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Abstract
誗AIM: To evaluate the efficacy and influence factors of
Graves蒺 ophthalmopathy treated by oral low dose
prednisone.
誗METHODS: We examined the outcome at the end of 6
mo of oral prednisone 15mg daily treatment for Graves蒺
ophthalmopathy in the First Affiliated Hospital of Sun Yat-
sen University during the period January 2010 to
December 2012. Totally 118 patients ranging in age from
14 to 67 years old (mean 35. 4 依 12. 2) . There were 37
males and 81 females. We compared the changes of the
severity and clinical activity score ( CAS ) of Graves蒺
ophthalmopathy before and after treatment. We defined
clinical effectiveness as the severity assessment
improvement and / or clinical activity score improvement
from active to non-active. We evaluated the efficacy and
influencing factors of Graves蒺 ophthalmopathy treated by
oral low dose prednisone.
誗 RESULTS: After treatment, 58. 5% patients were
improved. The improvement in active patients were
72郾 6% significantly greater than in non - active patients
23. 5% ( P < 0. 01) . Serum TRAb in active patients was
significantly higher than in non - active patients ( P <

0郾 01) . Among the severity assessment, less severity
patients improved significantly greater than more
severity ( P < 0. 01 ) . The longer the course, the more
severity the patients (P < 0. 01) . Either hyperthyroid or
hypothyroid played a role in the exacerbation, leading to
deterioration in patients (P<0. 01) .
誗CONCLUSION:Active Graves蒺 ophthalmopathy patients
improved greater than non-active patients after received
oral prednisone 15mg daily treatment for 3 - 6 mo. The
shorter the course, the milder the patients, and the more
effective the treatment. So, we should treat Graves蒺
ophthalmopathy as early as possible, and try our best to
keep the patients euthyroid to avoid deterioration.
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摘要

目的:分析口服小剂量泼尼松治疗 Graves 眼病的疗效及
影响因素,指导临床优化治疗方案。
方法:2010-01 / 2012-12 来自中山一院眼科和核医学科
确诊的 Graves 眼病患者 118 例,其中男 37 例,女 81 例,
年龄 14 ~ 67(平均 35. 4依12. 2)岁,每天口服 15mg 泼尼
松,连服 3 ~ 6mo。 好转定义为治疗后突眼严重性分级减
低和 / 或突眼由活动变为非活动。 于治疗第 6mo 末比较
治疗前后突眼的变化并对疗效的影响因素进行分析。
结果:经泼尼松治疗后,58. 5%的 Graves 眼病患者突眼好

转;其中 72. 6% 的活动性突眼患者突眼好转,而非活动
性突眼患者仅 23. 5% 好转,两组差异有统计学意义(P<
0. 01)。 活动性突眼患者血清 TRAb 高于非活动性患者
(P<0. 01)。 轻中重度三组突眼的患者中,突眼越轻的患
者疗效越好(P<0. 01)。 突眼病程越长,突眼越严重(P<
0. 01)。 治疗期间甲状腺功能状态无论过高或过低,均可
加重患者突眼(P<0. 01)。
结论:每天口服 15mg 泼尼松,持续 3 ~ 6mo 对活动性
Graves 突眼的改善明显优于非活动性突眼。 病程越短的
患者突眼越轻,而突眼越轻治疗效果越好,故发现突眼需

及早治疗,同时力争把甲状腺功能控制在正常范围,减少
突眼的加重。
关键词:格雷夫斯眼病;促甲状腺激素受体抗体;泼尼松
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0 引言

