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黄芪对甲状腺功能正常的桥本甲状腺炎患者外周血 T 淋巴
细胞亚群表达的影响
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［摘要］ 目的·探讨黄芪对甲状腺功能正常的桥本甲状腺炎患者T淋巴细胞亚群及细胞因子表达的影响。方法·选择2020年

1月—12月在上海市第六人民医院金山分院接受治疗且资料完整的甲状腺功能正常的桥本甲状腺炎患者 120例，采用随机

数字表将患者为干预组及对照组，每组各 60例。对照组治疗方案为碘适宜状态饮食，干预组在对照组治疗方案基础上联合

黄芪药液口服（150 mL/次，2次/d）治疗。连续治疗 6个月，比较 2组治疗前后外周血清 T淋巴细胞亚群（CD3+、CD4+、

CD8+、CD4+/CD8+），细胞因子［包括白细胞介素 2 （interleukin-2，IL-2）、肿瘤坏死因子 α （tumor necrosis factor-α，TNF-

α）、IL-6、IL-10］，超敏 C反应蛋白（hypersensitive C-reactive protein，hs-CRP），红细胞沉降率（erythrocyte sedimentation 

rate，ESR），以及甲状腺功能及自身抗体、肝肾功能等指标的变化。观察黄芪治疗期间不良反应。应用多因素线性回归分

析甲状腺过氧化物酶抗体（thyroid peroxidase antibody，TPOAb）变化幅度的影响因素。结果·最终纳入 118例患者，每组

各 59例。治疗 6个月后，干预组 CD4+ T细胞比例，CD4+/CD8+比值，IL-2、TNF-α、IL-6、IL-10、hs-CRP、ESR、TPOAb

和甲状腺球蛋白抗体（thyroglobulin antibody，TGAb）水平均较治疗前及其同期对照组显著改善，差异均有统计学意义

（均 P<0.05）。对照组治疗后上述指标与治疗前比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。治疗后干预组未见严重不良反应。

多因素线性回归分析结果显示，应用黄芪、CD4+T细胞、CD4+/CD8+比值升高幅度及hs-CRP下降幅度均是TPOAb下降幅度

的独立影响因素（β=−0.393，P=0.029；β=−0.513，P=0.010；β=−0.351，P=0.035；β=0.434，P=0.023）。结论·黄芪可改善

甲状腺功能正常的桥本甲状腺炎患者CD4+T细胞、IL-2、TNF-α、IL-6、IL-10水平及CD4+/CD8+比值，且安全性佳。
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Effects of Astragali Radix on T lymphocyte subsets expression in peripheral blood 

of Hashimoto′′s thyroiditis patients with normal thyroid function
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[Abstract]  Objective·To investigate the effect of Astragali Radix on T lymphocyte subsets and cytokine expression in 

Hashimoto's thyroiditis patients with normal thyroid function. Methods·A total of 120 Hashimoto′s thyroiditis patients with normal 

thyroid function and complete data were selected from January 2020 to December 2020 in Jinshan Branch of Shanghai Sixth 

People′s Hospital. The patients were randomly divided into intervention group (n=60) and control group (n=60) by the method of 

random number table. The treatment plan of the control group was iodine appropriate state diet, and the intervention group was 

combined with oral Astragali Radix solution (150 mL per time, twice/d) on the basis of the treatment of the control group. The two 

groups were treated for 6 months. The changes in peripheral blood serum T lymphocyte subsets (CD3+ , CD4+ , CD8+ , and CD4+/

CD8+), cytokines [interleukin-2 (IL-2), tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6), and interleukin-10 (IL-10)], hypersensitive 
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C-reactive protein (hs-CRP), erythrocyte sedimentation rate (ESR), thyroid function, autoantibody, liver and kidney function, and 

other biochemical indexes were compared before and after treatment between the two groups. Adverse reactions were observed 

during the treatment. The factors influencing the change amplitude of thyroid peroxidase antibody (TPOAb) were analyzed by 

multifactor linear regression. Results·Finally, 118 patients, with 59 cases in each group, were included in the study. After 6 months 

of treatment, the intervention group showed significant improvements in the proportions of CD4+ T cells, the ratio of CD4+/CD8+ , 

and the levels of IL-2, TNF- α, IL-10, hs-CRP, ESR, TPOAb, and thyroglobulin antibody (TGAb) compared to the values before 

treatment and in the control group (P<0.05). There were no statistically significant differences on the above indicators before and 

after treatment in the control group (P>0.05). No serious adverse reactions were observed in the intervention group. Multiple linear 

regression analysis results showed that the use of Astragali Radix, increase of CD4+ level, increase of CD4+/CD8+ ratio, and decrease 

of hs-CRP level were influencing factors for the decrease of TPOAb level (β=−0.393, P=0.029; β=−0.513, P=0.010; β=−0.351, P=

