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摘  要 

桥本甲状腺炎是常见的自身免疫性甲状腺疾病，以淋巴细胞浸润、自身抗体阳性及甲减为特征。基于“阳

化气，阴成形”理论解析其免疫微环境失衡，将“阳化气”对应于调节性T细胞介导的免疫耐受等动态功

能，“阴成形”对应于淋巴细胞浸润、自身抗体沉积及纤维化等病理结构。该病免疫失衡可阐释为“阳

化气不足”与“阴成形太过”：前者表现为调节性T细胞功能衰竭，后者表现为辅助性T细胞17异常增殖

及纤维化。脾肾阳虚、气化失司为本，导致痰瘀互结形成标实，二者互为因果，形成“阳虚阴凝”的恶

性循环。本研究从阴阳失衡角度揭示了该病从功能衰退到结构异化的病机演变规律，为“扶阳化气、祛

痰化瘀”法干预提供了理论依据。 
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Abstract 
Hashimoto’s thyroiditis is a common autoimmune thyroid disease characterized by lymphocytic in-
filtration, autoantibody positivity, and hypothyroidism. Based on the theory of Yang Transforming 
Qi and Yin Forming Substance, this study analyzes the immune microenvironment imbalance, cor-
relating “Yang transforming Qi” with dynamic functions such as regulatory T cell-mediated immune 
tolerance, and “Yin forming substance” with pathological structures including lymphocytic infiltra-
tion, autoantibody deposition, and fibrosis. The immune imbalance can be interpreted as a dishar-
mony between “insufficiency of Yang transforming Qi” and “excess of Yin forming substance”: the 
former manifests as regulatory T cell dysfunction, while the latter presents as abnormal T helper 
17 cell proliferation and thyroid fibrosis. Spleen-kidney Yang deficiency and dysfunction of Qi trans-
formation constitute the root cause, leading to the intermingling of phlegm and blood stasis as the 
branch manifestation; these two aspects interact as cause and effect, creating a vicious cycle of 
“Yang deficiency with Yin congelation”. This study elucidates the pathological evolution from func-
tional decline to structural alienation through the perspective of Yin-Yang imbalance, providing a 
theoretical basis for clinical intervention using the therapeutic principles of “supporting Yang to 
transform Qi and dispelling phlegm to resolve stasis”. 
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1. 引言 

桥本甲状腺炎(Hashimoto’s thyroiditis, HT)是最常见的自身免疫性甲状腺疾病，成人总体发病率约

7.5%，女性患病率是男性的 3.86 倍，且发病风险随年龄增长而上升[1]。其本质是遗传易感个体在碘过量

或硒缺乏等环境因素触发下，由 T 淋巴细胞介导的免疫耐受丧失，引发甲状腺过氧化物酶抗体(TPOAb)
和甲状腺球蛋白抗体(TgAb)产生，淋巴细胞浸润甲状腺形成淋巴滤泡，甲状腺滤泡上皮细胞因慢性氧化

应激与线粒体异常发生嗜酸性(Hurtle 细胞)，最终实质萎缩和纤维化，发展为永久性甲状腺功能减退[2]-
[4]。目前 HT 无法治愈，病程中自身免疫攻击持续存在，当前西医治疗仅能通过甲状腺激素替代纠正功

能异常，无法逆转自身免疫进程[5]。 
“阳化气，阴成形”理论源于中医阴阳哲学，认为宇宙万物 均由对立统一的阴阳二气构成；其哲学

基础是阴阳的互根互用、消长转化。生理学上，“阳化气”指人体内具有温煦、推动、激发与气化作用的

动态功能活动，而“阴成形”则指构成机体形态结构的精微物质及其凝聚、成形过程。将这一理论引申

至现代免疫学，免疫系统的动态调节功能可以被看作是“阳化气”的体现，而免疫细胞、抗体等实体结

构及病理产物则可以被视为“阴成形”的范畴[6]。本文拟从这一经典理论出发，结合现代免疫学微环境

的研究进展，探讨 HT 的病机实质与防治策略。 
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2. HT 免疫微环境失衡的的研究进展 

2.1. 细胞免疫的失衡：T 淋巴细胞亚群比例失调 

2.1.1. 促炎力量亢进：Th17 等细胞驱动炎症放大 
HT 的免疫微环境失衡核心特征之一是促炎性 T 细胞亚群的功能亢进，其中 Th1 和 Th17 细胞的增强