摇 摇 在我们眼科经常会遇到 Graves 眼病的患者,除了可
致视力损害的极重症突眼需要静脉用大剂量激素治疗和

眼科手术外,对大部分突眼患者多采用口服泼尼松治疗。
由于服用激素众所周知的副作用,不同的医生对泼尼松

的用量和治疗时间有不同的观点。 本文分析我院 2010-
01 / 2012-12 口服小剂量泼尼松治疗的 118 例 Graves 眼

病的疗效及影响因素,指导临床优化治疗方案。
1 对象和方法

1. 1 对象摇 Graves 眼病患者 118 例,来自 2010-01 / 2012-
12 中山一院眼科和核医学科确诊病例,其中男 37 例
(31. 4% ),女 81 例(68. 6% ),年龄 14 ~ 67(平均 35. 4 依
12. 2)岁。 患者治疗前突眼严重性、活动性及相关实验室
指标见表 1。 无吸烟者 94 例 (79. 7% ),吸烟者 24 例

(20. 3% ),其中治疗期间成功戒烟 13 例(54. 2% ),仍吸
烟 11 例(45. 8% )。 突眼病程<0. 5a 者 45 例(38. 1% ),
0. 5 ~ 1a 者 41 例(34. 7% ),>1a 者 32 例(27. 1% )。 无严
重视力损害患者。
1. 2 方法摇 进行治疗前后一般资料的收集,吸烟患者建
议戒烟,确诊 Graves 突眼的患者在进行常规抗甲状腺药

物或131 I 治疗外,同时口服 15mg 泼尼松,至少服 3mo,如
患者突眼未完全恢复则服用 6mo。 治疗前及第 6mo 后由
眼科医生对突眼进行测量评估。
摇 摇 突眼的评估根据美国甲状腺协会的推荐,临床严重
性分为轻、中、重、视力损害( sight threatening) [1],临床活

动性评分标准按 CAS 记分[2],CAS 分值逸3作为活动性指标。
摇 摇 Graves 眼病疗效判定标准:好转:突眼严重性分级减
低和 / 或突眼由活动变为非活动。 不变:突眼严重性和活

动性评分不变。 加重:突眼严重性评分增高和 / 或突眼由
非活动性变为活动性。 治疗有效包含好转的患者,治疗
无效包含不变和加重的患者。
摇 摇 记录治疗期间的甲状腺功能状况,分为甲状腺功能
正常(治疗期间大部分时间甲状腺功能正常)、甲状腺功

能偏高(治疗期间大部分时间甲状腺功能偏高,即甲状腺
功能控制欠佳)、甲状腺功能偏低(治疗期间大部分时间

甲状腺功能偏低)。
摇 摇 记录泼尼松治疗引起的副作用。
摇 摇 统计学分析:采用 SPSS 11. 5 对治疗前后突眼变化
采用相关样本的等级资料秩和检验, TRAb、 TGAb 和

TPOAb 等非正态资料采用配对样本 Wilcoxon 检验,采用
Logistic 回归对 Graves 眼病疗效、突眼严重性及活动性各
自的影响因素进行分析。 以 P<0. 05 为有统计学意义。
2 结果

2. 1 总疗效摇 经泼尼松治疗后第 6mo 末进行评价,118 例

患者好转 69 例(58. 5% ),不变 44 例(37. 3% ),加重 5 例
(4. 2% )。 泼尼松治疗突眼严重性有效(P = 0. 000),泼
尼松对突眼的活动性(71. 2% )转为非活动性(25. 4% )
有效(P = 0. 000);治疗后 TRAb 减低 ( P = 0. 000),而
TGAb(P=0. 515)和 TPOAb(P = 0. 300)治疗前后差异无
统计学意义,详见表 1。
2. 2 影响疗效的因素分析 摇 采用二分类 Logistic 回归对

Graves 眼病疗效的影响因素进行分析,分别定义因变量:
0 =有效(即好转)、1 =无效(包括不变和加重)。 自变量

包括:二分类变量(性别、活动性);三分类变量包括吸烟
(无吸烟,既往吸烟但治疗期间已戒烟,治疗期间仍吸
烟)、病程(<0. 5a,0. 5 ~ 1a,>1a)、突眼严重性(轻,中,
重)、治疗期间甲状腺功能状态(大部分时间甲状腺功能
偏低,大部分时间甲状腺功能正常,大部分时间甲状腺功

