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近年来的研究表明，维生素 D不仅可以调节钙磷
代谢，而且与多种其他疾病如糖尿病、高血压、肿瘤、自

身免疫性疾病等有关[1-2]。桥本甲状腺炎（HT）又称为慢

性淋巴细胞性甲状腺炎，是一种具有器官特异性的自身

免疫性甲状腺疾病，以甲状腺组织内淋巴细胞浸润及血

清中高滴度甲状腺自身免疫抗体为特征。随着病程的进

展，甲状腺功能将会逐渐减退，所以寻找安全、有效的药

物是目前临床治疗 HT的关键。有研究发现 HT患者常
会出现维生素 D缺乏的状况，而补充维生素 D可以使
HT患者血清中的甲状腺过氧化物酶抗体（TPOAb）、甲
状腺球蛋白抗体（TgAb）明显下降[3-4]，但其具体的机制

骨化三醇对桥本甲状腺炎患者
TPOAb、TgAb、Th17/Treg 相关
细胞因子的影响
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【摘要】 目的 分析骨化三醇对桥本甲状腺炎（HT）患者血清甲状腺过氧化物酶抗体（TPOAb）、甲状腺球蛋白抗体（TgAb）、辅

助性 T细胞 /调节性 T细胞（Th17/Treg）相关细胞因子 IL-10、IL-17水平的影响，从而探讨骨化三醇治疗桥本甲状腺炎可能的机制。

方法 将 70例桥本甲状腺炎患者随机分为治疗组（36例）和对照组（34例）。治疗组患者均口服骨化三醇胶丸 0.25滋g/次，1次 /d，

持续 12周，对照组患者无特殊治疗。观察治疗前后两组患者甲状腺激素（TSH、FT3、FT4）、TPOAb、TgAb、IL-10、IL-17、血钙等指

标变化。 结果 治疗 12周后治疗组 25（OH）D、TPOAb、TgAb、IL-10、IL-17水平与治疗前、对照组比较差异均有统计学意义（均

P＜0.01）。两组在治疗前后血钙水平比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），无高钙血症发生。治疗组 TPOAb水平与 IL-10水平呈负

相关（r=-0.463，P＜0.01）,与 IL-17水平呈正相关（r=0.385，P＜0.05）；而 TgAb水平与 IL-10水平呈负相关（r=-0.591，P＜0.01）。

结论 骨化三醇可以降低 HT患者 TPOAb、TgAb水平，其可能通过影响 Th17/Treg相关细胞因子 IL-10、IL-17水平从而发挥疗效。
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Impact of calcitriol on the thyroid peroxidase antibody, thyroglobulin antibody levels and Th17/Treg related cytokines in serum of

patients with Hashimoto's thyroiditis FU Liping, JIN Jianhong, WANG Baofa, et al. Department of Metabolism and Endocrinology，
Hangzhou Traditional Chinese Medical Hospital, Hangzhou 310007, China
【 Abstract】 Objective To investigate the impact of calcitriol on serum levels of thyroid peroxidase antibody (TPOAb) ,

thyroglobulin antibody (TgAb), Th17/Treg related cytokines IL-10 and IL-17 in patients with Hashimoto’s thyroiditis (HT).

Methods Seventy patients with Hashimoto’s thyroiditis were randomly divided into trial group (n=36) and placebo group(n=34).

The trial group received calcitriol 0.25滋g /day for 12 wks. The serum thyroid hormone, TPOAb, TgAb, IL-10 and IL-17 levels were

detected before and after treatment. Results There was no change in thyroid hormone levels before and after treatment in both

groups (P＞0.05). Serum TPOAb, TgAb and IL-17 levels in the trial group decreased significantly after the treatment (P＜0.01),

while the serum IL-10 level in the trial group increased significantly after the treatment(P＜0.01). There were significant differences

in TPOAb, TgAb, IL-17, IL-10 levels between the two groups after the treatment (P＜0.01). TPOAb level was negatively correlated

with IL-10 and positively correlated with TPOAb and IL-17 levels in the trial group; and a negative correlation between the change

of TgAb and IL-10 also was found. Conclusion Calcitriol can reduce TPOAb and TgAb levels in patients with Hashimoto’s thy-

roiditis through regulating Th17/Treg related cytokines IL-10 and IL-17.
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表 2 两组患者治疗前后 TPOAb、TgAb、IL-10、IL-17水平的比较

表 1 两组患者治疗前后 TSH、FT3、FT4、25（OH）D、血钙水平的比较

注：与 0周时比较，*P＜0.01；与对照组比较，△P＜0.01

不明。骨化三醇是维生素 D的活性形式。本研究拟分析
骨化三醇对 HT患者 TPOAb、TgAb及辅助性 T细胞/调
节性 T细胞（Th17/Treg）相关细胞因子 IL-10、IL-17水
平的影响，从而探讨骨化三醇治疗 HT可能的机制。
1 对象和方法

