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硒补充治疗Graves病临床疗效的Meta-分析

张岩松 1，王可可 1，2，赵春阳 1，2，姜明燕 1，2*
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摘 要： 目的 系统评价硒补充剂联合抗甲状腺药物治疗对 Graves 病患者的疗效。方法 全面检索 Pubmed、Medline、

Cochrane Library、Embase、Web of Science、中国学术期刊全文数据库（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）及万

方数据库，检索时间自建库至 2018年 6月，根据纳入排除标准筛选符合的随机对照试验（RCT），通过RevMan 5.0及Stata

12.0软件进行分析。结果 共纳入 9篇RCT，Meta-分析结果显示：联用硒补充剂治疗组Graves病患者与对照组相比游离三

碘甲状腺原氨酸（FT3）、游离甲状腺素（FT4）水平均显著降低［WMD=−1.48，95%CI（−1.93，−1.02）及WMD=−4.89，

95%CI（−7.22，−2.56）］，血清促甲状腺素（TSH）水平显著升高［WMD=0.57，95%CI（0.29，0.86）］；甲状腺过氧化物

酶抗体（TPOAb）、甲状腺球蛋白抗体（TGAb）、促甲状腺激素受体抗体（TRAb）及免疫球蛋白IgA、IgG水平均显著降低，而免疫球

蛋白IgM水平两组间差异无统计学意义。结论 应用抗甲状腺药物联合硒补充治疗可显著改善Graves病患者甲状腺功能水平，显著降低

FT3及FT4水平，升高TSH水平，改善自身抗体水平，显著降低TPOAb、TGAb、TRAb、IgA及IgG水平。
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ZHANG Yansong1, WANG Keke1, 2, ZHAO Chunyang1, 2, JIANG Mingyan1, 2

1. Department of Pharmacy, The First Hospital of China Medical University, Shenyang 110001, China

2. School of Pharmaceutical Science, China Medical University, Shenyang 110122, China

Abstract: Objective To evaluate the efficacy of selenium combined with antithyroid drugs in patients with Graves' disease.

Methods Randomized randomized controlled trials (RCTs) from Pubmed, Medline, Cochrane Library, Embase, Web Of Science,

CNKI, CBM and Wanfang database were searched from inception up to June 2018, the RCTs were screenedaccording to the

inclusion and exclusion criteria. RevMan 5.0 software and Stata 12.0 software was used to process data analysis. Results A total of

9 RCTs were included. The result of meta-analysis showed that the levels of serum FT3 and FT4 in selenium supplemental treatment

group were significantly decreased than the control group [WMD = −1.48, 95%CI(−1.93, −1.02); WMD = −4.89, 95%CI (−7.22, −
2.56), respectively], while TSH was significantly increased than the control group [WMD = 0.57, 95%CI (0.29, 0.86)]. The levels of

thyroid peroxidase antibodys as TPOAb, TGAb, TRAb and immunoglobulin IgA, IgG in selenium supplemental treatment group

were significantly lower than the control group, while no significant difference was showed between the two groups in the level of

IgM. Conclusion The results of Meta-analysis shows that selenium combined with antithyroid drugs in supplemental treatment of

Graves' disease can significantly improve the thyroid function. The levels of FT3 and FT4 were significantly decrease and the level

of TSH was increased. Besides, selenium combined with antithyroid drugs can significantly improve the levels of autoantibodies.

The levels of TPOAb, TGAb, TRAb, IgA and IgG were significantly decreased.
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Graves病又称毒性弥漫性甲状腺肿，由甲状腺

激素分泌过多导致，是甲状腺功能亢进症最常见的

病因［1］。随着社会经济高速发展，Graves病发病率

逐年升高，2010年我国 10城市甲状腺疾病流行病学

调查结果显示甲亢患病率为 1.1%，其中Graves病占

所有甲亢病因中的 85%［2-3］。我国目前针对 Graves

病的治疗应用最广泛的是抗甲状腺药物治疗［4-5］，但

仍存在治愈率较低同时复发率较高的问题［6-7］。硒

作为人体必需的微量元素之一，在甲状腺激素中发

挥重要作用，同时补硒治疗在临床上较为广泛地应

用于Graves病患者，但目前补硒治疗Graves病疗效

的报道不一，且普遍存在样本量较少的问题。本研

究采用系统评价的方法综合分析补硒治疗对

Graves病患者的疗效，旨在为临床Graves病患者全

面有效治疗提供依据。

1 材料和方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 纳入标准 （1）研究对象：符合 2016年美国