共同驱动了炎症的持续与放大。研究表明，HT 患者外周血及甲状腺组织中 Th1/Th2 比值显著升高，尤其

在甲状腺功能减退的病例中更为明显[7]；其分泌的关键细胞因子如 IFN-γ和 TNF-α在外周血及甲状腺局

部均占主导地位，且 IFN-γ水平与 TPOAb 抗体滴度呈正相关，提示其可能促进自身抗体的产生与疾病活

动[8]。此外，Th17 细胞水平比例的显著增高使得相关细胞因子如 IL-17 水平随之升高[9]，且调控 Th17
分化的因子如 miR-326 等表达异常，与 TPOAb、TGAb 滴度及 Th17/Treg 平衡失衡相关，提示该亚群可

能参与了 HT 的免疫病理过程[10]。在局部甲状腺微环境中，这些细胞通过分泌特异性趋化因子募集更多

免疫细胞浸润；Th1 来源的 IFN-γ等能诱导甲状腺滤泡细胞异常表达 MHC II 类分子，从而放大抗原呈递

与炎症信号[11]；而 Th17 细胞的分化与功能受 Notch 等信号通路调控，进一步加剧局部炎症[12]。两者

并非孤立行动，Th1 驱动的强细胞免疫应答与 Th17 介导的慢性炎症可能协同作用，共同增强细胞毒性 T
细胞对甲状腺滤泡的破坏，从而维持并恶化微环境的炎症状态。 

2.1.2. 调节网络受损：Treg 细胞数量及功能下降与免疫制动失灵 
当前研究明确揭示，调节网络受损作为桥本甲状腺炎免疫微环境失衡的核心，表现是 Treg 细胞的数

量减少与功能缺陷，以及由此引发的“免疫制动”失灵。具体证据显示患者外周血中 Treg 细胞比例显著

降低[13]，且其关键的免疫抑制功能存在缺陷，导致其无法有效抑制效应 T 细胞的增殖与活化。在分子层

面，表面分子如 GARP 的表达减少，削弱了其通过 TGF-β 介导的抑制活性，使 Treg 细胞的特异性转录

因子 Foxp3 表达显著下调[14]；同时，诸如 PI3K-Akt 等信号通路的异常也影响了 Treg 细胞亚群的分化与

功能[15]。这种全面的功能减退导致了机体无法通过有效的调节性反馈来遏制初始的炎症反应，致使针对

甲状腺的自身免疫攻击持续化并慢性进展。 

2.2. 体液免疫与自身抗体：TPOAb/TgAb 的生成机制与病程意义 

在 HT 的体液免疫应答中，甲状腺内局部活化的滤泡辅助性 T (Tfh)细胞通过高表达 IL-21 和 Bcl-6 驱

动 B 细胞在甲状腺内形成异位生发中心，进而促进产生高亲和力、类别转换的 TPOAb 和 TgAbB 细胞被

异常活化并产生高水平的 TPOAb 和 TgAb，是 HT 的标志性特征[16] [17]。这些自身抗体不仅是关键的血

清学诊断标志物，更通过与甲状腺滤泡细胞表面的靶抗原结合后，激活抗体依赖的细胞介导的细胞毒性

(ADCC)等途径，招募并激活自然杀伤细胞等效应细胞，通过释放穿孔素、颗粒酶等细胞毒颗粒，以及激

活 Fas/FasL 等凋亡通路，直接攻击甲状腺滤泡上皮细胞，直接导致甲状腺滤泡细胞的破坏[16] [18]。因

此，TPOAb 和 TgAb 的产生与沉积，是 HT 中从免疫失衡到实质器官损伤这一“成形”过程的关键环节。 

2.3. 炎症微环境的塑造：细胞因子网络的紊乱 

桥本甲状腺炎的免疫微环境失衡是一个由多个炎症介质轴交织构成的动态网络，它们协同塑造了淋

巴细胞的浸润与持续炎症。Th1 细胞分泌的 IFN-γ 作为网络的启动核心，通过直接驱动 Th1 细胞极化，

刺激甲状腺上皮细胞通过 STAT3 通路大量分泌 CXC 趋化因子配体 10 (CXCL10)等趋化因子，形成招募

更多淋巴细胞的正反馈循环[19]。IL-17 不仅直接损伤甲状腺滤泡细胞，更通过募集中性粒细胞等并抑制

Treg 细胞功能，加剧组织破坏与免疫失衡[20]。IL-6/STAT3 轴充当了细胞分化与炎症持续的关键枢纽，

数据显示患者体内 IL-6 水平升高与 STAT3 的持续磷酸化密切相关，其核心作用在于通过激活 STAT3 信
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号，强力促进初始 T 细胞向 Th17 分化，同时抑制 Treg 细胞发育，并与其他细胞因子如 TNF-α协同放大

