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摘要　目的：探讨二仙汤联合优甲乐对甲状腺功能减退患者血清炎性因子和免疫功能的影响，分析联合治疗可能作用机
制。方法：选取２０１３年６月至２０１５年６月海淀区中医院收治的甲状腺功能减退症患者１４８例，据随机数字表法分为对照
组与观察组，每组７４例，对照组给予优甲乐治疗，观察组联合应用二仙汤治疗，治疗４周后，比较２组患者血清炎性因子、
免疫功能、临床疗效等指标。结果：观察组治疗有效率９７３０％明显高于对照组的８７８４％（χ２＝４８１２，Ｐ＜００５）；血清肿
瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白介素６（ＩＬ６）、高敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）水平均明显低于对照组（ｔ＝３９４６～４８３９，Ｐ＜００５）；
治疗４周后观察组ＣＤ３＋、ＣＤ４＋Ｔ细胞比例及 ＣＤ４／ＣＤ８＋比值较对照组升高，而 ＣＤ８＋、ＣＤ１６＋Ｔ细胞比例较对照组降低
（Ｐ＜００５）。结论：二仙汤联合优甲乐有助于提高甲状腺激素减退患者临床疗效，可能与降低血清炎性因子水平、改善免
疫功能等因素有关。
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　　甲状腺功能减退症是中老年人常见的内分泌疾
病，常表现为淡漠、嗜睡、记忆力下降，可能伴有认知

障碍。可能与甲状腺激素（ＴｈｙｒｏｉｄＨｏｒｍｏｎｅ，ＴＨ）合
成减少、分泌或生物效应不足有关［１］。甲状腺功能

减退实质是体内过强的自身免疫反应，多种炎性细

胞和炎性介质参与，机体长期处于慢性炎性反应的

状态，甲状腺激素活性下降，受体敏感度降低，出现

甲减的症状［２］。西医主要通过口服优甲乐（左旋甲

状腺素片）补充甲状腺激素，可有效改善甲状腺缺乏

等临床症状［３］。二仙汤是治疗免疫性疾病的经典方

剂，在阻止炎性反应破坏和免疫损伤上具有独特的

优势［４］。目前还少有从炎性因子、免疫功能比较的

研究报道，本研究从血清炎性因子、免疫功能角度出

发，分析二仙汤联合优甲乐治疗甲状腺功能减退患
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者的可能作用机制。

１　资料与方法
１１　临床资料　选取２０１３年６月至２０１５年６月
期间海淀区中医院收治甲状腺功能减退症患者的

１４８例，将其随机分为对照组（ｎ＝７４）和观察组（ｎ＝
７４）。观察组男２１例，女５３例；年龄５１～７５岁，平
均年龄（６１２５±４３９）岁；病程１～５年，平均病程
（３１２±０４５）年；临床症状：畏寒、乏力３４例，食欲
减退３０例，便秘２５例，腰膝酸软２０例；促甲状腺素
（ＴＳＨ）（２０７５±３１２）μＩＵ／ｍＬ；总甲状腺素（ＴＴ１）
（０８０±０１２）ｎｍｏｌ／Ｌ；游离甲状腺素（ＦＴ１）（１８３±
０４２）ｐｍｏｌ／Ｌ。对照组男１９例，女５５例；年龄５０～
７５岁，平均年龄（６０６２±４４１）岁；病程１～５年，平
均病程（３１０±０４３）年；临床症状：畏寒、乏力 ３２
例，食欲减退２８例，便秘２３例，腰膝酸软２１例；促
甲状腺素（ＴＳＨ）（２０７０±３２１）μＩＵ／ｍＬ；总甲状腺
素（ＴＴ１）（０７８±０１４）ｎｍｏｌ／Ｌ；游离甲状腺素（ＦＴ１）
（１８１３±０３６）ｐｍｏｌ／Ｌ。２组患者临床基线资料比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具有可比性。
１２　纳入标准与排除标准　纳入标准：１）西医诊断
符合《中国甲状腺疾病诊治指南》［５］老年原发性甲

状腺功能减退症相关诊断标准；２）中医诊断符合
《中药新药临床研究指导原则》［６］脾肾亏虚型诊断

标准；３）年龄５０～７５岁；４）治疗前４周未进食含碘
或高碘食物。排除标准：１）严重的心肝肾功能不全
者；２）神经和精神障碍者；３）其他原因所致的甲状腺
功能减退等。

１３　治疗方法　２组均给予左旋甲状腺素钠片（Ｌ
Ｔ４，商品名优甲乐，德国默克公司生产，注册证号
Ｈ２０１４００５２）口服治疗，起始剂量２５～５０μｇ／ｄ，连续
服用 １周，随后每周增加 １２５～２５０μｇ／ｄ剂量。
从第４周起，每４周复查甲状腺功能，甲状腺功能达
到正常后，按５０～１２５μｇ／ｄ剂量维持口服，服用至
第８周。８周为１个疗程，连续治疗２个疗程。

