
２０２３年
第３７卷　第９期

实 用 中 医 内 科 杂 志
ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＰＲＡＣＴＩＣＡＬＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬＣＨＩＮＥＳＥＩＮＴＥＲＮＡＬＭＥＤＩＣＩＮＥ

　　　　 ＤＯＩ：１０１３７２９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－７８１３．Ｚ２０２２１４１７

中西医结合治疗桥本甲状腺炎研究进展
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　　摘要：近年来桥本甲状腺炎（ＨＴ）的患病率呈上升趋势，其病因和发病机制较为复杂，目前临床多采用甲状腺激素终
身替代疗法，尚未发现完全治愈的办法。文章通过ＣＮＫＩ、维普、ＰｕｂＭｅｄ、ＳＣＩ－ＨＵＢ等中英文文献搜索引擎，查阅近年来
中西医治疗ＨＴ的研究文献，分别从桥本甲状腺炎概述（西医、中医对ＨＴ的认识）、治疗方法（西医疗法、中医疗法、中西
医结合疗法）等方面，梳理总结ＨＴ的中西医治疗研究现状，期待能够提高临床工作者对本病的认识，并为ＨＴ的中医诊
疗规范提供参考，为ＨＴ患者的临床治疗提供新思路与新方案。
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　　桥本甲状腺炎（ｈａｓｈｉｍｏｔｏｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ，ＨＴ），西医学称为慢性
淋巴细胞性甲状腺炎，或自身免疫性甲状腺炎，属于一种慢性

自身免疫性疾病。这种疾病最初于１９１２年由日本医生桥本策
首次发表并被命名［１］。流行病学调查揭示，我国ＨＴ的患病率
约为１．６％，且有显著的性别差异，女性患病率远高于男性，大
约是男性的１５倍［２］。近年来，随着公众对健康的关注度增加，

ＨＴ的患病率呈上升趋势。众多学者认为，ＨＴ可能代表甲状腺
癌的早期阶段，或者是甲状腺癌的易感因素，因此，对其进行重

点关注和深入研究具有重要意义［３－６］。

１　桥本甲状腺炎概述
１．１　西医对ＨＴ的认识

本病发病过程隐匿，与其他慢性疾病相似，初期并无典型

临床表现，个别患者会呈现为甲状腺毒症，但进一步发展则会

产生甲状腺肿，最终结果则发展为甲状腺功能减退。目前，有

些研究已经指出在患有甲状腺乳头状癌（ＰＴＣｓ）患者中，大约
有３０％曾患有ＨＴ，但目前这种自身免疫性疾病的遗传倾向效
应尚未被彻底理解［７－８］。桥本病的发病机制至今并不能完全

清楚，大部分学者认为遗传易感性、环境因素与免疫紊乱之间

的相互作用是导致ＨＴ的重要因素［９］，其致病机制可能是对调

节性Ｔ（Ｔｒｅｇ）细胞的功能受损，滤泡辅助 Ｔ细胞（Ｔｆｈ）活性增
加，细胞死亡后释放的 ＤＮＡ片段（碎片）和改变的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
（ｍｉＲＮＡ）谱导致自身免疫过程的启动和永久化，甲状腺浸润Ｔ
细胞和Ｂ细胞导致细胞毒性、细胞凋亡和抗体（ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ）
产生，大量的细胞因子由浸润的炎性细胞合成，从而进一步促
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进炎性反应过程和腺体破坏［１０］。这一复杂的免疫反应过程是

