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【摘要】 　 目的 　 探讨维生素 Ｄ 缺乏治疗对自身免疫性甲状腺疾病( ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ
ＡＩＴＤ)的影响ꎮ 方法　 选择 ２０１９ 年 ２ 月—２０２０ 年 ２ 月本院内分泌科诊断为 ＡＩＴＤ 且维生素 Ｄ 缺乏的患者

６０ 例作为研究对象ꎬ随机分为治疗组和对照组两组ꎬ每组各 ３０ 例ꎮ 治疗组给予维生素 Ｄ３ 滴剂治疗 １２
周ꎬ每天 １０００ ｉｕꎮ 对照组未进行维生素 Ｄ３ 滴剂替代治疗ꎬ但被告知要每日晒太阳>３０ 分钟ꎮ 所有患者分

别在治疗前后检测血清促甲状腺激素(Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ＨｏｒｍｏｎｅꎬＴＳＨ)、游离甲状腺素(Ｆｒｅｅ Ｔｈｙｒｏｘｉｎｅꎬ
ＦＴ４)、甲状腺球蛋白抗体 ( Ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ＡｎｔｉｂｏｄｙꎬＴｇＡｂ)、甲状腺过氧化物酶抗体 ( Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ
ＡｎｔｉｂｏｄｙꎬＴＰＯＡｂ)和 ２５－羟基维生素 Ｄ 水平ꎮ 结果　 治疗组甲状腺 ＴｇＡｂ 及 ＴＰＯＡｂ 水平较治疗前显著降

低ꎬ对照组 ＴｇＡｂ 及 ＴＰＯＡｂ 水平无显著变化ꎮ 结论　 维生素 Ｄ 缺乏治疗可以降低 ＡＩＴＤ 的抗体水平ꎮ 维

生素 Ｄ 可能成为 ＡＩＴＤ 治疗的一部分ꎬ特别是对维生素 Ｄ 缺乏的患者ꎮ
【关键词】 　 自身免疫性甲状腺疾病ꎻ　 维生素 Ｄ 缺乏ꎻ　 ＴｇＡｂꎻ　 ＴＰＯＡｂ
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　 　 自身免疫性甲状腺疾病 (ＡＩＴＤ)是一种常见的器官特异

性自身免疫性疾病ꎬ主要包括 Ｇｒａｖｅｓ 病(Ｇｒａｖｅｓ ＤｉｓｅａｓｅꎬＧＤ)
和桥本氏甲状腺炎(Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ'ｓ ＴｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓꎬＨＴ)ꎬ是一种多因

素导致的疾病ꎬ发病率高达 ５％ [１] ꎮ 它们的共同特征是血清

存在针对甲状腺的自身抗体ꎬ如 ＴｇＡｂ、ＴＰＯＡｂ 等ꎮ 治疗上ꎬ目
前尚未发现有效阻止 ＡＩＴＤ 患者甲状腺免疫破坏的治疗方

法ꎮ 维生素 Ｄ 是一种脂溶性维生素ꎬ属于类固醇化合物ꎬ可
从食物摄取或紫外线照射皮肤进行合成获得ꎬ是钙、磷和骨代

谢的主要调节因子ꎮ 最近研究表明维生素 Ｄ 在自身免疫病

中也发挥着重要作用ꎬ研究发现 ＡＩＴＤ 的患者中存在严重的

维生素 Ｄ 缺乏现象ꎮ 但维生素 Ｄ 缺乏是否促进了 ＡＩＴＤ 病情

发展ꎬ补充治疗效果如何尚不清楚ꎮ 本研究旨在探讨维生素

Ｄ 缺乏治疗对 ＡＩＴＤ 患者自身免疫标志物 ＴｇＡｂ、ＴＰＯＡｂ 的影

响ꎬ以期找到减少 ＡＩＴＤ 免疫破坏的治疗方法ꎮ
一、资料与方法

１.一般资料:选择 ２０１９ 年 ２ 月—２０２０ 年 ２ 月本院内分泌

科新诊断为 ＡＩＴＤ 且维生素 Ｄ 缺乏的患者 ６０ 例作为研究对

象ꎬ年龄 １８~４５ 岁ꎬ男 ７ 例ꎬ女 ５３ 例ꎬ将研究对象随机分为治

疗组和对照组两组ꎬ每组各 ３０ 例ꎮ 所有患者自愿参加并签署

知情同意书ꎮ 排除标准:过去 １２ 个月有维生素 Ｄ 替代治疗史

的 ＡＩＴＤ 患者和服用甲状腺素等影响甲状腺功能的药物的患

者ꎮ ＧＤ 及 ＨＴ 均经临床表现、体征、甲状腺功能及甲状腺超

声检查确诊ꎮ 所有患者均患有 ＧＤ 或 ＨＴꎬ且血清中 ２５－羟基

维生素 Ｄ 值<２０ ｎｇ / ｍｌꎮ 此研究经本院医学伦理委员会审批

同意后开展ꎮ
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　 　 ２. 方法:所有参与者被治疗组给予维生素 Ｄ３ 滴剂