炎症应答[21]。综上，这些细胞因子通过相互增强，共同编织了一个维持甲状腺自身免疫炎症的顽固网络。 

2.4. 组织微环境重塑：滤泡样结构、纤维化与功能衰退 

持续的慢性炎症激活了成纤维细胞，导致细胞外基质过度沉积与基质重塑，进而发展为广泛的纤维

化，取代正常的甲状腺实质，这是功能丧失的结构基础[22]。与此同时，活化的免疫细胞及其分泌的因子

或通过外泌体递送的 miRNA 等机制，直接诱导甲状腺细胞损伤，体现为凋亡或 Hurthle 细胞变[23]；持

续的炎症信号又干扰了细胞的正常修复程序，造成损伤与修复的严重失衡。最终，滤泡样结构被破坏、

纤维组织增生与功能性甲状腺细胞大量丢失共同构成了其不可逆的功能衰退的结构基础。 

3. 基于“阳化气，阴成形”理论对 HT 病机的认识 

《素问·阴阳应象大论》云：“阳化气，阴成形。”张介宾《类经》注曰：“阳动而散，故化气；阴

静而凝，故成形。”揭示了生命活动中功能与形质对立统一的根本规律。HT 属中医学“瘿病”“虚劳”

范畴，其病程冗长，演变复杂，早期多见“阳失其用”，表现为免疫调节失衡，日久则“阴成其形偏执”，

体现在微环境固化与纤维化，呈现从可逆功能波动走向结构性损毁的演变。其中甲状腺肿大与功能减退

并见，恰是阴阳失调、气化失司与形质异化交互作用的典型体现。以下从阳化气不足，阴成形太过及阴

阳失衡动态演变三方面论述其病机。 

3.1. 阳化气不足：脾肾阳虚，气化失司 

《素问·生气通天论》言：“阳气者，若天与日，失其所则折寿而不彰。”桥本甲状腺炎患者多表现

为畏寒肢冷、精神萎靡、倦怠乏力、面色㿠白、纳呆便溏，甚或颜面浮肿、记忆力减退，此皆阳气虚衰、

温煦推动无力之象[24]。其病本在脾肾，以肾阳亏虚为根，脾阳不振为枢。肾为先天之本，内寄元阳，《素

问·逆调论》谓：“肾者水脏，主津液。”肾阳亏虚，命门火衰，不能蒸腾气化，则水液代谢失司，三焦

决渎无权，致水湿内停；脾为后天之本，主运化水谷精微，赖肾阳之温煦而健运，《济生方》云：“真阳

衰虚，坎火不温，不能上蒸脾土，冲和失布，中州不运。”脾阳虚衰，运化无权，水谷不化精微反酿湿

浊，气血生化乏源，甲状腺失于温养，则腺体萎缩、功能减退。此外，阳气虚衰，卫外不固[25]；《灵枢·本

脏》曰：“卫气者，所以温分肉，充皮肤，肥腠理，司开阖。”卫阳不足，腠理不密，外邪易袭，更耗正

气，形成因虚致损之恶性循环。故“阳化气不足”是桥本甲状腺炎本虚之核心，贯穿病程始终。“阳”所

主导的升发、温煦与固护功能失司，符合现代研究认为维持免疫稳态的整体调控能力、代谢与功能活性

以及组织修复能力的系统性减弱的认识[26]，为后续自身抗体与淋巴细胞浸润等有形病理产物的堆积这

一“阴成形”的过程创造了根本条件。 

3.2. 阴成形太过：津停血滞，痰瘀壅结 

《素问·调经论》曰：“血气者，喜温而恶寒，寒则泣不能流，温则消而去之。”阳气既虚，阴寒内

盛，津液失于温化，血行失于推动，致津停为痰，血滞为瘀，痰瘀互结，壅滞颈前，形成甲状腺肿大或结

节[27]，此所谓“阴成形太过”。丹溪心法谓：“痰之为物，随气升降，无处不到。”脾肾阳虚，水湿不

化，凝聚成痰，痰气搏结于咽喉[28]，《诸病源候论·瘿候》云：“瘿者，由忧恚气结所生，亦由饮沙水，

沙随气入于脉，搏颈下而成之。”虽言外因，实指水湿痰浊凝滞之病机。另一方面，阳虚则寒，寒性收

引，《素问·举痛论》言：“寒气入经而稽迟，泣而不行。”血行不畅，瘀血内生，痰瘀胶着，壅塞脉络，

致甲状腺质地坚韧、肿大不移，形成“石瘿”“肉瘿”之状。现代病理所见 HT 甲状腺中淋巴细胞浸润、

纤维组织增生、滤泡破坏等表现，皆属中医学“痰瘀互结”“癥积”之形质改变[29]。正如《医林改错》
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所言：“元气既虚，必不能达于血管，血管无气，必停留而瘀。”故“阴成形太过”乃桥本甲状腺炎标实

