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毒性弥漫性甲状腺肿又称Graves病，约85%甲状

腺功能亢进症（以下简称甲亢）患者发为本病，是较

为常见的内分泌系统疾病之一[1]。随着现代生活节

奏加快及饮食习惯等生活方式的改变，Graves病的发

病率呈逐年上升趋势，严重的Graves病若得不到及时

救治，则会出现甲亢危象，危及生命[2]。目前国内治

疗甲亢的主流药物仍为甲巯咪唑或丙硫氧嘧啶等抗

甲状腺药物[3]，但其肝功能受损和粒细胞缺乏等不良

反应和高复发率很大程度上限制了此类药物的临床

应用。手术治疗、放射性碘治疗及近年来兴起的甲

状腺热消融技术，临床证实均无法避免终身性甲状

腺功能减退症（以下简称甲减）等并发症的发生[4]。

中医学认为，Graves病多责之于先天肾阴不足，

加之长期情志不畅，肝郁化火，又母病及子戕害于

心，致心肝火旺而发为本病，治当清肝泻火、益气养

阴。清肝愈瘿汤是南京市江宁中医院内分泌科用于

治疗心肝火旺证Graves病的经验方，经过长期临床验

证有效，其组方思路来自《医宗己任编》之滋水清肝

饮。本研究观察了在甲巯咪唑治疗基础上加用清肝

愈瘿汤对心肝火旺证Graves病患者甲状腺肿、突眼等

症状及免疫功能指标、甲状腺功能指标、甲巯咪唑用

量等的影响，现报道如下。

“清肝愈瘿汤”联合甲巯咪唑治疗毒性弥漫性
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摘  要  目的：观察自拟清肝愈瘿汤联合甲巯咪唑对毒性弥漫性甲状腺肿（Graves病）心肝火旺证患者临床症状及免

疫学指标、甲状腺功能指标等的影响。方法：将60例心肝火旺证Graves病患者随机分为治疗组与对照组，每组30例。对照

组予甲巯咪唑片10～30 mg/d口服，并根据甲状腺激素情况规范减量；治疗组在对照组治疗的基础上加用清肝愈瘿汤中药汤

剂，每日1剂分2次服。2组均以治疗4周为1个疗程，连续治疗3个疗程。比较2组患者治疗前后甲状腺肿评分、突眼评分、

中医证候总积分、血清T淋巴细胞亚群（CD4+、CD8+）比例及CD4+/CD8+比值变化情况，比较2组患者治疗前与各疗程结束后

甲状腺功能指标[血清游离三碘甲状腺原氨酸（FT3）、游离甲状腺激素（FT4）、促甲状腺激素（TSH）、促甲状腺激素受体抗

体（TRAb）]变化情况；记录并比较各疗程结束时2组患者甲巯咪唑用量及治疗期间药物不良反应发生情况。结果：治疗后

2组患者甲状腺肿评分、突眼评分、中医证候总积分均较本组治疗前明显降低（P＜0.01），治疗组上述指标均明显低于对照

组（P＜0.05，P＜0.01）。2组患者各疗程结束后血清FT3、FT4水平均明显低于本组治疗前（P＜0.05），治疗组明显低于同

期对照组（P＜0.05，P＜0.01）；治疗组治疗2、3个疗程后及对照组治疗3个疗程后血清TSH水平均较本组治疗前明显升高

（P＜0.05），组间比较差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗2、3个疗程后2组患者血清TRAb水平均较本组治疗前明显降低

