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引 言

1. 背景信息

Graves病（GD），又称为格雷夫斯病、毒性弥漫性甲状腺肿，是临床常见的自身免疫

性甲状腺疾病，是甲状腺功能亢进症（甲亢）最常见的病因。Graves病年平均发病率约为

20-50例/10万人[1]。我国 31省碘营养与甲状腺疾病流行病学调查显示，临床甲亢、亚临床

甲亢以及 graves病的患病率分别为 0.78%、0.44%、0.53%[2]。Graves病可累及任何年龄，

以 20-50岁高发。女性和男性的罹患风险分别为 2%和 0.2%，男女比约为 1:10[3]。

在亚洲和欧洲地区，Graves病一般以药物治疗为主[4]，在药物控制效果不佳、多次复

发、出现严重并发症时可行同位素治疗或手术治疗[5]。目前，已有多个国内外官方学会推

出了相关指南，规范了 Graves病在内的甲状腺毒症的诊治[6]。但在临床实践中，约半数的

Graves病患者在停药后复发[7]，部分患者还会出现抗甲状腺药物（ATD）导致的粒细胞缺

乏、肝功能损伤等不良反应[8]，同位素或手术治疗常常存在永久性甲减及术后并发症等不

良反应，这给 Graves病的临床管理造成较大困难。中医药治疗 Graves 病已有长久历史，

随着研究证据的累积，中药治疗 Graves病的作用已得到认可，尤其是在降低甲状腺激素水

平、缓解甲亢症状、减少 ATD不良反应、降低促甲状腺素受体抗体（TRAb）等方面具有

良好的疗效[9]。

本指南以关键临床问题为导向，遵循询证医学原则，评价了过去近十年来的临床研究

证据，经过工作组多次认真讨论，最终由项目承担者撰写提纲和样稿、各执笔人撰写初稿、

交换审稿、项目承担者审稿并编辑，多次线上线下会议，形成《指南》讨论稿，之后向本

项目专家组成员征求意见进一步完善，形成终稿。

本指南采用国际上通用的表述推荐强度及证据质量的方法（GRADE 证据质量分级与

推荐强度分级），对纳入的证据体进行汇总和质量评价，根据 GRADE方法，将证据质量分

为高、中、低、极低 4个等级，在证据分级过程中，考虑 5个降级因素：偏倚风险、不精

确性、不一致性、间接性及发表偏倚。同时考虑 3个升级因素：效应量、剂量反应关系以

及负偏倚。通过证据概要表呈现证据，并参照 GRADE系统对推荐意见进行强度分级，得

到初步的推荐意见。

本指南借鉴国内外多个甲状腺毒症或甲亢指南，基于我国中西医领域的最新研究成果，

结合国内临床实践编写而成。考虑中医药领域的研究现状，尤其是仍缺乏大样本的 RCT，

本指南中的许多观点还需要更多设计严谨的临床试验加以支持和验证。因此，我们将继续
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推动 Graves病领域内的中西医结合研究，定期修订和完善本指南，以增加其科学性、实用

