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　 　 桥本甲状腺炎( hashimoto’ s
 

thyroiditis,HT) 是

一种以自身甲状腺组织为抗原,甲状腺球蛋白抗体

(TGAb)和抗甲状腺过氧化物酶抗体(TPOAb)为抗

体的慢性自身免疫性疾病[1] 。 HT 发展后期甲状腺

滤泡细胞被自身抗体攻击,甲状腺细胞大片死亡,
甲状腺激素无法生成,导致甲状腺功能减退(下简

称为“甲减” ) [2] 。 目前认为 HT 的发生与多种因

素相关,如环境、饮食、遗传、免疫、维生素 D 缺乏

等,但其确切的发病机制尚不明确[3] 。 西医对于

HT 伴甲减的主要治疗手段是口服左甲状腺素替

代疗法、硒制剂、糖皮质激素及手术治疗[4] ,但药

物毒副作用较大,左甲状腺素过量可能引发心律

失常、药物性甲状腺功能亢进、骨质疏松,严重者

甚至会导致死亡。 全身使用激素不仅不良反应较

大,且停药后易复发[5-6] 。 临床研究证明中医药对

于减缓 HT 症状疗效显著,实验研究从多个方面验

证了中医药治疗 HT 的部分作用机制。 现将近 5
年中医药采用温补法治疗 HT 伴甲减的作用机制

研究做如下综述。
1　 温补法治疗 HT 伴甲减的理论基础

　 　 中医学并无 HT 伴甲减的相应病名,根据症状

可将该病归于“瘿病” “虚劳” “水肿”等范畴,有学

者认为以“瘿浊”命名本病更为妥当[7] ,脾肾阳虚是

其主要病因病机[8] 。 脾肾阳虚证临床表现为疲倦

乏力、畏寒肢冷、腰膝酸软、水肿、便溏、舌淡、苔薄

白、脉沉无力[9] 。 肾为先天之本,脾为后天之本。
生理上,脾之健运依靠肾阳的温煦蒸化;后天济先

天,肾精的充盈依赖于脾阳不断运化水谷精微,先
天与后天相互资生,相互促进。 病理上,肾精不足

与脾阳虚损常互为因果。 脾失运化,肾精生化乏

源,肾精不足,表现为发脱齿松、腰膝酸软、面目浮

肿、健忘等症状。 脾阳根于肾阳,命门火衰不能温

煦脾土,火不暖土导致脾阳不足,运化不健,表现为

腹胀、便溏、下利清谷、食欲不振、倦怠等症状。 治

疗原则多基于“形不足者,温之以气,精不足者,补
之以味”“虚则补之,实则泄之” “阴中求阳,阳中求

阴”等理论,治法上常采用补火生土、温肾健脾、脾
肾双补等温补之法,临床多用巴戟天、肉苁蓉、菟丝

子、熟地黄、杜仲、肉桂、仙茅、淫羊藿、茯苓等益气

健脾、温肾助阳之品。
2　 温补法治疗 HT 伴甲减的作用机制

2. 1　 对甲状腺抗体水平的调控作用　 甲状腺过氧

化物酶(TPO)和甲状腺球蛋白( TG)是甲状腺滤泡

细胞合成,催化甲状腺素合成的关键酶,正常情况

下存在于甲状腺组织内,但当甲状腺滤泡细胞受到

破坏时,TPO 与 TG 溢出外周血液,作为自身免疫性
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抗原刺激机体产生 TPOAb 与 TGAb,通过抗体依赖

细胞介导的细胞毒性作用(ADCC)和补体依赖的细

胞毒性作用(CDC)对甲状腺滤泡造成再次损伤,导
致甲状腺素合成减少,机体发生甲减。 HT 患者血

清中 TPOAb 和 TGAb 阳性率在 95%以上,因此临床

检测血清 TPOAb 和 TGAb 水平是诊断、鉴别、判断

病情改善的主要依据。
2. 1. 1　 中药对甲状腺抗体水平的调控　 焦婷婷[10]

