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夏枯草口服液治疗甲状腺功能亢进症的系统评价
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摘 要： 目的 系统评价夏枯草口服液治疗甲状腺功能亢进症的临床疗效与安全性。方法 计算机检索中文学术期刊全文数

据库（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）、万方数据库（Wanfang Data）、维普中文期刊全文数据库（VIP）、

PubMed、Medline、Embase 和 Cochrane Library 等数据库，纳入夏枯草口服液治疗甲状腺功能亢进症的临床随机对照试

验（RCT），检索时限均从建库至 2021年 4月 30日，运用RevMan 5.3软件进行统计分析。结果 共纳入 8篇RCTs，共计 800

例患者。Meta分析结果显示：与常规西药治疗（对照组）相比，夏枯草口服药联合常规治疗（试验组）在改善临床有效率

方面更为明显［OR=0.13，95%CI=（0.07，0.18），P＜0.001］，并可以有效降低血清游离三碘甲状腺原氨酸（FT3）［SMD=

−0.50，95%CI=（−0.97，−0.03），P=0.04］、血清游离甲状腺素（FT4）［SMD=−0.46，95%CI=（−0.90，−0.02），P=0.04］

和促甲状腺素受体抗体（TRAb）水平［SMD=−1.59，95%CI=（−2.19，−0.99），P＜0.001］，提高血清促甲状腺激

素（TSH）水平［SMD=0.82，95%CI（0.12，1.52），P=0.02］，缩小甲状腺体积［MD=−0.30，95%CI=（−0.53，−0.06），P=

0.01］。安全性评价方面，两组比较差异无统计学意义［OR=0.48，95% CI=（0.19，1.22），P=0.12］。结论 夏枯草口服液可

以提高甲状腺功能亢进症的临床有效率，能有效降低FT3、FT4及TRAb水平、缩小甲状腺肿大体积、提高TSH水平。但是

受到纳入研究数量和质量的限制，上述结论需要更多的临床RCTs加以验证。
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Abstract: Objective Systematic evaluation of the clinical efficacy and safety of Prunella vulgaris Oral Liquid in the treatment of

hyperthyroidism. Methods A computer search of Chinese academic Journal full-text Database (CNKI), China Biomedical Literature

Database (CBM), Wanfang Database (Wanfang Data), VIP Chinese Journal full-text Database (VIP), PubMed, Medline, Embase and

CochraneLibrary was conducted to include the clinical randomized controlled trial (RCT) of Prunella vulgaris Oral Liquid in the

treatment of hyperthyroidism. The search time limit was from the establishment of the database to April 30, 2021. Statistical analysis

was carried out by using RevMan 5.3 software. Results A total of eight randomized controlled trials including 800 subjects were

included. Meta-analysis results show that as compared with conventional treatment alone, Prunella vulgaris Oral Liquid combined

with conventional treatment is more effective in improving clinical efficiency [OR = 0.13, 95%CI = (0.07, 0.18), P < 0.001], and can

effectively reduce serum free triiodo thyroprotinin (FT3) levels [SMD = − 0.50, 95%CI = (− 0.97, − 0.03), P = 0.04], serum free

thyroxine (FT4) levels [SMD = −0.46, 95%CI = (−0.90, −0.02), P = 0.04], and thyrotropin receptor antibody (TRAb) levels [SMD =
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−1.59, 95%CI = (−2.19, −0.99), P < 0.001]; increase serum thyroid stimulating hormone (TSH) levels [SMD = 0.82, 95%CI = (0.12,

1.52), P = 0.02], reduce thyroid volume [MD = −0.30, 95%CI = (−0.53, −0.06), P = 0.01]. 3 studies involved adverse reaction, there

was no significant difference between the two groups [OR = 0.48, 95%CI = (0.19, 1.22), P = 0.12]. Conclusion Prunella vulgaris

Oral Liquidcan improve the clinical effectiveness of hyperthyroidism, reduce FT3, FT4 and TRAb levels and thyroid volume, and

increase the level of TSH. Due to the limitations of quality and quantity of the included studies, this conclusion needs to be verified

by high quality research.

