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[摘要 ]　目的: 探讨免疫抑制剂在甲状腺相关性眼病治疗中应用方法。方法: 165 例确诊为甲状腺相关性眼病伴弥漫性甲状

腺肿大的患者随机分A、B、C、D、E 5 组, 所有患者均在口服常规抗甲状腺治疗药同时接受含甲泼尼龙 0. 5 g 的生理盐水 250

m l 及含环磷酰胺 0. 2 g 的生理盐水 500 m l 静滴, 1 次öd, 连用 3 d, 间隔 5～ 7 d 重复用, 共 3～ 5 个疗程; A 组间隔期甲状腺局

部注射地塞米松 5 m g, 1 次öd; B 组间隔期甲状腺局部注射地塞米松 5 m g 加环磷酰胺 50 m g, 1 次öd; C 组间隔期局部注射地

塞米松 5 m g 加环磷酰胺 50 m g 及环孢素A 50 m g, 1 次öd; D 组间隔期甲状腺局部注射奥曲肽 100 Λg 1 次öd; E 组为对照组,

未行甲状腺局部注射治疗。治疗前后记录突眼度并判定疗效。结果: 5 组冲击治疗疗效均好, 治疗前后突眼明显改善 (P <

0. 01) , 其中C 组与对照组 E 组相比有显著性差异 (P < 0. 01) ; 随着局部注射免疫抑制剂品种增加, 患者有效率明显增加, 尤其

加入环孢素A 后有效率更进一步增加, 各组有效率由高到低顺序为: C、B、A、D、E 组。各组不良反应无明显差别。结论: 静脉

冲击联合免疫抑制剂甲状腺局部注射治疗甲状腺相关性眼病使疗效显著提高, 尤其对突眼度疗效比单纯静脉冲击更佳。
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[ABSTRACT ]　Objective: To study the app licat ion of imm uno supp ressive agen ts fo r con tro lling thyro id eye diseases. M eth2
ods: To tally 165 patien ts w ith thyro id2associated eye disease accompan ied by go iter w ere random ly divided in to group A ,B , C,

D and E. A ll pat ien ts of 5 group s w ere given h igh do se in travenous m ethylp redn iso lone (0. 5 göd) and cyclopho spham ide

(0. 2 göd) pu lse therapy fo r 3 consecu tive days at 527 d in tervals fo r 325 treatm en t cycle. D uring the in terval, group A w as

treated w ith top ical in tra thyro id in ject ion of dexam ethasone (5 m göd) every day; group B w ith dexam ethasone (5 m göd) and

cyclopho spham ide (50 m göd) ; group C w ith dexam ethasone (5 m göd) and cyclopho spham ide (50 m göd) and cyclam ycin A (50

m göd) ; group D w ith octreo t ide (100 m göd) ; group E w as con tro l group w ithou t top ical in tra thyro id in ject ion. Results: A ll

group s show ed good ou tcom es. A ll exoph thalmo s w ere imp roved, group C w as sign ifican tly bet ter compared w ith group E.

W ith the addit ion of imm uno supp ressive agen ts, the effect ive rates increased rap idly. T he sequence, from h ighest to low est,

w as group C,B ,A ,D and E. Bu t there w ere no stat ist ical differences among group A ,B , C and D. Group A ,B ,D had no stat is2
t ical difference compared w ith group E. T here w as no sign ifican t difference betw een the adverse effects of all group s. Conclu2
sion: H igh do se in travenous pu lse in ject ion of imm uno supp ressive agen ts com bined w ith top ical in tra thyro id in ject ion increases

effect ive rate in treatm en t of thyro id eye disease, especially to exoph thalo s, the effect is bet ter than that of pu re pu lse therapy.

[KEY WORD S]　thyro id2associated eye disease; imm uno supp ressive agen ts; pu lse therapy

[A cad J Sec M ilM ed U niv, 2004, 25 (10) : 112121123 ]

Ξ 　 甲状腺相关性眼病又名 Graves 眼病, 近年来发

现本病发病率较高, 尤其在我国有增高趋势, 是一种

常见的内分泌疾病, 在眼科占眼眶病 20% , 成为致盲

主要原因之一。其确切发病机制尚不完全清楚, 目前

大量研究[ 1 ]证实它是一种器官特异性自身免疫性疾

病, 为细胞免疫和体液免疫共同作用的结果, 且以细

胞免疫为主。故免疫治疗为本病主要的内科治疗措

施。我院近 10 年来免疫抑制剂甲状腺局部注射治疗

弥漫性甲状腺肿伴甲状腺功能亢进 (甲亢) 取得显著

效果[ 2 ] , 用生长抑素类似物奥曲肽皮下注射治疗甲状

腺相关性眼病取得很好疗效[ 3 ]。在此基础上应用甲泼

尼龙和环磷酰胺静脉冲击联合免疫抑制剂甲状腺局

部注射治疗甲状腺相关性眼病, 现将结果报告如下。
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1　对象和方法