(Ｄｄｒｏｐｓꎬ加拿大)治疗 ３ 个月ꎬ每日口服 １０００ ＩＵꎮ 对照组未

补充维生素 Ｄ３ 滴剂ꎬ但被告知要每日晒太阳>３０ 分钟ꎮ 如果

患者出现甲减症状ꎬＦＴ４ 低于正常范围ꎬＴＳＨ 水平高于正常范

围ꎬ则开始进行左甲状腺素替代治疗ꎮ 如果患者表现出甲亢

症状ꎬＦＴ４ 高于正常范围ꎬＴＳＨ 水平低于正常范围ꎬ则开始使

用甲巯咪唑ꎮ 有 ８ 例患者接受了左甲状腺素替代治疗(其中

治疗组及对照组各 ４ 例)ꎬ其他 ＨＴ 患者均被诊断为亚临床甲

减ꎻ５ 例 ＧＤ 患者给予甲咪唑治疗(治疗组 ２ 例ꎬ对照组 ３ 例)ꎬ
其余患者均为亚临床 ＧＤꎮ 整个研究期间未见明显不良反应

及并发症ꎬ依从性为 １００％ꎮ
３.观察指标:治疗前及治疗 １２ 周后对两组患者进行血清

ＴＳＨ、ＦＴ４、ＴＰＯＡｂ、ＴｇＡｂ、２５－羟基维生素 Ｄ(２５[ＯＨ]Ｄ)检测ꎮ
４.统计学处理:应用 ＳＰＳＳ ２１.０ 统计软件进行数据分析ꎮ

数据正态性检验采用 Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ 检验ꎮ 定量数据组间的比

较采用两个独立样本 ｔ 检验(正态分布数据)ꎮ 定性变量采用

卡方检验ꎮ 对于正态分布的数据ꎬ采用配对样本 ｔ 检验ꎬ以均

数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎻ对于非正态分布的数据ꎬ采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ
秩和检验检验ꎬ中位数(范围)表示ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学

意义ꎮ
二、结果

１.两组患者一般资料比较:两组患者在年龄、性别及自身

免疫性甲状腺疾病分布情况进行比较ꎬ差异无统计学意义

(Ｐ>０.０５)ꎬ具有可比性ꎬ见表 １ꎮ
２.治疗前两组患者 ＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４、２５(ＯＨ) Ｄ、ＴＰＯＡｂ、

ＴｇＡｂ 水平比较:治疗前ꎬ两组患者 ＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４、２５(ＯＨ)Ｄ、
ＴＰＯＡｂ、ＴｇＡｂ 水平无显著统计学差异(Ｐ>０.０５)ꎮ 见表 ２ꎮ

３.两组患者治疗前后 ＴＳＨ、ＦＴ４、２５(ＯＨ)Ｄ、ＴＰＯＡｂ、ＴｇＡｂ
结果比较:治疗 １２ 周后ꎬ治疗组维生素 Ｄ 水平显著性升高

(Ｐ<０.００１ )ꎬ ＴｇＡｂ 及 ＴＰＯＡｂ 水 平 较 治 疗 前 显 著 降 低
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(Ｐ<０.０５)ꎬ对照组维生素 Ｄ、ＴｇＡｂ 及 ＴＰＯＡｂ 水平较治疗前无

显著变化(Ｐ>０.０５)ꎬＦＴ４ 及 ＴＳＨ 水平在两组中均无显著性差

异(Ｐ>０.０５)ꎮ 见表 ３ꎮ

表 １　 两组患者年龄、性别及自身免疫性甲状腺疾病

分布情况比较

项目 治疗组(ｎ＝ ３０) 对照组(ｎ＝ ３０) Ｐ 值

年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) ３２.２±５.６ ３１.５±５.５ ０.８４１
男 / 女[ｎ(％)] ３(１０.０) / ２７(９０.０) ４(１３.０) / ２６(８６.７) ０.４９０
ＨＴ / ＧＤｂ[ｎ(％)] ２４(８０.０) / ６(２０.０) ２３(７６.７) / ７(２３.３) ０.６７９