Key words: Prunella vulgaris Oral Liquid; hyperthyroidism; randomized controlled trial; systemic review

甲状腺功能亢进症是常见的内分泌疾病，临床

表现主要为甲状腺肿大、多食易饥、心慌手抖、急躁

易怒、眼球突出等［1］。本病发病率约 1%，多发于

20～50岁，女性发病率高于男性［2-3］。治疗方法主要

包括药物治疗、放射性同位素治疗以及手术治疗

等。目前临床上常用的抗甲状腺功能亢进药物可

以有效改善患者的不适症状，但是也存在导致白细

胞下降和肝功能损害的风险，而且在缩小甲状腺体

积方面的效果欠佳［4-5］。近年来，中医药在治疗甲状

腺功能亢进症方面获得较好的疗效。夏枯草口服

液含有夏枯草皂苷、熊果酸等成分，具有散结消肿、

止痛等功效［6］；动物研究显示夏枯草口服液可以调

节甲状腺病模型大鼠自身免疫功能，减轻机体炎症

反应［7］。中华中医药学会外科学分会将夏枯草口服

液推荐用于治疗甲状腺疾病［8］，国家中医药管理局

也推荐夏枯草口服液用于治疗瘿痛。但是夏枯草

治疗甲状腺功能亢进症有效性和安全性的系统评

价尚未见报道，且目前临床研究多为小样本试验，

缺乏循证医学依据。因此，本研究对夏枯草口服液

治疗甲状腺功能亢进症的疗效与安全性进行系统

评价，旨在为其临床应用提供循证医学证据。

1 资料与方法

1.1 文献纳入标准

1.1.1 研究类型 临床随机对照试验（randomized

controlled trial，RCT），无论是否采用盲法均纳入。

1.1.2 研究对象 甲状腺功能亢进症患者，无论是

否明确提出诊断标准，只要提及临床诊断为甲状腺

功能亢进症。

1.1.3 干预措施 试验组为夏枯草口服液联合常

规西药治疗，对照组为常规西药治疗。

1.1.4 结局指标 主要结局指标包括血清游离三

碘甲状腺原氨酸（FT3）、血清促甲状腺激素（TSH）

及血清游离甲状腺素（FT4）水平；次要结局指标包

括甲状腺体积、促甲状腺素受体抗体（TRAb）、临床

症状改善情况及药品不良反应。

1.2 文献排除标准

非 RCT研究；结局指标不符合的研究；无法获

取全文的研究；数据有缺失或错误的研究；重复发

表的研究（保留第 1篇）或数据重复的研究（保留数

据最全的1篇）。

1.3 检索策略

检索中文数据库：中文学术期刊全文数据

库（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）、万方

数据库（Wanfang Data）、维普中文期刊全文数据

库（VIP）；英文数据库：PubMed、Medline、EMbase、

Cochrane Library。所有数据库检索时间均从建库

至 2021年 4月 30日。中文数据库采用题名或关键

词和主题词相结合的方式进行检索，检索词为“夏

枯草口服液”“甲状腺功能亢进症”“甲状腺机能亢

进症”“Graves病”“甲亢”；英文数据库采用主题词

加自由词的方式进行检索，检索词为Xiakucao Oral

Liquid、Xiakucao Koufuye、Prunella Oral Liquid、

Xiakucao Oral Solution、hyperthyroidism、GD。

1.4 文献筛选及资料提取

由 2位研究者按照制定的纳入与排除标准进行

独立筛选文献，在数据提取及文献质量评价过程中

如遇分歧，则通过讨论或交由第三名研究者解决。

根据下载文献的标题和摘要进行初筛，排除明显不

符合纳入与排除标准的文献，对可能符合纳排标准

的文献进一步阅读全文进行复筛，以确定是否纳

入。采用Excel建立资料提取表，具体内容包括：研

究文献的方法学特征、纳入患者总数、干预及对照

措施、疗程、结局指标等。

1.5 纳入研究的方法学质量评价

采用 Cochrane 手册中的 ROB 工具［9］对纳入文

献进行质量评估，主要包括随机序列产生、分配隐

藏、对纳入人群及实验人员的盲法、对结局评估者

的盲法、结果数据的完整性、选择性报告、偏倚，对

以上 7个条目作出“低偏倚风险”“高偏倚风险”“偏

倚风险不确定”的判断。

1.6 统计学分析

采用 Review Manager 5.3 统计软件进行分析。

计数资料采用比值比（odds ratio，OR）表示效应统计

量；连续性变量采用均数差（mean difference，MD）
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表示效应统计量，各效应量均给估计值并计算 95%

