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摘要　目的：观察“三位一体疗法”治疗难治性瘿气病的临床疗效，为难治性瘿气病治疗方案选择提供参考。方法：选取
２０１５年１月至２０１６年１月贵州省中医医院收治的难治性瘿气病患者９０例作为研究对象，按照就诊顺序编号，随机分为
观察组、对照１组和对照２组，每组３０例。３组患者分别由３位内分泌主治医师治疗，仅告知该组治疗方案。按照《中国
甲状腺诊治指南》的常规方法予以基础治疗，对照１组加用中医常规治疗治疗，对照２组加用西医常规治疗治疗，观察组
患者加用“三位一体疗法”治疗。３组患者均连续治疗２年。比较３组患者治疗前后主要中医症状积分、甲状腺功能指
标，统计３组患者基础治疗减时间、减药频次。评价中医证候疗效。收集治疗期间２组患者药物不良反应并比较。患者
治疗有效后８个月随访，判断是否复发，比较３组复发率。结果：治疗２年后，３组患者恶热、食欲亢进、心悸、多汗、女性患
者月经不调、甲状腺形态积分均较治疗前降低，且观察组患者恶热、食欲亢进、心悸、甲状腺形态、月经不调积分低于对照１
组和对照２组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），对照１组和对照２组症状评分比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。观察
组患者恶热、食欲亢进、心悸、甲状腺形态、月经不调症状疗效率高于对照１组和对照２组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
治疗２年后对照１组和对照２组的血清ＦＴ４均较治疗前上升，观察组较治疗前下降，治疗后观察组ＦＴ４明显低于对照１组
和对照２组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；３组患者 ＦＴ３、ＴＲＡＢ阳性率均较治疗前下降，且观察组患者上述指标均低于
对照１组和对照２组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），对照１组和对照２组间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。观察组
患者基础治疗减时间、减药频次、复发率均低于对照１组、对照２组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。３组患者治疗过程中
均未收集到不良反应。结论：基础治疗联合“三位一体疗法”治疗难治性瘿气病，标本兼治，有效提升治疗效率和质量，并

提升治疗安全性，具有较高的临床价值。
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　　甲状腺相关疾病对应中医体系病名为瘿病，由
于甲状腺相关疾病分类繁杂，中医体系里的瘿病相

关疾病也较为复杂，如瘿瘤、瘿痛、瘿气病眼病、瘿虚

等［１］。２０１５年贵阳中医学院内分泌科历时８年，对
中医瘿病名词术语进行规范化研究，确定了瘿气病

的名称、病因病机、诊断标准、治疗规范。明确瘿气

并对应西医的弥漫性毒性甲状腺肿（Ｇｒａｖｅｓ）。并明
确情志抑郁、肝失疏泄，气郁化火，加之素体肝肾阴

亏、炼液成痰，壅滞经络，结于项下而成瘿为瘿气病

病因病机［２］。中医辨证为本虚标实，本虚以阴虚为

主，标实为郁火、痰浊及瘀血，养阴清热、解郁化痰为

基本治疗原则。虽然目前中西医对瘿气病均制定了

规范化治疗指南，但临床效果并不理想，其典型特点

为疗程时间长、复发率高［３］。“三位一体疗法”是本

院独创治疗难治性瘿气病的方法。经过小范围的试

验，获得较好的临床疗效，本研究在此基础上，扩大

病例数量，采用随机、单盲方案设计，对３０例难治性
瘿气病患者采用基础治疗 ＋“三位一体疗法”进行
治疗，并与常规中西医治疗的患者进行对比，分析该

方案治疗难治性瘿气病可能的理论依据。现报道

如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１５年１月至２０１６年１月
贵州省中医医院收治符合纳入条件的难治性瘿气病