0.035; β=0.434, P=0.023). Conclusion·Astragali Radix can improve the levels of CD4+ T cells, CD4+/CD8+ratio, IL-2, TNF- α, 

IL-6, and IL-10 in Hashimoto′s thyroiditis patients with normal thyroid function, and it is safe to use.

[Key words] Hashimoto′s thyroiditis; Astragali Radix; T‐lymphocyte subsets; cytokine

桥本甲状腺炎（Hashimoto′s thyroiditis，HT）是

临床最常见的自身免疫性甲状腺炎。HT与不良妊娠

结局、后代智力发育障碍及甲状腺癌变有关［1-2］。该

病初期，患者甲状腺功能正常；随着病程延长，最终

导致甲状腺组织结构破坏和甲状腺功能低下。HT发

病机制复杂，与易感基因、免疫、环境因素（碘摄入

增加）和感染等有关。研究［3-4］发现，T淋巴细胞亚

群 CD4+/CD8+ 、 辅 助 T 细 胞 -1 （T helper 1 cells，

Th1） /辅助 T 细胞-2 （T helper 2 cells，Th2） 比例失

衡，以及辅助 T 细胞（T helper cells，Th）分泌的细

胞因子白细胞介素 2 （interleukin-2，IL-2）、肿瘤坏

死因子 α （tumor necrosis factor- α，TNF- α）、 IL-6、

IL-10等异常表达导致的自身免疫系统紊乱与HT密切

相关。目前，HT治疗局限于低碘饮食及甲状腺功能

减退期的甲状腺素补充替代；而针对病因，尚没有理

想的治疗方式。研究［5-6］发现，黄芪联合其他中西药

治疗HT具有良好效果。目前，已有黄芪单药治疗甲

状腺功能正常HT患者的临床研究［7］；但对于黄芪单

药治疗对 HT 患者淋巴细胞亚群的影响，尚未见报

道。本研究为随机对照前瞻性研究，分析应用黄芪对

甲状腺功能正常的 HT患者外周血 T细胞亚群、细胞

因子及超敏 C 反应蛋白 （hypersensitive C-reactive 

protein，hs-CRP） 的影响，探讨其在调节 HT 患者 T

淋巴细胞亚群，改善炎症及延缓疾病进展中的作用。

1　对象与方法

1.1　研究对象

1.1.1　对象及分组　选择 2020 年 1 月－12 月在上海

市第六人民医院金山分院内分泌代谢科接受诊治且资

料完整的甲状腺功能正常的 HT 患者 120 例。采用随

机数字表将患者为干预组及对照组，每组各 60 例。

所有患者HT诊断均符合 2008年《中国甲状腺疾病诊

治指南：甲状腺炎》中HT的诊断标准［8］。

1.1.2　入组标准　① 甲状腺功能：游离三碘甲腺原

氨酸 （free triiodothyronine，FT3）、游离甲状腺激素

（free thyroid hormone， FT4）、 促 甲 状 腺 激 素

（thyroid stimulating hormone， TSH） 在正常范围。

② 非同日 3次空腹晨尿（禁食 8 h后）的尿碘中位数

每次在 100~199 μg/L。③ 肝肾功能正常，谷丙转氨

酶 （glutamic-pyruvic transaminas， GPT） <50 U/L，

估算肾小球滤过率 （estimated glomerular filtration 

rate， eGFR） ≥80 mL/（min·1.73 m2）。④ 年龄 18~

60岁。

1.1.3　排除标准　① 甲状腺功能亢进、减退，或甲

状腺术后患者。② 妊娠或哺乳期妇女。③ 应用糖皮

质激素、免疫抑制剂、中药或已接受甲状腺素替代治

疗者。④ 合并产后甲状腺炎、萎缩性甲状腺炎、无

痛性甲状腺炎、系统性红斑狼疮，类风湿等自身免疫

性疾病。⑤ 肿瘤、精神障碍患者。⑥ 有严重心、脑、

肝、肾疾病患者，感染、发热、过敏患者。⑦ 黄芪过

敏者。⑧ 无碘盐饮食或尿碘中位数 ≥200 μg/L 或

≤99 μg/L。⑨ 阴虚阳盛患者（黄芪慎用指征）：口燥、

五心烦热、容易发怒、焦虑、入睡困难、多梦、口腔

溃疡、心慌、胸闷、脸色发红、眼睛干涩、口苦、大

便秘结。⑩ 依从性差、资料不全、中途退出者。

1.2　研究方法

1.2.1　治疗方法　对照组予以碘适宜状态饮食 （加

碘盐饮食并避免食用海带、紫菜、海蜇、海鱼、海
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虾、海蟹等海产品），期间禁止服用中药及其他对免