（P＜0.05），其中治疗2个疗程后治疗组血清TRAb水平明显低于对照组（P＜0.05）。2组治疗方案对上述甲状腺功能指标

的改善均表现出一定的治疗时间依赖性。治疗后2组患者血清CD4+  T淋巴细胞比例、CD4+/CD8+比值均较本组治疗前明显

升高（P＜0.01，P＜0.05），治疗组明显高于对照组（P＜0.01，P＜0.05）；治疗后治疗组患者CD8+  T淋巴细胞比例明显低于

治疗前（P＜0.05），但与对照组治疗后比较差异无统计学意义（P＞0.05）。各疗程结束时2组患者甲巯咪唑用量均明显少

于本组治疗前（P＜0.05），治疗组甲巯咪唑用量均明显少于同期对照组（P＜0.05，P＜0.01）；随着疗程的延长，2组患者甲

巯咪唑用量逐渐降低。治疗期间治疗组肝功能异常、粒细胞减少、药疹等药物不良反应发生率为6.67%，明显低于对照组

的26.67%（P＜0.05）。结论：在甲巯咪唑治疗基础上加用清肝愈瘿汤能明显改善心肝火旺证Graves病患者甲状腺肿、突眼

等症状，其机制与调节和改善甲状腺功能、免疫功能有关。清肝愈瘿汤还能降低甲巯咪唑用量，从而降低药物不良反应的

发生率。
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1 临床资料

1.1  一般资料  选取2021年1月至2022年1月期

间在南京市江宁中医院就诊的Graves病且辨证属心

肝火旺证的患者60例，借助SAS统计分析系统，采

用区组随机化方法随机分为治疗组与对照组，每组

30例。2组患者性别、年龄、病程等一般资料比较，

差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性，详见

表1。本研究已通过南京市江宁中医院伦理委员会

批准（批件号：JZL-2022-21K）。

1.2  诊断标准

1.2.1  西医诊断标准  按照《中国甲状腺疾病诊治

指南——甲状腺功能亢进症》[5]中Graves病诊断标

准：（1）有甲亢症状，包括心悸、乏力、怕热多汗、烦

躁失眠、手抖、食欲亢进、大便次数增多或腹泻、体

重下降等；（2）触诊和B超显示甲状腺弥漫性肿大，

少数患者甲状腺亦无肿大；（3）实验室检查显示血

清促甲状腺激素（TSH）低于正常值范围（正常值参

考范围0.270～4.200 μIU/mL），游离三碘甲状腺原

氨酸（FT3）、游离甲状腺激素（FT4）高于正常值范

围（FT3正常值参考范围3.10～6.80 pmol/L，FT4正常

值参考范围11.57～22.36 pmol/L）；（4）有眼球突出

和其他浸润性眼征；（5）有胫前黏液性水肿；（6）促

甲状腺激素受体抗体（TRAb）呈阳性（即TRAb＞

1.75 IU/L）。满足上述（1）（2）（3）项及（4）（5）（6）

项中任意一项即可诊断。

1.2.2  中医辨证标准  参照《中药新药临床研究指

导原则（试行）》[6]拟定心肝火旺证中医辨证标准。

主症：甲状腺肿，突眼，手指震颤，心悸不宁，烦躁易

怒，恶热多汗。次症：多食，消瘦，大便频。舌脉：舌

质红，苔薄黄少津，脉弦数。具备主症3项及次症1

项，参照舌脉即可辨证。

1.3  纳入标准  符合Graves病西医诊断标准和心肝

火旺证中医辨证标准；年龄18～75岁，有独立行为能

力；愿意接受本研究的治疗方法，并签署知情同意书。

