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前言

甲状腺相关性眼病（thyroid associated ophthalmopathy，

TAO），也称为格雷夫斯眼病或格雷夫斯眼眶病（Graves oph-

thalmopathy，GO），是与格雷夫斯病（Graves disease，GD）相关

的最常见的眼部自身免疫性疾病。甲状腺相关性眼病的特征在

于糖胺聚糖（GAG）的过量沉积、炎性浸润以及细胞因子的过度

产生，其中细胞因子在眼眶中的局部炎症过程具有重要的作

用。甲状腺相关性眼病可以发生在桥本甲状腺炎患者中，也可

以发生在少数甲状腺功能正常的患者中。甲状腺相关性眼病可

以发生在患者发现甲状腺功能异常之前或之后，据报道 80％

的甲状腺功能异常的患者平均在患病的 18个月内出现眼部症

状[1,2]。甲状腺相关性眼病可发生在任何年龄，尤其好发于 30至

50岁的女性[1,3]。然而，临床研究发现男性或 50岁以上的甲状

腺相关性眼病患者的病情更为严重[4,5]。

通常根据病史和查体是可以直接诊断甲状腺相关性眼病。

在 50%的格雷夫斯病患者中有眼部表现[1,6]。甲状腺相关性眼病

病程的进展期或活动期一般长达三年，随后进入稳定期或非活

动期[7,8]。眼部表现的严重性可以从轻度的干眼到威胁视力的如

角膜溃疡和压迫性视神经病变，同时治疗方法也多种多样，从

支持性治疗（例如使用眼表面润滑剂）到手术治疗（例如眼眶减

压术）。由于其不同的临床表现，其需要与一些疾病进行鉴别诊

断，包括过敏性结膜炎和眼眶肿瘤。本文对甲状腺相关性眼病

的分期（轻度，中度至重度和视力威胁）和它的严重性以及相关
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Class Signs

0 No symptoms or signs

1 Only signs, no symtoms(lid retraction and stare)

2
Soft tissue involvement (conjunctival and caruncle injection

and chemosis; eyelid erythema, oedema and fullness)

3 Proptosis

4 Extraocular muscle involvement

5 Corneal involvement

6 Sight loss (optic nerve involvement)

表 1 Werner的“NO SPECS”法[13,14]

Table 1 Werner’s‘NO SPECS’classification[13,14]

表 2 CAS评分（Clinical Activity Score）

Table 2 Clinical Activity Score (CAS)

Items Parameters assessed

1 Spontaneous retrobulbar pain

2 Pain on attempted upward or downward gaze

3 Eyelid erythema

4 Eyelid oedema

5 Conjunctival hyperaemia

6 Conjunctival chemosis

7 Inflammation of caruncle or plica

每个评估参数一分。 CAS小于 3分，则为非活动期；大于或等于 3分，

则为活动期[15]。One point given for each parameter present. Classified as

inactive if CAS is less than three and active if CAS is three or more[15].

