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补硒治疗甲状腺功能正常的慢性淋巴

细胞性甲状腺炎的疗效探究

冼秋花　刘美志　孙杜桑　邱军辉　雷　涛

摘　要　目的　观察补硒治疗甲状腺功能正常的慢性淋巴细胞性甲状腺炎（桥本甲状腺炎，ＨＴ）的临床疗效。方法　选取

上海中医药大学附属普陀医院内分泌科 ２０１６年 １０月 ～２０１８年 １０月收治的 １２０例（其中 ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ未达到顶值者 ６６例，

ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ达到顶值者５４例）甲状腺功能正常的 ＨＴ患者为研究对象。给予硒酵母胶囊（每次２００μｇ，每日２次）治疗，比较患

者治疗前后的游离三碘甲状腺原氨酸（ＦＴ３）、游离甲状腺素（ＦＴ４）、促甲状腺激素（ＴＳＨ）、甲状腺过氧化物酶抗体（ＴＰＯＡｂ）、甲状

腺球蛋白抗体（ＴＧＡｂ）水平变化。结果　当 ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ未达到顶值时（即 ＴＰＯＡｂ＜１３００Ｕ／ｍｌ，且 ＴＧＡｂ＜５００Ｕ／ｍｌ），与治疗前

比较，治疗 ３、６、１２个月后患者血清 ＴＰＯＡｂ水平明显下降，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。补硒治疗 ３个月后，ＴＧＡｂ水平下降，

但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗 ６、１２个月后 ＴＧＡｂ水平显著下降，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。当 ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ达到

顶值时（即 ＴＰＯＡｂ＞１３００Ｕ／ｍｌ或 ＴＧＡｂ＞５００Ｕ／ｍｌ），补硒治疗 ３、６个月后与治疗前血清 ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ水平比较，差异均有统计

学意义（Ｐ＜０．０５）；治疗 １２个月后，ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ水平下降，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。不管 ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ是否达到顶

值，ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ水平与治疗前比较均无明显变化，差异无统计学意义（Ｐ均 ＞０．０５）。结论　补硒治疗能够有效地降低慢性淋

巴细胞性甲状腺炎患者体内 ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ水平，改善免疫反应，但对甲状腺功能无明显影响。
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　　慢性淋巴细胞性甲状腺炎（ｈａｓｈｉｍｏｔｏｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ，
ＨＴ）是 Ｔ细胞介导的免疫炎性反应，由日本研究者慢
性淋巴细胞性策于 １９１２年首先报道而得名，归属于
自身免疫性甲状腺炎。ＨＴ以甲状腺肿、甲状腺内淋
巴细胞浸润与血清中甲状腺特异性自身抗体———
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ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ水平升高为主要特征［１］
。在我国 ＨＴ