性和普适性。

2. 确定并构建临床问题

指南工作组主要通过 PICO（患者/问题、干预措施、对照、结局）框架定义推荐意见

需要解决的中药问题，包括具体的人群、干预措施及与决策相关的结局。在此基础上，我

们通过开展调查，确定 Graves病中医药诊治中 14个关键的临床问题。

(1) Graves病的核心病机是什么？

(2) Graves病的主要中医证型是什么？

(3) Graves眼病的核心病机是什么？

(4) Graves眼病的主要中医证型是什么？

(5) 中西医结合治疗能否进一步改善 Graves病患者的甲亢高代谢症状？

(6) 中西医结合治疗能否降低 Graves病患者的甲状腺激素水平？

(7) 中药治疗能否降低 Graves病患者的 TRAb水平？

(8) 中西医结合治疗或中药治疗能否改善 Graves病患者甲状腺肿？

(9) 中药能否治疗 Graves病患者 ATD引起的白细胞减少？

(10)中药能否治疗 Graves病患者 ATD引起的肝功能损伤？

(11)富碘中药能否用于治疗 Graves病？

(12)中医药治疗 Graves眼病的适应证有哪些？

(13)中医药能否改善中重度活动性 Graves眼病的眼部症状？

(14)中医药能否改善非活动性 Graves眼病的眼部症状？

3. 利益冲突情况

在指南编写、修撰、讨论过程中，负责编写、主审、讨论专家均一致表明并无利益冲

突。
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Graves病中西医结合诊疗指南

1. 范围

本文件规定了 Graves病的范围、术语和定义、病因与发病机制、诊断要点、

中西医结合治疗、中西医结合调养及特色外治疗法，突出中西医结合治疗的特色，

坚持中西医并重，推动中西医药的相互补充、协调发展。本文件适用于中西医院

内分泌科、中医科及中西医结合相关科室的医疗人员参考使用。

2. 规范性引用文件

下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其

中，标注日期的引用文件，仅该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用

文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本文件。

GB/T 1.1-2020 标准化工作导则第 1部分：标准化文件的结构和起草规则

GB/T 15657-2021 中医病证分类与代码

DB44/T 2218.1-2019 中医（中西医结合）临床实践指南修订通则 总则

3. 术语和定义

下列术语和定义适用于本指南。

3.1

瘿气 goiter qi

是由于情志内伤，饮食不当及水土失宜，以致气滞、痰凝、血瘀壅结颈前所

引起的，以颈前喉结两旁轻度或中度肿大，触之柔软光滑，可随吞咽而活动，并

见急躁易怒，眼球外突，消瘦易饥等为主要临床特征的一类疾病。

3.2

Graves病 Graves’ disease

一种由于 TRAb 刺激导致甲状腺滤泡细胞内甲状腺激素过度合成和分泌的

器官特异性自身免疫性疾病，是甲亢最常见的类型。Graves病的主要临床表现为
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高代谢症候群及甲状腺肿大，部分患者可伴发 Graves眼病、胫前黏液性水肿等。

