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摘要

目的:应用眼眶磁共振成像(ＭＲＩ)技术评估甲状腺相关眼

病(ＴＡＯ)患者泪腺参数及其与临床检查的相关性ꎮ
方法:选取 ＴＡＯ 患者 ３８ 例 ７６ 眼为病例组ꎬ选取与病例组

性别与年龄段匹配的自愿参与接受检查的体检人群中的

２６ 例 ５２ 眼作为正常对照组ꎮ 根据改良疾病临床活动性

评分(ＣＡＳ)将其分为活动期 ＴＡＯ 组、非活动期 ＴＡＯ 组ꎮ
采集 ＭＲＩ 图像后在 Ｔ１ＷＩ 测量眼球突出度ꎬ在 Ｔ２ＷＩ 横断

位与冠状位测量泪腺最大横截面时的最大横径、纵径与面

积ꎬ并记录泪腺最大 Ｔ２ 值与平均 Ｔ２ 值ꎮ
结果:活动期 ＴＡＯ 组和非活动期 ＴＡＯ 组年龄、性别、眼球

突出度均无差异(Ｐ>０.０５)ꎮ 冠状面及横断面下的泪腺面

积ꎬ活动期 ＴＡＯ 组较非活动期 ＴＡＯ 组、正常对照组升高ꎬ
非活动期 ＴＡＯ 较对照组升高(均 Ｐ<０.０１)ꎮ 冠状面及横

断面下的泪腺纵径ꎬ活动期 ＴＡＯ 组较非活动期 ＴＡＯ 组、
正常对照组升高(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 活动期 ＴＡＯ 组与非活动

期 ＴＡＯ 组冠状面与横断面下的泪腺横径均较正常对照组

升高(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 活动期 ＴＡＯ 组最大 Ｔ２ 值较非活动期

ＴＡＯ、正常对照组升高ꎬ非活动期 ＴＡＯ 较正常对照组升高

(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 活动期 ＴＡＯ 平均 Ｔ２ 值较非活动期 ＴＡＯ、
正常对照组升高(均 Ｐ<０.０５)ꎮ ＣＡＳ 与冠状面泪腺面积、
横断面泪腺面积、最大 Ｔ２ 值均呈正相关(均 Ｐ<０.０１)ꎮ
结论:ＴＡＯ 患者泪腺出现显著增大ꎬ以活动期 ＴＡＯ 尤甚ꎮ
冠状面泪腺面积、横断面泪腺面积与最大 Ｔ２ 值可能成为

评估 ＴＡＯ 活动性的影像学指标ꎮ
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０引言
甲状腺相关眼病( ｔｈｙｒｏｉｄ －ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎬ

