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百令胶囊联合补充维生素 Ｄ治疗对育龄期女性自身免疫性
甲状腺炎临床疗效、血清（ＯＨ）Ｄ及 Ｔｈ１／Ｔｈ２相关因子的影响分析

王宗攀，王文栋，王阳晴，周少芳
［温州医科大学附属衢州医院（衢州市人民医院），浙江 衢州 ３２４０００］

　　摘要：目的 探讨联合应用百令胶囊和维生素 Ｄ治疗育龄期女性自身免疫性甲状腺炎的临床效果，以及对血清
（ＯＨ）Ｄ和Ｔｈ１／Ｔｈ２相关因子的影响。方法 纳入２０２０年１月—２０２２年８月在医院就诊的９４例育龄期女性自身免疫性
甲状腺炎患者，随机分为研究组和对照组，每组４７例。对照组接受甲状腺素钠片和维生素Ｄ口服治疗，研究组在此基础
上加用百令胶囊口服治疗，治疗持续６个月。测定并比较两组在不同时间点的ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ、ＴＲＡｂ、ＴＰＯ－Ａｂ、２５（ＯＨ）
Ｄ水平以及Ｔｈ１／Ｔｈ２相关因子。结果 治疗６个月后，研究组的 ＦＴ３和 ＦＴ４水平略低于对照组，但差异无统计学意义
（Ｐ＞０.０５）；研究组的ＴＳＨ水平明显高于对照组（Ｐ＜０.０５）。治疗３、６个月后，对照组患者的ＴＲＡｂ和ＴＰＯ－Ａｂ水平与
治疗前相比无显著差异（Ｐ＞０.０５）。然而，研究组在治疗３个月后ＴＲＡｂ和ＴＰＯ－Ａｂ水平显著降低，差异具有统计学意
义（Ｐ＜０.０５）。治疗６个月后，研究组患者的ＴＲＡｂ和ＴＰＯ－Ａｂ水平明显低于同组治疗前及治疗３个月后，且均低于对
照组（Ｐ＜０.０１）。此外，研究组患者的血清２５（ＯＨ）Ｄ水平在治疗６个月后明显升高，与同期对照组和治疗前相比差异
均具有统计学意义（Ｐ＜０.０５）。治疗６个月后，研究组的ＩＮＦ－γｍＲＮＡ和ＩＬ－１０ｍＲＮＡ水平显著优于对照组患者，两者
差异具有统计学意义（Ｐ＜０.０１）。结论 百令胶囊联合维生素Ｄ治疗可显著改善育龄期女性自身免疫性甲状腺炎患者
的血清２５（ＯＨ）Ｄ水平和自身免疫抗体滴度，为低维生素Ｄ水平的自身免疫性甲状腺炎患者提供了一种有效辅助治疗
方案。
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　自身免疫性甲状腺炎（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ，ＡＩＴＤ），在中
年女性中高发，其患病率相较男性高出６～１０倍［１］。此病表现

为甲状腺弥漫性轻至中度肿大，质地坚韧，临床症状主要包括

体质量减轻、易饥饿、发热等，疼痛相对较少，局部症状罕

见［２－３］。实验室检查显示患者甲状腺自身抗体阳性，包括ＴＰＯ
抗体或ＴＧ抗体，有时两者均呈阳性。甲状腺功能可能呈正
常、亢进或减退［４－５］。治疗方面，左甲状腺素钠片是常规选择，