1.1 对象 选取 2015年 7月至 2017年 2月本院收治
的 70例 HT患者，按照随机数字表法分为治疗组和对
照组。治疗组 36例，其中男 2例，女 34例，年龄 33耀64
（49.56依7.88）岁；对照组 34例，其中男 2例，女 32例，年
龄 31耀66（47.11依11.42）岁。两组患者年龄、性别比较差
异均无统计学意义（均 P＞0.05）。入选标准：（1）年龄逸
18岁，性别不限；（2）符合 HT诊断标准：甲状腺弥漫性
肿大，血清 TPOAb、TgAb明显升高[5]；（3）促甲状腺激素
（TSH）＜10mIU/L，无需使用优甲乐治疗。排除标准：（1）
25（OH）维生素 D[25（OH）D]水平＞30滋g/L，即体内维生
素 D充足者；（2）合并其他自身免疫性疾病，3个月内曾
服用免疫抑制剂或免疫调节剂者；（3）有急性感染等应
激情况者；（4）近期有维生素 D服用史者；（5）合并严重
肝肾心功能不全者；（6）妊娠或哺乳期妇女。所有患者均
知情同意，本研究经医院伦理委员会批准。

1.2 治疗方法 治疗组患者均口服骨化三醇胶丸（规

格：0.25滋g/片，上海罗氏制药有限公司）0.25滋g/次，1次/d，
持续 12周，每 4周复查血钙。对照组患者无特殊治疗。
两组患者均于 12周后抽血复查相关指标。
1.3 指标测定 在治疗后 0周和 12周分别采血。采用
德国 SIEMENS公司的 ADVIA CENTAUR XP化学发光
免疫分析仪及配套试剂盒检测 25（OH）D；采用美国雅
培 i4000化学发光免疫分析仪及配套试剂盒检测甲状
腺功能[TSH、游离三碘甲腺原氨酸（FT3）、游离甲状腺素
（FT4）、TPOAb、TgAb]；采用美国 BECKMAN COULTER

AU5800全自动生化仪测定血钙。采用 ELISA法测定血
清 IL-10、IL-17，试剂盒购自武汉博士德生物有限公司。
1.4 统计学处理 采用 SPSS 23.0统计学软件。计量资
料以 表示，组内比较采用配对 t检验，组间比较采用
两独立样本 t检验。相关性分析采用 Pearson相关。P＜
0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 两组患者治疗前后 TSH、FT3、FT4、25（OH）D及血钙
水平的比较 两组患者治疗前 TSH、FT3、FT4、25（OH）
D、血钙水平比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）；治
疗 12周后治疗组 25（OH）D水平较治疗前、对照组均明
显升高，差异均有统计学意义（均 P＜0.01）。两组在治疗
前后血钙水平比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），
无高钙血症发生。见表 1。
2.2 两组患者治疗前后 TPOAb、TgAb、IL-10、IL-17水
平的比较 两组患者治疗前 TPOAb、TgAb、IL-10、IL-
17水平比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）；治疗
12周后治疗组 TPOAb、TgAb、IL-10、IL-17水平与治疗
前、对照组比较差异均有统计学意义（均 P＜0.01）。见
表 2。
2.3 治疗组 TPOAb、TgAb水平与 IL-10、IL-17水平的
相关性分析 相关性分析显示治疗组 TPOAb 水平与
IL-10水平呈负相关（r=-0.463，P＜0.01）,与 IL-17水平
呈正相关（r=0.385，P＜0.05）；而 TgAb 水平与 IL-10 水
平呈负相关（r=-0.591，P＜0.01），TgAb水平与 IL-17水
平无明显相关性（r=0.303，P＞0.05）。
3 讨论

HT是最常见的自身免疫性甲状腺炎，具有起病隐
匿、病程长、缺乏典型临床表现等特点,主要以甲状腺弥

组别

治疗组

对照组

n

36

34

0周

2.84±2.19

2.52±1.49

12周

2.48±1.60

2.94±1.10

0周

3.97±0.48

4.11±0.51

12周

4.09±0.60

4.35±0.58

TSH（mIU/L） FT3（pmol/L） FT4（pmol/L） 25（OH）D（滋g/L） 血钙（mmol/L）

0周

12.52±3.47

12.22±1.60

12周

13.02±1.78

12.39±1.03

0周

15.08±3.23

13.99±2.32

12周

20.51±6.89*△

15.45±4.99

0周

2.20±0.12

2.22±0.12

12周

2.22±0.13

2.23±0.13

注：与 0周时比较，*P＜0.01；与对照组比较，△P＜0.01

组别

治疗组

对照组

n

36

34

0周

649.78±252.25

615.69±354.66

12周

408.65±218.65*△

643.18±346.61

0周

213.49±89.22

218.13±157.75

12周

133.72±83.61*△

230.43±143.48

TPOAb（IU/ml） TgAb（IU/ml） IL-10（pg/ml） IL-17（pg/ml）

0周

7.31±1.88

7.33±2.06

12周

9.33±2.16*△

7.36±2.21

0周

8.33±2.65

7.78±3.12

12周

5.78±1.87*△

7.96±3.33
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漫性肿大、TPOAb和 TgAb增高为主要表现，目前 HT
确切的发病机制仍不明确，多数研究者认为其发病是由

