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［摘要］ 从中医学视角来看，甲状腺多气多血，其生理功能有赖于血脉的重要作用。认为甲状腺血脉功能
异常引起 Graves病的发生，其主要病理因素为火、痰、瘀，而火、痰、瘀的产生与甲状腺血管新生密切相
关。中医治疗 Graves病的基本方法均与调血脉之法密切相关，药理研究亦表明，夏枯草、土贝母等常用于
治疗 Graves病的中药具有抑制血管新生的作用，因此抑制甲状腺血管新生可能是调血脉之法治疗 Graves 病
的作用机制之一。
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Graves 病 ( Graves' disease，GD) 又称弥漫性
毒性甲状腺肿，是一种常见的自身免疫性内分泌代
谢疾病，以弥漫性甲状腺肿大和分泌功能亢进为主
要特征，人口患病率达 1% ～1. 5%，约 3%的女性
和 0. 5%的男性一生中会患 GD［1］。过量释放的甲
状腺激素对机体产生诸多不良影响，严重危害患者
的健康。目前 GD的治疗方式主要包括抗甲状腺药
物治疗、放射性碘治疗和手术。抗甲状腺药物治疗
是临床一线治疗方式，但停药后 1 年的复发率高达
50%左右［2］，且甲状腺的肿大状态在停药后可能
长期不能恢复; 手术或放射性碘治疗则易造成甲状
腺功能减退，患者可能需要终身服药。研究表明，
在西医治疗基础上运用中药可迅速改善 GD 患者临
床症状及甲状腺功能，并能减少西药用量及副作
用［3 － 4］，但其作用机制尚不完全清楚。血管新生在
GD的发病过程中具有重要作用，阻断甲状腺血
流、抑制甲状腺血管新生可以缩小甲状腺体积、降
低甲状腺激素水平［5 － 6］。有研究［7］显示，中药治疗
对 GD甲状腺血管具有较好的抑制作用。本研究从
甲状腺血管新生的角度探讨甲状腺的生理功能以及
中医调血脉之法治疗 GD可能的作用机制，以期为
中药治疗 GD提供研究方向。

1 甲状腺的生理功能与血脉的关系

甲状腺是人体最大的内分泌腺，其合成代谢功
能活跃，主要负责合成与分泌甲状腺激素及其他功
能性细胞因子。根据中医脏腑理论，甲状腺不属于
五脏六腑的范畴，无表里配属关系，其能贮藏精
气，但又无类似于六腑的中空管道结构，其所藏精
气由血脉而泻，故有学者认为可将甲状腺划归
“奇恒之府”之范畴［8］。甲状腺的位置与多条经络
相连，《黄帝内经》载肝、心、肾、脾、胃之经络
及任、督二脉均循行于颈前两侧，因此认为甲状腺
功能可能与中医之肝、心、肾、脾、胃等脏腑的功
能密切相关。甲状腺激素可以促进人体的物质与能
量代谢，促进蛋白质合成、糖的吸收与利用，提高
中枢系统兴奋性，增加产热效应，促进人体的生长
发育和生殖功能等，因此甲状腺激素的功能相当于
中医之“元气”“阳气”的推动、促进、生发等作
用［9］，又涵盖肝之疏泄与藏血、心主血脉、肾推
动生长发育生殖与脏腑气化、脾胃吸收与化生水谷
精微等各脏腑多方面的生理功能［10］。

甲状腺是高度血管化的内分泌器官，毛细血管
内皮细胞的密集网络围绕着每个甲状腺滤泡。从中
医学视角来看，甲状腺应属于多气多血之脏器，其
化生精气而溢于周身的生理功能有赖于血脉的重要
作用。血由水谷精微所化生，人的四肢百骸、形体
官窍皆依赖于血之濡养与滋润以发挥生理功能，
《难经》曰: “肝受血而能视，足受血而能步，掌
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受血而能握，指受血而能摄”，因此甲状腺要维持
正常的生命活动也依赖于血中营气和津液的滋养;
脉为血之府， “壅遏营气，令无所避，是谓脉”，
血液能正常运行于甲状腺也依赖于甲状腺中脉管的
作用。甲状腺内脉道丰富而通利、血液充盛而循环
无阻，既保证了甲状腺内精气化生有源 ( 甲状腺
激素合成及细胞代谢原料供应充足) ，同时也使盈
满的精气有路可出 ( 甲状腺激素释放的途径) ，溢
入脉道以血为载体行于全身［11］。

