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甲状腺乳头状癌患者术后血清 MMIF 和 IL-6 表达水平与 
甲状旁腺功能减退持续时间的相关性研究 

那将超，狄长安（北京市平谷区医院普外科，北京  101200）

摘　要：目的　探究甲状腺乳头状癌患者术后血清巨噬细胞移动抑制因子（macrophage movement inhibitory factor ，
MMIF）和白细胞介素（interleukin ，IL）-6 表达水平与甲状旁腺功能减退持续时间的关系。方法　选取北京市平谷区

医院 2020 年 5 月～ 2022 年 2 月 133 例甲状腺乳头状癌术后甲状旁腺功能减退患者，根据甲状旁腺功能减退持续时间

的中位数将其分为长时组（＞ 8 周，n=65）和短时组（≤ 8 周，n=68）。酶联免疫吸附法检测血清 MMIF 和 IL-6 水

平，并分析二者与甲状旁腺功能减退持续时间的关系。结果　长时组和短时组的年龄、女性占比、体质量指数、肿瘤

直径、双侧中央区淋巴结清扫占比、术后引流量、包膜侵犯占比、甲状旁腺意外切除占比、术前血钙和甲状旁腺激

素、术后第 1 天的肿瘤坏死因子 -α 水平，差异均无统计学意义（t/χ2/Z=0.123 ～ 1.401，均 P ＞ 0.05）。与短时组相比，

长时组的手术时间 [114（102，139）min vs 101（95，114）min]、术后第 1 天的 MMIF(2.38±0.26 ng/ml vs 2.09±0.19 
ng/ml） 和 IL-6 水 平 [14.10（12.47，15.13）ng/L vs 12.42（11.61，13.38）ng/L] 均 升 高， 差 异 具 有 统 计 学 意 义（Z/
t=3.419 ～ 7.185，均 P ＜ 0.05）。Pearson 分析结果显示 log10（甲状旁腺功能减退持续时间）与 MMIF 呈正相关关系

（r=0.397，P=0.000）。Spearman 分析结果显示甲状旁腺功能减退持续时间与手术时间和 IL-6 均呈正相关关系（rs=0.363，
P=0.000；rs=0.281，P=0.001）。线性回归分析结果显示手术时间（t=2.734，P=0.007）、MMIF（t=4.265，P=0.000）和

IL-6（t=3.006，P=0.003）均与甲状旁腺功能减退持续时间独立相关。结论　MMIF 和 IL-6 与甲状旁腺功能减退持续时

间呈正相关关系，二者水平高提示患者甲状旁腺功能减退持续时间长。
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Correlation between Postoperative Serum MMIF and IL-6 Expression  
Levels and Duration of Hypoparathyroidism in Patients with 

Papillary Thyroid Cancer
NA Jiang-chao, DI Chang-an（Department of General Surgery, Beijing Pinggu Hospital, Beijing 101200, China）

Abstract: Objective　To investigate the relationship between postoperative serum macrophage movement inhibitory factor 
(MMIF) and interleukin-6 (IL-6) expression levels and the duration of postoperative hypoparathyroidism in patients with 
papillary thyroid cancer. Methods　133 patients with postoperative hypoparathyroidism in papillary thyroid cancer in Beijing 
Pinggu Hospital from May 2020 to February 2022 were selected as the study subjects. Patients were divided into the long 
duration group ( ＞ 8 weeks, n=65) and the short duration group ( ≤ 8 weeks, n=68) based on the median duration of 
hypoparathyroidism. Serum MMIF and IL-6 levels were measured by enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA）, and their 
relationship with the duration of hypoparathyroidism was analyzed. Results　The differences of age, proportion of females, body 
mass index, tumour diameter, percentage of lymph node dissection in the central region bilaterally, postoperative drainage, 
percentage of envelope violations, accidental parathyroidectomy, preoperative blood calcium and parathyroid hormone, and 
tumour necrosis factor-α on postoperative day 1th in the long duration group and the short duration group were not statistically 
significant (t/χ2/Z=0.123 ～ 1.401, all P ＞ 0.05). Compared with the short duration group, the levels of operative time [114 (102, 
139) min vs 101 (95, 114) min], MMIF (2.38±0.26 ng/ml vs 2.09±0.19 ng/ml) and IL-6 [14.10 (12.47, 15.13) ng/L vs 12.42 
(11.61, 13.38) ng/L] in the long duration group were elevated (Z/t=3.419 ～ 7.185, all P ＜ 0.05). Pearson analysis showed a 
positive correlation between log10 (duration of hypoparathyroidism) and MMIF (r=0.397, P=0.000). Spearman analysis showed 
a positive correlation between the duration of hypoparathyroidism and both the operation time and IL-6 (rs=0.363, 0.281, 
P=0.000, 0.001). Linear regression analysis showed that operation time (t=2.734, P=0.007), MMIF (t=4.265, P=0.000) and 
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IL-6 (t=3.006, P=0.003) were all independently associated with the duration of hypoparathyroidism. Conclusion　MMIF and 
IL-6 were positively correlated with the duration of hypoparathyroidism. The high levels of MMIF and IL-6 indicate that the 
duration of hypoparathyroidism would be long.
Keywords: macrophage migration inhibitory factor；interleukin-6； papillary thyroid cancer； hypoparathyroidism

