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海藻玉壶汤与结节性甲状腺肿相关因子表达影响的研究
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　　摘要：结节性甲状腺肿患者的患病率随着生活方式的改变及医疗检验条件的提高，逐渐的增多，因此针对此病的治
疗尤为迫切。现代医学针对结节性甲状腺肿的治疗多采用手术、补碘等，易复发，且不良反应多，有的甚至需要终身服用

药，对患者的生活造成长期的困扰。海藻玉壶汤作为中医治疗瘿病的代表方，历史悠久，疗效显著，通过检索近年数据

库，发现其治疗结节性甲状腺肿与细胞凋亡的调节因子有关，但是复方与这些因子之间如何作用的还待进一步研究，方

中含有海藻甘草反药组合，相反又相成的机制也需要进一步研究。
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　　早在晋代时，著名医家葛洪就开始应用海藻、昆布等中药
来防治瘿病。明·李时珍《本草纲目》曰：“东垣李氏治瘰疬马

刀，散肿溃坚汤，海藻、甘草二两用之，盖以坚积之疾非平和药

物所能取捷，必令反夺以成其功也”。到了清代，陈实功在《外

科正宗》中首创海藻玉壶汤，“瘿瘤初起，或肿或硬，或赤不赤，

但未破者服”。可以看出运用海藻玉壶汤治疗瘿病有着悠久

的历史，且疗效确切。

结节性甲状腺肿是由于机体内甲状腺激素相对不足，导致

垂体分泌增多，而刺激甲状腺反复增生，多数是在单纯性弥漫

性甲状腺肿基础上，由于病情逐步进展，致使滤泡上皮由弥漫

性增生转为局灶性增生，最终成为结节。大部分病人无自觉症

状，常常在体检或无意间发现。当肿大较明显时会出现吞咽困

难、呼吸困难等症状。

目前对结节性甲状腺肿的治疗多采用手术、补碘或服用甲

状腺激素等。在怀疑恶变或者结节直径较大而出现压迫症状

时多采用手术治疗，洪宇［１］认为，手术治疗效果较好，但如果

恶性可能性不大，过早手术治疗小的结节性甲状腺肿大，属于

过度的治疗，增加患者的精神压力和不必要的医疗成本。甲状

腺位于颈前部，周围血流丰富，手术有误伤血管的风险。若是

不慎发生了意外，还可能损伤喉返神经，出现声音嘶哑等，导致

无法挽回的后果。另外要注意的，如果切除范围过大，可能引

发甲减，需要终身服药，伤口也过大，影响美观的同时也严重影

响患者生活质量。选择手术最大的弊端就是病情容易复发，不

少病人甚至实施了三四次手术仍旧不能彻底根治。刘明阳［２］

研究显示，结甲术后再发国外报道为１０％ ～３０％，国内报道为
ｌ８％～３０％，总结其术后症状再发的主要原因归纳包括：第一，
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首次手术方式选择不当；第二，术中探查不全面。服用甲状腺

激素仅对少数人有效，而且长期应用会增加甲状腺毒症风险，

骨量丢失和心房颤动的风险。吕先明［３］在做不同剂量碘酸钾

与碘化钾治疗Ｗｉｓｔａｒ大鼠缺碘性甲状腺肿效果观察时发现，在
高剂量补碘时细胞面积／视场面积比较于其他常量组发生显著
下降，说明高剂量补碘会发生滤泡上皮细胞坏死的现象，对滤