采用温肾健脾法治疗 HT 伴甲减脾肾阳虚证患者

60
 

例,自拟方药物组成:党参、生黄芪、炒山药、炒白

术、茯苓、山茱萸、菟丝子、淫羊藿、巴戟天、桂枝、夏
枯草。 全方以温肾健脾为主,兼以散结消肿。 服药

12 周后发现,治疗组甲状腺自身抗体 TPOAb、TGAb
滴度明显降低,推测其作用机制为降低抗体滴度、
调节自身免疫功能,从而减缓 HT 的进展。 耿贇

等[11]采用扶正清瘿方治疗脾肾阳虚型 HT 伴甲减,
选方扶正清瘿汤(太子参、白术、山药、熟地黄、山茱

萸、菟丝子、穿山龙、肿节风、鬼箭羽、蜂房、僵蚕、制
附子)健运脾气,巩固肾精,使阳气得以生化。 研究

结果证实,扶正清瘿汤全方中药多靶点发挥作用,
能够有效降低甲状腺抗体滴度,改善临床症状,减
轻自身免疫炎症反应。 实验研究方面,研究发现如

百令胶囊、香远合剂、祛瘀消瘿颗粒均可使实验性

自身免疫性甲状腺炎( EAT)小鼠血清中 TPOAb 和

TGAb 水平明显下降。 张程斐等[12] 采用甲炎康泰

复方颗粒剂(黄芪、柴胡、郁金、浙贝母、玄参、夏枯

草、穿山龙、乌梅、山慈菇)干预 EAT 大鼠,结果显示

甲炎康泰低、中、高剂量组 TPOAb、TGAb 水平均下

降,高剂量组血清 TPOAb 水平显著下降,提示甲炎

康泰具有减少特异性甲状腺自身抗体的产生以及

降低甲状腺内淋巴细胞浸润的作用。
2. 1. 2　 针灸和推拿对甲状腺抗体水平的调控　 方

振伟等[13]运用赵氏雷火灸温阳法治疗 HT 伴甲减
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例,口服优甲乐并配合赵氏雷火灸灸涌泉(双)、
肾俞(双)、脾俞(双)、关元穴、气海、足三里(双),
诸穴联用增强脾肾之气,使脾肾阳气得养,起到补

肾壮阳,疏通经络的作用。 治疗 4 周后,与口服优

甲乐对照组相比,实验组血清抗甲状腺过氧化物酶

抗体(TGA)、抗甲状腺微粒体抗体(MCA)水平下降

(P<0. 01),表明在 HT 患者甲减期运用赵氏雷火灸

治疗可明显改善自身免疫功能对甲状腺组织的破

坏。 齐凤军等[14] 治疗 HT 伴甲减 62
 

例,通过推拿

桥弓穴结合针刺足三里、阴陵泉、阳陵泉、三阴交、
太溪、太冲、曲池、外关等穴位促进机体环境协调

稳定,调整脏腑气血阴阳,激发人体正气,与口服

优甲乐对照组相比,观察组血清甲状腺抗体水平

明显降低,推拿桥弓结合针刺对改善淋巴细胞浸

润、降低甲状腺特异性抗体滴度、减轻甲状腺肿胀

方面有显著效果,可明显改善患者临床症状。 刘

益等[15] 针刺干预桥本氏甲状腺炎大鼠模型,通过

针刺强壮要穴(关元、气海、足三里、三阴交、合谷、
天突) ,使正气生、邪气除、经络通,滋养五脏六腑

之气血,固护元阴元阳,调节先天之经气,前后对

比显示大鼠模型血清中 TPOAb、TGAb 浓度均有所

下降,实验表明针刺强壮要穴能够有效调节细胞

免疫和体液免疫,改善内环境,双向、良性调节机

体免疫功能。
2. 2　 降低氧化应激水平　 氧化应激被认为与几种

炎症和免疫介导的疾病的发病机制有关,其中包括

自身免疫性甲状腺疾病。 甲状腺激素在合成过程

中形成了氧化环境,然而甲状腺本身具有完整的抗

氧化酶体系,如 TPO、与硒相关的谷胱甘肽过氧化

物酶、硫氧还原蛋白等,构成抗氧化屏障保护甲状

腺组织免受超氧自由基的损害[16] 。 当活性氧的内

源性产生与抗氧化防御机制之间发生不平衡即氧

化应激时,会导致促炎细胞因子的释放增加以及酶

功能改变,从而引起炎症和细胞损伤[17-18] 。
临床研究证明,部分中药可以提高机体抗氧化

能力,改善氧化应激水平。 汪晓露[19]采用芪箭消瘿

方(黄芪、鬼箭羽、穿山龙、白芍)治疗 HT 患者,连续

治疗 12 周,发现芪箭消瘿方可降低 HT 患者丙二醛

(MDA)水平,升高超氧化物歧化酶( SOD)、谷胱甘

肽过氧化物酶(GSH-Px)、总抗氧化态( TAS)水平,
提高机体抗氧化能力,改善氧化应激。
2. 3　 调节淋巴细胞平衡 　 HT 作为细胞介导的免

疫反应性疾病,T 淋巴细胞失衡攻击甲状腺组织,导
致甲状腺功能衰竭。 辅助性 T 淋巴细胞可以激活

其他能够产生直接免疫反应的细胞,维持长时间的

免疫应答。 调节性 T 淋巴细胞通过分泌白细胞介

素-10(IL-10)、转化生长因子-β( TGF-β)和细胞
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接触方式抑制 T 细胞的增殖活化,发挥免疫抑制作

