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中西医结合疗法对 Ｇｒａｖｅｓ 病 ＮＫＴ 细胞及其分泌的
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摘要： 目的　 观察分析中西医结合疗法对 Ｇｒａｖｅｓ 病（ＧＤ）患者自然杀伤 Ｔ 细胞（ＮＫＴ）及其分泌的细胞因子表达

水平的影响。 方法　 选取 ２０１３ 年 ７ 月至 ２０１４ 年 ６ 月 ＧＤ 患者 ３０ 例为研究对象，采用清肝解郁方加减结合西药治

疗 ６ 个月，治疗前后抽取静脉血 １０ ｍｌ，采用放射免疫分析法（ＲＩＡ）及流式细胞仪检测，观察比较患者治疗前后血

清游离三碘甲状腺原氨酸（ ＦＴ３ ）、血清游离甲状腺素（ ＦＴ４ ）、促甲状腺素（ ＴＳＨ）、抗甲状腺过氧化物酶抗体

（ＴＰＯＡｂ）、甲状腺球蛋白抗体（ＴｇＡｂ）、白细胞介素（ ＩＬ）⁃２、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃１２、肿瘤坏死因子（ ＴＮＦ）⁃α 及外周血

ＣＤ３ ＋ ＣＤ５６ ＋ 自然杀伤 Ｔ 细胞（ＮＫＴ）数量。 结果　 治疗后患者 ＦＴ３、ＦＴ４ 及 ＴＰＯＡｂ、ＴｇＡｂ 抗体水平明显低于治疗前

（Ｐ 均 ＜ ０􀆰 ０１），ＴＳＨ 明显高于治疗前（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；治疗前 ＣＤ３ ＋ ＣＤ５６ ＋ ＮＫＴ 样细胞占淋巴细胞百分比为（１􀆰 ３７ ±
０􀆰 ４３）％ ，治疗后为（２􀆰 ４７ ± ０􀆰 ３９）％ ，治疗前后比较差异有统计学意义（ ｔ ＝ ９􀆰 １８７，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；治疗后患者 ＩＬ⁃２ 水平

高于治疗前，ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃１２、ＴＮＦ⁃α 水平均低于治疗前，差异均有统计学意义（Ｐ 均 ＜ ０􀆰 ０１）。 结论　 采用中西医结

合治疗 ＧＤ，能够调节患者免疫功能紊乱情况及免疫调节细胞失衡情况，对 ＧＤ 患者特异性免疫干预治疗效果显著。
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　 　 Ｇｒａｖｅｓ 病（ＧＤ），又称毒性弥漫性甲状腺肿，是甲

状腺机能亢进症（甲亢）的最常见病因，约占全部甲

亢的 ８０％ ～ ８５％ ［１］，是一种病因尚不完全明确的自

身免疫性甲状腺疾病，自然杀伤 Ｔ 细胞（ＣＤ１ｄ⁃ｄｅ⁃
ｐｅｎｄｅｎｔ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ⁃ｌｉｋｅ Ｔ ｃｅｌｌｓ，ＮＫＴ）是一类特殊类

型的淋巴细胞，ＮＫＴ 细胞在不同的微环境下分泌不

同的细胞因子，介导 Ｔｈ０ 向 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 的分化，导致甲

状腺抗体的产生，从而参与 ＧＤ 的发病过程［２］，ＮＫＴ
细胞及其分泌的细胞因子表达水平对患者免疫功能

紊乱情况及免疫调节细胞失衡情况有一定的指导意

义，而 ＣＤ３ ＋ ＣＤ５６ ＋ ＮＫＴ 细胞则为近年来新鉴定的免

疫抑制细胞之一，属于具有细胞毒性的效应细胞。 本

文观察分析 ３０ 例 ＧＤ 患者采用中西医结合治疗方法

治疗前后 ＣＤ３ ＋ ＣＤ５６ ＋ ＮＫＴ 细胞及其分泌的细胞因

子体内的表达变化情况。 现报告如下。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 选取 ２０１３ 年 ７ 月至 ２０１４ 年 ６ 月在

我院初诊确诊，未经治疗的 ＧＤ 患者 ３０ 例为观察对

象，所有患者均符合第七版内科学关于 ＧＤ 诊断标

准［３］，排除 ２ 周内存在感染性疾病、合并其他自身免

疫疾病及合并恶性肿瘤的患者。 其中男性 ５ 例，女性

２５ 例；年龄 １９ ～ ５３ （３４􀆰 ２ ± ６􀆰 ２）岁；病程 ２ 个月 ～
７ 年，平均（２􀆰 ４ ± １􀆰 ９）年；甲状腺肿大Ⅰ度 ８ 例，Ⅱ度

１９ 例，Ⅲ度 ３ 例。
１􀆰 ２　 治疗方法　 本组患者入选后给予清肝解郁方加

减治疗，药物组成包括丹皮、川楝子、郁金、香附、赤
芍、浙贝各 １０ ｇ，虎杖、玄参、夏枯草各 １５ ｇ，煅牡蛎、
半枝莲各 ３０ ｇ，甘草 ６ ｇ，水煎服每日 １ 剂，分 ２ 次服

