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2 型糖尿病合并桥本甲状腺炎患者血清 25(OH)D
浓度变化及与临床指标的相关性研究

任 　 旋 　 武宏霞 　 张 　 涛

摘 　 要 　 目的 　 比较甲状腺功能正常的 2 型糖尿病( type 2 diabetes mellitus, T2DM)与合并桥本甲状腺炎(Hashimoto′s thy-
roiditis, TH)的 T2DM 患者一般临床指标,探讨合并 TH 对 T2DM 患者 25(OH) D 水平的影响及其与临床指标的相关性。 方法

选择142 例 T2DM 患者,依据甲状腺功能结果,分为甲状腺功能正常的 T2DM 80 例和合并 TH 的 T2DM 62 例。 比较两组研究对象

一般临床资料及 25(OH)D 水平变化,研究 T2DM + TH 组 25(OH)D 水平与甲状腺功能、HbA1c、病程的相关性。 结果 　 与单纯

T2DM 组比较,T2DM + TH 组患者病程、TSH、ATG - Ab、TPO - Ab 升高,FT3 、FT4 、25 (OH) D 水平下降,差异有统计学意义(P <
0. 05)。 且该组维生素 D(Vit D)营养状态分析显示 Vit D 不足的发生率下降,缺乏的发生率明显上升,达 77. 4% 。 与 Vit D 不足

组比较,Vit D 缺乏组患者的 TSH、TPO - Ab 水平明显升高。 T2DM + TH 组相关性分析示血清 25(OH)D 水平与病程、TSH、TPO -
Ab 之间呈负相关(P < 0. 05)。 结论 　 T2DM 合并 TH 患者,25(OH)D 水平明显降低,主要表现为 Vit D 缺乏。 随着 TSH 及TPO -
Ab 浓度的增加,25(OH)D 水平呈现下降趋势。 25(OH)D 与 T2DM 持续时间,TSH、TPO - Ab 浓度呈弱的负相关。
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Study on the Changes of Serum 25 (OH) D Concentration in Patients with Type 2 Diabetes Complicated with Hashimoto′s Thyroiditis and Its

Correlation with Clinical Indicators. 　 Ren Xuan, Wu Hongxia, Zhang Tao. Department of Endocrinology and Metabolism, Lanzhou Univer-
sity Second Hospital, Gansu 730030, China

Abstract　 Objective　 To compare the differences in general clinical indicators between type 2 diabetes mellitus ( T2DM) patients
with normal thyroid function and complicated with Hashimoto′s thyroiditis ( TH), to explore the influence of TH on 25( OH) D level in
T2DM patients and its correlation with clinical indicators. Methods　 Totally 142 patients with type 2 diabetes mellitus were selected and
divided into two groups according to the results of thyroid function, 80 cases of T2DM with normal thyroid function and 60 cases of T2DM
with TH. The general clinical data and changes in 25 ( OH) D levels of the two groups were compared, and the correlation between
25(OH)D levels in the T2DM + TH group and thyroid function, HbA1c, and course of disease was studied. Results　 Compared with the
T2DM group, the course of disease, TSH, ATG - Ab, and TPO - Ab in the T2DM + TH group increased, and the levels of FT3 , FT4 ,
and 25 (OH) D decreased. The difference was statistically significant (P < 0. 05) . And the analysis of Vit D nutritional status in this
group showed that the prevalence of Vit D deficiency increased significantly, reaching 77. 4% . Compared with the Vit D insufficiency
group, the levels of TSH and TPO - Ab in the Vit D deficiency group were significantly higher. Correlation analysis in the T2DM + TH
group showed that there was a negative correlation between the serum 25(OH) D level and the course of disease, TSH, and TPO - Ab
(P < 0. 05) . Conclusion　 In patients with T2DM complicated with TH, the level of 25(OH)D is significantly reduced, which is mainly
manifested by the lack of Vit D. As the concentration of TSH and TPO - Ab increases, the 25( OH) D level shows a downward trend.
25(OH)D has a weak negative correlation with the duration of T2DM, and the concentration of TSH and TPO - Ab.

