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中药复方治疗桥本甲状腺炎研究进展!

陈晓伟!司富春
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摘要"中药复方治疗桥本甲状腺炎&UQHUGS'+'+UK.'GVG+GH!21'具有独特优势!主要作用机制为降低甲状腺自身抗体水平"调节

1U$E1U!"1.-LE1U$> 及其相关细胞因子平衡"抑制甲状腺细胞凋亡等# 目前!针对 21的中医药相关数据挖掘研究已较为全

面!可为临床方药选用提供参考!但尚未二次应用于临床!或可进行动物实验及临床观察与现有治疗方案进行疗效对比%缺乏

中药复方相关网络药理学研究及实验验证!需进一步挖掘传统中药复方的新适应证%机制研究缺少新的角度!可结合病情分

期从中医方A证A机制对应的角度开展研究%现有研究采用的中药复方多为自拟方!有待开展经典方剂的应用研究# 此外!

采用单纯中医治疗21"建立一套可推广的诊疗模式"研发有效的中药制剂或可作为今后的研究方向#

关键词"桥本甲状腺炎%中药复方%研究进展%数据挖掘%网络药理学
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%%桥本甲状腺炎# UQHUGS'+'+UK.'GVG+GH&21$又称 慢性淋巴细胞性甲状腺炎&是自身免疫性甲状腺炎

的经典类型+ 患者临床表现为甲状腺显著肿大,血

清中甲状腺过氧化物酶抗体#+UK.'GV T-.'aGVQH-QI+G\

,'VK&1[)/,$和甲状腺球蛋白抗体 #+UK.'L;',P;GI

("9"!(
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QI+G,'VK&1L/,$明显升高&病理上以正常的甲状腺

滤泡结构被广泛浸润的淋巴细胞,浆细胞及其淋巴

生发中心代替为特点)$ A!*

&病因可能与遗传因素,高

碘饮食,环境因素等相关+ 目前&21的治疗主要采

取激素疗法,免疫疗法,生活方式的干预,手术治疗

等方式以缓解症状&疗效肯定&但存在局限性与较多

的不良反应+ 中药复方在降低自身抗体滴度,改善

临床症状,减少不良反应上有着独特的优势&更能延

缓病情进展+ 现总结中药复方治疗桥本甲状腺炎的

数据挖掘,网络药理学,作用机制研究和临床研究情

况&以推广中药复方治疗桥本甲状腺炎的应用+

@A数据挖掘

目前&针对21的中医药相关数据挖掘研究已

较为全面&可为临床方药选用提供参考+ 司富春

等)#*通过对中国知网等 9 个数据库相关文献进行数

据分析&发现21的病机要素以实证为主&频次从高

到低分别为痰凝,气滞,阳虚,血瘀等&患者多属脾肾

阳虚,痰瘀互结,肝郁脾虚,痰气郁结等证&与瘿病病

机一致%柴胡疏肝散,逍遥散,二陈汤,生脉散,阳和

汤等方剂为常用成方&黄芪,当归,浙贝母,陈皮,玄

参,夏枯草,茯苓,淫羊藿等中药为高频用药+ 对21

甲功正常,甲减或合并甲状腺结节患者的用药规律

研究发现&甲功正常患者以补虚,清热类中药为主&

其中寒性药构成比高于温性药%甲减患者用药模式

常见茯苓A白术,茯苓 A当归,夏枯草 A黄芪 A甘

草&温性药使用频率远高于寒性药%合并甲状腺结节

患者用药以猫爪草,郁金,半夏,穿山龙,橘核,鬼箭

羽,山慈菇等散结,活血,消肿类中药为主&并运用复

杂网络分析组成具有清热解郁,活血散结功效的治

疗新方'柴胡,夏枯草,郁金,猫爪草,黄芩,当归,半

夏,陈皮,茯苓,白术,白芍,穿山龙&同时发现一年内

中药累计日剂量#*PSP;Q+GY-V-WGI-V VQG;KV'H-H&*7\

77$与21甲状腺结节的发生成反比&小于 !8*777

与大于 $8"*777剂量组的甲状腺结节发生率分别

为 ?C(?b与 !8(Cb&具有明显的剂量 A反应关

系)? A>*

+

BA网络药理学

近年来&网络药理学在中药机制的研究上应用

广泛&有效弥补了既往中药研究中单靶点,低选择性

的缺陷)8*

+ 研究表明&四逆散治疗 21的核心靶点

主要有 51/1#,1&=,/̂ 1$,1[9#,Of&等&较重要的

通路有/N4AJ/N4信号通路,肿瘤相关通路,1&=

信号通路等&四逆散的主要活性成分槲皮素可能通

过槲皮素A/̂ 1$ 的相互作用在治疗 21的过程中

发挥主要作用)C*

+ 加味逍遥散#当归,茯苓,白芍,

白术,柴胡,半夏,厚朴,苏叶$可能通过下调肿瘤坏

死因子A

"