泡完整性造成了较大破坏，因此高剂量碘的补充可能会在缩小

甲状腺肿的同时也对甲状腺造成损伤。

１　病因病机
《三因极一病证方论·瘿瘤证治》提出了瘿病可分为石

瘿、肉瘿、筋瘿、血瘿、气瘿。结节性甲状腺肿在中医上属于瘿

瘤、肉瘿范畴。本病与情志内伤、水土及饮食失宜，以及体质因

素有着密切的关系。本病主要责之于肝脾，与心有关，在疾病

的早期多为肝气不畅，气机阻滞，津凝痰聚，日久引起血脉瘀

阻，气、痰、瘀壅结颈前形成结节性甲状腺肿。痰瘀贯穿于结节

性甲状腺肿大的始终。严用和《济生方》指出：“调摄失宜，气

凝血滞，为瘿为瘤”，强调了血瘀在发病中的作用。结节性甲

状腺肿中医理论体系完善，痰血瘀阻的病机理论对于临床论治

具有重大的指导意义［４］。谢邵峰［５］通过梳理中医古代文献关

于甲状腺肿病因病机的论述，认为血瘀、痰湿互结于颈前是此

疾病发生的重要病机。

２　辨证论治
痰瘀互结证可见颈前喉结两旁结块肿大，按之较硬或有结

节，肿块经久未消，胸闷，纳差，舌质暗或紫，苔白腻，脉弦或涩。

采用海藻玉壶汤进行治疗，本方既能理气化痰消瘿，又能养血

活血，适用于气滞、痰阻、血瘀壅结颈前所致的瘿病。刘明

阳［２］以大鼠实验性甲状腺肿为模型，观察海藻玉壶汤对实验

性甲状腺肿的药理作用和作用机制，发现海藻玉壶汤对实验性

甲状腺肿的大鼠甲状腺细胞有恢复作用。高天舒［６］在研究富

碘复方海藻玉壶汤对甲状腺肿 Ｗｉｓｔａｒ大鼠甲状腺形态的影响
时发现，在同一碘过量水平下富碘复方对碘缺乏致甲状腺肿恢

复程度明显好于单纯碘过量组，且未造成对碘缺乏机体甲状腺

损伤，消瘿散结作用比较明显好于碘酸钾，可能和药物成分互

相佐制有关。林达秋［７］对３０例门诊患者使用海藻玉壶汤连续
治疗６个月，结果海藻玉壶汤治疗痰结血瘀型结节性甲状腺
肿，无严重不良反应，疗效满意，值得推广。因次全切除术容易

复发，丘晋涛［８］用甲状腺次全切除术联合海藻玉壶汤治疗，临

床疗效显著，且可改善甲状腺激素水平，降低复发率。现代药

理学研究表明，因昆布、海藻具有抗甲状腺肿及增强免疫力的

功能，海藻包含碘和碘化物，能够补充甲状腺所需要的碘，而碘

化物可以促进甲状腺组织对病理产物如炎性渗出物的吸收，并

且能使病态组织崩溃和溶解。

３　含反药组合的“相反相成”
海藻和甘草在十八反中属于反药组合，为配伍禁忌。五代

后蜀韩保癉《蜀本草》提到“相恶者六十种，相反者十八种”，所

谓的十八反之名来源于此。刘云翔［９］分别选取含反药组合的

海藻玉壶汤全方组、同时去掉海藻甘草或去单味海藻、甘草的

配伍组合，做药效、毒性评价，发现对甲状腺各项指标回调效果

及甲状腺肿大的恢复作用优于全方同时去掉海藻甘草或去单

味海藻、甘草的配伍组合，同时给药各组对大鼠肝、肾、心三脏

等各方面均未表现出明显毒性。吕艳敏等［１０］对大鼠甲状腺肿

大模型采用了如上四种药方比较甲状腺激素水平和组织形态

的恢复情况，结果显示均有改善作用，在改善甲状腺肿大方面，

海藻玉壶汤中反药组合同用的效果优于去反药组合的效果，同

时提出改善甲状腺肿大的机制与调节甲状腺激素的合成、转

运、下丘脑－垂体－甲状腺轴的调控有关。刘殿娜［１１］对含不

同品种海藻（海蒿子／羊栖菜）的海藻玉壶汤与甘草配伍，应用
于甲状腺肿大模型大鼠，通过诱导 ＣＹＰ３Ａ１ｍＲＮＡ、ＣＹＰ２Ｅ１蛋
白的表达，影响ＣＹＰ４５０酶系统，进而对肝脏的药物代谢产生
影响，结果显示对大鼠的肝脏蛋白合成功能表现出一定恢复作