的发生率呈上升趋势，其发生率为 ０．３％ ～１００％，
女性发生率是男性的 ５～１０倍，以 ３０～５０岁女性居
多

［２］
。ＨＴ患者甲状腺多呈弥漫性肿大、质韧硬，有

咽部不适、吞咽困难、颈部压迫感等临床症状，其病理

检查可见大量淋巴细胞及浆细胞浸润。但 ＨＴ的发
病机制尚未明确，可能与遗传因素、免疫失调、细胞凋

亡及碘的摄入等因素有关
［３］
。除肝脏、肾脏组织外，

硒在甲状腺组织中的含量明显比其他组织高。据相

关研究报道，硒是人体内的一种必需微量元素，以硒

蛋白形式杀伤炎性细胞，可抑制甲状腺组织的氧化反

应，具有免疫增强的作用，能改善 ＨＴ患者的自身免
疫情况

［４］
。本研究旨在探讨补硒对甲状腺功能正常

的 ＨＴ患者自身抗体及甲状腺功能的影响，现报道如
下。

资料与方法

１．一般资料：选择 ２０１６年 １０月 ～２０１８年 １０月
在上海中医药大学附属普陀医院内分泌科接受治疗

的甲状腺功能正常的 ＨＴ患者 １２０例，均符合 １９７５
年 Ｆｉｓｈｅｒ提出的慢性淋巴细胞性甲状腺炎诊断标准。
纳入标准：①性别不限；②年龄 １８～７０岁；③甲状腺
功能正常且甲状腺抗体水平升高者，血清 ＴＰＯＡｂ≥
６０Ｕ／ｍｌ和（或）ＴＧＡｂ≥６０Ｕ／ｍｌ；④具备对药物药理
特性及可能发生反应的认知能力；⑤对本研究知情，
并签署知情同意书者。排除标准：①甲状腺肿瘤患
者；②经１３１Ｉ治疗者；③对试验药物过敏者；④妊娠期
或哺乳期女性；⑤伴有自身免疫性肾上腺皮质功能减
退、系统性红斑狼疮等其他自身免疫性疾病者；⑥有
严重的心脏、肝脏、肾脏、脑和造血系统及代谢性疾

病，或合并精神病或抑郁症；⑦近 ３个月服用免疫调
节药物者。所有患者除患 ＨＴ外未发现其他明显脏
器病变。对所有患者予以硒酵母胶囊（每次 ２００μｇ，
每天２次）治疗３、６、１２个月，观察治疗前后血清中甲
状腺自身抗体水平及甲状腺功能的变化。

２．治疗方法：对所有患者均给予硒酵母胶囊（商
品名富希康，芜湖华信生物药业股份有限公司出品，

每粒含硒１００μｇ，批号：Ｈ２００５２５３２），每天 ２次，每次
２粒，口服，疗程为１２个月。

３．观察指标及其检测方法：测定治疗前后甲状腺
功能及甲状腺自身抗体。分别在治疗前、治疗 ３、６、
１２个月后抽取患者静脉血３ｍｌ，采用化学发光微粒子
免疫法检测血清 ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ、ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ水平。

４．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２１．０统计学软件对数

据进行统计分析。计量资料用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）
表示，治疗前后比较一般采用配对 ｔ检验，若治疗前
后指标差值不满足正态性，采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩和检
验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．甲状腺功能指标比较：当 ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ未达

到顶值时（即 ＴＰＯＡｂ＜１３００Ｕ／ｍｌ，且 ＴＧＡｂ＜５００Ｕ／
ｍｌ），６６例患者补硒治疗 ３、６、１２个月后与治疗前血
清 ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ水平比较，差异均无统计学意义（Ｐ
＞０．０５），详见表１。当ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ达到顶值时（即
ＴＰＯＡｂ＞１３００Ｕ／ｍｌ或 ＴＧＡｂ＞５００Ｕ／ｍｌ），５４例患者
补硒治疗３、６、１２个月后与治疗前血清 ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ
水平比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），详见表２。

表 １　６６例患者甲状腺功能指标比较（ｘ±ｓ）

时间点（ｎ＝６６） ＦＴ３（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＦＴ４（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＴＳＨ（μＩＵ／ｍｌ）
治疗前 ４．５８±０．４９ １４．７３±２．８２ ２．５０±１．９１

治疗３个月 ４．６３±０．６０ １５．２６±２．７９ ２．７５±２．１４
治疗６个月 ４．６０±１．０８ １５．３７±３．３０ ２．５８±２．４９
治疗１２个月 ４．７０±１．０６ １５．１３±２．８４ ３．４９±５．１６

　　与治疗前比较，Ｐ＜０．０５

表 ２　５４例患者甲状腺功能指标比较（ｘ±ｓ）

时间点（ｎ＝５４） ＦＴ３（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＦＴ４（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＴＳＨ（μＩＵ／ｍｌ）
治疗前 ４．４２±０．４３ １４．６２±２．７４ ２．４２±１．８３

治疗３个月 ４．５４±０．５８ １５．０８±２．６７ ２．６３±２．０２
治疗６个月 ４．６１±１．０２ １５．２１±３．２２ ２．７２±２．３８
治疗１２个月 ４．６８±０．９３ １５．０３±２．８１ ３．３２±４．９４