2 GD的病理因素与甲状腺血管新生密切相关

“火”和 “痰”是 GD 最关键的两个病理因
素，病程较长者又可兼 “瘀”［12 － 13］。甲状腺分泌
功能亢进，过量分泌的甲状腺激素导致全身高代谢
状态，中医称其为 “火”，可自 GD 发病时产生，
随病情进展可由心肝实火转为虚火，而消除 “火”
的病理因素则可使甲状腺功能恢复正常。GD 的甲
状腺以弥漫性肿大为主，多软而不坚， 《丹溪心
法》谓: “凡人身上中下有块者，多是痰”，故 GD
的甲状腺肿大以 “痰”为核心病理因素，若日久
而质地变硬则又兼 “瘀”。许多 GD 患者服用抗甲
状腺药物多年但甲状腺功能仍不能恢复，或在甲状
腺功能恢复后甲状腺肿大长期不能消退，从而增加
复发风险。中医学认为，此为“痰”“瘀”等有形
之物凝结于颈前日久不消，为病有 “宿根”，是
GD经久不愈、反复发作的关键所在。研究［5］表
明，GD甲状腺组织中滤泡增生和毛细血管密度平
行增加，甲状腺血管新生一方面可以促进甲状腺滤
泡对碘化物、O2 的摄取，促进甲状腺激素释放入
血，满足滤泡增生和分泌增多的需求; 另一方面可
以增加循环中促甲状腺激素受体刺激性抗体
( TSAb) 与滤泡细胞的接触，从而产生更强的刺激
作用。因此，血管新生在 GD的发病过程中具有重
要作用，而 GD的病理因素火、痰、瘀的产生与甲
状腺血管新生密切相关。
2. 1 “火”与 GD甲状腺血管新生

GD初期可能仅表现为甲状腺合成与分泌功能
亢进，尚未形成明显的甲状腺肿大，此阶段以
“火”为主要病理因素。情志不畅是 GD 发病的主
要原因， 《三因极一病证方论·瘿瘤证治》中言
“此乃因喜怒忧思有所郁而成也”，情志不畅则肝
郁气滞，日久则郁而化火，伴心火上冲于甲状腺，
使甲状腺局部阳气过度亢盛，精气化生过多溢于全
身，进而使肝、心、肾、脾、胃等脏腑的生理功能

过度亢盛，表现为急躁易怒、多食易饥、怕热多
汗、眼球突出、心悸、失眠等症状。为保证过度活
跃的细胞代谢和激素合成的需求，甲状腺出现血管
新生、扩张，全身血流速度加快，经过甲状腺的血
流量增多，反映于脉象则表现为脉数或洪。甲状腺
肿大的形成过程中，甲状腺血管新生可以先于滤泡
上皮细胞增生出现。肝主藏血，肝脏所藏之血通过
肝气的疏泄功能输布于全身，肝脏还可根据机体的
需要调节血量在身体部分间的分配; “心主血脉”，
心气可以调控心脏搏动及脉管的舒缩。王冰在
《重广补注黄帝内经素问》中曰: “肝藏血，心行
之，人动则血运于诸经，人静则血归于肝脏”，故
人体的血液运行及脉管功能主要靠心、肝二脏调
节。GD发生时心火与肝火亢盛，心、肝二脏推动
血液运行、向外周输布血量和舒张脉管的功能过度
活跃，心火与肝火上炎，使甲状腺之血液循行增
加、流速加快、脉管舒张，与之相应的病理改变即
为甲状腺血管新生与扩张。因此，“火”是 GD 甲
状腺血管新生的始动因素。
2. 2 “痰”与 GD甲状腺血管新生