患者９０例作为研究对象，按照就诊顺序编号，随机
分为观察组、对照 １组、对照 ２组共 ３组，每组 ３０
例。２组患者性别、年龄、体质量、体质量指数、病
程、中医证型比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
具有可比性。见表１。
１２　诊断标准
１２１　西医诊断标准　符合中华医学会内分泌学
分会２００７年制定的《中国甲状腺疾病诊治指南》［４］

中对弥漫性毒性甲状腺肿病（Ｇｒａｖｅｓ病）的诊断标
准：临床症状体征：１）甲亢症状和体征，２）甲状腺体
征：触诊及超声证实甲状腺出现弥漫性重大；３）血清
甲状腺激素升高、促甲状腺激素降低；４）眼球突出或
其他浸润性眼征；５）甲状腺 ＴＳＨ受体阳性；６）胫前
黏液性水肿。１）、２）、３）为必要条件。
１２２　中医诊断及分型标准　确诊为Ｇｒａｖｅｓ病后，
由内分泌科高年资中医师按照《实用中医内科

学》［５］中的瘿气病诊断标准进行中医瘿气病诊断并

行中医分型。瘿气病中医诊断标准：颈前轻度或中

度肿大，其块触之以软为主，可随吞咽而活动，并见

急躁易怒，眼球外突，消瘦易饥等为特征的颈前积聚

之病证。中医分型：肝火旺盛、气郁痰阻、气阴两虚、

痰结血瘀。

１３　纳入标准　１）年龄１８～６５岁；２）病程３年以
上，经多种方法治疗无效或复发者；３）入组前１个月

表１　２组患者一般资料比较

组别
性别（例）

男 女

年龄

（珋ｘ±ｓ，岁）
体质量

（珋ｘ±ｓ，ｋｇ）
体质量指数

（珋ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）
病程

（珋ｘ±ｓ，年）
中医证型（例）

肝火旺盛 气郁痰阻 气阴两虚 痰结血瘀

观察组（ｎ＝３０） ８ ２２ ５０４２±７１８ ７１１２±７９５ ２３３１±４２１ ４３６±１２５ １１ １０ ６ ３
对照１组（ｎ＝３０） ９ ２１ ５０９７±７２４ ７１２１±７８７ ２３２７±４１８ ４３１±１３１ １０ １１ ５ ４
对照２组（ｎ＝３０） ８ ２２ ５０３８±７３１ ７１１９±７７９ ２３３４±４２７ ４３４±１３３ １１ １０ ６ ３
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未采用其他药物治疗；４）符合西医 Ｇｒａｖｅｓ病诊断标
准及中医瘿气病诊断及分型标准；５）符合药物保守
治疗指征；６）患者对中医药疗效认可，无多种药物
过敏史；７）患者了解参加此次研究利弊，签署知情
同意书。

１４　排除标准　１）甲状腺肿大Ⅱ°以上者；２）合并
有其他免疫系统缺陷、过多使用甲状腺激素病史者

及内分泌疾病者；３）严重全身性疾病、呼吸系统、消
化系统、血液系统、泌尿系统、神经系统疾病者；４）
使用雌激素者；５）甲状腺激素抵抗综合征患者；６）
垂体病变患者；７）哺乳期或妊娠期妇女。
１５　脱落与剔除标准　１）受试者未完成治疗方案
者；２）患者用药期间出现严重不良事件无法继续完
成既定方案者；３）因非治疗原因致疗程未结束患者
退出试验、失访或死亡者；４）随访资料不完整者。
１６　治疗方法

３组患者分别由３位内分泌主治医师治疗，仅
告知该组治疗方案。按照《中国甲状腺诊治指南》

的常规方法予以基础治疗，对照１组加用中医常规
治疗治疗，对照２组加用西医常规治疗治疗，观察组
患者加用“三位一体疗法”治疗。

１６１　基础治疗　基础治疗及抗甲状腺药物
（ＡＴＤ）治疗：以丙基硫氧嘧啶（ＰＴＵ）为例初始阶段：
３００～４５０ｍｇ／ｄ，持续６～８周。减药阶段：每２～４
周减量１次，每次减少５０～１００ｍｇ／ｄ，至每日用量
５０～１００ｍｇ可维持正常甲状腺功能。维持阶段：
５０～１００ｍｇ／ｄ。在 ＡＴＤ治疗中为避免血清 ＴＳＨ升
高，可酌情使用甲状腺素钠或甲状腺片。