之关键，体现为局部形质异化。 

3.3. 阴阳失衡：本虚标实动态演变 

《素问·阴阳应象大论》谓：“阴胜则阳病，阳胜则阴病。”HT 的病机演变，实为本虚之脾肾阳虚

与标实之痰瘀壅结之间阴阳消长失衡的动态过程[30]，使 HT 免疫失衡呈现一个“阳虚阴凝”的自我强化

恶性循环。病之初起，阳气虽虚尚微，气化略减，形质之变未显，仅见乏力、畏寒、轻度甲状腺肿；病程

进展，阳化气日衰，阴成形日甚，痰瘀渐积，甲状腺肿大明显，质地变硬，功能显著减退，本虚标实并

见；病至后期，阳气衰微，痰瘀深伏，腺体萎缩纤维化，形成阴阳两虚、形质败坏之危局[31]。《景岳全

书》云：“凡水肿等证，乃肺脾肾三脏相干之病……然其本在肾，其标在肺，其制在脾。”此言虽论水

肿，实通甲状腺疾患之病机。桥本甲状腺炎之演变，早期以阳虚为本，痰瘀为标；中期本虚标实交织；晚

期则阴阳气血俱损，形质败坏难复。且痰瘀作为病理产物，又可阻遏气机，加重阳虚，《血证论》谓：

“瘀血化水，亦发水肿，是血病而兼水也。”亦体现了痰瘀阻遏气机加重阳虚，形成因虚致实、因实更虚

之恶性循环[32]。 

4. 从“阳化气，阴成形”论治桥本甲状腺炎 

基于 HT 多以脾肾阳虚为本，痰瘀互结为标，久病则成癥瘕的证候特点，HT 的治疗当明辨标本缓急，

把握阴阳消长之机，从扶阳以恢复免疫调控、化痰祛瘀以到清除炎症与代谢产物、再到软坚散结以修复

组织结构，形成分层、递进的系统干预，旨在打破“阳虚阴凝”的恶性循环，为逆转疾病进展提供策略路

径。姜德友研究总结理气开郁、破痰逐瘀法可改善 HT 患者临床症状[33]。李艳等[34]以消瘿汤益气温阳，

佐以化痰，使“阳化气”功能恢复，防微杜渐。武文平等[35]在甲状腺激素替代治疗的基础上使用健脾温

肾正气法，不仅在提高 FT3、FT4 的基础上有效地降低了自身抗体水平，还显著改善了患者的中医证候。

吴春丽等[36]以温阳消瘿方温补脾肾、祛痰化瘀散结，改善了 HT 患者甲状腺肿并降低了甲状腺抗体滴度。

姜丽丽[37]通过对照研究明确以右归丸加减“阴中求阳”治疗晚期桥本氏甲状腺炎，在降低 TPO-Ab、TG-
Ab，缩小甲状腺体积方面有效率达 83.3%。陈婧等[38]将 102 例 HT 患者分成两组治疗，对照组给予常规

激素替代治疗，观察组在对照组治疗方案基础上予解郁通络消瘿汤以理气化痰通络治疗，研究发现治疗

后观察组甲状腺肿大、情绪抑郁等症状均低于对照组。此外，针灸取穴以任脉、督脉、足阳明经为主，灸

关元、气海、足三里以温阳化气，刺丰隆、膻中以化痰散结。临床研究证实，取手足阳明经穴治疗 HT，
可改善甲状腺功能及抗体水平，总有效率显著[39]。这些临床证据共同证实了扶阳逐瘀法对 HT 具有良好

的临床疗效。 

5. 中医药干预的安全性评估与临床转化路径设计 

5.1. 与左甲状腺素钠联用的剂量调整原则 

温阳中药可通过降低 Th1 细胞因子水平调节免疫，减轻甲状腺炎症，间接影响甲状腺激素代谢[40]，
联用需建立动态调整规则。干预期每 4~8 周复查，剂量调整触发阈值为 TSH > 4.0 mIU/L 时增加左甲状

