
［基金项目］ 国家自然科学基金（81801659）；中国健康促进基金会“甲状腺中青年医生研究项目”［2019（PB19）］；伊犁州临床

医学研究院研究基金（yl2021ms03）；江苏省医学重点学科（ZDXK202202）
∗通信作者（Corresponding author），E⁃mail：drchenhuanhuan@njmu.edu.cn

血脂联合磁共振参数在甲状腺相关性眼病糖皮质激素治疗疗
效预测中的价值

张海桃 1，胡 昊 2，王月月 1，段欣洁 1，陈 露 2，张为中 3，4，许晓泉 2，陈欢欢 1*

1南京医科大学第一附属医院内分泌科，2放射科，江苏 南京 210029；3伊犁哈萨克自治州友谊医院眼科，伊犁州临床医学研

究院，新疆 伊犁 835099；4南京医科大学第一附属医院眼科，江苏 南京 210029

［摘 要］ 目的：评估血清脂代谢指标联合眼眶磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）定量参数在预测中重度活动期

甲状腺相关性眼病（thyroid⁃associated ophthalmopathy，TAO）患者糖皮质激素（glucocorticoid，GC）治疗疗效中的价值。方法：回顾

性纳入44例接受GC治疗的中重度活动期TAO患者，根据GC疗效将患者分为敏感组（n=28）和抵抗组（n=16）。收集两组患者在

GC治疗前的血清脂代谢指标和基于眼眶MRI测得的泪腺突出度/眼眶脂肪厚度（lacrimal gland herniation/orbital fat thickness，
LGH/OFT）及其他临床参数，并比较两组间各参数差异。采用Logistic回归和受试者工作特征曲线分析与GC治疗疗效相关的

独立预测因子并评估其预测价值。结果：敏感组患者血清总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇水平显著低于抵抗组（P=0.005，
P=0.019），且敏感组病程更短（P=0.037）。敏感组患者LGH/OFT显著高于抵抗组（P < 0.001）。总胆固醇和LGH/OFT是TAO患者

激素是否敏感的独立预测因子（OR值分别为0.230、1.395每0.1单位，P均<0.05）。联合血清总胆固醇 ≤4.8 mmol/L和LGH/OFT≥1.51
预测GC治疗敏感性，可以获得最佳预测效能（曲线下面积为0.838，灵敏度为87.5%，特异度为65.6%）。结论：血脂参数和眼眶MRI
定量参数均可预测中重度活动期TAO患者GC治疗敏感性，两者联合可进一步提高预测效能。
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［Abstract］ Objective：To evaluate the value of serum lipid metabolism and orbital magnetic resonance imaging（MRI）quantitative
parameters in predicting the efficacy of glucocorticoid（GC）therapy in patients with active and moderate ⁃ to ⁃severe thyroid ⁃ associated
ophthalmopathy（TAO）. Methods：The study retrospectively enrolled 44 patients with active and moderate⁃to⁃severe TAO receiving GC
therapy，according to GC efficacy，patients were divided into the GC⁃sensitive group（n=28）and the GC⁃ insensitive group（n=16）.
Serum lipid metabolism，orbital MRI ⁃ based lacrimal gland herniation/orbital fat thickness（LGH/OFT）as well as other clinical
parameters before GC therapy were collected and compared between the two groups. Multivariate logistic regression and receiver
operating characteristic curve were used to analyze the independent predictors related to GC therapy efficacy and evaluate their
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甲状腺相关性眼病（thyroid ⁃ associated ophthal⁃
mopathy，TAO）又称格雷夫斯眼病（Graves’ophthal⁃
mopathy，GO），是一种与甲状腺、眼眶和眶周组织