全甲状腺切除术患者中约 20% ～ 30% 伴暂时

性甲状旁腺功能减退，约 1% ～ 7% 伴永久性甲状

旁腺功能减退 [1-3]。临床主要用钙制剂治疗甲状旁

腺功能减退，维持钙稳态平衡，避免发生手足抽

搐、呼吸肌痉挛及心血管疾病等 [4]。了解甲状旁腺

功能减退持续时间可辅助医师精准制定钙制剂补充

剂量，维持钙稳态平衡。巨噬细胞移动抑制因子

（macrophage migration inhibitory factor，MMIF）

和白细胞介素（interleukin，IL）-6 与甲状旁腺功

能 减 退 有 关 [5-6]， 肿 瘤 坏 死 因 子（tumour necrosis 
factor，TNF）-α 降低与甲状旁腺全切除有关 [7]。

关于上述指标与甲状旁腺功能减退持续时间的关

系鲜有报道。本研究主要分析 MMIF，TNF-α 和

IL-6 与甲状腺乳头状癌术后甲状旁腺功能减退持续

时间的关系，以期为精准制定钙制剂补充剂量，维

持钙稳态提供帮助。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选取北京市平谷区医院 2020 年

5 月 ～ 2022 年 2 月 的 133 例 甲 状 腺 乳 头 状 癌 术

后甲状旁腺功能减退的患者作为研究对象，年龄

38.26±5.19 岁， 女 性 117 例， 体 质 量 指 数（body 
mass index，BMI）23.05±1.90 kg/m2，中位肿瘤直径

6（5，7）mm，中位手术时间 107（98，127）min， 
双侧中央区淋巴结清扫 56 例，术后引流量 81.69± 
11.64 ml，包膜侵犯 37 例，甲状旁腺意外切除 24 例，

术前血钙和甲状旁腺激素分别为 2.33±0.13 mmol/L
和 46.95±9.95 ng/L；术后第 1 天的 MMIF，TNF-α
和 IL-6 水 平 分 别 为 2.23±0.27 ng/ml，48.84±6.35 
ng/L 和 13.02（11.87，14.63）ng/L。纳入标准：①术 
前穿刺或术中病理确诊为甲状腺乳头状癌；②首次