疫功能有影响的西药。干预组在对照组治疗方案的基

础上，口服生黄芪（上海德华国药制品有限公司，批

号：2019121401） 药液 ［白开水 300 mL 及生黄芪

0.3 mg/（kg·d） 加入焖烧杯中焖泡一晚，次日饮用

药液；服法：150 mL/次，2次/d，餐后 30 min温服］。

2 组均连续治疗 6 个月。治疗结束后的 2 周内随访，

进行甲状腺超声检查及实验室指标测定。

1.2.2　观察指标　

（1） 病史资料收集　记录患者性别、年龄、身

高、体质量、既往病史、相关用药史、碘营养状态

等；密切观察治疗期间不良反应的发生情况。

（2） 实验室指标测定　治疗前后采集清晨空腹

（禁食8 h后）静脉血。电化学发光法测三碘甲腺原氨

酸 （T3）、甲状腺激素 （T4）、FT3、FT4、TSH、甲

状腺过氧化物酶抗体 （thyroid peroxidase antibody，

TPOAb；正常范围：0~34.00 IU/mL）、甲状腺球蛋白

抗体（thyroglobulin antibody，TGAB；正常范围：0~

115.00 IU/mL），采用瑞士罗氏流水线 （罗氏 801 和

802） 检测；增强免疫比浊法测 hs-CRP （正常范围：

0~5.0 mg/L），采用OTTOMAN-1000全自动特定蛋白

即时检测分析仪（上海奥普生物医药股份有限公司）

检 测 ； 温 氏 法 测 红 细 胞 沉 降 率 （erythrocyte 

sedimentation rate，ESR），采用 EHK-40 红细胞沉降

压积仪（天津市亚坤电子科技发展有限公司）检测；

酶法测血肌酐 （serum creatinine，Scr）、血尿素氮

（blood urea nitrogen，BUN），速率法测GPT、谷草转

氨酶（glutamic-oxaloacetic transaminase，GOT）及γ-

谷氨酰转肽酶 （γ -glutamyl transpeptidase，γ -GT），

均采用瑞士罗氏流水线（罗氏 702）检测。检测外周

血清 T淋巴细胞亚群，包括 CD3+T细胞（正常范围：

50%~84%）、CD4+T 细胞 （正常范围：27%~51%）、

CD8+T 细胞 （正常范围：15%~44%）、CD4+/CD8+比

值（正常范围：0.71~2.78）；检测外周血清细胞因子，

包括 IL-2 （正常范围：≤2 pg/mL）、TNF-α （正常范

围：≤8.10 pg/mL）、IL-6 （正常范围：≤5.9 pg/mL）、

IL-10 （正常范围：≤9.10 pg/mL）；均采用美国碧迪

Canto六色细胞仪流式细胞术定量分析，试剂分别购

自北京同生时代生物科技有限公司和广州市微米生物

技术有限公司。

（3）碘营养水平评估　分别留取治疗前后非同日

3 次空腹晨尿，取其 3 次中位数平均值作为入组值；

采集尿标本前排除患者感染、发热、充血性心力衰

竭、血压≥160 mmHg/100 mmHg、24 h 内剧烈运动。

采用美国 Agilent 7700电感耦合等离子体质谱仪测定

尿碘 （ICP-MS 法），所用试剂为碘 -正、反面 105-

20191224-20201225。采用世界卫生组织（WHO）和

国际控制碘缺乏病理事会（ICCIDD） 2001年提出的

标准［9］：尿碘中位数 （median urinary iodine，MUI）

<100 μg/L 为碘缺乏，100~199 μg/L 为碘适宜，200~

299 μg/L为碘足量，≥300 μg/L为碘过量。

（4） 甲 状 腺 超 声 检 查　 采 用 日 立 阿 洛 卡

ARIETTA70彩色多普勒检测仪进行甲状腺超声检查，

探头频率 5~12 MHz。对腺体形态、血流、形态、周

围组织和回声等表现进行观察。监测患者甲状腺两叶

的长径、宽径、厚径；同时测量甲状腺体积（两侧腺