通过Ｔ淋巴细胞介导完成的，且在其中起到根本作用的Ｔ淋巴
细胞是ＣＤ４

Ｔ
＋淋巴细胞

［１１］。有学者认为，ＨＴ患者罹患甲状腺
乳头状癌的风险与普通人群相比要高１．６倍，患甲状腺淋巴瘤
的风险与普通人群相比高６０倍［１２］。

１．２　中医对ＨＴ的认识
中医依据ＨＴ颈前甲状腺肿大的临床基本特征，将其划归

为“瘿病”的研究范围。瘿是中医对当代甲状腺疾病的合称，

古文中记载 “瘿，颈瘤也”，其意义是颈部有瘀血、痰浊、郁气等

病理因素导致颈部肿胀。［１３］现代医家在总结古代医家学术理

念的同时，提出了不同的临床诊疗思路。郭宝荣［１４］提出“三阴

离合”理论，认为“厥阴郁、太阴虚、少阴失调”为本病发病关

键，治疗当以“消、畅、补为法”，益肾、补脾、疏肝，辨证论治，重

视调整阴阳，以平为期，病证结合，用药多用血肉有情之品，标

本同治，既病防变。郭俊杰［１５］秉承五脏是一个整体的理念，认

为ＨＴ的发病基础与个人体质高度相关，其中阴虚体质及女性
更容易患病，其核心本质为肝气不能正常疏泄，在五脏共同作

用下，导致痰凝、瘀血等病理派生物的产生且纵贯全程，其病位

在肝、心、脾、肺、肾，病机为虚实夹杂，本虚标实。张兰［１６］认

为，络脉虚滞贯穿疾病始终，受吴以岭院士的络脉学说启发，根

据络脉理论同时结合前人的实践经验及现代解剖学、病理生理

学研究，认为调治ＨＴ遵循的基本原则为通补络脉、分期辨证，
并将ＨＴ的治疗过程分为三期，初期疏肝养脾、行气通络，中期
补气养阴、祛邪通络，末期温补通阳、祛瘀通络。王东等［１７－１８］

医家主张从肝脾论治，关注女性患者，强调分期治疗，早期理气

疏肝、健脾化痰，中期清肝降火、滋阴养心，晚期温补脾肾、行气

活血。陶虹等［１９］受王琦教授 “辨体 －辨病 －辨证诊疗模
式”［２０］启发，基于此诊疗模式，提出按照“依体预防，辨体施

治”“衷中参西，辨病议药”“脏腑定位，辨证分型”，十分灵活地

将辨体预防、辨病分期和辨证分型融合到一起，不仅符合 ＨＴ
病情复杂多样的临床特点，也能够更好地分析辨别 ＨＴ的病情
发展及分型治疗的规律，从而提高临床辨证论治水平。研究发

现，ＨＴ患者中甲状腺功能正常的患者体质多是气虚体质、气郁
体质、阳虚体质及痰湿体质，且这些体质常复合出现，一定程度

上也印证了ＨＴ治则中健脾益气、疏肝通络的有效性。ＨＴ起
病隐匿，早期大多没有明显症状，因此在早期临床可能会存在

无证可辨的情况，且由于其病程较长需调养结合，体质在疾病

的发展过程中可起到重要作用。

２　桥本甲状腺炎治疗方法
２．１　西医治疗

目前西医对ＨＴ甲状腺功能正常期多不给予药物治疗，发
展为甲亢及甲减时会实行抗甲状腺类药物或甲状腺激素替代

治疗疗法，而伴随甲状腺结节或甲状腺恶性病的患者多建议采

取手术治疗，同时要定期监测甲功、限制碘的摄入等［１１］。目

前，ＨＴ的临床方法主要以口服左甲状腺素钠片为主，该药物
虽可明显改善病人的甲状腺机能，但对促进甲状腺结节的抗体

含量减少的治疗效果却不甚理想［２１］。较长时间口服该药物可

能会导致心脑血管疾病和钙磷代谢疾病等相关并发症［２２］。故

在临床上发现一种安全有效的治疗方法对患者十分重要。

有研究显示，硒在甲状腺中含量最高，且是生成机体多种

蛋白和多种辅酶基的微量元素。ＩＤ酶系包括ＩＤ－Ⅰ、ＩＤ－Ⅱ、
ＩＤ－Ⅲ３种类型脱碘酶，能够作用于甲状腺激素Ｔ４、Ｔ３和反Ｔ３
（ｒＴ３），其中ＩＤ－Ⅰ的主要分布部位在甲状腺、肝肾和脑下垂
体，主要负责催动Ｔ４转化成Ｔ３并控制循环中Ｔ３的水平，其中
最重要的作用就是维持正常的甲状腺功能，而硒存在于 ＩＤ－
Ⅰ的活性位点，并以Ｓｅｃ的形态参与合成 ＩＤ－Ⅰ蛋白质肽链，
所以一旦人体甲状腺出现硒元素缺乏时，定会影响 ＩＤ－Ⅰ的
活性及表达量，进而导致甲状腺激素异常代谢，即血浆中ＴＳＨ、
Ｔ４升高，Ｔ３下降，同时甲状腺分泌与甲状腺细胞氧化还原系
统发生失衡，破坏细胞膜的完整性，从而进一步提示硒与桥本

