
内毒素介导的肿瘤坏死因子⁃α、ＩＬ⁃８ 及 ＩＬ⁃１β 等促炎

性因子合成，升高抗炎介质 ＩＬ⁃１０ 水平［１３］。 液体平衡

常被应用于脓毒症合并 ＡＫＩ 的辅助治疗，但过度液体

输入可引起组织器官水肿，增大氧弥散距离，阻碍微循

环，进而诱发多脏器功能障碍，提高死亡率［１４］。 郭妍

妍等［１５］研究表明，液体超负荷会提高脓毒症性 ＡＫＩ 的
病死率。 因此，临床应合理控制液体平衡量，避免因液

体超负荷引起组织器官损伤而导致患者死亡。
近年来，列线图预测模型表现出良好的预测效

能［１６］。 本研究建立脓毒症合并 ＡＫＩ 预后列线图预测

模型，其预测的 ＡＵＣ、特异度及敏感度均较高，说明该

模型具有较高的预测价值。 Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 拟合优

度检验结果显示该模型的风险预测值与实际值之间比

较差异无统计学意义，说明模型预测效能较好。 列线

图应用中运算较简单，评估过程简便、快速。 临床医生

可通过查阅患者一般资料、病历资料及血常规检查结

果获取模型预测变量信息，无需额外增加检测或复查

项目即可获得列线图应用的前期数据，能节省预测时

间，实现快速评估，使更多患者受益。 由于本研究样本

量较小，可能导致结果存在偏倚，后续还需更大样本量

的研究进一步证实。 本研究中的列线图预测模型仅经

过内部验证，缺乏来自外部中心数据的外部验证，故该

模型在推广应用前还需更多外部证据支持。
综上所述，ＡＫＩ 分期、ＩＣＵ 住院时间、Ｔｈ１７、ＩＬ⁃１７

水平、液体平衡量均可影响脓毒症合并 ＡＫＩ 的预后，
基于上述指标建立的列线图预测模型预测效能较好，
具有一定的临床适用性。
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量表

［中图分类号］ 　 Ｒ５８１． １　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

　 　 甲状腺相关性眼病（ＴＡＯ）是 Ｇｒａｖｅｓ 病（ＧＤ）最常见的甲状

腺外表现。 约 ８０％的 ＴＡＯ 患者出现于 ＧＤ，也可发生在甲状腺

功能（简称甲功）减退或正常患者［１］ 。 治疗方法主要包括全身

或局部应用糖皮质激素、眼眶局部放疗、免疫抑制剂及手术

等［２］ 。 其中全身应用糖皮质激素是欧洲甲状腺协会联合欧洲

Ｇｒａｖｅｓ’眼病专家组（ＥＵＧＯＧＯ）发布指南中推荐的针对活动期

ＴＡＯ 的一线治疗策略［３］ ，但国内各家医疗机构采用的激素治疗

方案各不相同，尚缺乏统一的针对国人的指南和专家共识［４］ 。

·００１· 临床内科杂志 ２０２３ 年 ２ 月第 ４０ 卷第 ２ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ４０，Ｎｏ． ２



