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【摘要】 系统梳理中医药调控桥本甲状腺炎免疫应答的机制研究进展。研究表明，中医药疗法能够通过调节适应性与固有

免疫细胞功能、调节细胞因子网络、干预关键炎症信号通路、改善“肠-甲状腺轴”微生态等多个层面系统性地干预桥本甲状腺

炎的免疫病理过程，为其临床应用提供科学依据。
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Abstract： This review systematically summarizes the research progress on the mechanisms by which traditional Chinese medicine （TCM） regulates 
the immune response in Hashimoto thyroiditis. Studies have shown that TCM can systematically intervene in the immunopathological process of 
Hashimoto thyroiditis through multiple levels， including regulating the functions of adaptive and innate immune cells， modulating cytokine networks， 
intervening in key inflammatory signaling pathways， and improving the "gut-thyroid axis" microecology. This provides a scientific basis for its clinical 
application.
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桥本甲状腺炎（Hashimoto thyroiditis，HT）是一种以

甲状腺特异性自身抗体升高和淋巴细胞浸润为特征的

器官特异性自身免疫性疾病，属于慢性淋巴细胞性甲

状腺炎的主要临床类型［1］。该病由日本学者桥本策于

1912年首次报道，现已成为全球范围内导致甲状腺功

能减退的首要病因［2- 3］。流行病学研究［4］显示，HT在全

球的患病率约为 7.5%，且呈现显著的性别差异，女性患

病率约为男性的 4倍。

HT 的临床表现多样，早期常无明显症状，后期可

进展为甲状腺肿大及甲状腺功能减退。HT 实验室检

查的核心表现为甲状腺过氧化物酶抗体（TPOAb）和甲

状腺球蛋白抗体（TgAb）滴度升高［1］。HT 的发病机制

复杂，涉及遗传、环境及免疫失调等多重因素［2］，其核心

病理在于自身免疫系统对甲状腺组织的持续攻击，主

要涉及甲状腺内 CD4+/CD8+ T细胞、B 细胞及巨噬细胞

的浸润，辅助性T细胞（Th）1/Th17型细胞因子肿瘤坏死
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因子-α（TNF-α）、γ干扰素（IFN-γ）、白细胞介素（IL）-17
等主导的免疫攻击，以及调节性 T 细胞（Treg）功能缺

