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!摘要"
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目的
!

探讨红细胞分布宽度%

1+*(+33*-;71-R07-/2V-*7J

#

N?U

&与甲状腺相关性眼病%

7J

8

1/-*F);;/(-)7+*

/

H

J7J)3,/

H

)7J

8

#

K'@

&的关系(

方法
!

收集
$!

例格雷夫斯病%

Z1):+;

,

*-;+);+

#

Z?

&患者-男
#E

例$女
&C

例#

&L

例有格雷夫

斯眼病%

Z1):+;

,

/

H

J7J)3,/

H

)7J

8

#

Z@

&表现.和
!!

例健康对照者%男
E

例$女
#C

例&资料(所有患者均检测
N?U

和甲状腺功

能#

Z?

组患者检查眼球突出度和临床活动性评分%

G'5

&#比较组间差异(

结果
!

Z?

患者的甲状腺功能各项指标与健康对照

者相比差异有统计学意义%

.

$

"<"$

&+在
Z?

患者中#有
Z@

表现者和无
Z@

表现者之间甲状腺功能相关指标差异无统计学意

义#但有
Z@

表现者的眼球突出度值高于无
Z@

表现者%

.

$

"<"$

&(

Z?

患者的
N?U

高于健康对照者%

.

$

"<"$

&+在
Z?

患者

中#

N?U

与
G'5

评分呈现平行增加#且有
Z@

表现者的
N?U

高于无
Z@

表现者%

.

$

"<"$

&(

结论
!

N?U

与
Z?

患者和
Z@

患者的病情相关#提示
N?U

可间接为评估病情的轻重提供依据(
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格雷夫斯病%

Z1):+;

,
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#

Z?

&是一种与自

身免疫相关的甲状腺功能障碍疾病#主要表现为弥

漫性甲状腺肿和甲状腺功能亢进(其中
!$X

"

$"X

的患者伴有眼部症状#称之为格雷夫斯眼病

%
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,
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#

Z@

&

-

#

.

(慢性自身免疫

性甲状腺炎的患者也会出现该眼部症状#因此也可

称之为甲状腺相关性眼病 %
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H
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&

-

!F&
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(病变主要累及眼外肌

及脂肪结缔组织#如平滑肌$横纹肌$脂肪组织$结缔

组织及泪腺部等#在不同的人群$病变的不同时期#

可表现出甲状腺内分泌轴%甲状腺$垂体及下丘脑所

分泌的内分泌素或其相互作用&的异常(并且由于

/

"E%

/
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第
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期
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曾程程#等
<

红细胞分布宽度与甲状腺相关性眼病相关

病程及全身免疫$内分泌状态的不同#患者可表现为

眼部体征与甲状腺功能异常的不同步#且临床上甲

状腺功能可亢进$正常或低下(

K'@

是一种潜在的

能影响视力的疾病#其困扰医生与科学家近两个世

纪(在过去的
!"

年里#该病的发病机制研究已经有

了重大进展#如在细胞因子%如干扰素
.

&的影响下

眼眶成纤维细胞分泌氨基葡聚糖#使其在眼外肌和

脂肪组织周围堆积-

C

.

#引起眼球突出$复视等(那么

为何一部分
Z?

患者会发展为
Z@

而另一部分
Z?

患者不会呢0 目前仍是未解之谜(

红细胞分布宽度%

1+*(+33*-;71-R07-/2V-*7J

#

N?U

&是一个反映多种慢性疾病炎性反应的重要指

标#其参数可指示红细胞大小差异-

$

.

(目前
N?U

在多种红细胞破坏或减少疾病中已被用于辅助标

记#并可在某些疾病中作为独立危险因素-

%FE

.

(

N?U

的升高与体内炎症状态同步也有助于印证这

一点-

L

.

(随着最近的不断研究发现#

N?U

有着更加

广泛的临床意义-

#"

.

#但尚未见
N?U

与
K'@

关系

的研究(本研究试图了解
N?U

与
K'@

病情的关

系#旨在通过简单较容易获得的
N?U

值来评估

Z1):+;

病的进展(

/

!

资料和方法

#<#

!

资料采集
!

$!

例
Z?

患者资料采集于
!"#C

年

#"

月至
!"#$

年
&

月我院眼科及内分泌科住院的

Z?

患者#以此作为观察组#其中男性
#E

例$女性
&C

例#年龄%

C%<!#i#"<L$

&岁+另选取
!!