本研究回顾分析我院内分泌科⁃眼科联合（ＴＡＯ⁃ＭＤＴ）门诊连续

就诊的 ＴＡＯ 患者的临床特征及诊治经过，旨在提高临床医生对

本病的认识，为其临床诊治及研究提供依据。
对象与方法

１． 对象：回顾性纳入 ２０１８ 年 ７ 月 ～ ２０２１ 年 １ 月连续就诊

于我院 ＴＡＯ⁃ＭＤＴ 门诊并确诊为 ＴＡＯ 的 ２５５ 例患者。 ＧＤ 诊断

参照《中国甲状腺疾病诊治指南》中的诊断标准［３］ 。 ＴＡＯ 的诊

断采用 Ｂａｒｌｅｙ 诊断标准，主要根据眼部体征、甲功及眼眶影像

学检查结果判断［５］ ，包括：（１）如有眼睑退缩，合并以下任意一

项即可确诊：①甲功异常；②眼球突出；③眼外肌受累；④视神

经功能障碍。 （２）如无眼睑退缩，则须有甲功异常且合并以下

任意一项：①眼球突出；②视神经功能障碍；③眼外肌受累。
（３）上述 ２ 种情况均应排除其他原因引起的类似眼部体征。 本

研究经我院伦理委员会审核批准。
２． 方法：一般临床资料包括甲状腺疾病史与治疗史、ＴＡＯ

病史与治疗史、实验室检查结果及生活质量（ＧＯ⁃ＱＯＬ）量表评

分。 依据 ＥＵＧＯＧＯ 指南评估 ＴＡＯ 临床活动度评分（ＣＡＳ）及其

严重程度［３］ 。 桥本氏甲状腺炎根据甲状腺球蛋白抗体 ／过氧化

物酶抗体（ ＋ ），结合甲状腺彩色超声结果（表现为多发低回声

区）综合判断［６］ 。 对于甲状腺毒症患者，需进一步完善甲状腺

摄锝功能和随访甲功变化以鉴别 ＧＤ 和桥本氏甲状腺炎。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２２． ０ 软件进行统计分析。 符合

正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用 ｔ 检验。 计数

资料以例和百分比表示，组间比较采用 χ２ 检验。 以 Ｐ ＜ ０． ０５
为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． ＴＡＯ 患者临床资料分析

（１）人口学特征：２５５ 例 ＴＡＯ 患者中，男 ７２ 例、女 １８３ 例，
男∶ 女 ＝ １∶ ２． ５，年龄 １８ ～ ７６ 岁，平均年龄（４１ ± １３）岁，中位病

程 １４． ５（６． ０，４２． ０）个月。 男性平均发病年龄（４２ ± １２）岁，女性

平均发病年龄（４０ ± １３）岁。
（２）ＴＡＯ 合并甲状腺疾病类别：２５５ 例 ＴＡＯ 患者中，２２８ 例

（８９． ４％ ）为 ＧＤ［其中 ２ 例（０． ８％ ）同时患有 ＧＤ 及甲状腺乳头

状癌，１ 例（０． ４％ ）同时患有 ＧＤ 及 ＩｇＧ４ 相关性疾病］；１５ 例

（５． ９％ ）为桥本氏甲状腺炎（其中 ３ 例甲功正常，４ 例为亚临床

甲功减退，８ 例为临床甲功减退且服用优甲乐治疗）；２ 例

（０． ８％ ）为甲状腺乳头状癌；１０ 例（３． ９％ ）无任何甲状腺疾病。
（３）眼部临床表现：２５５ 例 ＴＡＯ 患者中，２４４ 例（９５． ６％ ）出

现眼球突出［其中 ４３ 例（１６． ９％ ）为单眼眼球突出］，２４１ 例

（９４． ５％ ）出现眼睑退缩，９１ 例（３５． ７％ ）出现视力下降，１３１ 例

（５１． ４％ ） 出现畏光，１５４ 例 （６０． ４％ ） 出现流泪症状，８６ 例

（３３． ７％ ）出现复视，６３ 例（２４． ７％ ）出现异物感，２４ 例（９． ４％ ）
出现眼部疼痛症状。 所有患者按照 ＴＡＯ 病情严重程度进行分

层，轻、中⁃重度及威胁视力型患者分别为 １０７ 例（４２． ０％）、９２ 例

（３６． １％）和 ５５ 例（２１． ６％）。 可追溯促甲状腺受体抗体（ＴＲＡｂ）
检测结果患者 １３７ 例，其中 １２２ 例（８９． １％ ）ＴＲＡｂ 呈阳性。

（４）ＴＡＯ 起病时间与 ＧＤ 治疗方式：２２８ 例 ＧＤ 患者，ＴＡＯ
发生在确诊甲状腺功能亢进症（简称甲亢）前 ６ 例（２． ６％ ），出
现突眼至确诊甲亢的时间间隔 ６ ～ ２７ 个月；以眼病为首发症状

且同时发现甲亢 １１４ 例（５０． ０％ ）；ＴＡＯ 发生在接受抗甲亢治疗

后 １０８ 例（４７． ４％ ），其中接受抗甲状腺药物（ＡＴＤ）治疗 ７３ 例

［６７． ６％ ，ＧＤ 确诊及治疗时间≤３ 个月 １４ 例（１９． ２％ ）、３ ～ ６ 个

月 １６ 例（２１． ９％ ）、６ ～ １２ 个月 ２３ 例（３１． ５％ ）、 ＞ １２ 个月 ２０ 例

（２７． ４％ ）］，接受１３１ Ｉ 治疗 ２９ 例［２６． ９％ ，ＧＤ 确诊及治疗时间≤
３ 个月 ９ 例（３１． ０％ ）、３ ～ ６ 个月 ２ 例（６． ９％ ）、６ ～ １２ 个月 ５ 例