甲状腺的关系密切［２３－２４］。近年来关于硒制剂治疗或辅助治疗

ＨＴ的研究［２５－２８］越来越多，相关研究成果表明硒酵母片可使甲

状腺球蛋白抗体（ＴＧＡｂ）和甲状腺过氧化物酶抗体（ＴＰＯＡｂ）
的滴度明显降低，由此实现降低 ＨＴ患者的甲状腺抗体水平、
提高免疫反应的临床效果。

一项关于硒元素的前瞻性随机对照试验［２９］发现，试验组

（亚硒酵母片组）与对照组（未进行治疗）相比，实验组治疗显

著降低了ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ和促甲状腺激素（ＴＳＨ）水平，同时硒、
谷胱甘肽过氧化物酶３和硒蛋白 Ｐ１升高，提示补充硒可能通
过增加抗氧化活性和上调活化的Ｔｒｅｇ细胞而对甲状腺自身抗
体和甲状腺功能产生有益作用。昃晓晨等［３０］发现 ＨＴ经３个
月的硒酵母治疗后，可有效降低白细胞介素 －２２（ＩＬ－２２）、干
扰素－γ诱导蛋白 －１０（ＩＰ－１０）、白细胞介素 －１７（ＩＬ－１７）
水平，且硒酵母治疗ＨＴ的最佳治疗时长可能是３个月。根据
其研究结果可推断Ｔｈ１７细胞大概是经由分泌 ＩＬ－１７，主要是
ＩＬ－１７Ａ、ＩＬ－２２细胞因子参加 ＨＴ致病过程，ＩＬ－１７Ａ与位点
相结合后会激发两个独立的级联反应，其中主要由下游途径细

胞核因子－κＢ（ＮＦ－κＢ）发挥促进炎性反应产生效果，同时ＩＬ
－２２会与ＩＬ－１７、肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）和干扰素 －γ
（ＩＦＮ－γ）协调共同发生促炎作用，ＩＰ－１０的主要功能则是募
集Ｔｈ１淋巴细胞，通过增加 ＴＮＦ－α和 ＩＦＮ－γ来延续自身的
免疫过程。硒元素可阻抑淋巴细胞使其减少产生 ＴＮＦ－α和
ＩＦＮ－γ从而进行免疫调节［３１－３２］，且补充硒元素对甲状腺滤泡

细胞的凋亡具有特异性预防功效，补充硒元素后ＮＦ－κＢ水平
上升［３３］，发现硒酵母治疗ＨＴ可能是通过抑制ＮＦ－κＢ激活进
而抑制树突状细胞的成熟，同时抑制 Ｔｈ１７细胞的分化来减低
甲状腺自身免疫炎性反应［３４］，且通过抑制淋巴细胞释放 ＴＮＦ
－α和ＩＦＮ－γ减轻了ＩＬ－２２及ＩＰ－１０的致炎作用。
同时，目前多名医家提出要注意桥本病患者的营养补充，

碘、铁、钾、维生素 Ｄ等的适当状态对甲状腺健康也十分重
要［３５－３７］。由于ＨＴ与乳糜泻之间存在关联，多位学者认为低
麸质饮食可能达到调节ＨＴ的效果［３８］。

２．２　中医治疗
中医治疗注重“天人合一”，强调整体观念与辨证论治，遵

循时间、地点及个人体质等方面的差异，按照其不同的临床症

状进行针对性选方遣药，可调节患者的神经内分泌系统，显著

改善临床症状，且有助于恢复甲状腺功能，降低患者自身抗体

滴度，患者的生活质量较高，复发率较低［３９－４１］。中医注重患者

的预防调护，嘱咐患者情志舒畅，饮食有度，起居有常，劳逸

结合。
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陆芝兰［４１］结合多年以来丰富的临床实践经验，创立出柴

胡疏肝化裁方，其基本治疗思路是“疏肝健脾、散结消瘿”，现

代研究发现该方降低 ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ水平切实有效，同时可以
明显改善患者的相关临床表现，提高生活质量，无不良反应，安