用，对大鼠血清ＧＬＢ水平、肝脏 ＣＹＰ２Ｅ１ｍＲＮＡ的表达分别产
生了不同影响，但其具体机制仍需进一步研究。

３　海藻玉壶汤原方分析
海藻：苦、咸、寒。归肝、胃、肾经。有消痰软坚散结的功

效，为治疗瘿瘤的常用药。《神农本草经》云：“海藻，一名落

首。味苦，寒，无毒。治瘿瘤气……破散结气”。昆布：咸，

寒。归肝、胃、肾经。与海藻相须为用，清热化痰，软坚散结。

《名医别录》云：“主十二种水肿，瘿瘤聚结气”。海藻、昆布、

海带咸寒且能化痰软坚。陈皮：苦、辛，温。归脾、肺、心经。

善于理气化痰。青皮：苦、辛、酸，微寒。归脾、胃经。破气之

功较强，肝郁不畅可用之。青皮、陈皮行气解郁，使气顺则痰

消。川芎：辛、温。归肝、胆、心包经。《本草汇言》记载：“中

开郁结，血中气药……非第治血之功而治气亦神验也”。当

归、川芎活血调营，上四味药气血同调，以助散结消瘿。半

夏：辛、温，有毒。归脾、胃、肺经。浙贝母：苦，寒。归肺、心

经。可化痰散结，常配伍海藻、昆布治疗瘿瘤。《本草正》云：

“最降痰气，善开郁结……一切痈疡肿毒”。半夏、浙贝母助

化痰散结消瘿。连翘：苦、微辛，寒。归肺、心、小肠经。具有

清热散结的功效。《神农本草经》：“主痈肿恶疮，瘿瘤”。

《医学启源》言：“为疮家须用”，《医学衷中参西录》云：“连翘

……流通气血，治十二经气血凝聚，为疮家圣药”。独活：辛、

苦，微温。归肾、膀胱经。发挥辛散通络的作用。甘草与海

藻为“十八反”中相反的药物，但在此方中却起到相反相处的

作用，激发药力，且调和诸药。方中诸药配伍，气、痰、瘀三因

同调，使气顺、痰消、血通。

４　甲状腺肿与凋亡关联性的现代研究
结节性甲状腺肿的发病可能与自身免疫、遗传和环境等因

素有关，它的形成是对局部产生的细胞因子和生长因子的过度

增生反应所致。有研究表明细胞凋亡与甲状腺肿的形成机制

有密切的关系，而Ｂｃｌ－２蛋白［１２］作为细胞凋亡信号转导途径

中的关键凋亡调节因子同样占有关键作用，Ｂｃｌ－２又称为 Ｂｃｌ
－２基因家族，是特别的家族，已发现２５种Ｂｃｌ－２家族同源蛋
白，包括促进细胞凋亡蛋白如Ｂａｘ，阻止细胞凋亡蛋白如 Ｂｃｌ－
２。研究［１３］发现，Ｂａｘ和Ｂｃｌ－２是一对正负调节基因，两者的
蛋白结合会形成异源二聚体，进而导致Ｂｃｌ－２蛋白失活，来降
低Ｂｃｌ－２蛋白对细胞凋亡的抑制作用，与此同时 Ｂａｘ也能够
形成同源二聚体来直接促进细胞凋亡。林来祥［１４］认为Ｂａｘ与
Ｂｃ１－２蛋白水平的高或低与细胞凋亡调控直接相关。当 Ｂａｘ
过量表达时，Ｂａｘ与Ｂｃ１－２蛋白形成二聚体，从而抑制Ｂｃ１－２
在细胞凋亡中的作用，最终促进细胞凋亡；当 Ｂｃｌ－２过量表达
时则相反，表现为抑制细胞凋亡。延长细胞生存期限，从而促

进甲状腺细胞增殖，最终形成甲状腺肿。辛彩虹［１５］复制的碘

·７８·



实 用 中 医 内 科 杂 志
ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＰＲＡＣＴＩＣＡＬＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬＣＨＩＮＥＳＥＩＮＴＥＲＮＡＬＭＥＤＩＣＩＮＥ

Ｊｕｌ．２０２３
Ｖｏｌ．３７　Ｎｏ．７

缺乏动物模型，实验发现细胞凋亡的数量在甲状腺肿形成期最

明显，恢复期数量逐渐减少，说明了细胞凋亡参与了甲状腺肿

的形成和恢复，Ｆａｓ／ＦａｓＬ、Ｂｃｌ－２可能参与了碘缺乏致甲状腺
肿大的细胞凋亡调控过程［１６］。

Ｂａｘ、Ｂｃｌ－２都是Ｂｃｌ－２基因家族的成员，Ｂａｘ为促进细胞
凋亡的基因，而 Ｂｃｌ－２是抑制细胞凋亡、促进细胞增殖的基
因，Ｂａｘ／Ｂｃｌ－２越高细胞越容易凋亡，对于甲状腺肿的恢复效
果越好。现代药理表明［１７川芎嗪可以通过影响细胞 Ｂｃｌ－２、
Ｂａｘ基因表达，来促进血管平滑肌细胞凋亡，赵永华等［１８］在大