叶体积相加），单侧叶体积 （cm3） =0.52×侧叶长径

（cm） ×侧叶宽径（cm） ×侧叶厚径（cm）。有甲状腺

结节者，检查其实质颗粒回声、结节部位和数量、结

节大小和结节性质（囊性、实性、囊实性或钙化）。

1.3　统计学分析

采用 SPSS 21.0统计分析软件进行数据处理。定

量资料采用 Kolmogorov-Smirnov 方法进行正态分布

检验。正态分布的定量资料，以 x±s 表示，2 组间比

较采用 t检验；非正态分布的定量资料以中位数（四

分位数间距）［M （Q1，Q3）］表示，组间比较采用

Kruskal-Wallis 秩和检验。定性资料以百分率表示，

组间比较采用 χ2检验。TPOAb 变化幅度影响因素的

分析，采用多因素线性回归法。P<0.05 表示差异有

统计学意义。

2　结果

2.1　2组治疗前后基本资料比较

干预组 1例因面目潮红及便秘被剔除，对照组 1

例失访。最终纳入 118 例患者，男 7 例，女 111 例，

平均年龄（45±14）岁；干预组 59例，男 3例，女 56

例，平均年龄 （46±13） 岁；对照组 59 例，男 4 例，

女 55 例，平均年龄（44±15）岁。2 组患者性别、年

龄、肝肾功能、血脂、体质量指数 （body mass 

index，BMI）、HT 病程、尿碘、甲状腺体积等在治

疗 前 后 比 较 ， 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （均 P>

0.05，表1）。
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2.2　2组患者治疗前后甲状腺功能及自身抗体水平

比较

2组治疗前TPOAb和TGAb水平的差异均无统计

学意义 （均 P>0.05）。治疗后，干预组 TPOAb 和

TGAb水平均较治疗前及其同期对照组改善，差异均

有统计学意义（均 P<0.05）。对照组治疗后上述指标

与治疗前比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。详

见表2。

2.3　2 组患者治疗前后外周血 T 淋巴细胞亚群及

炎症因子比较

2 组治疗前 CD3+ 、 CD4+ 、 CD8+ T 细胞比例，

CD4+/CD8+比值，以及 IL-2、TNF-α、 IL-6、 IL-10、

hs-CRP、ESR 水平比较，差异均无统计学意义 （均

P>0.05）。治疗后，干预组 CD4+ T 细胞比例，CD4+/

CD8+比值， IL-2、TNF-α、 IL-6、 IL-10、hs-CRP 和

ESR水平均较治疗前及其同期对照组显著改善，差异

均有统计学意义（均 P<0.05）。对照组治疗后上述指

标与治疗前比较，差异均无统计学意义 （P>0.05）。

详见表3。

2.4　2组患者治疗后外周血T淋巴细胞亚群、TPOAb、

TGAb、hs-CRP和ESR变化幅度比较

干预组治疗后 CD3+、CD4+、CD8+T 细胞比例，

CD4+/CD8+ 比 值 ， 以 及 TPOAb、 TGAb、 hs-CRP、

ESR水平的改善幅度均优于对照组，差异均有统计学

意义（均P<0.05，表4）。

表1　2 组患者治疗前后基本资料的比较

Tab 1　Comparison of general information before and after treatment in the two groups

Index

Male/female/n

Age/year

Duration of HT/month

Smoke/[n(%)]

Drink/[n(%)]

BMI/(kg·m−2)

Scr/(μmol·L−1)

eGFR/(mL·min−1·1.73−1·m−2)

GPT/(U·L−1)

AST/(U·L−1)

γ-GT/(U·L−1)

