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miR-142在儿童自身免疫性甲状腺疾病中
表达及与Th17/Treg失衡关系的研究

罗平 辛艳梅 郭渠莲 沈兴

（西南医科大学附属医院儿科/儿童血液肿瘤与出生缺陷实验室/四川省出生缺陷临床医学研究中心，

四川泸州 646000）

［摘要］ 目的　探究微小 RNA-142 （microRNA-142, miR-142） 在儿童自身免疫性甲状腺疾病 （autoimmune 

thyroid disease, AITD） 中表达及其与辅助性 T 细胞 17 （helper T cell 17, Th17） /调节性 T 细胞 （regulatory T cell, 

Treg） 失衡的关系。方法　前瞻性选取 2019 年 1 月—2022 年 12 月住院治疗的 89 例 AITD 患儿为研究对象，包括

48 例 Graves 病患儿 （Graves disease, GD；设为 GD 组） 和 41 例桥本甲状腺炎患儿 （Hashimoto thyroiditis, HT；设为

HT 组）， 另 选 取 55 例 同 期 体 检 的 健 康 儿 童 为 对 照 组 ， 比 较 各 组 血 清 miR-142、 甲 状 腺 球 蛋 白 抗 体

（antithyroglobulin antibody, TGAb）、抗甲状腺过氧化物酶抗体 （antithyroperoxidase antibody, TPOAb）、Th17/Treg

及白细胞介素 -17 （interleukin-17, IL-17） 表达差异。结果　GD 组和 HT 组 miR-142、TPOAb、TGAb、Th17、

Th17/Treg、IL-17 表达高于对照组，Treg 水平低于对照组 （P<0.05）。Pearson 相关分析显示，GD 组 miR-142 与

TPOAb、TGAb、Th17、Th17/Treg、IL-17 呈正相关 （分别 r=0.711、0.728、0.785、0.716、0.709，P<0.001），与

Treg 呈负相关 （r=-0.725，P<0.001）；HT 组 miR-142 与 TPOAb、TGAb 呈正相关 （分别 r=0.752、0.717，P<0.001）。

结论　miR-142 在儿童 AITD 中高表达，且其表达可能与 GD 患儿 Th17/Treg 失衡有关。
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Abstract: Objective　 To investigate the expression of microRNA-142 (miR-142) in children with autoimmune 

thyroid disease (AITD) and its relationship with the imbalance of helper T cell 17 (Th17) and regulatory T cell (Treg). 

Methods　 A total of 89 children hospitalized for AITD from January 2019 to December 2022 were prospectively 

selected as the study subjects, including 48 children with Graves' disease (GD group) and 41 children with Hashimoto's 

thyroiditis (HT group). Additionally, 55 healthy children undergoing physical examinations during the same period were 

selected as the control group. The differences in serum miR-142, antithyroglobulin antibody (TGAb), 

antithyroperoxidase antibody (TPOAb), Th17/Treg, and interleukin-17 (IL-17) expression were compared among the 

groups. Results　 The expression of miR-142, TPOAb, TGAb, Th17, Th17/Treg, and IL-17 in the GD group and HT 

group was higher than that in the control group, while Treg was lower than that in the control group (P<0.05). Pearson 

correlation analysis revealed that in the GD group, miR-142 was positively correlated with TPOAb, TGAb, Th17, 

Th17/Treg, and IL-17 (r=0.711, 0.728, 0.785, 0.716, 0.709, respectively; P<0.001) and negatively correlated with Treg 

(r=-0.725, P<0.001); in the HT group, miR-142 was positively correlated with TPOAb and TGAb (r=0.752, 0.717, 
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respectively; P<0.001). Conclusions　miR-142 is highly expressed in children with AITD, and its expression may be 

related to the Th17/Treg imbalance in children with GD.
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自身免疫性甲状腺疾病 （autoimmune thyroid 