ＴＡＯ)是成年人最常见的由遗传、社会心理环境相互作用
导致的眼眶免疫炎性病变[１]ꎮ ＴＡＯ 患者临床表现多样ꎬ
包括上睑退缩、迟落ꎬ眼球突出ꎬ限制性眼外肌病变ꎬ暴露
性角膜炎与视神经病变等ꎮ 目前对于 ＴＡＯ 的关注点主要
集中于球后脂肪组织与成纤维组织中ꎮ 而近来研究发现
ＴＡＯ 患者泪腺可能受累并参与眼表损害[２－４]ꎮ 对于 ＴＡＯ
患者的眼部体检可发现部分患者双眼颞上方可扪及肿大
的泪腺ꎮ 相应临床研究表明:泪腺组织可作为 ＴＡＯ 发病
中的一个靶器官ꎬ眼眶 ＣＴ 显示一定比例的患者泪腺明显
增大[５－７]ꎮ 磁 共 振 成 像 ( ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｉｎｇꎬ
ＭＲＩ)作为一种无创的影像检查方法ꎬ对软组织有较高的
分辨率ꎬ在 ＴＡＯ 患者临床诊断与治疗中正日益受到重
视[８]ꎮ ＭＲＩ 的 Ｔ２ 值为横向磁化弛豫衰减至最大信号强度
的 ３７％所需的时间ꎮ 相关研究已证明 ＴＡＯ 患者眼外肌
Ｔ２ 值可反映组织水肿的信号ꎬ使眼外肌病变组织显示更
加清晰ꎬ从而更有利于不同疾病阶段的判断[９－１３]ꎮ 然而ꎬ
尚未发现利用 ＭＲＩ 研究 ＴＡＯ 患者泪腺大小与 Ｔ２ 值的报
道出现ꎮ 本研究拟利用 ＭＲＩ 测量 ＴＡＯ 患者泪腺大小与
Ｔ２ 值ꎬ并评价其与 ＴＡＯ 疾病活动性的关系ꎮ
１对象和方法
１.１对象 　 选取于 ２０２１－０６ / ２０２２－０６ 在徐州医科大学附
属医院眼科门诊就诊的 ＴＡＯ 患者 ３８ 例 ７６ 眼为病例组ꎬ
选取与病例组性别与年龄段匹配的自愿参与接受检查的
体检人群中的 ２６ 例 ５２ 眼作为正常对照组ꎮ 本研究通过
徐州医科大学附属医院伦理委员会批准ꎮ
１.１.１病例组入选标准 　 (１)年龄 １８ ~ ６０ 岁ꎬ男女不限ꎮ
(２)临床确诊为 ＴＡＯ(参考 Ｂａｒｔｌｅｙ 诊断标准:１)眼睑退
缩ꎬ合并以下体征或检查证据之一:Ａ.甲状腺功能异常ꎬ血
清中 ＴＴ３、ＴＴ４、ＦＴ３、ＦＴ４ 水平升高或 ＴＳＨ 水平下降ꎻＢ.眼
球突出ꎬ眼球突出度≥２０ｍｍ 或双眼球突出度相差>２ｍｍꎻ
Ｃ.眼外肌受累ꎬ眼球活动受限ꎬ影像学发现眼外肌增大ꎻ
Ｄ.视神经功能障碍ꎬ包括视力下降ꎬ瞳孔反射、色觉或视野