随着病情进一步发展，火热日久可炼液为痰，
甲状腺功能亢进患者食欲旺盛，过量进食也加速了
“痰”的产生。 《景岳全书·杂证谟·痰饮》曰:
“盖痰涎之化，本由水谷”，“痰”凝结于颈前，则
表现为甲状腺肿大。GD 的甲状腺以弥漫性肿大为
主，质地多软而不坚，以 “痰”为主要病理因素。
许多患者经过治疗后甲状腺功能恢复，“火”已消
除，但甲状腺肿大仍长期不能消退，痰结可长期存
在，因此“痰”也是 GD甲状腺肿大最关键的核心
病理因素［12］。此阶段产生的 “痰”的实质即为过
度增生的甲状腺血管滤泡单位及其病理产物，此时
甲状腺滤泡上皮过度增生，甲状腺功能亢进程度逐
渐增加，甲状腺激素与细胞因子合成和分泌进一步
增加，同时因甲状腺组织细胞代谢过度活跃，产生
的代谢废物也增多，而血管新生与扩张程度也随之
逐渐增加。“津血同源”，血脉中之津液可以渗出
脉外化生为组织内之津液，因此甲状腺血流也是甲
状腺之津液的化生之源。GD 发生时津液经过
“火”之凝炼可变为病理因素 “痰”，因此甲状腺
血管新生、血流增加可以使甲状腺内的津液化生增
多，亦促进“痰”的产生。
2. 3 “瘀”与 GD甲状腺血管新生

火热入于血分，可灼血成瘀; 或因痰凝日久，
阻碍气血运行，血不行则成瘀， “久病入络”，与
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痰互结于颈前，痰性黏腻、瘀性滞涩，则病势更为
缠绵难愈。此阶段可出现甲状腺质地变硬， “瘀”
是其发生变化的关键病理因素，而随着 “瘀”的
形成，甲状腺肿大则愈发不易消退。此病理变化多
见于病程较长、经抗甲状腺药物治疗后甲状腺功能
亢进已不显著、但甲状腺肿大日久不消的患者，其
甲状腺细胞的合成、分泌功能以及甲状腺血流量和
流速虽已恢复，但过度增殖的甲状腺滤泡细胞和新
生的甲状腺血管可能并未消退，也可能存在血管功
能异常。研究［14］表明，较高水平的甲状腺激素可
使机体处于高凝状态，多种凝血因子、血管性血友
病因子、纤溶酶原激活物抑制剂 1 等含量增加，并
可造成血管内皮细胞损伤。此阶段甲状腺内具体的
病理变化目前尚无研究结论，其 “瘀”的实质尚
待揭示，但总与甲状腺血管新生密切相关。

3 从调血脉论 GD的中医治法

中医治疗 GD多按脏腑辨证进行分期治疗［15］，
各期治法均与调节血脉密切相关。GD 早期多属实
证，以肝郁气滞、心肝火旺为主，治疗上多以疏肝
理气、清心肝火为法，常用黄连、黄芩、连翘、栀
子、龙胆草、柴胡、赤芍、百合等。中期火热炼液
为痰，从无形化为有形，而 “火”势也更加壮盛，
治疗上以清热泻火、化痰散结为法，在此阶段的治
疗中除清心肝火之品以外，清热化痰散结药物如夏
枯草、贝母、玄参等应用极广［13］。《本草纲目》中
言“夏枯草，散瘿结气”，其性苦辛，味寒，为清
肝火、散郁结之要药。玄参咸寒，功擅清热散结、
滋阴降火除烦，《别录》载玄参可 “止烦渴，散颈
下核”。《本草汇言》云 “贝母，开郁下气，化痰
之药也。……若解痈毒，破癥结，消实痰，敷恶
疮，又以土者为佳。”后期多为虚实夹杂，火热煎
熬津液，“壮火食气”，故甲状腺功能亢进日久则
耗气伤阴，在甲状腺功能恢复后，以气阴两虚为
主。治疗上则以益气养阴为主，常用生地黄、麦
冬、炒白芍、山茱萸、黄芪、五味子等; 若仍遗留
甲状腺肿大，则配以健脾化痰散结之品，常用炒白
术、太子参、浙贝母、猫爪草等。病程较长而甲状
腺质地变硬者多兼有血瘀，则配以活血化瘀、软坚
散结，常用莪术、三棱、当归、牡蛎等。

清热泻火之法可抑制过亢的阳气，降低其推动
之力，使躁动之脉归于平静; 疏肝理气、化痰散结
与活血化瘀之法均可使郁结之 “气”与 “痰”随
血行而散; 养阴与健脾益气之法可补充血脉中之津
液与营气。因此，GD 的中医治法或直接或间接地

