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糖皮质激素冲击治疗对甲状腺相关眼病患者泪膜脂质层厚度的影响

聂　雯，张　韵，李　由，魏锐利*
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[摘要] 目的 探讨糖皮质激素对甲状腺相关眼病患者眼表变化的影响。方法　对甲状腺相关眼病患者（30 例 
60 眼）在接受糖皮质激素冲击治疗前后进行泪膜破裂时间、眨眼频率、不完全眨眼比例、泪膜脂质层厚度及泪膜脂

质层流动性等检查，对比分析冲击治疗前后各项检测指标的差异。结果　糖皮质激素冲击治疗后甲状腺相关眼病患

者泪膜破裂时间较冲击治疗前延长（中位数分别为 5.0 s 和 7.0 s，P＜0.01），泪膜脂质层厚度平均值、最大值和最

小值均较冲击治疗前增大（平均值中位数分别为 59 nm 和 64.5 nm，最大值中位数分别为 73.5 nm 和 78.8 nm，最小

值中位数分别为 52.4 nm 和 57.5 nm；P 均＜0.01），而眨眼频率、不完全眨眼比例和泪膜脂质层流动性与冲击治疗

前相比差异无统计学意义（P 均＞0.05）。结论　糖皮质激素治疗能够改善甲状腺相关眼病患者泪膜油脂分泌，从

而维持泪膜稳定性。
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Effect of glucocorticoid shock therapy on lipid layer thickness of tear film in patients with thyroid-associated 
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[Abstract]　Objective　To explore the effect of glucocorticoid on ocular surface changes in the patients with thyroid-
associated ophthalmopathy. Methods　Sixty eyes of 30 patients with thyroid-associated ophthalmopathy were examined 
for the break-up time of tear film (BUT), blinks, incomplete blinks, tear film lipid layer thickness (LLT) and the fluidity 
of tear film lipid layer before and after glucocorticoid treatment. The differences of each detection index were compared 
and analyzed. Results　The BUT of the patients with thyroid-associated ophthalmopathy was significantly longer after 
glucocorticoid treatment versus before glucocorticoid treatment (the medians were 5.0 s and 7.0 s, respectively; P＜0.01). The 
average, maximal and minimal values of LLT were significantly increased after glucocorticoid treatment than those before 
glucocorticoid treatment (average, maximal and minimal values of LLT before and after treatment were 59 nm and 64.5 nm, 
73.5 nm and 78.8 nm, and 52.4 nm and 57.5 nm, respectively; all P＜0.01). There were no significant differences in the 
blinks, incomplete blinks or the fluidity of tear film lipid layer between before and after glucocorticoid treatment (all P＞0.05). 
Conclusion　Glucocorticoid treatment can improve the lipid secretion of tear film, thus maintaining the stability of tear film.
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甲状腺相关眼病（ t h y r o i d - a s s o c i a t e d 
ophthalmopathy，TAO）是一种器官特异性的自身
免疫性疾病，通常双眼发病，但也可以是单侧或不
对称发病[1]。TAO 患者会发生眼外肌肥大、间质组
织细胞浸润及眼眶结缔组织增生，这些变化导致眶
内组织增加、眶内压升高，从而造成 TAO 最常见的
临床表现——眼睑退缩、迟落，眼球突出，复视，

视力下降，暴露性角膜炎甚至角膜溃疡等[2-3]。
干眼是 TAO 的常见合并症和造成患者不适感

的主要因素，TAO 患者由于睑裂增宽、泪液蒸发
加速、泪液渗透压增加，最终发生眼表损伤而导致
干眼；此外，TAO 患者泪液中炎症因子水平的病
理性升高也会导致干眼的发生[4]。因此，TAO 被认
为是干眼症的一个危险因素[5]。泪膜稳定性受到破
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坏是引起干眼症状的主要原因，泪膜中脂质成分
的分泌以及流动性与泪膜稳定性密切相关[6]。糖皮
质激素是 TAO 的主要治疗药物，目前对于糖皮质
激素是否会影响 TAO 患者的眼表泪膜脂质层尚不
清楚。本研究拟探讨糖皮质激素冲击治疗对 TAO 
患者泪膜脂质层厚度及其流动性的影响。