１６２　中医常规治疗　采用益气养阴方煎汤治疗，
组方：党参、麦冬、五味子、黄芪、玄参、山药、丹参各

１５ｇ，生地黄、熟地黄、当归、猪苓、茯苓、牡丹皮各
１２ｇ，川芎１０ｇ，加水５００ｍＬ煎至２００ｍＬ，分早晚温
服。每日１剂。
１６３　西医常规治疗　在基础治疗的基础上，增加
普萘洛尔片，３０～６０ｍｇ／ｄ，维生素Ｂ１口服，３０ｍｇ／ｄ。
１６４　“三位一体疗法”　以益气养阴为主法，以
雷公藤多苷为特色疗法，以针灸穴位治疗为辅助疗

法。雷公藤苷１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），按照及计算量，每日
分早、中、晚口服，２个月后停药 １个月，再继续用
药，如此循环至判断疗效痊愈。针灸：毫针平补平泻

法刺内关、气瘿、足三里、三阴交、肝俞、太冲、复溜、

太溪，３次／周。３组患者均连续治疗２年。
１７　观察指标　比较３组患者治疗前后主要中医
症状积分、甲状腺血清甲状腺激素（ＴＴ４、ＴＴ３、ＦＴ３、

ＦＴ４）、血清促甲状腺激素（ＴＳＨ）、ＴＳＨ受体抗体
（ＴＲＡＢ）、甲状腺球蛋白（Ｔｇ）变化，统计３组患者基
础治疗减药量、减药时间。评价中医证候疗效。收

集治疗期间２组患者药物不良反应并比较。完成治
疗后８个月随访，判断是否复发，比较３组复发率。

甲状腺功能指标检测：患者入组未治疗前、所有

患者治疗６个月、１２个月、１８个月、２４个月后，采集
空腹静脉血，按照《全国临床检验操作规程》（第４
版）［６］中甲状腺实验室检查标准，对血清甲状腺激

素（ＴＴ４、ＴＴ３、ＦＴ３、ＦＴ４）、ＴＳＨ、ＴＲＡＢ、Ｔｇ进行检测，
严格按照操作规程及相应试剂盒说明书操作。

基础治疗减时间、减药频次：患者经药物治疗

后，临床症状消失，血清甲状腺激素和促甲状腺激素

接近正常水平后开始减量，此为减药时间起点，根据

患者临床症状及实验室指标确定减药频次，一般２～
４周减药１次至维持剂量。记录减药频次。

药物不良反应监：治疗过程中指导患者观察药

物不良反应，每月监测血常规、肝功、肾功，综合判定

是否出现药物不良反应。

１８　疗效判定标准　所有患者治疗６个月、１２个
月、１８个月、２４个月后均由经验丰富的中医师根据
患者临床主要症状恶热、食欲亢进、心悸、多汗、女性

患者月经不调、甲状腺形态的严重程度进行轻、中、

重度分级，分别赋以２、４、６分。根据治疗前后的积
分变化，计算中医症状积分变化率 ＝（治疗前积
分－治疗后积分）／治疗前积分 ×１００％。临床痊
愈：治疗后证候积分减少＞９０％以上为治愈，６０％～
９０％为显效，３０％～６０％为有效，＜３０％为无效。临
床有效率＝治愈率＋显效率＋有效率。