可信区间（95%CI），当P＜0.05时认为试验组和对照

组差异有统计学意义。纳入研究之间异质性分析

采用异质指数 I2判断，若 I2≥50%，提示各研究间有

异质性，选择随机效应模型；如果 I2＜50%，提示各

研究间有同质性，选择固定效应模型。异质性源于

低质量研究，则进行敏感性分析。

2 结果

2.1 文献检索

初步检索出中文文献 288篇，未检索出英文相

关文献。采用NoteExpress软件进行查重，去除重复

文献后剩余 203篇；通过阅读题目和摘要后去除 180

篇（研究对象不符合 156篇、动物研究 14篇、缺乏数

据 8篇、非RCT研究 6篇）；进一步阅读全文后去除

15篇（缺乏数据或无法进一步分析 5篇、不存在确切

的结局指标 4篇、药理研究 4篇、非RCT研究 2篇）；

最终纳入文献8篇RCTs［10-17］进行Meta分析。

2.2 纳入研究基本特征

最终纳入 8 篇 RCT［10-17］，均为中文。对照组常

规治疗药物包括甲巯咪唑片或丙硫氧嘧啶片。共

纳入受试者 800名。所有研究均报告甲状腺功能改

善情况，5个研究［10-13，16］报告临床症状改善情况，3个

研究［10-11，16］报告不良反应发生情况。其他纳入研究

的基本特征见表1。

2.3 研究风险偏倚评价

所有研究均提及随机分组，1项研究［13］使用随

机数字法，其余研究均提及随机分组未明确报道随

机序列产生的方法。1项研究［13］对受试者、研究者、

结局评价者实施盲法，其余研究均不清楚。所有研

究均未提及是否存在脱落情况。纳入的 6 个研

究［11-15，17］进行Meta分析。

均未报告研究方案，无法判断是否存在选择性

报告偏倚。纳入文献风险偏倚评估结果见图1、2。

2.4 Meta分析结果

2.4.1 甲状腺功能及 TRAb 水平 所有纳入研

究［10-17］均报道夏枯草口服液干预后 FT3、FT4、TSH

变化情况，4 项研究［10，12-14］报道了 TRAb 变化情况。

异质性检验P=0.000、I2=96%，提示纳入各研究间存

在异质性，采用随机效应模型进行Meta分析，见图

3。结果显示与对照组比较，夏枯草口服液可以有

效地降低 FT3 水平［SMD=−0.50，95%CI=（−0.97，

− 0.03），P=0.04］、FT4水平［SMD=− 0.46，95%CI=

（−0.90，−0.02），P=0.04］和TRAb水平［SMD=−1.59，

95%CI=（−2.19，−0.99），P＜0.001］，提高 TSH 水平

表 1 纳入研究基本特征

Table 1 Basic information of included studies

纳入研究

柴立超［10］

2020

李桧林［11］

2020

范 敏［12］

2019

邹耀武［13］

2016

谢英才［14］

2015

谢 琼［15］

2015

梁敏莉［16］

2010

杨 坤［17］

2007

组别

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

n/例

男

15

18

12

13

22

28

9

11

60

76

43

43

10

9

10

11

女

35

32

28

27

74

68

36

34

20

21

18

17

平均年龄/岁

45.83±11.65

48.27±10.93

42.59±5.61

41.67±4.93

36.5±12.7

37.0±13.2

37.8±7.2

38.5±6.7

未提及

未提及

未提及

未提及

39.7±11.8

38.4±12.6

40.3±11.6

40.9±13.1

治疗措施

西医常规治疗

西医常规治疗+夏枯草口服液每次10 mL，每天2次

西医常规治疗

西医常规治疗+夏枯草口服液每次10 mL，每天2次

西医常规治疗

西医常规治疗+夏枯草口服液每次10 mL，每天2次

西医常规治疗

西医常规治疗+夏枯草口服液每次10 mL，每天2次

西医常规治疗

西医常规治疗+夏枯草口服液每次10 mL，每天2次

西医常规治疗

西医常规治疗+夏枯草口服液每次10 mL，每天2次

西医常规治疗

西医常规治疗+夏枯草口服液每次10 mL，每天2次

西医常规治疗

西医常规治疗+夏枯草口服液每次10 mL，每天2次

疗程/

月

12

6

6

3

12

6

3

6

结局指标

①②③④

⑤

①②⑤

①②③⑤

①②③④

②③④

②④

①②④⑤

②④

①-临床疗效；②-甲状腺激素水平（FT3、FT4、TSH）；③-TRAb水平；④-甲状腺体积变化情况；⑤-不良反应

① clinical efficacy；②-thyroid hormone level（FT3，FT4，TSH）；③-TRAb level；④-thyroid volume；⑤-adverse reactions
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［SMD=0.82，95%CI（0.12，1.52），P=0.02］。