#+PS'.I-*.'HGHWQ*+'.A

"

&1&=A

"

$,肿瘤

坏死因子A

#

#+PS'.I-*.'HGHWQ*+'.A

#

&1&=A

#

$及

促炎因子白细胞介素AD#GI+-.;-P`GI AD&3hAD$&调

整1辅助细胞 $#U-;T-.1*-;;H$&1U$$E1辅助细胞

!#U-;T-.1*-;;H!&1U!$平衡&从而相应下调缺氧诱

导因子A$

"

#UKT'aGQGIVP*G,;-WQ*+'.&23=A$

"

$E血

管内皮生长因子 /#YQH*P;Q.-IV'+U-;GQ;L.']+U WQ*+'.

/&:4N=/$&通过 :4N=信号通路参与调控甲状腺

组织中血管新生的生理病理过程&达到治疗气滞痰

阻型21的目的)$"*

+ 通过数据挖掘及复杂网络系

统选取的核心组方#夏枯草,黄芪,茯苓,白术,柴

胡$可能通过其主要化合物榭皮素,山柰酚,常春藤

素,异鼠李素,

#

A谷甾醇等介导 1&=,23=A$ 及

:4N=等信号通路发挥抗21的作用)$$*

+

总体上看&针对 21的中药复方网络药理学研

究及相关实验验证较为匮乏&仍需挖掘传统中药复

方的新适应证+

DA中药复方治疗H0的作用机制

DC@A降低甲状腺自身抗体水平%1[)/, 及 1L/,

主要通过抗体依赖细胞介导的细胞毒性作用和补体

依赖的细胞毒性作用破坏甲状腺细胞)$! A$?*

+ 中药

复方具有良好的降低甲状腺自身抗体的作用&武佳

琦)$9*将软坚消瘿汤#柴胡,当归,白芍,茯苓,白术,

香附,浙贝母,半夏,夏枯草,桔梗,海藻,昆布等$作

用于实验性自身免疫性甲状腺炎#-aT-.GS-I+Q;QP+'\

GSSPI-+UK.'GVG+GH&4/1$大鼠 9D V 后&发现大鼠

1L/,与1[)/,水平显著下降&并有效减轻了淋巴

细胞浸润甲状腺组织&抑制甲状腺功能减退&起到了

治疗4/1的作用&同期实验的金匮肾气丸组与之疗

效相似+ 再如&补中益气颗粒)$D*和益气养阴疏肝合

剂)$>*

#黄芪,白芍,墨旱莲,鬼箭羽,郁金,玄参等$,

乃东黄芪汤)$8*

#夏枯草,北沙参,黄芪,桔梗,山药,

茯苓,枸杞,薏苡仁,枳壳,川贝,当归,白芍$,芪芍

颗粒)$C*

#黄芪,白芍,墨旱莲,鬼箭羽,郁金,玄参$等

自拟方均可使 4/1小鼠或大鼠的 1[)/, 和 1L/,

水平明显下降+

DCBA调节 0*@L0*B 及相关细胞因子平衡%1U$E

1U! 细胞失衡与 21等多种自身免疫疾病相

关)!" A!$*

+ 临床发现&21患者甲状腺组织内以 1U$

($9"!(
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型细胞浸润及其相关细胞因子表达为主)!!*

+ 1U$

分泌的干扰素A

$

#GI+-.W-.'I A

$

&3=&A

$

$,3hA! 增

强了淋巴细胞浸润&从而破坏甲状腺滤泡&1U! 可分

泌3hA?,3hA$" 等细胞因子拮抗1U$ 的功能&抑制

1U$ 细胞的活化与增殖)!#*

+ 3hA$" 亦随着21患者

病情的发展而减少)!?*

+ 研究表明&甲炎康泰颗粒

#黄芪,柴胡,浙贝母,穿山龙,玄参,山慈菇,郁金,

夏枯草,乌梅$可以明显降低 4/1大鼠 1&=A

"

,

3=&A

$

, 3hA$

"

,3hA? 和 3hA9 的表达水平&抑制

1U细胞向1U$ 型的偏移&并避免因拮抗1U$ 相关细

胞因子而产生的1U! 细胞因子过度表达&从而调节

1U$E1U! 的细胞失衡)!?*

+ 芪芍颗粒)!9*和芪龙散结

方)!D*

#黄芪,人参,三棱,莪术,薏苡仁,女贞子,制何

首乌,甘草等$均可降低 4/1小鼠或大鼠 1&=A

"