陷，最终导致大量自身抗体产生与甲状腺细胞破坏［4-5］。

现代医学对HT的治疗以左甲状腺素（LT4）替代疗

法为主，其目的在于纠正甲状腺功能减退状态，但该方

法难以从根本上逆转免疫紊乱进程［6］。部分患者即使

甲状腺功能指标正常，仍持续存在乏力、情绪异常等症

状［7］。糖皮质激素、手术或补充硒、维生素 D等其他治

疗手段，因疗效有限或存在潜在风险，临床应用受到限

制。因此目前尚缺乏针对HT自身免疫异常的特异性、

高效治疗策略［8-10］。

中医药在治疗慢性免疫相关疾病方面积累了丰富

的经验，并具有独特的理论体系和治疗优势。中医药

治疗HT历史悠久，在中医学中常将其归属于“瘿病”范

畴，认为其病机源于气血津液运行失常，强调从整体出

发，通过辨证论治调整机体失衡状态［11-12］。HT 的本质

是免疫功能紊乱，而中医药在免疫调节方面体现多靶

点、多途径的特点，能够通过影响免疫细胞功能、调节

细胞因子网络、干预信号通路等多种方式发挥作用［13］。

因此，深入探讨中医药调控 HT 免疫应答的具体机制，

对于阐明其治疗HT的科学内涵、优化临床方案具有重

要意义。

1　HT的免疫机制

HT的发生、发展是一个涉及多种免疫细胞和细胞

因子共同作用的复杂免疫病理过程。其核心病理环节

为机体对自身甲状腺抗原的免疫耐受被打破，引发持

续的自身免疫攻击，最终引发甲状腺组织的慢性炎症

和功能损伤。

1.1　T 细胞介导的免疫应答异常　HT 患者体内存在

显著的 Th1/Th2 细胞失衡，表现为 Th1 细胞的优势活

化。Th1细胞主要分泌 IFN-γ和 TNF-α，这些细胞因子

能够驱动细胞免疫应答，直接激活巨噬细胞并促进甲

状腺滤泡细胞的凋亡［6］。实验数据［14］显示，HT患者外

周血 Th1 细胞比例显著升高，Th2 细胞比例降低，且

Th1/Th2比值与 TPOAb滴度呈正相关，这证实了 Th1极

化在甲状腺自身免疫损伤中的重要作用。

Th17/Treg 细胞平衡的破坏同样是 HT 免疫失衡的

关键环节。Th17细胞通过分泌 IL-17A等促炎性细胞因

子，直接促进甲状腺组织的炎症反应，其关键转录因子

维甲酸相关孤儿受体 γt（RORγt）的表达也相应上

调［15］。与之相反，具有免疫抑制功能的Treg在HT患者

中常表现为数量减少及功能缺陷，其核心转录因子叉头

框蛋白p3（Foxp3）的表达下调，导致机体对自身反应性

T细胞的抑制能力减弱［16］。临床研究［17］发现，HT患者

外周血 Th17/Treg 比值显著升高，且该比值与 TPOAb、

TgAb滴度呈正相关，提示Th17/Treg失衡是甲状腺自身

免疫持续激活的关键因素之一。

滤泡辅助性 T 细胞（Tfh）的异常活化也参与了 HT
的病理过程。Tfh 通过分泌 IL-21等细胞因子，在生发

中心辅助B细胞分化为浆细胞，促进自身抗体的产生，

进一步加重了甲状腺的损伤［18］。

CD8+细胞毒性 T细胞（CTLs）是介导甲状腺细胞直

接损伤的关键效应细胞，能够特异性识别甲状腺滤泡

细胞表面异常表达的自身抗原，如甲状腺过氧化物酶

（TPO）、甲状腺球蛋白（Tg）和促甲状腺激素受体

（TSHR）［19］。CTLs对甲状腺细胞的杀伤主要通过两条

途径实现：一是穿孔素-颗粒酶途径，即 CTLs释放穿孔

素在靶细胞膜上打孔，使颗粒酶进入胞内，激活胱天蛋

白酶（Caspase）级联反应，诱导细胞凋亡；二是 Fas/FasL
途径，CTLs表面的Fas配体与甲状腺细胞表面的Fas受
体结合，直接触发细胞凋亡信号。这两种途径可独立

