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  甲状腺功能亢进症(hyperthyroidism),简称甲

亢,是指甲状腺产生和释放过多的甲状腺激素入血,
引起以神经、循环、消化、造血及生殖系统等兴奋性增

高和代谢亢进为主要表现的一组临床综合征[1]。近

年来,随着生活节奏改变,甲亢发病率呈逐年上升趋

势。严重甲亢若未得到及时治疗,出现甲亢危象,甚
至可能危及患者生命[2]。临床上甲亢的治疗一直备

受关注,但近70年来一直没有太大突破,目前西医对

甲亢的主要治疗手段为药物治疗、手术治疗或放射性

碘治疗,大多存在不良反应多、疗程长、复发率高等特

点,一定程度上限制了其临床应用。近些年西医正从

免疫调节方面寻找治疗突破口,但尚需大量研究证实

其有效性及安全性[3]。笔者总结近5年中西医结合治

疗甲亢的文献资料,发现中西医结合治疗甲亢能够从

缓解临床症状、促进甲状腺功能恢复、降低不良反应

发生率及甲亢复发率、缩短治疗周期、减少西药剂量

等方面显著提高临床疗效,现综述如下。

1 西医治疗现状及未来突破

目前西医仍主要以药物治疗、手术治疗和放射性

碘治疗为主,然而,无论是放射性碘治疗、甲状腺切除

术还是近年来兴起的甲状腺热消融技术都可能会造

成终身甲状腺功能减退。国内的主流治疗方式为抗

甲状腺药物(antithyroiddrug,ATD)治疗,又存在复

发率高以及不同程度的药物不良反应,通常发生在开

始治疗后的3个月内。常见不良反应如粒细胞缺乏、
肝炎、黄疸,与ATD药物剂量呈正相关性,其他不良

反应如药疹、关节疼痛、肌肉疼痛、神经炎、血小板减

少等亦有报道,常需加用其他药物甚至停用 ATD以

缓解药物不良反应,这很大程度上降低了患者的依从

性,限制了ATD的临床应用[4]。因此,基于对新治疗

方案的临床需求,加上对甲亢病理生理学和免疫生物

学的更深入了解,几种新的治疗理念已经出现。越来

越多的研究趋向于生物制剂以及免疫调节治疗,大量

新的治疗方法,包括生物制剂、小分子肽、免疫调节剂

等,正处于不同的发展阶段,其中一些有希望在未来

几年内应用于临床。

B细胞在甲亢中的致病地位已被确认,不仅因为

它们作为免疫球蛋白可以分泌浆细胞产生致病性的

促甲状腺激素受体抗体(thyroidstimulatinghormone
receptorantibody,TRAb),还因为它们作为抗原呈递

细胞可以向T细胞呈递促甲状腺激素(thyroid-stimu-
latinghormone,TSH)受体表位以延续疾病,并且还

能通过产 生 促 炎 和 抗 炎 细 胞 因 子、趋 化 因 子 而 致

病[5]。抗CD20单克隆抗体利妥昔单抗(rituximab,

RTX)是研究最广泛的B细胞消耗疗法,自2006年以

来,陆续有小型前瞻性研究证实RTX治疗甲亢在改

善甲状腺功能及眼部症状方面疗效显著。近年来,一
项纳入4项随机对照试验共293例患者的 meta分

析[6]提示,与静脉注射甲泼尼龙相比,RTX能明显降

低中重 度 格 雷 夫 斯 眼 病(Graves’ophthalmopathy,

GO)患者的临床活动度评分和突眼程度,且不良反应

轻微。另一种B细胞抑制疗法,抗CD40单克隆抗体

iscalimab(CFZ533),是一种非消耗性免疫球蛋白沉默

抗体,旨在阻断CD40表达,切断T淋巴细胞表面的

CD154分子识别B细胞表面的CD40分子,从而阻止

CD40-CD154产生共刺激通路,导致体液免疫反应所

需的第一信号无法传导[7]。研究[8]显示,CD40的过

度表达与甲亢的易感性有因果关系,阻断CD40表达
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有望成为治疗甲亢的潜在治疗靶点。在最近的1项