的可用治疗方法进行综述。

1 甲状腺相关性眼病的病理学分析

甲状腺相关性眼病是一种复杂的自身免疫性疾病，然而其

发病机理还不是很清楚。虽然甲状腺相关性眼病的基本分子机

制具有多方面性，但是促甲状腺激素受体（TSHR）的自身抗体

的激活可能是其诱发因素之一[1,2]。研究显示，在甲状腺功能亢

进患者的球后组织的眼眶成纤维细胞中存在 TSHR的过度表

达[9]，其在甲状腺相关性眼病的发病机制中是不可或缺的。在甲

状腺相关性眼病中，眼眶成纤维细胞的炎性因子呈高分泌状

态，如 TNF-琢、IL-1 茁、IL-6、IL-4、IL-10等，这些炎症因子的分泌
会进一步参与并影响了甲状腺相关眼病的发展。眼眶成纤维细

胞同样可以分泌更多的具有高亲水性的透明质酸(HA)、胶原蛋

白，使球后组织体积进一步增大。此外，一些眼眶成纤维细胞分

化为成熟的脂肪细胞，引起眼眶内脂肪组织的增多[2,9,10]，从而引

起眼球突出。该过程长期存在并且导致眼眶眶周软组织水肿[9,

11]，长期水肿可导致眼外肌的萎缩、纤维化和硬化，从而引起限

制性斜视[8]。

2 甲状腺相关性眼病的分类

由于甲状腺相关性眼病临床表现具有多样性，所以没有一

个单一的测试可用于评估疾病严重程度 [12]。Werner的“NO

SPECS”法（表 1）自从 1969年开始使用并于 1977年修改后被

广泛用于甲状腺相关性眼病的分类[13,14]。该方法有助于描述甲

状腺相关性眼病的临床症状，它是评价甲状腺疾病严重程度和

进展的重要指标。Mouritis及其同事在 1989年提出了临床活动

评分（CAS）（表 2），以区分活动期和不活动期 [15]，一般来讲，

CAS≥ 4即提示病变处于活动期。在 2006年及后来，Dolman和

Rootman提出了 VISA分类[7,16]，以根据以下的顺序来确定临床

活动：视力、炎症、斜视和外观（表 3）[7,16]。欧洲格雷夫斯眼眶病

组织（EUGOGO）在 2008年首次发表了共识声明[17,18]，最近又根

据新兴的临床试验更新了他们的评估指南[19]（表 4）。虽然 VISA

和 EUGOGO都是基于 NO SPECS和 CAS，但是它们是不可互

换的。VISA在北美和 EUGOGO中更常用[8]。无论什么方法用

于甲状腺相关性眼病的分类，VISA和 EUGOGO都对眼病的

治疗都具有实际意义。

3 甲状腺相关性眼病的临床评估

没有单个的临床检查或实验室检查是甲状腺眼病诊断的

金标准。通常，非特异性干眼症状是最常见的症状，例如异物

感、眼红、视力模糊、畏光、眩光或过度流泪[11,16,20]；然而还有许多

其它症状，包括对外观的忧虑、球后不适感、早晨眼睑肿胀明

显、复视和极少见的视力丧失[7,16]。常见的临床体征如上睑退缩、

结膜和泪阜充血和 /或水肿、眼睑水肿和 /或昼夜变化的红斑、

眼球运动障碍或斜视以及复视[6,7,11]。矛盾的是，上眼睑下垂也可

以是甲状腺眼病的体征之一[21]。甲状腺眼病的临床评估集中在

通过评估视力、瞳孔、色觉、眼球运动、视野、眼球突出度测量、

裂隙灯检查和扩大眼底检查等来确定临床活动性和严重性。

据研究显示，格雷夫斯甲状腺功能亢进患者的眼睑退缩

（38%），冯格雷弗体征（36%）和眼睑闭合不全（16%）的发生率

明显偏高（p <0.01）[22]。因此除了观察上眼睑相对于眼睛的睑缘

的位置（即上睑退缩）之外，观察眼睑闭合不全（兔眼）和眼球向

下运动时上睑迟落（即 von Graefe's征）等这些体征在评估患者

病情时至关重要。正常的眼球突出度因种族而异：对于亚洲男

性，眼球突出度正常上限为 18.6 mm，而白人男性为 21.7 mm，

黑人男性为 24.7 mm[23, 24]。一般来说，与成年男性相比，所有种

族的成年女性具有较低的眼球突出度。若患者的两只眼球突出

度之间的差值大于 2.0 mm就会被认为为异常[20]。当眼球运动

受限时，就会使用强迫性指向测试。与颅神经麻痹不同，甲状腺

相关性眼病导致的眼球运动受限不会引起强迫性指向测试运

动的改善。其他的临床检查包括覆盖测试和 /或Maddox杆测

试，以及 Park三步骤可以诊断垂直复视，这些可以用来帮助区

分引起其它原因的复视。

4 甲状腺相关性眼病的实验室检查和影像学检查

相关的实验室检查可以用来筛查甲状腺功能障碍；然而，

一些患有甲状腺相关性眼病的患者在甲状腺筛查试验中并没

有显示出异常[20]。对于疑似甲状腺功能亢进患者首推筛查游离

T4、游离或总 T3和 TSH[3]。当考虑是否伴有甲状腺相关性眼病

时，同时升高的游离 T4和降低的 TSH通常足以确定甲状腺功
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表 3 VISA分类，适应性推荐的甲状腺相关性眼病临床评价[7,16]

Table 3 VISA classification with adapted recommended clinical evaluation for thyroid eye disease[7,16]

