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［摘 要］ 目的：评估甲状腺相关眼病（thyroid⁃associated ophthalmopathy，TAO）在糖皮质激素脉冲治疗后眼部各参数的变化，

初步探讨MRI眼肌结构量化评估在糖皮质激素脉冲治疗TAO疗效评估中的价值。方法：对18例活动性TAO病例在甲基强的

松龙治疗前后分别行3.0 T MR眼眶扫描，分别测量眼球突出度、眼球内侧脂肪厚度、最高信号强度眼外肌厚度、眼外肌最高信

号强度与同侧颞肌最高信号强度的信号强度比（signal intensity ratio，SIR）。通过配对 t检验对比甲基强的松龙治疗前后各参数

的变化。结果：标准化糖皮质激素脉冲治疗后，患者突眼度、眼眶内侧脂肪厚度下降不明显；但眼外肌/颞肌SIR、最高信号强度

眼外肌厚度、临床活动性评分（clinical active score，CAS）明显下降。结论：糖皮质激素治疗可降低TAO患者眼外肌/颞肌SIR和

眼外肌厚度，MRI眼肌结构量化评估技术可辅助TAO的疗效评估。
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［Abstract］ Objective：To assess the changes of ocular parameters and to evaluate the therapeutic effect after pulse treatment of
glucocorticoid in patients with thyroid⁃associated ophthalmopathy（TAO）based on quantitative ocular muscle structure measurement of
MRI. Methods：Eighteen TAO patients were enrolled for 3.0 T MRI orbit scan before and after methylprednisolone treatment.
Quantitative measurement of orbital structures including exophthalmos values，fatty tissue thickness of inner side in eye balls，
thickness of extraocular muscles with maximum signal intensity and signal intensity ratios（SIR）of extraocular muscles to ipsilateral
temporal muscles were compared before and after treatment. Paired t test was used to compare changes of parameters before and after
methylprednisolone pulse treatment. Results：After treatment of classical methylprednisolone，exophthalmos values and fatty tissue
thickness of inner side in eye balls didin’t obviously changed，while SIR of extraocular muscles to ipsilateral temporal muscles，
thickness of extraocular muscles with maximum signal intensity and CAS score decreased significantly. Conclusion：Glucocorticoid
therapy can reduce SIR of extraocular muscles to ipsilateral temporal muscles，thickness of extraocular muscles with maximum signal
intensity in TAO patients. MRI quantitative ocular muscle measurement can evaluate glucocorticoid treatment on TAO.
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甲状腺相关性眼病（thyroid⁃associated ophthal⁃
mopathy，TAO）是一种危及视力且损伤外貌的器官