　　与治疗前比较，Ｐ＜０．０５

　　２．甲状腺自身抗体水平比较：当 ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ
未达到顶值时（即 ＴＰＯＡｂ＜１３００Ｕ／ｍｌ，且 ＴＧＡｂ＜
５００Ｕ／ｍｌ），６６例患者补硒治疗 ３、６、１２个月后血清
ＴＰＯＡｂ水平低于治疗前，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。与治疗前比较，患者补硒治疗 ３个月后，
ＴＧＡｂ水平虽下降，但差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；
治疗 ６、１２个月后 ＴＧＡｂ水平显著下降，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５），详见表３。

表 ３　６６例患者甲状腺自身抗体水平比较（ｘ±ｓ）

时间点（ｎ＝６６） ＴＧＡｂ（Ｕ／ｍｌ） ＴＰＯＡｂ（Ｕ／ｍｌ）
治疗前 ２６５．７８±１７７．２８ ９４７．５７±４９８．３８

治疗３个月 ２５９．７０±１８８．３３ ８９６．７２±４９６．７９

治疗６个月 ２５３．９４±１８４．７３ ８５１．２６±５４０．３２

治疗１２个月 ２４２．８１±１７４．５１ ８４０．３２±５７５．８５

　　与治疗前比较，Ｐ＜０．０５

　　３．当 ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ达到顶值时（即 ＴＰＯＡｂ＞
１３００Ｕ／ｍｌ或 ＴＧＡｂ＞５００Ｕ／ｍｌ），５４例患者补硒治疗
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３、６个月后与治疗前血清 ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ水平比较，
差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；治疗 １２个月后，
ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ水平虽下降，但差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），详见表４。

表 ４　５４例患者甲状腺自身抗体水平比较（ｘ±ｓ）

时间点（ｎ＝５４） ＴＧＡｂ（Ｕ／ｍｌ） ＴＰＯＡｂ（Ｕ／ｍｌ）
治疗前 ５００±０　　 １３００±０　　

治疗３个月 ４４３．６３±１１７．０３ １２１９．４７±２１３．４７

治疗６个月 ４９１．４５±２３．７７ １１７７．５５±３３２．４７

治疗１２个月 ４３３．２１±１０９．４９ １１４８．０３±３９０．３２

　　与治疗前比较，Ｐ＜０．０５；达到顶值以顶值计数

讨　　论
慢性淋巴细胞性甲状腺炎是在１９１２年由日本研

究者 Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ提出的。该疾病近年来发生率持续
增长，尤其常见于 ３０～５０岁女性，其隐匿性较强，早
期可能无任何临床症状，发展进程较慢，待呈现明显

甲状腺肿时，可能已潜伏 ２～４年［５］
。有相关研究表

明 ＨＴ与甲状腺癌的发病具有一定相关性［６］
。且低

硒人群得甲状腺癌的风险高，可能是通过影响甲状腺

自身免疫反应导致甲状腺癌，补硒可防治甲状腺

癌
［７］
。ＨＴ可分为甲状腺功能亢进期（早期）、甲状腺

功能亢进和甲状腺功能减退并存期（中期）、甲状腺

功能减退期（晚期），当患者出现明显症状就诊时，多

处于中晚期。ＨＴ以血清中甲状腺特异性自身抗体水
平升高和甲状腺弥漫性肿大为主要特征，ＴＧＡｂ、ＴＰＯ
Ａｂ与甲状腺相关受体结合，影响甲状腺球蛋白抗原
的摄取、加工，激活自然杀伤细胞去攻击靶细胞，使甲

状腺细胞被破坏，最终导致 ＨＴ［８］。因而检测血清
ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ水平是否升高尤为重要，这样能做到早
发现、早治疗。