用。 有研究显示,HT 发生时,辅助性 T 淋巴细胞增

加,调节性 T 淋巴细胞减少,导致 B 淋巴细胞产生

大量抗体,通过抗体依赖细胞介导的细胞毒性作

用,甲状腺组织中大量淋巴细胞、浆细胞弥漫性浸

润,甲状腺滤泡细胞被破坏,细胞内储存的甲状腺

抗体释放入血,造成 HT 的发生。
实验研究证明,中医药能够调节 T 淋巴细胞平

衡。 张秋娥等[20] 研究甲炎康泰对自身免疫性甲状

腺疾病磷脂酰肌醇- 3 -激酶( PI3K)、蛋白激酶 B
(AKT)、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白( mTOR)通路的

影响,发现甲炎康泰组 EAT 大鼠甲状腺组织中

PI3K、AKT、mTOR、mRNA 相对表达量下降,PI3K、
P-AKT、P-mTOR 蛋白量明显下降。 因此,推断甲

炎康泰可能通过抑制 PI3K-AKT-mTOR 信号通路,
促进细胞自噬,来维持 T 细胞稳态,进而减轻炎症

反应,延缓 HT 发生发展。
2. 4　 调节 T 淋巴细胞亚群与细胞因子平衡 　 HT
患者的甲状腺组织发生淋巴细胞浸润,释放相关的

细胞因子,其中 T 淋巴细胞亚群及其释放的细胞因

子是 HT 发生自身免疫反应的重要因素。 研究表

明,HT 患者辅助性 T 淋巴细胞 1( Th1) / 辅助性 T
淋巴细胞 2(Th2)细胞失衡偏向于 Th1 占优势;辅助

性 T 淋巴细胞 17(Th17) / 调节性 T 淋巴细(Treg)失
衡中 Th17 细胞比例升高、Treg 细胞比例下降[21-22] 。
中医药可以通过调节相关细胞因子水平,进而调节