Key words　 Type 2 diabetes; Hashimoto′s thyroiditis; 25(OH)D; TPO - Ab

　 　 维生素 D( vitamin D,Vit D)是一种脂溶性类固

醇的衍生物,主要生理作用是调节钙磷平衡和骨骼代

谢,此外,在自身免疫性疾病、代谢综合征、癌症、感染

以及全因死亡等方面也发挥着重要作用 [1] 。 25 - 羟

维生素 D [25 (OH) D]是其主要的循环形式,在血

液中稳定存在。 Vit D 缺乏已经成为一个全球性的公

共卫生问题,目前全球 Vit D 缺乏或不足的发生率已

超过十亿 [2] 。 桥本甲状腺炎(HT)是内分泌最常见的

器官特异性自身免疫性疾病,Vit D 作为一种免疫调
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节剂,被广泛证明参与了疾病的发生和发展 [3] 。 2 型

糖尿病(T2DM)作为我国内分泌第一大疾病,研究表

明,T2DM 患者具有更高的自身免疫性甲状腺疾病的

罹患率,以桥本甲状腺炎导致的甲状腺功能减退症为

主要表现,进而增加了心脑血管并发症的风险 [4] 。
血清低 Vit D 水平已成为 2 型糖尿病可能的危险因

素。 在 T2DM 的背景下,Vit D 和甲状腺自身免疫的

相互作用及因果关系仍存在争议。 本研究旨在探讨

T2DM 合并 TH 患者中血清 25(OH)D 浓度变化及其

与甲状腺功能、临床指标的相关性,为 Vit D 补充剂

作为一种潜在的降低 T2DM 患者自身免疫性甲状腺

疾病的干预措施提供理论依据。
资料与方法

1. 研究对象:按照 WHO(1999 年)制定的糖尿病

诊断标准及分类,选择 2019 年 1 月 ~ 2020 年 12 月于

兰州大学第二医院内分泌科住院的 T2DM 患者 142
例。 依据甲状腺功能检测结果,分为甲状腺功能正常

的 2 型糖尿病组 80 例,简称 T2DM 组,2 型糖尿病合

并桥本甲状腺炎组 62 例,简称 T2DM + HT 组。 HT
诊断符合 2008 年《中国甲状腺疾病诊治指南》。 排

除标准:①酮症酸中毒、高渗性昏迷等糖尿病急性并

发症;②既往甲状腺手术史;③甲状旁腺疾病史;④糖

皮质激素、磷酸盐、雌激素等影响血钙、磷代谢、Vit D
水平的药物史;⑤全身性自身免疫性疾病及严重感

染;⑥严重肝、肾功能不全。
2. 临床资料:收集 142 例患者的性别、年龄、糖尿

病病程、体重指数(BMI)、空腹血糖(FPG)、糖化血红

蛋白(HbA1c)、血钙(Ca)、血磷(P)、血清碱性磷酸酶

(ALP)、甲状旁腺激素 ( PTH)、25 ( OH) D、促甲状腺

激素(TSH)、游离三碘甲状腺原氨酸 ( FT3 )、游离甲

状腺素(FT4)、甲状腺球蛋白抗体(ATG - Ab)和甲状

腺过氧化物酶抗体(TPO - Ab)。 维生素 D 状态评定

标准: 25 ( OH ) D ≥ 30ng / ml 为 充 足; 20ng / ml ≤
25(OH)D < 30ng / ml 为不足;25(OH)D < 20ng / ml 为
缺乏。

3. 统计学方法:采用 SPSS 20. 0 统计学软件对数

据进行统计分析。 计量资料以均数 ± 标准差( x ± s)
描述,组间均数比较采用单因素方差分析。 计数资料

以百分比(% )表示,通过 χ2 检验进行统计分析。 相

关性研究采用 Spearman 直线分析,以 P < 0. 05 为差

异有统计学意义。
结 　 　 果

1. 临床指标比较:与 T2DM 组比较,T2DM + TH

组患者的病程、 TSH、ATG - Ab、 TPO - Ab 均升高,
25(OH)D、FT3、 FT4 水平下降,差异有统计学意义

(P < 0. 05 )。 两组年龄、性别、 BMI、 HbA1c、 Ca、 P、
PTH、ALP 比较,差异无统计学意义(P > 0. 05,表 1)。

表 1　 两组研究对象一般临床指标比较( x ± s)