disease, AITD） 是一种内分泌器官特异性自身免疫

性疾病，包括以抗体受体介导为主的 Graves 病

（Graves disease, GD） 和以炎症破坏为主的桥本甲

状腺炎 （Hashimoto thyroiditis, HT） 两种类型。目

前 AITD 发病机制尚未完全清楚，一般认为是在遗

传易感性和环境因素作用下引发的体内免疫调节

功能紊乱，机体无法有效控制自身免疫反应，表

现为特异性抗体过度生成和甲状腺内不同程度免

疫细胞浸润［1］。辅助性 T 细胞 17 （helper T cell 17, 

Th17）、调节性 T 细胞 （regulatory T cell, Treg） 协

同参与维持机体免疫内环境平衡，目前已经发现

Th17/Treg 失衡参与了 AITD 的发生，而恢复机体免

疫平衡或许能成为治疗 AITD 的新方法［2］。微小

RNA （microRNA, miR） 是一类高度保守的非编码

小分子 RNA，可通过调节细胞增殖、凋亡、代谢

等过程参与疾病进程，其中已发现 miR-142 参与多

种自身免疫性疾病的发生过程。有学者发现 miR-

142 在自身免疫性葡萄膜炎模型小鼠的 CD4+T 细胞

中表达升高，且能促进 Th17 型炎症因子表达［3］；

还有研究发现 miR-142 在系统性红斑狼疮患者的单

核源性树突状细胞中过表达，且能上调促炎因子

表达和降低免疫功能，提示 miR-142 可能参与了机

体免疫调节过程［4］。目前关于 miR-142 在 GD 和 HT

患儿中的表达，以及与免疫失衡的关系尚未清楚。

本研究初步探讨 miR-142 在 AITD 发病中的作用，

以期为临床诊疗提供参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象

　　前瞻性选取 2019 年 1 月—2022 年 12 月于我院

住院治疗的 89 例 AITD 患儿为研究对象，包括 48

例 GD 患儿 （GD 组） 和 41 例 HT 患儿 （HT 组）。纳

入标准：（1） GD、HT 符合 《中国甲状腺疾病诊治

指南——甲状腺功能亢进症》［5］、《中国甲状腺疾

病诊治指南——甲状腺炎》［6］ 中相应的诊断标准，

且均为首次确诊；（2） 年龄 3~14 岁；（3） 临床资

料完整。排除标准：（1） 入院前使用过抗甲状腺

药物、糖皮质激素治疗；（2） 其他因素引发的甲

状腺功能异常；（3） 存在急慢性感染疾病、其他

免疫系统疾病或内分泌系统疾病；（4） 合并肝肾

功能不全。选取同期体检健康儿童 55 例作为对照

组。本研究经我院医学伦理委员会审核通过 （伦

理编号：KY2023288），并获得家长知情同意。

1.2　资料收集

　　收集各组儿童的资料，包括性别、年龄、体

重指数、家族史、甲状腺体积、合并甲状腺眼病、

血 甲 状 腺 球 蛋 白 抗 体 （antithyroglobulin antibody, 

TGAb）、血抗甲状腺过氧化物酶抗体 （antithyro‐

peroxidase antibody, TPOAb）、 血 白 细 胞 介 素 -17

（interleukin-17, IL-17）、血 Th17、血 Treg 等资料。

1.3　逆转录聚合酶链反应检测血清miR-142表达

　　入 院 第 1 天 采 集 所 有 纳 入 对 象 空 腹 静 脉 血

8 mL，以 3 500 r/min 离心 10 min 收集上清液，于

4℃备用。采用 TRIzol 试剂提取血清细胞总 RNA，

经逆转录后得到 cDNA，然后进行逆转录聚合酶链

反应：95℃ 35 s，95℃ 5 s，63℃ 34 s，38 个循环，

以 2-△△Ct 法计算 miR-142 相对表达量。引物序列：

miR-142 上 游 5'-ACA GAG TCATAGTGAACACT-

3'， 下 游 5'-CTA ATG AGG TGTATCGAGGA-3'；

U6 上 游 5'-CTCGCAACATGGTCGCACAT-3'， 下 游

5'-GAACGGATCAGATATTGCGT-3'。

1.4　统计学分析

　　采用 SPSS 22.0 软件处理数据。符合正态分布

的计量资料，以均数±标准差 （x̄ ± s） 表示，两

组间比较采用两样本 t 检验，多组间比较采用单因

素方差分析，组间两两比较采用 SNK-q 检验；计数

资料以例数和百分率 （%） 表示，组间比较采用卡

方检验，组间两两比较采用卡方分割检验。相关

性采用 Pearson 相关分析。卡方分割采用 Bonferroni

校正，P<0.017 为差异有统计学意义，余 P<0.05 为

差异有统计学意义。

2　结果

2.1　各组一般资料比较

　　GD 组、HT 组、对照组患儿性别、年龄、体重

指数比较差异无统计学意义 （P>0.05）。GD 组和

HT 组有家族史比例、合并甲状腺眼病比例高于对
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照组，甲状腺体积大于对照组 （P<0.05），但上述