4. 诊断

临床问题：Graves病的核心病机是什么？

推荐意见 1：Graves病以阴虚为本，相火妄动为标，气滞、痰凝、血瘀是本

病的基本病理因素。（C级证据，弱推荐）

证据描述：一项纳入 101例 Graves 病患者的临床流行病学研究显示，根据

患者的症状、体征及脉象，中医证型的出现频率依次是肝肾阴虚证、心肝火旺证、

脾虚湿盛证、脾肾阳虚证、痰火内扰证[10]。此外，基于文献检索研究发现，Graves

病最常见的三种证型为气阴两虚证（12.39%）、阴虚火旺证（11.98%）、心肝火

旺证（11.79%）；主要病位证素为肝（59.95%）、心（24.89%）、脾（6.96%）；病

性证素为火（26.09%）、阴虚（25.66%）、气虚（11.13%）、痰（10.96%）、气郁

（9.97%）、瘀（4.43%），证素组合形式多样，以二证素和三证素组合最为常见[11]。

临床问题：Graves病的主要中医证型是什么？

推荐意见 2：甲亢早期证属肝失疏泄，肝郁气滞证或阴虚阳亢证；中期属气

阴两虚证；后期证属痰凝血瘀证。（共识建议）

证据描述：根据 Graves病的临床症状、体征及脉象，应采取病证结合、分

期辨证[12]。甲亢早期，为初诊初治期，血清促甲状腺素（TSH）降低，游离三碘

甲腺原氨酸（FT3）、游离甲状腺素（FT4）及促甲状腺素受体抗体（TRAb）升

高。中医证属肝失疏泄，肝郁气滞证；或气滞化火伤阴而见阴虚阳亢证。甲亢中

期，为 ATD减量期，血清 FT3、FT4正常，TSH及 TRAb尚未恢复正常。中医

证属阴虚阳亢，耗气伤阴之气阴两虚证。甲亢后期，为 ATD维持量期，血清 FT3、

FT4、TSH正常，TRAb升高或正常。中医证属痰气交阻，血行不畅之痰凝血瘀

证。
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临床问题：Graves眼病的核心病机是什么？

推荐意见 3：Graves眼病活动期以肝脾肾亏虚为本，气滞、痰凝、血瘀为标。

Graves眼病非活动期以阴阳两虚为本，痰凝、血瘀为标。（C级证据，弱推荐）

证据描述：基于文献检索对 Graves眼病的证型及证素进行整理与分析发现，

Graves 眼病的主要证型依次为肝火亢盛证（35.59%）、阳气亏虚合痰瘀阻滞证

（8.88%）、肾阴亏虚证（7.95%）、气阴两虚证（5.9%）、痰瘀阻络证（5.9%），

主要病位类证候要素依次为肝（56.58%）、脾（20.79%）、肾（15.43%），主要病

性类证候要素依次为火热（27.28%）、痰（16.75%）、阴虚（16.16%）、血瘀（15.09%）

[13]。

临床问题：Graves眼病的主要中医证型是什么？

推荐意见 4：Graves眼病活动期属肝火上炎，上攻眼目证；或肝郁脾虚，痰

瘀互结；或阴虚火旺，痰瘀互结证。（共识建议）

推荐意见 5：Graves眼病非活动期属气阴两虚，痰瘀阻滞证；或阳气亏虚，

痰瘀阻滞证。（共识建议）

5. 治疗

临床问题：中西医结合治疗能否进一步改善 Graves病患者的甲亢高

代谢症状？

推荐意见 6：针对 Graves病患者，可在 ATD治疗基础上，联合应用“疏肝理

气”中药，如柴胡舒肝散（D级证据，弱推荐）或“益气养阴类”中药，如生脉散

（C级证据，弱推荐）治疗改善 Graves病患者甲亢高代谢症状。

证据描述：一项纳入 12个中西医结合治疗 Graves病患者的 RCT，涉及 1115

例患者的Meta分析，对照组用 ATD（甲巯咪唑，MMI）治疗，观察组选用中西
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医结合治疗（MMI联合清热消肿、软坚散结、疏肝化痰复方制剂），结果显示，

与对照组相比相比，中西医结合治疗组改善高代谢症状的疗效更加[OR= 0.25，

95%CI （0.16~ 0.37），P<0.001]，同时，中西医结合治疗组不良反应发生率更低

[OR= 4.29， 95%CI （2.91~ 6.33），P<0.001][14]。

一项纳入 21项中西医结合治疗 Graves病患者的 RCT，共计 1394例患者的

Meta分析，对照组用MMI治疗，观察组选用中西医结合治疗，结果显示，与对

照组相比，中西医结合治疗组的临床高代谢疗效显著提高[OR = 3. 26，95% CI

（2. 30~ 4. 64），P<0. 01]。与对照组相比，中西医结合治疗甲亢在缓解临床高代

谢症状方面具有明显优势[15]。

一项纳入 70例伴有高代谢等症状的甲亢患者，分为 2组。对照组予以MMI

治疗，治疗组在对照组基础上加用柴胡舒肝散加减。结果显示，与对照组相比，

中西医结合治疗组临床高代谢症状明显改善（P<0. 05）[16]。

一项纳入 90例甲亢患者的随机对照研究（RCT），分为对照组（MMI 10mg tid

治疗），中西医结合治疗组（生脉散单药或联合小剂量MMI）治疗 3个月。结果

显示，中西医结合治疗在临床高代谢症状改善方面非劣于 MMI 治疗，小剂量

MMI配合生脉散可达到大剂量MMI治疗效果[17]。

临床问题：中西医结合治疗能否降低 Graves病患者的甲状腺激素水

平？

推荐意见 7：对于 Graves病患者，在 ATD基础上，联用当归六黄汤（B级

证据，强推荐）或甲亢宁胶囊（D级证据，弱推荐），能够滋阴潜阳，软坚散结，

有效降低 FT3、FT4，升高 TSH水平。

证据描述：一项纳入 9项中西医结合治疗 Graves病患者的 RCT，涉及 761

例患者的Meta分析，对照组用 ATD[MMI或丙硫氧嘧啶（PTU）]治疗，观察组

选用中西医结合治疗（ATD联合当归六黄汤、逍遥散、清肝解郁方、益气养阴

等复方制剂），结果显示，中西医结合治疗 Graves病的甲状腺激素水平改善情况

与单纯 ATD治疗比较，差异有统计学意义[FT3：OR= -2.9，95% CI（-5.26~ -0.53），

P=0.02；FT4：OR= -4.48，95%CI（-6.62~ -2.33），P＜0.0001；TSH：OR =1.22，
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95% CI（0.04~ 2.4），Z=2.03，P=0.04][18]。

