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Abstract
誗AIM: To discuss the changes of IL - 17, IL - 21 in
glucocorticoid therapy of active thyroid associated
ophthalmopathy ( TAO ) and analyze the relation with
results.
誗METHODS: The 67 patients (134 eyes) of TAO in our
hospital, were divided into activity group(32 patients 64
eyes) and atypical activity group ( 35 patients 70 eyes)
according clinical activity score (CAS) grading standard,
and 30 cases of healthy as control group at the same time.
The activity group were treated by glucocorticoid therapy
treatment, and proceed the CAS scores before and after
treatment, measured the degree of exophthalmus and
width of palpebral fissure. At the same time, compared
the expression level of IL-17 and IL-21 in all groups, and
analyzed the correlation between the IL-17 and IL-21 and
CAS score.
誗RESULTS: Compared with control group, expressions
of IL - 17 and IL - 21 in TAO patients were significantly
higher (P<0. 05) . The expressions of IL-17 and IL- 21 in
active period TAO patients were higher than atypical
activity ( P < 0. 05 ) . After glucocorticoid treatment, the
expressions of IL - 17 in active period TAO patients
decreased significantly(P<0. 05), and it was significantly
positive correlation with CAS score (before treatment: r=
0. 8847,P = 0. 042; after treatment: r = 0. 8886,P = 0. 0439)
the expression of IL-21 in active period TAO patients was
significantly positive correlation with CAS score ( before
treatment: r = 0郾 8893, P = 0. 0435; after treatment: r =
0郾 8876,P= 0. 045) .

誗CONCLUSION: IL-17 and IL-21 is closely related to the
TAO disease activity, and glucocorticoids impact
treatment by reducing IL-17 and IL-21 in activity TAO, IL-
17 and IL-21 can be used as one of indexes of predicted
curative effect and condition in patients with TAO.
誗 KEYWORDS: glucocorticoid; thyroid - associated
ophthalmopathy; IL-17; IL-21
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摘要
目的:探讨 IL-17、IL-21 在糖皮质激素治疗活动期甲状腺
相关眼病( thyroid associated ophthalmopathy,TAO)中的临
床意义及与其治疗效果的相关性分析。
方法:将我院收治的 TAO 患者 67 例 134 眼,按临床活动
度评分标准(clinical activity score, CAS)分为活动期组和
非典型活动期组,同时以 30 例 60 眼健康者为对照组,对
活动期组患者采用糖皮质激素冲击疗法进行治疗,并于治
疗前后进行 CAS 评分,测量突眼度和眼裂宽度,同时比较
各组患者 IL-17、IL-21 的表达水平,并分析 IL-17、IL-21
与 CAS 评分的相关性。
结果:与对照组相比,TAO 患者 IL-17 和 IL-21 表达均显
著升高,差异有统计学意义(P<0. 05);活动期 TAO 患者
IL-17 和 IL-21 的表达水平均高于非典型活动期,差异有
统计学意义(P<0. 05);糖皮质激素治疗后,活动期 TAO
患者 IL-17 和 IL-21 表达水平较治疗前均降低,差异有统
计学意义(P<0. 05),且活动期 TAO 患者 IL-17 的表达与
CAS 评分呈显著正相关(治疗前:r = 0. 8847,P = 0. 0462,
治疗后:r = 0. 8886,P = 0. 0439),活动期 TAO 患者 IL-21
的表达与 CAS 评分呈显著正相关(治疗前:r = 0. 8893,P=
0. 0435;治疗后:r=0. 8876,P=0. 045)。
结论:IL-17 和 IL-21 与 TAO 病情活动密切相关,而糖皮
质激素冲击治疗可通过降低活动期 TAO 患者 IL-17 和
IL-21表达发挥作用,IL-17 和 IL-21 可作为反映 TAO 患
者病情和预测疗效的指标之一。
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0 引言
甲状腺相关眼病 ( thyroid associated ophthalmopathy,

TAO)又称 Graves 眼病(Graves蒺 ophthalmopathy,GO),多发
于成年人,是一种与甲状腺功能异常相关的器官特异性自

3461

Int Eye Sci, Vol. 17, No. 9, Sep. 2017摇 摇 http: / / ies. ijo. cn
Tel:029鄄82245172摇 85263940摇 摇 Email:IJO. 2000@163. com



