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两种药物联合治疗浸润性突眼的临床研究
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２．内分泌科　４０００１４）

　　【摘要】　目的　探讨锝９９亚甲基二膦酸盐注射液（锝９９ＭＤＰ）加中药对浸润性突眼（ＧＯ）的治疗效果及疗效机

理。方法　对２００８～２０１２年间ＧＯ患者４６例，采用锝９９ＭＤＰ加中药治疗，按病情轻重分别治疗１～３个疗程。同

时采用糖皮质激素治疗１６例患者作为对照。治疗前后观察ＧＯ相关症状、体征及指标，进行疗效和不良反应评判。

结果　两组患者的主要症候均有改善，锝９９ＭＤＰ加中药的有效率为８９．１％，糖皮质激素组的有效率为５６．２５％，两

组相比差异有统计学意义（犘＜０．０５）。并测定突眼度、Ｔ细胞亚群的变化，治疗前后两组均有显著变化，但治疗组

对患者突眼度的降低、Ｔ细胞亚群的调整与对照组相比更明显。结论　锝９９ＭＤＰ加中药治疗ＧＯ是目前较好的治

疗方法。
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　　浸润性突眼（ＧＯ）又名Ｇｒａｖｅｓ眼病、内分泌突眼，是一种

常见的以内分泌和眼眶病理表现为主的器官特异性自身免疫

性疾病，亦是最常见的眼眶病。ＧＯ由Ｇｒａｖｅｓ病引起的眼病最

为多见，其次还有桥本病、甲状腺瘤、甲状腺癌等。近年发病率

增高，约占眼眶疾病的２０％，其治疗仍是目前困扰临床的难

题，至今尚无一种单一的特效治疗方法。本研究采用锝９９亚甲

基二膦酸盐注射液（锝９９ＭＤＰ）加中药治疗浸润性突眼，与单

用泼尼松治疗比较，评价其疗效，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００８～２０１２年本院住院患者，共６２例，

所有患者全部符合 ＧＯ的诊断标准，ＧＯ根据 Ｗｅｒｎｅｒ将眼球

突出程度分为０～６级，２级以下及有严重并发症者（如暴露性

角膜炎）不入组。所有患者均有不同程度的眼部症状：眼胀、眼

痛、眼干涩、异物感、充血、水肿、畏光、流泪、复视、阵发性视物

模糊、视力下降甚至失明等；体征：除眼球突出外，还有眼睑、结

膜充血水肿、眼球运动障碍、眶周水肿、眼睑下垂、眼睑闭合不

全、视力下降等。其中单眼突出者２例，双眼不对称突出１０

例；其中有１０例作过球后注射激素、激素冲击等治疗，有４例

作过球后注射激素、球后放疗及激素冲击等治疗，效果均较差。

将所有 ＧＯ患者随机分为两组，治疗组４６例，男９例，女３７

例，年龄１９～５７岁，平均３９岁；慢性甲状腺炎（下称慢甲炎）７

例，甲状腺功能亢进（下称甲亢）突眼１９例，甲状腺功能减退

（下称甲减）５例，甲亢１３１Ｉ治疗后甲减１５例；对照组１６例，男３

例，女１３例，年龄２０～５８岁，平均３７岁；慢甲炎５例，甲亢突

眼１０例，甲减１例。两组患者年龄、性别、病程等临床资料差

异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　仪器与试剂

１．２．１　美国ＰｅｎｋｉｎＥｌｍｅｒ　公司生产的时间分辨荧光免疫分

析仪（ＴＲＦＩＡ）检测各种甲状腺激素。

１．２．２　美国贝克曼公司生产的 Ａｒｒａｙ３６０特种蛋白分析仪作

各种免疫指标的检测。

１．２．３　苏州医疗器械厂生产的Ｙｚ９眼球突出计测量眼突度。

１．２．４　贞芪谷精决明汤的制备　（１）处方：黄芪３０ｇ、女贞子

１５ｇ、决明子１５ｇ、谷精草１５ｇ、青箱子１５ｇ、菊花１２ｇ、密蒙花

１５ｇ、夏枯草３０ｇ、赤芍１５ｇ、丹参１５ｇ、泽泻１５ｇ等中药。（２）

制法：将以上诸药，按剂量、工艺流程制成汤剂。

１．２．５　锝
９９ＭＤＰ　成都云克有限公司生产，分 Ａ、Ｂ两剂，Ａ

剂为５．５ｍｇ，Ｂ剂为０．０５μｇ，冰箱１～４℃冷藏保存。

１．２．６　地塞米松　由太极药业股份有限公司生产。国药准字

号：Ｈ５００２１４６３；批号：１３０９２７２。
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１．３　方法