观察组在口服优甲乐的基础上加用中药二仙汤

煎服。汤方组成：仙茅１０ｇ、淫羊藿１５ｇ、黄柏６ｇ、
知母６ｇ、黄芪１５ｇ、党参１５ｇ、当归６ｇ、茯苓６ｇ、陈
皮６ｇ、半夏６ｇ，水煎取汁４００ｍＬ，分早晚２次温服，
１剂／ｄ，８周为１个疗程，连续治疗２个疗程。
１４　观察指标
１４１　血清炎性因子　治疗前，治疗８周后，采集
患者空腹的静脉血５ｍＬ送上级医院检测肿瘤坏死
因子α（ＴＮＦα）、白介素６（ＩＬ６）、高敏 Ｃ反应蛋白
（ｈｓＣＲＰ）水平。

１４２　免疫功能　治疗前、治疗４周后，同上取血
清送上级医院待检，采用美国 ＢＤ公司 ＦＡＣＳｃａｎ流
式细胞仪检测Ｔ淋巴细胞亚群ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、
ＣＤ１６＋的水平，计算ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值。
１５　疗效判定标准　参照《中药新药临床研究指导
原则》，以主要症状、实验室指标增加或降低率拟定

疗效判断标准。显效：主要症状积分减分率≥７０％，
ＦＳＨ降低≥３０％或ＴＴ１、ＦＴ１增加≥３０％；有效：主要
症状积分减分率≥３０％且 ＜７０％，ＦＳＨ降低≥１０％
且＜３０％或ＴＴ１、ＦＴ１增加≥１０％且＜３０％；无效：主
要症状、实验室指标增加或降低或达到上述标准。

主要症状包括畏寒肢冷、神疲倦怠、颜面或眼睑消

肿、腰膝酸软。

１６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２１０统计软件进行
数据处理，计量资料用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采
用ｔ检验，计数资料以率表示，采用 χ２检验，以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组治疗后临床疗效比较　观察组治疗有效
率高达９７３０％（７２／７４），较对照组的８７８４％（６５／
７４）显著升高（Ｐ＜００５）。
２２　２组治疗前后血清炎性因子比较　治疗前，２
组患者血清 ＴＮＦα等比较 Ｐ＞００５；治疗４周后，
２组血清ＴＮＦα等均明显低于同组治疗前，观察组
血清ＴＮＦα等均明显低于对照组 （Ｐ＜００５）。见
表１。

表１　２组治疗前后血清炎性因子观察（珋ｘ±ｓ）

组别 ＴＮＦα（μｇ／Ｌ） ＩＬ６（μｇ／Ｌ） ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

观察组（ｎ＝７４）
　治疗前 ９２４５±１５７８ ５０８３±８６１ ８７２±２１５
　治疗后４周 ７６１６±１０４７△ ４１１８±６３５△ ６２９±１４３△

对照组（ｎ＝７４）
　治疗前 ９３３０±１４５９ ５１５１±８７８ ９０１±２４２
　治疗后４周 ８５４２±１２５６ ４５３７±６４８ ７４５±１６１

　　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后 ４周比

较，△Ｐ＜００５

２３　２组治疗前后细胞免疫功能指标比较　治疗
前，２组 Ｔ淋巴细胞亚群比例差异无统计学意义（Ｐ
＞００５）；治疗４周后，观察组 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋Ｔ细胞比
例及 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值较对照组升高，而 ＣＤ８＋、
ＣＤ１６＋Ｔ细胞比例较对照组降低（Ｐ＜００５）。见表
２。
３　讨论

原发性甲状腺功能减退症是高发于中老年女性

的一组自身免疫性内分泌疾病［７］。患者可能既往有
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表２　２组治疗前后细胞免疫功能指标观察（珋ｘ±ｓ）

组别 ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ＣＤ１６＋（％）

观察组（ｎ＝７４）
　治疗前 ５６８６±４５２ ３２５６±３４１ ３５４７±３４２ ０９９±０２２ ４０２７±５３８
　治疗后４周 ６７２９±３１７△ ４０６９±４１５△ ２８８３±３０１△ １４６±０１５△ １７１３±２４５△

对照组（ｎ＝７４）
　治疗前 ５５９０±４１７ ３２３７±３５２ ３４６９±３１９ ０９５±０２１ ４０６１±５４９
　治疗后４周 ６１５２±３６４ ３６５４±３７６ ３２５７±２４８ １２３±０１４ ２２１８±３０５