TC/(mmol·L−1)

TAG/(U·L−1)

MUI/(μg·L−1)

Thyroid gland/cm3

Before treatment (n=59)

Intervention group

3/56

46±13

23 (7, 31)

0 (0)

0 (0)

22.4±3.5

61.2±15.4

117.1±24.3

24±12

21 (16, 31)

32.5 (17.5, 41.0)

5.12±1.34

2.56 (1.26, 4.07)

145 (106, 187)

25.53 (18.79, 28.35)

Control group

4/55

44±15

26 (8, 34)

0 (0)

0 (0)

23.2±3.1

59.1±16.1

120.4±25.1

23±10

23 (14, 29)

35.3 (18.1, 43.4)

4.96±1.60

2.69 (1.42, 3.93)

149 (110, 190)

24.35 (17.02, 26.23)

P value

0.726

0.852

0.607

1.000

1.000

0.624

0.682

0.734

0.567

0.301

0.661

0.620

0.734

0.864

0.805

After treatment (n=59)

Intervention group

29 (13, 37)

0 (0)

0 (0)

22.7±3.6

60.4±14.8

114.7±23.5

23±11

20 (12, 28)

31.2 (15.7, 42.2)

4.84±1.40

2.47 (1.16, 4.22)

128 (95, 171)

23.47 (17.43, 26.18)

Control group

32 (14, 40)

0 (0)

0 (0)

23.5±3.4

60.7±17.5

117.8±23.3

24±10

24 (14, 43)

37.9 (19.0, 45.6)

4.91±1.28

2.78 (1.67, 4.33)

135 (108, 178)

23.05 (16.53, 25.62)

P value

0.607

1.000

1.000

0.655

0.832

0.855

0.786

0.243

0.318

0.701

0.796

0.764

0.909

Note: TC—total cholesterol; TAG—triacylglycerol.

表2　2 组患者治疗前后甲状腺功能及自身抗体水平比较（x±s）

Tab 2　Comparison of thyroid function and autoantibody levels between the two groups before and after treatment （x±s）

Index

FT3/(pmol·L−1)

FT4/(pmol·L−1)

TSH/(pmol·L−1)

TPOAb/(IU·mL−1)

TGAb/(IU·mL−1)

Intervention group (n=59)

Before treatment

4.26±0.46

15.46±3.21

2.35±0.43

410.31±43.35

348.23±35.93

After treatment

4.28±0.43

15.38±3.16

2.43±0.39

310.22±47.76①③

281.01±33.10②④

Control group (n=59)

Before treatment

4.19±0.41

15.71±3.30

2.41±0.46

398.43±41.16

362.08±31.24

After treatment

4.09±0.35

15.36±3.26

2.52±0.41

356.48±39.30

332.07±29.07

Note: ①P=0.036, ②P=0.040, compared with the same group before treatment.  ③P=0.044, ④P=0.047, compared with the control group after treatment.
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2.5　TPOAb 变化幅度影响因素的多因素线性回归

分析

以 TPOAb 变化幅度为因变量，性别、年龄、吸

烟史、 HT 病程、服用黄芪、 BUN、 Scr、 eGFR、

BMI、TC、TAG、GPT、γ-GT、尿碘（2组患者治疗

前后资料）、CD3+T 细胞比例升高、CD4+T 细胞比例

升高、CD8+T 细胞比例下降、CD4+/CD8+比值升高、

hs-CRP水平下降、ESR水平下降为自变量，进行多因

素线性回归逐步法分析。结果显示，CD4+T细胞比例

升高、hs-CRP水平下降、服用黄芪、CD4+/CD8+比值

升高与TPOAb变化幅度独立相关（均P<0.05，表5）。

2.6　安全性评价

经临床严密观察，干预组患者治疗 4周后，1例

出现面目潮红、便秘，停用黄芪后上述症状完全缓

解。2组治疗前后肝肾功能未见明显异常，治疗过程

中无其他不良事件发生。

3　讨论

HT属于最常见的自身免疫性甲状腺炎，淋巴细

胞浸润、TPOAb及 TGAb的升高是本病的主要特征。

TPOAb是HT的重要标志性抗体，抗体介导的细胞毒

性反应导致甲状腺腺泡的破坏萎缩及纤维化、淋巴滤

泡的形成，最终引起甲状腺功能低下［10］。CD4+/

CD8+、Th1/Th2 细胞比例的失衡在 HT 的发病中具有

重要作用。多项研究［3-4］表明，HT 初期 CD4+/CD8+

表3　2 组患者 T 淋巴细胞亚群及炎症因子治疗前后比较

Tab 3　Comparison of T lymphocyte subsets and cellular inflammatory factors before and after treatment in the two groups