能偏高);定量变量(年龄、治疗前 TRAb、治疗前 TGAb、
治疗前 TPOAb)共 10 个。 采用强迫引入法 (Enter)建模,
最终进入多因素 Logistic 回归模型有意义的因素有突眼
活动性(P=0. 000),而突眼严重度(P = 0. 026)处于临界
状态, 见表 2。 我们对突眼 CAS 活动与非活动两组患者

进行对比发现:经泼尼松治疗后,活动性突眼的患者好转
率是 72. 6% ,非活动性突眼的患者好转率是 23. 5% ,两
组差异有统计学意义(P = 0. 000),提示活动性突眼患者
泼尼松的疗效优于非活动性的患者。 我们进一步对突眼

轻、中、重三组患者的疗效进行卡方检验,结果是突眼越
轻泼尼松疗效越好(P = 0. 001),提示发现突眼要及时治
疗,突眼越严重治疗效果越差。
2. 3 Graves 眼病活动性的相关因素分析 摇 采用二分类
Logistic 回归对 Graves 眼病活动性的可能影响因素进行

分析:分别定义因变量:1 =活动、0 = 非活动。 自变量包
括:二分类变量(性别),三分类变量(吸烟、病程、突眼严

重度),定量变量(年龄、TRAb、TPOAb、TGAb),共 8 个。 采
用强迫引入法 (Enter)建模,最终进入多因素 Logistic 回归

模型有意义的因素只有 TRAb(字2 = 67. 080,P = 0. 000),即
CAS逸3 的突眼患者 TRAb 高于 CAS<3 的突眼患者,风险
比 OR=1. 166(P=0. 000),见表 3。 活动性突眼患者 TRAb
的中位数是 35. 71,全距是 8. 34 ~ 1175. 00,非活动性突眼

患者 TRAb 的中位数是 8. 32,全距是 1. 25 ~ 70. 31,两组的
TRAb 值差异有统计学意义(P=0. 000),见图 1。
2. 4 Graves 眼病严重性的相关因素分析 摇 采用有序三
分类 Logistic 回归对突眼轻中重度的可能影响因素进行

分析。 分别定义因变量:1 =轻度、2 =中度、3 =重度。 自
变量包括:二分类变量(性别,吸烟、活动性 CAS),三分类
变量(病程),定量变量(年龄、TRAb、TPOAb、TGAb),共 8
个。 采用强迫引入法 (Enter)建模,最终进入模型有统计

学意义的因素只有突眼病程( 字2 = 54. 816,P = 0. 000),见
表 4。 即突眼病程越长,突眼越严重。
2. 5 突眼恶化病例 5 例分析摇 治疗后共有 5 例 Graves 眼

病患者加重。 其中 1 例为 44 岁男性,服131 I 治疗后引起
甲状腺功能减退,治疗期间未能配合戒烟,未能坚持甲状

腺素替代治疗,大部分时间处于甲状腺功能偏低状态。
另外 4 例为女性,均由轻度突眼变为中度突眼,1 例服131 I
治疗后未能坚持甲状腺素替代治疗,大部分时间处于甲

状腺功能偏低状态,3 例患者抗甲状腺药物治疗效果欠
佳,大部分时间处于甲状腺功能偏高状态。 由于恶化例

数较少,未把结局按好转、不变、加重做三分类的 Logistic
回归,而把恶化病例归为治疗无效。 究竟突眼的疗效与

甲状腺功能的控制有无关系? 我们把治疗期间甲状腺功
能状态低、正常、高分三组统计各自的疗效,三组好转、不
变、加重的例数分别是 6,11,2;52,16,0;11,17,3,并进行

卡方检验,得 字2 = 23. 915,P = 0. 000,提示治疗期间甲状

腺功能状态影响突眼疗效,治疗期间甲状腺功能无论过
高或过低,患者突眼均易加重。
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表 1摇 Graves眼病患者 118 例治疗前后情况

观察时间
突眼分级(例)

无 轻 中 重

活动性 CAS
逸3(例)