指标在 GD 组和 HT 组之间比较差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 1。

2.2　各组外周血miR-142水平比较

　　GD 组、HT 组、对照组外周血 miR-142 相对表

达 量 分 别 为 1.45±0.08、 1.48±0.08、 1.01±0.10，

差异有统计学意义 （F=396.129，P<0.001）。组间

两两比较显示，GD 组和 HT 组外周血 miR-142 相对

表达量均高于对照组 （P<0.001），GD 组和 HT 组外

周血 miR-142 相对表达量比较差异无统计学意义

（P=0.375）。

2.3　各组血清TPOAb、TGAb水平比较

　　GD 组和 HT 组血清 TPOAb、TGAb 均高于对照

组 （P<0.05），而 GD 组和 HT 组间比较差异无统计

学意义 （P>0.05），见表 2。

2.4　各组外周血Th17/Treg、IL-17水平比较

　　GD 组和 HT 组外周血 Th17、Th17/Treg、IL-17

均高于对照组，Treg 低于对照组 （P<0.05）；而 GD

组和 HT 组间比较差异无统计学意义 （P>0.05），见

表 3、图 1~2。

表1　各组患儿一般资料比较

组别

对照组

GD 组

HT 组

F/χ2值

P 值

例数

55

48

41

男性
[例(%)]

20(36)

18(38)

15(37)

0.015

0.992

年龄
(x̄ ± s, 岁)

9.0±3.4

9.1±3.1

8.3±3.0

0.815

0.445

体重指数
(x̄ ± s, kg/m2)

23.7±4.1

24.4±4.3

24.4±4.1

0.479

0.620

有家族史*

[例(%)]

1(2)

9(19)a

8(20)a

9.295

0.010

甲状腺体积
(x̄ ± s, cm3)

17±4

28±5a

28±6a

83.351

<0.001

合并甲状腺眼病
[例(%)]

0(0)

7(1)a

8(20)a

10.923

0.004

注：*示有家族史指三代以内直系或兄弟姐妹存在自身免疫性疾病；a示与对照组比较，P<0.017。［GD］ Graves病；［HT］ 桥本甲状腺炎。

表 2　各组血清TPOAb、TGAb水平比较　 （x̄ ± s）

组别

对照组

GD 组

HT 组

F 值

P 值

例数

55

48

41

TPOAb (IU/mL)

23±5

51±7a

51±6a

376.353

<0.001

TGAb (IU/mL)

30.6±2.1

80.9±6.1a

81.6±6.2a

1 726.781

<0.001

注：a 示与对照组比较，P<0.05。［TPOAb］ 抗甲状腺过氧化
物酶抗体；［TPAb］ 甲状腺球蛋白抗体；［GD］ Graves 病；［HT］
桥本甲状腺炎。

图1　各组外周血Th17流式细胞图  右上象限为 Th17 所在区域。

表3　各组外周血Th17/Treg、IL-17水平比较　 （x̄ ± s）

组别

对照组

GD 组

HT 组

F 值

P 值

例数

55

48

41

Th17 (%)

1.21±0.14

19.33±4.70a

19.57±5.86a

330.137

<0.001

Treg (%)

7.1±1.0

4.4±1.8a

4.4±2.9a

31.354

<0.001

Th17/Treg

0.17±0.03

3.37±0.81a

3.21±1.75a

152.966

<0.001

IL-17 
(pg/mL)

59±3

83±7a

84±7a

286.731

<0.001

注：a 示与对照组比较，P<0.05。［Th17］ 辅助性 T 细胞 17；
［Treg］ 调节性 T 细胞；［IL-17］ 白细胞介素-17；［GD］ Graves 病；
［HT］ 桥本甲状腺炎。
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2.5　GD 组和 HT 组患儿外周血 miR-142 表达与