炎症相关的特异性自身免疫性疾病［1- 2］，发生于

20%~50%的格雷夫斯病（Graves disease，GD）患者［3］。

它是一种相对罕见的可危及视力和损毁外貌的疾

病，常严重影响患者的生活质量。TAO通常经历炎

症持续激活的初始活跃期和炎症消退的稳定期，病

程一般持续 18~24个月［2-4］。大剂量全身性糖皮质

激素（glucocorticoid，GC）具有有效的抗炎和免疫抑

制作用，静脉注射GC可以快速控制炎症，改善急性

期症状，目前静脉注射大剂量GC是中重度活动期

TAO的一线治疗方案［1］。但大剂量激素会带来高血

糖、骨质疏松、肝毒性、感染等不良反应，并且由于

个体差异，约 20%的患者对GC治疗不敏感［1，5］。因

此，寻找一种简单、准确的方法来预测TAO患者GC
治疗敏感性具有较高的临床意义。

血脂代谢在维持机体正常生命活动中发挥至

关重要的作用。临床上血脂代谢指标简单易得。

高胆固醇水平可能是 TAO发病的一个新的危险因

素［1，6］。且有研究发现高基线血清低密度脂蛋白胆

固醇（low⁃density lipoprotein cholesterol，LDL⁃C）水平

可能会影响中重度活动期TAO患者的激素疗效［7］，

但仅靠血清生化指标来评估不够客观稳定，易受到

代谢、环境等方面的影响。随着眼眶磁共振（magnetic
resonance imaging，MRI）在 TAO临床诊断和评估的

应用越来越广泛［8］，有研究发现泪腺评估在TAO的

诊断和分期中具有一定价值［9］。也有研究报道眶内

脂肪结构定量参数可能与GC疗效有关［10］。进一步

研究表明，联合泪腺和眶内脂肪结构的定量测量可

帮助预测TAO激素治疗的敏感性［11］。然而，既往这

些研究主要集中于眼眶MRI的成像参数，很少有研

究联合血清学和影像学参数来进行分析。

因此，本研究旨在评估血清脂质代谢和眼眶

MRI参数是否有助于预测中重度活动期 TAO患者

的GC疗效，并进一步探讨联合血清学和影像学参

数在TAO激素疗效评估的预测价值。

1 对象和方法

1.1 对象

回顾性纳入 44例 2019年 6月—2022年 6月南

京医科大学第一附属医院临床诊断为中重度活动期

TAO的患者，年龄（48.7±9.5）岁；男 21例，女 23例。

纳入标准如下：①治疗前进行眼眶MRI扫描且图像

质量足以进行后续分析；②病程短于 24个月；③甲

状腺功能控制在正常或接近正常水平［正常参考范

围：血清游离三碘甲腺原氨酸（free triiodothyronine，
FT3）3.10~6.80 pmol/L，游离甲状腺素（free thyroxine，
FT4）12.00~22.00 pmol/L，促甲状腺激素（thyroid⁃stim⁃
ulating hormone，TSH）0.27~4.20 mU/L］；④既往无明

确脂代谢异常或导致脂代谢异常疾病史，且GC治

疗前后未进行调脂治疗；⑤无免疫抑制治疗、放射

治疗和手术减压治疗史；⑥没有威胁视力的TAO或

其他眼眶疾病。本研究经南京医科大学第一附属

医院伦理委员会批准（编号：2019⁃SR⁃416），所有研

究对象均知情同意。

1.2 方法

1.2.1 患者处理

收集敏感组和抵抗组患者的血脂参数和基于

眼眶MRI的泪腺突出度/眶脂肪厚度（lacrimal gland

predictive value. Results：The serum total cholesterol and serum low ⁃ density lipoprotein cholesterol in GC ⁃ sensitive group were
significantly lower than those in the insensitive group（P=0.005，P=0.019），and the disease duration was shorter in the sensitive group
（P=0.037）. The ratio of LGH/OFT in the sensitive group was higher than that in the insensitive group significantly（P < 0.001）. Serum
total cholesterol and LGH/OFT were found to be independent predictors of sensitivity to GC therapy in TAO patients through
multivariate analysis（odds ratio were 0.230 and 1.395per 0.1 units，respectively）（both P < 0.05）. Combining serum total cholesterol
≤ 4.8 mmol/L and LGH/OFT ≥ 1.51，the best predictive efficacy could be obtained（area under the curve 0.838，sensitivity 87.5%，

specificity 65.6%）. Conclusion：Both serological lipid parameters and orbital MRI quantitative parameters can predict the sensitivity
of GC therapy in patients with active and moderate ⁃ to ⁃ severe TAO，and their combinations can further improve the predictive
performance.
［Key words］ thyroid⁃associated ophthalmopathy；glucocorticoid；efficacy prediction；serological lipid metabolism；magnetic resonance
imaging