Index

CD3+/%

CD4+/%

CD8+/%

CD4+/CD8+

IL-2/(pg·mL−1)

TNF-α/(pg·mL−1)

IL-6/(pg·mL−1)

IL-10/(pg·mL−1)

hs-CRP/(mg·L−1)

ESR//(mg·L−1)

Intervention group (n=59)

Before treatment

59.23±4.12

34.36±5.54

22.20±4.23

1.55 (1.10, 2.03)

4.27 (2.23, 9.27)

8.92 (3.59, 17.47)

3.74 (1.05, 7.99)

7.08 (3.05, 17.14)

6.46 (1.55, 8.78)

15.5 (8.4, 23.0)

After treatment

68.14±4.52

44.56±4.26①⑤

21.12±4.01

2.11 (1.63, 2.82)①⑤

2.99 (2.01, 6.48)②⑥

7.71 (3.25, 15.42)③⑥

5.04 (2.25, 11.45)④⑦

8.71 (4.11, 18.09)②⑧

3.27 (0.76, 5.16)①⑤

12.6 (8.3, 19.5)④⑨

Control group (n=59)

Before treatment

57.15±5.38

32.17±5.16

22.48±3.35

1.43 (1.13, 1.92)

4.20 (2.00, 8.99)

8.71 (4.05, 17.69)

3.45 (1.34, 8.11)

7.17 (3.43, 17.01)

6.76 (1.78, 9.68)

14.9 (8.9, 22.6)

After treatment

60.45±5.70

34.11±5.06

22.15±2.26

1.54 (1.21, 1.91)

4.13 (2.01, 8.78)

8.59 (3.32, 17.43)

3.50 (1.15, 8.03)

7.03 (3.21, 16.31)

6.37 (1.97, 9.77)

14.1 (9.1, 21.4)

Note: ①P=0.000, ②P=0.039, ③P=0.040, ④P=0.023, compared with the same group before treatment.  ⑤P=0.000, ⑥P=0.042, ⑦P=0.029, ⑧P=0.035, ⑨P=

0.030, compared with the control group after treatment.

表4　2 组患者 T 淋巴细胞亚群、TPOAb、TGAb、hs-CRP、ESR 治疗前后变化幅度比较

Tab 4　Comparison of changes in T lymphocyte subsets， TPOAb， TGAb， hs-CRP and ESR before and after treatment between the two groups

Index

CD3+T cells increase/%

CD4+T cells increase/%

CD8+T cells decrease/%

CD4+/CD8+ increase

TPOAb decrease/(IU·mL−1)

TGAb decrease/(IU·mL−1)

hs-CRP decrease/(mg·L−1)

ESR decrease/(mg·L−1)

Intervention group (n=59)

8.65 (3.42, 15.20)①

9.05 (4.20, 16.81)①

0.69 (−0.21, 1.75)②

0.55 (−0.20, 1.41)①

97.12 (42.35, 170.58)①

64.17 (33.77, 130.10)①

2.81 (0.75, 3.29)①

2.5 (0.1, 3.3)①

Control group (n=59)

2.83 (1.14, 5.23)

1.95 (−0.43, 5.96)

0.35 (−0.79, 1.42)

0.11 (−0.30, 0.37)

38.91 (19.33, 80.14)

26.54 (11.74, 68.09)

0.38 (−0.21, 0.73)

0.8 (−0.3, 1.3)

Note: ①P=0.000, ②P=0.029, compared with the control group.