身免疫性疾病[1]。 病理特征主要为眼外肌及眼眶软组织
炎性浸润,临床症状表现为眼球突出、眼睑肿胀或退缩、眼
内异物感、眼球运动障碍、畏光、流泪、复视、斜视、结膜病
变及视网膜病变等[2-3]。 由于该病病程长,恢复慢,并发
症多且会造成患者视功能受损,容貌改变,因此严重影响
了患者的健康和生活[1],也成为该领域迫待解决的问题。
虽然 TAO 的发病机制至今尚未完全阐明,但目前广泛认
可的理论认为其是一种以细胞免疫反应为主的自身免疫
性疾病,有研究表明多种细胞因子如白细胞介素、肿瘤坏
死因子及干扰素等在 TAO 患者体内平衡失调,表达异常,
暗示其与 TAO 的发病过程紧密相关,尤其是炎性因子
IL-17和 IL-21 是近年来该领域研究的热点[4-5]。 目前临
床上治疗 TAO 的首选方案为免疫抑制治疗,糖皮质激素
即是治疗 TAO 的一线治疗药物[6],因此本研究通过观察
TAO 患者血清中 IL-17 及 IL-21 的表达随病情活动度的
变化情况及经糖皮质激素治疗后 TAO 患者血清中 IL-17、
IL-21 的表达变化情况,探索 IL-17 及 IL-21 在 TAO 发病
机制中的意义和相关性及糖皮质激素对其的影响。
1 对象和方法
1. 1 对象摇 2014-01 / 2016-11 收集于我院就诊的 TAO 患
者 67 例 134 眼,其中男 36 例 72 眼,女 31 例 62 眼,年龄
37. 50 ~ 53. 50(平均 42. 63依11. 77)岁。 所有患者均确诊
为 TAO,根据 TAO 临床活动度评分标准[7](clinical activity
score,CAS)将患者分为两组,即活动期组与非典型活动期
组。 活动期组:CAS逸3 分,共 32 例 64 眼,其中男 17 例 34
眼,女 15 例 30 眼,平均年龄 43. 50依12. 78 岁;非典型活动
期组:CAS<3 分,共 35 例 70 眼,其中男 19 例 38 眼,女 16
例 32 眼,平均年龄 41. 83依10. 89 岁,同时选取我院体检中
心 30 例 60 眼健康人群的体检血清标本作为对照组。 三
组患者年龄、性别等无统计学差异(P>0. 05),均排除心、
肝、肾等疾病,均未行糖皮质激素、免疫抑制剂、局部放射
等任何相关治疗,所有患者均签署知情同意书。 对活动期
组患者采用糖皮质激素冲击疗法进行治疗。 TAO 临床诊
断标准[8]:根据美国甲状腺病协会的 Graves 眼病标准并
结合东方人突眼的标准,若患者出现上睑退缩,只要合
并甲状腺功能异常、眼球突出、眼外肌受累、眼球活动受
限、CT 发现眼外肌增大、压迫性视神经病变中的任意一
项,即可诊断 TAO;若患者无上睑退缩症状,除必须具备
甲状腺功能异常外,还应合并眼球突出、视神经受累或
眼外肌受累的体征之一,并排除其他眼病引起的类似
体征。
1. 2 方法
1. 2. 1 糖皮质激素冲击疗法摇 活动期组 TAO 患者进行糖
皮质激素冲击疗法[2]:首先给予静脉滴注甲基泼尼松龙注
射液,起始剂量为 15mg / kg,根据治疗情况逐渐减至
7郾 5mg / kg,每日 1 次,持续 10d,后改为口服醋酸泼尼松龙
片,40 ~ 60mg / d。 此后每 15d 减量 5 ~ 10mg / d,最后维持
最小剂量 5mg / d,疗程 6mo。
1. 2. 2 标本采集检测摇 分别空腹采集对照组和非典型活
动期组及糖皮质激素冲击治疗前、后的活动期患者外周静
脉血各约 5mL,于无菌试管内静置 30min 后,在 4益,
3 000r / min条件下离心 15min,吸取上层血清置于 PC 试管
内保存于-80益 低温冰箱备用,待样本收集完成后统一解
冻,采用双抗体夹心酶联免疫吸附法(ELISA)检测血清中
IL-17 及 IL -21 的含量,试剂盒均由美国 R&D systems

摇 摇表 1摇 各组治疗前患者血清中 IL-17 和 IL-21 的含量

(軃x依s,pg / mL)
组别 例数 IL-17 IL-21
对照组 30 6. 17依2. 56 7. 38依1. 80
非典型活动期组 35 12. 93依3. 13a 33. 17依8. 39a