开放 性 研 究[9]中,15 例 未 经 治 疗 的 格 雷 夫 斯 病

(Gravesdisease,GD)成年患者在12周内接受了5剂

iscalimab静脉注射,在24周的随访期内,7例患者复

查游 离 三 碘 甲 状 腺 原 氨 酸(freetriiodothyronine,

FT3)和游离甲状腺激素(freethyroxine,FT4)水平恢

复正常,在此期间无需额外的 ATD治疗;此外,在

iscalimab治疗后,TRAb浓度显著降低,4例患者在第

20周达到正常TRAb水平;并且安全性和耐受性均良

好,未发生与治疗相关的严重不良事件。但与 RTX
相似,它们都是免疫抑制疗法,因此可能会破坏其他

免疫系统,发生感染的风险始终是个问题,这也是目

前亟需解决的困惑之一。
关于B细胞的研究,还有B细胞活化因子(Bcell

activatingfactor,BAFF),它在B细胞活化、分化和存

活中起重要作用。在自身免疫性疾病患者中发现循

环BAFF水平升高,其中甲状腺激素和TRAb浓度的

升高 程 度 已 被 证 明 与 血 清 BAFF 水 平 相 关[10]。

BAFF的遗传变异也与甲亢的易感性相关[11],BAFF有

望成为治疗甲亢的有效靶分子。另外,其他新型治疗途

径,比如从甲亢发病的直接原因———TSH受体的激活

入手,已经有研究团队[12]开发了直接阻断TSH受体信

号传导的方法,例如通过小分子肽或使用阻断受体激活

的抗体。此种方法与上述其他免疫调节策略相比,一个

关键优势是更具体、更精准地针对TSH受体。从理论

上分析,这将不会影响患者的其他免疫调节功能。还有

研究从阻断免疫球蛋白再循环的角度出发,抑制新生

Fc受体(neonatalFcReceptor,FcRn),简称FcRn疗法,
这对于IgG介导的自身免疫性疾病也是一个有吸引力

的新治疗概念[13]。针对FcRn的2种最广泛研究的化

合物是efgartigimod和rozanolixizumab,目前仍处于自

身免疫性疾病的3期研究中[14]。
以上便是近几年甲亢治疗新药研究的方向,也可

能是成为甲亢治疗的新突破。但目前这些新治疗方

法尚未成熟,并不清楚它们是否会造成终生性甲减、
是否能改善过度活动的甲状腺肿以及是否能预防甲

亢的晚期复发,治疗的成本和免疫妥协也在考虑范围

内,因此仍需继续深入研究。与此同时,中西医结合

治疗甲亢可实现优势互补,近年来正逐渐受到广大学

者的重视。

2 中医对甲亢的认识

2.1 病名

祖国医学虽没有与甲亢相对应的病名,但可根据

临床表现特征,归属于“瘿病”“瘿瘤”“自汗”“心悸”
“郁证”“消渴”“内伤发热”等病范畴,目前多倾向于从

“瘿病”论治。早在战国时期的《庄子·德充符》中已

经有关于“瘿”的病名记录[15]。唐·孙思邈《千金要

方》记载了多个治疗瘿病的方剂。《圣济总录·瘿瘤

门》中按病因把瘿病分为5类“石瘿、泥瘿、劳瘿、忧
瘿、气瘿”,指出石瘿与泥瘿因山水饮食等外环境因素

而得,忧瘿、劳瘿及气瘿则由于内伤七情致病[16]。

2.2 病因病机

多数医家认为先天禀赋不足为甲亢发病的内在

因素,不少 医 家 主 张 将 益 气 养 阴 法 贯 穿 于 疾 病 始

终[17],而七情内伤、饮食失调、房劳过度等则是甲亢的

诱发因素[18]。患者常因先天肾阴不足,加之情志失

调,肝郁气滞,气郁化热、化火,故证见面目烘热、多
汗、急躁易怒、手足震颤等阴虚肝旺之证;又因心、肝
为“母子相及”关系,肝火旺,上及心火,形成心肝火旺

之证;故除了证见目赤、口干、口苦等肝火旺盛之象,
还可见心烦、口舌生疮、心悸不宁、失眠多梦等心火旺

盛、心神不宁之证。肝郁化火,肝火旺盛灼伤胃阴,胃
火炽盛则消谷善饥;木旺乘土,脾失健运则大便溏泄;
又脾为后天之本,主四肢、肌肉,脾气虚弱,运化无权

则肌肉无以充养,故消瘦、乏力;肝藏血,与冲脉相连,
冲脉主月经,肝郁气滞则月经不调、经少、闭经;气滞

则不能运行津液,津液凝聚成痰,痰气交阻于颈前则

瘿肿乃成,凝聚于目则眼球突出;肝肾同源,肝阴亏

耗,肾阴不足,相火妄动扰动精室,故男子遗精,甚则

阳痿。上述证候变化,最终形成以阴虚为本,气滞、火
热、痰凝、血瘀为标的“本虚标实”之证[19]。

3 中西医结合治疗甲亢现状

3.1 分型论治甲亢联合ATD治疗

前面提到,单用西药治疗甲亢不良反应发生率

高,甲亢容易复发,并且临床症状缓解慢;而中医辨

证、分型论治甲亢再联合少剂量ATD治疗,在缓解临

床症状和降低不良反应等方面优势显著。笔者结合

近5年文献报道,发现现代医家通常将甲亢分为以下

5型:
肝郁气滞型,治疗以疏肝解郁、清热消瘿为主。

厉杨杨等[20]回顾性分析130例肝郁气滞型甲亢患者

的临床资料,发现理气消瘿方联合甲巯咪唑治疗肝郁

气滞型甲亢患者的临床治疗总有效率显著高于单纯

西药组,不良反应发生率显著低于单纯西药组,同时

总三碘甲状腺原氨酸(totaltriiodothyronine,TT3)、
总甲状腺素(totalthyroxine,TT4)、FT3、FT4、空腹及
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餐后血糖、总胆固醇、甘油三酯水平均明显低于单纯