1　资料和方法

1.1　研究对象　连续入选 2017 年 6 月至 7 月就诊
于海军军医大学（第二军医大学）长征医院确诊
为 TAO 并尚未接受甲泼尼龙冲击治疗的患者 30 例
（60 眼）。纳入标准：（1）符合 TAO Bartley 诊
断标准[7]；（2）根据欧洲 Graves 眼病协作组修订
的临床活动性评分（clinical activity score，CAS）
标准 [8]进行活动性评分，评分≥3 分则表示疾病
处于活动期并入组进行冲击治疗；（3）年龄 20～ 

70 岁；（4）男女不限；（5）种族不限；（6）详
细了解试验检测流程后愿意配合者。排除标准：
（1）年龄＜20 岁或＞70 岁；（2）患有可能影响泪
膜稳定性的疾病包括干燥综合征、类风湿性关节炎
等自身免疫性疾病；（3）长期配戴角膜接触镜；
（4）有眼部过敏史、曾有眼外伤史、角膜缘干细
胞异常或其他原因引起的眼表疾病如热烧伤或化学
伤等；（5）曾使用麻醉剂和镇静剂及其他影响泪
液分泌的药物。治疗方案均为甲泼尼龙 500 mg/d 
连续静脉滴注 3 d，每个月 1 次，疗程为 3 个月。
本研究通过海军军医大学（第二军医大学）伦理
委员会审批，所有患者检查治疗前均签署知情同 
意书。
1.2　检查方法及评价指标　（1）将 1% 荧光素滴
于下睑结膜囊内，嘱患者眨眼数次后适当延长睁眼

时间，在裂隙灯钴蓝光下观察，秒表同步记录最后 
1 次瞬目睁眼至角膜出现第 1 个黑洞（斑状、线状
或不规则干斑）的时间，即泪膜破裂时间。结束后
嘱患者自然瞬目。共测量 3 次取平均值。（2）采
用 LipiView 眼表面干涉仪直接定量检测泪膜脂质
层厚度，自动分析泪膜脂质层厚度的分布情况，得
出泪膜脂质层流动性数值，同时记录眨眼频率及不
完全眨眼比例。检查前要求：至少提前 4 h 摘除角
膜接触镜；至少 12 h 不能游泳，不能滴油基类滴
眼液；至少 24 h 不能涂眼药，不能在眼周使用油
基类化妆品；在滴入其他滴眼液后，至少等待 4 h 
再进行检查。所有患者均检查和记录双眼数据，分
别于甲泼尼龙冲击治疗前、冲击治疗结束后 1 周进
行检查。
1.3　统计学处理　应用 SPSS 24.0 软件进行统计学
分析。使用 Shapiro-Wilk 检验对数据进行正态分布
检验，显示数据均为非正态分布。数据采用中位
数（下四分位数，上四分位数）表述，治疗前后数
据的比较采用 Wilcoxon 符号秩和检验。检验水准
（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　一般资料　30 例 TAO 患者中，男 18 例、女 
12 例，年龄为 25～67 岁，中位年龄为 43.5 岁。
CAS 评分为 3～6 分，中位数为 5 分。
2.2　冲击治疗前后泪膜破裂时间、眨眼频率及不

完全眨眼比例的比较　由表 1 可见，TAO 患者冲
击治疗后泪膜破裂时间明显延长，与冲击治疗前相
比差异有统计学意义（P＜0.01）；冲击治疗后眨
眼频率和不完全眨眼比例与冲击治疗前相比差异均
无统计学意义（P 均＞0.05）。

表 1　冲击治疗前后 TAO 患者泪膜破裂时间、眨眼频率及不完全眨眼比例的比较

n＝60, M (QL, QU)　
评价指标 冲击治疗前 冲击治疗后 P 值

泪膜破裂时间 t/s 5.0 (3.0, 6.0) 7.0 (6.0, 8.0) ＜0.01
眨眼频率 f/min－1 6.0 (4.0, 9.8) 6.0 (5.0, 9.0) 0.785
不完全眨眼比例   0.75 (0.33, 1.00)   0.75 (0.35, 0.94) 0.089