表5　TPOAb 变化幅度影响因素的多因素线性回归分析

Tab 5　Multiple linear regression analysis of the factors affecting 

the magnitude of TPOAb change

Variable

CD4+T cells increase

hs-CRP decrease

Astragali Radix

CD4+/CD8+ increase

β

−0.513

0.434

−0.393

−0.351

SE

0.231

0.201

0.178

0.133

Standard

−0.407

0.365

−0.321

−0.300

t value

−2.709

2.351

−2.209

−2.010

P value

0.010

0.023

0.029

0.035
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细胞比值降低，HT患者Th1/Th2细胞失衡偏向于Th1

占优势。目前，临床上针对甲状腺功能正常的 HT，

干预方法仍有限。研究［5-6，11］表明中医药组合方剂不

仅能有效改善 HT 患者症状，且可降低 TPOAb 和

TGAb 滴度及调节免疫，被广泛应用于 HT 的治疗。

有研究报道，单药夏枯草胶囊［12］、穿山龙［13］等可

降低HT患者自身抗体水平及抑制免疫炎症反应，改

善 T 淋巴细胞亚群紊乱。祖国传统医学将 HT 归于

“气瘿”范畴，黄芪为益气健脾之要药。基础研

究［14-15］证实，黄芪中有效成分可调节免疫，显著提

高免疫低下小鼠巨噬细胞吞噬能力及血清 IgG 含量，

恢复胶原诱导性关节炎小鼠辅助性T细胞 17/调节性T

细胞（Th17/Treg）的平衡。临床研究［16］表明，治疗

HT 组合中药方剂中，黄芪为使用频次最高的药物。

多项研究结果显示：以黄芪为君的中药复方制剂，可

显著改善 HT 患者 T 淋巴细胞亚群失衡［5-6］；且黄芪

单药治疗HT时，降低TGAb和TPOAb疗效显著，且

可延缓 HT 进展［7］。但目前尚无黄芪单药治疗 HT 可

调节CD4+/CD8+比值的研究报道。本研究中，黄芪干

预组治疗后，TPOAb、TGAb、IL-2、TNF-α、IL-6、

IL-10、CD4+T细胞、CD4+/CD8+比值、hs-CRP、ESR

水平较治疗前及其同期对照组均有显著改善，同时维

持了稳定、正常的甲状腺功能。多重线性回归分析显

示，应用黄芪、hs-CRP 及 CD4+/CD8+比值的变化幅

度是TPOAb下降幅度的独立影响因素。本研究证实，

黄芪单药治疗 HT可显著改善患者 T淋巴细胞亚群紊

乱。该结果与上述中药治疗HT可调节免疫、改善炎

症、延缓HT进展的研究结果一致。

HT 发病的关键是自身免疫缺陷。HT 患者体内

CD4+细胞和 CD8+细胞的变化，目前尚无定论。多项

研究证实 HT 患病初期，外周血 CD4+/CD8+比值明显

降低，并且随着病情的发展，CD4+/CD8+比值出现动

态变化［3］。研究也表明，Th1和Th2细胞数量和比例

与HT的病情轻重有关，并且以Th1细胞为主［3，17］。

HT主要发病机制为免疫系统紊乱，其发病核心

是炎症细胞及炎症因子浸润甲状腺［18］。近年研究趋

于认为HT是全身性慢性炎症性疾病［19］。黄芪有多种

有效成分，具有调节免疫、改善炎症、抗氧化应激等

多种作用。现代药理学研究［14-15］表明，黄芪中含有

皂苷类、黄酮类、多糖类、氨基酸等多种活性成分及

微量元素硒。黄芪多糖可以提高免疫球蛋白、免疫细

胞亚群及白细胞的水平，促进大鼠创面愈合，提升外

周血清 IL-4、IL-10 水平，降低血清 IL-2、干扰素 γ
（interferon-γ，INF-γ）水平，调节 Th1/Th2 细胞因子

的平衡，改善免疫功能［14］。杨凤华等［20］观察到黄

芪水溶性黄酮类能提高免疫功能低下小鼠 T 细胞总

数，促进细胞免疫。刘慧等［21］研究发现给予小鼠黄

芪糖蛋白治疗后，外周血中CD4+CD25+FoxP3 Treg细

胞比例显著升高。本研究中，黄芪干预组治疗后

CD4+T 细胞、CD4+/CD8+比值、IL-6 和 IL-10 水平显