项目
T2DM 组

( n = 80)
T2DM + TH 组

( n = 62)

年龄(岁) 61. 80 ± 7. 25 62. 88 ± 6. 77
病程(年) 8. 52 ± 4. 56 9. 46 ± 3. 29∗

BMI( kg / m2 ) 24. 55 ± 2. 21 24. 94 ± 1. 76
HbA1c(% ) 9. 17 ± 2. 69 10. 33 ± 1. 96
Ca(mmol / L) 2. 21 ± 0. 11 2. 25 ± 0. 08
P(mmol / L) 1. 01 ± 0. 16 1. 06 ± 0. 11

PTH (pg / ml) 34. 42 ± 12. 61 32. 75 ± 9. 92
ALP (U / L) 74. 46 ± 13. 10 75. 72 ± 12. 76

25(OH)D (ng / ml) 15. 75 ± 5. 85 13. 49 ± 4. 32∗

FT3 ( pmol / L) 4. 90 ± 0. 59 4. 45 ± 1. 04∗

FT4 ( pmol / L) 15. 47 ± 3. 56 14. 21 ± 1. 95∗

TSH(μIU / ml) 2. 24 ± 1. 00 5. 027 ± 3. 83∗

ATG - Ab (U / ml) 26. 21 ± 11. 20 47. 18 ± 26. 85∗

TPO - Ab (U / ml) 34. 41 ± 8. 72 954. 50 ± 401. 90∗

　 　 与 T2DM 组比较,∗ P < 0. 05

　 　 2. 两组患者维生素 25 ( OH) D 营养状态比较:
T2DM 组 Vit D 不足的发生率为 35. 0% ,缺乏的发生

率为 60. 0% ,Vit D 充足的发生率仅为 5. 0% 。 T2DM +
TH 组,Vit D 不足的发生率 19. 4% ,缺乏的发生率高

达 77. 4% ,Vit D 充足的发生率仅占 3. 2% 。 与 T2DM
组比较,T2DM + TH 组的 Vit D 不足发生率下降,缺
乏发生 率 明 显 上 升, 差 异 均 有 统 计 学 意 义 ( P <
0. 05)。 两组 Vit D 充足发生率比较,差异无统计学

意义(P > 0. 05,表 2)。

表 2　 两组研究对象 25(OH)D 营养状态比较[n(% )]

组别 T2DM 组( n = 80) T2DM + TH 组( n = 62)
充足 4(5. 0) 2(3. 2)
不足 28(35. 0) 12(19. 4)∗

缺乏 48(60. 0) 48(77. 4)∗

　 　 与 T2DM 组比较,∗ P < 0. 05

　 　 3. T2DM + TH 组不同 25 ( OH) D 代谢状态下甲

状腺功能的比较:根据 25 ( OH) D 浓度,将 T2DM +
TH 组患者分为 Vit D 缺乏组和 Vit D 不足组,分析不

同 25(OH)D 代谢状态下甲状腺功能的差异。 与 Vit
D 不足组比较,Vit D 缺乏组患者的 TSH、TPO - Ab 水

平明显升高,差异均有统计学意义(P < 0. 05,表 3)。
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表 3　 T2DM + TH 组不同 25(OH)D 水平

甲状腺指标的比较( x ± s)

项目 缺乏( n = 48) 不足( n = 12)
FT3 ( pmol / L) 4. 74 ± 0. 52 4. 47 ± 1. 03
FT4 ( pmol / L) 15. 19 ± 4. 53 14. 20 ± 1. 98
TSH(μIU / ml) 6. 45 ± 2. 79 4. 05 ± 2. 68∗

ATG - Ab (U / ml) 48. 35 ± 24. 54 46. 81 ± 27. 84
TPO - Ab (U / ml) 1086. 00 ± 333. 60 805. 10 ± 423. 20∗