复发判断标准：经判断为治愈后８个月对患者
进行随访，若患者出现以下情况中的任意一种则判

为复发：１）主要临床表现复发；２）甲状腺功能提高；
３）ＴＲＡＢ阳性。
１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２０统计软件分析
所得数据，计数资料用百分率表示，行 χ２检验。计
量资料用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，本研究所有数
据均符合正态分布，用 ｔ检验。以 Ｐ＜００５为差异
有统计学意义。

２　结果
２１　３组患者治疗前后中医证候积分比较　治疗２
年后，３组患者恶热、食欲亢进、心悸、多汗、女性患
者月经不调、甲状腺形态积分均较治疗前降低，且观

察组患者恶热、食欲亢进、心悸、甲状腺形态、月经不

调积分低于对照１组和对照２组，（Ｐ＜００５），对照
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１组和对照２组证候评分比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。见表２。
２２　３组患者治疗后主要中医症状疗效比较　观
察组患者恶热、食欲亢进、心悸、甲状腺形态、月经不

调症状疗效率高于对照 １组和对照 ２组（Ｐ＜
００５）。见表３。
２３　３组患者治疗前后甲状腺功能比较　治疗２
年后对照１组和对照２组的血清ＦＴ４均较治疗前上
升，观察组较治疗前下降，治疗后观察组ＦＴ４明显低

于对照１组和对照２组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；３组患者ＦＴ３、ＴＲＡＢ阳性率均较治疗前下降，
且观察组患者上述指标均低于对照１组和对照２组，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５），对照１组和对照２组
间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表４。
２４　３组患者减药时间、减药频次、复发率比较　
观察组患者基础治疗减时间、减药频次、复发率均低

于对照 １组、对照 ２组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表５。

表２　３组患者治疗前后中医证候积分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 恶热 食欲亢进 心悸 多汗 甲状腺形态 月经不调

对照１组（ｎ＝３０）
　治疗前 ３８２±０６２ ４２５±０５８ ３７６±０４５ ３５８±０５２ ３９１±０６１ ３４１±０４７
　治疗后 ２５１±０３４△ ２６３±０４１△ ２３６±０３１△ ２４３±０３６△ ２５２±０３９△ ２３７±０３９△

对照２组（ｎ＝３０）
　治疗前 ３８４±０６３ ４３１±０６０ ３７８±０４４ ３６１±０５３ ３９４±０６３ ３４１±０４５
　治疗后 ２５４±０３５△ ２６１±０４２△ ２４２±０３４△ ２４６±０３８△ ２５１±０３８△ ２３３±０３８△

观察组（ｎ＝３０）
　治疗前 ３８１±０６１ ４３２±０５９ ３７３±０４６ ３６２±０５４ ３９４±０６２ ３４６±０４８
　治疗后 ２２４±０３４ ２２７±０４１ ２１３±０１２ ２１６±０１４ ２２３±０２１ ２１８±０１３

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与观察组治疗后比较，△Ｐ＜００５

表３　３组患者治疗后主要中医症状疗效比较

组别 治愈（例） 显效（例） 有效（例） 无效（例） 治疗有效［例（％）］

对照１组（ｎ＝３０）
　恶热 ３ ６ ９ １２ １８（６０００）
　食欲亢进 ５ ７ ８ １０ ２０（６６６７）

　心悸 ５ ５ ７ １３ １７（５６６７）

　甲状腺形态 ４ ７ ８ １１ １９（６３３３）

　月经不调 ３ ４ ８ ６ １５（７１４３）

对照２组（ｎ＝３０）
　恶热 ４ ７ ８ １１ １９（６３３３）

　食欲亢进 ４ ７ １０ ９ ２１（７０００）

　心悸 ３ ６ ９ １２ １８（６０００）
　甲状腺形态 ３ ７ ９ １１ １９（６３３３）
　月经不调 ４ ５ ６ ７ １５（６８１８）

观察组（ｎ＝３０）
　恶热 ６ ９ １１ ４ ２５（８３３３）
　食欲亢进 ５ ９ １２ ４ ２６（８６６７）
　心悸 ６ ８ １０ ６ ２４（８０００）
　甲状腺形态 ６ ９ １０ ５ ２５（８３３３）
　月经不调 ５ ８ ７ ２ ２０（９１９１）