全有效。

郑慕阳等［４２］用解郁通络消瘿汤，全方可疏肝通络，活血消

瘿，现代药理学研究示本方可调节机体免疫，临床研究示本方

可提升临床治疗效果，降低血清中ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ水平。
刘鑫晔等［４３］通过研究发现益气化痰方（黄芪、玄参、夏枯

草、蒲公英等）可显著改善患者甲状腺自身抗体及相关中医证

候体征，疗效确切，安全可靠，无明显不良反应。且有研究发

现，中药对甲状腺的治疗作用是通过调节自身的整体平衡从而

调节甲状腺局部来实现的，中药的起效机制与临床上常用的甲

状腺激素替代类药物不尽相同，可以增强人体对甲状腺素的敏

感程度且能提升当前甲状腺细胞的分泌能力［４４］。

２．３　中西医结合治疗
２．３．１　中药复方联合西药　陈晓明等［４４］用加味参苓白术散

合甲状腺素片治疗ＨＴ，现代药理学研究证实参苓白术散具有
提高机体免疫力、降低炎性反应的功效，实验研究发现该方可

显著影响大鼠血清 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＩＬ－８水平及 ＮＦ－κＢｐ６５
蛋白表达水平，可以显著提升大鼠淋巴细胞 ＣＤ＋４Ｆｏｘｐ３＋ＣＤ

＋
２５

Ｔ的细胞参数从而发挥效用［４５］。

吴建霞等［４６］用健脾消瘿汤合硒酵母胶囊，全方共奏消瘿

散结、燥湿化痰及健脾理气之功效。与硒酵母胶囊联用，临床

效果更佳，现代研究指标发现 ＩＬ－６、ＩＦＮ－γ、ＴＮＦ－α水平较
治疗前显著降低，证明其拮抗炎症反应作用十分突出。

陈振翼等［４７］用消瘿散合优甲乐，邹晓玲等［４８］用加味益气

聪明汤合甲状腺素钠片治疗 ＨＴ，相较于单纯西药治疗均表现
出理想的临床疗效，能够更大程度地恢复甲状腺激素水平，减

少甲状腺的抗体水平，明显改善机体免疫功能，促进甲状腺组

织的修复，改善患者的全身症状。中药复方联合西药治疗 ＨＴ
疗效显著，值得进一步临床推广和进一步实验研究探索疗效

机制。

２．３．２　中成药联合西药　研究发现，夏枯草对 ＨＴ具有良好
的治疗效果。从影像学角度发现夏枯草胶囊或者颗粒具有消

炎散结的功效，能减小甲状腺各部位的厚度，恢复其正常形态；

从化验指标角度则发现夏枯草胶囊或颗粒降低 ＴＰＯＡｂ和
ＴｇＡｂ水平疗效确切。且夏枯草可通过免疫调节机制，抑制淋
巴细胞滤泡的增殖及浸润，缩小甲状腺肿大的腺体，从而缓解

由于甲状腺肿所导致的局部压迫情况，有效促进恢复甲状腺

功能［４９－５２］。

李志等［５３］运用网络药理学的方式探究夏枯草治疗 ＨＴ的
分子机制，发现该药物治疗 ＨＴ的多靶点分子功能、功效成分
及信号传导通路形式多样，涉及到多个生物学过程，为进一步

研究夏枯草治疗ＨＴ的疗效机制和临床应用提供依据。
王鄂明等［５４］用夏枯草胶囊合左甲状腺素钠片，化验结果

发现经过治疗后能够使得 ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ、ＴＳＨ水平明显下降，
ＦＴ３、ＦＴ４水平显著提高，且患者血清中相关联的细胞因子均有
较为明显的下降，未发现明显不良反应。王娜娜等［５５］用百令

胶囊及夏枯草口服液合优甲乐，亦可达到降低 ＴＳＨ、ＴＧＡｂ、

ＴＰＯＡｂ滴度的效果，且可降低Ｔｈ１７／ＣＤ＋４Ｔ比值，同时改善机
体免疫反应。其中百令胶囊更长于降低自身免疫反应，夏枯草

口服液则能明显缩小甲状腺肿大。刘婧茹等［５６］临床观察亦证

明夏枯草胶囊合优甲乐能够使 ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ、Ｔｈ１７细胞水平
明显下降，同时改善自身免疫状态，疗效确切。