特异性自身免疫性疾病，又称Graves’眼病，是一种

与Graves病相关的自身免疫性疾病。在Graves病的

整个病程中，25%~50%的患者会有明确的眼部受累

表现［1］。TAO占眼眶病的 20%，是成人患病率最高

的眼眶疾病［2-3］。TAO可导致患者眼球前突、复视、

斜视、暴露性角膜炎和压迫性视神经病变等，患者

容貌受损，视力下降，甚而失明。

目前常规的治疗方法主要有 3种：口服或静脉

给予糖皮质激素、眼眶放射和手术减压。内科治疗

多集中在改善免疫性炎症反应阶段。糖皮质激素

的全身性用药成为目前中重度 TAO的一线治疗方

案［4］。但是现阶段对临床疗效的评估多限于临床活

动性评分（clinical active score，CAS）等临床判断［5］，

缺乏有效精确的量化指标，部分患者经MRI检查明

确处于眼病活动期但CAS评分不高，失去了宝贵的

治疗时机。有研究显示MRI对眼外肌受累显示的

阳性率明显高于 NOSPECS评分，MRI比 CAS判断

“活动期”有更高的灵敏度、特异度、准确度［6］。此外

糖皮质激素治疗后，TAO患者眶内各组织如何变

化，无明确数据支持，尚缺乏系统的临床研究。

因此，本研究基于3T⁃MR图像法分析TAO患者

在激素治疗前后眼肌结构等变化，进而对TAO激素

治疗的效果行定量评估，为TAO的精准化疗效评估

和甄选合适患者奠定基础。

1 对象和方法

1.1 对象

本研究经南京医科大学第一附属医院伦理委

员会批准后进行，并严格遵守《赫尔辛基宣言》准

则。受检患者及志愿者均签署了知情同意书。本

课题入组了 2014年 11月—2017年9月首次临床诊

断为TAO的患者。既往接受过糖皮质激素治疗、其

他免疫治疗、局部放疗或手术治疗、伴有活动性结

核、病毒性肝炎活动期、消化道溃疡等不能耐受激

素治疗的患者均被排除。最终纳入18例患者。

患者平均年龄（50.72 ± 12.14）岁，男女比7∶11，
均为双眼患病。入组患者甲状腺功能均控制在正常

2倍以内。TAO的诊断和分期参考欧洲Graves’眼病

（European Group on Graves’orbitopathy，EUGOGO）标
准［7］，结合患者病史、眼部症状以及血清学指标：游离

三碘甲状腺原氨酸（free triiodothyronine，FT3），游离

甲状腺素（free thyroxine，FT4），促甲状腺激素（thy⁃

roid stimulating hormone，TSH），促甲状腺素受体抗

体（thyrotropin receptor antibody，TRAb）。CAS包括

以下要点：①自发性的眼球后疼痛感；②眼球运动

时伴有疼痛；③眼睑充血；④眼睑水肿；⑤球结膜充

血；⑥球结膜水肿；⑦眼阜水肿。本研究以最严重

侧单眼为单位判断CAS，患眼临床表现符合以上任

一要点取1分，定义CAS≥3分为TAO活动期。治疗

前患者CAS评分平均为（4.278 ± 0.669）分，每例均

达到TAO活动期标准。

1.2 方法

1.2.1 收集一般资料

入组前以MRI测定评估眼眶各参数基础值，其

后接受糖皮质激素脉冲治疗，具体方案为甲基强的

松龙，每周 1次共 12周，前 6次 500 mg/次，后 6次

250 mg/次，共4.5 g总剂量。治疗结束后3~6个月复

查眼眶MRI以评估眼眶各参数变化。选取眼外肌

最高信号强度与同侧颞肌最高信号强度的信号强

度比（signal intensity ratio，SIR）分析，以最高信号强

度眼外肌作为治疗前后观察指标，18例患者中，最

高信号强度眼外肌中 12例为下直肌，4例为上睑复

合体，2例为内直肌。

1.2.2 MR检查技术及图像分析

MR扫描采用 3T MR（Magnetom Trio，西门子公

司，德国）及头颅 12通道相控阵线圈。扫描序列包

括 T2WI脂肪抑制（fat suppression，FS）序列眼眶轴

位（TR，4 000 ms；TE，79 ms）、冠状位（TR，3 800 ms；
TE，79 ms）、斜矢状位（TR，3 500 ms；TE，79 ms）扫

描，T1WI 眼眶轴位（TR，600 ms；TE，10 ms）扫描。

轴位扫描定位线平行于听眦线，冠状位扫描垂直于

硬腭，斜矢状位扫描平行于视神经长轴。扫描层厚

为 3 mm，层间距为 0 mm，FOV为 200 mm，扫描矩阵

为384×384。
MRI数据的测量分别由2位从事头颈部诊断专

业的影像医师独立完成并取均值。具体各参数测

量方法如下。①眼球突出度：在T2WI⁃FS横断位图

像上，选择眼球及视神经显示的最大层面，测量角

膜顶点至两侧颧弓最前缘连线的垂直距离。②眼

球内侧脂肪厚度：在T1WI 横断位图像上，选择眼球

及视神经显示的最大层面，测量眼球内侧脂肪厚度

侧壁至眶内侧壁的最大脂肪厚度。③眼外肌厚度：

在T2WI⁃FS横断位图像上，测量内直肌和外直肌肌

腹处的直径作为眼外肌厚度。基于矢状位T2WI⁃FS
图像，测量上睑提肌复合体和下直肌肌腹处的直径

作为眼外肌厚度。④眼外肌与同侧颞肌最高信号
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强度比（眼外肌/颞肌 SIR）：在T2WI⁃FS冠状位图像