活动期组 32 18. 69依3. 97a,c 215. 05依57. 88a,c

注:aP<0. 05 vs 对照组,cP<0. 05 vs 非典型活动组。

表 2摇 治疗前后活动期组患者血清中 IL-17 和 IL-21 的含量

(軃x依s,pg / mL)
检测时间 IL-17 IL-21
治疗前 18. 69依3. 97 215. 05依57. 88
治疗后 14. 06依3. 15 146. 71依48. 03

公司提供,严格按照试剂盒说明书步骤进行操作。
1. 2. 3 指标评价摇 治疗前后由医生对活动期组患者 CAS
评分并测量眼球突出度及眼裂宽度。 眼球突出度的测
量[7]:指眶外缘至角膜顶点的垂直距离,用 Hertel 眼球突
出计测量,测量双眼突眼度;眼裂宽度的测量[7]:指在睁眼
时上下睑之间的裂隙,用游标卡尺测量患者平视、自然睁
眼状态下双眼睑裂宽度。

CAS 评分标准[7]:自发性眼球后疼痛;眼球运动时疼
痛;眼睑发斑;结膜弥散性发红;眼睑水肿;结膜肿血;结膜
水肿、泪阜肿胀,其中出现一种症状为 1 分,CAS逸3 分判
定处于活动期。

统计学分析:采用统计软件 SPSS 17. 0 进行统计学分

析。 计量资料用均数依标准差(軃x依s)表示,多组间的比较
采用单因素方差分析,方差分析有差异时进一步两两比较
采用 LSD-t 检验;两组间的比较采用 t 检验,相关性分析
用 Pearson 相关性分析法。 以 P<0. 05 为差异有统计学
意义。
2 结果
2. 1 各组治疗前患者血清中 IL-17 和 IL-21 的含量 摇 治
疗前三组患者血清中 IL-17 的含量均不相同,差异有统计
学意义(F = 12. 510,P<0. 01),治疗前三组患者血清中
IL-21的含量均不相同,差异有统计学意义(F = 11. 9700,
P<0. 01);活动期组患者血清中 IL-17 和 IL-21 的含量均
明显高于非典型活动期组和对照组,差异有统计学意义
(IL-17:活动期组 vs 非典型活动期组 P=0. 038,活动期组
vs 对照组 P = 0. 027;IL-21:活动期组 vs 非典型活动期组
P<0. 01,活动期组 vs 对照组 P<0. 01);非典型活动期组患
者血清中 IL-17 和 IL-21 的含量均高于对照组,且差异有
统计学意义(IL-17:非典型活动期组 vs 对照组 P = 0. 029;
IL-21:非典型活动期组 vs 对照组 P<0. 01),见表 1。
2. 2 糖皮质激素治疗前后活动期组患者血清中 IL-17 和
IL-21 的含量摇 经糖皮质激素冲击疗法治疗后,活动期组
患者血清中 IL-17 和 IL-21 水平均明显低于治疗前水平,
且差异有统计学意义(P<0. 05),见表 2。
2. 3 糖皮质激素治疗前后活动期组患者的 CAS 评分和眼
球突出度及眼裂宽度摇 采用糖皮质激素冲击疗法治疗后,
患者眼睑肿胀、结膜充血、结膜水肿、流泪、畏光、眼痛、眼
胀及复视等临床症状得到明显改善。 活动期组患者治疗
后的 CAS 评分、突眼度和眼裂宽度值均明显低于治疗前,
且差异均有统计学意义(CAS 评分:治疗前 vs 治疗后 P =
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表 3摇 活动期组患者治疗前后 CAS 评分和突眼度及眼裂宽度

值的比较 軃x依s
时间 CAS 评分(分) 突眼度(mm) 眼裂宽度(mm)
治疗前 8. 61依2. 32 22. 39依5. 14 14. 89依3. 15
治疗后 4. 53依1. 96 15. 49依4. 88 10. 03依2. 21

0. 002;突眼度:治疗前 vs 治疗后 P = 0. 014;眼裂宽度值:
治疗前 vs 治疗后 P=0. 005),见表 3。
2. 4 活动期 TAO 患者血清 IL-17 和 IL-21 的含量与 CAS
评分的相关性分析 摇 Pearson 相关性分析结果显示,活动
期 TAO 患者血清 IL-17 的含量与 TAO CAS 呈正相关(治
疗前 r = 0. 8847, P = 0. 0462, 治疗后: r=0. 8886, P =
0郾 0439),活动期 TAO 患者血清 IL-21 的含量与 TAO CAS
呈正相关 (治疗前: r = 0. 8893,P = 0. 0435,治疗后: r =
0郾 8876,P=0. 045),且均有统计学意义。
3 讨论