一项纳入 21个当归六黄汤加减联合 ATD治疗甲亢的 RCT，涉及 1973例患

者的 Meta 分析显示，与对照组相比，当归六黄汤加减联合 ATD 治疗显著改善

FT3[SMD = -1.02，95%CI（-1.62~ -0.41），P < 0.01]、FT4[SMD = -1.69，95%CI

（-2.31~ -1.07），P < 0.01]、TSH[SMD = 2.28，95%CI（0.99~3.57），P < 0.01]水

平，并降低不良反应发生率[RR = 0.29，95%CI（0.19，0.43）P< 0.01][19]。

一项纳入 108例 Graves病患者的回顾性临床研究，采用单独应用甲亢宁，

或甲亢宁联合MMI治疗，结果显示无论甲亢宁单独治疗或与 ATD联合治疗，均

可明显降低 FT3（P<0.01）、FT4（P<0.05），增加 TSH水平（P<0.01）[20]。

临床问题：中药治疗能否降低 Graves病患者的 TRAb水平？

推荐意见 8：针对 Graves病患者，可在 ATD治疗基础上，心肝火旺证患者

可联用夏枯草口服液（C级证据，弱推荐），痰瘀证患者可联用银甲丹（C级证

据，弱推荐）等治疗，有助于降低 TRAb水平。

证据描述：一项 RCT纳入 100例 Graves病心肝火旺证患者随机分为两组，

对照组患者给予MMI治疗，中西医结合治疗组患者采用夏枯草口服液联合MMI

治疗。结果显示，中西医结合治疗组临床疗效显著优于对照组。与对照组相比，

联用夏枯草口服液治疗能够显著降低 TRAb的水平（P<0.05）[21]。

另一研究纳入 80例 Graves病痰火郁结证患者，随机分为 2组，对照组单用

ATD治疗，治疗组使用银甲丹联合 ATD治疗。结果显示，与对照组相比，银甲

丹联合治疗能够显著降低 TRAb水平（P<0.05）[22]。

临床问题：中西医结合治疗或中药治疗能否改善 Graves病患者甲状

腺肿？

推荐意见 9：对于 Graves病患者，常规 ATD治疗基础上联合中药治疗尤其

是局部贴敷中药软膏，可以缩小甲状腺体积，改善甲状腺肿（C级证据，弱推荐）。
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证据描述：一项 RCT，纳入了 66例肝火亢盛型弥漫性毒性甲状腺肿患者，