TRAb (M) TGAb(M) TPOAb(M)

治疗前 0 69 31 18 84 22. 8(1. 25 ~ 1175) 68. 0(0. 99 ~ 10000) 551. 2(0. 38 ~ 2000)
治疗后 28 48 27 15 30 17. 2(1. 07 ~ 860. 4) 101. 2(0. 65 ~ 10000) 535. 4(0. 46 ~ 2000)

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇
秩和 / Wilcoxon 检验 Z=-5. 076 Z=-6. 917 Z=-3. 766 Z=-0. 651 Z=-1. 036
P 0. 000 0. 000 0. 000 0. 515 0. 300

摇 摇 摇 摇 摇 摇 表 2摇 Graves眼病疗效的影响因素 Logistic回归的参数估计与Wald检验结果

变量名 B SE(B) Wald字2 P OR 95% CI
CAS -2. 368 0. 572 17. 150 0. 000 0. 094 0. 031 ~ 0. 287
突眼严重性 0. 931 0. 392 5. 643 0. 018 2. 536 1. 177 ~ 5. 467
常数项 -3. 771 1. 687 4. 999 0. 025

摇 摇 摇 摇 摇 摇 表 3摇 Graves眼病活动性的影响因素 Logistic回归的参数估计与Wald检验结果

变量名 B SE(B) Wald字2 P OR 95% CI
TRAb 0. 154 0. 038 16. 273 0. 000 1. 166 1. 082 ~ 1. 257
常数项 0. 601 1. 723 0. 122 0. 727

摇 摇 摇 摇 摇 摇 表 4摇 Graves眼病轻中重度三分类 Logistic回归的参数估计与Wald检验结果

变量名 B SE(B) Wald字2 P OR 95% CI
常数项 -1. 835 1. 948 0. 887 0. 346

-2. 181 1. 943 1. 259 0. 262
突眼病程 2. 292 0. 839 7. 466 0. 006 9. 897 1. 912 ~ 51. 234

2. 547 0. 880 8. 382 0. 004 12. 770 2. 277 ~ 71. 618

图 1 非活动性突眼组与活动性突眼组的 TRAb值。

2. 6 副作用分析摇 患者 4 例服用泼尼松后出现轻度医源
性柯兴综合征面容和体态,体质量较治疗前明显增加。 2
例患者出现面部和背部痤疮增多,7 例患者自觉欣快感,
易激动不安,夜晚睡眠欠佳。 1 例出现胃痛不适需配合制
酸药治疗。 未见其它副作用。
3 讨论

摇 摇 目前国外 Graves 眼病的治疗首先要治疗甲状腺功能

亢进。 突眼的免疫调节治疗主要包括皮质类固醇、环孢霉
素、生长激素抑制素类似物、血浆清除法、球后放射治疗,
其它免疫调节治疗还有 B 细胞清除治疗、咪唑硫嘌呤、环
磷酰胺、腈美克松、己酮可可碱和静脉注射免疫球蛋白[3]。
突眼的非免疫调节治疗包括局部注射肉毒杆菌毒素、溴隐
亭、甲硝唑和针灸疗法[3]。 突眼的手术治疗包括眶减压