但其疗效较为缓慢，且维持时间有限。百令胶囊属于一种免疫

调节药物，具有消炎抗菌的作用，同时可调节免疫系统。维生

素Ｄ，作为一种多效类固醇激素，既往研究表明自身免疫性甲
Ｄ ２５（ＯＨ）Ｄ水平

－Ａｂ阳性的独立危险因
状腺炎与维生素 缺乏密切相关［６－10］，低血

清被认为是 ＴＰＯ 素。

尽管有研究对百令胶囊联合维生素 Ｄ治疗 ＡＩＴＤ进行了
评估，但研究数量相对较少且结论不一致。因此，本研究选取

了４７例育龄期女性ＡＩＴＤ患者作为研究对象，旨在深入了解百
令胶囊联合维生素Ｄ对甲状腺功能、自身免疫抗体水平、血清
２５（ＯＨ）Ｄ水平以及细胞因子水平的影响。通过这项研究，希望
为育龄期女性ＡＩＴＤ的治疗提供更全面、有效的参考依据。
１　对象和方法
１．１　研究对象　将２０２０年１月—２０２２年８月衢州市人民医
院收治的９４例初期育龄期女性患者纳入研究，均确诊为自身
免疫性甲状腺炎［１１］，年龄２１～４３岁，病程（３．２±０．３）月，甲状
腺无痛性弥漫性增大。以随机数字表法分为研究组（４７例）和
对照组（４７例），研究组年龄（３４．５±６．６）岁，病程（３．１±０．３）
月，ＢＭＩ（２２．７±０．８）ｋｇ／ｍ２。对照组年龄（３５．２±７．８）岁，病程
（３．２±０．２）月，ＢＭＩ（２３．１±０．９）ｋｇ／ｍ２。两组基线差异无明显
统计学意义（Ｐ＞０.０５）。本研究已获本院伦理委员会批准
（ＺＲＹＹ－ＬＬ－２０１９－１７），患者均已签署知情同意书。
１．２　纳入及排除标准　纳入标准：①所有患者必须通过临床
症状和甲状腺组织细针穿刺细胞学检查明确诊断，符合《中国

甲状腺疾病诊治指南—甲状腺炎》对自身免疫性甲状腺炎的

诊断标准。②入组前不能接受任何与研究相关的药物或手术

治疗。排除标准：①合并急性感染性疾病的患者；②合并严重
心血管、糖尿病、肾脏等慢性消耗性疾病，以及骨代谢性疾病、

骨肿瘤等骨科疾病的患者及妊娠期妇女；③最近曾使用可能影
响加甲状腺功能或维生素Ｄ代谢的药物的患者。
１．３　治疗方法　两组均低碘饮食。对照组予生活方式干预，
外出日光照射和锻炼，３０ｍｉｎ／ｄ；口服甲状腺素钠片（国药准字
Ｈ１１０２０２０９），初始剂量２０～２５μｇ／次，每日１次，随医嘱调整
剂量维持正常水平，连续干预６个月。期间，予维生素Ｄ（国药
准字 Ｈ２００５４４３３）口服治疗，每日１次，剂量５０００单位。

对照组基础上，研究组予百令胶囊（国药准字 Ｚ１０９１００３６）
口服，每次１ｇ，每日３次。持续干预６个月。
１．４　观察指标　治疗前后，采用化学发光法检测患者 ＦＴ３、
ＦＴ４和ＴＳＨ水平，评估甲状腺功能。在干预前、３个月和６个
月时，评估患者ＴＲＡｂ和ＴＰＯ－Ａｂ滴度。同时，使用罗氏ｃｏｂａｓ
ｅ６０１全自动电化学发光免疫分析仪及其相关试剂测定治疗前
后２５（ＯＨ）Ｄ水平。通过逆转录聚合酶链式反应（ＲＴ－ＰＣＲ）
提取患者ＲＮＡ，分析Ｔｈ１／Ｔｈ２相关因子细胞水平表达，并利用
试验图像分析仪比较治疗前后ＩＮＦ－γｍＲＮＡ与ＩＬ－１０ｍＲＮＡ
表达水平，评估治疗对这些细胞因子的影响。

１．５　统计学方法　以 ＳＰＳＳ２２．０统计分析数据，计数资料以
例数和％表示，χ２检验；计量资料以（�ｘ±ｓ）表示，正态分布，以
ｔ检验。Ｐ＜０.０５，差异有统计学意义。
２　结果
２．１　甲状腺激素水平　干预前，组间差异不显著（Ｐ＞０.０５）。
干预６个月后，两组ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ均较干预前显著改善（Ｐ＜
０.０１），研究组 ＴＳＨ高于对照组（Ｐ＜０.０５）。此外，研究组
ＦＴ３、ＦＴ４对于对照组，但差异不显著（Ｐ＞０.０５）。见表１。
２．２　甲状腺自身抗体水平　干预前，组间差异不显著（Ｐ＞
０.０５）。干预３及 ６个月后，对照组 ＴＲＡｂ、ＴＰＯ－Ａｂ略改善
（Ｐ＞０.０５）。研究组干预３个月后，ＴＲＡｂ、ＴＰＯ－Ａｂ低于治疗
前（Ｐ＜０.０５）。干预６个月后，研究组ＴＲＡｂ、ＴＰＯ－Ａｂ低于同
组治疗前及治疗３个月后，且低于对照组（Ｐ＜０.０１）。见表２。