TAO 是最常见的眼眶疾病[1]。 国内外研究显示,TAO
约占成人眼眶疾病的 20% ,包括甲状腺功能亢进、原发性
甲状腺功能减退、桥本甲状腺炎、甲状腺腺瘤在内的任何
甲状腺机能失常或甲状腺功能正常,都可发生 TAO[7]。
TAO 的发病机制复杂,具体发病机制目前尚未清楚。 但
随着近年来对其病因及精确发病机制的不断深入研究,普
遍认可共同抗原学说,即眼眶前脂肪细胞、成纤维细胞及
甲状腺上皮细胞交叉抗原表达,自身反应 T 淋巴细胞识
别该共同抗原并启动自身免疫反应,激活的 CD4+ T 细胞
浸润于眼眶组织并与成纤维细胞相互作用,同时释放各种
细胞因子刺激部分成纤维细胞增殖并产生氨基葡聚糖
(GAG),而大量 GAG 堆积,可导致眶周和眼睑水肿、突眼、
眼睑退缩等一系列临床症状,另一部分激活的成纤维细胞
分化为成熟的脂肪细胞进一步分泌多种细胞因子,诱导 B
细胞分化为浆细胞,加剧免疫反应[3-4]。 目前有研究报
道,TAO 患者体内存在着多种细胞因子的平衡失调和异
常表达,暗示多种细胞因子与 TAO 的发生发展密切
相关[9]。

白细胞介素( Interleukin,IL)是由多种细胞产生并作
用于多种细胞的一类细胞因子,在传递信息,激活与调节
免疫细胞,介导 T、B 细胞活化、增殖与分化及在炎症反应
中起重要作用[9-10]。 TAO 活动期患者眼外肌间质中和球
后结缔组织中浸润的淋巴细胞主要是 CD4+T 细胞[2],有
研究表明[9]由 CD4+T 细胞各亚群分泌产生的 IL-6、IL-2、
IFN-酌、TNF、IL-12、IL-4、IL-5、IL-6、IL-10 等多种细胞
因子在 TAO 患者外周血中表达水平异常,但多数研究限
于 TAO 患者和正常人的细胞因子水平的比较,缺乏细胞
因子水平及其变化与眼部临床表现、疗效的关系的研究,
因此本研究通过检测对比 IL-17、IL-21 在不同病程阶段
的表达变化及糖皮质激素治疗前后 TAO 活动期患者血清
中 IL-17、IL-21 的表达水平,探索糖皮质激素治疗的相关

机制及 IL-17、IL-21 的表达水平与眼部临床表现的关系,
推测其是否可以作为反映 TAO 患者病情和预测疗效的指
标之一。

本研究结果显示,与对照组相比,TAO 患者外周血中
IL-17 和 IL-21 表达水平均显著高于非典型活动期(P<
0郾 05),且 TAO 活动期患者血清中 IL-17 和 IL-21 的含量
明显高于非典型活动期组,此结果表明,IL-17 和 IL-21
参与了 TAO 的发病,在病理过程中发挥作用。 活动期
TAO 患者血清 IL-17 的含量与 CAS 评分呈正相关(治疗
前: r = 0郾 8847, P = 0郾 0462, 治 疗 后: r = 0郾 8886, P =
0郾 0439),IL-21 的含量与 CAS 评分呈正相关(治疗前:r =
0郾 8893,P= 0郾 0435,治疗后: r = 0郾 8876,P = 0郾 045),提示
IL-17和 IL-21 的表达与 TAO 患者病情变化密切相关。
且随着病情的加重,二者表达也随之增高。 此外 TAO 活
动期患者经糖皮质激素治疗后其 IL-17 和 IL-21 的表达
水平较治疗前显著降低(P<0郾 05),且患者眼睑肿胀、结膜
充血、结膜水肿、流泪、畏光、眼痛、眼胀及复视等临床症状
得到明显改善,治疗后的 CAS 评分、突眼度和眼裂宽度值
均明显低于治疗前(P<0郾 05),表明糖皮质激素对 TAO 活
动期患者具有显著的临床疗效,且糖皮质激素发挥治疗作
用的机制可能是降低活动期患者外周血中 IL-17 和IL-21
的表达水平。

综上所述,IL-17 和 IL-21 在 TAO 发病过程中发挥作
用,且与 TAO 的病理程度呈正相关,可以作为反映 TAO
患者病情和预测疗效的指标之一,为临床治疗过程中判断
患者病情和预测治疗效果提供依据。
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