（１７． ２％ ）、 ＞ １２ 个月 １３ 例（４４． ８％ ）］，接受 ２ 种或以上治疗方

式 ６ 例［５． ６％ ，ＧＤ 确诊及治疗时间≤３ 个月 ４ 例（６６． ７％ ）、
６ ～ １２ 个月及 ＞ １２ 个月各 １ 例（１６． ７％ ）］。 对于接受 ＡＴＤ 治疗

ＧＤ 患者，ＧＤ 确诊并治疗 １２ 个月内的 ＴＡＯ 起病率明显高于 ＧＤ
确诊并治疗 １２ 个月以上［７２． ６％ （５３ ／ ７３）比 ２７． ４％ （２０ ／ ７３），
Ｐ ＜ ０． ０５］。 对于接受１３１ Ｉ 治疗 ＧＤ 患者，ＧＤ 确诊并治疗 ３ 个月

内 ＴＡＯ 起病率低于 ＧＤ 确诊并治疗 １２ 个月以上［３１． ０％ （９ ／ ２９）
比 ４４． ８％ （１３ ／ ２９），Ｐ ＜ ０． ０５］。 采用１３１ Ｉ 治疗 ＧＤ 患者的 ＴＡＯ
起病率高于同期采用 ＡＴＤ 治疗者［４４． ８％ （１３ ／ ２９）比 ２７． ４％
（２０ ／ ７３），Ｐ ＜ ０． ０５］。