表１　两组自身免疫性甲状腺炎患者甲状腺激素水平比较

组别 例数
ＦＴ３／（ｐｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后

ＦＴ４／（ｐｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后

ＴＳＨ／（μＩＵ／ｍＬ）

治疗前 治疗后

研究组 ４７ １３．９６±２．３８ ２．１７±０．４１* １０．７９±０．２４ １．２８±０．５１* ０．１４±０．０２ ２．３１±０．２３*

对照组 ４７ １３．３５±２．７１ ３．１４±０．３２* １２．３２±２．５３ １．４５±０．４４* ０．１７±０．０２ ２．１１±０．２６*

ｔ值 ０．５２７ １．８７８ ０．７９８ １．５８２ １．３７１ ２．５３６
Ｐ值 ０．８９８ ０．０６４ ０．４２５ ０．１１５ ０．１７１ ０．０２８

　注：*与同组干预前相比，Ｐ＜０.０１。
表２　两组自身免疫性甲状腺炎患者甲状腺自身抗体水平比较

组别 例数
ＴＲＡｂ／（Ｕ／Ｌ）

治疗前 治疗３个月 治疗６个月

ＴＰＯ－Ａｂ／（Ｕ／ｍＬ）

治疗前 治疗３个月 治疗６个月

研究组 ４７ ４．２１±１．３２ ３．１２±０．７９* ０．５６±０．３８＃ ８７．４５±１５．８１ ７０．２４±１８．６３* ３７．７１±８．８５＃

对照组 ４７ ４．２２±１．４３ ４．５３±１．９４* ３．１５±１．７１* ８７．２８±１４．４４ ８１．４１±１３．５７* ７４．４１±１９．９１＃

ｔ值 ０．６６９ ２．６１４ ６．８２２ ０．５７７ ３．９４２ １２．１２１
Ｐ值 ０．５０５ ０．０４１ ０．０００ ０．５６５ ０．０１５ ０．０００

　注：*与同组干预前相比，Ｐ＞０.０５；＃与同组干预前相比，Ｐ＜０.０１。

４１２



第４３卷　第６期
２０２５年 ６月

中　华　中　医　药　学　刊
ＣＨＩＮＥＳＥ　ＡＲＣＨＩＶＥＳ　ＯＦ　ＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬ　ＣＨＩＮＥＳＥ　ＭＥＤＩＣＩＮＥ

Ｖｏｌ．４３Ｎｏ．６
Ｊｕｎ．２０２５

２．３　血清 ２５（ＯＨ）Ｄ水平　干预前，组间差异不显著（Ｐ＞
０.０５）。干预 ６个月后，对照组与治疗前比，差异显著（Ｐ＜
０.０５）。研究组高于同组治疗前和同期对照组（Ｐ＜０.０１）。见
表３。
表３　两组自身免疫性甲状腺炎患者血清２５（ＯＨ）Ｄ水平比较

单位：ｎｇ／ｍＬ

组别 例数 治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值

研究组 ４７ １０．１６±２．１８ ６２．９１±８．１３ ３１．５２８ ０．０００
对照组 ４７ １０．１５±２．３２ ３１．７９±３．１６ ３．６１７ ０．０２９
ｔ值 ０．４２３ ２８．８１４
Ｐ值 ０．４２３ ０．０００

２．４　Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子比较　干预前，组间差异无统计学意
义（Ｐ＞０.０５）。疗 ３、６个月后，两组 ＩＮＦ－ｙｍＲＮＡ与 ＩＬ－
１０ｍＲＮＡ均改善，干预３个月后对比差异无统计学意义（Ｐ＞
０.０５）。干预６个月后，研究组 ＩＮＦ－ｙｍＲＮＡ与 ＩＬ－１０ｍＲＮＡ
明显优于对照组（Ｐ＜０.０１）。见表４。
３　讨论

本研究通过随机对照试验评估了百令胶囊联合维生素 Ｄ
治疗对育龄期女性 ＡＩＴＤ患者甲状腺功能、自身免疫抗体、血
清２５（ＯＨ）Ｄ水平及 Ｔｈ１／Ｔｈ２相关细胞因子的影响。结果显
示，联合治疗显著降低了ＴＲＡｂ和ＴＰＯ－Ａｂ滴度，提升了血清
２５（ＯＨ）Ｄ水平，并调节了Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子平衡。