Categories Symptoms Recommended clinical evaluation

Vision
Visual blurring

Colour desaturation

Visual acuity with manifest refraction

Colour vision

Pupil responses

Optic nerve evaluation

Standardised perimetry

Neuroimaging

Possible visual evoked potential

Inflammation

Orbital aching at rest or with movement

Eyelid or conjunctival swelling Eyelid or

conjunctival redness

External and slit-lamp evaluation to score:

·Orbital pain

·Chemosis

·Eyelid oedema

·Conjunctival injection

·Eyelid injection

Strabismus

Diplopia

No diplopia

With horizontal or vertical gaze

Intermittent in primary gaze

Constant in primary gaze

Extraocular movements

·Versions, ductions and forced ductions

Head posture

Cover testing in diagnostic action fields

Field of binocular single vision

Appearance

Distress about bulging eyes, eyelid

retraction and/or fat pockets

Dry eye symptoms

External eyelid evaluation

·Eyelid retraction

Lid lag and von Graefe’s sign testing

·Lagophthalmos

·Scleral show

Presence of redundant skin and fat prolapse

Exophthalmometry

Slit-lamp examination

能亢进的诊断[3]。在具有可疑的甲状腺相关性眼病和甲状腺功

能正常的患者中，一些其他的相关实验室研究可以提示甲状腺

相关性眼病，例如：TSH 受体抗体（TSH-receptor antibodies,

TRAb）、甲状腺结合抑制性免疫球蛋白（thyroid-binding in-

Stages Features

Mild thyroid eye disease

Minor impact on activities of daily living

Insufficient justification for immunosuppression or surgical treatment

One or more of the following:

Minor lid retraction (less than 2 mm)

Mild soft tissue involvement

Proptosis less than 3 mm above normal for race and gender

No or transient diplopia

Corneal exposure responsive to lubricants

Moderate-to-severe thyroid eye disease

Impact on activities of daily living

Justification for immunosuppression and/or surgical treatment

Two or more of the following:

Lid retraction 2 mm or more

Moderate or severe soft tissue involvement

Proptosis ≥ 3 mm above normal for race and gender

Diplopia (inconstant or constant)

Sight-threatening thyroid eye disease
Compressive optic neuropathy

Corneal ulceration

表 4 EUGOGO对 GO的活动度和严重程度的评估标准[17-19]

Table 4 The European Group on Graves’Orbitopathy severity assessment[17-19]
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hibitory immunoglobulins, TBII）、甲状腺刺激性免疫球蛋白