２． ＴＡＯ 的治疗情况：２５５ 例 ＴＡＯ 患者，１９３ 例（７５． ７％ ）接

受过至少 １ 种或以上针对眼部病变的治疗（其中进行过静脉糖

皮质激素冲击治疗患者 ９５ 例、口服糖皮质激素治疗 ５９ 例、球后

注射曲安奈德 ６３ 例、免疫抑制剂治疗 １４ 例、眼眶局部放疗 ９ 例、
行眼眶减压手术 １３０ 例），６２ 例（２４． ３％ ）未接受过任何针对眼

部病变的治疗。 接受静脉糖皮质激素冲击治疗的 ９５ 例患者其

治疗方案各异，４５ 例采用 ＥＵＧＯＧＯ 推荐的经典方案（甲强龙

５００ ｍｇ ／次、每周 １ 次，连续 ６ 周；其后继续使用甲强龙 ２５０ ｍｇ ／次、
每周 １ 次，连续 ６ 周），其余 ５０ 例患者治疗方案各不相同，甲强

龙的起始剂量 １２０ ｍｇ ～ １ ０００ ｍｇ 不等，冲击疗程 ３ 天 ～ １２ 周不

等，累计剂量 １． ０ ｇ ～ ７． ５ ｇ 不等。 ４５ 例采用经典方案冲击治疗

的患者中，３３ 例在我院接受 ＥＵＧＯＧＯ 指南推荐的冲击方案治

疗，其中 ３０ 例患者完成全程治疗，甲强龙总量为 ４． ５ ｍｇ，２ 例患

者因髋关节疼痛中止治疗，１ 例患者冲击治疗 １ 次后自觉效果

不佳放弃治疗。 ３０ 例患者冲击治疗后的 ＣＡＳ 评分低于治疗前

［（１． １ ± １． ０）分比（３． ０ ± １． １）分，Ｐ ＜ ０． ００１］。
３． 不同性别组接受眼眶减压手术治疗 ＴＡＯ 患者临床资料比

较：接受眼眶减压手术治疗的 １３０ 例 ＴＡＯ 患者，男∶ 女 ＝ １∶ ２． ５。
男性组年龄、ＢＭＩ、收缩压、舒张压、中⁃重度 ＴＡＯ、突眼度、威胁视

力、视力下降、吸烟患者比例均高于女性组（Ｐ ＜０． ０５）。 见表 １。
４． 生存质量问卷调查：在视功能方面，视功能下降与年龄

呈显著正相关（ ｒ ＝ ０． ５２１，Ｐ ＜ ０． ００１）。 而社会功能方面，女性

承受来自于社会交往方面的压力（ＧＯ⁃ＱＯＬ 评分）显著高于男

性［（５． ８ ± ３． ８）分比（４． １ ± ４． ０）分，Ｐ ＝ ０． ０２１］。
讨　 　 论

本研究结果发现，在我国 ＴＡＯ 患者中，男女患病比例为

１∶ ２． ５，男性发病年龄平均比女性晚 ２ 年。 本研究中 ＧＤ 患者占

８９． ４％，桥本氏甲状腺炎、甲状腺癌或无甲状腺病史患者占

１０． ６％，疾病分布情况与国外文献报道相似［７］。 ＴＡＯ 可出现在

ＧＤ 诊断前（２． ６％）、诊断同时（５０． ０％）及诊断治疗后（４７． ４％）。
对 ＧＤ 诊断治疗后发生的 ＴＡＯ，多数发生在诊断及治疗的 １２ 个

月内，但时间分布略有不同。 为了解 ＧＤ 治疗方式与 ＴＡＯ 起病

的相关性，本研究对 ＴＡＯ 起病于 ＧＤ 确诊及治疗后的 １０８ 例患者

·１０１·临床内科杂志 ２０２３ 年 ２ 月第 ４０ 卷第 ２ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ４０，Ｎｏ． ２



表 １　 不同性别组接受眼眶减压手术治疗 ＴＡＯ 患者临床资料比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
年龄
（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ ／ ｍ２）

收缩压
（ｍｍＨｇ）

舒张压
（ｍｍＨｇ）

中⁃重度 ＴＡＯ
［例，（％ ）］

威胁视力
［例，（％ ）］

突眼度
（ｍｍ）

视力下降
［例，（％ ）］

吸烟
［例，（％ ）］

男性 ３７ ４３ ± １２ ２６． ０ ± ３． ３ １３５ ± １３ ８４ ± １０ １３（３５． １） １３（３５． １） ２３ ± ３ ２４（６５． ２） １７（４６． ９）
女性 ９３ ３８ ± １３ ２２． １ ± ３． ２ １２２ ± １６ ７４ ± ９　 ２３（２４． ７） ２２（２３． ７） ２１ ± ３ ３４（３６． ２） １（１． ２）
Ｐ 值 ０． ０３３ ＜ ０． ００１ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ０． ０４６ ０． ０５０ ０． ００６ ０． ０２７ ＜ ０． ００１

进行分析，采用 ＡＴＤ 治疗的 ＧＤ 患者，ＴＡＯ 随着时间推移逐渐

增加，而采用１３１ Ｉ 治疗的 ＧＤ 患者，ＴＡＯ 则高发于启动治疗的

３ 个月内。 视功能下降与年龄呈正相关，而 ＴＡＯ 对患者社会心

理状态的影响则在女性当中更为突出。 规范、全程的糖皮质激

素冲击治疗效果显著。
ＴＡＯ 目前国内主要的治疗方案包括：静脉滴注糖皮质激素

冲击、口服糖皮质激素、球后注射、眼眶局部放疗、免疫抑制剂

和眼眶减压手术治疗。 糖皮质激素治疗活动期 ＴＡＯ 的疗效确

定，对眼眶部炎症反应有明显的抑制作用［８］ 。 ＥＵＧＯＧＯ 指南将

糖皮质激素冲击治疗作为中⁃重度 ＴＡＯ 的一线治疗方式［３］ 。 本

研究采用 ＥＵＧＯＧＯ 推荐的激素冲击方案完成全程治疗的 ３０ 例

活动期 ＴＡＯ 患者，其临床活动度评分明显改善。 范红等［９］ 在

６１ 例中⁃重度 ＴＡＯ 患者中应用糖皮质激素治疗有效率为 ６９％ ，
而联合放疗有效率高达 ９０％ 。 尽管评价指标不同，但均显示糖

皮质激素在活动期 ＴＡＯ 治疗中的效果显著。 本研究中部分患

者就诊前已进行大剂量糖皮质激素冲击治疗，但效果不佳的原

因可能与剂量不够、冲击总疗程较短、冲击方案不规范有关。
尚需开展大规模、多中心、随机、对照研究为制定适合我国 ＴＡＯ
患者的诊治指南提供循证医学依据。

ＴＡＯ 发生发展的诱因包括但不限于高 ＴＲＡｂ 滴度、甲功波

动、吸烟、应激刺激、１３１ Ｉ 治疗等［３，１０］ 。 其中１３１ Ｉ 治疗导致 ＴＡＯ
发生和恶化的情况日益受到重视。 本研究发现，１３１ Ｉ 治疗后出

现 ＴＡＯ 的患者，约 １ ／ ３ 出现在治疗后的 １ ～ ３ 个月内，与１３１ Ｉ 治
疗后引起 ＴＲＡｂ 滴度升高的时间（治疗后 ３ 个月内）高度吻合，
结合既往研究［１１］ ，提示１３１ Ｉ 治疗可能通过增加 ＴＲＡｂ 的滴度导