腺素钠剂量，TSH < 0.1 mIU/L 时减少剂量，增减幅度以 12.5 μg 为基准；对于特殊人群需谨慎，心血管

风险者起始剂量减半，避免快速增量；孕期或备孕目标 TSH 严格控制在 0.10~0.25 mIU/L，调整频率提

高；老年患者初始剂量下调，监测周期延长[41]。慎用海藻、昆布等高碘中药，结合辨证优选夏枯草、猫

爪草、冬虫夏草、雷公藤、小金制剂等低碘替代品[42]-[44]，以规避碘过量加剧自身免疫进一步导致甲状

腺损伤。 
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5.2. 方药与针灸的安全性监测 

在中医药干预桥本甲状腺炎的过程中，温阳类药物如附子、肉桂在使用期间每周需监测心率、血压，

每月监测肝肾功能及电解质，警惕心律失常、肝损及电解质紊乱；化痰祛瘀类药物如丹参、水蛭在使用

期间每半月监测凝血功能，每月监测甲状腺抗体水平，防止出血倾向及免疫紊乱。对于特殊人群：孕妇

禁用温阳药，肝肾功能不全者慎用活血药，老年患者需减量并监测心血管反应。针灸操作过程中，颈部

相关穴位直刺安全深度最大值如下：风府 36 mm，哑门 36 mm，大椎穴 40 mm，人迎 13 mm，承泣 12 
mm，肩井 42 mm。斜刺的安全深度最大值为：风池 36 mm，扶突 14 mm [45]；严格避开颈动脉窦及气

管，禁刺肿大甲状腺实质区域；艾灸禁忌包括甲状腺 III 度肿大、局部皮肤破损及甲亢急性期。不良反应

参照 CTCAE 5.0 标准，I 级如轻度甲功波动、轻度心悸或手抖、新发轻度皮疹或瘙痒等记录观察；II 级如

明显肝肾损伤、中药诱发严重过敏反应、甲状腺功能恶化等暂停所有药物，72 小时内复查确认，必要时

启动糖皮质激素治疗；III 级如出现不可逆器官损伤、危及生命事件或患者自主选择则永久退出中药干预，

退出后需随访至少 3 个月，并记录甲状腺功能恢复情况[46]。 

5.3. 临床转化设计规范 

在中医药干预桥本甲状腺炎的临床转化设计中[47]，需采用随机双盲双模拟 RCT 设计，试验组与对

照组分别使用中药制剂及外观、口感匹配的安慰剂，确保盲法可靠性。样本量计算依据前期预试验效应

值(如抗体下降率)，设定 α = 0.05、β = 0.20，并预估 20%脱落率。主要终点需涵盖 TPOAb、TgAb 滴度变

化的核心免疫指标，超声测量甲状腺体积缩小率的结构指标，左甲状腺素替代剂量调整幅度的功能指标，

ThyPRO-39 量表评分改善的生活质量指标。随访节点设置为基线、4 周(洗脱期观察反弹)、12 周(短期效

应)、24 周(核心疗效)、48 周(长期安全性)，关键指标需在 24 周达到统计学差异。试验方案必须在中国临

床试验注册中心(ChiCTR)预注册；研究期间设立独立数据安全监查委员会(DSMB)，每 12 周审查安全性

数据，若出现严重不良事件(SAE)发生率>15%或明确疗效劣势，立即启动中止程序。 

6. 小结 

HT 的核心病理线索，在于免疫微环境失衡从功能性调控失守向结构性损伤固化的不可逆演进。“阳

化气，阴成形”理论为此提供了一个动态框架：“阳化气不足”对应免疫稳态与主动修复能力的根本性

削弱，此为失衡的启动点；“阴成形太过”则是慢性炎症持续放大、自身抗体生成及组织纤维化等病理

结构的最终形成。这一框架揭示了 HT 并非静态疾病，而是“阳虚导致阴凝，阴凝反过来加重阳虚”的恶

性循环动力学过程。诠释了疾病从自身免疫启动到甲状腺功能衰竭的内在逻辑，为临床通过“扶阳化气

以复调控、化痰祛瘀以清炎症、软坚散结以消形质”的序贯策略来截断这一循环提供理论参考。基于该

理论框架的临床转化需建立从功能调控到结构修复再到安全性验证的完整证据链。其确切效应与路径仍

需高质量的前瞻性研究与纵向数据验证该序贯策略的效应路径与长期安全性，特别是通过 4 周洗脱期的

反弹模式甄别功能性治愈与药物依赖性缓解，为 HT 的全程管理提供高级别循证依据。 
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