2.4.2 临床总有效率 5 项研究［10-13，16］报道了临床

有效率，异质性检验 P=0.91、I2=0%，提示纳入各研

究间为同质性，采用固定效应模型进行Meta分析，

见图 4。结果显示：与对照组比较，夏枯草口服液＋

常规治疗优于常规治疗［OR=0.13，95%CI=（0.07，

0.18），P＜0.001］。

2.4.3 甲状腺体积 4 项研究［13-15，17］报道了夏枯草

口服液干预后甲状腺左叶前后径、左右径和甲状腺

右叶前后径、左右径的变化情况。异质性检验 P=

0.000、I2=99%，提示纳入各研究间存在异质性，采用

随机效应模型进行Meta分析，见图5。结果显示：与

对照组比较，夏枯草口服液可以有效缩小甲状腺体

积［MD=−0.30，95%CI=（−0.53，−0.06），P=0.01］。但

亚组分析后，结果显示：与对照组比较，夏枯草口服

液可以有效改善甲状腺左叶左右径和甲状腺右叶

前后径、左右径，但是在改善甲状腺左叶前后径方

面无统计学差异［MD=−0.02，95%CI=（−1.00，0.96），

P=0.97］。

2.4.4 安全性评价 纳入研究中共 3 项［10-11，16］进行

了安全性评价。所有受试者治疗前后的肝肾功能、

心电图等未见明显异常。

2.5 发表偏倚

将纳入研究数量最多的甲状腺激素水平指标

绘制漏斗图（图 6）。结果表明，大多数研究的数据

点都集中在漏斗图的中上部，但是漏斗图呈左右不

对称分布，表明纳入的RCT研究结果可能存在一定

的发表偏倚。

3 讨论

3.1 本研究的临床意义

甲状腺功能亢进症是一种常见的自身免疫性

疾病。流行病学调查研究显示我国甲状腺功能亢

进症的发病率约为 3%，其中女性发病率达到 4.1%，

且呈现年轻化、逐年上升的趋势［18］。目前本病主要

采用抗甲状腺药物治疗，但是不良反应较多。中医

认为本病属于“瘿病”范畴，多因七情内伤、饮食不

节等因素导致气滞、痰凝、血瘀聚于颈前发为本病。

治疗当以疏肝理气、消肿散结为基本原则。夏枯草

口服液是《中国药典》收录的常用中成药，具有清肝

泻火、开郁散结的功效。药理研究显示夏枯草口服

液可以降低 γ-干扰素和白细胞介素-12 水平，下调

Th1/Th2 值，减轻机体炎症反应，恢复机体免疫稳

态［19-20］；同时，急性毒性试验显示夏枯草口服液未见

明显毒性作用及靶器官损伤，安全性好［21］。因此，

夏枯草口服液可以通过抑制促炎因子表达、调节机

体免疫活性、减轻炎症反应等方面对甲状腺功能亢

进症起到治疗作用，其治疗甲状腺肿大或结节类甲

状腺疾病的临床应用已经达成专家共识［22］。

3.2 有效性评价

本系统评价主要客观评价夏枯草口服液治疗

甲状腺功能亢进症的临床疗效与安全性。其中，甲

状腺激素水平是目前判断甲状腺功能亢进症临床

疗效的关键结局指标，本研究结果显示在常规西药

治疗基础上加用夏枯草口服液可以提高甲状腺功

能亢进症的临床有效率，能有效降低 FT3、FT4 水

平，提高TSH水平。杨坤等［17］研究发现采用夏枯草

口服液治疗甲状腺疾病疗效优于化学药对照组。

甲状腺功能亢进症的发病与 TRAb关系十分密切，

TRAb可刺激甲状腺，促进甲状腺滤泡增生、甲状腺

图 1 Cocherane偏倚风险总结

Fig. 1 Cocherane bias risk summary

图 2 Cocherane偏倚风险图

Fig. 2 Cocherane risk of bias graph
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图 3 2组改善甲状腺功能及TRAb水平的Meta分析森林图