［J Nanjing Med Univ，2024，44（01）：039⁃044，129］
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herniation/orbital fat thickness，LGH/OFT），以及其

他临床变量如年龄、性别、病程、吸烟史、体重指数

（body mass index，BMI）、FT3、FT4、TSH、促甲状腺激

素受 体 抗 体（thyroid⁃stimulating hormone receptor
antibody，TRAb）、临床活动性评分（clinical activity
score，CAS）和NOSPECS评分。根据欧洲Graves眼
眶病专家组（European Group on Graves’orbitopathy，
EUGOGO）共识，所有患者均进行标准GC治疗，累

计使用4.5 g甲基强的松龙，持续 12周（前 6周每周

1次0.5 g，后6周每周1次0.25 g）［1］。

1.2.2 临床评估

疾病持续时间由 TAO相关眼科症状出现与治

疗前最后一次眼眶 MRI 检查日期之间的间隔确

定。根据改良的 7点 CAS总和来评估疾病的临床

活动性，CAS≥3分为活动性，CAS < 3分为非活动

性［12］。使用改良的17点NOSPECS分类评估疾病的

严重程度，并分为 3个等级：轻度（0~3）、中度（4~7）
和重度（8~17）［12］。

所有TAO患者在激素治疗前和治疗结束6个月

均由同一位内分泌科医生和眼科医生评估疾病活

动性和严重程度。根据GC疗效将患者分为敏感组

和抵抗组。敏感组定义为：①CAS 下降≥2 分且

CAS < 3分；②伴有至少下列 1项症状改善，而没有

任何其他症状恶化：眼球突出度减少≥2 mm；眼睑宽

度减少≥2 mm；Gorman评分下降；视力提高≥1 Snellen
线。抵抗组定义为GC治疗后CAS下降 < 2分或仍

处于活动期（CAS≥3分）［5，10］。

1.2.3 血清脂代谢参数采集

收集所有患者GC治疗前1周的空腹血清脂代谢

参数，包括总胆固醇（total cholesterol，TC）、甘油三酯

（triglyceride，TG）、高密度脂蛋白胆固醇（high⁃density
lipoprotein cholesterol，HDL⁃C）和 LDL⁃C，采用标准

方法测定（正常参考范围：TC 3.00~5.70 mmol/L；TG
0.00~2.25 mmol/L；HDL⁃C 1.03~1.55 mmol/L；LDL⁃C
2.60~4.10 mmol/L）。
1.2.4 磁共振检查

采用 3.0T MR扫描仪（Magnetom Skyra，西门子

公司，德国）和 20 通道头颈联合线圈进行检查。

扫描序列包括轴位 T1WI（重复时间/回波时间，

635/6.7 ms），以及具有脂肪抑制（fat suppression，FS）
的轴位、冠状位和矢状位 T2WI（重复时间/回波时

间，4 000/75 ms）。①轴位T1WI和T2WI⁃FS：采集矩

阵 320×320，视野 20 cm，层数 20，层厚 3.0 mm；②冠

状位T2WI⁃FS：采集矩阵 224×320，视野 18 cm，层数

18，层厚 3.5 mm；③矢状位 T2WI ⁃FS：采集矩阵

346×384，视野18 cm，层数17，层厚3.5 mm。

1.2.5 图像处理与分析

具体参数及测量方法如下：①泪腺突出度（lacrimal
gland herniation，LGH）（图 1A）：基于轴位 T2WI⁃FS
图像，选择两侧眼球及视神经显示最清晰的层面，