或协同作用，共同导致甲状腺细胞的不可逆损伤，是

HT甲状腺功能减退的重要原因［20］。

1.2　B淋巴细胞功能异常　B淋巴细胞在HT病理中的

作用具有多重性。自身反应性B细胞在突破免疫耐受

后，会分化为浆细胞，产生大量针对TPO和Tg的自身抗

体，即TPOAb和TgAb。这些抗体，特别是TPOAb，可通

过抗体依赖的细胞介导的细胞毒性作用和补体激活途

径直接破坏甲状腺细胞［6］。B 细胞也可作为抗原呈递

细胞，将甲状腺特异性抗原提呈给CD4+ T细胞，从而激

活Th1和Th17反应，形成恶性循环，放大免疫损伤。

调节性B细胞（Breg）则主要通过分泌 IL-10和转化

生长因子-β（TGF-β）抑制 Th1/Th17分化以维持免疫耐

受。在 HT 中，Breg 数量减少或功能受损，导致其对自

身反应性T细胞的抑制作用减弱，加剧炎症反应［4］。近

期研究［21］揭示，甲状腺激素本身可能通过激活 Toll 样
受体 4（TLR4）信号通路，异常促进B细胞的活化和浆细

胞的分化，提示内分泌系统与免疫系统在HT发病中存

在复杂交叉对话。

1.3　固有免疫细胞异常　固有免疫系统的组成细胞在

HT的发生、发展及组织损伤中也发挥重要作用。巨噬

细胞是 HT 甲状腺组织中主要的浸润细胞之一。在受

Th1细胞分泌的 IFN-γ 等细胞因子刺激的促炎微环境

中，巨噬细胞易于向经典的促炎型，即 M1型极化。活

化的 M1 型巨噬细胞通过释放大量的 TNF-α、IL-1β、

IL‑6等促炎性细胞因子，以及活性氧（ROS）和一氧化氮

（NO）等细胞毒性分子，直接参与损伤甲状腺滤泡细

胞，并进一步招募和激活其他免疫细胞，加剧甲状腺组

织的慢性炎症和破坏［4， 22］。
HT 患者体内高水平的 TPOAb 等自身抗体能够包

被在甲状腺细胞表面。自然杀伤（NK）细胞通过其表
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面的 FcγRⅢ（CD16）受体识别这些抗体的 Fc 段，从而

触发抗体依赖细胞介导的细胞毒作用。活化的 NK 细

胞会释放穿孔素和颗粒酶等细胞毒性颗粒，直接裂解

甲状腺滤泡细胞，导致甲状腺组织结构被破坏［4］。树突

状细胞（DCs）作为功能最强的专职抗原提呈细胞，在

HT自身免疫应答的启动和放大环节也发挥关键作用。

在HT早期，DCs能够捕获并处理从受损甲状腺细胞释

放的 Tg、TPO 等自身抗原，随后迁移至颈部引流淋巴

结。在淋巴结中，成熟的 DCs 将加工后的抗原肽段通

过主要组织相容性复合体（MHC）-Ⅱ类分子呈递给初

始CD4+ T细胞，并通过表达CD80、CD86等共刺激分子

提供第二信号，激活自身反应性 T 细胞，打破免疫

耐受［9］。

1.4　细胞因子网络紊乱　HT 的病理进程受到复杂的

细胞因子网络的精密调控，其中促炎性细胞因子的级

联放大效应是核心环节之一。由Th1细胞产生的 IFN-γ
和TNF-α可直接损伤甲状腺细胞，并激活巨噬细胞，诱

导甲状腺细胞异常表达MHC-Ⅱ类分子，使其转变为潜

在的抗原呈递细胞，进一步放大免疫应答。Th17细胞

产生的 IL-17A则可与TNF-α等其他促炎性细胞因子协

同作用，通过激活丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）通路和

转录因子C/EBPβ上调 IL-6、IL-8等趋化因子的表达，招

募更多的炎症细胞浸润甲状腺组织［15］。临床研究［22］证

实，HT患者血清中 IL-6、IL-17和 IFN-γ等促炎性细胞因

子的水平显著升高，且与TPOAb滴度呈正相关，与游离

三碘甲状腺原氨酸（FT3）、血清游离甲状腺素（FT4）滴

度呈负相关，提示其在甲状腺功能减退进展中的作用。

此外，抗炎细胞因子如 TGF-β和 IL-10的分泌不足或功

能受限，会进一步削弱机体的免疫调节能力，导致炎症

反应的失控和持续［23］。

2　中医药调控HT免疫应答

中医药治疗HT并非单一靶点的干预，而是通过多

成分、多途径调节机体复杂的免疫网络，以期恢复免疫

稳态，达到控制疾病进展、改善临床症状的目的。

2.1　中医药治疗 HT 的临床研究进展　一项于 2022年

发表的随机、双盲、安慰剂对照试验［24］评估了柴胡郁金

汤联合 LT4 治疗 HT 的疗效，结果显示与安慰剂组相

比，治疗组患者的TPOAb和TgAb水平显著降低；此外，

患者的抑郁、焦虑评分得到改善，健康相关生活质量

（HRQoL）评分也显著提高，且未观察到明显的副作用。

这表明柴胡郁金汤不仅能调节免疫指标，还能有效改

善患者的情绪和生活质量。

多项临床研究显示，在 LT4替代治疗的基础上加

用中药复方，可实现协同增效的效果。一项包含数千

例患者的网络 meta分析［25］指出，中药复方可显著降低

TPOAb 水平，同时能改善其他药物的副作用。柴胡旋

覆花汤联合 LT4治疗，其总有效率显著高于安慰剂联

合 LT4组。在随访 36周后，治疗组（柴胡旋覆花汤）的

促甲状腺素（TSH）、TPOAb 和 TgAb水平均显著低于对

照组，同时 LT4的日需剂量也显著减少［26］。对于脾肾

阳虚型HT患者，在常规 LT4治疗基础上加用健脾温肾

正气法，不仅能更有效地降低TSH和自身抗体水平，还

能显著提升 FT3、FT4 水平，改善患者的中医证候［27］。

针对 HT伴甲状腺功能减退患者，金匮肾气丸联合 LT4
治疗亦显示出良好疗效，能显著降低 TSH、TPOAb、
TgAb水平，并改善畏寒肢冷、神疲乏力等中医证候［28］。