甲状腺协会（ATA）指南［8］诊断标准的 Graves 病患

者。（2）干预措施：试验组为甲状腺功能亢进症，药

物治疗基础上联合硒补充剂治疗；对照组为基础治

疗，空白对照或安慰剂，疗程不限。（3）结局指标：包

含甲状腺功能指标：游离三碘甲状腺原氨酸（FT3）、

游离甲状腺素（FT4）、血清促甲状腺素（TSH）或甲

状 腺 自 身 抗 体 指 标 ：甲 状 腺 过 氧 化 物 酶 抗

体（TPOAb）、甲状腺球蛋白抗体（TGAb）、促甲状腺

激素受体抗体（TRAb）、免疫球蛋白 IgA、IgG、

IgM。（4）研究类型：随机对照试验（RCT），语种

不限。

1.1.2 排除标准 （1）非随机对照试验；（2）非

Graves病人群，Graves眼病、自身免疫性甲状腺炎患

者；（3）经 131I治疗的患者；（4）不包含甲状腺功能指

标或甲状腺自身抗体指标的研究；（5）结果数据形

式不符无法利用及未获得全文的研究。

1.2 检索策略

检 索 PubMed、Medline、Cochrane Library、

Embase、Web of Science、中国学术期刊全文数据

库（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）及万方数据

库。中文检索词：硒补充剂、格雷夫斯病、Graves病、毒性

弥漫性甲状腺肿；英文检索词：selenium supplement、

Graves' Disease。并对检索到相关研究的参考文献进行

追溯，检索时间为各数据库建库—2018年6月。

1.3 文献筛选与提取

两名研究者按照制定的纳入排除标准分别对

文献进行筛选、提取并交叉核对。若存在分歧，讨

论解决或由第三人评判。按照制定的资料提取表

格提取信息，包括：作者、发表年份、研究对象例数、

研究对象平均年龄、病程、干预措施、基础治疗、硒

制剂使用剂量及疗程。

1.4 质量评价

两名研究者根据Cochrane风险偏倚评估工具［9］

独立评价纳入的研究并进行交叉核对，评价指标包

括：是否采用随机分配方法、是否保证分配隐藏、是

否采用盲法、结果数据是否完整、有无选择性报告

研究结果及其他偏倚。

1.5 统计学分析

采用 Review Manager 5.0 进行质量评价，采用

Stata 12.0进行统计分析。本研究所有提取数据均

为计量资料，采用均数差（WMD）及其 95% 置信区

间（95%CI）表示，计算测量前后变化量为效应量，并

统一各研究的测量单位。采用 Q 检验评估各研究

之间的异质性，若P≥0.10，I2≤50%，提示异质性风险

较小，采用固定效应模式进行分析；若P＜0.10，I2＞

50%，提示各研究间存在异质性，分析异质性来源，

进行亚组分析；若为统计学异质性，采用随机效应

模式合并分析。敏感性分析检测研究结果的稳定

性，采用漏斗图及Egger检验观察发表偏倚。

2 结果

2.1 文献检索及纳入研究基本特征

共检索到 808篇文献，剔除重复文献 252篇，根

据纳入排除标准，分别阅读题目、摘要及全文进行

筛选，共排除 543篇，最终筛选出 12篇符合的研究，

其中 3篇［10-12］数据形式无法与其他文献数据进行合

并而排除，最终共 9 篇文献纳入此研究。纳入的 9

篇研究均为RCT，英文 2篇、中文 7篇，疗程 3~12个

月，纳入文献的基本信息见表1。

2.2 纳入研究质量评价

纳入的 9篇文献中，2篇［13，19］明确具体随机及分

配隐藏的方法，其余 7篇文献［14-18，20-21］仅提及而具体

方法不完善，文献风险不清楚；盲法方面，1 篇文

献［13］明确实施了盲法，其余文献均未详细描述；8篇

文献［13-19，21］结果数据报告完整，1篇文献［20］结果数据

完整性较差、且存在其他偏倚；2篇文献［13-14］无选择

性报告风险，其余7篇［15-21］不清楚选择性偏倚是否存

在。偏倚风险见图1。

2.3 FT3

8篇研究［13-20］报道了硒联合抗甲状腺药物相比

于单纯抗甲状腺药物治疗 Graves 病患者的 FT3 水
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平，纳入的患者共 590 例。各研究异质性良好（I2=