随机分为对照组（单纯采用MMI治疗）、治疗组（MMI治疗联合消瘿肿止痛软

膏局部贴敷），以甲状腺体积作为主要观察指标。治疗 6个月后发现，对照组和

治疗组治疗后 GD患者甲状腺体积显著缩小（P＜0.01），且治疗组甲状腺体积更

小（P＜0.01）[23]。

在其他多项 RCT或观察性研究中，甲状腺肿作为中医药治疗 Graves病的次

要观察指标，均发现甲状腺肿有所改善。一项 RCT纳入了 60例 Graves病患者，

随机分为对照组（MMI治疗）和治疗组，后者在对照组基础上予以中药丹栀逍

遥散合小柴胡汤加减治疗，1剂/天，3次/天，饭后服，3月后甲状腺肿症状较对

照组显著改善[24]。

临床问题：中药能否治疗 Graves病患者 ATD引起的白细胞减少？

推荐意见 10：对于合并白细胞减少或因 ATD治疗引起白细胞减少的 Graves

病患者，可在常规治疗基础上联合中药治疗，如地榆升白片，十全升白方，可有

效升高白细胞、中性粒细胞数量（B级证据，强推荐）。

证据描述：一项观察性研究，纳入 32例服用ATD后出现白细胞减少的Graves

病患者，在继续服用 ATD的基础上联合地榆升白片治疗 4周，使白细胞恢复正

常的有效率为 96.9%[25]。地榆系蔷薇科植物，作为止血药在古籍中早有记载。地

榆升白片为其提取物，其凉血止血之功已得到证实，特别是现代药理研究，地榆

升白片可以刺激骨髓造血，改善骨髓象，还可以促进骨髓微循环，改善造血微环

境，升高白细胞作用确切。该临床观察也进一步证实了这一作用。在治疗过程中，

患者的依从性好，未发现该药有明显不良反应，可与 ATD同时应用。

一项纳入 39例 Graves病患者合并白细胞减少症的 RCT，在不停用 ATD的

同时，治疗组加用中药十全升白汤（生晒参 9g、黄芪 10g、当归 10g、川芎 10g、

生地黄 10g、肉桂 6g、苦参 10g、虎杖 10g、仙鹤草 10g、淫羊藿 10g），对照组

加用利血生片[26]。治疗 28天后，治疗组有效率 90.0%，对照组为 47.4%。该研

究支持十全升白汤用于治疗甲亢患者服用 ATD导致的白细胞减少症。
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临床问题：中药能否治疗 Graves病患者 ATD引起的肝功能损伤？

推荐意见 11：对于出现 ATD治疗引起肝功能损伤的 Graves病患者，可在常

规治疗基础上联合中药治疗，如益肝愈瘿汤、清肝养阴方、清肝泻火方，有助于

改善肝功能（B级证据，强推荐）。

证据描述：一项Meta分析纳入 12项研究，分析中药治疗甲亢合并肝损的疗

效。发现中药（益肝愈瘿汤、清肝养阴方、清肝泻火方等）对于患者甲亢指标、

肝功能及中医证候改善优于单纯ATD治疗，且不良反应发生率也较ATD组减少，

进而证实了中药治疗甲亢合并肝损害疗效的有效性及安全性[27]。但该Meta分析

纳入所有研究均未采用盲法，未说明随机化隐藏、盲法及退出和失访情况，仅 4

项研究描述了随机分配方法，所有文献 Jadad评分均在 3分以下，属于低质量研

究，且各研究样本含量较小，疗效判定标准尚不统一，加之Meta分析自身也存

在一定的不足，所以结果存在一定的偏倚风险。因此，未来有必要建立大样本、

多中心、随机双盲的临床试验，借助更优化的统计学模型，进一步证实中药治疗

Graves病甲亢合并肝损害疗效。

临床问题：富碘中药能否用于治疗 Graves病？

富碘中药主要指海藻、昆布、海带等，组方多以上述富碘中药配伍夏枯草、

生地黄、玄参、浙贝母、半夏、陈皮等，以达滋阴降火、化痰散结之功。目前多

用于以下 Graves病患者：（1）ATD 不耐受且拒绝 131I或手术治疗的 Graves病患

者；（2）轻中度 Graves病患者，血清 FT4和 TRAb水平小于实验室所能测定的

范围上限且患者愿意接受中药治疗；（3）如果富碘中药治疗无效可以配合小剂量

的 ATD[28]。富碘中药治疗 Grave病患者的剂量为单药 15~30g，疗程一般为 3 个

月，治疗过程中 2 周监测 1 次甲状腺功能，根据结果调整用量和疗程。

推荐意见 12：在 ATD 治疗基础上，联合富碘中药治疗可显著提高 Graves

病甲亢治疗的有效率，降低复发率，并减少 ATD相关的不良反应（B级证据，

强推荐）。

证据描述：一项研究对含富碘中药复方治疗 Graves病患者甲亢的 RCT进行
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收集与质量评价，结果共纳入 23项 RCT，受试患者共 1859例，其中试验组 970

