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维生素D2补充干预对慢性淋巴细胞性甲状腺炎患者及血清25-羟维生素
D水平的影响*
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【摘要】目的 探讨维生素D2补充干预对慢性淋巴细胞性甲状腺炎患者的影响。方法 招募北京市石景山医院内分泌科住院及门诊慢性淋巴细胞性甲状腺炎患者60
例，随机分为维生素D2低剂量组、维生素D2高剂量组及对照组，每组各20例。于基线、干预8周及12周测定体质量指数(BMI)、血压及血清25-羟维生素D水平，
并计算临床症状总分。结果 三组基线、8周、12周BMI、血压的时间效应、组间效应和交互效应均不显著(P>0.05)，组间比较差异均无统计学意义(P>0.05)。三组
25(OH)D水平的时间效应、组间效应及交互效应均显著(P<0.05)，低剂量组与高剂量组的25(OH)D水平均升高，高于对照组，且高剂量组高于低剂量组(P<0.05)。
三组临床症状评分的时间效应、组间效应及交互效应均显著(P<0.05)，治疗8周和12周低剂量组与高剂量组的临床症状评分低于对照组，且治疗后12周高剂量组的
临床症状评分低于低剂量组(P<0.05)。结论 外源性补充维生素D2是治疗慢性淋巴细胞性甲状腺炎具有前景的方案，高剂量(4000单位·d-1)治疗可能是最佳剂量，
且治疗时间至少达12周。
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The Impact of Vitamin D2 Supplementation Intervention on 
Thyroid Autoantibodies and Serum 25-Hydroxyvitamin D Level 
in Patients with Chronic Lymphocytic Thyroiditis*
XU Yan*.
Department of Endocrinology, Shijingshan Teaching Hospital of Capital Medical University, Beijing Shijingshan Hospital, Beijing 100043, China

Abstract: Objective To explore the impact of vitamin D2 supplementation intervention on chronic lymphocytic thyroiditis. Methods A total of 60 patients with chronic 
lymphocytic thyroiditis admitted to the Endocrinology Department of Shijingshan Hospital in Beijing (both inpatients and outpatients) were recruited and randomly 
divided into three groups: a low-dose vitamin D2 group, a high-dose vitamin D2 group, and a control group, with 20 cases in each group. Body mass index (BMI), blood 
pressure, and serum 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] levels were measured at baseline, 8 weeks, and 12 weeks of intervention. The total clinical symptom score was 
also calculated. Results For BMI and blood pressure, there were no significant time effects, group effects, or interaction effects among the three groups at baseline, 
8 weeks, and 12 weeks (P>0.05), and no statistically significant differences were observed in inter-group comparisons (P>0.05). The time effect, group effect, and 
interaction effect of 25(OH)D levels were significant among the three groups (P<0.05). Both the low-dose and high-dose groups showed increased 25(OH)D levels, 
which were higher than those in the control group, and the high-dose group had higher levels than the low-dose group, with statistically significant differences (P<0.05). 
The time effect, group effect, and interaction effect of clinical symptom scores were significant among the three groups (P<0.05). At 8 and 12 weeks of treatment, 
the clinical symptom scores in the low-dose and high-dose groups were lower than those in the control group, and at 12 weeks after treatment, the clinical symptom 
score in the high-dose group was lower than that in the low-dose group, with statistically significant differences (P<0.05). Conclusion Exogenous supplementation 
with vitamin D2 is a promising treatment option for chronic lymphocytic thyroiditis, and high-dose (4000 units·day-1) treatment may be the optimal dosage, with a 
treatment duration of at least 12 weeks.
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　　慢性淋巴细胞性甲状腺炎又称桥本甲状腺炎(hashimoto's 
thyroiditis, HT)，是一种甲状腺自身免疫性疾病，常以甲状腺
肿大、淋巴细胞浸润和甲状腺特异性抗体阳性为特征。全球
的总体患病率为7.5%，女性患病率为4.8%~25.8%，男性为
0.9%~7.9%[1-2]。该疾病起病隐匿、病程进展缓慢，在疾病早
期，其症状缺乏特异性，患者可能表现出情绪波动异常、注意
力水平下降、皮肤干燥缺水、脱发量增多、周身疲乏无力以
及体重增加等非特异性临床表现；随着甲状腺组织损伤加重，
会逐渐发展为甲状腺功能减退，且症状加重，患者会同时出现

甲状腺肿大相关的局部症状和全身性症状，并面临着各种近远
期健康风险与影响，包括心血管疾病、甲状腺良恶性病变、桥
本脑病等。目前临床治疗方案主要依据患者的甲状腺功能状态
制定，而部分患者即便接受甲状腺激素治疗，症状仍会持续存
在[3]。维生素 D 核心作用是维持人体骨骼健康与钙代谢调节。
近年研究表明，维生素D具有多效性作用，维持适宜的维生素D
水平对预防自身免疫性疾病等诸多基本具有重要作用[4-5]。维生
素 D可通过抑制树突状细胞依赖的T细胞活化、下调甲状腺组织
中人类白细胞抗原Ⅱ类基因的表达、恢复Th17/Tregs的比例平
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衡、调控B 细胞等机制抑制HT的免疫反应过程[6]。针对维生素 D 
缺乏这类可干预的风险因素进行干预，有望成为改善HT患者免
疫调节功能、优化临床结局的有效策略。在前期研究中，我们
对HT患者进行了为期8周的维生素D3干预，发现患者的甲状腺
抗体水平显著下降，且下降与维生素D3补充剂量成正相关。为
此，本研究开展了随机对照研究，系统地评估维生素D2对HT患
者的影响，以为临床治疗HT提供了新的思路。