1. 1　对象　我院就诊的 165 例确诊为甲状腺相关

性眼病伴甲状腺不同程度弥漫性肿大患者, 均签署

知情同意书, 年龄 20～ 50 岁, 对糖皮质激素无禁忌

证 (无高血压、糖尿病、消化性溃疡、精神病、骨质疏

松、青光眼、严重感染及肝肾功能不全等) , 对奥曲肽

无过敏症。诊断标准: 典型的甲亢病史或表现, 甲状

腺不同程度肿大, 伴单侧或双侧眼部轻重不等疼痛、

流泪、怕光、充血、水肿、突眼、眼裂增大、上眼睑挛缩

等症状并B 超、CT 排除眶内肿物、眼疾所致突眼。

正常国人眼球突出度正常值[ 4 ] 范围 (9. 9±14. 9)

mm。按 1993 年甲状腺相关性眼病严重程度分级[ 5 ]

绝大多数患者突眼为轻、中度; 眼突度 17～ 23 mm。

极少数 (每组不超过 5 个) 为重度, 但突眼度均未超

过 29 mm。视力均在 0. 2 以上。

1. 2　分组　采用分层随机对照法, 随机分为A、B、

C、D、E 组。其中A 组 36 例 (男 6 例, 女 30 例) , 年龄

(36±8) 岁, 其中 22 例伴甲亢, 甲亢病程中位数 11 个

月, 突眼病程中位数 7 个月; B 组 34 例 (男 5 例, 女 29

例) , 年龄 (37±7) 岁, 其中 22 例伴甲亢, 甲亢病程中

位数 13 个月, 突眼病程中位数 8 个月; C 组 35 例

(男 7 例, 女 28 例) , 年龄 (35±6) 岁, 其中 23 例伴甲

亢, 甲亢病程中位数 10 个月, 突眼病程中位数 6 个

月; D 组 30 例 (男 5 例, 女 25 例) , 年龄 (38±7)岁, 其

中 19 例伴甲亢, 甲亢病程中位数 12 个月, 突眼病程

中位数 8 个月; E 组 30 例 (男 6 例, 女 24 例) , 年龄

(36±5) 岁, 其中 21 例伴甲亢, 甲亢病程中位数 9 个

月, 突眼病程中位数 7 个月。各组在年龄、性别、合并

甲亢病程、突眼病程等方面无差异显著性。所有患者

均在口服常规抗甲亢治疗药同时接受含甲泼尼龙

0. 5 g的生理盐水 250 m l 及含环磷酰胺 0. 2 g 的生

理盐水 500 m l 静滴, 1 次öd, 连用 3 d, 间隔 5～ 7 d

重复用, 共 3～ 5 个疗程; A 组间隔期甲状腺局部注射

地塞米松 5 m g 1 次öd, B 组间隔期甲状腺局部注射

地塞米松 5 m g 加环磷酰胺 50 m g 1 次öd, C 组间隔

期局部注射地塞米松 5 m g 加环磷酰胺 50 m g 及环

孢素A 50 m g 1 次öd,D 组间隔期甲状腺局部注射奥

曲肽 100 Λg 1 次öd。E 组为对照组, 未行甲状腺局部

注射治疗。所有患者冲击结束后肌内注射二丙酸倍他

米松 7 m g 半个月 1 次, 1 个月后 7 m g 1 次ö月, 2 个

月后停用。所有患者随访 6 个月至 2 年。监测血、尿

常规, 肝、肾功能, 血电解质, 评价疗效。

1. 3　疗效判定　所有患者冲击治疗前及治疗后 1

个半月由同一人使用同一型号亨氏突眼计 (苏州六

六视觉科技股份有限公司生产) , 记录突眼度, 并进

行CA S 评分。痊愈: 突眼度 16 mm 以内, 无结膜充

血、眼睑水肿, 复视消失; 好转: 突眼度回缩> 2 mm ,

软组织充血水肿好转, 复视好转; 无变化: 自觉症状

改善, 但突眼度回缩< 2 mm ; 恶化: 突眼加重。

1. 4　统计学处理　计量资料采用 xθ±s 表示, 进行 t

检验, 率的比较进行 ς2 检验。

2　结　果

2. 1　治疗效果　所有患者均完成治疗且符合统计。

冲击治疗的所有患者经治疗后眼科 CA S 分数下降

2～ 4 分。各组经治疗后痊愈率、有效率、恶化率、治

疗前后突眼度变化等资料见表 1 和表 2。C 组与 E

组有效率比较差别有显著性 (P < 0. 01) , 而其他各

组两两相比差异无显著性。5 组治疗前后自身对照

突眼度均有显著性差异 (P < 0. 01)。A、B、C、D、E 组

突眼度减少 (mm ) 平均分别为: 2. 0±1. 4、2. 1±

1. 43、2. 2±1. 3、1. 9±1. 5、1. 7±1. 2, C 组与对照组

E 组相比有显著性差异 (P < 0. 05) , 其他各组两两

比较无显著差异。

表 1　各组治疗后突眼疗效比较

Tab 1　Curative outcom e com par ison

of proptosis in a ll groups

Group N Recovered
(n)

Imp roved
(n)