7.7%，P=0.371），采用固定效应模型进行分析。结

果显示联用硒治疗组 Graves 病患者 FT3 水平显著

低于对照组，差异有统计学意义［WMD=− 1.48，

95%CI（−1.93，−1.02），P=0.000］，见图 2。结果表明

硒联合抗甲状腺药物治疗对 Graves 病患者 FT3 水

平改善作用优于对照组。

2.4 FT4

8篇研究［13-20］报道了硒联合抗甲状腺药物相比

于单纯抗甲状腺药物治疗 Graves 病患者的 FT4 水

平，共纳入 590例患者。各研究间存在统计学异质

性（I2=86.9%，P=0.000），采用随机效应模型进行分

析。结果显示联用硒治疗组 Graves 病患者 FT4 水

平显著低于对照组，差异有统计学意义［WMD=−
4.89，95%CI（−7.22，−2.56），P=0.000］，见图3。

分析异质性来源，分别以疗程及是否初发进行

亚组分析，组内异质性有所下降，且各亚组之间降

低FT4水平差异有统计学意义，P值分别为P=0.001

和P=0.000，其中 1项研究［18］纳入患者Graves病病程

较其他研究相对较长，病情控制不佳，且联用 β-受

体阻滞剂治疗，可能是造成异质性的原因。亚组分

析结果表明硒联合抗甲状腺药物治疗组相比于对

照组对 Graves 病患者 FT4 水平的作用不同疗程之

间存在统计学差异，治疗效果尚不完全相同，且初

发与非初发患者之间治疗效果同样存在统计学差

异，对初发 Graves 病患者 FT4 水平疗效更好，见图

4、图 5。总体分析结果表明硒联合抗甲状腺药物治

疗对 Graves 病患者 FT4 水平改善作用优于对

照组。

表 1 纳入研究基本特征

Table 1 Characteristics of included studies

纳入研究

Kahaly 2017［13］

Leo 2017［14］

何 瑶 2017［15］

朱翠颜 2013［16］

肖新怀 2017［17］

龚 敏 2015［18］

赖景雄 2014［19］

杜映红 2013［20］

黄 珊 2014［21］

组别

对照

研究

对照

研究

对照

研究

对照

研究

对照

研究

对照

研究

对照

研究

对照

研究

对照

研究

n/例

35

35

15

15

31

34

46

50

30

35

40

40

60

60

32

38

45

45

平均年龄/

岁

44.5±13.4

44.5±13.8

38±11

43±11

38.2±10.6

43.4±12.9

42.1±13.6

43.0±11.0

44.6±10.2

36.18±3.87

35.76±3.87

38.8

37.5

34.8±4.5

36.2±5.3

34.9±6.1

34.8±6.3

病程

−

初发

初发

2~10个月

1~10个月

−

6~20年

6~23年

初发

初发

1.5~6.4年

1.4~6.6年

干预措施

安慰剂

亚硒酸钠

空白

L-硒代蛋氨酸

空白

亚硒酸钠

空白

硒酵母胶囊

空白

硒酵母片

空白

硒酵母片

空白

硒酵母片

空白

硒酵母片

空白

硒酵母片

基础治疗

甲巯咪唑

甲巯咪唑

甲巯咪唑

甲巯咪唑、酌情加用普萘洛尔

甲巯咪唑

甲巯咪唑及β-受体阻滞剂

甲巯咪唑

甲巯咪唑

甲巯咪唑、丙硫氧嘧啶或卡比马唑

剂量/

μg

300

166

200

200

200

200

100

150

200

疗程

/月

6

3

3

12

6

6

3

6

6

图 1 纳入文献的偏倚风险图

Fig. 1 Risk of bias of included studies
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2.5 TSH

5 篇研究［15-18，20］报道了硒联合抗甲状腺药物相

比于单纯抗甲状腺药物治疗 Graves病患者的 TSH

水平，纳入研究患者共 376例。各研究间存在统计

学异质性（I2=94.7%，P=0.000），采用随机效应模型

进行分析。结果显示联用硒治疗组 Graves病患者

TSH 水平显著高于对照组，差异有统计学意义

［WMD=0.57，95%CI（0.29，0.86），P=0.000］，见图 6。

结果表明硒联合抗甲状腺药物治疗与对照组相比可显著

升高Graves病患者TSH水平，改善作用优于对照组。

2.6 抗体水平

关于硒联合抗甲状腺药物相比于单纯抗甲状

图 2 硒对FT3水平影响的Meta-分析森林图

Fig. 2 Meta-analysis of forest plot for changes in FT3

图 3 对FT4水平影响的Meta-分析森林图

Fig. 3 Meta-analysis of forest plot for changes in FT4
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腺药物治疗 Graves 病患者的 TPOAb、TGAb 及