异常ꎬ无法用其他病变解释ꎮ ２)缺乏眼睑退缩体征时ꎬ
ＴＡＯ 诊断除需具备甲状腺功能异常ꎬ还应有以下 ３ 种体征
之一:眼球突出、眼外肌受累、视神经功能障碍ꎬ并排除其
他可能导致这些体征的病变ꎮ (３)甲状腺功能已恢复正
常值范围ꎮ (４)能够理解试验的目的ꎬ自愿参与接受检查
并签署知情同意书ꎮ
１.１.２正常对照组入选标准 　 (１)年龄 ２１ ~ ６０ 岁ꎬ男女不
限ꎬ并与病例组年龄段匹配(分为 ８ 个年龄段ꎬ即 ２１ ~ ２５、
２６~３０、３１~３５、３６~４０、４１~４５、４６~５０、５１~５５、５６~ ６０ 岁)ꎻ
(２)无免疫性疾病病史ꎻ(３)能够理解试验的目的ꎬ自愿参
与接受检查并签署知情同意书ꎮ
１.１.３病例组及正常对照组排除标准　 (１)妊娠或正在授
乳的女性ꎻ(２)有药物滥用史或酗酒史ꎻ(３)有眼部或头颈
部放射治疗史ꎻ(４)既往诊断患泪腺相关疾病的患者ꎻ(５)
长期或正在服用糖皮质激素类药、免疫抑制剂等可能影响
疾病活动性的药物ꎮ
１.２方法
１.２.１临床活动性评估 　 病例组的疾病临床活动性评分
(ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｃｏｒｅꎬＣＡＳ)采用欧洲 Ｇｒａｖｅｓ 眼眶病研究
小 组 共 识 ( Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｇｒｏｕｐ ｏｎ Ｇｒａｖｅｓ ’ Ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ
Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ Ｓｔａｔｅｍｅｎｔ)提出的改良 ＣＡＳ 方法[１４]:记录 ７ 种
较为经典的炎症性眼部体征ꎬ每种体征记 １ 分ꎬ总计 ０ ~ ７
分ꎮ ７ 种炎症性体征包括:(１)自发性球后疼痛感ꎻ(２)眼
球运动时疼痛感ꎻ(３)眼睑充血ꎻ(４)结膜充血ꎻ(５)眼睑水
肿ꎻ(６)泪阜肿胀ꎻ(７)结膜水肿ꎮ 将 ＣＡＳ≥３ 分的患者分
类为活动期 ＴＡＯ 组(Ａｃｔｉｖｅ－ＴＡＯ)ꎬ将 ＣＡＳ<３ 分的患者分
类为非活动期 ＴＡＯ 组(Ｉｎａｃｔｉｖｅ－ＴＡＯ)ꎮ
１.２.２磁共振检查方法　 患者取仰卧位ꎬ采用标准头颅八
通道相控阵线圈ꎬ头部左右对称置于线圈内ꎬ调整颅脑的
正中矢状位使其与线圈的纵轴一致ꎮ 进行眼眶的横断、冠
状及平行视神经的斜矢状位扫描ꎮ 横断位扫描定位线平
行于听毗线ꎮ 扫描序列:(１)快速自旋回波序列 Ｔ２ＷＩ:ＴＲ
２５００ｍｓꎬＴＥ １２０ｍｓꎬ层厚 ３ｍｍꎬ层间距 ０. ３ｍｍꎬ扫描视野
２５ｃｍꎬ扫描层数 １３ ~ １５ 层ꎮ (２) ＳＥ 序列 Ｔ１ＷＩ 成像:ＴＲ
３９０ｍｓꎬＴＥ １０ｍｓꎬ翻转角 ６０°ꎬ扫描层数 １３ ~ １５ 层ꎬ层厚
３ｍｍꎬ层间距 ３ｍｍꎮ
１.２.３测量方法　 采用 Ｈｕａｎｇ 等[２] 介绍方法在 Ｔ１ＷＩ 测量
眼球突出度[２]ꎮ 由于睑部泪腺与眶部泪腺在影像学图像
中难以区分ꎬ故研究时均将其视为一体来进行分析ꎮ 为准
确测量泪腺面积ꎬ使用分析软件中的不规则多边图形选取
方法ꎬ由软件根据图像信号初步圈取泪腺边界ꎬ并由两位
影像学医师确认所选取的泪腺边界为最佳研究图像ꎮ 确
定泪腺的研究层面后ꎬ进一步行泪腺纵径及横径的测量ꎮ
参考 Ｈａｒｒｉｓ 介绍方法在 Ｔ２ＷＩ 横断位与冠状位测量泪腺
最大横截面时的最大横径与纵径[６]ꎮ 获得的每个像素的
Ｔ２ 值后ꎬ形成 Ｔ２ 图ꎬ将 Ｔ２ 图像叠加于冠状位 Ｔ２ＷＩ 图像
上ꎬ记录泪腺最大 Ｔ２ 值ꎬ并所有扫描层面的泪腺 Ｔ２ 值ꎬ取
其平均值ꎬ记录为平均 Ｔ２ 值ꎮ