N o
change

(n)

D ep ravation
(n)

To tal
efficiency
rate (% )

A 36 14 10 12 0 66. 7

B 34 13 11 10 0 70. 6

C 35 13 16 6 0 82. 93 3

D 30 10 8 12 0 60. 0

E 30 8 8 14 0 53. 3

　3 3 P < 0. 01 vs group E

表 2　各组治疗前后突眼度比较

Tab 2　Com par ison of pre- trea tm en t and

post- trea tm en t proptosis degree

(xθ±s, lömm )

Group n
P re2

t reatm ent
Po st2

t reatm ent

A 36 21. 1±3. 1 19. 2±1. 43 3

B 34 20. 9±2. 9 18. 9±1. 23 3

C 35 21. 2±3. 0 19. 0±1. 33 3

D 30 20. 7±2. 8 18. 9±1. 23 3

E 30 21. 2±3. 0 19. 5±1. 23 3

　3 3 P < 0. 01 vs p re2t reatm ent

2. 2　不良反应　A、B、C、D、E 组在治疗过程中观

察到的不良反应有: 轻度兴奋、失眠分别为 4、3、3、

3、2 例; 低钾分别为 5、4、3、3、4 例; 胃部不适分别为
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2、3、4、3、3 例; 未发现肝功能异常、肝区疼痛等。A、

B、C、D 组未见类库欣反应, 而 E 组出现类库欣 1

例。不良反应发生率A 组 19%、B 组 20. 1%、C 组

18%、D 组 17% , E 组 20% , 各组无显著差异, 且患

者反应轻微可耐受, 只需对症处理。各观察组治疗期

间肝肾功能、血红蛋白、红细胞数、白细胞、血小板计

数、尿常规均无明显变化。无 1 例发生甲亢及喉返神

经损伤, 亦无甲状旁腺功能减退发生。免疫抑制剂静

脉冲击单用与静脉冲击联合免疫抑制剂甲状腺局部

注射治疗不良反应相当。随访 6 个月至 2 年, 所有患

者在本方案结束后仅口服常规抗甲亢药及小剂量甲

状腺素片, 突眼均无加重、反弹或恶化。

3　讨　论

本研究采用免疫抑制剂大剂量短期、间断冲击,

间隔期辅以免疫抑制剂甲状腺局部注射, 减少免疫

抑制剂、尤其皮质激素不良反应, 疗效满意, 尤其是

地塞米松、环磷酰胺和环孢素A 联用组疗效更好,

值得推广应用。

甲泼尼龙、地塞米松迅速抑制 T 细胞和B 细胞

的功能, 破坏参与免疫活动的淋巴细胞, 对免疫母细

胞的分裂增殖、浆细胞合成抗体以及致敏的淋巴细

胞也有抑制作用, 故能降低炎性细胞在炎症部位的

浸润、减少炎性介质及吸水性物质如糖胺聚糖等的

产生, 故对甲状腺相关性眼病有确切的疗效。

环孢素A 通过选择性抑制 T 淋巴细胞活化初

期而抑制 T 淋巴细胞活性[ 6 ] , 故作用显著。且本研

究中, 环孢素A 局部应用, 用量小, 全身不良反应

小, 而有效率却明显提高。生长抑素类似物通过抑制

细胞因子、抗细胞增殖参与免疫抑制, 达到免疫治

疗。可能是通过抑制胰岛素样生长因子É 活性, 或直

接抑制 T 淋巴细胞释放细胞因子, 通过特异性的细

胞表面生长抑素受体作用于靶细胞。但确切机制仍

不清楚[ 7, 8 ]。

糖皮质激素等免疫抑制剂静脉应用直接作用于

血及眼球后自身抗原2抗体及免疫细胞抑制免疫反

应达到治疗目的。而甲状腺局部注射免疫抑制剂可

能通过颈深部淋巴结或血循环到达眼眶, 减缓眼肌

淋巴细胞浸润及眶内组织水肿、减少免疫复合物形

成, 或直接作用于甲状腺组织内淋巴细胞及免疫复

合物减轻甲状腺相关性眼病自身免疫反应达到治疗

作用[ 9 ]。

免疫抑制剂全身应用疗效偏重于血抗体减少及

突眼、尤其突眼度恢复, 对甲状腺肿大缩小疗效较

差; 而甲状腺局部注射疗效偏重于对甲状腺肿大缩

小、自身抗体滴度降低, 对突眼度疗效略差[ 2, 10 ]。但

尚未见对比研究的报道。免疫抑制剂大剂量静脉冲

击联合甲状腺局部注射治疗, 既减少免疫抑制剂、尤

其皮质激素不良反应, 又对突眼和甲状腺肿大疗效

均好, 对自身抗体滴度下降疗效亦佳。联用比单用更

值得临床推广。

总之, 甲泼尼龙加环磷酰胺间歇性冲击疗法结

合间歇期应用甲状腺局部注射小剂量地塞米松、环

磷酰胺、环孢素A 或奥曲肽等药, 疗效肯定, 安全性

亦好, 值得临床推广应用。
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