表 ２　 两组患者治疗前 ＴＳＨ、ＦＴ４、２５(ＯＨ)Ｄ、ＴＰＯＡｂ、ＴｇＡｂ
结果比较

项目 治疗组(ｎ＝ ３０) 对照组(ｎ＝ ３０) Ｐ 值

ＴＳＨ(􀭰ｘ±ｓꎬｕＩＵ / ｍｌ) ４.９±２.４ ４.６±２.３ ０.５７０
ＦＴ４(􀭰ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍｌ) １１.６±１.２ １２.３±１.０ ０.２６０
２５(ＯＨ)Ｄ(􀭰ｘ±ｓꎬｎｇ / ｍｌ) １７.８±１.２ １８.２±１.３ ０.３４３
ＴＰＯＡｂ(ＩＵ / ｍｌ) ３９６ ３７９ ０.４１５
ＴｇＡｂ(ＩＵ / ｍｌ) ５３５ ５３０ ０.６１１

　 　 注:数据以均数±标准差或中位数(范围)表示ꎮ 实验室指标参考

范围:ＴＳＨ＝ ０.３~４.５ ｕＩＵ / ｍｌꎬＦＴ４ ＝ ８.９ ~ １７.２ ｐｇ / ｍｌꎬ２５(ＯＨ)Ｄ ＝ ２０ ~
１００ ｎｇ / ｍｌꎬＴＰＯＡｂ＝ ０~６０ ＩＵ / ｍｌꎬＴｇＡｂ＝ ０~９５ ＩＵ / ｍｌꎮ

表 ３　 两组患者治疗前后 ＴＳＨ、ＦＴ４、２５(ＯＨ)Ｄ、ＴＰＯＡｂ、ＴｇＡｂ
结果比较

组别 项目 治疗前 治疗 １２ 周后 Ｐ 值

治疗组 ＴＳＨ(􀭰ｘ±ｓꎬｕＩＵ / ｍｌ) ４.９±２.４ ４.５±１.８ ０.４９０
(ｎ＝ ３０) ＦＴ４(􀭰ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍｌ) １１.６±１.２ １４.３±０.８ ０.２２５

２５(ＯＨ) Ｄ(􀭰ｘ±ｓꎬｎｇ / ｍｌ) １７.８±１.２ ３３.１±４.６ <０.００１
ＴＰＯＡｂ(ＩＵ / ｍｌ) ３９６ ３８７ ０.０１５
ＴｇＡｂ(ＩＵ / ｍｌ) ５３５ ５１７ ０.０１１

对照组 ＴＳＨ(􀭰ｘ±ｓꎬｕＩＵ / ｍｌ) ４.６±２.３ ４.５±２.０ ０.２３０
(ｎ＝ ３０) ＦＴ４(􀭰ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍｌ) １２.３±１.０ １１.２±１.１ ０.１１０

２５(ＯＨ) Ｄ(􀭰ｘ±ｓꎬｎｇ / ｍｌ) １８.２±１.３ １８.８±１.９ ０.１７０
ＴＰＯＡｂ(ＩＵ / ｍｌ) ３７９ ３７２ ０.６０５
ＴｇＡｂ(ＩＵ / ｍｌ) ５３０ ５２７ ０.４５１

　 　 实验室指标参考范围: ＴＳＨ ＝ ０. ３ ~ ４. ５ ｕＩＵ / ｍｌꎬ ＦＴ４ ＝ ８. ９ ~
１７.２ ｐｇ / ｍｌꎬ２５(ＯＨ)Ｄ ＝ ２０ ~ １００ ｎｇ / ｍｌꎬＴＰＯＡｂ ＝ ０ ~ ６０ ＩＵ / ｍｌꎬＴｇＡｂ ＝
０~９５ ＩＵ / ｍｌꎮ