环境、遗传及免疫紊乱等共同作用导致的，其中免疫因

素是公认的 HT主要发病原因，而具有生物活性的维生
素 D被认为是免疫调制器，有研究发现在 HT患者中维
生素 D缺乏的发生率明显高于正常人[6]，而补充维生素
D可以使 HT患者的 TPOAb、TgAb水平明显下降[3-4]。在
实验性自身免疫性甲状腺炎大鼠模型中发现骨化三醇

可有效改善大鼠甲状腺滤泡排列紊乱的状况，减轻淋巴

细胞的浸润，降低 TgAb、TPOAb水平[7]。本研究结果也
发现 HT患者服用骨化三醇 12周后 TPOAb 平均水平
从（649.78依252.25）IU/ml降到了（408.65依218.65）IU/ml，
TgAb平均水平从（213.49依89.22）IU/ml 降到了（133.72
依83.61）IU/ml，但对甲状腺激素水平无明显影响。既往
研究表明高滴度的 TPOAb会增加甲减的发生风险[8]，而
且在甲状腺功能减退症患者中左旋甲状腺素片的剂量

与 TPOAb的滴度呈正相关[9]，说明抗体滴度的下降有利
于疾病的预后。

Thl7/Treg是一对具有促炎辕抑炎作用的辅助性 T细
胞亚群，前者通过分泌细胞因子等机制介导炎症反应，

后者可抑制效应性 T细胞活化及炎症细胞因子的产生，
维持体内免疫功能动态平衡[10]。既往研究表明 HT患者
存在 Thl7/Treg的失衡。IL-17作为 Thl7分泌的特征性
因子（同时也是一种促炎因子），研究发现 HT患者存在
血清及甲状腺组织的 IL-17的水平升高的情况[11-12]；而
Treg细胞主要通过分泌 IL-10等抑制炎症因子来调节
免疫应答，从而减轻对机体组织的免疫损伤。而研究发

现 HT患者外周血 IL-10水平显著低于健康人群[13]。另
有学者采用原位杂交和免疫组化的方法发现 IL-10信
号位于甲状腺组织浸润的淋巴细胞和单核细胞内，其表

达量随 HT病程的进展而减少。HT终末期患者甲状腺
组织内几乎无 IL-10的表达。

本研究发现 HT患者在骨化三醇的干预下血清中
IL-17的水平明显下降，与对照组相比差异有统计学意
义。IL-17能刺激人成纤维细胞表达细胞间黏附分子,促
使中性粒细胞和巨噬细胞在甲状腺组织中浸润[14]，并诱
导内皮细胞和巨噬细胞分泌 IL-6、IL-8、前列腺素 E2等
多种促炎症细胞因子，介导炎症反应和甲状腺组织的免

疫损伤，促进自身免疫性甲状腺疾病的发生、发展。因此

IL-17水平的下降一定程度上反映了甲状腺组织炎症
反应和免疫损伤的减轻。

本研究中治疗组患者血清 IL-10水平经过骨化三
醇治疗后明显上升，而 IL-10是体内重要的免疫抑制细

胞因子，可以主动抑制自身免疫细胞的活化，在维持机

体免疫耐受和免疫应答稳态中发挥重要作用。IL-10水
平上升可能表示对自身免疫反应抑制能力的增强，减轻

炎症反应和免疫损伤对甲状腺的损害。

相关性分析表明在治疗组 TPOAb水平与 IL-10水
平呈负相关，而与 IL-17水平呈正相关，同时 TgAb水平
与 IL-10 水平呈负相关，提示骨化三醇可能通过 IL-
10、IL-17等细胞因子途径，改善机体 Thl7辕Treg的失衡
状态，使 TPOAb、TgAb 水平得到改善，从而发挥对 HT
的治疗作用。

综上所述，本研究表明骨化三醇对 HT患者甲状腺
功能影响不大，但可降低 HT患者 TPOAb、TgAb水平。
骨化三醇可能通过自分泌或旁分泌的方式下调 IL-17
和上调 IL-10，改善机体甲状腺 Thl7辕Treg的平衡偏移，
使 TPOAb、TgAb水平下降。
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炎症相关标志物 TNF-琢、IL-6、IL-1茁的浓度，下调肿瘤
相关通路蛋白 IGF-2R、Ras、c-Myc、茁-catenin、PPAR 酌
及 PAK-1的表达有关。
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