测量两侧泪腺最前端至两侧颧弓最前端连线的垂

直距离［9］；②眶脂肪厚度（orbital fat thickness，OFT）
（图1B）：基于轴位T1WI图像，选择两侧眼球及视神

经显示最清晰的层面，测量眼球内侧壁至眼眶内侧

壁的最大距离［11］。

上述影像学参数由 2位从事头颈部影像科医

师独立测量（分别具有8年和12年头颈部影像诊断

的经验）。采用组内相关系数（interclass correlation
coefficient，ICC）评价观察者间的一致性，ICC判断标

准如下：< 0.40表示一致性较差，0.40~0.60表示中

等，0.61~0.80表示良好，≥0.81表示优。

A：Measurement of lacrimal gland herniation，based on axial T2WI⁃
FS images，the vertical distance from the most anterior line of bilateral
lacrimal glands to the most anterior line of bilateral zygomatic arch was
measured at the level with the clearest display of eyeballs and optic
nerves on both sides. B：Measurement of orbital fat thickness，based on
axial T1WI images，the maximum distance from the medial wall of the
eyeball to the medial wall of the orbit was measured at the level where
the eyeball and optic nerve on both sides were most clearly displayed.

图1 泪腺突出度和眶脂肪厚度的测量

Figure 1 Measurement of lacrimal gland herniation and
orbital fat thickness

A B

1.3 统计学方法

所有统计分析均采用 SPSS 25.0软件进行。采

用Kolmogorv⁃Sminrov法进行定量资料的正态性检

验，符合正态分布用均数±标准差（x ± s）描述，使用

独立样本 t检验比较两组间各参数差异。不符合正

态分布用中位数（四分位数）［M（P25，P75）］表示，采

用Mann⁃Whitney U检验比较差异。使用卡方检验
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分析分类资料。将单变量分析中P < 0.10的所有变

量纳入多因素Logistic回归模型，以确定GC疗效的

独立预测因子，并进行协变量之间的校正。以方差

膨胀因子（variance inflation factor，VIF）>10评定变

量之间存在多重共线性。采用受试者工作特征

（receiver operating characteristic，ROC）曲线评估独

立预测因子及其联合预测效能。P < 0.05为差异有

统计学意义。

2 结 果

2.1 敏感组和抵抗组之间的临床变量比较

44例接受GC治疗的中重度活动期TAO患者，

敏感组患者的病程均显著低于抵抗组。而两组间

血清 TG、HDL⁃C、年龄、性别、吸烟史、治疗前BMI、
甲状腺功能、TRAb和CAS评分等变量差异均无统

计学意义（P均 > 0.05，表1）。
表1 TAO激素治疗敏感组与抵抗组临床参数比较

Table 1 Comparison of clinical parameters between the sensitive and insensitive groups of GC therapy in TAO patients

Variables
Age（years，x ± s）

Male（n）

Smoking history（n）

Disease duration［months，M（P25，P75）］

BMI（kg/m2，x ± s）

CAS［M（P25，P75）］

FT3（pmol/L，x ± s）

FT4（pmol/L，x ± s）

TSH［mU/L，M（P25，P75）］

TRAb［U/L，M（P25，P75）］

TC［mmol/L，M（P25，P75）］

LDL⁃C［mmol/L，M（P25，P75）］

HDL⁃C（mmol/L，x ± s）

TG［mmol/L，M（P25，P75）］

GC⁃sensitive（n=28）
47.0 ± 11.3

12
10

5.0（3.0，9.0）
24.4 ± 2.9

4.0（3.0，4.0）
05.10 ± 0.80
16.45 ± 2.48

0.52（0.03，3.41）
3.74（2.04，9.68）
4.03（3.74，4.68）
2.41（2.19，2.76）
01.23 ± 0.30

1.26（0.92，1.85）

GC⁃insensitive（n=16）
51.7 ± 3.8

9
8

7.5（4.5，12.0）
24.4 ± 2.4

03.5（3.0，4.8）
4.88 ± 0.79
15.56 ± 4.46

0.35（0.03，2.22）
4.60（3.28，16.00）
4.99（4.10，5.84）
3.03（2.28，3.68）
01.18 ± 0.21

1.47（0.99，1.80）

P

0.097
0.392
0.354
0.037
0.972
0.737
0.386
0.396
0.478
0.479
0.005
0.019
0.559
0.526