例，对照组 889例[29]。结果表明，在常规 ATD治疗基础上联合含富碘中药复方

用于 Graves病患者甲亢的治疗，可有效提高临床总有效率[OR=3.59，95%CI（2.68，

4.81），P＜0.00001]，降低甲状腺功能指标 FT3[SMD=-2.11，95%CI（-2.98，-1.25），

P＜0.00001]和 FT4 水平[SMD=-2.33，95%CI（-3.19，-1.48），P＜0.00001]，提

高 TSH 水平[SMD=2.37，95%CI（1.48，3.27），P＜0.00001]，改善中医证候

[MD=-5.43，95%CI（-6.56，-4.30），P＜0.000 01]，降低 Graves病的复发率[OR=0.20，

95%CI（0.11，0.35），P＜0.00001]，降低不良反应发生率[OR=0.23，95%CI（0.14，

0.36），P＜0.00001]，白细胞减少[OR=0.43，95%CI（0.22，0.83），P=0.01]，肝

功能异常[OR=0.24，95%CI（0.09，0.66），P=0.006]。

临床问题：中医药治疗 Graves眼病的适应证有哪些？

推荐意见 13：中医药治疗 Graves眼病的适应症包括：（1）作为西医治疗中

重度及极重度活动期 Graves 眼病的辅助手段；（2）糖皮质激素及其他传统免疫

抑制剂治疗无效或复发的活动期 Graves 眼病；（3）部分非活动期 Graves 眼病；

（4）Graves眼病手术治疗后眼睑、结膜水肿和眼部干涩不适等症状的调理。（共

识建议）

临床问题：中医药能否改善中重度活动性 Graves眼病的眼部症状？

推荐意见 14：针对中重度活动性 Graves眼病患者，雷公藤多苷（B级证据，

强推荐）、丹栀逍遥散（C级证据，弱推荐）可改善眼部症状。

证据描述：一项单中心 RCT对比了 45 例采用雷公藤多苷、30 例使用泼尼

松口服的 Graves眼病患者，均观察 12周，结果表明，雷公藤多苷组的眼病好转

率 64.4%，与糖皮质激素治疗组眼病好转率 50%相当，雷公藤多苷对眼球突出、

复视等亦有较好疗效，且其不良反应少于糖皮质激素（11.1% VS. 20%）[30]。纳

入 19项 RCT涉及 1517例 Graves眼病患者的荟萃分析显示，雷公藤多苷疗能够

改善突眼及一年复发率，而且不良反应发生率较低[31]。丹栀逍遥散治疗活动性



16

Graves眼病患者的临床研究证实，与对照组相比，丹栀逍遥散在降低中医证候积

分、突眼度及 CAS评分方面更为显著，其机制可能是通过下调泪腺白介素-6、

肿瘤坏死因子等细胞因子表达，调整局部 Th1/Th2细胞因子平衡实现[32]。

临床问题：中医药能否改善非活动性 Graves眼病的眼部症状？

推荐意见 15：针对阳气亏虚、痰瘀阻滞证的非活动性 Graves眼病患者，平

目汤配合针灸治疗可改善眼部症状。（B级证据，弱推荐）

证据描述：108例非活动性 Graves眼病阳气亏虚、痰瘀阻滞证患者随机分为

平目汤配合针灸治疗组、平目汤治疗组及针灸治疗组，对三组患者进行 12周的

干预后发现，平目汤配合针灸治疗组在改善突眼度、突眼临床疗效及中医证候疗

效方面均优于平目汤治疗组及针灸治疗组，而平目汤治疗组仅在突眼临床疗效及

中医证候疗效上较针灸治疗组[33]。此外，平目汤配合针灸治疗非活动性 Graves

眼病的安全性良好。
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6. 诊疗流程
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附录 A 指南编制方法