西药组。雷雯等[21]也发现柴胡疏肝散联合甲巯咪唑

治疗肝郁气滞型甲亢能较单纯西药更显著地促进患

者甲状腺功能恢复,且安全性更高,临床疗效确切。
亦有学者[22]提出,与单纯西药组对比,疏肝养阴方联

合甲巯咪唑治疗肝郁气滞型甲亢不仅能更好地改善

甲状腺激素水平,还能显著降低TRAb、甲状腺球蛋白

抗体(thyroglobulinantibody,TgAb)水平;提示中医

药治疗对甲亢的自身免疫调节亦有帮助。
痰火瘀结型,治疗以清热泻火、化痰祛瘀为主。

孙心怡等[23]研究发现,相较于单纯西药治疗,银甲丹

联合西药治疗痰火瘀结型甲亢可以更为显著地缓解

甲亢临床症状、缩短甲状腺功能恢复正常时间、减少

甲亢复发。应用解发良教授祛痰化瘀、解毒消肿之经

验方“降浊解毒汤”配合西药甲巯咪唑治疗痰火瘀结

型甲亢,从提高临床疗效、改善中医证候及恢复甲状

腺功能方面均显著优于单纯西药组[24]。
心肝火旺型,治疗以疏肝泻火、宁心安神兼以养

阴为主。张瑞瑞等[25]运用清肝泻火消瘿方联合甲巯

咪唑治疗心肝火旺型甲亢,临床治疗总有效率显著高

于单纯西药组,并且能显著降低甲巯咪唑治疗的药物

不良反应,甲状腺激素恢复情况也更为理想。黄慧

等[26]研究也发现,自拟泻火消瘿方联合甲巯咪唑能有

效治疗甲亢;与单纯应用甲巯咪唑相比,加用泻火消

瘿方可显著减少甲巯咪唑剂量,且明显改善甲状腺激

素和自身抗体水平,对甲状腺自身免疫调节有帮助;
另外,与单纯甲巯咪唑治疗组相比,加中药治疗可以

显著缩小甲状腺体积、缓解甲亢临床症状,可见中西

医结合治疗更具有临床实用性。
阴虚火旺型,治疗以滋阴泻火、除烦安神为主。

王霜等[27]通过临床对照研究证实加味当归六黄汤联

合甲巯咪唑片治疗阴虚火旺型甲亢可显著降低FT3、

FT4 水平,缓解临床症状和体征,提高生活质量。贺

清珍等[28]研究发现,益阴抗甲方联合西药治疗甲亢临

床疗效确切,可显著改善临床症状,还可通过减少甲

状腺内血管生成、抑制甲状腺组织增生、调节机体免

疫功能等显著缩小甲状腺体积,使甲状腺激素水平更

趋于正常。
气阴两虚型,治疗以益气养阴为主,兼顾心、脾、

肝、肾虚之侧重不同。马瑞灵等[29]通过益气养阴兼化

痰散结的自拟中药方联合甲巯咪唑治疗气阴两虚型

甲亢,研究显示,与单纯西药组相比,中西医结合治疗

可以更加显著改善甲状腺功能、缩小甲状腺体积、降
低中医证候积分,总有效率显著高于单纯西药治疗。

胥小娟等[30]自拟益气养阴方联合甲巯咪唑片治疗气

阴两虚型甲亢,临床疗效显著优于单纯西药治疗,同
时还可显著降低甲亢复发率。

3.2 分期论治甲亢联合ATD治疗

有些医家根据甲亢发展的不同阶段,各有侧重,
再辅以小剂量西药治疗,也能获得理想疗效。陆德铭

教授[31]临床上常将甲亢分2期论治,早期多属气阴两

亏,治以益气养阴,药用甘寒;晚期阴阳两虚,治以滋

阴温阳,药用甘温之品;总之陆教授主张将养阴之法

贯穿于全程。临证加减,再配合小剂量ATD治疗,甲
亢症状缓解明显,也降低了西药不良反应发生率。

马骥教授[32]认为甲亢初期多实,当以气郁为先,
治以疏肝理气、化痰消瘿法,自拟理气消瘿饮;中期郁

而化火,责之肝火上炎,治以平肝息风、清肝泻火法,
佐以和血养阴,以防伤阴动血,自拟泻木宁神饮;后期