用，同时给予甲硫咪唑片 １０ ｍｇ ／次，每日 ３ 次口服治

疗，待甲状腺激素水平接近正常后减至 ２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｄ 维

持治疗，连续治疗 ６ 个月。
１􀆰 ３　 仪器及试剂 　 甲状腺激素检测采用罗氏 Ｅ１７０
电化学发光仪及相应配套试剂包括三联吡啶钌标记

的抗血清游离三碘甲状腺原氨酸（ＦＴ３）、血清游离甲

状腺素（ＦＴ４）、促甲状腺素（ＴＳＨ）、抗甲状腺过氧化

物酶抗体（ＴＰＯＡｂ）、甲状腺球蛋白抗体（ＴｇＡｂ）试剂

等，ＣＤ３ ＋ ＣＤ５６ ＋ ＮＫＴ 细胞检测采用贝克曼公司生产

的贝克曼库尔特 ＦＣ５００ＭＣＬ 流式细胞仪及单克隆抗

体 ＣＤ４５⁃ＦＩＴＣ、ＣＤ３⁃ＰＣ５、ＣＤ５６⁃ＰＥ、ＲＢＣ 裂解液，细胞

因子检测采用 ＢＰＣ⁃１０００ 化学发光仪及 ＢＣ 公司提供

配套的试剂盒。
１􀆰 ４　 观察指标及检测方法 　 治疗前及治疗 ６ 个月

后，患者清晨空腹采集静脉血 １０ ｍｌ，使用外周血促凝
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管存取 ３ ｍｌ 给予甲状腺激素及抗体检测，离心取上

清，ＴＳＨ 使用夹心免疫放射分析法（ ｔＲＩＡ）检测，ＦＴ３、
ＦＴ４、 ＴＰＯＡｂ、 ＴｇＡｂ 指标均采用放射免疫分析法

（ＲＩＡ）检测。 使用外周血促凝管存取 ３ ｍｌ 给予细胞

因子检测，离心取上清，ＲＩＡ 检测血清中白细胞介素

（ＩＬ）⁃２、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃１２、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α 含

量，ＣＤ３ ＋ ＣＤ５６ ＋ ＮＫＴ 细胞检测先制备血液标本，在同

一流式专用试管中，加入上述单克隆抗体 （ ＣＤ４５⁃
ＦＩＴＣ、ＣＤ３⁃ＰＣ５、ＣＤ５６⁃ＰＥ）各 ５ μｌ，同时加入 ＥＤＴＡ 抗

凝全血 ５０ μｌ，混匀，避光孵育 ２０ ｍｉｎ，加入 ＲＢＣ 裂解

液 ５００ μｌ 裂解 ２０ ｍｉｎ，加入 ＰＢＳ ５００ μｌ，上机检测，用
ＣＤ４５ ／ ＳＳ 设门圈定淋巴细胞群，在十字门图中分析

ＣＤ３ ＋ 与 ＣＤ５６ ＋ 双阳性区域细胞百分比，即为 ＣＤ３ ＋

ＣＤ５６ ＋ ＮＫＴ 细胞百分比。
１􀆰 ５　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 软件包处理数

据。 计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，治疗前后的比较采用配

对 ｔ 检验 。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 血清甲状腺激素及抗体变化 　 治疗后患者

ＦＴ３、ＦＴ４ 及 ＴＰＯＡｂ、ＴｇＡｂ 抗体水平明显低于治疗前，
ＴＳＨ 水平明显高于治疗前，差异有统计学意义（Ｐ 均

＜ ０􀆰 ０１）。 见表 １。
２􀆰 ２ 　 ＣＤ３ ＋ ＣＤ５６ ＋ ＮＫＴ 细胞检测结果 　 治疗前后

ＣＤ３ ＋ ＣＤ５６ ＋ ＮＫＴ 样细胞表达流式图见图 １。 治疗前

ＣＤ３ ＋ ＣＤ５６ ＋ ＮＫＴ 样 细 胞 占 淋 巴 细 胞 百 分 比 为

（１􀆰 ３７ ± ０􀆰 ４３）％ ，治疗后为（２􀆰 ４７ ± ０􀆰 ３９）％ ，治疗后

明显高于治疗前（ ｔ ＝ ９􀆰 １８７，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
２􀆰 ３　 细胞因子检测结果 　 治疗后患者 ＩＬ⁃２ 水平高