这些临床证据共同证实，中药内服能够协同 LT4改善

甲状腺功能，降低自身免疫攻击强度，并提高患者的生

活质量。

中医药在 HT 疾病早期的独立干预价值也得到了

证实。一项针对甲状腺功能正常的育龄期女性 HT 患

者的随机、双盲、安慰剂对照试验［29］显示，消瘿合剂在

独立使用 12周后，能显著降低患者的 TPOAb 水平，且

效果优于安慰剂组。

中医外治法因其安全性高、操作简便，在 HT 治疗

中也显示出应用潜力。一项针对肝气郁滞型 HT 的随

机对照试验（RCT）［30］发现，穴位贴敷神阙及双侧涌泉、

腋十和阿是穴，相较于安慰剂组能有效降低患者的

TPOAb 和 TgAb 水平，改善中医症状并缓解焦虑情绪，

提高生活质量。针灸干预同样有效，采用手阳明经透

刺针灸法治疗HT伴甲状腺功能减退症患者后，其临床

症状得到改善，且TgAb水平有所下降［31］。一项系统评

价［32］证实针灸与单独使用 LT4相比，能显著降低血清

TPOAb与TgAb水平。更有研究探索了内外合治方案，

如清肝散结消瘿方内服联合消肿散结膏外敷，在治疗

HT 伴焦虑抑郁状态时，不仅能降低 TPOAb、改善焦虑

抑郁评分，还能显著下调血清促炎性细胞因子 IL-17水

平、上调抗炎细胞因子TGF-β水平，从临床和免疫层面

共同验证了疗效［33］。这些研究提示，中医外治法可以

作为HT综合治疗的重要组成部分，特别适用于不愿或

不便接受内服药物的患者。

2.2　中医药调控HT免疫的机制　

2.2.1　调节免疫应答　

（1）T 细胞　中医药干预 HT 的核心机制之一在于

纠正失衡的 T 淋巴细胞亚群，特别是恢复 Th1/Th2 和

Treg/Th17 的平衡。在 Th1/Th2 平衡方面，二仙消瘿汤

可通过调节关键转录因子 T-bet 与 GATA 结合蛋白 3
（GATA-3），纠正 Th1细胞的优势极化，从而降低 IFN-γ
水平，升高 IL-10水平［34］。当归六黄汤可降低 Th1型细

胞因子 IFN-γ、TNF-α以及 Th17相关因子 IL-17A、IL-23
的表达，同时上调 Th2型细胞因子 IL-4的表达［35］。在
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Treg/Th17平衡方面，软坚消瘿颗粒在肝郁脾虚型HT模