３　思考与展望
ＨＴ作为一种自身免疫性系统疾病，其致病原因和发生机

制极为复杂，目前现代医学研究还未有新的突破与发现。临床

治疗常用的左甲状腺素钠片中存在内源性激素，病患服用后会

转化成三碘甲状腺原氨酸，同时会选择性与相关受体进行结

合，从而可达到提高血清中 ＦＴ４和游离 Ｔ３水平、降低 ＴＳＨ水
平的效果［５７］。硒元素能够对甲状腺功能起到良好的促进作

用，不仅能加快促进分泌甲状腺激素还能明显减低甲状腺激素

抗体的水平，同时增加 ＨＴ甲减病人体内的血硒含量［５８］。硒

制剂的相关研究与临床治疗呈现良好发展前景。

中医对于ＨＴ并未有完全对应的病名，但从中医辨证论治
的角度出发，学习继承古代医家经验，现代中医认为本病主要

由情志因素、饮食因素兼之外邪侵内等方面引起，致使肝、脾、

肾等脏腑功能异常，气滞、痰饮、瘀阻于颈前发病，其病性为本

虚标实，以辨证施治为治疗法则，治法以疏肝健脾、消瘿散结、

扶正补虚为主。中医药治疗ＨＴ具有明显优势，尤其在本病的
早期即甲状腺功能正常期切入治疗，能够阻断该病进一步发展

为甲亢及甲减，是中医“既病防变”思想对本病指导作用的体

现；在甲亢及甲减阶段，中医辨证施方结合西药协同治疗，能够

明显缩短治疗时间、减少西药剂量和不良反应，众多中医药及

中西医结合治疗ＨＴ的实验研究和临床研究取得的良好成果
更是坚实有力的论证。

中医文化博大精深，辨证施治、个性化中药复方治疗的大

范围推广存在现实性问题。但中成药与西药联合治疗 ＨＴ的
多项实验研究与临床研究均发现良好的治疗效果，可针对中成

药联合西药的治疗方式开展更多的大样本临床观察和大量基

础实验研究，探究作用靶点和机制以期可面向临床大面积推广

和使用，将是临床医生和患者的一大福音。同时也要注重对临

床中医师进行中医药复方个性化辨证施治诊疗 ＨＴ的培训和
学习，逐渐规范中医治疗ＨＴ的标准，为ＨＴ患者的治疗提供新
思路与方案。
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［Ｊ］．中华实用诊断与治疗杂志，２０１８，３２（６）：５７５－５７７．
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基于网络药理学及动物实验探讨培补清利方

治疗多囊卵巢综合征的作用机制

周娟，王杨，贾兰，严骅
（上海中医药大学附属曙光医院，上海 ２０１２０３）

　　摘要：目的 通过网络药理学方法探讨培补清利方治疗多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｉａｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＣＯＳ）的作用机
制。方法 利用ＴＣＭＳＰ挖掘培补清利方相关信息。在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、ＯＭＩＭ数据库收集疾病靶基因。通过 ＳＴＲＩＮＧ数据库
构建共同基因的ＰＰＩ网络。通过ＣｌｕｅＧＯ插件进行ＧＯ富集及 ＫＥＧＧ通路分析。利用分子对接验证关键靶点。通过动
物实验观察大鼠卵巢形态学及血清大鼠肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）、白细胞介素 －６（ＩＬ－６）浓度。结果 通过网络数

据库共筛选出１０２个药物靶点蛋白及３５３２个疾病基因，获得６８个共同靶基因。ＧＯ功能富集获得４４４条生物学功能条
目。ＫＥＧＧ得到１１５条富集显著的通路。分子对接结果示 ＡＫＴ１、ＭＡＰＫ３与各个成分具有较强的亲和力。动物实验表
明与模型组比较，治疗组大鼠卵巢功能得到改善，ＴＮＦ－ａ、ＩＬ－６浓度降低（Ｐ＜０．０５）。结论 培补清利方治疗 ＰＣＯＳ具
有多成分、多靶点、多通路的特点。培补清利方治疗ＰＣＯＳ过程涉及与炎症相关等潜在的多个信号通路，为后续的进一
步作用机制研究提供重要参考。
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