1.4  排除标准  妊娠期、哺乳期妇女；急慢性甲状腺

炎患者；其他疾病引起的甲状腺肿大或高代谢症候

群，如单纯性甲状腺肿大、自主性高功能性甲状腺结

节、神经官能症等；有甲亢危象倾向及甲亢危象者；

甲状腺极度肿大压迫邻近器官者；合并心、脑血管

疾病或肝、肾、造血系统等原发疾病者；有精神疾患

者；过敏体质或对本研究药物过敏者；正在参加其他

药物临床研究者。

2 治疗方法

2.1  对照组  予甲巯咪唑（赛治，德国默克公司，国

药准字：J20171078，10 mg/片）10～30 mg/d口服。在甲

状腺激素指标正常或接近正常后，减少甲巯咪唑用量，

每2～4周减药1次，最终维持量5～10 mg/d。如心率＞

90次/min，加用盐酸普萘洛尔片

（心得安，江苏亚邦爱普森药业

有限公司，国药准字H32030133，

10 mg/片）10 mg/次，每 日2～3次

口服，待心率≤90次/min，心慌症

状缓解可减量至停用。

2.2  治疗组  在对照组治疗的基础上加用清肝愈

瘿汤中药汤剂。药物组成：栀子6 g，夏枯草15 g，柴

胡6 g，青皮12 g，山药15 g，生地黄10 g，麦冬10 g，

牡丹皮10 g，白芍15 g，茯苓10 g，泽泻10 g，生龙骨

15 g（先煎），五味子6 g，酸枣仁10 g，生甘草3 g。由

南京市江宁中医院制剂室统一煎制。每日1剂，每剂

400 mL，分早晚温服。

2组均以治疗4周为1个疗程，连续治疗3个疗程。

3 疗效观察

3.1  观察指标

3.1.1  甲状腺肿评分、突眼评分  于治疗前后对2

组患者甲状腺肿大程度及突眼程度进行评分。根据

《诊断学》[7]将甲状腺肿分为Ⅰ～Ⅲ度：Ⅰ度，不能看

出肿大但能触及，边缘不超过胸锁乳突肌前缘，质

软；Ⅱ度，能看到肿大又能触及，其边缘不超过胸锁

乳突后缘，但在胸锁乳突肌内，质中；Ⅲ度，望诊、触

诊甲状腺明显肿大，其范围超过胸锁乳突肌外缘，质

韧。无肿大计0分，Ⅰ度肿大计2分，Ⅱ度肿大计4

分，Ⅲ度肿大计6分。参考美国甲状腺学会Graves眼

病分级标准[8]将突眼程度分为7级：0级，无症状和

体征；1级，非浸润性突眼，无症状，有上睑挛缩、眼

裂增宽（Dalrymple征）、上眼睑移动滞缓（von  Grafe

征）、瞬目减少和凝视（Stellwag征）等眼征，突眼度低

于18 mm；2级，有症状和眼征，软组织受累；3级，

眼球突出明显（＞18 mm）；4级，眼外肌受累；5级，

角膜受累；6级，视力丧失（视神经受累）。0级计0分，

1级计2分，2级计4分，3级及以上计6分。

3.1.2  中医证候总积分  参照《中药新药临床研究

指导原则（试行）》[6]拟定中医证候评分标准。主症

表1  治疗组与对照组患者一般资料比较

一般资料 治疗组（n=30） 对照组（n=30） P
性别（男/女）/例 9/21 11/19 0.584

平均年龄（x-±s）/岁 43.13±14.00 42.73±14.00 0.912

平均病程（x-±s）/个月 9.80±7.18 10.03±7.41 0.902

促甲状腺激素受体抗体（x-±s）/（IU/L） 16.48±9.19 16.47±9.80 0.996
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甲状腺肿、突眼评分按照3.1.1项下标准计分，手指震