致局部炎症加重从而诱发 ＴＡＯ 的发生。 即使在甲亢治愈 １ 年

后仍有较高几率发生 ＴＡＯ，提示１３１ Ｉ 对 ＴＡＯ 的影响可能独立于

甲功。 既往研究显示，在１３１ Ｉ 治疗的同时加用小剂量糖皮质激

素，可显著降低 ＴＡＯ 的发生和恶化风险［１２］ 。 我国《 １３１ Ｉ 治疗格

雷夫斯甲亢指南（２０１３ 版）》建议轻度活动性 ＴＡＯ（尤其是吸

烟）患者选择１３１ Ｉ 治疗时，推荐同时使用小剂量糖皮质激素预防

突眼［１３］ ，２０２１ 年 ＥＵＧＯＧＯ 指南也建议在采取１３１ Ｉ 治疗时应预

防性口服和静脉注射低剂量糖皮质激素［３］ 。 结合本研究结果，
建议核医学治疗中心行１３１ Ｉ 治疗前应充分评估 ＴＡＯ 风险，及时

采取预防措施，避免医源性 ＴＡＯ 的发生和发展。
ＧＯ⁃ＱＯＬ 量表分为视功能和社会功能两个评价维度，被

ＥＵＧＯＧＯ 指南推荐作为 ＴＡＯ 患者病情和治疗效果评估的工具

之一［３］ 。 本研究发现，ＴＡＯ 患者视功能的严重程度与年龄密切

相关，年龄越大，视功能受损更严重，与 Ｐａｒｋ 等［１４］ 及翁婵燕

等［１５］国内外研究结果一致。 社会功能评分存在性别差异，女
性承受来自社会交往方面的压力比男性更大，与泰国一项研究

的结果一致［１６］ 。 行眼眶减压手术女性患者病情轻于男性（女
性突眼度、中 －重度 ＴＡＯ、威胁视力型及视力下降的患者比例

低于男性），印证女性对于 ＴＡＯ 所引起外貌改变的担心程度显

著高于男性。 然而另一项纳入 ８８ 例 ＴＡＯ 患者的研究发现性别

与视功能评分相关，而与社会功能评分无明显相关性［１７］ 。 造

成结果的不一致可能与入选人群地域分布不同、病情严重程度

区别及所处人文环境差异等有关。 无论如何，这提示对于女性

ＴＡＯ 患者，除治疗眼部的客观病变外，也应关注心理健康。
　 　 本研究的不足之处在于回顾性队列研究无法得出因果关

系结论，同时未能进行各治疗方案疗效的比较；此外，由于本中

心的大部分患者反复就诊和治疗、病情复杂，可能使研究对象

存在选择偏移。 未来还需要大样本、前瞻性、随机对照研究来

进行治疗方案的比较，以便为制定我国 ＴＡＯ 管理指南提供循

证医学证据。
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［１４］Ｐａｒｋ ＪＪ，Ｓｕｌｌｉｖａｎ ＴＪ，Ｍｏｒｔｉｍｅｒ ＲＨ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｉｎ
Ａｕｓｔｒａｌｉａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｇｒａｖｅｓ’ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ，
２００４，８８（１）：７５⁃７８．

［１５］翁婵燕，李章芳，胡世弟，等． 初诊 Ｇｒａｖｅｓ 眼病患者生活质量及其影
响因素［Ｊ］ ． 中华内科杂志，２０１９，５８（８）：５７７⁃５８３．

［１６］Ｌｕｍｙｏｎｇｓａｔｉｅｎ Ｍ，Ｋｅｅｒａｔｉｄａｍｋｅｒｎｇｓａｋｕｌ Ｂ，Ｐｏｒｎｐａｎｉｃｈ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌ⁃
ｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｓｙｃｈｏｍｅｔｒｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｔｈａｉ Ｇｒａｖｅｓ’ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａ⁃
ｔｈｙ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ （ ＧＯ⁃ＱＯＬ） ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐａｔｉｅｎｔ Ｒｅｐ Ｏｕｔ⁃
ｃｏｍｅｓ，２０１９，４（１）：１⁃１０．

［１７］ Ｚｅｎｇ Ｐ，Ｆａｎ ＳＸ，Ｌｉ ＺＪ，ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｇｒａｖｅｓ’ Ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ⁃
Ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ Ｌｉｆｅ Ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｍａｉｎｌａｎｄ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｏｐｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０１９，２０１９：７６０２４１９．

（收稿日期：２０２１⁃０９⁃１８）

（本文编辑：高婷）
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