鼠海马神经元离体缺氧模型中，发现川芎嗪在一定剂量下可以

也可以抑制神经细胞凋亡，其机制可能与上调 Ｂｃｌ－２基因表
达有关。ＹａｍａｇａｔａＫ［１９］采用ＭＴＴ法检测了绿原酸对人类肺癌
Ａ５４９细胞增殖的影响，结果显示，经绿原酸处理过的肺癌细胞
存活率降低，而Ｂｃｌ－２基因的表达下降，Ｂａｘ基因的表达增加，
绿原酸是连翘中的酚酸类成分。张晨［１３］在做海藻玉壶汤中不

同品种的海藻与甘草进行加减治疗甲状腺肿时，采用 ＲＴ－
ＰＣＲ法对甲状腺细胞的 Ｂｃｌ－２和 Ｂａｘ基因进行半定量测定，
结果显示与空白组比较含不同品种海藻的海藻玉壶汤全方及

加减海藻甘草反药组合各组可使 ＢａｘｍＲＮＡ表达水平升高，未
对 Ｂｃｌ－２ｍＲＮＡ表达产生影响。Ｂａｘ升高，Ｂｃｌ－２不变，则细
胞相对易凋亡。且从甲状腺组织病理形态结果分析可得出海

藻玉壶汤全方组效果优于去甘草组及去海藻组，去海藻甘草组

效果最差。杨文学等［１６］利用低碘饲料加１％高氯酸钠来建立
碘缺乏大鼠模型，于２８ｄ后用原位末端标记方法来对甲状腺
细胞凋亡进行检测，结果显示碘过量组、模型组、海藻玉壶汤Ⅰ
组、海藻玉壶汤Ⅱ组在２８ｄ时细胞的凋亡数均明显高于正常
组，这也进一步说明海藻玉壶汤对于甲状腺肿的治疗与细胞凋

亡因子相关。

５　富碘中药的安全性
早在晋代葛洪就开始使用富碘中药海藻、昆布等治疗瘿

病，其后的医家在治疗瘿病时大多也选择类似的富碘中药，应

用比较广泛，且疗效显著，随着近年来谈碘色变的热潮来临，关

于富碘中药的安全问题，受到越来越多的关注，崔鹏等［２０］在测

定常用软坚散结中药及复方的碘含量时发现，来自海藻玉壶汤

复方中的海藻昆布的碘含量在煎煮前后都极其丰富，但在摄入

人体之后并未出现不良反应，可能是富碘中药有其他药物的佐

制有关。

６　讨论
随着结节性甲状腺肿的发生率越来越高，选择最优的治疗

方法显得尤为重要。海藻玉壶汤作为治疗痰结血瘀型甲状腺

肿的基本方，虽然含有海藻甘草反药组合，但常可见历代医家

的一些治疗瘿病的名方中有二者配伍合用的现象，且疗效可

嘉。海藻玉壶汤来自于陈实功的《外科正宗》，“瘿瘤初起，或

肿或硬，或赤不赤，但未破者服”。书中还对煎煮方法特意指

出，凡服此门药饵，先断厚味大荤，因海藻玉壶汤本就治疗痰结

血瘀型瘿病，此型瘿病脾胃本伤，若嗜食肥甘厚味则更伤脾胃，

水湿更加难以运化，痰湿更加明显；次宜绝欲虚心者为妙，情志

是瘿病的另一病因，若治疗期间不加以调畅情志，则更加会影

响气血的运行，最终导致瘿肿难以消除。根据文献所载，海藻

玉壶汤对结节性甲状腺肿的治疗有效，且与细胞凋亡的调节因

子有关，但是复方与这些因子之间如何作用的还待进一步研

究，方中含有海藻甘草反药组合，相反又相成的机制也需要进

一步研究。
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