　　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后４周比较，△Ｐ＜００５

甲亢治疗史，或合并其他自身免疫性疾病，或者没有

明确的诱因。患者由于甲状腺激素合成分泌不足或

不能发挥正常的生物学作用，导致新陈代谢下

降［８］。黏多糖在患者组织液和皮肤堆积，可能出现

黏液性水肿，能够继发血脂、心肌酶指标升高［９］。

未及时治疗的患者可因心肾功能衰竭、昏迷甚至死

亡。优甲乐是甲状腺激素减退的常规用药，通过补

充外源性的甲状腺激素，能改善患者由于甲状腺缺

乏而引起的临床症状，但是不能从发病机制上根治

原发性甲状腺功能减退症［１０］，这也是优甲乐治疗后

甲状腺功能指标恢复正常而临床症状仍持续存在的

原因。

中医学认为，甲状腺功能减退属中医“瘿病”范

畴，病在肾、脾、心、肝四脏，又以肾脾为主。多因先

天禀赋不足、胞胎失养，或后天饮食不节、情志不遂、

调致失宜所致。病在脾肾亏虚，兼加水湿与瘀血，治

则当温补脾肾以治本，活血化瘀治其标。二仙汤是

温肾阳、补肾精、泻相火、调冲任的经典方剂［１１］。方

中仙茅、淫羊藿为君药，可温肾阳、补肾精，黄芪、党

参健脾补气，共为君药，以补先天之本；当归活血化

瘀，陈皮、茯苓、半夏健脾除湿，燥湿化痰，共为臣药，

以治痰瘀互结之标；黄柏、知母可泻肾火、滋肾阴。

诸药合用，可温补脾肾，养血活血，燥湿化痰，取到标

本兼治的效果［１２］。这也可以从２组临床疗效比较
中得到证实。

自身免疫病患者多伴有机体免疫系统异常，甲

状腺上皮细胞在机体免疫应答中具有重要角色，其

可通过组织特异性的方式将自身抗原提呈至 Ｔ淋
巴细胞，继而引发机体全身性免疫应答［１３］。机体的

细胞免疫应答主要是依靠 Ｔ淋巴细胞主要参与实
现的，其中 ＣＤ４＋有增强免疫应答的作用，ＣＤ８＋抑
制Ｂ细胞产生的免疫球蛋白，抑制同种抗原 Ｔ淋巴
细胞的增殖，减轻炎性反应［１４］。ＣＤ１６＋是自然杀伤
细胞（ＮＫ细胞）的表明识别抗原，ＣＤ１６＋升高能激
活巨噬细胞、单核细胞的活性及趋化作用，使炎性细

胞向病灶聚集，进一步加重炎性反应［１５］。

药理研究证实，仙茅多糖可调节小鼠Ｓ１８０实体
瘤模型机体免疫力，对顺铂化疗有增效减毒作

用［１６］；当归提取物能够降低不可预知性应激抑郁模

型大鼠海马及前额叶皮质 ＩＬ６、ＴＮＦα等炎性因子
的表达［１７］。临床研究中，陈世俊［１８］研究认为，加味

二仙汤可增加中老年女性尿路感染患者免疫球蛋白

（ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ）水平，钱钧和林胜友［１９］报道龟鹿二

仙汤可调节非小细胞肺癌化疗患者 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋表
达，以上研究均说明二仙汤可改善不同患者体液免

疫和细胞免疫功能，抵制自身免疫反应过度激活的

炎性反应。本研究比较炎性因子、Ｔ淋巴细胞亚群
等数据，所得结论也支持上述文献观点。

本研究结果表明，二仙汤联合优甲乐有助于缓

解甲状腺激素减退患者血清炎性因子水平，改善免

疫功能，提高临床疗效。需要指出是的，本研究观察

指标较少，且由于可供参考文献有限，缺乏二仙汤联

合优甲乐对甲状腺激素减退患者血清炎性因子、免

疫功能影响可能作用机制的深入分析。

参考文献
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善患者自身免疫。治疗后患者关节出现疼痛、压痛、

肿胀部位数比较，经祛痹汤合四妙散治疗后患者关

节出现不适部位数明显低于经单纯西医治疗患者，

表明湿热痹阻型类风湿性关节炎经祛痹汤合四妙散

治疗可有效改善患者关节不适症状。２组治疗后疗
效比较，经祛痹汤合四妙散治疗患者治疗总有效率

明显高于经单纯西医治疗患者，表明湿热痹阻型类

风湿性关节炎给予祛痹汤合四妙散治疗疗效更佳。

综合以上，湿热痹阻型类风湿性关节炎患者采

用祛痹汤合四妙散可有效改善各项免疫指标，且疗

效明显，安全可靠。
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２１．

［１６］姚佳，彭梅，肖雄，等．仙茅多糖对小鼠Ｓ１８０实体瘤的顺铂增敏

作用及其机制［Ｊ］．华西药学杂志，２０１４，２９（２）：１３２１３４．

［１７］沈军，刘越，邓敏，等．当归提取物对慢性不可预知性应激抑郁

模型大鼠抑郁行为及脑内炎症因子的影响［Ｊ］．中华行为医学

与脑科学杂志，２０１６，２５（３）：２１５２１９．

［１８］陈世俊．加味二仙汤联合西医治疗中老年女性慢性尿路感染的

疗效及对免疫功能的影响［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１４，３４（１８）：

５０３８５０４０．

［１９］钱钧，林胜友．龟鹿二仙汤对非小细胞肺癌患者化疗后外周血

白细胞与细胞免疫功能的影响研究［Ｊ］．江苏中医药，２０１４，４６

（４）：３５３７．
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