TPOAb、TGAb、IL-17、Th17/Treg的相关性

　　Pearson 相关性分析显示，GD 组患儿外周血

miR-142 与 TPOAb、TGAb、Th17、Th17/Treg、IL-

17 呈正相关 （分别 r=0.711、0.728、0.785、0.716、

0.709，P<0.05），与 Treg 呈负相关 （r=-0.725，P

<0.05）； HT 组 患 儿 外 周 血 miR-142 与 TPOAb、

TGAb 呈正相关 （分别 r=0.752、0.717，P<0.05），

与 Th17、 Treg、 Th17/Treg、 IL-17 无 相 关 性 （P

>0.05）。见表 4。

3　讨论

AITD 包括 GD 和 HT 两种，其中 GD 主要表现

为抗促甲状腺素受体抗体阳性，抗促甲状腺素受

体抗体可促进甲状腺激素释放和机体基础代谢增

强，T 细胞辅助 B 细胞转化为效应 B 细胞，分泌大

量 自 身 抗 体 ； HT 主 要 表 现 为 淋 巴 细 胞 浸 润 ，

TPOAb、TGAb 阳性及甲状腺功能不足［7］。本研究

中 GD 组和 HT 组患儿血清 TPOAb、TGAb 及 Th17、

Th17/Treg、IL-17 表达均高于对照组，提示 GD 和

HT 患儿均存在明显的免疫细胞失衡和特异性抗原

增多。研究认为，GD 和 HT 患儿的甲状腺组织中

存在 CD4+ Th17、CD4+CD25+Foxp3+ Treg 等不同表型

的 T 淋巴细胞，而 Th17、Treg 相互间作用的强弱决

定了起主要作用的淋巴亚群，进而影响疾病发

生［8］。有研究发现，降低 Treg 表达后可增强 GD 孕

妇血清抗促甲状腺素受体抗体表达，而 AITD 患儿

在经过免疫治疗后 Treg 功能增强，同时炎症浸润

和甲状腺功能明显改善［9-10］。研究认为，Th17/Treg

在 HT 病 情 进 展 过 程 中 呈 动 态 变 化 ， 且 与 血 清

TPOAb、TGAb 水平呈正相关［11］，提示 Th17/Treg

失调可能是造成甲状腺免疫损伤的基础。本研究

发现，GD 组和 HT 组患儿外周血 Th17、Th17/Treg、

IL-17 表达均高于对照组，Treg 低于对照组，证实

AITD 患儿体内出现偏向 Th17 型细胞因子方向的

Th17/Treg 失衡。纠正机体免疫失衡来改善甲状腺

内的炎症状态、恢复相关抗体水平目前已经成为

AITD 治疗的新目标［12］。

miR-142 定位在 17 号染色体上，在造血干细胞

图2　各组外周血Treg流式细胞图  右上象限为 Treg 所在区域。
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表4　GD组和HT组患儿外周血miR-142表达与TPOAb、

TGAb、IL-17、Th17/Treg的相关性

指标

GD 组

　TPOAb

　TGAb

　Th17

　Treg

　Th17/Treg

　IL-17

HT 组

　TPOAb

　TGAb

　Th17

　Treg

　Th17/Treg

　IL-17

r 值

0.711

0.728

0.785

-0.725

0.716

0.709

0.752

0.717

0.074

0.057

0.048

0.059

P 值

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.503

0.594

0.619

0.537

注：［TPOAb］ 抗甲状腺过氧化物酶抗体；［TPAb］ 甲状腺球
蛋白抗体；［Th17］ 辅助性 T 细胞 17；［Treg］ 调节性 T 细胞；［IL-

17］ 白细胞介素-17；［GD］ Graves 病；［HT］ 桥本甲状腺炎。
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中被首次发现，且能参与调控造血干细胞分化过

程［13］。胚胎早期的造血干细胞是淋巴祖细胞和髓

样祖细胞的来源，并在后期逐渐分化为多种免疫

细胞［14］。近年来相关研究报道 miR-142 在机体免

疫调控中起作用，有学者发现 miR-142 在 HT 患者

甲状腺组织中高表达，且其表达升高提示甲状腺

炎症浸润因子增多［15］；还有研究发现，miR-142 在

继发进展性多发性硬化患者 CD4+T 细胞中表达降

低，而上调其表达可抑制炎症因子分泌［16］，提示

miR-142 在不同疾病免疫调节中作用效果可能存在

差异。本研究中 GD 组和 HT 组外周血 miR-142 相对

表达量均高于对照组，提示 miR-142 参与了 GD 和

HT 疾病发展且可能在其中起到促进作用。miR-142

目前已经证实参与了免疫细胞活化、增殖过程，

在相关动物实验中，通过调控 miR-142 表达可影响

多种自身免疫性疾病进程，同时参与体内促炎症

反应［17］。此外，miR-142 还发现与机体 Th17/Treg

失衡有关。研究显示，miR-142 在甲状腺癌患者血

清中低表达，且与 Th17/Treg 呈负相关［18］。本研究

显示，GD 患儿血清 miR-142 与 Th17/Treg 呈正相

关，这可能与 miR-142 能参与调控 T 淋巴细胞增殖

分化过程，进而影响 CD4+T 分化表型有关。而 HT

患儿中 miR-142 与 Th17/Treg 无明显相关，与相关

研究结果［19］ 存在差异，这可能与本次纳入 GD 和

HT 患儿处于不同病情进展过程中有关，也可能与

纳入对象地域、种族存在差异有关，后期扩大 HT

患儿样本量进一步分析来增加临床证据。

本研究存在不足之处，一是单中心、样本量

少；二是相同疾病不同病变程度儿童的免疫功能

及抗体水平可能也存在差异；三是机体免疫失衡

可能是多因素、多通路及多反应综合作用结果，

具体情况有待进一步研究和论证。

综上所述，miR-142 在 GD 和 HT 患儿血清中表

达上调，且其高表达与 GD 患儿甲状腺特异性抗体

水平及 Th17/Treg 失衡有关。在 AITD 患儿临床诊疗

过程中检测 miR-142 表达可为疾病诊断、病情评估

及免疫治疗提供参考，miR-142 也有望成为 AITD

治疗的潜在靶点。
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