颤、心悸不宁、烦躁易怒、恶热多汗按无、轻、中、重

分别计0、2、4、6分；次症（多食、消瘦、大便频）按

无、轻、中、重分别计0、1、2、3分；舌脉根据有无分

别计1、0分。中医证候总积分为主症、次症、舌脉积

分之和，于治疗前后分别对2组患者进行评价并做

统计学比较。

3.1.3  甲状腺功能指标  于治疗前和各疗程结束后

使用全自动免疫分析仪（德国罗氏Cobase602）分别

检测2组患者血清FT3、FT4、TSH、TRAb水平。

3.1.4  免疫功能指标  于治疗前后使用流式细胞仪

（BD  FACSCantoⅡ）分别检测2组患者血清CD4+及

CD8+  T淋巴细胞比例，并计算CD4+/CD8+比值。

3.1.5  甲巯咪唑用量  记录2组患者治疗首日与各

疗程结束时单日甲巯咪唑用量。

3.1.6  药物不良反应发生情况  记录2组患者治疗

期间肝功能异常、粒细胞减少、药疹等药物不良反应

发生情况。

3.2  统 计 学 方 法  采 用

SPSS  26.0统计软件对数据进行

统计分析。计量资料若满足正

态分布，采用（x-±s）表示，组内

比较采用配对样本 t 检验，组间

比较采用独立样本 t 检验，多时

间点计量资料采用重复测量方差

分析；计量资料若不满足正态分

布，采用M（P25，P75）表示，组

内比较采用配对样本秩和检验，

组间比较采用独立样本秩和检

验；计数资料以例或率表示，比

较采用χ2检验。以P＜0.05为差

异有统计学意义。

3.3  治疗结果

3.3.1  2组患者治疗前后甲状腺

肿评分、突眼评分比较  2组患

者治疗前甲状腺肿评分、突眼评

分比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05）；治疗后2组患者上

述评分均较本组治疗前明显降

低（P＜0.01），治疗组明显低于

对照组（P＜0.01，P＜0.05）。详

见表2。

3.3.2  2组患者治疗前后中医证

候总积分比较  治疗组、对照组

患者治疗前中医证候总积分分别为（26.17±6.48）

分、（26.20±6.33）分，差异无统计学意义（P＞0.05）；

治疗后治疗组中医证候总积分为（5.63±1.81）分，

对照组为（10.33±2.85）分，均明显低于本组治疗前

（P＜0.01），治疗组明显低于对照组（P＜0.01）。

3.3.3  2组患者治疗前和各疗程结束后甲状腺功能指

标比较  2组患者治疗前血清FT3、FT4、TSH、TRAb水

平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗各时

期2组患者上述指标组间与组内比较结果详见表3。

3.3.4  2组患者治疗前后免疫功能指标比较  2组患

者治疗前血清CD4+、CD8+  T淋巴细胞比例及CD4+/

CD8+比值比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治

疗后2组患者CD4+  T淋巴细胞比例、CD4+/CD8+比值

均较本组治疗前明显升高（P＜0.01，P＜0.05），治疗

组明显高于对照组（P＜0.01，P＜0.05）；治疗后治

疗组CD8+  T淋巴细胞比例较本组治疗前明显降低

（P＜0.05），与同期对照组比较差异无统计学意义

（P＞0.05）。详见表4。

表2  治疗组与对照组患者治疗前后甲状腺肿评分、突眼评分比较[M（P25，P75）]    单位：分

组别 例数 时间 甲状腺肿评分 突眼评分

治疗组 30
治疗前 4.0（4.0，4.0） 4.0（2.0，4.0）

治疗后 2.0（2.0，2.0）**## 2.0（2.0，2.0）**#

对照组 30
治疗前 4.0（4.0，4.5） 4.0（4.0，4.0）

治疗后 2.0（2.0，4.0）** 2.0（2.0，4.0）**

注：与本组治疗前比较，**P＜0.01；与对照组治疗后比较，#P＜0.05，##P＜0.01。

表3  治疗组与对照组患者治疗前和各疗程结束后甲状腺功能指标比较（x-±s）

组别 例数 时间 FT3/（pmol/L） FT4/（pmol/L） TSH/（μIU/mL） TRAb/（IU/L）

治疗组 30

治疗前 27.18±9.19 68.51±22.28 0.02±0.04 16.48±9.19 

治疗1个疗程后 10.91±4.47*## 33.14±14.61*## 0.05±0.08 13.95±8.77

治疗2个疗程后 6.14±2.05*△## 20.60±6.08*△## 0.25±0.39* 6.90±4.73*△#

治疗3个疗程后 4.46±0.91*△## 16.60±3.74*△# 2.11±1.78*△▲ 5.76±2.81*△

对照组 30

治疗前 26.56±10.83 67.41±21.95 0.02±0.08 16.47±9.80

治疗1个疗程后 18.22±6.27* 48.88±18.12* 0.03±0.03 14.16±7.07

治疗2个疗程后 12.36±5.29*△ 35.76±15.09*△ 0.22±0.43 9.90±6.11*

治疗3个疗程后 5.67±1.61*△▲ 19.19±5.49*△▲ 1.95±2.07*△▲ 7.14±4.24*△

注： 与本组治疗前比较，*P＜0.05；与本组治疗1个疗程后比较，△P＜0.05；
与本组治疗2个疗程后比较，▲P＜0.05；与对照组同期比较，#P＜0.05，
##P＜0.01。