型大鼠中，能够显著降低血清 IL-17、IL-23水平，同时升

高 IL-10表达，并通过上调甲状腺组织Foxp3蛋白、下调

RORγt 蛋白的表达来纠正 Treg/Th17 失衡［36］。消瘿导

痰汤和小营道丹汤则均被发现可能通过靶向 Notch 信

号通路，降低HT患者血清中信号转导与转录激活因子

（STAT）3、IL-17的水平，并提高Foxp3的表达，最终抑制

Th17细胞的分化并促进 Treg细胞的功能［37-38］。扶正解

毒消瘿方能显著升高正虚痰毒瘀互结型 HT 患者的外

周血 Treg 细胞比率，同时降低 Th17 细胞比率及血清

IL‑17、IL-6水平［39］。软坚消瘿颗粒亦被证实可通过调

节关键转录因子 Foxp3 和 RORγt 的表达来纠正 Treg/
Th17失衡［36］。

（2）B细胞　中医药对B细胞的干预功能主要体现

在抑制其异常活化与抗体产生方面。益气养阴消瘿方

可通过显著降低 B细胞活化所必需的关键因子 B细胞

活化因子（BAFF）的水平，从源头上抑制自身反应性 B
细胞的扩增［40］。该研究［40］同时发现方剂能上调具有免

疫调节功能的 IL-10 的表达，提示其作用并非单纯抑

制，而是兼具调节功能。

（3）巨噬细胞　中医药对固有免疫细胞的调节，主

要体现在调控巨噬细胞的极化。在 HT 的促炎微环境

下，巨噬细胞易向 M1型极化，分泌大量促炎性细胞因

子，加剧组织损伤。研究［22］表明，常用中药柴胡的主要

活性成分柴胡皂苷-d，能有效促进巨噬细胞向具有抗

炎和组织修复功能的 M2 型极化，使 Th1 型细胞因子

IFN-γ 和 Th17型细胞因子 IL-17在全身及甲状腺局部

的表达均受到抑制。

2.2.2　干预关键免疫信号通路　

（1）核因子-κB（NF-κB）通路　NF-κB 通路是调控

炎症反应和免疫应答的核心枢纽，抑制其异常活化是

中医药治疗HT的重要作用机制。研究显示，中医药可

以通过不同途径干预此通路。补中益气汤被证实可通

过抑制高迁移率族蛋白B1（HMGB1）、TLR4、NF-κB p65
的磷酸化以及下游凋亡相关颗粒样蛋白/胱天蛋白酶-1
（ASC/Caspase-1）的表达，显著下调TLR4/NF-κB/干扰素

诱导蛋白（AIM2）通路的活性，从而降低血清 IL-1β、

IL‑6、TNF-α 等促炎性细胞因子的水平，并减少甲状腺

组织的淋巴细胞浸润［41］。夏朴消瘿方则可通过调控尼

克酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 4（NOX4）/ROS/
NF‑κB轴发挥作用，其含药血清能够通过上调miR-423-5p
来抑制NOX4的表达，进而减少ROS的积累，阻断NF-κB
的核转位，从而减轻甲状腺滤泡细胞的焦亡［42］。清肝

散结消瘿方则通过抑制 IκB激酶α的活性，稳定NF-κB
抑制蛋白α，从而阻止p65亚基的核转位［43］。

（2）磷脂酰肌醇-3-激酶/蛋白激酶B/哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）信号通路　 PI3K/Akt/
mTOR信号通路广泛参与 T细胞和B细胞的活化、细胞