细胞因子平衡失调。
2. 4. 1　 调节 Th1 与 Th2 平衡 　 Th1 细胞分泌白细

胞介素-2(IL-2)、干扰素-γ(IFN-γ)、肿瘤坏死因

子-α(TNF-α)等,介导细胞免疫,激活巨噬细胞和

细胞毒性 T 淋巴细胞(CTL),直接损害甲状腺滤泡

上皮细胞。 Th2 细胞分泌白细胞介素- 6( IL - 6)、
IL-10 等细胞因子刺激抗甲状腺抗体,介导体液免

疫,引起 B 细胞和浆细胞的过度刺激和产生。 张程

斐等[23] 、田晓玲等[24] 采用甲炎康泰干预 ETA 大

鼠,结果表明甲炎康泰可能通过影响 T-bet / GATA3
信号通路,下调 T-bet 的表达,抑制 Th1 型免疫反

应,减少 Th1 型细胞因子 IFN-γ 的表达和分泌,以
及下调 GATA3,一定程度抑制 Th2 免疫反应,从而

调控 Th1 / Th2 细胞免疫平衡以缓解自身免疫性甲

状腺炎的发展。 张维丽[25] 运用温肾健脾方与散结

消瘿方干预脾肾亏虚型 EAT 大鼠,温肾健脾方方义

为“少火生气振奋肾阳,滋补阴血,益气活血,宣通

血脉”,发现温肾健脾方与散结消瘿方联用能够减

轻炎症因子 TNF-α、IL-6 的表达,通过调节细胞因

子平衡,减少甲状腺组织破坏;同时减少 CD4+的表

达,减轻免疫反应;说明温肾健脾方与散结消瘿方

能有效抑制甲状腺上皮细胞的凋亡,逆转甲状腺炎

的发生。
2. 4. 2　 调节 Th17 与 Treg 因子平衡 　 CD4+ T 淋巴

细胞分化过程中受到不同因素影响, 可分化为

Th17 / Treg,其中 Th17 属于免疫促进细胞,具有诱导

炎症产生的作用,而 Treg 属于免疫抑制细胞,参与

免疫抑制。 两者通过协同作用维持着机体免疫微

环境的平衡。 近年来 Th17 / Treg 轴作为新的研究热

点,中医领域以此为切入点开展了大量的临床研究

和实验研究。 刘守尧等[26] 使用补中益气颗粒干预

EAT 大鼠,以健脾益气、补血活血、理气化痰法进行

治疗,发现补中益气颗粒可抑制 ROR -γT 基因转

录、提高 Foxp3 基因表达,最终调节 Treg / Th17 失衡

状态,这可作为补中益气颗粒改善 HT 甲状腺功能

的可能机制。 张秋娥等[27] 研究了甲炎康泰对自身

免疫性甲状腺大鼠甲状腺组织的影响。 研究发现

甲炎康泰可以通过上调 FOXP3、TGF-β、Smad 家族

成员 3(Smad3),以及下调 RORγt 的基因表达降低

Th17 细胞百分比, 提高 Treg 细胞百分比, 纠正

Th17 / Treg 细胞免疫平衡偏移。
2. 5　 减缓甲状腺细胞凋亡　 正常甲状腺滤泡上皮

细胞较少出现细胞凋亡,但在 HT 患者的甲状腺滤

泡上皮细胞发现了细胞凋亡现象[28] 。 目前比较

清楚的细胞凋亡通路有膜受体通路和 Caspase 通

路,其中 B 淋巴细胞瘤-2 基因( Bcl-2)抑制凋亡

发生,而凋亡蛋白( Bax)具有促进凋亡的作用[29] 。
张程斐[30] 运用甲炎康泰干预 AIT 模型大鼠,研究

显示甲炎康泰减少了甲状腺内凋亡细胞的数量,
通过降低 Bax 蛋白与基因表达,升高 Bcl- 2 蛋白

与基因表达,抑制甲状腺细胞凋亡以减缓自身免

疫性甲状腺炎的发展。 李婵等[31] 用益气养阴疏

肝合剂(黄芪、白芍、墨旱莲、鬼箭羽、郁金、玄参)
干预 EAT 小鼠,方中诸药合用,共奏益气养阴、疏
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肝解郁、消瘿散结之功,结果显示益气养阴疏肝合

剂能够显著降低大鼠甲状腺组织中 Fas / FasL 的表

达。 在细胞的凋亡过程中,Caspase 作为一类与凋

亡密切相关的蛋白水解酶参与其中。 Caspase - 3
介导的桥本氏甲状腺炎患者甲状腺滤泡上皮细胞

凋亡也是细胞毒性 T 淋巴细胞( CTL)杀伤机制的

重要组成部分[32] 。 姚婷等[33] 发现补中益气颗粒

可以通过 Akt / mTOR 通路降低 Caspase-3、p-Akt、
p-mTOR 蛋白表达,调节甲状腺组织细胞自噬和

凋亡水平,从而起到治疗作用。 刘光霞等[34] 实验

发现黄芪甲苷可能通过下调 RhoA / ROCK2 通路抑

制 RhoA、ROCK2 蛋白表达,降低甲状腺细胞凋亡

率,改善 EAT 大鼠临床症状。
3　 小　 　 结

　 　 中医学理论认为 HT 伴甲减病位在肝脾肾,病
机以脾肾阳虚为本,水湿、痰浊、瘀血为标,治则以

温肾健脾为本、祛湿化痰散瘀为标,标本兼治。 中

医药治疗 HT 具有独特的优势与特色,可减轻临床

症状,提高患者生存质量。 但目前中医药治疗本病

的机制尚未明确,临床上使用不同的中医方法治疗

HT 患者,通过观察其症状、生化指标,或将临床验

方验法应用于动物模型中观察相关指标变化,是探

究中医药治疗 HT 作用机制的主要研究方法。 研究

结果显示中医药可以通过降低 HT 甲状腺抗体和氧

化应激水平、调节淋巴细胞平衡与细胞因子平衡、
减缓甲状腺细胞凋亡来改善 HT 伴甲减患者的

症状。
中药治疗 HT 各家立法选方用药各有特色,复

方中药物品类繁多,对于有效药物的筛选、药理实

验的选择、提取中药有效成分、发现药物作用靶点

的相关研究造成困难;目前对于完整的免疫通路研

究较少,如 PI3K / AKT、JAK / STAT 等信号通路等;中
医药如何通过调节 Th1 与 Th2、Th17 与 Treg 平衡影

响肿瘤坏死因子、干扰素、白细胞介素等蛋白、细胞

因子表达的具体过程仍不明确;中医强调整体观念

与辨证论治,EAT 动物实验造模较难达到病证结

合。 此外,中医治疗手段多种多样,如针刺、艾灸、
贴敷、耳穴压豆等,对于 HT 的治疗也能起到良好的

疗效,但相关的临床与实验研究较少,后续研究可

以尝试从中医特色疗法入手。 有研究表明 HT 的发

生与遗传有关,亦可以考虑从染色体、基因检测方

向进行相关研究。
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