表4  治疗组与对照组患者治疗前后免疫功能指标比较（x-±s）
组别 例数 时间 CD4+/% CD8+/% CD4+/CD8+比值

治疗组 30
治疗前 39.98±6.53 27.19±7.39 1.58±0.52

治疗后 50.24±6.99**## 22.39±7.08* 2.52±1.07**#

对照组 30
治疗前 38.52±5.79 26.01±6.44 1.55±0.37

治疗后 43.05±7.44** 24.59±7.75 1.98±0.93*

注： 与本组治疗前比较，*P＜0.05，**P＜0.01；与对照组治疗后比较，#P＜0.05，
##P＜0.01。
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3.3.5  2组患者治疗首日与各疗程结束时单日甲巯

咪唑用量比较  治疗组与对照组治疗首日甲巯咪唑

用 量 分 别 为（30.17±9.69）mg、（29.50±11.70）mg，

差异无统计学意义（P＞0.05）。1个疗程结束时单

日用量分别为（15.17±8.20）mg、（20.58±9.09）mg，

2个疗程结束时单日用量分别为（9.90±9.38）mg、

（15.83±9.38）mg，3个疗程结束时单日用量分别为

（4.17±2.11）mg、（9.17±5.18）mg。2组患者治疗各时期

甲巯咪唑单日用量组内及组间比较结果详见图1。

  注：与本组治疗首日比较，*P＜ 0.05；与本组治疗1个
疗程结束时比较，△P＜ 0.05；与本组治疗 2个疗程结束时

比较，▲P＜0.05；与对照组同期比较，#P＜0.05，##P＜0.01。

图1  治疗组与对照组患者治疗首日与各疗程结束时单日甲巯咪唑用量比较（x-±s）

3.4  2组患者治疗期间药物不良反应发生情况

比较  治疗期间治疗组药物不良反应发生率为

6.67%，明显低于对照组的26.67%（P＜0.05）。详

见表5。

表5  治疗组与对照组患者治疗期间药物不良反应发生情况比较

组别 例数 肝功能异常/例 粒细胞减少/例 药疹/例 发生率/%

治疗组 30 2 0 0 6.67

对照组 30 4 2 2 26.67

χ2 - - - 4.320

P - - - 0.038

4 讨论

Graves病是由甲状腺滤泡细胞膜上TRAb引起

的一种自身免疫性疾病，也是引起甲亢最常见的原

因[2]。抗甲状腺药物治疗、放射性碘治疗以及手术

切除部分甲状腺是目前治疗Graves病的传统方案，

然而抗甲状腺药物治疗的复发率以及药物不良反

应发生率较高，放射性碘治疗、甲状腺部分切除亦

会带来一系列并发症，容易造成终身性甲减。目前

通过使用生物制剂及免疫调节治疗Graves病已成为

新的热点，但这些治疗方法尚不成熟，且不能确定

是否会造成患者终生性甲减，是否能防止甲亢的复

发，且治疗成本和免疫妥协亦需考虑。甲巯咪唑是

临床上常用的咪唑类抗甲状腺药物，其可有效缓解

甲状腺内过氧化物酶的氧化过程，抑制碘化物形成

活性碘，有效切断酪氨酸的偶联效应，从而抑制甲

状腺分泌三碘甲状腺原氨酸（T3）、四碘甲状腺原氨

酸（T4），进而降低FT3、FT4水平[9]。但甲巯咪唑有

引发药疹、过敏性皮肤病、粒细胞减少或缺乏以及

中毒性肝炎等药物不良反应的风险，导致临床使用

受限。盐酸普萘洛尔片是β-受体阻滞剂，可减轻

心脏的兴奋作用，抑制外周组织T4转化为T3，改善

兴奋、心悸等症状，可作为甲亢初治期的辅助治疗

药物[10]。

Graves病可归属于中医学“瘿病”范畴，先天禀

赋不足、肾阴亏虚为其发病的内在因素，而情志不畅

则为主要诱因[11]。肾阴亏虚易生内热，而情志失调，