行甲状腺全切 + 中央区淋巴结清扫；③术后甲状旁

腺功能减退。排除标准：①术前甲状旁腺激素或血

钙水平异常；②有甲状腺或甲状旁腺手术史；③术

前三个月有感染性疾病史；④既往有心血管疾病史

或恶性肿瘤。该研究符合《赫尔辛基宣言》，受试

者均签署知情同意书，经北京市平谷区医院医学伦

理委员会批准（2021- 科 015-01）。

1.2　仪器与试剂　UniCel DxC800 全自动生化分析

仪（美国贝克曼库尔特公司），COBSE601 型电化

学发光免疫分析仪（德国罗氏公司），iMark 酶标仪

[ 伯乐生命医学产品（上海）有限公司 ]，TDL5M
型低温离心机（杭州川一实验仪器有限公司），人

MMIF 试剂盒（武汉华美生物工程有限公司），人

TNF-α 试剂盒和人 IL-6 试剂盒（武汉菲恩生物科

技有限公司）。 
1.3　方法

1.3.1　甲状旁腺功能减退标准及治疗方案：将术

后第 1 天空腹血钙＜ 2.1 mmol/L 或甲状旁腺激素

＜ 15.0 ng/L 定义为甲状旁腺功能减退 [8]。血钙＜ 1.9 
mmol/L 或伴相关症状者，静脉注射 10% 葡萄糖酸

钙 1~2 g/ 天或口服钙制剂 1~3 g/ 天，严重者加服骨

化三醇 0.25 ～ 0.50 μg/ 天，直至血钙水平正常。

每 1 ～ 2 周复查血钙和甲状旁腺激素水平 1 次。

1.3.2　观察指标：于术前和术后第 1 天抽取患者空

腹肘部静脉血 5 ml，3 000 r/min 离心 10 min，取上清。

用电化学发光免疫分析仪检测术前甲状旁腺水平；

用全自动生化分析仪检测术前血钙水平；用酶联免

疫法检测术后第 1 天的 MMIF，TNF-α 和 IL-6 水平，

具体操作严格按照操作规程和试剂说明书进行。

1.4　统计学分析　用 SPSS 23.0 软件行统计学分析。

计量资料用均数 ± 标准差（x±s）或中位数和四

分位数间距 [M（P25，P75）] 表示，用独立样本 t 检

验或 Mann-Whitney U 检验比较二组间差异。计数

资料用例（%）表示，用 χ2 检验比较组间差异。用

Pearson 分析甲状旁腺功能减退持续时间与 MMIF
相关性，用 Spearman 分析甲状旁腺功能减退持续

时间与手术时间和 IL-6 相关性。用线性回归分析甲

状旁腺功能减退持续时间的相关影响因素。P ＜ 0.05
为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　长时组和短时组临床资料比较　见表 1。患者

中位甲状旁腺功能减退持续时间 8（6，10）周。根

据患者甲状旁腺功能减退持续时间将其分为长时组

（＞ 8 周，n=65）和短时组（≤ 8 周，n=68）。二

组的年龄、性别构成、BMI，肿瘤直径、双侧中央

区淋巴结清扫占比、术后引流量、包膜侵犯占比、

甲状旁腺意外切除占比、术前血钙和甲状旁腺激

素、术后第 1 天的 TNF-α 水平差异均无统计学意

义（均 P ＞ 0.05）。长时组的手术时间、术后第 1
天的 MMIF 和 IL-6 水平均高于短时组，差异有统

计学意义（均 P ＜ 0.05）。

2.2　甲状旁腺功能减退持续时间与 MMIF 和 IL-6
相关性　因甲状旁腺功能减退持续时间不服从正态

分布，故将其进行对数转换，Pearson 分析结果显示

其与 MMIF 呈正相关关系（r=0.397，P=0.000）。

Spearman 分析结果显示甲状旁腺功能减退持续时
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间与手术时间和 IL-6 均呈正相关关系（rs=0.363， P=0.000；rs=0.281，P=0.001）。
表 1                                   长时组与短时组临床资料比较 [（x±s），n（%），M（P25，P75）]