TAO: 甲状腺相关眼病; M (QL, QU): 中位数 (下四分位数, 上四分位数)

2.3　冲击治疗前后泪膜脂质层厚度及泪膜脂质

层流动性的比较　由表 2 可见，TAO 患者冲击治
疗后泪膜脂质层厚度的平均值、最大值及最小值

与冲击治疗前相比均增大，差异均有统计学意义 
（P 均＜0.01）；冲击治疗后泪膜脂质层流动性与
冲击治疗前相比差异无统计学意义（P＞0.05）。

表 2　冲击治疗前后 TAO 患者泪膜脂质层厚度及泪膜脂质层流动性的比较

n＝60, M (QL, QU)　
评价指标 冲击治疗前 冲击治疗后 P 值

泪膜脂质层厚度平均值 d/nm   59.0 (47.0, 74.0)      64.5 (50.0, 80.0) 0.002
泪膜脂质层厚度最大值 d/nm 73.5 (61.3, 98.8) 78.8 (62.5, 100.0) 0.005
泪膜脂质层厚度最小值 d/nm 52.4 (39.0, 61.5) 57.5 (42.5, 69.0) 0.003
泪膜脂质层流动性 5.0 (3.0, 7.8) 5.0 (3.0, 8.0) 0.204
TAO: 甲状腺相关眼病; M (QL, QU): 中位数 (下四分位数，上四分位数)
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3　讨　论

干眼症发病机制复杂，眼表组织（角膜、结
膜、副泪腺）、睑板腺、主泪腺及其神经支配的
异常都可能引起干眼症[9]。TAO 是干眼症的危险
因素，TAO 患者干眼症患病率为 45%～85%[10]。
既往研究认为，TAO 患者发生干眼症与患者所处
的疾病活动期有关，活动期 TAO 患者眼表炎症加
重、角膜知觉减弱，容易发生干眼症[11]。而泪膜脂
质层对泪膜稳定性的作用在很大程度上被忽视。
据报道，脂质层对抗泪液蒸发的能力取决于其厚
度[12]。泪膜脂质层厚度是评估泪膜稳定性的重要临
床指标，与干眼症诊断的其他体征显著相关[13]。因
此，评估泪膜脂质层厚度可能有助于探究 TAO 患
者泪膜不稳定的原因。此外，眨眼也有助于脂质
层在眼表的分布[13]。因此，我们设想泪膜脂质层
厚度和眨眼模式可能在 TAO 患者的泪膜稳定性中
起重要作用。Finis 等[14]研究指出，泪膜脂质层厚
度平均值为 76 nm，而当泪膜脂质层厚度≤65 nm 
时，睑板腺功能障碍患病风险高达 90%；不完全
眨眼比例高于 40%，需要依靠眨眼练习帮助睑板
腺油脂更好地排出。本研究发现 TAO 患者泪膜脂
质层厚度平均值低于上述研究结果[14]，不完全眨眼
比例高于上述研究结果[14]，提示 TAO 患者泪膜脂
质分泌和眨眼可能存在问题。

糖皮质激素治疗是 TAO 患者，尤其是活动期
患者首要且有效的治疗方法。本研究中，TAO 患
者在接受糖皮质激素冲击治疗后泪膜脂质层厚度较
治疗前增大（P＜0.01），但泪膜脂质层流动性无
明显变化，可以认为糖皮质激素治疗能够有效改
善 TAO 患者泪膜油脂分泌情况，但尚不能认为其
能有效改善泪膜油脂在泪膜表面的均匀分布。经糖
皮质激素冲击治疗后泪膜破裂时间延长，与我们前
期研究结论[15]一致。有研究证实，局部使用糖皮质
激素治疗能够减轻眼表炎症，改善睑板腺功能，同
时改善眼表环境，如减轻结膜水肿、促进角膜损伤
愈合等[16]。糖皮质激素的抗炎作用可能是 TAO 患
者泪膜油脂分泌情况和泪膜破裂时间得到改善的原
因，但冲击治疗后 TAO 患者眼球突出及眼睑退缩
两大机械性因素未得到明显改善，因此泪膜脂质层
流动性及不完全眨眼比例与治疗前相比差异无统计
学意义，具体机制仍有待进一步研究。
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