　 　 与 Vit D 缺乏组比较,∗ P < 0. 05

　 　 4. T2DM + TH 组 25 ( OH) D 水平与临床指标相

关性分析:T2DM + TH 组的血清 25(OH)D 水平与病

程、 TSH、 TPO - Ab 之 间 呈 负 相 关 ( P < 0. 05 )。
25(OH)D与 HbA1c、FT3、FT4、ATG - Ab 之间无相关

性(P > 0. 05,表 4)。

表 4　 T2DM + TH 组 25(OH)D 与临床指标相关性分析

项目
25(OH)D

r P
病程 - 0. 349 0. 013
HbA1c - 0. 299 0. 350
FT3 0. 088 0. 544
FT4 0. 172 0. 232
TSH - 0. 304 0. 032

ATG - Ab 0. 109 0. 540
TPO - Ab - 0. 321 0. 023

讨 　 　 论

T2DM 和自身免疫性甲状腺疾病(AITD)是两种

最常见的慢性内分泌疾病,研究已证实甲状腺功能异

常与糖尿病密切相关,糖尿病患者甲状腺疾病发生率

明显增加,并且相互影响,对心脑血管及并发症的发

生、发展产生了有害影响 [5] 。 继发于 2 型糖尿病的

Vit D 缺乏和糖尿病背景下甲状腺自身免疫的相互作

用被认为是甲状腺功能异常发生率增加的重要因素。
我国人群普遍存在 25(OH)D 不足或缺乏,整体发生

率高达 90% 以上 [6] 。 这种现象在 T2DM 患者中更加

突出,认为与胰岛素抵抗、血糖控制不佳、血脂代谢紊

乱等相关。 同时口服降糖药和饮食限制也会影响糖

尿病患者的 Vit D 水平。 合并出现的甲状腺功能障

碍将进一步影响 Vit D 的摄入和代谢。 25(OH)D 在

2 型糖尿病患者自身免疫性甲状腺疾病中是因、是
果,还是恶性循环,机制仍然不明确。 特别对 T2DM
合并 TH 患者的血清 Vit D 水平变化及与甲状腺功能

指标的相关性少有研究。
本研究中单纯 T2DM 患者 25 (OH) D 不足或缺

乏的比例达到了 95. 0% ,而合并 TH 的 T2DM 患者该

比例更是高达 96. 8% ,两组患者 25(OH)D 充足的比

例仅为 5. 0% 和 3. 2% 。 与此同时,比较两组患者

25(OH)D 营 养 状 态 发 现, T2DM + TH 组 患 者 的

25(OH)D缺乏更加显著,达 77. 4% ,而不足比例仅为

19. 4% ,差异有统计学意义。 结合两组患者血清

25(OH)D浓度水平(分别为 15. 75 ± 5. 850 和 13. 49 ±
4. 318),提示合并 TH 的 T2DM 患者 25(OH) D 水平

明显下降,缺乏症的发生率更高,这与 Wang 等 [7] 的

研究结果一致,Vit D 的缺乏可能参与了自身免疫性

甲状腺炎的发病。
Vit D 与 AITD 自身免疫发病的相关研究已得到

越来越多横断面研究的支持。 25(OH)D 缺乏被认为

与更 高 的 AITD 发 生 率 ( 主 要 是 HT ) 相 关 [1] 。
25(OH)D的水平每升高 4ng / ml,总体上观察到的 AI-
TD 风 险 将 降 低 [8] 。 有 研 究 显 示 HT 组 患 者 的