项目 长时组（n=65） 短时组（n=68） t/χ2/Z P

年龄（岁） 38.51±5.16 38.07±5.24 0.481 0.631

女性 59（90.77） 58（85.29） 0.941 0.332

BMI（kg/m2） 23.03±1.86 23.07±1.96 0.123 0.902

肿瘤直径（mm） 6（5，7） 6（4，7） 0.594 0.552

手术时间（min） 114（102，139） 101（95，114） 4.379 0.000

双侧中央区淋巴结清扫 24（36.92） 32（47.06） 1.401 0.237

术后引流量（ml） 82.46±11.49 80.96±11.81 0.745 0.458

包膜侵犯 19（29.23） 18（26.47） 0.126 0.723

甲状旁腺意外切除 13（20.00） 11（16.18） 0.329 0.567

血钙（mmol/L） 2.27±0.20 2.31±0.14 1.280 0.203

甲状旁腺激素（ng/L） 51.55±9.96 49.17±9.76 1.397 0.165

MMIF（ng/ml） 2.38±0.26 2.09±0.19 7.185 0.000

TNF-α（ng/L） 48.53±6.51 49.13±6.22 0.543 0.588

IL-6（ng/L） 14.10（12.47，15.13） 12.42（11.61，13.38） 3.419 0.001

2.3　甲状旁腺功能减退持续时间的相关影响因素　

见表 2。因甲状旁腺功能减退持续时间不服从正态

分布，故将其进行对数转换。将甲状旁腺功能减退

持续时间作为因变量，将手术时间、MMIF 和 IL-6
作为自变量，纳入线性回归分析，结果显示手术时

间、MMIF 和 IL-6 均与甲状旁腺功能减退持续时间

独立相关（P ＜ 0.05）。
表 2　甲状旁腺功能减退持续时间的相关影响因素

类别
非标准化

系数 B
SE

标准化
系数 B

t P

手术时间 0.002 0.001 0.215 2.734 0.007

MMIF 0.227 0.053 0.334 4.265 0.000

IL-6 0.021 0.007 0.228 3.006 0.003

注：线性回归方程 F=15.001，P=0.000，调整 r2=0.241。

3　讨论

术后甲状旁腺功能减退的主要原因是甲状旁腺

紧邻甲状腺，其体积小、位置不固定，手术时易损

伤甲状旁腺或切除，亦或损伤与甲状旁腺连接的血

管，最终导致甲状旁腺激素分泌减少，引发低钙血

症 [9-12]。调查显示甲状腺切除术后患者甲状腺功能

减退至恢复的中位时间为 8 周，2/3 的患者在 18 周

内恢复 [13]。本研究患者中位甲状旁腺功能减退持续

时间 8（6，10）周，与调查结果相近。本研究主要

分析 MMIF，TNF-α 和 IL-6 与甲状腺乳头状癌术

后甲状旁腺功能减退持续时间的关系。

MMIF 是一种 T 细胞分泌的可溶性蛋白，其与

自身免疫性甲状腺炎患者甲状腺切除手术难度、手

术时间及术后并发症，如喉返神经损伤和甲状旁腺

功能减退等有关 [5]。据报道，MMIF 可抑制巨噬细

胞迁移，调节 TNF-α 和 IL-6 等炎性因子水平，在

机体免疫炎症方面有着重要作用 [14-15]。有研究 [6] 证

实 IL-6 可通过上调甲状旁腺和肾脏中钙敏感受体下

调甲状旁腺激素和 1, 25- 二羟基维生素 D3 水平，

诱发低钙血症。此外，维持性血液透析患者甲状旁

腺全切后，机体 TNF-α 和 IL-6 水平降低 [7]，提示

二者与甲状旁腺切除有关。

本研究结果显示长时组的手术时间、MMIF 和

IL-6 水平均高于短时组，该结果提示手术时间、

MMIF 和 IL-6 可能与甲状旁腺功能减退持续时间

有关。此外，Pearson 分析结果显示 log10（甲状旁

腺功能减退持续时间）与 MMIF 呈正相关关系，

Spearman 分析结果显示甲状旁腺功能减退持续时间

与手术时间和 IL-6 均呈正相关关系，进一步说明手

术时间、MMIF 和 IL-6 可能与甲状旁腺功能减退持

续时间有关。

本 研 究 线 性 回 归 分 析 结 果 显 示 手 术 时 间、

MMIF 和 IL-6 均与甲状旁腺功能减退持续时间独立

相关。手术时间长短在一定程度上反映手术难度，

手术时间长、手术难度大、损伤甲状旁腺或切除、

亦或损伤与甲状旁腺连接的血管的风险增加，此

外，对甲状旁腺的损伤程度亦或增加，因此，患者

甲状旁腺功能减退持续时间增加。既往已有文献证

实 MMIF 与甲状旁腺功能减退有关 [5]，IL-6 可靶向

甲状旁腺和肾脏中钙敏感受体下调甲状旁腺激素和
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1, 25- 二羟基维生素 D3 水平，诱发低钙血症 [6]。此外，

还有研究 [16] 证实低血钙可增强系统性红斑狼疮患

者免疫细胞活化，增加 IL-6 等炎症细胞因子分泌。

MMIF 作为 T 细胞分泌的蛋白，亦有可能受低血钙

状态影响。MMIF 和 IL-6 均与甲状旁腺功能减退持

续时间独立相关，推测其原因是机体低血钙状态可

促进免疫细胞活化，增加 MMIF 和 IL-6 分泌；此外，

MMIF 和 IL-6 与机体的甲状旁腺激素和 1, 25- 二羟

基维生素 D3 水平亦存在一定关系，可借此调控机

体血钙水平。MMIF，IL-6 与血钙相互影响，故此，

二者水平可反映甲状旁腺功能减退情况及其持续时

间。关于上述机制仍需开展基础研究予以证实。

综上所述，MMIF 和 IL-6 与甲状旁腺功能减退

持续时间呈正相关关系，二者水平高提示患者甲状

旁腺功能减退持续时间长。本研究样本量偏小，单

中心研究，还需开展大样本、多中心研究验证本研

究结论。此外，未探究 MMIF 和 IL-6 影响甲状旁

腺功能减退持续时间的病理生理机制，下一步将针

对上述不足进行补充。
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