例于本院健

康体检的人群作为对照组#其中男性
E

例$女性
#C

例#年龄%

CC<BEiL<%B

&岁(

Z?

患者根据有无
Z@

分为两组(对照组与
Z?

组年龄性别匹配#无甲状

腺疾病史#其甲状腺超声结果均提示正常(另对所

有参与者按是否抽烟分为吸烟$戒烟$不吸烟
&

组#

评估吸烟对
N?U

的影响(

#<!

!

诊断标准和排除标准

#<!<#

!

Z@

的诊断标准
!

根据
>@5DMG5

进行分

级!

"

级#无症状或体征+

#

级#只有体征而无症状+

!

级#软组织受累%有症状及体征&+

&

级#眼球突出
#

正常上限
&,,

#有或无症状+

C

级!眼外肌受累%常

伴有复视及其他症状体征&+

$

级!角膜受累+

%

级!视

力变化(达到
&

级以上则为
Z@

-

##

.

(

#<!<!

!

Z?

的诊断标准
!

%

#

&血清总甲状腺素

%

K

C

&$三碘甲状腺原氨酸%

K

&

&$游离甲状腺素

%

]K

C

&$游离三碘甲状腺原氨酸%

]K

&

&$反
K

&

%

1K

C

&

升高+%

!

&促甲状腺激素%

K5S

&降低+%

&

&可检出甲状

腺刺激抗体%

K5'R

&等相关抗体(符合以上任何
#

条并结合临床表现%如怕热$多汗$易激动以及特殊

眼征#弥漫性甲状腺肿等&即可确诊(

#<!<&

!

排除标准
!

%

#

&肝脏"肾脏功能不全+%

!

&近

%

个月使用过类固醇或免疫抑制剂+%

&

&怀孕+%

C

&感

染活动期+%

$

&过敏史+%

%

&肿瘤病史+%

B

&患者既往有

免疫缺陷症+%

E

&不明原因的发热或者体质量减轻等

未解决的疾病(

#<&

!

实验室资料采集
!

所得实验室数据均在禁食

后
#!J

获得(静脉血取自前臂肱静脉#甲状腺功能通

过
]K

&

$

]K

C

和
K5S

水平的变化进行评估(甲状腺

功能正常的参考范围值!总
K

&

#<&C

"

!<B&2,/3

"

P

#

总
K

C

BE<C

"

#$B<C 2,/3

"

P

#

]K

&

!<!&

"

$<&$

H

,/3

"

P

#

]K

C

L<""

"

!$<""

H

,/3

"

P

#

K5S

"<C"

"

C<%B,A9

"

P

(

#<C

!

眼科评估
!

所有
Z?

患者的眼部检查由同一人

测得#包括眼球突出度和临床活动性评分%

G'5

&(采

用赫特尔%氏&眼球突出计%

S+17+3

,

;+a/

H

J7J)3,/F

,+7+11+)*-2

I

;

#

SMN

&测定眼球突出度(

G'5

评分

标准!%

#

&自发性球后疼痛+%

!

&眼球向四周转动时疼

痛+%

&

&眼睑充血+%

C

&结膜充血+%

$

&结膜水肿+%

%

&泪

阜肿胀+%

B

&眼睑水肿(以上
B

项各
#

分#

G'5

评

分
)

&

分为
K'@

活动期#

G'5

评分
'

!

分为
K'@

稳定期-

#!

.

(

#<$

!

统计学处理
!

所有正态分布的数据用
*

-i(

表

示#而非正态分布数据用中位数%

,+*-)2

&与最小值

%

,-2

&和最大值%

,)a

&表示(因组内的不均匀分布#

故用非参数测试检验(定量数据之间的比较采用

6)22FUJ-72+

8

B

检验#定性数据之间的比较则采

用
!

!检验(影响
N?U

的独立因素采用
\10;()33

U)33-;

方差分析(评估
N?U

之间和其他指标的相

关性用
5

H

+)1,)2

检验进行评估(检验水准%

"

&为

"<"$

(

-

!

结
!

果

!<#

!

各组间甲状腺功能"

N?U

和
SMN

值的比

较
!

Z?

患者%有
Z@

组和无
Z@

组&的
]K

&

水平高

于对照组%

.

值分别为
"<"!C

$

"<"CL

&#

K5S

水平低

/

#E%

/
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年
%

月#第
&%

卷

于对照组%

.