（thyroid-stimulating immunoglobulins, TSI）和抗微生物抗体也称

为甲状腺过氧化物酶抗体（thyroid peroxidase antibody, TPO）[20]。

在影像学方面，例如利用超声、计算机断层扫描（CT）和磁

共振成像（MRI）的眼眶检查可以确诊甲状腺相关性眼病，同时

可以排除其他诊断如眼眶肿瘤和特发性眼眶炎症（以前称为眼

眶假性肿瘤）。计算机断层扫描仍然是标准的眼眶放射照相技

术，因为其能够显示眼眶的骨性解剖结构，而且其价格相对于

MRI偏低[12]。然而，由于碘化造影剂可以诱发或加剧甲状腺毒

症，所以其在甲状腺相关性眼病的患者中禁忌使用[25]。通过影

像学检查可以发现患者的眼外肌增粗，其肌腱相对增粗。值得

一提的是，当怀疑有眶尖部的压迫性视神经病变时，MRI是首

选的影像学检查[20]。

5 甲状腺相关性眼病的治疗

5.1 控制甲状腺功能

甲状腺相关性眼疾的最佳治疗方法是需要眼科医生与内

科或内分泌科之间的多学科联合治疗[19, 26]。内科或内分泌科的

主要治疗应是恢复和维持甲状腺功能稳定状态[3, 27]，其有三种

主要治疗方法：抗甲状腺药物、甲状腺切除术和放射性碘治疗
[6]。在美国，恢复正常甲状腺功能的首选治疗方法是放射性碘治

疗 [28]；然而，根据报告显示放射性碘治疗会诱发或者加重约

15%至 20%患者的甲状腺相关性眼病，并且这其中大多数患者

具有吸烟史。通常，在放射性碘治疗后预防性口服皮质类固醇

可以降低甲状腺相关性眼病的发展或进展的风险[26,29]。虽然减

少甲状腺激素的分泌不能改善甲状腺相关性眼病的基本病理

过程，但是对于上睑退缩的症状可能会有所改善[30]。

5.2 戒烟

有研究显示吸烟和甲状腺相关性眼病之间的关系已经十

分明确[31-34]。吸烟不仅增加了甲状腺相关性眼病的发病率，还有

可能使甲状腺相关性眼病的复发率上升[35]。因此，吸烟是甲状

腺疾病的预防和进展中最重要的可避免的危险因素[36]。吸烟者

患有甲状腺相关性眼病的概率比不吸烟者高出 2.47倍 [32]。此

外，相比患病之前的吸烟者，患病期间仍在吸烟的患者的病情有

加重的可能性[32]。有研究显示甲状腺相关性眼病的严重性取决

于当前吸烟者每天的吸烟量[31,33]。EUGOGO建议无论病情严重

程度如何，都应对所有甲状腺相关性眼病患者进行戒烟指导[17-19]。

5.3 保守治疗

所有伴有干眼症状的患者都应使用局部支持治疗，例如使

用无防腐剂的眼部润滑剂、湿房眼镜和用胶带封住眼睑[2,27]。大

约 2/3的轻度患者在六个月内有自发性改善，因此支持治疗是

非常有必要的[2]。通过佩戴太阳镜可以改善患者的对光的敏感

性和眩光。菲涅耳棱镜或单眼遮挡对于活动期患者的复视问题

有一定程度的改善。如果非活动期患者的复视处于稳定状态，

则可以将棱镜结合到患者的眼镜中进行矫正。对于上睑退缩的

患者，使用肉毒杆菌注射上睑提肌和Mü ller’s肌的复合体中

可以减轻症状[37]。

5.4 药物治疗

据相关研究结果显示轻度对甲状腺相关性患者补充适量

的微量元素硒可以改善患者的生活质量，减轻了轻度甲状腺眼

病患者的严重程度和减缓其进展[38]；然而，针对这项研究的质

疑是在研究期间未测量血清中硒的含量，并且不知道研究群体

是否具有与其他群体相比的在基线上硒处于缺乏状态 [26, 38, 39]。

在随后的研究中发现在 Graves病中，与无甲状腺相关性眼病

的患者相比，患有甲状腺眼病患者的血清硒水平较低[40]。因此

需要其它的相关研究来充分解释硒在甲状腺眼病的发病机制

中的作用。

口服和静脉内注射皮质类固醇是利用药物的抗炎特性治

疗活动期中重度甲状腺眼病患者的主要方法[37, 39]。高剂量静脉

内皮质类固醇对大约 80%的患者有效[41]。这种方法虽然比口服

糖皮质激素更高效更安全，但它们并不是完全没有副作用的。

随着对甲状腺疾病的免疫发病机理的了解增加，类固醇生物制

剂如利妥昔单抗，已经显示出在甲状腺眼疾病的治疗中的希望
[39,42]。尽管如此，利妥昔单抗在针对中度至重度甲状腺相关性眼

病中一些研究中的结果还并不统一[43,44]。目前，TAO治疗还没

有可用的纯靶向药物，并且缺乏大规模随机临床试验[42]。

5.5 眼眶放射治疗

眼眶放射治疗用于治疗甲状腺相关性眼病已经近一个世

纪；然而，其作用仍然存在争议[45]。眼眶放射治疗通常具有良好