2.2 敏感组和抵抗组之间LGH/OFT比较

2位影像科医师测量泪腺和眶内脂肪结构定量参

数（LGH/OFT）的一致性良好（ICC为 0.704~0.813）。

敏感组患者的LGH/OFT显著高于抵抗组（1.61±0.31
vs. 1.38±0.23，P < 0.001）。
2.3 激素敏感性TAO的独立预测因子

多因素 Logistic回归分析显示，治疗前 TAO患

者的血清总胆固醇水平［比值比（odds ratio，OR）=
0.230，P < 0.001］和LGH/OFT值是GC疗效的独立预

测因子（OR=1.395 每 0.1单位，P=0.002）。治疗前更低的

血清TC、更高的LGH/OFT与GC治疗敏感相关（β系
数为-1.469和0.333，标准差为0.413和0.107）。
2.4 ROC曲线分析

ROC曲线分析显示，以TC≤4.8 mmol/L判断GC
治疗敏感，其效能最优（曲线下面积为0.756，灵敏度

82.1%，特异度 62.5%）。以 LGH/OFT≥1.51判断GC
治疗敏感，其效能最优（曲线下面积为0.712，灵敏度

64.3%，特异度 78.1%）。联合 TC和 LGH/OFT可进

一步提高对GC敏感性的预测效能（曲线下面积为

0.838，灵敏度为 87.5%，特异度为 65.6%，表 2）。与

单独应用LGH/OFT相比，曲线下面积的差异具有统

计学意义（0.838 vs. 0.712，P < 0.001，图2）。

图2 已识别变量及其组合预测TAO激素治疗疗效的ROC
曲线

Figure 2 Receiver operating characteristic curves of iden⁃
tified variables and their combinations for pre⁃
dicting GC⁃sensitive TAO
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3 讨 论