于治疗前，ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃１２、ＴＮＦ⁃α 水平均低于治疗

前，差异均有统计学意义（Ｐ 均 ＜ ０􀆰 ０１）。 见表 ２。

　 　 注：１ａ：治疗前；１ｂ：治疗后。

图 １　 治疗前后 ＣＤ３ ＋ ＣＤ５６ ＋ ＮＫＴ 样细胞表达流式图

表 １　 ＧＤ 患者治疗前后血清甲状腺激素及抗体检测结果比较　 （ｎ ＝ ３０，􀭰ｘ ± ｓ）

时段 ＦＴ３（ｐｍｏｌ ／ Ｌ） ＦＴ４（ｐｍｏｌ ／ Ｌ） ＴＳＨ（ｍＩＵ ／ Ｌ） ＴＰＯＡｂ（ＩＵ ／ ｍｌ） ＴｇＡｂ（ＩＵ ／ ｍｌ）

治疗前 ２３􀆰 ７６ ± ５􀆰 ５１ ８８􀆰 ２９ ± ３１􀆰 ３５ ０􀆰 ００９ ± ０􀆰 ００１ ２９３􀆰 ５８ ± １４１􀆰 ３２ ３８０􀆰 ５８ ± ２１５􀆰 ３１
治疗后 ５􀆰 ７９ ± ０􀆰 ５９ １９􀆰 ８４ ± ３􀆰 １５ １􀆰 ６８０ ± １􀆰 ０１０ ２０􀆰 ０６ ± 　 ４􀆰 ８５ ３１􀆰 ４８ ± ２２􀆰 ６８
ｔ 值 １５􀆰 １１５ １６􀆰 ８４１ ２０􀆰 ５８１ １５􀆰 ９４１ ７􀆰 ８５１
Ｐ 值 ＜ ０􀆰 ０１ ＜ ０􀆰 ０１ ＜ ０􀆰 ０１ ＜ ０􀆰 ０１ ＜ ０􀆰 ０１

表 ２　 ＧＤ 患者治疗前后血清细胞因子检测结果比较　 （ｎ ＝ ３０，􀭰ｘ ± ｓ）

时段 ＩＬ⁃２（ｐｇ ／ ｍｌ） ＩＬ⁃６（ｎｇ ／ ｍｌ） ＩＬ⁃１０（ｐｇ ／ ｍｌ） ＩＬ⁃１２（ｐｇ ／ ｍｌ） ＴＮＦ⁃α（ｎｇ ／ ｍｌ）

治疗前 １􀆰 ２６ ± ０􀆰 ４３ ２􀆰 ５１ ± ０􀆰 ３１ ４３􀆰 ７９ ± ２１􀆰 ５４ １３０６􀆰 １４ ± ５１４􀆰 ３９ ４􀆰 ３８ ± ０􀆰 ６６
治疗后 ４􀆰 ８１ ± ０􀆰 ７１ １􀆰 ０１ ± ０􀆰 ２０ ２７􀆰 ６８ ± ５􀆰 ４１ ５８４􀆰 ３４ ± ２１４􀆰 ５７ ２􀆰 ４１ ± ０􀆰 ８１
ｔ 值 ７􀆰 ２１５ ５􀆰 １４１ ７􀆰 ０１５ ９􀆰 ３５１ ６􀆰 ８１４
Ｐ 值 ＜ ０􀆰 ０１ ＜ ０􀆰 ０１ ＜ ０􀆰 ０１ ＜ ０􀆰 ０１ ＜ ０􀆰 ０１

３　 讨　 论

ＮＫＴ 细胞是一类特殊类型的淋巴细胞，兼有 ＮＫ
细胞和 Ｔ 细胞两方面特性，因其表型和功能与 Ｔ 细

胞、Ｂ 细胞及 ＮＫ 细胞等免疫细胞不同，ＮＫＴ 细胞表

达保守的限制性的 ＴＣＲ 谱 （ Ｔ 细胞受体谱），其

αβＴＣＲ 结构单一，识别由 ＣＤ１ｄ 分子呈递的特异性的

糖脂类分子抗原，并迅速分泌大量的细胞因子，参与

机体先天性免疫及获得性免疫［４ － ５］，ＮＫＴ 细胞识别

由细胞表面 ＣＤ１ｄ 分子提呈的脂类、蛋白质抗原，在
这些抗原刺激下迅速产生 ＩＬ⁃４、ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃１３ 等