１．３．１　用法　治疗组：锝９９ＭＤＰ，在无菌操作下，将Ａ剂注入

Ｂ剂瓶中，充分振摇匀，使冻干物溶解，室温静置５ｍｉｎ，加入生

理盐水１００ｍＬ中静脉滴注，每日１次，１５ｄ为１个疗程；本病

中医辨证为气阴两虚、痰瘀肝热，上述中药处方水煎，每天１

剂，分３次服，１５ｄ为１个疗程。间隔１个月，如需重复治疗，

可重复１～３个疗程。对照组：地塞米松５ｍｇ加入生理盐水

１００ｍＬ中静脉滴注，每日１次，５ｄ后减为２．５ｍｇ用５ｄ后，

改为口服泼尼松１５ｍｇ，１周减５ｍｇ，逐渐减量至疗程结束。

在治疗期间，需调整甲状腺功能，若为甲亢用抗甲状腺药物维

持甲状腺激素逐渐至正常范围，针对甲减用甲状腺类药物逐渐

至甲状腺激素在正常范围。

１．３．２　甲状腺相关眼病活动度评估　根据 Ｍｏｕｒｉｔｉｓ的临床活

动性评分（简称ＣＡＳ）标准
［１］（１）眼球后疼痛或压迫感；（２）眼

球左右上下运动疼痛感；（３）眼睑充血；（４）眼结膜弥散性充血；

（５）球结膜水肿；（６）泪阜水肿；（７）眼睑水肿；（８）１～３月突眼

度增加２ｍｍ以上；（９）１～３月内眼球在任一方向运动下降等

于或大于５度。以上每项１分，活动度分值为各项评分之和。

１．３．３　分级标准１９６９年美国甲状腺学会（ＡＴＡ）进一步将其

分为０～６级，０级：无体征，无症状；１级：只有体征（上睑回退，

凝视征）；２级：软组织受累；３级：眼球突出；４级：眼外肌受累；

５级：角膜受累；６级：视力丧失。０～１级为非浸润性，２～６级

为浸润性。局部炎性浸润反应越明显，眼病严重程度越重，接

ＡＴＡ分级等级愈高。

１．３．４　观察指标　治疗前观察者根据眼睛的局部症状畏光、

流泪、充血、水肿、异物感、眼干涩、眼胀痛、角膜溃疡、复视、阵

发性视物模糊及视力下降、斜视、睑结膜及球结膜充血、水肿、

眼睑水肿、闭合不全、双眼突出等按ＣＡＳ评分，疗程结束，再次

评分，并进行统计。两组在治疗前后查 Ｔ细胞亚群、肝肾功

能、甲状腺激素、血常规等，并测眼突度。

１．３．５　疗效评价标准　疗程结束评价疗效。治愈：眼部刺激

症状如眼痛、流泪、眼红、畏光等消失，眼球活动自如，突眼度恢

复正常（＜１４ｍｍ），停药后未复发。显效：眼部刺激症状如眼

痛、眼胀、异物感、畏光流泪等症状改善，眶周水肿及球结膜充

血水肿明显消退，眼睑下垂及眼运动障碍基本恢复正常，突眼

度较前减少２～３ｍｍ。有效：眼部自觉症状好转，眼突稍好转，

但眼球突出度较前减少２ｍｍ。无效：眼部自觉症状没有改善，

眼球突出度较前减少不足１ｍｍ
［２］。

１．４　统计学方法　所有数据通过ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行

分析，计数资料比较采用χ
２ 检验，组间比较采用狋检验。犘＜

０．０５表示有统计学差异。

２　结　　果

２．１　两组有效率比较　治疗组有效率为８９．１０％，对照组有

效率为５６．２５％，两组相比差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见

表１。

表１　治疗组与对照组疗效比较［狀（％）］

组别 狀 显效 有效 无效

治疗组 ４６ ３７（８０．４１） ４（８．６９） ５（１０．９０）

对照组 １６ ７（４３．７５） ２（１２．５０） ７（４３．７５）

　　注：治疗组有效率为９４．６％，对照组有效率为７８．７％，两组相比显

效率经统计学处理差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．２　两组主要症状、体征评分比较　治疗组与对照组治疗前