1  资料与方法
1.1 研究对象  招募北京市石景山医院内分泌科住院及门诊HT
患者60例，采用开放、随机对照的研究设计。将患者按1:1:1
随机分为3组：维生素D2低剂量组20例、维生素D2高剂量组
20例、对照组20例。
　　纳入标准：年龄在18到70岁范围；通过临床和实验室检
查，被确诊为慢性淋巴细胞性甲状腺炎，甲状腺抗体里的抗甲
状腺过氧化物酶抗体(TPOAb)、抗甲状腺球蛋白抗体(TgAb)，
只要有一项是阳性；甲状腺功能正常，或者只是处于促甲状腺
激素(TSH)小于10mU·L-1的亚临床甲状腺功能减退情况；存在
维生素D缺乏，具体是25(OH)D小于20ng·mL-1；没有其他严
重的内科或者外科疾病；最近没有接受过甲状腺激素治疗，也
没用过其他可能影响甲状腺功能的药物；愿意参加本研究，并
且已经签了知情同意书。排除标准：伴有除目标疾病外的其
他自身免疫性疾病；合并存在1型糖尿病，或肝肾功能出现异
常，或罹患急慢性感染性疾病，或存在贫血状态，或患有恶性
肿瘤，或患有甲状旁腺疾病，或存在神经性厌食症状，或有胃
肠短路手术既往史；出现无法明确病因的高钙血症；正在使用
可能干扰维生素D代谢的药物；近6个月内曾服用钙剂或维生
素D类制剂；发生急性心、脑血管相关事件；近6个月内服用
过减肥药物或可能影响BMI的药物，例如轻泻药；处于妊娠期
或哺乳期的妇女。
1.2 研究方法

1.2.1 治疗方法  药物为维生素D2(大连水产药业有限公司，
国药准字H20073445，规格：400单位)，口服，低剂量组为
1000单位·d-1，高剂量组为4000单位·d-1。对照组不予任何干
预。观察时间为12周。
1.2.2 样本采集  选取三组患者，在其清晨空腹状态下，使用
采血管采集静脉血10mL。将采集后的血液置于室温环境中静
置，随后进行离心操作，分离出血清。分离出的血清在2~8℃
条件下可稳定保存12小时；若保存时间超过12小时，需先对
血清进行分装处理，之后置于-20℃环境中保存，保存期限为
30天。在此过程中，应避免血清反复经历冰冻和解冻操作，
且反复次数不得超过2次。
1.2.3 实验室指标测定  采用电化学发光法测定25-羟维生素
D[25-hydroxyvitamin D,25(OH)D]水平。
1.3 观察指标  所有患者分别在基线、8周及12周随访时测量身
高、体重、血压，计算体质量指数(body mass index，BMI)；
测定25(OH)D水平；制定症状分级量化表，包括反应迟钝、记
忆力减退、疲乏无力、怕冷、食欲不振、腹胀、便秘、大便次
数、皮肤发黄、粗糙等，按无(0分)、轻(2分)、中(4分)、重(6
分)4个级别量化，计算症状总分。
1.4 统计学方法  采用SPSS 22.0统计软件分析处理数据，符合
正态分布的计量资料，以χ

-
±s表示，三组间比较采用单因素

方差检验，两组间比较采用独立样本t检验，组内比较用配对t
检验，多时点比较行一般线性重复测量方差检验。计数资料，
以n表示，采用χ

2检验。P<0.05表示差异有统计学意义。

2  结　果
2.1 三组一般情况比较  三组的性别、年龄及甲状腺功能分布
差异均无统计学意义(P>0.05)。三组基线、8周、12周BMI、
血压的时间效应、组间效应和交互效应均不显著，组间比较差
异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 三组25(OH)D水平比较  三组基线、8周、12周25(OH)D水