　 　 讨论　 ＡＩＴＤ 以甲状腺自身相关抗原暴露激活为特征[２] ꎬ
通过细胞和抗体介导的免疫过程来破坏甲状腺细胞ꎬ表现为

ＴＰＯＡｂ 和 /或 ＴｇＡｂ 阳性ꎬ该疾病发病率高ꎬ需要终身治疗ꎮ
所以如何抑制相应抗体的水平ꎬ治疗或延缓病情发展有十分

重要的临床意义 ꎮ 最近越来越多的实验数据表明免疫系统

存在维生素 Ｄ 的受体ꎬ维生素 Ｄ 在免疫系统调节中起着重要

的作用ꎬ可以增强先天性免疫应答并抑制适应性免疫系

统[３] ꎬ进一步研究发现活化的巨噬细胞、树突状细胞和淋巴

细胞等具有 ２５ － ( ＯＨ) Ｄ３ － １α 羟化酶ꎬ 可以合成 １ꎬ ２５
(ＯＨ) ２Ｄ３ꎮ 可见维生素 Ｄ 与免疫系统疾病相关ꎮ 因此ꎬ本研

究选取 ＡＩＴＤ 且维生素 Ｄ 缺乏的患者进行维生素补充治疗ꎬ
观察补充维生素 Ｄ 后甲状腺功能和 ＴＰＯＡｂ 和 /或 ＴｇＡｂ 变化

情况ꎮ
本研究显示维生素 Ｄ 补充治疗后 ＡＩＴＤ 患者的甲状腺抗

体 ＴＰＯＡｂ 和 ＴｇＡｂ 滴度明显下降ꎮ 因为 ＴＰＯＡｂ 和 ＴｇＡｂ 能够

通过抗体介导的细胞毒作用或自然杀伤细胞的直接杀伤作用

等破坏甲状腺的滤泡ꎬ所以ꎬ补充维生素 Ｄ 后ꎬＡＩＴＤ 患者的

ＴＰＯＡｂ 和 ＴｇＡｂ 滴度下降说明甲状腺的炎性破坏降低ꎬ即补

充缺乏的维生素 Ｄ 可以改善 ＡＩＴＤ 患者的病情ꎮ 既往研究显

示 ＡＩＴＤ 患者的维生素 Ｄ 水平较正常甲亢对照组低ꎬ且维生

素 Ｄ 水平与甲状腺抗体水平呈负相关[４] ꎬ提示维生素 Ｄ 缺乏

可能是 ＡＩＴＤ 的发病机制之一ꎮ 还有研究发现与抗体阴性者

相比ꎬＴＰＯＡｂ 或 ＴｇＡｂ 阳性者更易于伴发维生素 Ｄ 缺乏和不

足的情况[５] ꎮ Ｒｅｚａ Ｃｈａｈａｒｄｏｌｉ 等[６]研究发现维生素 Ｄ 可能在

ＨＴ 向甲状腺功能减退的发展和进展中都有潜在的作用ꎬ补充

维生素 Ｄ 有助于缓解 ＨＴ 患者的疾病活动ꎮ 还有研究发现

Ｇｒａｖｅｓ 病患者血清 ２５(ＯＨ)Ｄ 与 ＴＳＨ 受体抗体呈负相关ꎬ再
次强调了维生素 Ｄ 与甲状腺自身免疫的关系[７] ꎮ

维生素 Ｄ 缺乏症是一个全球性的健康问题ꎮ 越来越多

的证据表明维生素 Ｄ 具有免疫调节作用ꎬ所以自身免疫性疾

病的患者是否更易伴发维生素 Ｄ 缺乏受到大家关注ꎮ Ｔａｍｅｒ
等[８]发现维生素 Ｄ 缺乏( <３０ ｎｇ / ｄｌ)在 ＨＴ 患者中比对照组

更常见ꎮ Ｍａｎｓｏｕｒｎｉａ 等[９]发现维生素 Ｄ 水平每增加 ５ ｎｇ / ｍｌꎬ
桥本甲状腺炎的发病风险就会降低 １９％ꎮ 本研究显示给予

血清中 ２５－羟基维生素 Ｄ 值<２０ ｎｇ / ｍｌ 的 ＡＩＴＤ 患者补充维

生素 Ｄ 可以降低其抗体水平ꎬ抗体水平降低意味着甲状腺炎

性破坏降低ꎬ使 ＡＩＴＤ 患者的病情较前好转ꎮ
综上所述ꎬ本研究证实补充维生素 Ｄ 可以降低 ＡＩＴＤ 伴

发维生素 Ｄ 缺乏患者的抗体水平ꎬ建议对于维生素 Ｄ 缺乏的

ＡＩＴＤ 患者给予补充维生素 Ｄ 治疗ꎮ 本研究存在的不足是入

组人数较少及观察时间较短ꎬ进一步研究时应扩大入组人数

并延长随访时间ꎬ以观察补充维生素 Ｄ 对 ＡＩＴＤ 伴发维生素

Ｄ 缺乏患者的长期获益情况ꎮ
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