细胞因子，从而在抗感染、抗肿瘤以及抑制自身免疫

疾病方面发挥重要作用，ＧＤ 为器官特异性自身免疫

性疾病，发病机制与免疫、遗传、感染、精神等因素有

关，目前大多认为本病是由抑制性 Ｔ 细胞（Ｔｓ）功能

缺陷降低了对辅助性 Ｔ 细胞（Ｔｈ）的抑制，Ｔｈ 细胞协

助 Ｂ 细胞产生大量 ＴＳＨ 受体刺激性抗体（ＴＳＡｂ），是
导致 ＧＤ 的主要原因［６ － ７］，因此认为 ＧＤ 发病的免疫

应答是与 Ｔｈ２ 型反应（体液免疫）有关，但近年也有

一些研究结果表明 Ｔｈ１ 型反应（细胞免疫）在 ＧＤ 的

发病机制中起重要作用，在 Ｔｈ０ 向 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 极化过

程中，受到细胞因子、抗原、共刺激信号、转录因子、催
乳素等的影响［８ － ９］。

ＧＤ 相当于中医“瘿病”、“肝火”、“中消”、“怔
忡”等范畴［１０ － １１］，病因病机多为长期情志抑郁或紧

张，或突遭剧烈的精神创伤，导致肝失疏泄，气机郁

滞，津液不能正常输布，停聚为痰，气滞痰凝，郁久化

火而致变端丛生，因此治疗以清肝泻火、化痰散结为
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主，本文所选清肝解郁方，方中丹皮能清血分实热，并
善于清透阴分伏热；夏枯草清肝泻火，化痰软坚，消瘤

散结，川楝子苦寒降泄，能清肝炎，泄郁热，行气等，制
香附具有疏肝解郁、调理气机之效，郁金味辛苦，性
凉，辛而发散，苦而善泄，性寒而善降，具有行气解郁、
凉血安神之效，牡砺、浙贝、玄参有清热滋阴、化痰散

结之效。 以上诸药，既清又散，使热除痰化结散。 现

代研究表明夏枯草对特异性免疫机能有较强的抑制

作用，其能参与肾上腺皮质中的糖皮质激素结合和分

泌，对免疫器官有一定的影响［１２ － １３］，郁金和半枝莲所

含的黄酮类化合物具有免疫调节作用，能够有效的清

除体内自由基，抑制细胞凋亡［１４ － １５］。 本文结果显示，
ＧＤ 患者在采用中西医结合治疗后 ＣＤ３ ＋ ＣＤ５６ ＋ ＮＫＴ
样细胞占淋巴细胞百分比明显上升，表明 ＧＤ 患者可

能存在着 ＮＫＴ 细胞数目的缺陷及 Ｔｈ１、Ｔｈ２ 细胞的失

衡，ＮＫＴ 细胞能够通过细胞间接触或分泌转化生长

因子 β 及 ＩＬ⁃１０ 等细胞因子，而治疗后这种变化得到

有效抑制，这在治疗后患者 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃１２、ＴＮＦ⁃α
含量均低于治疗前的结果中得到印证，Ｔｈ１ 细胞可分

泌 ＮＴＦ⁃α、ＩＬ⁃２、ＩＦＮ⁃γ 等细胞因子，促进细胞介导的

免疫应答和产生 ＩｇＧ２ａ、ＩｇＧ２ｂ 等抗体，而 ＩＬ⁃１２ 是由

Ｔｈ１ 细胞产生的能够增强 ＮＫＴ 细胞毒性的细胞因

子，激发迟发性超敏反应，主要介导细胞免疫应答；
Ｔｈ２ 细胞可分泌 ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃５、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０ 等细胞因子，
介导体液免疫，其中 ＩＬ⁃１０ 主要能促进 ＩｇＧ１、ＩｇＡ、ＩｇＥ
等抗体产生，介导体液免疫应答，这些细胞因子水平

的变化明显反映了 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 失衡在 ＧＤ 患者中的情

况，本研究显示，ＧＤ 患者治疗后 ＩＬ⁃２ 水平显著高于

治疗前，表明治疗前 ＩＬ⁃２ 的缺乏抑制性 Ｔ 细胞分化、
成熟和增殖，使体内免疫自稳机制不能有效发挥作

用，治疗后此情况有所改善。
综上所述，采用中西医结合治疗 ＧＤ，能够调节

患者免疫功能紊乱情况及免疫调节细胞失衡情况，对
ＧＤ 患者特异性免疫干预效果显著。
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