著升高，TPOAb、TGAb、IL-2、TNF-α 水平明显下

降。多重线性回归分析显示，应用黄芪、CD4+T细胞

比例和 CD4+/CD8+比值升高幅度是 TPOAb 下降幅度

的独立影响因素。该结果提示，黄芪可能通过促进

CD4+T 细胞增殖及提高 CD4+/CD8+比值，改善患者 T

淋巴细胞亚群及 Thl/Th2 细胞失衡状态，减少 Thl 细

胞及增加 Th2 细胞产生的相关细胞因子，降低

TPOAb滴度，以改善HT患者自身淋巴细胞对甲状腺

细胞的破坏，同时维持稳定、正常的甲状腺功能，延

缓HT进展。黄芪中有 10余种活性药理成分，可调控

HT相关的经典炎症信号通路，如 IL-17信号通路、核

因子 κB （nuclear factor-κB，NF-κB） 信号通路、磷

脂酰肌醇 -3-激酶/蛋白激酶 B （phosphoinositide 3-

kinase/protein kinase B，PI3K/Akt） 信号通路、TNF

信号通路等，下调炎症因子表达，对 HT 有干预作

用［5-6，22］。另外，黄芪富含微量元素硒［15］。微量元素

硒参与甲状腺激素合成与代谢［23］，且具有抗氧化与

抗炎的特性，与调节机体免疫功能有关［24］。临床试

验［25］ 发现，补硒有抗炎作用，硒代蛋氨酸抑制

IL-2、TNF-α 的释放，伴随 hs-CRP 水平降低，并与

TPOAb滴度降低有关。hs-CRP 是人体重要的炎症因

子，受 TNF-α 的调节，可反映机体全身的慢性炎症

水平［26］。本研究中，黄芪干预组治疗后 IL-2、TNF-α、
TPOAb、hs-CRP水平显著降低，hs-CRP下降幅度与

TPOAb 下降幅度独立相关。该结果提示黄芪可能通

过调控 HT 相关的炎症信号通路及下调 IL-2、TNF-α
水平，降低 hs-CRP 滴度，从而改善全身慢性炎症，

进而调节Th1/Th2细胞平衡及降低TPOAb水平。

不同的中医药改善 HT患者 T淋巴细胞亚群、Th

细胞分泌因子失衡的作用效果有差异，主要与研究设

计方案，中医药方剂及疗程，患者营养因素（碘、硒

等摄取差异）、甲状腺功能状态、炎症程度，HT诊断

标准等多种因素有关。周绍荣等［27］报道，消瘿合剂

（黄芪为主汤剂）治疗组较对照组 IFN-γ、IL-2水平显
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著下降， IL-10 水平明显升高；陈威妮等［28］ 证实，

补气化痰方 （黄芪为主汤剂） 治疗组 CD4+T 细胞

FOXP3 mRNA 的表达水平显著高于对照组；曹拥军

等［13］研究发现穿山龙能提高CD4+T细胞亚群数值和

CD4+/CD8+比值，改善 Thl/Th2 失衡状态；陈晓雯

等［29］的研究显示，在常规治疗基础上加服芪夏消瘿

合剂（黄芪为主汤剂），能显著降低 HT 患者 TPOAb

和 TGAb 水平，提高 CD3+、CD8+T 细胞比例，降低

CD4+T细胞比例。本研究对象是甲状腺功能正常且尿

碘中位数在适量水平的早期HT患者，避免了缺碘及

高碘状态对甲状腺功能影响。连续治疗 6个月后，黄

芪干预组与治疗前及同期对照组比较，IL-2、TNF-α
水平明显降低，IL-6和 IL-10水平、CD4+T细胞比例、

CD4+/CD8+比值均显著升高，与相关研究［13，27-28］结果

一致。本研究与陈晓雯等［29］研究结果不一致，可能

与 HT 病程、炎症程度不同有关。陈晓雯等［29］研究

中，有的HT患者合并格雷夫斯病和甲状腺功能减退

症。淋巴细胞亚群在HT和格雷夫斯病患者中的失衡

状态不同，格雷夫斯病主要为Th2细胞引起的应答反

应，表现为CD4+/CD8+升高［17，30］。

综上所述，黄芪可抑制甲状腺功能正常HT患者

的炎症状态，促进CD4+/CD8+比值趋向平衡，降低甲

状腺自身抗体浓度，调节免疫，改善患者T淋巴细胞

亚群紊乱，同时维持稳定、正常的甲状腺功能，延缓

HT进展。并且，该药安全性较好。但本研究病例数

较少，观察期较短，药物对HT的长期疗效及安全性

还需要在更大样本中进行验证。
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