上，采用感兴趣区（region of interest，ROI）法分别测

量T2信号最高的眼外肌及同侧颞肌的信号强度，取

眼外肌及颞肌的信号强度比值作为 SIR。ROI面积

约（1.0 ± 0.2）mm2。

1.3 统计学方法

2位医师测值的一致性检验提示各定量参数组

内相关系数（intraclass correlation coefficient，ICC）均

很高（ICC>0.900），故取两者测值的平均值纳入统计

分析。数据录入采用EpiData3.0双轨录入并核查，

统计数据使用 SPSS 17.0软件分析。计量资料以均

数±标准差（x ± s）表示，配对 t检验用于治疗前后各

指标对比。以P ≤ 0.05为差异有统计学意义。采用

Pearson相关性分析法对基线资料与各眼部测量参

数进行相关性分析。

2 结 果

2.1 TAO治疗前后甲状腺功能及眼眶各参数比较

入组患者甲状腺功能均控制在正常范围2倍以

内，治疗前后甲状腺功能比较见表 1。治疗前后

FT3、FT4、TSH差异均无统计学统计学意义（P均>
0.05）。治疗后TRAb较治疗前明显下降，差异有统

计学意义（P=0.020）。其中10例患者存在复视，5例
为持续性，2例间歇性，3例为不稳定性。入组前眼

睑挛缩均大于2 mm。

TAO患者治疗前后眼肌各参数比较见表1。治

疗前后右侧眼球突出度、左侧眼球突出度、右眼球

内侧脂肪厚度、左眼球内侧脂肪厚度差异均无统计

学意义（P均>0.05）；与治疗前相比，治疗后眼外肌/
颞肌 SIR、最高信号强度眼外肌厚度和CAS评分均

降低，差异均有统计学意义（P均<0.001）（表1，图1~
4）。典型病例糖皮质激素治疗前后眼部MRI结果

见图5。
2.2 突眼度与眼部各参数的相关性

对眼球突出度与眼球内侧脂肪厚度、眼外肌/颞
肌 SIR、最高信号强度眼外肌厚度进行统计分析。

双变量相关分析显示治疗前左侧眼球突出度与左

眼球内侧脂肪厚度呈正相关（P=0.049，表2）。

表1 TAO患者治疗前后甲状腺功能和眼肌各参数比较

Table 1 Comparison of various parameters of thyroid gland function and extraocular muscles before and after glucocorti⁃
coid pulse treatment in TAO

指标

右侧眼球突出度（mm）
左侧眼球突出度（mm）
右眼球内侧脂肪厚度（mm）
左眼球内侧脂肪厚度（mm）
眼外肌/颞肌SIR
最高信号强度眼外肌厚度（mm）
CAS评分（分）

FT3（pmol/L）
FT4（pmol/L）
TSH（mU/L）
TRAb（U/L）

治疗前

20.061 ± 3.145
19.794 ± 3.078
08.733 ± 1.380
08.022 ± 1.454
03.636 ± 0.964
08.756 ± 1.567
04.278 ± 0.669
06.561 ± 4.066
20.389 ± 8.974
02.103 ± 2.597
11.608 ± 13.147

P值

0.271
0.728
0.501
0.206

<0.001
<0.001
<0.001
0.154
0.068
0.179
0.020

治疗后

20.439 ± 3.496
19.956 ± 3.203
08.911 ± 1.029
08.228 ± 1.255
02.864 ± 0.838
07.239 ± 1.392
02.167 ± 0.786
05.098 ± 0.983
16.098 ± 2.928
03.455 ± 3.277
03.343 ± 4.640

3 讨 论

糖皮质激素应用于TAO治疗已有 50余年的历

史。2016年EUGOGO指南推荐其为中重度活动性

TAO一线治疗方案［8］。目前国际上应用较多的方案

为：每周1次，每次500 mg，共6周；以后每周1次，每

次250 mg，共6周；总疗程12周，总剂量4.5 g 的甲基

强的松龙脉冲治疗方案，但糖皮质激素治疗的效果

存在差异。本研究通过 3T⁃MRI定量测量糖皮质激

素治疗前后眼肌结构等参数变化，进一步阐明糖皮

质激素治疗对活动性TAO眼部各参数的影响，结合

患者基线资料分析，为寻找治疗最大受益人群奠定

基础。

为更好地量化评估糖皮质激素对TAO的疗效，

本研究采用了3.0T MR眼眶核磁共振技术评估TAO
患者在糖皮质激素治疗前后眼部各项指标的变

化。MRI具有较高的组织分辨率，可准确测量眼球

突出度、眼球内侧脂肪厚度、眼外肌厚度，还可获得
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眼外肌厚度在治疗后明显下降（P < 0.001）。
图4 治疗前后最高信号强度眼外肌厚度变化

Figure 4 Thickness of extraocular muscles with maximum
signal intensity before and after treatment
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眼外肌/颞肌SIR在治疗后明显下降（P < 0.001）。
图3 治疗前后眼外肌/颞肌SIR的变化