术、眼外肌手术和眼睑手术等[3]。

摇 摇 国内主要治疗方法同样采用抗甲状腺药物或131 I 控制

甲状腺功能亢进,同时进行突眼治疗。 目前针对突眼的治

疗主要是皮质激素,其它如云克治疗、秋水仙碱,生长抑

素、白介素-2 等处于尝试中,也取得一定的临床效果,但
很少推广。 对少数患者药物治疗不能缓解者,可视情况采

用眼部放射治疗、眼睑缝合术或手术减压等。
摇 摇 皮质激素能抑制成纤维细胞 DNA 合成和毛细血管增

生,阻碍胶原沉积,抑制肉芽组织形成,能抑制细胞介导的

免疫反应,通过免疫抑制和抗炎作用减轻眼球后水肿及纤

维增生,使 Graves 眼病缓解,不同的医生对激素的用量和

治疗时间有不同的观点。 静脉大剂量激素治疗有效率

67% ,但 40% 患者体质量增加,出现向心性肥胖[4]。 长期

大剂量每天口服 60mg 以上泼尼松可引起库欣式综合征,
诱发神经精神症状、消化系统溃疡、骨质疏松、生长发育受

抑制、并发和加重感染等副作用,故大剂量激素治疗不适

宜推广。 中等剂量每天口服 30mg 以上泼尼松长时间治

疗也有明显的副作用,且需要逐渐减药,对于一些依从性

较差,不能经常随诊的患者也有较大的风险。 因此口服小

剂量的泼尼松不但相对安全而且有效,总疗效达 58. 5% 。
摇 摇 Graves 眼病的自然病史是经历 3 ~ 6mo 恶化后,一段

平台期,然后逐渐缓慢好转,不同个体突眼自然病史不

同[3]。 突眼的活动性有可能出现在自然病史中 3 ~ 6mo
的恶化期间,本研究经过 3 ~ 6mo 泼尼松治疗后,活动性

突眼患者的好转率是 72. 6% ,非活动性突眼患者的好转

率是 23. 5% ,故要优化治疗方案,加强对活动性突眼患者

的治疗,非活动性患者可根据实际情况而定,可减少不必

要激素使用。 由于突眼的严重性与病程相关,也就是说病

程越短突眼越轻,而突眼越轻治疗效果越好,故越早发现

74

Int Eye Sci, Vol. 14, No. 1, Jan. 2014摇 www. ies. net. cn
Tel:029鄄82245172摇 82210956摇 Email:IJO. 2000@163. com



突眼及早治疗效果更佳,因此建议甲状腺功能异常的患者
进行突眼相关指征的检查。
摇 摇 突眼恶化的 5 例患者提示:甲状腺功能控制欠佳可导
致突眼加重,故泼尼松治疗的同时要加强原发病甲状腺功
能亢进的治疗,尽可能把甲状腺功能控制在正常范围。 我
们曾对比131 I 和抗甲状腺药物治疗甲状腺功能亢进的疗
效[5]发现:131 I 治疗的患者突眼疗效较抗甲状腺药物佳,其
主要原因是131 I 较抗甲状腺药物能迅速控制甲状腺功能亢
进。 我们也曾对比不同剂量131 I 治疗甲状腺功能亢进的疗
效[6]发现:各组突眼的疗效差异无统计学意义,出现新发
突眼为 5. 1% 。 也就是说,甲状腺功能亢进治疗后也可能
发生突眼。 对于泼尼松治疗后突眼无变化的患者,泼尼松
是否有预防突眼的继续恶化作用还需要进一步的研究。
摇 摇 美国甲状腺协会的甲状腺功能亢进治疗指南[7]指出:
突眼的危险因素有高 TRAb 等。 目前对于 TRAb 在甲状腺
功能亢进和突眼中所起的作用还不十分明确,本研究发现
TRAb 在活动性突眼的患者比非活动性突眼的患者高。
根据 Laurberg 等[8]研究发现 Graves 病经抗甲状腺药物或
手术治疗后 TRAb 都逐渐恢复正常,但131 I 治疗后 TRAb 却
需要更长的时间恢复正常,而我们的研究发现用131 I 较抗
甲状腺药物治疗突眼更有效[5],还有本研究非活动性突眼
患者 TRAb 的全距是 1. 25 ~ 70. 31,活动性突眼患者 TRAb
的全距是 8. 34 ~ 1175. 00,未见到一个明显的分界点。 孙
丰源等[9]认为甲状腺相关性眼病的患者球后组织中有活
性 TSHR(促甲状腺激素受体)蛋白存在,提示 TSHR 可能
作为交叉抗原在甲状腺相关眼病发病机制中起重要作用,

而 TRAb 作为 TSHR 的抗体在病因中所起的作用还有待
进一步的研究。
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