水平并升高3hA$" 表达水平&促进1U$E1U! 恢复平

衡状态&达到治疗21的效果+ 香远合剂)!>*

#香附,

远志,景天三七,鳖甲,玄参,郁金,生牡蛎,黄芪等$

则可降低1&=A

"

水平&抑制1U$ 过度表达+

DCDA调节0*@ML0(%I及相关细胞因子平衡%临床

研究发现&21患者血清较正常组 1U$> 水平显著升

高&调节性1细胞#.-LP;Q+'.K1*-;;H&1.-L$水平显著

降低&存在1U$>E1.-L细胞失衡)!8*

+ 1U$> 细胞主要

分泌3hA$>,3hA!# 等促炎因子&增强机体炎症反

应)!C A#"*

&特别是大量的3hA$> 在21早期的炎症进

展中起到了重要作用)#$ A#!*

%1.-L可通过直接接触抑

制靶细胞活化&或分泌转化生长因子#+.QIHW'.SGIL

L.']+U WQ*+'.A

#

&1N=A

#

$,3hA$",3hA#9 等细胞

因子抑制1细胞的活化&起到免疫抑制作用)$?*

+ 柴

胡软坚消瘿颗粒)##*

#当归,茯苓,白芍,白术,柴胡,

太子参,陈皮,佛手,香橼,清半夏,熟地黄,酒萸肉,

山药$作用于肝郁脾虚型 21大鼠&结果显示大鼠

3hA$> 水平降低&3hA$" 水平升高&1U$> 特异性标

志物 J)J

$

+表达显著降低&且 ='aT# 蛋白表达增

强&促进了 1.-L分化&从而调节 1U$>E1.-L细胞平

衡&起到治疗 21的作用+ 补中益气颗粒在上述作

用外还可显著增加 1N=A

#

基因表达&高浓度的

1N=A

#

抑制了 1U$> 的分化并促进 1.-L生成)#?*

+

软坚消瘿颗粒#海藻,昆布,当归,白术,茯苓,白芍,

柴胡等$,益气解毒消瘿方)#D*

#穿山龙,金银花,夏枯

草,连翘,全蝎,生黄芪,炒白术,黄精,柴胡,炙甘

草$都可通过类同的作用调节1U$>E1.-L平衡)#9*

+

DCEA阻止甲状腺细胞凋亡%21甲状腺滤泡破坏的

直接原因是甲状腺细胞凋亡)$?*

&甲状腺细胞凋亡主

要与=QHE=QHAh,0QHTQH-激活,XQaEX*;A! 失衡相

关)#> A?"*

+ 软坚消瘿颗粒可以降低 4/1大鼠低甲状

腺细胞促凋亡蛋白=QHE=QHh和 XQa的表达&同时增

加抗凋亡蛋白X*;A!&并能通过抑制转导凋亡信号

通路 1hJHE6K788E&=A

%

X&减少肝郁脾虚型 4/1

大鼠甲状腺细胞凋亡&从而减轻甲状腺组织滤泡细

胞的破坏)?$ A?!*

+ 甲炎康泰)!?*和消瘿合剂)?#*

#夏枯

草,浙贝母,泽漆,海浮石,白芥子,土茯苓,玄参,制

香附,党参,北沙参,黄芪,白芍$还可降低0QHTQH-A

# 的表达&减轻其对X*;A! 的抑制)??*

+

EA临床研究

EC@A现代中医治疗 H0方药经验%临床医家的经

验总结及方药规律研究利于各家学术思想与用药经

验的传承+ 现代中医多认为 21病起于肝&涉及脾

肾&气滞,痰凝,血瘀为病机要素&本虚标实&常根据

21患者甲状腺功能情况分为甲状腺功能正常期,甲

亢期与甲减期&多以经典方剂柴胡疏肝散,逍遥散,

丹栀逍遥散,龙胆泻肝汤,二陈汤,肾气丸,阳和汤为

基础加减用药)?9 A9$*

+ 上海市名中医唐汉钧在治疗

上以疏肝理气化痰软坚为主&兼顾脾胃&基础组合常

以柴胡,郁金,苏梗,八月札,绿萼梅等理气疏肝%以

黄芪,党参,白术,茯苓,红枣,甘草等健脾%以山茱

萸,淫羊藿,黄精等补肾扶正&调和阴阳)9!*

+ 唐红教

授以理气消瘿汤#黄芪,白芥子,夏枯草,牛蒡子,莪

术,白术,香附$治疗 21初期肝郁脾虚湿聚而成痰

气互结之证&认为本病后期气血阴阳俱虚&不可多用

破气散结之药损伤正气&自拟健脾消瘿汤#黄芪,党

参,白术,茯苓,灵芝,夏枯草,香附,淫羊藿,炙甘

草$&临床疗效良好)9#*