Figure 3 Signal intensity ratios（SIR）of extraocular mus⁃
cles to ipsilateral temporal muscles values be⁃
fore and after treatment
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眼球突出度在治疗后无明显下降（P右=0.271；P左=0.728）。
图1 治疗前后眼球突出度的变化

Figure 1 Exophthalmos values before and after treatment
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眼球内侧脂肪厚度在治疗后无明显下降（P右=0.501；P左=0.206）。

图2 治疗前后眼球内侧脂肪厚度的变化

Figure 2 Fatty tissue thickness of inner side in eye balls
before and after treatment
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眼外肌/颞肌 SIR，联合CAS评估可作为判断分期及

预测疗效的量化指标。TAO最常累及依次为下直肌、

内直肌、上睑复合体、外直肌，本研究发现18例患者

中12例主要表现为下直肌信号高强度。

本课题组前期工作已证实眼外肌/颞肌 SIR可

作为TAO炎症活动性的评判指标［9］，CAS评分和其

有很好的相关性。本研究通过对比眼肌各参数变

化发现，标准化糖皮质激素脉冲治疗后患者眼外肌/
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颞肌SIR、最高信号强度眼外肌厚度、CAS评分均明

显下降，提示糖皮质激素能明显改善TAO患者炎症

活动状态。糖皮质激素可通过干扰T细胞和B细胞

功能，阻断细胞因子和前列腺素等炎症介质的释放

和聚集等多种通道抑制免疫反应和炎症反应。有

研究显示早期足剂量糖皮质激素治疗能够有利于

眼部炎症状态的控制［10-11］。

TAO患者很少经由病理诊断，根据“金标准”定

义，“眼眶组织 T2WI信号增高”可作为判断眼病活

动期的参考指标。眼眶组织压脂T2WI出现水肿信

号，SIR值增加，联合 CAS≥3分作为 TAO活动期的

标准，通过MRI判断“活动期”的灵敏度、特异度、准

确度均高于单纯依靠CAS评分。

本研究也发现眼球内侧脂肪厚度、突眼度下降

不明显，且相关性分析显示治疗前患者突眼度和眼

球内侧脂肪厚度呈正相关，这与国外学者的研究结

果一致［12-13］。目前，从基因层面到临床研究均证实

了球后脂肪组织增加是 TAO突眼度增加的最主要

原因［14-16］。Smith 等［17］研究显示，2/3的眶后结缔组

织中含有 Thy⁃1+成纤维细胞，余下的 1/3 为脂肪化

倾向的 Thy⁃1-成纤维细胞。分化为眼外肌的成肌纤

维细胞仅表达Thy⁃1（Thy⁃1+），分化为脂肪组织的成

脂纤维细胞表现为 Thy⁃1+和 Thy⁃1-的双峰表达，前

者参与眼部炎症反应、修复及纤维化的过程；后者

则能增生分化为成熟脂肪细胞。故以脂肪增生为

主要特点的TAO对糖皮质激素治疗效果欠佳。

本研究中所有MRI数据由2位头颈部专业的影

像学医师单独测量，取均值进行统计学分析，尽可

能地减少人为误差；虽然并非所有TAO患者都能接

受糖皮质激素脉冲治疗缓解急性炎症期的相关症

状（必须排除曾接受过其他方案的糖皮质激素治

疗、免疫治疗、球后放疗以及合并有溃疡、结核、各

种病毒感染不适合大剂量激素脉冲治疗的各类患

者），但大部分TAO患者的糖皮质激素治疗仍有较

高的治疗价值，在后续临床治疗中将依据患者具体

情况进行分组和更详细的研究。

综上所述，通过MRI眼肌结构量化评估，观察

到糖皮质激素治疗使眼外肌/颞肌SIR下降、眼肌厚

度下降。本研究证实糖皮质激素治疗后可明显改

善局部炎症活动，从而带来眼肌厚度下降，但突眼

度和眼球内侧脂肪厚度改善不明显。故 TAO患者

治疗前通过MRI评估眼眶，对于SIR值增高、眼肌厚

度增加的患者，在没有激素治疗禁忌证的情况下建

议首选糖皮质激素治疗；而对于SIR值不高、以眼球

内侧脂肪厚度增加为主的患者，糖皮质激素治疗获

益不明显。这将为甄别能从糖皮质激素治疗中获

益明显的TAO患者提供依据。
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