统计学分析:应用统计软件 ＳＰＳＳ２０.０ 进行数据分析ꎮ
在前期预试验阶段对左右眼分别统计发现双眼参数比较
均无统计学意义ꎬ因此结果呈现仅将右眼结果纳入统计ꎮ
正态性数据资料使用均数±标准差描述ꎻ非正态性数据资
料ꎬ使用中位数(范围)描述ꎮ 活动期与非活动期 ＴＡＯ 之
间临床检查结果的比较采用独立样本的 ｔ 检验ꎮ、病例组
活动期、非活动期与对照组之间ꎬ泪腺测量值的比较ꎬ数据
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符合正态性及方差齐性者ꎬ采用单因素方差分析ꎬ两两比
较采用 ＬＳＤ－ｔ 法ꎮ 相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析ꎮ 以
Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１纳入研究对象基本资料 　 两组年龄、性别、眼球突出
度比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ 活动期
ＴＡＯ 组、 非 活 动 期 ＴＡＯ 组 ＣＡＳ 分 别 为 ４ ( ３ ~ ７ )、
１(０~２)分ꎮ
２.２ 三组泪腺参数结果比较 　 冠状面及横断面下的泪腺
面积ꎬ活动期 ＴＡＯ 组较非活动期 ＴＡＯ 组、正常对照组升
高ꎬ非活动期 ＴＡＯ 组较正常对照组升高ꎬ差异均有统计学
意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 冠状面及横断面下的泪腺纵径ꎬ活动期
ＴＡＯ 组较非活动期 ＴＡＯ 组(Ｐ＝ ０.０１４、０.００３)、正常对照组
(Ｐ＝ ０.０２１、０.００７)升高ꎬ而非活动期 ＴＡＯ 组与正常对照组
无统计学意义(Ｐ＝ ０.７４１、０.１３５)ꎮ 冠状面下的泪腺横径ꎬ
活动期 ＴＡＯ 组、非活动期 ＴＡＯ 组均较正常对照组升高ꎬ
差异有统计学意义(Ｐ<０.０１、 ＝ ０.００２)ꎬ而活动期 ＴＡＯ 组
与非活动期 ＴＡＯ 组差异无统计学意义(Ｐ ＝ ０.１１４)ꎮ 横断
面下的泪腺横径ꎬ活动期 ＴＡＯ 组、非活动期 ＴＡＯ 组较正
常对照组升高ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０１、 ＝ ０.００１)ꎬ而
活动期 ＴＡＯ 组与非活动期 ＴＡＯ 组相比差异无统计学意
义(Ｐ＝ ０.２３２)ꎬ见表 ２ꎮ
２.３三组泪腺 Ｔ２ 值结果比较 　 最大 Ｔ２ 值比较ꎬ活动期
ＴＡＯ 组较非活动期 ＴＡＯ 组、正常对照组升高ꎬ非活动期
ＴＡＯ 组较正常对照组升高ꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ<
０.０５)ꎮ 平均 Ｔ２ 值比较ꎬ活动期 ＴＡＯ 组较非活动期 ＴＡＯ
组、正常对照组升高ꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎬ
而非活动期 ＴＡＯ 组与正常对照组差异无统计学意义
(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ３ꎬ图 １ꎮ

２.４病例组泪腺参数与临床检查结果的相关性分析　 ＴＡＯ
患者 ＣＡＳ 与冠状面泪腺面积、横断面泪腺面积、最大 Ｔ２
值均呈正相关( ｒ ＝ ０.５５５、０.７０６、０.６７８ꎬ均 Ｐ<０.０１ꎬ图 ２)ꎬ
而 ＣＡＳ 与平均 Ｔ２ 值无相关性( ｒ ＝ ０.４２１ꎬＰ ＝ ０.１９４)ꎻ眼球
突出度与冠状面泪腺面积、横断面泪腺面积、最大 Ｔ２ 值、
平均 Ｔ２ 值均无相关性( ｒ ＝ ０.４３３ꎬＰ ＝ ０.１１０ꎻｒ ＝ ０.４９１ꎬＰ ＝
０.０６８ꎻｒ＝ ０.３５２ꎬＰ＝ ０.２５７ꎻｒ＝ ０.４０６ꎬＰ＝ ０.６９２)ꎮ
３讨论

