺球蛋白水平呈正相关，与 IL-4、游离甲状腺素水
平呈负相关（P<0.05），NGFR水平与 IL-4、游离甲状腺素水平呈正相关，与 IL-2、IFN-γ、TPOAb、TGAb、游离三碘甲状原氨酸、血
清三碘甲状原氨酸、甲状腺素、甲状腺球蛋白水平呈负相关（P<0.05）。结论 HT病人血清 TRAF6表达水平异常升高，NGFR
水平异常降低，均与免疫水平及甲状腺功能相关。

关键词 慢性淋巴细胞性甲状腺炎； 肿瘤坏死因子受体相关因子6； 神经生长因子受体； 免疫水平； 甲状腺功能

Correlation of serum TRAF6 and NGFR levels with immune levels
and thyroid function in children with Hashimoto's thyroiditis
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China 

Abstract Objective To investigate the correlation between serum tumor necrosis factor receptor-related factor 6 (TRAF6) and
nerve growth factor receptor (NGFR) levels and immune levels and thyroid function in children with Hashimoto's thyroiditis (HT).
Methods The prospective study included 104 children with HT who were admitted to Chengde Maternal and Child Health Hospital
from March 2021 to March 2022 as the HT group. According to the thyroid function, they were divided into 30 cases in HT hyperac‑
tive group, 38 cases in HT normal group and 36 cases in HT decompensated group. Ninety-five healthy children who were physically
examined in the pediatric outpatient clinic were randomly selected as the control group. The levels of interleukin-2 (IL-2) and γ-inter‑
feron (IFN-γ) in serum helper T-cell 1 (Th1) factor, interleukin 4 (IL-4) in helper T-cell 2 (Th2) factor, and TRAF6 and NGFR were 
measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA); Pearson method was used to analyze serum TRAF6 and NGFR expression
and the correlation between the two and thyroid function indexes and inflammatory factors.Results The expression level of TRAF6
in normal HT group, hypoactive HT group and hyperactive HT group was significantly higher than that in control group [(25.12±3.36)
µg/L,(28.16±3.48)µg/L,(22.65±3.27) µg/L vs. (19.25±2.42) µg/L], the expression level in normal HT group and hypoactive HT group
was significantly higher than that in hyperactive HT group, and the expression level in hypoactive HT group was significantly higher
than that in normal HT group (P<0.05). The expression level of NGFR in normal HT group, hypoactive HT group and hyperactive HT
group was significantly lower than that in control group [(27.36±3.48) µg/L, (25.02±3.42) µg/L, (29.74±3.56) µg/L vs. (32.04±3.71) 
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µg/L], the expression level in normal HT group and hypoactive HT group was significantly lower than that in hyperactive HT group,
and the expression level in hypoactive HT group was significantly lower than that in normal HT group (P<0.05). Pearson correlation
analysis showed that there was a negative correlation between TRAF6 and NGFR expression levels in serum of HT patients (P < 
0.05). Compared with the control group, the serum levels of IL-2, IFN- γ, TPOAb, TGAb, free triiodothyronine, serum triiodothyro‑
nine, thyroxine and thyroglobulin in the HT group were higher, and the levels of IL-4 and free thyroxine were lower (P<0.05); Pear‑
son's method analysis showed that TRAF6 level was positively correlated with IL-2, IFN-γ, TPOAb, TGAb, free triiodothyronine, se‑
rum triiodothyronine, thyroxine, and thyroglobulin levels, and negatively correlated with IL-4 and free thyroxine levels (P<0.05). NG‑
FR level was positively correlated with IL-4 and free thyroxine levels, and negatively correlated with IL-2, IFN- γ, TPOAb, TGAb, 
free triiodothyronine, serum triiodothyronine, thyroxine, and thyroglobulin levels (P<0.05). Conclusion Serum TRAF6 expression
level is abnormally elevated in HT patients and NGFR level is abnormally reduced, both of which are associated with immune levels
and thyroid function.
Keywords Chronic lymphocytic thyroiditis; Tumor necrosis factor receptor-related factor 6; Nerve growth factor receptor; Im‑
mune level; Thyroid function