+ 江苏省名中医许芝银认为&

21后期性属虚寒的有形与无形之痰瘀阻塞经络&抑

遏阳气&在阳和汤的基础上创制针对脾肾阳虚型的

扶正消瘿汤#麻黄,鹿角片,熟地黄,制附片,肉桂,

防己,丹参,夏枯草,党参,黄芪,桃仁,红花,牡丹皮,

赤芍,甘草$&临床疗效显著)9? A99*

+ 山东省名中医

药专家徐云生在对21这一虚损性疾病的长期治疗

中&在以上常规基础方药中加入桂枝,菟丝子,鹿角

胶,龟板胶等药物制成膏方以便患者日常调治&达到

滋补疗疾的作用)9D*

+

ECBA临床分期治疗%临床相关研究多同上述分期

开展&但由于本病起病隐匿&出现明显症状时多为甲

减期&故以甲减期临床研究多见+ 在治疗 21甲功

正常时多采用疏肝健脾理气之法&如应用疏肝健脾

化痰方)9>*

#柴胡,白芍,茯苓,青皮,橘核等$,疏肝健

脾养血汤)98*

#柴胡,黄芩,太子参,炒白芍,干姜,半

(!9"!(
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夏,鬼箭羽,川芎,熟地黄,当归,夏枯草,甘草$,调

气清解方)9C*

#柴胡,白芍,当归,黄芪,生地黄,夏枯

草,黄芩,连翘,土茯苓,青风藤,炙甘草$等治疗肝

郁脾虚证或郁证患者&治疗后&患者 1N/,,1[)/,

水平降低&甲功稳定&相应细胞因子和临床症状明显

改善&有效率明显高于正常组+ 同样&针对甲亢期常

用的养阴清热化痰系类方瘿瘤合剂)D"*

#黄芪,麦冬,

玄参,知母,浙贝母,白芥子,夏枯草,连翘,菝葜,牡

蛎,急性子$,当归六黄汤)D$*

#白花蛇舌草,黄芩,黄

柏,生地黄,浙贝母,夏枯草等$,清瘿化痰汤)D!*

#夏

枯草,牡蛎,浙贝母,青蒿,鳖甲,知母,生地黄,牡丹

皮$等&针对甲减期常用的温补系类方柴胡桂枝干

姜汤合二仙汤)D#*

,金匮肾气丸)D?*

,大补元煎)D9*等多

是观察患者自身抗体,甲状腺功能,证候的改善情

况&结果均优于对照组且类同&证明中药治疗 21的

有效性与独特优势&并提高了临床行之有效方剂的

丰度&但缺少采用经方为主#甲减期除外$进行治疗

的临床研究及新的观察角度+ 其他如活血散结类方

小金丹&可有效改善 21#伴甲状腺结节$甲状腺彩

超形态和甲状腺实质弹性&缩小甲状腺结节)DD AD>*

+

FA讨论

综上&通过梳理近 9 年相关文献发现&研究人员

及医家从多个视角研究了中药复方治疗 21的作

用&为中药复方治疗21的独特优势提供了证据&一

定程度上推广了中药复方治疗21的临床应用+ 但

现有研究仍有一些不足之处&如数据挖掘结果虽较

为全面&但未二次应用于临床&或可加强动物实验和

临床观察&与现有中药治疗方案进行疗效对比%对方

药的网络药理学研究较少且缺乏实验证据%机制研

究集中在降低自身抗体水平,调节1U$E1U! 和1.-LE

1U$> 及其相关细胞因子平衡,阻止细胞凋亡等途径

上&缺乏新的研究角度&可结合病情分期或从中医

方A证A机制对应的角度开展研究&有创新探索价

值%在医家经验传承方面&可在中医辨证论治的基础

上&进一步精准总结名家特色思想与经验&在共性的

基础上求特性%在临床的分期治疗中&甲减期的临床

研究居多&这是该病病程特点使然&早期治疗确实起

到了延缓病期和提高患者生活质量的作用&但早期

治疗是否对减少恶变,提高长期疗效有帮助值得长

期临床随访观察&重视早期诊治是中医既病防变的

治未病理念的应用%在现有报道中&不论临床或实验

研究&所采用的中药复方大多是自拟方&经典方剂的

应用研究值得开展%此外&现有研究主要是中西医结

合治疗&采用纯中医药治疗 21,建立一套可推广的

诊疗模式,研发有效的中药制剂虽道路漫长但大有

发展空间+
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