ＴＡＯ 作为严重影响成人生活质量的眼眶病除了眼睑
退缩、眼球突出与眼外肌增粗等常见体征外也常出现泪腺
增大的体征[１５]ꎮ 相关研究亦发现 Ｇｒａｖｅ 病患者泪腺也可
增大[１６]ꎮ 但直到近年来才出现 ＴＡＯ 患者泪腺的客观测
量报道[２ꎬ５－７]ꎮ Ｈａｒｒｉｓ 等[６] 应用 ＣＴ 发现 ＴＡＯ 患者泪腺的
最长横径与纵径均较正常对照组增大ꎮ Ｂｉｎｇｈａｍ 等[５] 也
发现 ＴＡＯ 患者泪腺体积较正常人群增大ꎬ并与眼球突出
度相关ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[２]应用 ＭＲＩ 发现泪腺宽度与最大横截
面积在活动期与静止期 ＴＡＯ 均较正常对照组增大ꎮ 本
研究与以上结果相似ꎬ发现在横断面与冠状面上活动期
ＴＡＯ 组与非活动期 ＴＡＯ 组较正常对照组泪腺最大横截
面积增大ꎮ 但本研究发现活动期与非活动期 ＴＡＯ 泪腺
大小无明显差异ꎮ 虽然有研究发现泪腺腺泡细胞表达
促甲状腺激素受体(ＴＳＨ－Ｒ)ꎬ自身抗体可能通过此通路
启动自身免疫反应导致泪腺受累[３] ꎬ且对 ＴＡＯ 患者的泪
腺进行病理学检查发现泪腺腺泡以及小叶间的结缔组
织间隔中淋巴细胞和浆细胞增多伴水肿ꎬ泪腺组织弥漫
性的纤维化和腺管阻塞[７] ꎮ 但一方面病理改变未必能
引起影像学测量参数的改变ꎬ另一方面由于泪腺主要由
腺泡细胞、导管细胞及纤维连接组织组成ꎬ成纤维细胞
相对较少ꎬ且不含脂肪细胞[１７] ꎬ而 ＴＡＯ 作用靶细胞主要
　 　

表 １　 活动期与非活动期病例组临床资料比较

组别 例数 年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) 性别(男 /女ꎬ例) 眼球突出度(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍ)
活动期 ＴＡＯ 组 １７ ４４.５２±１３.３５ ５ / １２ １９.７１±３.６２
非活动期 ＴＡＯ 组 ２１ ４５.３８±１１.０８ ７ / １４ １７.７１±５.１１

　 　 　
ｔ / χ２ －０.１６８ ０.０６７ １.３５４
Ｐ ０.８５９ ０.７９６ ０.１８４

表 ２　 三组泪腺测量值比较 􀭰ｘ±ｓ
组别 冠状面横径(ｍｍ) 冠状面纵径(ｍｍ) 横断面横径(ｍｍ) 横断面纵径(ｍｍ) 冠状面面积(ｍｍ２) 横断面面积(ｍｍ２)
活动期 ＴＡＯ 组 ７.４２２±３.２３１ ２３.７５７±５.６７２ ７.５８２±３.２１８ ２２.４３１±４.７４４ １.２４６±０.２３５ １.０３２±０.１７３
非活动期 ＴＡＯ 组 ７.０８７±２.０７３ １９.８４３±４.６８７ ７.０２８±１.８９３ １８.０１２±３.７５２ ０.７９３±０.１６５ ０.８９４±０.１３５
正常对照组 ５.０３２±０.９１４ １９.２０１±２.２９２ ５.４７１±１.１８５ １６.４４９±２.４０１ ０.６７６±０.１４９ ０.６０２±０.２０６

注:正常对照组:与病例组性别、年龄段匹配的自愿参与接受检查的体检者ꎮ

表 ３　 三组泪腺 Ｔ２ 值比较 (􀭰ｘ±ｓꎬｍｓ)
组别 最大 Ｔ２ 值 平均 Ｔ２ 值

活动期 ＴＡＯ 组 ６８.１３２±１１.５０４ ６０.１８２±１９.６２７
非活动期 ＴＡＯ 组 ６０.８５８±９.３３４ ４９.９６０±１０.３０２
正常对照组 ５１.７０５±９.１５４ ４９.７３２±１０.８５７
　 　 　 　 　 　 　 　 　