值分别为
"<""!

$

"<"&&

&(在
Z?

患者

中#

K5S

$

]K

&

和
]K

C

水平在有
Z@

症状和无
Z@

症状的患者之间相似#差异无统计学意义%

.

值分别

为
"<!&#

$

"<$C!

$

"<&&%

&(

N?U

在
Z?

患者%有
Z@

组和无
Z@

组&高于对照组%

.

值分别为
"<"""#

$

"<""$

&#且在
Z?

患者中有
Z@

组比无
Z@

组更高

%

.g"<"C%E

&(在
Z?

患者中#有
Z@

组的
SMN

值

高于无
Z@

组%

.g"<""C

&(详见表
#

(

!<!

!

吸烟与
Z?

患者
N?U

的关系
!

对照组中不

吸烟
#E

例#戒烟
"

例#吸烟
C

例+

Z?

组%无
Z@

&不

吸烟
L

例#戒烟
!

例#吸烟
!

例+

Z?

组%有
Z@

&不吸

烟
&!

例#戒烟
&

例#吸烟
C

例(各组间吸烟比例差

异无统计学意义(在
Z?

患者中#不吸烟组的
N?U

为
#C<"#i!<#%

#戒烟组的为
#C<#!i#<%E

#吸烟组

的为
#C<!%i#<EC

(

N?U

在各组间的差异无统计学

意义%吸烟者和不吸烟者之间!

.g"<"B#

+吸烟者和

戒烟者之间!

.g"<"EC

+不吸烟者和戒烟者之间!

.g"<"L!

&(此外#受试者的吸烟状况与其他因素

%如眼部表现$

G'5

评分$

SMN

值及
N?U

之间&未

发现有明显的相关性(

!<&

!

G'5

评分与
Z?

患者
N?U

的关系
!

分析
Z?

组的
G'5

评分#其中有
#C

例患者评分为
"

#

##

例患

者评分为
#

#

L

例患者评分为
!

#

B

例患者评分为
&

#

$

例患者评分为
C

#

#

例患者评分为
$

#

$

例患者评分

为
%

(

N?U

在患者
G'5

评分分别为
"

$

#

$

!

$

&

$

C

$

$

$

%

时的平均数分别为
#&<&"

$

#&<B!

$

#C<#$

$

#C<$C

$

#C<EB

$

#&<#"

$

#$<#"

(可以发现#患者的
N?U

与

G'5

评分呈现平行增加#除了
G'5

评分为
$

分的

Z?

患者%图
#

&(这可能与该组患者数较少%仅
#

例

患者&有关(

表
/

!

TV

患者和对照组的甲状腺功能(

FV\

和
[1F

值的比较

指标 对照组%

,g!!

&

Z?

组

无
Z@

%

,g#&

& 有
Z@

%

,g&L

&

]K

&

+

W

"%

H

,/3

/

P

m#

&

)

&<!&i"<%$ C<!Ci"<B&

"

C<#Ei"<B#

"

]K

C

+

W

"%

H

,/3

/

P

m#

&

)

#%<CBi&<!% #B<#$i&<E% #%<!!i&<%$

K5SP

W

"%

,A9

/

P

m#

&

R

!<#$

%

"<&&

"

C<%$

&

"<L#

%

"<"#

"

%<&&

&

"

#<!C

%

"<"#

"

E<$B

&

"

N?U

)

#!<#$i"<&! #&<&$i#<BC

"

#C<!Ei#<&#

"((

SMN

)

F #%<#Ci!<%% #L<$!i&<$#

((

!

Z?

!格雷夫斯病%

Z1):+;

,

*-;+);+

&+

Z@

!格雷夫斯眼病%

Z1):+;

,

/

H

J7J)3,/

H

)7J

8

&+

]K

&

!血清游离三碘甲状腺原氨酸+

]K

C

!

血清游离甲状腺素+

K5S

!促甲状腺素+

N?U

!红细胞分布宽度+

SMN

!赫特尔%氏&眼球突出计数
<

)

!正态分布数据#以
*

-i(

表

示+

R

!非正态分布数据#以中位数%最小值
"

最大值&表示
<

"

.

$

"<"$

与对照组比较+

((

.

$

"<"#

与
Z?

无
Z@

组比较

图
/

!

TV

患者
@:H

评分与
FV\

平均值的关系

G'5

!临床活动性评分+

Z?