（资料性）

1. 检索策略

1.1检索数据库

中文数据库：中国期刊全文数据库（CNKI）、维普中文科技期刊数据库（VIP）、

万方数据库（Wanfang Data）、中国生物医学文献数据库（CBM）。外文数据库：

美国国立医学图书馆（Medline/PubMed）、荷兰医学文摘数据库（Embase）、

Cochrane library、美国国立指南库（NGC）、美国临床试验注册平台。

1.2检索方式

采用主题词结合自由词的方式，中文检索词包括 Graves病、Graves甲亢、

甲亢、弥漫性毒性甲状腺肿、中药、中医，英文检索词包括 Graves’ disease，

hyperthyroidism, traditional Chinese medicine, Chinese traditional medicine。检索时

间跨度为 2022 年 7 月 1 日之前的期刊文献。将检索到的文献导入

NoteExpress 软件，进行文献管理。

2.文献筛选

2.1纳入标准

研究对象（P）：以 Graves病或 Graves眼病为研究对象；

干预措施（I）：中药（包括院内制剂、课题自制中药等）或中医特色疗法单

独使用或联合其他治疗；

对照（C）：西医常规治疗的一种或几种；含或不含安慰剂，是否采用盲法

或进行分配隐藏不限；（如：中药对比西药、中药联合西药对比同种西药、中药

对比安慰剂、中药联合其他中医治疗对比同种中医治疗、中医特色疗法对比西医

基础治疗均不限）

结局指标（O）：所有结局指标中必须包涵甲状腺功能、临床症状、甲状腺

自身抗体水平等；

研究设计（S）：高质量随机对照试验、系统评价/Meta分析。

2.2排除标准

2.2.1单纯动物试验，无人类试验部分的文献；
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2.2.2不以中药为疗效研究对象的文献（如观察组为西药联合中药，对照组

为同种中药，无法评价中药在此研究中的疗效）；

2.2.3来自同一单位、同一时间段、署名为同一作者的实质内容重复的研究

和报道，则选择其中一篇作为目标文献。

2.3资料提取

阅读全文后提取最终纳入文献的相关资料，内容包括：研究作者、发表时间、

出版期刊、研究设计、研究对象、样本量、随机化方法、盲法、治疗和对照措施、

试验周期、用药剂量、给药途径、结局评价指标、安全性评价指标。

3. 纳入文献的方法学质量评价

使用《Cochrane 干预措施系统评价手册 5.1.0 版》偏倚风险评价工具（risk

of bias， ROB）对 RCT 进行方法学质量评价。在临床试验中，偏倚可分为随

机序列的产生、分配隐藏、研究者与受试者盲法、结局评价者盲法、不完整结局

数据、选择性报告研究结果及其他偏倚共 7 项。针对每个条目做出“低风险”“高

风险”“风险不确定”的判断。“低风险”表示偏倚风险较低，文献可信度较高，“高

风险”表示文献数据可能有较大的偏倚可能，“风险不确定”表示文献中缺少足够

的信息以对相应条目做出明确的判断，代表中度偏倚风险。偏倚风险评估由 2 名

研究员独立完成，如遇分歧，则通过第 3 位研究者协助解决。

4. 证据体质量评价与推荐标准

本指南证据分级标准与升降级标准参考刘建平教授关于传统医学证据体的

构成及证据分级的建议，见附录 B。

5. 推荐意见形成

推荐意见由起草组初步起草后经过专家投票决定推荐强度，推荐强度参考

GRADE 证据推荐强度，见附录 B。

6. 制定过程

通过起草组专家论证后制定初稿，并在全国从事中医 Graves 病相关临床工

作 10 年以上且具有高级职称的专家中进行专家问卷。结合问卷调查，专家访谈

和专家论证会讨论，形成明确的指南问题，就指南的制修订的方法、合理性和用

于实践可行性等方面进行判断、评分，对指南初稿等材料进行评价，提出所属学

科专家评估小组评价意见。指南工作组根据评估小组评价意见进一步修改撰写指
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南，并组织专家会议投票形成推荐意见，完成指南的质量评价和适应性评价。完