Ｆ ３８.４２４ ２３.５１２
Ｐ <０.０５ <０.０５

注:正常对照组:与病例组性别、年龄段匹配的自愿参与接受检
查的体检者ꎮ

图 １　 活动期 ＴＡＯ 组和非活动期 ＴＡＯ 组及正常对照组泪腺 Ｔ２
值比较　 ａＰ<０.０５ꎬｂＰ<０.０１ ｖｓ 正常对照组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 非活动期
ＴＡＯ 组ꎻ ｆＰ<０.０１ ｖｓ 活动期 ＴＡＯ 组ꎮ
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图 ２　 甲状腺相关眼病泪腺参数与 ＣＡＳ 相关图ꎮ

是脂肪细胞与成纤维细胞ꎬ因此疾病活动期对于泪腺的
外观影响相对较小ꎮ

近年来ꎬ随着 ＭＲＩ 技术的发展ꎬ使得定量测量组织
的 Ｔ２ 值变得方便可行ꎬ且拥有较高的精确度与可重复
性[１８] ꎮ 既往研究发现组织 Ｔ２ 值与病变组织含水量密切
相关[１９] ꎮ 对于 ＴＡＯ 患者ꎬＴ２ 值延长表示其含水量高ꎬ为
急性期ꎬＴ２ 值缩短则表明其含水量少ꎬ为纤维静止期ꎮ
已有研究证实眼外肌的 Ｔ２ 值能够作为 ＴＡＯ 患者预测免
疫抑制治疗或球后放射治疗的有效指标[１２] ꎮ 本研究发
现活动期与非活动期 ＴＡＯ 泪腺最大 Ｔ２ 值较正常对照组
明显升高ꎬ且活动期 ＴＡＯ 泪腺最大 Ｔ２ 值较非活动期明
显升高ꎮ 此结果证明泪腺组织也部分类似于眼外肌组
织ꎬ在活动期病变时可出现水肿等含水量增多的病理变
化ꎮ 由于 ＴＡＯ 患者眼眶的炎性反应主要累眼外肌组织
和泪腺ꎬ由于两者均含有 ＴＳＨ－Ｒ 抗原ꎬ由此介导体液免
疫与细胞免疫的参与产生大量糖胺聚糖ꎬ造成组织水
肿ꎬ因此 ＭＲＩ 表现为泪腺与眼外肌肿胀ꎬＴ２ 值明显延
长ꎬＴ２ 信号明显增高ꎮ

对于 ＴＡＯ 患者的病情评估与治疗ꎬ判断临床活动性
是极其关键的一步ꎬ决定了其进一步的治疗方案与预期
疗效ꎮ 目前临床上最常参考的是 ＥＵＧＯＧＯ 的 ＣＡＳꎬ因为
其检查方便ꎬ操作容易ꎮ 但 ＣＡＳ 只是一种主观评分方
法ꎬ难以准确反映 ＴＡＯ 患者眼眶的病理状态ꎮ 本研究发
现泪腺各参数包括冠状面泪腺面积、横断面泪腺面积、
最大 Ｔ２ 值均与 ＣＡＳ 呈正相关ꎮ 提示此三项参数可能成
为客观评估 ＴＡＯ 临床活动性的影像学指标ꎮ 此结果也
进一步证实既往 Ｈａｒｒｉｓ 等[６]的研究结果ꎬ他发现 ＴＡＯ 患
者的右眼泪腺轴向宽度与 ＶＩＳＡ 炎症评分相关ꎮ

综上所述ꎬ本研究应用 ＭＲＩ 技术发现 ＴＡＯ 患者泪
腺出现显著增大ꎬ以活动期 ＴＡＯ 尤甚ꎮ 并且冠状面泪腺
面积、横断面泪腺面积与最大 Ｔ２ 值可能成为评估 ＴＡＯ
活动性的影像学指标ꎮ 本研究为 ＴＡＯ 的泪腺受累提供
新证据ꎬ并且为未来定量评估 ＴＡＯ 活动性提供新的影像
学参数ꎮ
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