　　注：与观察组比较，Ｐ＜００５

表４　３组患者治疗前后甲状腺功能比较

组别 ＦＴ３（珋ｘ±ｓ，ｐｍｏｌ／Ｌ） ＦＴ４（珋ｘ±ｓ，ｐｍｏｌ／Ｌ） ＴＳＨ（珋ｘ±ｓ，μＩＵ／ｍＬ） ＴＲＡＢ［例（％）］

对照１组（ｎ＝３０）
　治疗前 ５３５±１２１ １４９７±２９３ ２１０±０８９ ３０（１００００）
　治疗后 ５２３±１１５ １５５１±１７３ ２８１±０９９ １６（５３３３）△

对照２组（ｎ＝３０）
　治疗前 ５３３±１２６ １５０４±２９５ ２１３±０８４ ３０（１００００）
　治疗后 ５１６±１１７△ １５３８±０８３△ ２８２±１０３ １５（５０００）△

观察组（ｎ＝３０）
　治疗前 ５３７±１２３ １５０６±２８９ ２１３±０９２ ３０（１００００）
　治疗后 ５０４±１０９ １４４６±３０４ ３０３±１１６ ９（３０００）

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与观察组治疗后比较，△Ｐ＜００５
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表５　３组患者减药时间、减药频次、复发率比较

组别 减药时间（珋ｘ±ｓ，月） 减药频次（珋ｘ±ｓ，次） 治疗有效（例） 复发率［例（％）］

对照１组（ｎ＝３０） ３３７±０８５ ２３７±０８９ １９ １１（５７８９）

对照２组（ｎ＝３０） ４２８±０１８ ２２８±０９２ ２１ １３（６１９０）

观察组（ｎ＝３０） １７２±０４８ ４２７±１３１ ２７ ８（２９６３）

　　注：与观察组比较，Ｐ＜００５

２５　３组患者药物不良反应比较　３组患者治疗过
程中均未收集到不良反应。

３　讨论
目前中西医治疗甲状腺相关疾病均未取得实质

性进展，疗程长、易复发是其难点。甲状腺疾病按照

甲状腺功能异常分为甲亢和甲减。甲亢在临床较为

常见，而甲亢中８０％左右患者属弥漫性毒性甲状腺
肿（Ｇｒａｖｅｓ病）［７］。按照近年来临床对瘿病的规范
化研究，Ｇｒａｖｅｓ病对标中医典籍中的：“瘿气病”，由
于甲状腺疾病普遍易复发，导致临床很多患者归于