后症状和体征评分经狋检验差异无统计学意义（犘＞０．０５），治

疗后数值及治疗前后两组差异有统计学意义（犘＜０．０１），治疗

后两组差异有统计学意义（犘＜０．０１）。见表２。

表２　治疗组于对照组主要症状及体征评分比较（狓±狊）

组别 狀 时间 症状、体征评分分数

治疗组 ５６ 治疗前 ３７．１２±２．８０ａ

治疗后 １０．２３±１．８７ｂ

对照组 １６ 治疗前 ３６．７１±２．９１

治疗后 ２３．６７±２．１８
ｃ

　　注：治疗组与对照组治疗前后症状和体征评分，ａ犘＞０．０５；治疗后

数值及治疗前后比较，ｂ犘＜０．０１；治疗后两组比较，ｃ犘＜０．０１。

２．３　治疗组与对照组对突眼度的影响　治疗组与对照组治疗

前后突眼度经狋检验差异无统计学意义（犘＞０．０５），治疗后数

值及治疗前后两组差异有统计学意义（犘＜０．０１）。见表３。

表３　治疗组与对照组对突眼度的影响（狓±狊）

组别 治疗组（５６例） 对照组（１６例）

治疗前 ２０．０３０±１．８９３ａ ２０．１９３±１．５９６ｂ

治疗后 １７．４７９±１．７９９ １９．２６３±１．５８９ｃ

　　注：治疗组与对照组治疗前后突眼度比较，ａ犘＞０．０５；治疗组治疗

后数值及治疗前相比及治疗组与对照组治疗后比较，ｂ犘＜０．００１；对照

组治疗前后比较，ｃ犘＞０．０５。

２．４　治疗组与对照组对Ｔ细胞亚群的影响　治疗组与对照

组治疗前后ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 经狋检验差异

无统计学意义（犘＞０．０５），云克加贞芪谷精治疗组治疗后

ＣＤ３＋变化差异无统计学意义（＜０．０１）；ＣＤ４＋ 下降，ＣＤ８＋ 上

升，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋下降，与治疗前相比差异有统计学意义（△犘＜

０．０５）；对照组ＣＤ４＋下降，但ＣＤ８＋无变化，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋下降，

但差异无统计学意义（犘＞０．０５），与治疗组相比差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。见表４。

表４　治疗组与对照组对Ｔ细胞亚群的影响（狓±狊）

组别 狀 时间 ＣＤ３＋ ＣＤ４＋ ＣＤ８＋ ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

治疗组 ５６ 治疗前 ６３．５７±９．１４ ４０．６５±７．６１ １９．６７±４．５５ ２．０１±０．５４

治疗后 ６３．４８±９．５４ ３３．４７±５．５１ ２８．３１±６．０９ １．１９±０．２８

对照组 １６ 治疗前 ６３．５０±２９．０５ ４０．３５±７．５８ １９．０７±４．６５ ２．０５±０．４８

治疗后 ６３．４７±０．３５ ３８．７８±７．３６ １９．３２±５．１８ ２．０１±０．４２

３　结　　果

从以上４个表格中可以看出：锝９９ＭＤＰ加中药组治疗与

糖皮质激素治疗的有效率分别为８９．１０％、５６．２５％，由此说明

锝９９ＭＤＰ加中药治疗疗效明显优于糖皮质激素组，糖皮质激

素对突眼活动期有一定效果，显效较快，但对球后及眼肌受累

如突眼度、眶周水肿、运动障碍、复视、视力下降的改善远不及
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治疗组，其中复视患者中有５例用药后复视症状完全消失，其