自噬的调控。中药活性成分迷迭香酸可通过直接阻断

PI3K/Akt 的磷酸化，进而下调 Th1/Th17相关的细胞因

子，上调Th2/Treg型细胞因子，且这种效应可被PI3K激

活剂胰岛素样生长因子-1（IGF-1）所逆转［44］。中药复方

如甲炎康泰颗粒，则被发现能抑制HT大鼠甲状腺组织

中该通路的过度活化，促进细胞自噬，恢复 T 细胞稳

态［45］。

（3）非受体型酪氨酸蛋白激酶（JAK）-STAT信号通

路与MAPK信号通路　JAK-STAT和MAPK信号通路是

介导细胞因子信号向下游传导、调控基因转录的核心

路径。补中益气汤被发现能通过调控miR-155/细胞因

子信号转导抑制因子 1（SOCS1）轴，恢复 SOCS1 的功

能，进而抑制 JAK2/STAT3 的磷酸化，抑制 IL-17 的产

生［46］。在MAPK通路方面，中药活性成分黄芪甲苷和白

芍总苷，均被证实能通过诱导MAPK磷酸酶-1（MKP-1）
的表达，加速 p38 MAPK 和 JNK 的去磷酸化失活，从而

显著减少TNF-α等促炎性细胞因子的分泌［47- 48］。
2.2.3　改善“肠-甲状腺轴”　“肠-甲状腺轴”理论认为，

肠道微生态失衡可通过多种途径诱发或加剧甲状腺自

身免疫［49］。HT患者普遍存在肠道菌群失调，表现为菌

群多样性降低及特定菌群结构紊乱［50］。益气化痰活血

方能减轻甲状腺淋巴细胞炎症浸润程度、降低TGAb水

平 ，同 时 观 察 到 HT 模 型 小 鼠 肠 道 中 厚 壁 菌 门

（Firmicutes）的比例降低，拟杆菌门（Bacteroidetes）的丰

度提高，核心菌群的失衡被纠正［51］。这种对菌群结构

的调节作用，可能通过调节短链脂肪酸（SCFAs）的产生

影响甲状腺免疫。SCFAs是拟杆菌门等肠道菌群的发

酵产物，能够通过与肠道免疫细胞表面的 G 蛋白耦联

受体结合，有效促进具有免疫抑制功能的调节性 T 细

胞的分化［52］。

肠道菌群失调还可能破坏肠道黏膜屏障的完整

性，导致肠道通透性增加，使得细菌或其代谢产物易位

入血，从而激活全身性炎症反应，加剧甲状腺的自身免

疫攻击［53］。芪箭消瘿方和白芍总苷均能提高 HT 模型

大鼠结肠组织中紧密连接蛋白和分泌型免疫球蛋白A
的表达水平，从而修复受损的肠道黏膜屏障，减少炎症

触发因素的入血［54-55］。

2.2.4　其他综合调节　中医药对 HT 免疫的调节还体

现在对微小 RNA（miRNA）调控和直接的抗炎、抗氧化

作用。解郁通络消瘿汤在改善 HT 患者临床指标的同

时，能够显著下调患者血清中与炎症相关的 miR-146a
和miR-155的表达水平［56］。玄参消瘿汤与硒酵母联用，

不仅能降低自身抗体，还能显著增强机体内源性抗氧

化酶谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）的活性，从而减少

··86



上海中医药杂志 2025 年第 59 卷第12 期 Shanghai J Tradit Chin Med，Vol.59，No.12，Dec. 2025  
ROS的积累，改善甲状腺的氧化应激状态［57］。

3　小结与展望

中医药以其独特的理论体系和多靶点作用特点，

在 HT 的治疗中展现出广阔的应用前景。本文系统综

述了中医药调控 HT 免疫应答的临床证据与机制研究

进展。现有证据表明，中医药能够通过调节适应性与

固有免疫细胞功能、干预关键炎症信号通路、改善

“肠-甲状腺轴”微生态等多个层面，系统地干预 HT 的

免疫病理过程，这为其临床症状改善、抗体水平下降及

甲状腺功能稳定等疗效提供了科学依据，并提示中医

药在延缓疾病进展、提高患者生活质量方面具有重要

潜力。

尽管中医药在 HT 免疫调节方面的研究已取得一

定进展，但当前仍面临若干挑战与机遇。首先，高质量

临床研究仍显不足。虽然已有设计严谨的随机、双盲、

安慰剂对照试验出现，但总体上，大样本、多中心、长期

随访的临床研究仍然缺乏，特别是针对疾病早期、甲状

腺功能正常这一特殊群体的干预证据有待进一步积

累，以充分确证中医药治未病的价值。其次，机制研究

有待深化。当前多数研究阐明了特定方剂对特定通路

的作用，但对于不同方剂作用机制的共性规律的探索

尚处于起步阶段。阐明这些共性规律，是理解中医药

异病同治科学内涵的关键。最后，证候的生物学基础

仍是关键的未解难题。目前的研究多集中于“方-病”

或“药-靶”的对应关系，而如何将宏观的如肝郁脾虚、

脾肾阳虚等中医证候与微观的分子网络进行精确链

接，仍然是中医药现代化研究的核心挑战。

展望未来，中医药治疗HT的研究应聚焦于通过更

高质量的临床试验确证疗效，并利用现代技术手段深

入阐明其免疫调节的精确分子机制与物质基础。同

时，寻找不同证候的特异性生物标志物，加强中医辨证

论治与现代免疫学机制的有机结合，探索个体化治疗

的科学内涵，并优化中西医结合治疗方案，将是充分发

挥中医药优势的关键所在，从而更好地服务于患者。
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