Fig. 3 Meta-analysis of forest plot in improving thyroid function and TRAb level between two groups

图 4 2组临床有效率的Meta分析森林图

Fig. 4 Meta-analysis of forest plot in clinical efficiency between two groups

··1768



Drug Evaluation Research第44卷 第8期 2021年8月 Vol. 44 No. 8 August 2021

激素的合成和释放，抑制垂体分泌的 TSH，所以

TRAb是目前临床上用来判断甲状腺功能亢进症远

期预后的主要结局指标。本研究结果显示在常规

西药治疗基础上加用夏枯草口服液可以有效降低

TRAb水平，降低其对甲状腺激素分泌的影响。有

研究显示夏枯草口服液联合 131I治疗本病，可以有效

降低 TRAb 水平，明显优于单用 131I疗法［12］。但是，

本研究中仅纳入 3项研究报道了夏枯草口服液干预

后的安全性，其余研究均缺乏对不良反应事件的报

告和监测，尚需要更多高质量的 RCT 研究进一步

验证。

3.3 本研究的局限性

本研究存在以下 5点局限：（1）纳入文献均为中

文文献，可能存在发表偏倚；本研究中只有 3篇文献

报告了随机分组的方案，其余文献只是简单提及随

机，没有详细阐述随机产生的方法，导致最终随机

风险的评估结果为“不确定”，增加了临床研究的选

择偏倚；本研究纳入文献数量较少，且研究的临床

异质性明显，其原因可能是由于纳入研究的样本量

或疗程存在差距有关，因此本研究结果需要进一步

验证；（2）纳入研究的质量较低，所有纳入研究均未

报道在研究过程中是否存在病例脱落、病例退出等

情况，可能存在治疗过程中出现不良反应未被详细

记录，影响最终研究结果的可靠性；（3）所有对照组

图 5 2组改善甲状腺体积的Meta分析森林图

Fig. 5 Meta-analysis of forest plot in improving thyroid volume between two groups

图 6 甲状腺激素疗效漏斗图

Fig. 6 Inverted funnel of efficiency of thyroid hormone
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均采用阳性对照，无安慰剂对照，未进行临床试验

注册，偏倚风险大，可能对结果造成一定影响；（4）

所有纳入的研究均未涉及随访观察，干预周期较

短，削弱了结果的可信度；（5）所有纳入研究均未报

道研究方案、利益冲突等，无法保证研究结果的质

量和客观。

为了提高系统评价结果可靠性，未来应开展高

质量的临床 RCT研究以验证夏枯草口服液治疗甲

状腺功能亢进症的疗效及安全性；在研究方案设计

方面应详细描述随机、分配隐藏、盲法等，报告试验

过程中的脱落或退出病例，保证研究结果的质量和

客观性；撰写报告时按照CONSORT标准［23］进行报

告；同时，建议选择指南中推荐的阳性对照药以及

中药安慰剂进行绝对效应的评价，以提高研究证据

的级别。鉴于中药的安全性是一个备受关注的问

题［24］，建议完善对安全性指标的标准化监测，完整

报告试验中的不良反应事件。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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