中１例用药５ｄ后复视完全消失，能近距离看书、看报，其中慢

甲炎ＧＯ患者１例治疗前视力０．０４，１０ｄ后视力上升为０．４。

对于治疗组，轻度突眼、中度突眼及病程短的患者治疗效

果较好，表现在起效快，疗程短，说明突眼程度与疗效呈负相关

性，即突眼越严重疗效越差，需要的疗程越长。

从表４可以看出，ＧＯ患者存在Ｔ细胞亚群紊乱，ＣＤ４＋Ｔ

细胞增高，ＣＤ８＋Ｔ细胞减少，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 比值较正常增高。

云克加贞芪谷精治疗组治疗后ＣＤ３＋变化差异无统计学意义；

ＣＤ４＋下降，ＣＤ８＋上升，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋下降，与治疗前相比差异

有统计学意义（犘＜０．０５）；对照组ＣＤ４＋ 下降，但ＣＤ８＋ 无变

化，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋下降，但差异无统计学意义（犘＞０．０５），与治

疗组相比性差异有统计学意义（犘＜０．０５）。治疗组还能调节

甲状腺轴功能，对甲状腺激素具双向调节作用。

４　结　　论

ＧＯ是一种自身免疫性疾病，其发病病理机制尚未完全阐

明，一般认为主要与自身免疫有关。ＧＯ患者由于眼部与甲状

腺可能存在共同的抗原决定簇，刺激淋巴细胞产生抗体，抗原

与抗体结合形成免疫复合物，通过补体的参与，大量Ｔ淋巴细

胞浸润眼眶内［３４］，该细胞刺激成纤维细胞分泌氧自由基，大量

细胞因子（如白介素、肿瘤坏死因子）以及成纤维细胞生长因

子，刺激眼肌周围及球后细胞增生，促使葡萄糖氨基葡聚糖合

成和细胞再生，导致眶内结缔组织增加，胶原聚集，黏多糖、透

明质酸沉积，眼球后组织脂肪增生，浆细胞浸润，眼外肌水肿、

变形导致眼内容物增加，静脉回流受阻，压迫眼内容物，形成

ＧＯ
［５６］。

ＧＯ的发病率较高，虽然治疗方法很多，但国内外目前还

无统一而又满意的治疗方法。通常认为大剂量糖皮质激素短

期有一定疗效，对局部炎症浸润症状如充血水肿起效较快，但

不良反应大，停药后易复发；环抱菌素 Ａ虽有一定疗效，其不

良反应及昂贵的价格往往令患者难以坚持治疗，静脉应用环磷

酰胺、球后皮质激素局部注射等也因不良反应大或疗效欠佳使

应用范围受到局限［７８］。

本实验观察到ＧＯ患者存在Ｔ细胞亚群紊乱，ＣＤ４＋Ｔ细

胞较正常升高，ＣＤ８＋Ｔ细胞较正常下降，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值较

正常增高。这与文献报道一致［９１０］，这表明在 ＧＯ患者体内，

存在ＣＤ８＋Ｔ细胞等抑制性Ｔ细胞（ＴＳ）细胞数量的减少，ＴＳ

细胞的调节功能和免疫监护受损，使ＴＳ的免疫调节失衡，引

起细胞介导的免疫损伤，产生了针对自身组织的自身免疫炎

症，而出现ＧＯ患者的临床症状和体征。

本实验用云克加贞芪谷精治疗组治疗与激素治疗组对比，

试验表明：治疗组在有效率及突眼度降低方面疗效明显优于对

照组。对Ｔ细胞亚群调节上，治疗组ＣＤ３＋变化差异无统计学

意义；ＣＤ４＋下降，ＣＤ８＋ 上升，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 下降，与治疗前相

比差异有统计学意义（犘＜０．０５）；对照组ＣＤ４＋下降，但ＣＤ８＋

无变化，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋下降，但无显著性差异，与治疗组相比差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。本实验表明贞芪谷精决明汤加

云克治疗甲状腺相关眼病具有一定疗效，其机制可能与其能调

节Ｔ细胞亚群功能，清除免疫复合物，使患者双眼畏光流泪、

眼胀眼痛等症状缓解，突眼回缩等。

锝９９ＭＤＰ是人工微量锝９９Ｔｃ与亚甲基二膦酸盐（ＭＤＰ）

的螯合物商品名，它能调节人体免疫功能，抑制ＧＯ体内免疫

复合物的形成。它可能抑制ＧＯ体内相关抗体的产生，抑制细

胞因子的释放，防止抗原抗体复合物及炎症产生，从而减少纤

维细胞增生和葡萄糖氨基葡聚糖合成，缓解眼局部症状，并减

少眼眶内容物。

ＧＯ属于中医“瘿病”范畴，《医宗金鉴·眼科心法要诀》就

有“鹘眼凝睛突定，目珠胀硬痛难当，积热上冲脑热注”的描述，

已经观察到突眼的症状，并认识到突眼与脏腑积热上冲，脑中

风热雍注于目有关。其基本病机为忧思恼怒，情志内伤，郁久

化火，火旺伤阴。贞芪谷精决明汤是中西医结合名医刘静主任

医师通过３０多年的临床实践，根据ＧＯ病因病机为气阴两虚、

肝热痰凝、痰淤内阻而制定的，贞芪谷精决明汤具有补气养阴、

平肝明目、祛痰活血之功效，能消除内阻的痰瘀，减少眼眶内容

物，从而改善症状，降低突眼度。临床观察到，它还能调节人体

的免疫功能，清除免疫复合物，降低氨基葡聚糖，并对血清游离

甲状腺激素ＦＴ３、ＦＴ４具双向调理作用，从而减少甲状腺药物

或抗甲亢药物的剂量。方中黄芪补气，女贞子养阴，枸杞补肾

明目，夏枯草清肝火明目，赤芍、丹参活血散瘀、凉血通络，泽

泻、猪苓利湿，决明子平肝清热明目，青箱子、谷精草等清肝明

目，共奏补气益阴、平肝明目、祛痰活血之功效。现代药理研究

表明，补气养阴药黄芪、女贞子［１３］能调节人体的免疫功能，促

进机体代谢，清除免疫复合物；夏枯草、决明子能抗炎，抑制变

态反应，并能降低眼压；活血化瘀药丹参、赤芍能改善球后血液

循环，清除球后免疫复合物；泽泻、猪苓利湿减轻球后水肿；青

箱子也具降眼压作用，从而能调节球后免疫反应，减少球后细

胞因子的产生，减轻炎症水肿及球后内容物。

从以上可以看出，锝９９ＭＤＰ加贞芪谷精决明汤是目前治

疗ＧＯ较好的方法，值得临床推广。
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