TRAb水平分别有 5篇［15-18，21］、4篇［15-18］及 6篇［15-19，21］研

究对此进行了报道，纳入的患者例数分别为 396、

306、516例。报道TPOAb及TGAb各研究之间均存

在统计学异质性（I2=60.0%、P=0.040及 I2=83.4%、P=

0.000），采用随机效应模型进行分析，结果显示联用

硒治疗组Graves病患者TPOAb、TGAb水平均显著

低于对照组，差异均有统计学意义［WMD=−22.08，

95%CI（− 30.62，− 13.53），P=0.000 及 WMD=−
97.62，95%CI（−129.60，−65.65），P=0.000］，表明

硒联合抗甲状腺药物治疗与对照组相比可显著改

善 Graves病患者 TPOAb 及 TGAb 水平。各研究之

图 4 FT4水平疗程的亚组Meta-分析森林图

Fig. 4 Meta-analysis of forest plot for FT4 in duration subgroups

图 5 FT4水平是否初发的亚组Meta-分析森林图

Fig. 5 Meta-analysis of forest plot for FT4 in incipient disease or not subgroups
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间不存在统计学异质性（I2=46.4%、P=0.097），采用

固定效应模型进行分析，结果显示联用硒治疗组

Graves病患者 TRAb水平显著低于对照组，差异有

统计学意义［WMD=− 2.02，95%CI（− 2.17，−
1.86），P=0.000］，表明硒联合抗甲状腺药物治疗改

善 Graves 病患者 TRAb 水平作用优于对照组 ，

见表2。

此外，2篇研究［17，21］对硒联合抗甲状腺药物相比

于单纯抗甲状腺药物治疗 Graves病患者的免疫球

蛋白水平进行了报道，分别研究了患者 IgA、IgG及

IgM水平，共纳入研究患者 145例，IgA水平两研究

之间存在统计学异质性（I2=84.3%、P=0.012），采用

随机效应模型进行分析，结果为［WMD =−0.44，

95%CI（−0.87，−0.01），P=0.043］，显示联用硒治疗组

Graves 病患者免疫球蛋白 IgA 水平显著低于对照

组，差异有统计学意义；IgG及 IgM水平两研究之间

不存在统计学异质性（I2=0.0%、P=0.682及 I2=0.0%、

P=0.941），均采用固定效应模型进行分析，分析结果

显示联用硒治疗组Graves病患者免疫球蛋白 IgG水

平显著低于对照组，差异有统计学意义［WMD=−
2.41，95%CI（−3.53，−1.29），P=0.000］，而 IgM 水平

联用硒治疗组与对照组相比两者之间差异无统计

学 意 义［WMD=0.03，95%CI（ − 0.20，0.25），P=

0.830］。结果表明硒联合抗甲状腺药物治疗与对照

组相比可显著降低 Graves病患者免疫球蛋白 IgA、

IgG水平，而 IgM水平与对照组相比无显著性差异，

见表2。

2.7 偏倚分析

以 FT3指标作倒漏斗图进行偏倚分析，见图 7，

各研究散落分布，对称性较好；Egger对称性检验结

果 P=0.506，表明差异无统计学意义，不存在发表

偏倚。

2.8 敏感性分析

对各结局指标进行敏感性分析，逐次剔除单个

图 6 对TSH水平影响的Meta-分析森林图

Fig. 6 Meta-analysis of forest plot for changes in TSH

表 2 抗体水平的结果

Table 2 Results of antibody level

抗体指标

TPOAb/（U·mL−1）

TGAb/（U·mL−1）

TRAb/（U·L−1）

IgA/（g·L−1）

IgG/（g·L−1）

IgM/（g·L−1）

研究数/篇

5

4

6

2

2

2

n/例

396

306

516

145

145

145

WMD（95%CI）

−22.08（−30.62，−13.53）

−97.62（−129.60，−65.65）

−2.02（−2.17，−1.86）

−0.44（−0.87，−0.01）

−2.41（−3.53，−1.29）

0.03（−0.20，0.25）

I2/%

60.0

83.4

46.4

84.3

0.0

0.0

P值

0.000

0.000

0.000

0.043

0.000

0.830
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纳入的研究后效应量合并结果未发生较大变化，提