善指南内容后形成征求意见稿，通过邮件的形式发放给相关领域专家进行征求意

见，进一步修改完善指南和完成编制说明。将修订后的指南送至同行专家（指南

制定小组以外的独立成员，包括临床领域和方法学方面的专家）进行进一步评审，

最后根据评审意见修改完成指南编制。

附录 B 证据分级方法

（资料性）

本指南证据等级评价采用 GRADE（Grading of Recommendations Assessment,

Development, and Evaluation）推荐分级的评估，制定与评价系统性，以及推荐意

见。

GRADE 证据质量分级及定义

质量等级 评价方法 研究类型

高质量 非常确信观察值接近真实值 RCT，质量升高二级的观察性研

究

中等质量 对效应估计值有中等程度的信心，真

实值可能接近观察值，但仍存在二者

大不相同的可能性

质量降低一级的 RCT，质量升高

一级的观察性研究

低质量 对效应估计值的确信程度有限；真实

值可能与估计值大不相同

质量降低二级的 RCT，观察性研

究

极低质量 对效应估计值几乎没有信息；真实值

很可能与估计值大不相同

质量降低三级的 RCT，质量降低

一级的观察性研究，系列病例观

察，个案报道

表 2 影响证据质量的因素及升降级标准

因素 解释 标准

可能降低随机对照试验证据质量的因素及其解释 降级标准

偏倚风险 未正确随机分组；未进行分配方案的隐藏；

未实施盲法；研究对象失访过多，未进行意

向性分析；选择性报告结果；发现有疗效后

研究提前终止

五个因素中任意一个因素，可根

据其存在问题的严重程度，将证

不一致性 如不同研究存在大相径庭的结果，又没有合

理的解释。差异可能源于人群、干预措施或

结局指标的不同。
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据质量降 1级（严重）或 2级（非

常严重）。证据质量最多可被降

低为极低，但注意不应重复降

级。

间接性 一是比较两种干预措施的疗效时，没有“头对

头”直接比较的随机对照试验，通过每种干预

与安慰剂比较的多个随机对照试验的简介比

较；二是研究中的人群、干预措施、对照措

施、预期结局（PICO）与实际应用时的 PICO
特征存在重要差异。

不精确性 研究纳入的患者和观察到的时间相对较少而

导致可信区间较宽。

发表偏倚 如很多研究（通常小的、阴性结果的研究）

未能公开发表，未纳入这些研究时，证据质

量也会减弱。极端情况是当公开的证据仅局

限于少数实验，而这些试验均由企业赞助，

此时发表偏倚存在的可能性很大。

可能提高随机对照试验证据质量的因素及其解释 升级标准

效应值很

大

当方法学严谨的观察性研究显示联系显著或

非常显著且结果高度一致时，可提高其证据

级别。

三个因素中任意一个，根据其大

小或强度，将证据质量升 1 级

（如相对危险度大于 2）或 2级
（如相对危险度大于 5）。证据

质量最高可升级到高证据质量

（A级）

有 剂 量 -
效应

关系

当干预的剂量与产生的效应大小之间有明显

关联时，即存在剂量-效应关系时，可提高其

证据级别。

负偏倚 当影响观察性研究的偏倚不是夸大，而可能

是低估效果时，可提高其证据级别。

表 3 GRADE推荐意见强度及说明

推荐意见 说明

支持使用某项干预措施的强推荐 证据显示干预措施明显利大于弊，推荐使用。

支持使用某项干预措施的弱推荐 干预措施可能利大于弊，建议使用

无明确推荐 利弊不确定或无论高低质量的证据均显示利弊

相当

反对使用某项干预措施的弱推荐 干预措施可能弊大于利或利弊关系不明确，建议

不使用

反对使用某项干预措施的强推荐 干预措施明显弊大于利，推荐不使用
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附录 C证据综合报告

（资料性）

附录 D英文缩略词

缩略词 英文全称 中文全称

ATD Antithyroid drugs 抗甲状腺药物

FT4 Free thyroxine 游离甲状腺激素

FT3 Free triiodothyronine 游离三碘甲状腺原氨酸

GD Graves’ disease 格雷夫斯病

MMI Methimazole 甲巯咪唑

PTU Propylthiouracil 丙硫氧嘧啶

TSH Thyroid stimulating hormone/ Thyrotrophin 促甲状腺激素

TRAb Thyrotrophin receptor antibody 促甲状腺激素受体抗体
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