桥本甲状腺炎（HT）是最常见的自身免疫性疾
病，又称慢性淋巴细胞性或者自身免疫性甲状腺

炎，临床上表现为甲状腺肿大，由自身免疫性抗体

增多导致，也是自身免疫性无菌性炎症的一种疾

病［1］。主要特征是血清中甲状腺过氧化物酶抗体

（TPOAb）和甲状腺球蛋白抗体（TGAb）增加，淋巴细
胞和浆细胞浸润甲状腺［2］。近年来发现在儿童中患

病率逐年升高，影响儿童的正常发育和生长［3］。因

此寻找与HT有关的生物标志物对于HT的早期确
诊具有重要的临床意义。肿瘤坏死因子受体相关

因子 6（TRAF6）是一种E3泛素连接酶，是白细胞介
素 1受体（IL-1R）/Toll样受体（TLR）家族和 TNFR超
家族共有的信号转导分子，TRAF6具有独特的
TRAF结构域，可介导细胞内信号传导事件［4］。在免

疫系统中，TRAF6介导的信号传导已被证明对各种
免疫细胞的发育、稳态和激活至关重要［5］。神经生

长因子受体（NGFR）属于TNFR超家族，是控制神经
系统生存和分化的神经营养因子受体之一［6］。原发

性甲状腺功能减退病人，由于自身免疫性甲状腺炎

和术后甲状腺功能减退，NGFR的表达明显降低［7］。

辅助性 T细胞 1（Th1）因子主要参与细胞免疫反应
以及巨噬细胞的活化，辅助性 T细胞 2（Th2）因子主
要介导体液免疫，辅导B细胞的分化［8］。目前，对于

TRAF6和NGFR在HT的研究甚少，所以本研究通过
对HT病人血清 TRAF6和NGFR水平与免疫水平及
甲状腺功能的相关性进行研究，旨在找到与HT相
关的生物标志物。

1　资料与方法 
1.1　一般资料　选取 2021年 3月至 2022年 3月在
承德市妇幼保健院儿科就诊的 HT病儿 104例为
HT组，其中男性 60例，女性 44例，年龄（10.50± 
1.36）岁，根据甲状腺功能分为HT亢进组 30例，HT
正常组 38例，HT减退组 36例。选取同期在儿科门

诊体检健康的儿童 95例作为对照组，男性 54例，女
性 41例，年龄（10.20±1.54）岁。两组性别、年龄比
较差异无统计学意义，具有可比性（χ 2=0.02，P= 
0.904；t=1.46，P=0.146）。HT病儿的纳入标准为：
（1）诊断符合《中国甲状腺疾病诊疗指南》中有关
HT病儿的金标准［9］；（2）首次确诊。排除标准：（1）
患有其他自身免疫性疾病；（2）在研究前 1个月内
使用过免疫增强剂或者抑制剂；（3）心、肝脏、肾脏
功能不全；（4）患有传染性疾病。所有病儿监护人
属均知情同意。本研究符合《世界医学协会赫尔辛

基宣言》相关要求。

1.2　方法　
1.2.1　甲状腺功能　采集 HT病人就诊当天和体
检健康的儿童清晨空腹静脉血 10 mL，半径 8 cm、
4 000 r/min离心 10 min，分离血清至检验科检测，检
验指标包括 TPOAb、TGAb、游离三碘甲状原氨酸、
游离甲状腺素、血清三碘甲状原氨酸、甲状腺素、甲

状腺球蛋白。另一部分血清用于检测炎症因子和

TRAF6、NGFR水平。
1.2.2　炎症因子和 TRAF6、NGFR水平检测　采用
酶联免疫吸附测定（ELISA）检测血清 Th1细胞因子
中的白细胞介素 2（IL-2）、γ-干扰素（IFN-γ）、Th2细
胞因子中的白细胞介素 4（IL-4），以及血清中
TRAF6和 NGFR的表达水平。试剂盒购自上海羽
哚生物科技有限公司，试验严格按照试剂盒说明书