久病伤阴,肝肾阴虚为本,治以滋补肝肾、安神养营

法,自拟滋肾养营饮。治疗过程中配合ATD治疗,相
比单纯西药治疗,患者症状改善显著,依从性更高。

黄淑玲教授[33]提出中西医结合序贯疗法治疗甲

亢,结合现代医学将甲亢治疗分为3期。治疗量期,
黄教授辨证多属阴虚阳亢、肝火上炎之证,治以养阴

潜阳、清泻肝火,方选增液汤和消瘰丸加减;减量期,
多属阴津亏损、肝气郁结之证,治以养阴疏肝、行气散

结,方拟柴胡疏肝散加减;维持治疗期,辨证多属气阴

两虚、脾虚肝郁之证,治以疏肝解郁、健脾益气,拟一

贯煎及生脉散加减。临证中结合每期的证候特点配

以小剂量西药治疗,疗效颇佳。

3.3 中医外治疗法联合ATD治疗

近些年,有不少学者研究发现,中医外治疗法对

甲亢治疗也有显著疗效。姜一欣[34]发现,甲亢患者使

用子午流注穴位按摩联合耳穴及小剂量 ATD治疗,
可显著缓解甲亢临床症状和促进甲状腺功能恢复,且
疗效显著、安全性较好。亦有学者[35]发现,甲巯咪唑

联合穴位敷贴治疗甲亢,可显著改善甲状腺激素水

平,减少单用甲巯咪唑治疗的药物不良反应。谭双[36]

运用颤针围刺法联合耳穴贴压及甲巯咪唑片治疗甲

亢与单纯甲巯咪唑片治疗相比,能更显著地缓解临床

症状,改善甲状腺激素水平,降低中医证候积分,疗效

确切。

4 小结与展望

对于甲亢治疗,西医正在寻找新的治疗突破点,
已有新的治疗靶点出现,但仍需大量临床数据佐证安

全性和有效性。目前仍以ATD治疗为国内主流治疗
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方式,但药物不良反应高发、治疗疗程长且复发率高,
这都严重打击患者的治疗信心,降低依从性。近年

来,大量学者们研究发现,在西药基础上加用中医辨

证治疗能更好地缓解甲亢临床症状、降低中医证候积

分、改善甲状腺激素水平、缩小甲状腺体积、降低不良

反应发生率、降低甲亢复发率、缩短疗程、减少西药剂

量等,值得临床推广应用。目前中西医结合治疗仍处

于临床疗效观察阶段,亟需我们建立更加科学有力的

循证医学证据。
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量服用某类中药可导致肝肾损害。如现代药理研究

证实马兜铃酸可导致肾功能损伤,因此肾病患者应用

含有马兜铃酸的药物时,如中药汉防己、马兜铃、关木

通、天仙藤、寻骨风、毛细辛、朱砂莲、杜衡、青木香等,
应严格把握用药剂量或避免使用含有马兜铃酸成分

的中药,这也可以说是中西医结合的一种体现。
中西医结合学科作为具有中国特色的新兴崛起

学科,其诞生仅有60余年历史,且投身中西医结合学

科的专业人员与中医、西医相比相去甚远,不得不承

认中西医结合底蕴还比较薄弱;因此我们只能用时间

换空间,可能要通过几代人甚至更久的时间才能建立

起完善的中西医结合学科体系。雄关漫道真如铁,守
正创新定能越。相信通过不断地探索、整合、融合,摒
除偏见、夯实理论、勇于实践,做好顶层设计,健全政

策体系,中西医结合学科定能走出属于中国特色的医

学道路,定能为中国人民的健康、世界人民的健康作

出卓越贡献。
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