甲状腺功能指标（ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ）的变化显示，治疗６个月
后，研究组ＴＳＨ水平显著高于对照组，而ＦＴ３、ＦＴ４差异无统计
学意义。ＴＳＨ升高可能与联合治疗对甲状腺功能的调节作用
有关。传统观点认为，左甲状腺素钠通过负反馈抑制 ＴＳＨ分
泌，但本研究中研究组 ＴＳＨ水平升高提示百令胶囊可能通过
免疫调节间接影响甲状腺 －垂体轴。Ｋａｓｉｙａｎ等研究表明，甲
状腺激素代谢与碘状态及免疫微环境密切相关，虫草类成分可

能通过调节局部炎症反应影响甲状腺组织对激素的敏感
18-１９］

性［1 。此外，维生素 Ｄ受体（ ＶＤＲ）广泛分布于甲状腺滤泡细
胞中，维生素Ｄ通过抑制甲状腺细胞凋亡和调节促炎因子分
泌间接影响激素合成［２３］。这一机制可能部分解释联合治疗对

ＴＳＨ的调控作用。
甲状腺自身抗体（ＴＲＡｂ、ＴＰＯ－Ａｂ）的变化是本研究的重

要发现。研究组在治疗３个月后即出现 ＴＲＡｂ和 ＴＰＯ－Ａｂ显
著下降，６个月后进一步降低至对照组的三分之一水平。这与
Ｋｒｙｓｉａｋ等研究结果一致，其发现维生素 Ｄ补充可显著降低
ＴＰＯ－Ａｂ滴度，尤其在基线维生素 Ｄ缺乏患者中效果更显
著［２３］。百令胶囊中虫草多糖的免疫调节作用可能协同增强了

这一效应。王兰英等研究证实，发酵虫草多糖可通过抑制

ＮＦ－κＢ信号通路减少Ｂ淋巴细胞异常活化，从而降低自身抗
体产生［２４］。此外，ＺＨＥＮＧ等采用益气化瘀法治疗桥本甲状腺
炎的研究显示，中药复方可通过调节Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡抑制自身
免疫反应［１６］。本研究中 ＩＮＦ－γｍＲＮＡ水平升高与 ＩＬ－

１０ｍＲＮＡ下降提示Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡向Ｔｈ２偏移，这与虫草多糖通
过调控树突状细胞成熟及Ｔ细胞分化相关的机制相符［２５］。

血清２５（ＯＨ）Ｄ水平在联合治疗组呈现显著提升，治疗后
均值达到（６２．９１±８．１３）ｎｇ／ｍＬ，显著高于对照组的（３１．７９±
３．１６）ｎｇ／ｍＬ。Ｈｏｌｉｃｋ指出，维生素 Ｄ缺乏已成为全球性健康
问题，其与自身免疫疾病的发生发展密切相关［２１］。本研究中

维生素Ｄ的高剂量补充（５０００单位／ｄ）突破了常规剂量限制，
结合百令胶囊可能增强了维生素 Ｄ的生物利用度。ＨＵ等研
究发现，虫草类真菌中麦角固醇经紫外线照射可转化为维生素

Ｄ２，提示中药成分可能通过多重途径影响维生素 Ｄ代谢［２８］。

此外，Ａｂａｌｉ等发现ＧＡＤ抗体阳性糖尿病患者常伴发维生素 Ｄ
缺乏，提示维生素 Ｄ与自身免疫疾病的关联可能具有器官非
特异性［１５］。

Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子谱的变化显示，研究组治疗后 ＩＮＦ－
γｍＲＮＡ显著升高而ＩＬ－１０ｍＲＮＡ下降，表明 Ｔｈ１反应增强与
Ｔｈ２反应抑制的双向调节。这一发现与 Ｔｓａｉ等关于胃壁细胞
抗体的研究形成对比，后者发现Ｔｈ２优势反应与器官特异性自
身免疫相关［１２］。ＬＵＴＦＩ等曾报道甲状腺炎患者存在 Ｔｈ１／Ｔｈ２
失衡，但未明确干预措施的影响［１３］。本研究中，虫草多糖可能

通过激活ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８信号通路促进 ＩＦＮ－γ分泌，同时抑制
ＩＬ－１０产生，这一机制在齐贺等的蛋白质组学研究中得到佐
证［２６］。维生素Ｄ则通过抑制ＤＣ细胞ＣＤ４０、ＣＤ８０等共刺激分
子表达，阻碍Ｔｈ２细胞分化，双重作用共同重塑免疫平衡［２３］。