进行。

1.2.3　统计学方法　使用 SPSS 25.0软件处理本研
究数据。用 x̄ ± s表示计量数据，两组比较采用独立
样本 t检验；三组间的比较采用单因素方差分析，进
一步两两比较采用 SNK-q检验。用例（%）表示计数
资料，比较行 χ 2检验。相关性采用 Pearson法分析。
P<0.05认为差异有统计学意义。
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2　结果 
2.1　对照组、 HT正常组、 HT减退组、 HT亢进组四
组血清 TRAF6和 NGFR水平比较　HT正常组、HT
减退组和HT亢进组TRAF6的表达水平显著高于对
照组，HT正常组和HT减退组表达水平显著高于HT
亢进组，HT减退组显著高于HT正常组（P<0.05）；
HT正常组、HT减退组和HT亢进组NGFR的表达水
平显著低于对照组，HT正常组和HT减退组表达水
平显著低于HT亢进组，HT减退组显著低于HT正
常组（P<0.05）。见表1。
表 1　健康儿（对照组）与HT组血清中TRAF6和NGFR的表

达水平比较（/ µg/L，x̄ ± s）
组别 例数 TRAF6 NGFR 
对照组 95 19.25±2.42 32.04±3.71 
HT组

HT亢进组 30 22.65±3.27 29.74±3.56 
HT正常组 38 25.12±3.36 27.36±3.48 
HT减退组 36 28.16±3.48 25.02±3.42 

F值 92.34 87.45 
P值 <0.001 <0.001
注：TRAF6为肿瘤坏死因子受体相关因子 6，NGFR为神经生长

因子受体，HT为桥本甲状腺炎。

2.2　TRAF6和 NGFR水平的相关性　Pearson相关
性分析结果显示，HT病人血清中TRAF6和NGFR表
达水平呈负相关（r=−0.38，P<0.001）。
2.3　HT组和对照组炎症因子水平比较　与对照组
相比，HT组血清中 IL-2、IFN-γ水平显著升高，IL-4
水平显著降低（P<0.05）。见表2。
表 2　健康儿（对照组）与HT组炎症因子水平比较/x̄ ± s
组别 例数 IL-2/（µg/L） IFN-γ/（ng/L） IL-4/（ng/L）
对照组 95 8.45±1.06 95.36±10.47 128.04±21.94 
HT组 104 14.35±2.30 125.32±20.68 85.62±17.10 
t值 22.88 12.71 15.28 
P值 <0.001 <0.001 <0.001
注：HT为桥本甲状腺炎，IL为白细胞介素，IFN-γ为γ-干扰素。

2.4　HT组和对照组甲状腺功能指标比较　HT组
TPOAb、TGAb、游离三碘甲状原氨酸、血清三碘甲状
原氨酸、甲状腺素、甲状腺球蛋白水平与对照组相

比显著升高，游离甲状腺素水平显著降低（P<0.05）。
见表3。
2.5　HT病人血清 TRAF6和 NGFR水平与炎症因
子、甲状腺功能指标相关性　Pearson法分析显示，
TRAF6水平与 IL-2、IFN-γ、TPOAb、TGAb、游离三碘
甲状原氨酸、血清三碘甲状原氨酸、甲状腺素、甲状

腺球蛋白水平呈正相关，与 IL-4、游离甲状腺素水平

呈负相关（P<0.05）；NGFR水平与 IL-4、游离甲状腺
素水平呈正相关关系，与 IL-2、IFN- γ、TPOAb、
TGAb、游离三碘甲状原氨酸、血清三碘甲状原氨酸、
甲状腺素、甲状腺球蛋白水平呈负相关（P<0.05）。
见表4。
表 4　HT病儿血清TRAF6和NGFR水平与炎症因子、甲状腺

功能指标相关性

TRAF6 NGFR 
指标

r值 P值 r值 P值

IL-2 0.31 0.018 −0.35 0.001 
IFN-γ 0.39 <0.001 −0.39 <0.001 
IL-4 −0.39 <0.001 0.30 0.014 
TPOAb 0.38 <0.001 −0.40 <0.001 
TGAb 0.32 0.011 −0.39 <0.001 
游离三碘甲状原氨酸 0.34 0.002 −0.39 <0.001 
游离甲状腺素 −0.32 0.010 0.33 0.006 
血清三碘甲状原氨酸 0.33 0.008 −0.40 <0.001 
甲状腺素 0.40 <0.001 −0.34 0.004 
甲状腺球蛋白 0.39 <0.001 −0.39 <0.001
注：HT为桥本甲状腺炎，TRAF6为肿瘤坏死因子受体相关因子