与调节血脉功能密切相关，调血脉是 GD各期治疗
的重要环节之一。

4 GD常用中药的抑制血管新生作用药理学研究

研究表明，许多临床常用于治疗 GD的中药对
血管新生有抑制作用，其作用机制包括直接抑制作
用和间接抑制作用两方面。首先，直接抑制血管新
生。如夏枯草醇提物能显著抑制人脐静脉血管内皮
细胞 ( HUVEC) 的增殖、迁移和管腔形成，下调
HUVEC的血管内皮生长因子 ( VEGF) 和血管内
皮生长因子受体 ( VEGFＲ) 的表达［16］; 土贝母皂
苷甲能明显的抑制血管生成活性，其抑制作用与诱
导血管内皮细胞凋亡，抑制其运动能力有关［17］。
其次，中药还可以通过下调血管周围组织细胞促血
管生成因子的旁分泌作用，从而抑制该组织的血管
新生，此类研究主要集中在抗肿瘤血管新生方面。
而中医学认为，肿瘤是气、痰、瘀、毒等相互搏结
日久而成的一种病证，与 GD甲状腺肿大病因病机
有相似之处，治疗上亦重视化痰散结、理气活血，
抑制血管新生也是中医药治疗肿瘤作用靶点的研究
热点［18］，因此也可被应用于抗甲状腺血管新生所
借鉴。另有研究表明，夏枯草硫酸多糖可能通过抑
制肝癌细胞中碱性成纤维细胞生长因子 ( bFGF)
的分泌从而抑制肝癌血管生成［19］，土贝母皂苷甲
能够抑制肿瘤血管生成，其作用机制可能与下调肿
瘤内皮细胞中 VEGF /血管内皮生长因子受体 2
( VEGFＲ2) 和促血管生成素 2 /血管生成素受体 2
( Ang2 /Tie2) 信号转导途径及 bFGF、血小板衍生
生长因子 ( PDGF) 的表达有关［20］。

近年来网络药理学方法在中医药研究中运用较
多，运用网络药理学方法将中药的作用靶点与疾病
靶点结合，可以为中药治疗疾病可能的作用机制提
供探索方向。夏枯草治疗 GD 的网络药理学研
究［21］结果表明，血管内皮生长因子 A ( VEGFA)
可能是其治疗 GD的核心靶点之一，可能通过夏枯
草中含有的木樨草素、槲皮素、熊果酸三种成分发
挥作用。另有临床研究［7］表明，滋阴降火散结方
可以降低 GD患者血清 VEGF水平，减少甲状腺内
血管新生，减小甲状腺体积。因此，抑制甲状腺血
管新生可能是中药治疗 GD 的重要作用靶点之一，
亟待中医研究者深入研究。

5 小结

中医学认为，血脉功能异常可以促进 GD 的发
生，GD的主要病理因素火、痰、瘀的产生与甲状
腺血管新生密切相关。中医治疗 GD的基本方法包
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括清心肝火、化痰散结、活血化瘀、益气养阴等，
均与调节血脉密切相关。血管新生在 GD的发病过
程中具有重要作用，抑制甲状腺血管新生可能是
GD治疗的新思路。夏枯草、土贝母等常用于治疗
GD的中药药理学研究显示其具有抑制血管新生的
作用，值得进行深入的探索研究。
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Discussion on Blood Vessels Ｒegulating Method of Traditional Chinese Medicine for Graves' Disease from
Perspective of Angiogenesis Inhibition
MA Wenxin1，2，LIU Jinmin3，TANG Yang4，ZHU Xiaoyun2，XU Jing1，LIU Ximing2
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ABSTＲACT Thyroid is considered to be full of qi and blood in traditional Chinese medicine ( TCM) ，and its physi-
ological function is closely related to blood vessels． Abnormal function of thyroid blood vessels may lead to the occur-
rence of Graves' disease ( GD) ． It is believed that the main pathological factors of Graves' disease are fire，phlegm
and stasis，the formulation of GD is closely related to thyroid angiogenesis． The basic TCM treatment methods for GD
are all related to the regulation of blood vessels． Pharmacological studies have also shown that commonly used Chinese
herbs for GD，such as Xiakucao ( Spica Prunellae) and Tubeimu ( Ｒhizoma Bolbostematis) Fritillaria vulgaris，have
the effect of inhibiting angiogenesis． Therefore，the inhibition of thyroid angiogenesis may be one of the mechanism of
blood vessels regulating method for GD．
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