表1 三组一般情况比较
组别	                男/女      年龄	                                    甲状腺功能                                                                      BMI(kg·m-2)	
			                        正常       亚临床甲状腺功能减退                   基线	                  8周	             12周	
对照组(n=20)          4/16        49.65±6.21      4             16	                                       23.46±1.56                23.58±1.80            23.90±2.03  
低剂量组(n=20)      7/13        51.77±8.93      5             15	                                       23.70±2.43                23.78±1.69            23.86±1.57	
高剂量组(n=20)      4/16        48.67±7.60      4             16	                                       22.94±2.08                23.02±.77              23.27±1.84
χ2/F 	                 1.600      1.025	  0.196	                                                           0.583	                  0.691	             0.727
P	                 0.449      0.219	  0.907	                                                           0.570	                  0.503	             0.485
续表1
组别                                                                        舒张压(mmHg)	                                                                          收缩压(mmHg)
                                                  基线	                              8周	                             12周	                        基线	                     8周	                   12周
对照组(n=20)                        82.23±7.19                82.76±6.23                83.94±7.17            134.85±5.04            136.32±7.65            136.12±7.03
低剂量组(n=20)                    79.86±9.74                79.14±7.56                80.76±7.88            137.01±7.78            135.32±6.55            134.34±8.32
高剂量组(n=20)                    83.29±8.41                80.56±7.47                80.63±8.62            135.93±6.22            135.01±5.96            133.19±7.57
χ2/F	                               1.642	          1.720	                            2.031	                        0.922	                      0.736	                   1.772
P	                               0.183	          0.149	                            0.162	                        0.204	                      0.291	                   0.120
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平的时间效应、组间效应及交互效应均显著。与基线比较，对
照组25(OH)D水平无明显改变，差异无统计学意义(P>0.05)，
低剂量组与高剂量组均升高(P<0.05)；组间比较，治疗8周和
12周低剂量组与高剂量组的25(OH)D水平高于对照组，高剂量
组高于低剂量组(P<0.05)。见表2。
2.3 三组临床症状评分比较  三组基线、8周、12周临床症状评
分的时间效应、组间效应及交互效应均显著。与基线比较，对
照组无明显改变无差异(P>0.05)，低剂量组与高剂量组均下降
(P<0.05)；组间比较，治疗8周和12周低剂量组与高剂量组的
临床症状评分低于对照组，治疗后12周高剂量组低于低剂量
组(P<0.05)。见表3。

之间存在关联[9-10]。HT患者补充维生素 D 后，其甲状腺抗体滴
度并未显著降低，甲状腺功能也未得到明显改善[11]。而本研
究证明到，维生素D2治疗不仅改善了HT患者的维生素D缺乏
状态，也显著降低了甲状腺抗体滴度，同时患者临床症状也得
到减轻，这提示HT发生与维生素D缺乏有关，维生素D补充治
疗有助于优化临床结局，抑制甲状腺抗体对甲状腺组织的进行
性破坏，或许能阻止或延缓其进展为临床甲状腺功能减退的
风险。维生素D2治疗HT的具体机制不清楚，动物实验提示，
维生素D可能通过调节CD4+T细胞的分化，从而降低TPOAb和
TgAb水平，达到治疗作用[12]。未来，可从这一方面作为切入
点进行临床研究来揭示维生素D2治疗HT的机制。
　　综上所述，外源性补充维生素D2是治疗HT具有前景的方
案，高剂量(4000单位·d-1)治疗可能是最佳剂量，且治疗时间
至少达12周。本研究存在的局限性在于为单中心研究，样本
数较少，期待大样本多中心研究进一步证实。
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表2 三组25(OH)D水平比较(ng·mL-1)
组别	                      基线	            8周	                                 12周

对照组(n=20)	 13.02±2.59        12.54±2.66	             13.97±2.24

低剂量组(n=20)	 11.77±2.67        17.42±1.41①②	            22.73±2.38①②

高剂量组(n=20)	 12.41±2.04        32.66±2.58①②③          43.19±2.96①②③

F 	                     1.166	            6.835	             22.117

P	                     0.092	            <0.001	              <0.001
注：与本组基线比较，①P<0.05；与对照组比较，②P<0.05；与低剂量组比较，③P<0.05。

表3 三组临床症状评分比较(分)
组别	                      基线	            8周	                                 12周

对照组(n=20)	 34.83±5.16        36.15±7.09	             34.31±6.79

低剂量组(n=20)	 36.01±6.88        31.87±5.48①②	            29.86±5.33①

高剂量组(n=20)	 34.76±6.92        29.29±6.05①②	            23.09±5.74①②③

F 	                     0.723	            6.835	             10.117

P	                     0.436	            <0.001	              <0.001
注：与本组基线比较，①P<0.05；与对照组比较，②P<0.05；与低剂量组比较，③P<0.05。

3  讨　论
　　本研究选取的HT患者多为甲状腺功能正常，少数亚临床
甲状腺功能减退，且存在维生素D缺乏，主要观察不同剂量、
疗程维生素D2干预所产生的影响，结果显示，连续观察12
周，无论有无接受维生素D2干预，患者的BMI和血压无明显
改变，而接受维生素D2干预的患者血清25(OH)D水平明显提
高。有研究认为，维生素D2对维生素D水平的维持作用不及维
生素D3，但也有研究认为二者的效果相似[7]。本研究显示，
维生素D2能有效改善HT患者的维生素D水平至充足状态，低
剂量一般需12周，高剂量8周即可使平均25(OH)D水平达到
30ng·mL-1以上。
　　当前维生素D与HT的关联性仍存争议。研究表明HT患者
普遍存在维生素D水平不足现象，维生素D受体基因多态性或
影响HT发病倾向，特定基因变异可增加患病概率[8]。维生素D
缺乏程度与HT病程进展、甲状腺组织体积及血清抗体水平均
呈现相关性[6]。但也有部分研究并未发现维生素 D 水平与HT