难治性瘿气病范畴［８］。外科手术虽然可以快速接

触甲状腺肿大、结节等症状，改善病情，但其术后较

易出现甲减，造成患者治疗获益往往得不偿失。因

此，临床大部分瘿气病的治疗方案仍以药物保守治

疗为主。为解决难治性瘿气病的易复发的难点和痛

点，临床进行了很多治疗方案的研究［９１０］。西医在

治疗内分泌失调疾病常通过补充缺失的激素达到平

衡内分泌平衡而治疗疾病的目的，但效果并不理想。

中医对瘿病的记载最早始见于战国时期的《庄

子·德充符》中对“瘿”的记载。从《吕氏春秋·尽

数篇》开始，医学典籍中不仅对瘿病进行了记载，并

分析了瘿病与环境间的相关性，正所谓“轻水所，多

秃与瘿人”。《魏略》中有“发愤生瘿，后所病稍大，

自启愿欲令医割之”的记载［１１］，三国时期记载了手

术治疗瘿病的探索。对于瘿病病因病机的研究在

《诸病源候论·瘿候》明确指出，瘿病病因与情志内

伤及水土因素密切相关［１２］，曰“瘿者由忧恚气结所

生，亦曰饮沙水，沙随气人于脉，搏颈下而成之”。

“诸山水黑土中，山泉流者，不可久居，常食令人作

瘿病，动气增患”。对于瘿病的治疗方剂仅在《千金

要方》《外台秘要》就记在了数十个。《外科正宗》

《瘿瘤论》转乱瘿瘤的病机病理，认为气、痰、瘀壅结

是瘿瘤病的病机，治疗法则为“行散气血”“行痰顺

气”“活血消坚”。总结中医体系对瘿气病的诊疗经

验，患者素体阴虚，病程缠绵而出现气阴两虚，致心、

脾、肾气机虚损，随着时间的延长，病情复杂，病势缠

绵，治疗棘手。益气养阴法是历代医家较为认同的

治疗法则［１３１４］。中医体系涵盖广泛，针灸在瘿气病

的治疗中效果也较好。

本研究方案在综合中医药、针灸治疗瘿气病的

基础上，结合现代免疫疗法及中药激素疗法为一体

而成“三位一体疗法”对瘿气病患者进行治疗。以

益气养阴为主法，以雷公藤多苷为特色疗法，以穴位

治疗为辅助疗法即为“三位一体疗法”［１５］。结果显

示，较之于单纯的中医常规治疗和西医常规治疗，其

在改善患者中医症状、平衡甲状腺相关激素分泌、降

低治疗疗程方面更具优势［１６１７］。难治性瘿气病患

者绝大多数会出现中医气阴两虚证，采用益气养阴

为对证治疗。生脉散源自《内外伤寒惑论》，专治气

阴两虚型患者［１８］。雷公藤苷是中药雷公藤中提取

出来的单体，现代药理试验证实其具有免疫调节作

用，被称为“中草药激素”。其作用与临床常用的合

成药物糖皮质激素相似，虽然属于免疫抑制剂，但其

对下丘脑垂体肾上腺轴并无抑制作用。因此其在
免疫抑制类疾病的观察组更具优势。耳穴为肝、肾、

心、脾之宗，耳内穴位内分泌、皮质下、神门、肝、交

感、心穴对应着机体的心包、脾胃、肝肾、心经，而这

些经络脏腑与甲亢的发病过程密切相关［１９］。“三位

一体疗法”结合了中医药体系中多种治疗方法，再

结合现代西药对患者甲状腺激素水平的快速调节作

用，达到标本兼治的效果，贴合病因病机，因此其治

疗有效后的复发率低，治疗疗效提升。

综上所述，基础治疗联合“三位一体疗法”治疗

难治性瘿气病，标本兼治，有效提升治疗效率和质

量，并提升治疗安全性，具有较高的临床价值。
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　　在本研究中，３组患者的尿蛋白指标及血脂水
平均有不同程度的升高。在经过 １个疗程的治疗
后，与对照组患者比较，观察组 Ａ、观察组 Ｂ患者的
临床疗效明显提高，治疗的总有效率 ９４４４％、
９７７２％明显高于对照组总有效率 ７７７２％。观察
组Ａ、观察组Ｂ患者经治疗后，患者尿液的２４ｈ尿
蛋白定量、尿素氮（ＢＵＮ）指标明显低于对照组。同
时观察组患者的血清总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油
（ＴＧ）水平优于对照组患者。人参固本口服液观察
组Ａ与观察组Ｂ的不良反应发生率比较，差异无统
计学意义（＞００５），需要扩大样本，进一步观察。

本研究表明，泼尼松单独治疗 ＮＳ具有局限性，
无效率高。人参固本口服液联合泼尼松治疗 ＮＳ的
疗效显著，明显优于泼尼松单独治疗。人参固本口

服液为温和中药制剂，但本文不同剂量实验表明，长

期高剂量服用会带来不良反应，临床建议使用低剂

量的人参固本口服液联合泼尼松治疗ＮＳ。
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