!格雷夫斯病%

Z1):+;

,

*-;+);+

&+

N?U

!红细胞分布宽度

>

!

讨
!

论

N?U

是一个反映血循环中红细胞大小变化的

参数#描述了红细胞体积异质性-

#&

.

#通常全血细胞

计数即可取得该参数值(迄今为止#

N?U

已成为用

来评估营养不良性贫血和引起血细胞破坏的相关疾

病的血液学指标#可用于评估心血管疾病%包括心力

衰竭$外周动脉疾病$心肌梗死$心绞痛&危险系数$

预测特发性肺纤维化患者的预后等-

#CF#%

.

(

Z@

对于
Z?

患者来说仍是一大挑战(影响

Z@

的危险因素包括!基因因素#环境因素#吸烟#自

身存在促甲状腺激素受体抗体#高龄#压力#碘的摄

入量#

#&#

A

治疗和甲状腺功能减退射频消融后

等-

#BF#E

.

(尽管目前
Z@

的具体发病机制尚不明确#

但越来越多的证据支持眼眶成纤维细胞为发病的靶

细胞#由于自身免疫机制引起眼眶成纤维细胞正常

功能紊乱-

#L

.

#从而引起一系列眼部症状的发生(有

/

!E%

/
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第
%

期
<

曾程程#等
<

红细胞分布宽度与甲状腺相关性眼病相关

研究称在
Z@

患者的眼眶脂肪细胞中发现
K5S

受

体表达增加-

!"

.

(眼眶脂肪细胞和成纤维细胞产生

的细胞因子如白介素
%

%

APF%

&可促进
W

细胞增殖$分

化并刺激眼眶组织产生
K5S

受体抗体%

KN)R

&

-

!"

.

(

KN)R

有两种分型!

K5S

结合抑制性免疫球蛋白

%

K5SR-2*-2

I

-2J-R-7/1-,,02/

I

3/R03-2

#

KWAA

&和

甲状腺刺激性免疫球蛋白%

7J

8

1/-*;7-,03)7-2

I

-,,02/

I

3/R03-2

#

K5A

&(相关报道-

!#

.也已证实

KN)R

与
Z@

病情发展相关#其中
K5A

参与抗炎反

应并与
G'5

评分呈正相关-

!#F!&

.

(然而目前生物学

测试法检测
KN)R

亚型很难执行#因此大多仅用于

揭示
Z@

发展机制#临床运用较少(

Z@

患者发病

初期主要采用
>@5DMG5

分级$

G'5

评分$眼眶磁

共振成像来判断-

##F#!

#

!C

.

(但这种检测方法在急性发

作期不够灵敏#易导致治疗上的滞后#而
K'@

患者

必须在急性炎症期及早发现#并给予相应的免疫抑

制治疗产生有效应答#效果更佳(本研究发现
Z?

患者
N?U

高于对照组#并且在
Z?

患者中有
Z@

的

患者
N?U

高于无
Z@

的患者(进一步分析
N?U

与
Z?

患者
G'5

评分的关系#发现除了
G'5

评分

为
$

分的
Z?

患者%该组仅
#

例患者&#患者的
N?U

与
G'5

评分呈现平行增加(根据本研究发现#推测

N?U

可辅助预测患者病情的发展(

吸烟是
Z@

发展严重程度的一个危险因

素-

%

#

!$

.

#但本研究没有发现吸烟与否和
Z@

发病有

较明显的关联(在本研究中发现#在
Z?

患者中吸

烟组$戒烟组和不吸烟组这
&

个组之间的
N?U

差

异也没有统计学意义(

本研究有一定局限性(首先#由于
G'5

评分较

高$病情较严重的患者近
%

个月内使用类固醇或免

疫抑制剂#不符合数据采集标准#故而排除(因此收

集到较严重的%即
G'5

评分高&患者例数较少(其

次#由于该研究是横断面研究#故对
Z@

发展的起始

时间和持续时间不明确(另由于眼眶磁共振费用较

高#多数患者不能承受#相关数据资料未录入本

研究(

综上所述#本研究发现
N?U

与
Z?

病情严重

程度有关(该结果证实可通过
N?U

的测量间接判

断
Z?

的病情发展(今后还可以对同一
Z@

患者不

同病情阶段的
N?U

值进一步研究调查#以此来辅

证这一观点(
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