示敏感性较低，结果较稳健。

3 讨论

3.1 Graves病与血清硒的关系

Graves病是自身免疫性甲状腺疾病中的一种，

Graves 病的发病和病情演变与甲状腺兴奋性自身

抗体关系十分密切，其中以促甲状腺激素受体抗体

TRAb为主［22］。硒作为人体必需的微量元素之一，

丰富存在于甲状腺组织中，具有调节免疫、抗氧化

等作用，同时可参与甲状腺激素的合成［23］，硒缺乏

可引起谷胱甘肽过氧化物酶及硫氧还蛋白还原酶

系统抗氧化作用减弱，自由基清除不足，造成甲状

腺组织的破坏，甲状腺过氧化物和球蛋白释放入

血，引起甲状腺自身免疫反应，导致自身免疫性甲

状腺疾病的发生，且有研究表明Graves病患者血硒

水平较正常健康人较低［24-27］。

3.2 硒对自身免疫性甲状腺疾病疗效的研究现状

目前有关于硒对自身免疫性甲状腺疾病疗效

的相关研究，其中 1篇关于补硒治疗对桥本甲状腺

炎患者疗效的meta分析［28］，结果表明联用硒治疗可

降低桥本甲状腺炎患者 TPOAb水平，同时，另 1篇

关于硒对自身免疫性甲状腺炎患者自身抗体水平

影响的研究［29］，研究结果同样表明硒可有效抑制患

者的自身免疫，降低TPOAb水平。然而目前硒对于

Graves 病患者的治疗效果的影响尚不完全明确，1

篇 2016年发表的硒治疗自身免疫性甲状腺疾病的

荟萃分析［30］研究中，针对元素硒补充治疗Graves病

进行了分析，但纳入的相关研究较少，因此，本研究

补充近几年的研究，对相关随机对照研究进行综合

分析，系统评价补硒治疗对 Graves 病患者的治疗

效果。

3.3 硒联合抗甲状腺药治疗Graves病的系统评价

本研究系统评价应用硒联合抗甲状腺药物治

疗对 Graves病患者甲状腺功能水平及自身抗体水

平的影响，Meta-分析结果显示联用硒治疗组与对照

组相比，血清 FT3、FT4水平均显著降低，而 TSH水

平显著升高，差异均有统计学意义（P＜0.05），表明

联用硒补充治疗对 Graves病患者甲状腺功能水平

作用优于对照组。分析 FT4水平时，各研究之间存

在较大异质性，分析其来源，纳入研究患者病程、药

物治疗疗程及是否初发均可能是产生异质性的原

因，通过对是否初发进行亚组分析，分析结果表明

硒联合治疗对初发 Graves 病患者的 FT4 水平作用

效果优于非初发患者。同时，本研究针对抗体水平

指标进行评价，包括TPOAb、TGAb、TRAb以及免疫

球蛋白 IgA、IgG及 IgM水平，结果显示联用硒治疗

组与对照组相比，TPOAb、TGAb、TRAb、IgA及 IgG

水平均显著降低，差异均有统计学意义（P＜0.05），

而 IgM水平联用硒治疗组与对照组相比，差异无统

计学意义，表明联用硒补充治疗对Graves病患者甲

状腺自身抗体水平作用优于对照组，而免疫球蛋白

水平由于仅 2篇研究对此进行了评价，研究样本量

相对较少，尚有待进一步评价与分析。

3.4 本研究的局限性

本研究仍存在一定的局限性，首先，纳入的部

分研究未详细描述随机的方式及是否采取分配隐

藏及盲法，对本研究的证据强度可能具有一定的限

制；其次，纳入部分研究患者病程持续较长，与其他

研究相比差异较大，患者甲状腺功能及自身抗体水

平的调节作用较初发患者可能存在一定的差异，可

能是本研究中异质性的主要来源；此外，纳入研究

数量不多，各研究样本量较少。因此，关于联用硒

补充治疗 Graves病患者的治疗效果的这一研究方

向，尚需更多高质量、大样本的随机对照试验提供

支持。

综上，抗甲状腺药物联合硒补充治疗Graves病

相比于单纯抗甲状腺治疗具有优势，其中可显著改

善Graves病患者甲状腺功能水平，显著降低 FT3及

FT4 水平，升高 TSH 水平，同时可改善 Graves 病患

者自身抗体水平，显著降低 TPOAb、TGAb、TRAb、

IgA 及 IgG 水平，而免疫球蛋白 IgM 水平两组作用

程度相似。
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