目前静脉注射大剂量GC仍是指南推荐的中重

度活动期TAO的一线治疗方案［1］，但在临床实践中，

部分对激素治疗不敏感的患者，除了出现大剂量激

素带来的一系列不良反应外，还可能因延误病情而

错失最佳治疗方案。因此，在治疗之前进行激素疗

效的预测具有重要临床意义，这也是目前临床诊治

TAO的重难点之一。近年来，越来越多的学者关注

到眼眶MRI在预测激素疗效中的作用［10-11，13-14］，但目

前尚缺乏统一标准的有效预测激素疗效的方法。

本研究笔者创新性地联合血清学和影像学参数用

于激素的疗效预测，旨在寻找可辅助预测中重度活

动期TAO患者激素疗效的简单准确的方法。

既往，陈露等［13］研究发现LGH可作为辅助活动

期TAO激素疗效预测的有效影像学指标。Hu等［11］

进一步研究发现，联合泪腺和眼眶脂肪结构定量

测量的LGH/OFT可作为激素敏感性TAO的预测因

子［11］。虽然有学者尝试一些更先进的基于MRI信
号强度值的影像参数来预测TAO激素治疗疗效［8，15］，

但这些参数临床应用及推广时的可重复性存在潜

在挑战。相较之下，本研究基于眼眶结构径线的测

量参数 LGH/OFT，在实际应用中更加简便、可重复

性高，临床可行性更强。本研究发现激素敏感组患

者的LGH/OFT值显著高于抵抗组。既往研究表明

LGH与TAO的疾病活动性有关，活动期患者LGH值

通常比非活动期患者更高［9］。早期急性活动期泪腺

组织炎性细胞浸润、组织水肿明显；随病程迁延至

非活动期，泪腺组织发生纤维化，脂肪细胞增生浸

润，激素疗效不佳［3-4］。OFT通常反映眼眶脂肪体积

变化［10］，且眼眶脂肪体积的增加与TAO疾病持续时

间延长有关［16］。结合本研究敏感组 TAO疾病病程

更短，因此敏感组OFT值更低也是合理的。与之前

研究相似，本研究发现敏感组LGH/OFT显著高于抵

抗组，LGH/OFT可作为中重度活动期TAO患者激素

疗效的影像学预测因子［11］。

近年来学者们关注到血脂在TAO中的作用，高

胆固醇血症可能是新的TAO危险因素［1］。脂质代谢

紊乱会导致机体内环境稳态发生变化，引起局部或

全身慢性炎症，增加如脂肪肝、糖尿病、动脉粥样硬

化等多种疾病的发生风险［17］。既往研究表明，TAO
发病可能与高胆固醇血症有关［18-19］。高胆固醇血症

可能通过诱导机体的慢性炎症状态，增加TAO的免

疫过程并促进眼眶组织的重塑和纤维化［7］。有研究

发现他汀类药物可将GD患者发生TAO的风险降低

约40%，提示降低血清胆固醇水平的他汀类药物对

TAO具有一定保护作用［20］。在TAO的发病过程中，

眼眶成纤维细胞是TAO自身免疫攻击的靶点［21］，他

汀类药物可通过抑制转化生长因子⁃β（transforming
growth factor⁃β，TGF⁃β）诱导眼眶成纤维细胞分化为

肌成纤维细胞这一过程，发挥抑制眼眶组织纤维化

的作用［22］。此外，他汀类药物还可通过下调脂肪生

成基因的表达，抑制前脂肪细胞和成纤维细胞中的

脂肪生成而影响眼眶组织重塑［23-25］。本研究发现在

中重度活动期TAO患者中，激素敏感组患者治疗前

血清TC和LDL⁃C水平显著低于抵抗组。因此，结合

LGH/OFT的分析，本研究发现激素疗效不佳的患者

治疗前血清TC水平更高也是合理的结果，可能与此

类患者眼眶组织的纤维化和重塑进展有关，提示高

胆固醇血症和 TAO 激素治疗不敏感的潜在相关

性。此外，相比影像指标，血脂具有可干预性，通过

加强血脂管理，为提高TAO患者激素疗效提供可能

性。并且根据研究结果，血清TC超过4.8 mmol/L可

能提示TAO患者GC治疗疗效不佳。这提示相对较

高的血脂即使在正常范围也可能影响 TAO 的预

后。因此，积极控制TAO的危险因素，加强患者的

血脂管理，可能更有助于改善疾病预后。

对激素敏感的患者可以进行静脉注射 GC治

疗，而不敏感的患者可考虑其他免疫抑制疗法或眼

科手术等治疗方案。本研究中，血清 TC和 LGH/
OFT被确定为TAO患者GC治疗是否敏感的独立预

测因子。并且通过联合血清学和影像学参数，特异

性整合 TC≤4.8 mmol/L和 LGH/OFT≥1.51，有助于鉴

别激素敏感和不敏感的TAO，同时获得较高的灵敏

*：indicated the comparisons between the integrated model and single index models.

表2 已识别变量及其组合对TAO激素治疗敏感的预测效能

Table 2 Predictive efficacy of identified variables and their combinations for GC⁃sensitive TAO

Model
TC
LGH/OFT
TC+LGH/OFT

AUC
0.756
0.712
0.838

Cut⁃off
≤4.8 mmol/L

≥1.51
-

P

< 0.001*

< 0.001*

-

Sensitivity（%）

82.1
64.3
87.5

Specificity（%）

62.5
78.1
65.6
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度（87.5%）和特异度（65.6%），为早期预测中重度活

动期 TAO患者的激素疗效提供一种简单有效的客

观方法，帮助患者制定个体化的治疗方案，改善患

者的生活质量和疾病预后。

本研究存在一些不足。第一，这是一项单中心

回顾性研究，入组患者仅为特定时间内在医院就诊

的中重度活动期TAO患者，样本量较小，仍需要更

大样本量的多中心的前瞻性研究来验证；第二，由

于回顾性的特点，本研究缺少眼眶组织的病理学评

估，未能精准验证血清学参数、影像学参数与患者

眼眶病理学变化之间的对应关系；第三，本研究仅

基于眼眶MRI的径线测量，结合功能磁共振成像可

能进一步提高预测效能。

综上所述，基于血清 TC 联合眼眶 MRI 参数

LGH/OFT，有助于在治疗前预测中重度活动期甲状

腺相关性眼病患者对GC的治疗反应，提高临床诊

治的可预期性，有助于临床医生制定个体化的诊疗

计划，改善患者预后。
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