的耐受性和安全性[46]，但在 35岁以下或患有全身血管疾病患

者中是相对禁忌的[37,47]。眼眶成纤维细胞对电离辐射敏感，通过

眼眶放射治疗可以减少其效应细胞的增殖[39,46]。几项研究报告

显示，眼眶放射治疗可以增强皮质类固醇的作用，并使皮质类

固醇治疗效果的持续时间延长，同时也可以改善眼部症状[47-49]。

因此，当使用皮质类固醇治疗效果不佳并且疾病仍然处于活动

期时，可考虑使用眼眶放射治疗[8,19]。

5.6 手术治疗

当甲状腺相关性眼病对患者视功能或生活质量有显着影

响时，中度至重度稳定期的患者可考虑进行手术治疗[19,39]。一般

在稳定期甲状腺相关性眼病中使用的手术顺序是眼眶减压术，

随后是眼外肌手术，最后进行眼睑手术[2]。目前已经研究了眼眶

骨壁减压的几种方法以及移除的眶骨壁的数量。到目前为止，

尚未确定一种方法相对于其他方法的具有优越性[2]。在一项 78

例经腹腔或鼻腔内眶骨减压的患者中，眼球突出减少了 4.4至

4.7 mm，视力提高了 44%至 55%，在 50%的持续性复视患者中

改善了 54%的复视[52]。在不同的研究中，28%的患者在眶骨减

压后还进行了复视的手术[53]。眼眶内脂肪切除可以与眶骨壁减

压进行组合或单独进行以减少眼球突出和改善复视[54,55]。在等

待眼眶减压手术的同时，可以使用临时性睑裂缝合治疗暴露性

角膜病变[27]。在实施眼眶减压术后复视仍然持续或恶化的情况

下，考虑眼外肌手术（斜视手术）[2]。对于上睑退缩或不对称的眼

睑位置的情况可考虑眼睑手术，目的是维持眼睑相对于角膜的

正常位置[2]。

5.7 极重度甲状腺相关性眼病的治疗

压迫性视神经病和 /或严重角膜暴露的甲状腺相关性眼

病患者为视力威胁性甲状腺相关性眼病。原因不明的视力恶

化、一只或两只眼睛色觉的改变、球囊半脱位、角膜混浊以及近

期出现的脉络膜皱褶和视盘水肿均提示视力威胁性甲状腺相

关性眼病[19,37]。EUGOGO对压迫性视神经病变患者的治疗建议

包括大剂量静脉内皮质类固醇，如果对皮质类固醇没有或几乎
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没有反应，则需紧急进行眼眶减压术[19]。在严重角膜暴露的情

况下，频繁的局部润滑剂可能不足以防止角膜溃疡、变薄和穿

孔[37]。在这些情况下，可以使用湿房眼镜[19,37]、局部使用环孢素
[50]、局部或结膜下皮质类固醇注射[51]、佩戴绷带型角膜接触镜和

治疗性巩膜接触镜以及睑裂缝合[19,37]等方法可以用来促进角膜

愈合。如果这些措施不能保护角膜，则需要进行眼眶减压术[19,37]。

6 甲状腺相关性眼病对患者生活质量的影响

在对甲状腺相关性眼病患者进行的生活质量问卷调查中，

包括一般健康相关的和疾病特异性两种。两者都表明甲状腺相

关性眼病患者的生活质量明显受损[56]。有人认为，生活质量应

被视为治疗成功的最重要指标[56]。此外，重要的是要知道病情

程度相同的甲状腺相关性眼病对不同患者的健康有不同的影

响[56]。大多数甲状腺相关性眼病患者会长期处于视物重影的状

态，因而严重影响他们的正常生活，据此有相关研究结果显示使

用三棱镜成功治疗了患者的复视情况从而改善了生活质量[57]。

综上所述，甲状腺相关性眼病的发病机制目前还处于研究

中，在疾病的发展过程中，眼外肌增粗及其纤维化、大量的细胞

外基质和脂肪组织增多，最终导致眼眶内结构发生变化。该疾

病的分类很多种例如 NO SPECS、CAS、VISA和 EUGOGO。相

关的眼部症状以及实验室检查和影像学检查对疾病的临床评

估也有重要的意义。针对不同时期的甲状腺相关性眼病的治疗

方法也是多种多样，包括保守治疗、药物治疗、糖皮质激素治

疗、放射治疗和手术治疗等，而具体的治疗方案是依患者的病

情情况而定的。然而，这些方法都不能有效的阻止甲状腺相关

性眼病的病情进展，因此需要对其发病机制进行进一步研究以

探索新的治疗方法。甲状腺相关性眼病不单单是一种生理上的

疾病，它同时对患者的心理也产生了巨大的影响，从而严重影

响到患者的日常生活，因此对于治疗成功最重要的评价是对患

者生活质量的评估。因此，甲状腺相关性眼病需要医生和患者

共同合作，以达到一个良好的治疗效果。
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