25(OH)D水平明显下降,甲状腺功能减退症患者的

Vit D 缺乏症发生率高于正常人群[9] 。 根据 25(OH)D
水平,笔者将 T2DM + TH 组分为不足和缺乏组,比较

两组之间的甲状腺功能,结果显示,25(OH)D 缺乏组

的 TSH 和 TPO - Ab 的水平明显高于不足组,差异有

统计学意义。 T2DM + TH 组的相关性分析结果也表

现出 25(OH)D 水平与血清 TSH 值及 TPO - Ab 浓度

呈负相关。 这与 Giovinazzo 等 [10] 的研究结果一致。
不同的研究者在不同人群中的研究也证实了较低水平

的 25(OH)D 与 HT 风险之间的相关性,认为 HT 组患

者的 25(OH)D 水平随着 TSH 的升高而下降,甲状腺

功能减退患者的缺乏症发生率显著升高,但与抗体效

价的关系存在更多不一致的数据[11,12] 。 Ke 等[13] 研究

发现 HT 组 25(OH)D 水平与抗体效价无相关性。 一

项基于我国人群的研究数据也支持 25(OH)D 水平与

TPO - Ab 和 ATG - Ab 水平之间无相关性[14] 。
Vit D 参与 AITD 自身免疫发病的机制目前尚不

明确。 无论是垂体水平还是甲状腺水平,Vit D 对下

丘脑 - 垂体 - 甲状腺轴的调节作用已经被提出 [15] 。
25(OH)D 是 Vit D 在体内最主要的循环形式,由维

生素 D 在肝脏中羟基化而产生,在肾脏中进一步羟

基化为 1,25 - 二羟基维生素 D [1,25(OH) 2D],成
为具有生物活性的 Vit D 激素,通过与其受体(VDR)
结合发挥生物学效应。 VDR 和甲状腺激素之间具有

强分子同源性,几乎存在于机体的任何组织,VDR 基

因多态性与 AITD 的发病相关 [2] 。 另外,维生素 D 作

为一种新的免疫调节剂,促进了 Th1 向 Th2 的转化,
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限制了细胞免疫反应引起的损伤。 同时抑制 Th17 细

胞的增殖,减少 CD8 + T 细胞产生的细胞因子,进而

抑制了免疫细胞的分化和免疫球蛋白的产生 [16] 。 总

之,Vit D 的水平、VDR 的多态性以及控制其代谢的酶

可能都会影响其调节能力,这种贡献的大小取决于多

种其他因素,如年龄、性别、性激素等。 而 AITD 的遗传

易感性以及其他内源性和环境因素也可能影响两者的

相关性,从而解释了在不同人群中获得的结果存在不一

致之处。 因此,Vit D 在 AITD,尤其是 TH 的发病中可能

起很重要的作用[17] 。
T2DM 患者作为 25(OH)D 不足或缺乏的高危人

群,有着高于正常人的 AITD 的发生率,Vit D 水平影

响着甲状腺功能的改变,甲状腺功能障碍进一步加剧

了 Vit D 水平的下降,这种恶性循环加重了这一缺

陷。 笔者的相关性分析发现,25(OH)D 水平与糖尿

病病程呈现弱的负相关,与 HbA1c 无相关性,这与

Alaidarous 等 [18] 的结论相同。 T2DM 的持续时间为

Vit D 缺乏的独立预测因子,而与血糖控制之间无相

关性。 研究表明,当 25(OH)D≥50ng / ml 时,可使甲

状腺功能减退症的风险降低 30% ,升高的抗体效价

降低 32% [19] 。 T2DM 的持续时间无法干预,基于更低

的 25(OH)D 水平,补充 Vit D 在 AITD 的预防和治疗

中具有更直接的影响。 Wang 等[20] 研究发现≥6 个月

的 Vit D 补充治疗,显著降低了 TPO - Ab 的水平,甲状

腺功能得到改善。 但是,目前仍缺乏足够的数据来确

定获得超生理水平的 25(OH)D 水平带来的益处和损

害,甚至可能与骨折和死亡风险的增加相关。
综上所述,T2DM 合并 TH 患者的 25 ( OH) D 水

平明显低于 T2DM 组,主要表现为缺乏,并且高浓度

的 TSH 及 TPO - Ab,具有更低的 25 ( OH) D 水平。
25(OH)D与 T2DM 持续时间,TSH、TPO - Ab 浓度呈

现弱的负相关。 更低水平的 25(OH)D 是导致 T2DM
患者发生 TH 的病因,还是合并 TH 导致的后果,在学

术界仍存在争议。 Vit D 补充治疗仍需要开展更多个

体、更大范围的研究,提供 Vit D 作为 AITD 预防、治
疗工具功效和安全性的见解。
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