硒是人体内一种必需的微量元素，具有免疫增强

作用，甲状腺是人体器官中含硒量最高的内分泌腺

体。谷胱甘肽过氧化物酶能清除甲状腺体内过多的

毒性物质，如 Ｈ２Ｏ２、脂质、磷脂过氧化物、自由基等，

使甲状腺滤泡上皮细胞免受氧化损伤
［９］
。硒作为谷

胱甘肽过氧化物酶的活性辅助因子及电子供体，主要

通过硒蛋白发挥生理作用，可抑制甲状腺体内的氧化

反应，阻止抗体升高，减轻甲状腺的炎性反应，防止甲

状腺组织的进一步破坏
［１０］
。且硒蛋白可增强机体的

体液免疫、细胞免疫
［１１］
。硒缺乏时 Ｈ２Ｏ２及活性氧中

间产物不能得到及时清除，会破坏甲状腺细胞，致使

ＴＧ、ＴＰＯ释放入血液循环，引起自身免疫反应。有机
硒能催化氧化型谷胱甘肽转变为还原型谷胱甘肽，增

强机体自身的免疫力，对体内自由基进行清除、抑制

过氧化脂质的产生、抗炎、抗氧化、排除机体内毒

素
［１２］
。有研究表明，给予９３例 ＨＴ患者补硒治疗，可

有效降低血清中 ＴＰＯＡｂ水平，减少自身抗体对甲状
腺组织的破坏，缓解自身免疫炎性反应

［１３］
。但有研

究发现硒对人体的健康作用呈 Ｕ型曲线，缺硒状态
补硒是有益的，高硒或正常状态时可能有害

［１４］
。

Ｔｈ１／Ｔｈ２比例升高可诱发抗体依赖与细胞介导的毒
性作用。有研究发现，缺硒会导致机体内 Ｔ淋巴细胞
亚群的平衡倾斜，通过补硒治疗可减小 Ｔｈ１／Ｔｈ２比
例，使血清 ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ及甲状腺淋巴细胞的浸润
水平降低

［１５］
。由此可见补硒疗效尚存争议，可能与

个体的硒含量有关，仍需要开展大样本的临床研究来

证实硒对 ＨＴ的作用。
本研究结果显示，给予硒酵母胶囊 ４００μｇ／ｄ治

疗３、６、１２个月后，患者血清 ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ水平较治
疗前下降。当 ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ未达到顶值时，补硒治
疗６、１２个月，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；当 ＴＰＯ
Ａｂ、ＴＧＡｂ达到顶值时，补硒治疗 ３、６个月，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。可见，对于 ＨＴ患者而言，补硒
治疗６个月后，即可确定是否有疗效，再进一步确定
治疗方案。本研究表明，硒对 ＨＴ患者有一定的免疫
调节作用，可能是通过打断免疫反应的连锁效应或阻

断细胞免疫应答的某一个环节，从而减少 ＴＧＡｂ、
ＴＰＯＡｂ的产生，进而发挥免疫调节作用，缓解甲状腺
的自身免疫炎性反应。同时，硒可能是通过产生免疫

激活效应，调节 Ｔ淋巴细胞因子的分泌与 Ｂ淋巴细
胞的增殖、分化，进而增强机体免疫力。韩娜

［１６］
对自

身免疫性甲状腺炎患者予以硒酵母片治疗，发现补硒

可通过调节异常免疫反应降低 ＴＳＨ、ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ水
平，减小亚甲状腺功能减退、甲状腺功能减退发生的概

率。吴文波等
［１７］
选用 ７４例 ＨＴ患者予以硒酵母治疗

可降低血清 ＴＰＯＡｂ、ＴｇＡｂ水平，增高 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋与
ＣＤ４＋Ｔ细胞百分比，说明硒作用机制可能与改善 Ｔ淋
巴细胞遗传缺陷有关。但其具体机制还有待于深入研

究证实。补硒治疗的有效剂量和疗程等仍需进一步探

索研究才能得以明确。

综上所述，缺硒会直接导致人体免疫力、甲状腺

抗氧化能力下降；对慢性淋巴细胞性甲状腺炎患者进

行补硒治疗能有效降低 ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ抗体水平，抑
制甲状腺体内的氧化反应，增强机体的免疫力，减轻

自身免疫炎性反应，缓解病情的发展，预防甲状腺癌

的发生，但对甲状腺功能无明显影响。
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