6，NGFR为神经生长因子受体，IL为白细胞介素，IFN-γ为γ-干扰素，

TPOAb为甲状腺过氧化物酶抗体，TGAb为甲状腺球蛋白抗体。

3　讨论 
HT是最常见的自身免疫性和内分泌紊乱疾病，

HT的发病率呈上升趋势［10］。HT的诊断由具有特征
性临床特征的生化（循环甲状腺自身抗体阳性）和

影像学检查（超声显示甲状腺低回声不均匀结构）

确定［11］。HT可表现为甲状腺功能亢进和甲状腺功
能减退［12］，它与遗传、环境、免疫和炎症等因素有

关，还可引起甲状腺癌、动脉粥样硬化等疾病［13］。

因此寻找与HT相关的生物标志物对于儿童的生长
发育至关重要。

TRAF6作为一种关键的信号转导蛋白，介导来
自 TLR家族、IL-1受体和 TNF受体超家族的信号事
件［14］。TRAF6在炎症和免疫反应的激活过程中发
挥着重要作用［15］。研究表明，在 2型糖尿病脂肪组
织中 TRAF6的表达水平显著升高［16］。在炎症性疾

病发挥重要的作用，有研究表明TRAF6参与胰腺炎
相关的肺损伤并在胰腺组织中表达量升高［17］。本

研究表明，HT正常组、HT减退组和 HT亢进组
TRAF6的表达水平显著高于对照组，HT正常组和
HT减退组表达水平显著高于HT亢进组，HT减退组
显著高于HT正常组，提示TRAF6可能在HT疾病中
发挥诱导炎症反应，从而使甲状腺组织发生破坏，

TRAF6可能和HT的发生发展有关，推测 TRAF6在
HT发展中发挥致炎作用。
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表 3　HT组和对照组甲状腺功能指标比较/x̄ ± s
组别 例数 TPOAb TGAb 游离三碘甲状原 游离甲状腺素/ 血清三碘甲状原 甲状腺素/ 甲状腺球蛋白/

氨酸（/ pmol/L） （pmol/L） 氨酸（/ nmol/L） （nmol/L） （µg/L）
对照组 95 14.56±2.62 20.86±4.62 4.21±1.02 10.68±2.09 2.27±0.43 120.36±20.45 32.12±4.10 
HT组 104 425.36±45.36 112.69±18.72 7.15±2.42 5.35±1.03 3.92±1.01 203.75±25.82 52.31±6.75 
t值 88.12 46.53 10.98 23.12 14.75 25.10 25.21 
P值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
注：HT为桥本甲状腺炎，TPOAb为甲状腺过氧化物酶抗体，TGAb为甲状腺球蛋白抗体。

NGF在神经元存活、大脑缺血耐受的过程中起
着重要作用，它参与了保护神经元免受细胞死亡的

机制［18］。NGFR在自身免疫甲状腺炎病人中的表达
均显著降低［19］ 并且在血清自身抗体和甲状腺激素水

平升高的自身免

，

疫甲状腺炎病人表达量最低［7］。本研

究表明，HT正常组、HT减退组和HT亢进组NGFR的
表达水平显著低于对照组，HT正常组和HT减退组
表达水平显著低于HT亢进组，HT减退组显著低于
HT正常组，与前人研究一致［19］ 表明NGFR参与HT
的发展过程，可以作为HT的生物标