从临床疗效分析，联合治疗对育龄期女性的特殊意义值得

关注。育龄期女性因雌激素水平波动更易出现免疫失衡，Ｒｅｉｄ
等强调妊娠期甲状腺功能异常对母婴健康的深远影响［１４］。本

研究纳入对象平均年龄（３４．５±６．６）岁，治疗期间血清 ２５
（ＯＨ）Ｄ水平提升至充足状态（＞５０ｎｇ／ｍＬ），这为预防妊娠合
并ＡＩＴＤ提供了新思路。ＢＵＴＴ等关于幽门螺杆菌与自身免疫
性胃炎的研究提示，黏膜免疫调节可能是多器官自身免疫疾病

治疗的共同靶点［１７］，而百令胶囊的抗炎作用可能对此具有协

同效应。

在作用机制层面，维生素 Ｄ与百令胶囊的协同效应可能
涉及多重通路：①维生素 Ｄ通过结合 ＶＤＲ抑制 ＴＲＡＦ３泛素
化，阻断ＮＦ－κＢ活化，减少促炎因子释放［２３］；②虫草多糖激
活Ｎｒｆ２／ＡＲＥ通路增强抗氧化能力，减轻甲状腺组织氧化损
伤［２４］；③联合治疗上调 Ｆｏｘｐ３表达促进 Ｔｒｅｇ细胞分化，抑制
Ｔｈ１７细胞增殖［１６］；④调节肠道菌群 －免疫轴，改善维生素 Ｄ
吸收及免疫耐受状态［２２］。ＫＡＭＪＩＯ发现ＴＳＨ受体阻断型抗体
与刺激型抗体共存现象［25-２8］，本研究中 ＴＲＡｂ显著下降可能反
映联合治疗对Ｂ细胞表位扩散的抑制作用。

与既往研究相比，本研究的创新性体现在：首次将虫草制

剂与高剂量维生素 Ｄ联合应用于 ＡＩＴＤ治疗；采用动态监测
Ｔｈ１／Ｔｈ２相关因子ｍＲＮＡ表达水平；关注育龄期这一特殊生理
阶段的治疗需求。然而，研究存在一定局限：①观察周期限于

表４　两组自身免疫性甲状腺炎患者Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子比较

组别 例数
ＩＮＦ－ｙｍＲＮＡ

治疗前 治疗３个月 治疗６个月

ＩＬ－１０ｍＲＮＡ

治疗前 治疗３个月 治疗６个月

研究组 ４７ １．２１±０．１５ １．６１±０．２９* ２．１６±０．５８＃ １．４６±０．２２ １．０５±０．２９* ０．６６±０．１２＃

对照组 ４７ １．２２±０．１３ １．５８±０．１４* １．９１±０．３６* １．４９±０．２１ １．１２±０．３１* ０．９５±０．２１＃

ｔ值 ０．１５３ ０．２５３ ５．９３９ ０．１１４ ０．４１０ ８．３９４
Ｐ值 ０．７５５ ０．５３１ ０．００３ ０．８７５ ０．５３５ ０．００１

　注：*与同组治疗前相比，Ｐ＞０.０５；＃与同组治疗前相比，Ｐ＜０.０１。
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６个月，缺乏长期随访数据；②未检测维生素 Ｄ受体基因多态
性对疗效的影响；③Ｔｈ细胞亚群分析局限于ｍＲＮＡ水平，缺乏
蛋白表达验证。未来研究可结合单细胞测序技术深入解析免

疫细胞亚群变化，并通过代谢组学探讨维生素 Ｄ与虫草成分
的相互作用机制。

综上所述，百令胶囊联合维生素 Ｄ治疗通过多靶点调节
自身免疫反应，包括抑制甲状腺特异性抗体产生、纠正 Ｔｈ１／
Ｔｈ２失衡、改善维生素Ｄ营养状态等。这一联合方案为低维生
素Ｄ水平的育龄期ＡＩＴＤ患者提供了新的治疗选择，其作用机
制涉及免疫调节、抗氧化及内分泌代谢等多重通路。后续研究

需进一步明确最佳剂量方案，并评估对卵巢功能及妊娠结局的

潜在影响。
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