肝气失于条达，致肝气郁滞，气郁化热，又因肝为心

之母，母病及子，肝火牵连心火，形成心肝火旺之证。

故本病以阴虚为本，火热为标[12]。结合心肝火旺证

的证候特点，本课题组将《医宗己任编》“滋水清肝

饮”化裁为“清肝愈瘿汤”以治疗心肝火旺证Graves

病。方中栀子、夏枯草清肝泻火、除烦散结，两者为

治瘿病之要药[13]，共为君药。柴胡、青皮疏肝解郁、

理气散结，与栀子配伍外达郁热，解肝经之郁滞；生

地黄、麦冬、山药滋肾阴、养心阴、除心烦、益胃阴。

以上5味共为臣药，助君药清心肝之郁火、滋肝肾之

阴精。牡丹皮清热凉血，解肝经之伏火，亦防热入血

分；茯苓、泽泻利尿通淋以使热邪有出路；生龙骨平

肝潜阳；五味子、白芍、酸枣仁敛肝阴、养肝血、宁心

安神。以上7味共为佐药。生甘草调和诸药，为使

药。全方共奏清肝泻火、益气养阴之功。

既往研究表明，Graves病患者往往表现为TSH

水平下降，FT3、FT4水平升高，且TRAb阳性检出率

可达80%~100%[2]。其中TSH的波动较FT3、FT4更

加快速且明显，是反映下丘脑-垂体-甲状腺轴功

能的一线指标。而FT3、FT4不受血清甲状腺结合

球蛋白变化的影响，可直接反映甲状腺功能情况。

TRAb对早期诊断Graves病和判断病情程度、是否复

发有重要临床价值，还可作为判定停药与否的重要

指标[14]。T淋巴细胞在Graves病发病过程中起着重

要作用，有望成为评价甲亢疗效的重点指标[15]，其

中CD4+、CD8+  T淋巴细胞及其分泌的细胞因子比例

失衡将不同程度刺激TRAb的产生，是导致Graves病
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发生发展的重要因素[16]。CD4+/CD8+比值是常用的

评价细胞免疫功能的重要指标，若比值下降，表明

机体免疫功能下降。

本研究结果显示，治疗组治疗后甲状腺肿、突眼

评分和中医证候积分均明显低于对照组，治疗1个疗

程后治疗组血清FT3、FT4水平和甲巯咪唑单日用量

均明显低于同期对照组，治疗后治疗组CD4+  T淋巴

细胞比例和CD4+/CD8+比值均明显高于同期对照组。

上述结果表明在甲巯咪唑治疗基础上加用清肝愈瘿

汤能明显改善心肝火旺证Graves病患者甲状腺肿、突

眼等症状，其机制与调节和改善甲状腺功能、免疫功

能有关。清肝愈瘿汤还能降低甲巯咪唑的用量，从

而降低了甲巯咪唑不良反应的发生率。治疗3个疗

程后治疗组TSH水平虽高于对照组，但差异无统计

学意义，提示清肝愈瘿汤对TSH的改善作用不具有

明显优势，也可能与观察疗程短、样本量少有关。治

疗3个疗程后2组患者TRAb水平组间比较差异无

统计学意义，但在治疗2个疗程后治疗组TRAb水平

明显低于对照组，考虑清肝愈瘿汤在改善TRAb水平

方面可能具有速度优势。治疗后2组患者CD8+  T淋

巴细胞比例组间比较差异无统计学意义，可能由于

治疗药物对Graves病的免疫调节作用主要集中于对

CD4+  T淋巴细胞的调节，也要考虑到Graves病T细胞

亚群的变化是一个动态的过程，在不同的阶段都有

不同的变化，临床研究可能受药物治疗或者伴发疾

病的影响，因而导致研究结果不尽相同，因此还需更

多的临床数据及基础实验验证清肝愈瘿汤对Graves

病患者免疫功能的影响。

下一步拟增加样本量，延长疗效观察时间和

追踪记录甲亢复发情况，并进一步开展清肝愈瘿汤

治疗Graves病的分子机制研究，证实TRAb与CD4+、

CD8+  T淋巴细胞是否存在相关性及其相互作用机

制，为临床应用提供更多科学依据。
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