，

志物。

甲状腺细胞可分泌甲状腺球蛋白，除此之外，甲

状腺可产生甲状腺素和三碘甲状腺原氨酸，调节身

体新陈代谢，生长和发育［20］。本研究表明，HT组
TPOAb、TGAb、游离三碘甲状原氨酸、血清三碘甲状
原氨酸、甲状腺素、甲状腺球蛋白水平与对照组相比

显著升高，游离甲状腺素水平显著降低，表明随着

TPOAb、TGAb水平提高，HT病人TRAF6和NGFR水
平提高，进而导致HT病人甲状腺功能紊乱，TRAF6
和NGFR可能也发挥HT病人生物标志物的作用。

Pearson相关性分析结果显示，HT病人血清中
TRAF6和NGFR表达水平呈负相关，提示二者共同
参与HT的发生。与对照组相比，HT组血清中 IL-

2、IFN-γ水平显著升高，IL-4水平显著降低，表明炎
症因子在免疫性疾病中发挥重要的作用。Pearson
法分析显示，TRAF6水平与 IL-2、IFN- γ、TPOAb、
TGAb、游离三碘甲状原氨酸、血清三碘甲状原氨
酸、甲状腺素、甲状腺球蛋白水平呈正相关，与 IL-4、
游离甲状腺素水平呈负相关；NGFR水平与 IL-4、游
离甲状腺素水平呈正相关，与 IL-2、IFN-γ、TPOAb、
TGAb、游离三碘甲状原氨酸、血清三碘甲状原氨酸、
甲状腺素、甲状腺球蛋白水平呈负相关，提示HT病
人 TRAF6和 NGFR的表达与免疫水平和甲状腺功
能指标相关，TRAF6和NGFR分泌异常会导致甲状
腺功能紊乱，造成HT的发生。

综上所述，TRAF6在HT病人血清中呈高表达，
NGFR呈低表达，二者呈负相关，且与免疫水平及甲
状腺功能有关，有望成为潜在的 HT生物标志物。
由于本研究的病例数有限，TRAF6和NGFR与HT的

关系仍需要大规模的数据来进一步验证。
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神经元特异性烯醇化酶和脑钠肽在中老年基底节区出血85例
预后中的应用研究

高华祝，侯仕强，邵尉，周冬瑞，姚国权，石碑田

作者单位：安徽医科大学附属滁州医院、滁州市第一人民医院神经外科，安徽 滁州239000
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摘要 目的 探讨神经元特异性烯醇化酶（NSE）和脑钠肽在中老年基底节区出血病人预后评估中的应用价值。方法 选

择 2020年 1月至 2022年 12月在安徽医科大学附属滁州医院治疗的 85例中老年基底节区出血病人进行回顾性分析，根据病
人发病后 3个月的改良Rankin量表（mRS）评分，将病人分为预后良好组和预后不良组，利用受试者操作特征曲线（ROC曲
线）和 logistic回归分析评估 NSE和脑钠肽的预后价值。结果 预后良好组中 NSE（13.67±4.51）µg/L明显低于预后不良组
（18.36±6.52）µg/L（P<0.001） 预后良好组中脑钠肽 143.00（98.00，233.80）ng/L明显低于预后不良组 230.00（120.00，400.00）
ng/L（P=0.002）。ROC曲线显示

，

NSE和脑钠肽的最佳截取值分别为 15.5 µg/L和 156.5 ng/L。NSE联合脑钠肽时AUC为 0.76，
与二者单独应用时的 0.73、0.70差异无统计学意义。 logistic回归分析显示出血量（P=0.017）、NSE（P=0.003）和脑钠肽（P= 
0.033）是影响病人预后的独立危险因素。结论 NSE和脑钠肽在中老年基底节区出血病人的短期预后评估中具有重要价
值，值得进一步研究。

关键词 脑血管基底神经节出血； 神经元特异性烯醇化酶； 脑钠肽； 中老年； 预后

Application of neuron-specific enolase and brain natriuretic peptide in prognosis of 
85 middle-aged and elderly patients with basal ganglia area hemorrhage 

GAO Huazhu,HOU Shiqiang,SHAO Wei,ZHOU Dongrui,YAO Guoquan,SHI Beitian
Author Affiliation:Department of Neurosurgery, The Affiliated Chuzhou Hospital of Anhui Medical University,The First 

People´s Hospital of Chuzhou, Chuzhou, Anhui 239000, China 
Abstract Objective To explore the application value of neuron-specific enolase (NSE) and brain natriuretic peptide in prognostic 
evaluation of middle-aged and elderly patients with basal ganglia area hemorrhage.Methods The clinical data of 85 middle-aged and
older patients with basal ganglia area hemorrhage treated in The Affiliated Chuzhou Hospital of Anhui Medical University from Janu‑
ary 2020 to December 2022 were retrospectively analyzed. According to the modified Rankin Scale (mRS) scoring three months after
onset, the patients were assigned into good prognosis group and poor prognosis group. Receiver operating characteristic (ROC) curve
and logistic regression analysis were used to evaluate the prognostic value of NSE and brain natriuretic peptide.Results The NSE 
concentration in the good prognosis group was significantly lower than that in the poor prognosis group [(13.67±4.51) µg/L vs. (18.36± 
6.52) µg/L, P<0.001]. The level of brain natriuretic peptide in the good prognosis group was significantly lower than that in the poor 


