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摘要
目的:评价 ９９ 锝－亚甲基二膦酸盐( ９９Ｔｃ－ＭＤＰ)联用甲泼
尼龙治疗甲状腺相关眼病(ＴＡＯ)的临床效果ꎮ
方 法: 检 索 Ｐｕｂｍｅｄ、 Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、 ＥＭｂａｓｅ、
ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌ ｇｏｖ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、中国知网、维普、中国生
物医学文献数据库和万方数据库 ９ 个数据库ꎬ检索时间从
建库至 ２０１９－０３ꎬ收集９９Ｔｃ－ＭＤＰ 联用甲泼尼龙治疗 ＴＡＯ
的随机对照试验(ＲＣＴ)ꎮ ２ 名研究人员根据纳入和排除
标准ꎬ独立检索文献、提取数据及进行方法学质量评估ꎮ
采用 Ｒｅｖｉｅｗ Ｍａｎａｇｅｒ ５ ３ 进行 Ｍｅｔａ 分析ꎮ
结果:最终纳入 ８ 篇 ＲＣＴ 文献ꎬ共 ６４４ 例患者ꎮ Ｍｅｔａ 分析
结果显示ꎬ９９Ｔｃ－ＭＤＰ 联用甲泼尼龙与单用甲泼尼龙的临
床总有效率有差异(ＲＲ ＝ １ １４ꎬ９５％ ＣＩ:１ ０３ ~ １ ２６ꎬＰ ＝
０ ０１)ꎮ 两组眼球突出度治疗有效率有差异(ＲＲ ＝ １ ２８ꎬ
９５％ＣＩ:１ １６ ~ １ ４１ꎬＰ<０ ００００１)ꎮ９９Ｔｃ－ＭＤＰ 联用甲泼尼
龙改善 ＴＡＯ 复视症状优于单用甲泼尼龙(ＲＲ ＝ １ ６４ꎬ９５％
ＣＩ:１ ０４~２ ５８ꎬＰ ＝ ０ ０３)ꎮ 两组治疗眼球运动障碍症状
无差异(Ｐ＝ ０ ３７)ꎮ９９Ｔｃ－ＭＤＰ 联用甲泼尼龙组不良反应
发生率低于单用甲泼尼龙组ꎮ
结论:９９Ｔｃ－ＭＤＰ 联用甲泼尼龙治疗 ＴＡＯ 优于单用甲泼尼
龙ꎬ是 ＴＡＯ 的有效治疗方法ꎬ且副作用小ꎮ
关键词:甲状腺相关眼病ꎻ９９ 锝－亚甲基二膦酸盐ꎻ甲泼尼
龙ꎻ随机对照试验ꎻＭｅｔａ 分析
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• ＡＩＭ: Ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｕｓｉｎｇ
ｔｅｃｈｎｅｔｉｕｍ－９９ ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ ( ９９ Ｔｃ － ＭＤＰ )
ｗｉｔｈ ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｔｈｙｒｏｉｄ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ (ＴＡＯ) .
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｗｅ ｒｅｔｒｉｅｖｅｄ ｆｒｏｍ ９ ｄａｔａｂａｓｅｓꎬ ｆｒｏｍ ｔｈｅｉｒ
ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｔｏ Ｍａｒｃｈ ２０１９ꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ Ｐｕｂｍｅｄꎬ ｔｈｅ
Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙꎬ ＥＭｂａｓｅꎬ ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌ. ｇｏｖꎬ Ｗｅｂ ｏｆ
Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ＣＮＫｌꎬ ＶＩＰ ｄａｔａｂａｓｅꎬ Ｃｈｉｎａ Ｂｉｏｌｏｇｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
ｄｉｓｃꎬ Ｗａｎｆａｎｇ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｔｈｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒａｉｌ ( ＲＣＴ ) ｏｆ ９９Ｔｃ － ＭＤＰ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
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ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ
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０引言
甲状腺相关眼病( ｔｈｙｒｏｉｄ －ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎬ

ＴＡＯ)亦称为格雷夫斯眼病(Ｇｒａｖｅｓ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎬＧＯ)ꎬ
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是与格雷夫斯病(Ｇｒａｖｅｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＧＤ)密切相关的自身免
疫性疾病ꎬ可能引起的眼部症状体征表现为:眶周组织肿
胀扩张、眼睑和结膜红肿、眼睑退缩、上睑迟落、眼外肌肿
胀、眼球突出、复视斜视及眼球运动障碍ꎬ如果不及时治
疗ꎬ严重者可导致暴露性角膜炎、角膜溃疡、压迫性视神经
病变和视网膜病变等并发症ꎬ最终造成视力丧失[１]ꎮ 目
前ꎬＴＡＯ 的发病机制依然不是很明确ꎬ可能认为与自身免
疫功能紊乱、遗传因素、环境因素相关[２]ꎬ其中甲状腺和眼
部受累组织共同抗原的自身免疫反应在 ＴＡＯ 发病中起着
关键性的作用[３－４]ꎮ 迄今为止ꎬ糖皮质激素依然是治疗
ＴＡＯ 的主要手段之一ꎬ但是副作用较大ꎬ在治疗过程中可
能造成肝肾功能损害、电解质紊乱、血压升高、血糖代谢异
常及体质量增加等不良反应ꎮ ９９ 锝 －亚甲基二膦酸盐
(Ｔｅｃｈｎｅｔｉｕｍ－９９ ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅꎬ９９Ｔｃ－ＭＤＰ)注射
液是我国首次创造、高效低毒的抗类风湿性关节炎、骨质
疏松等自身免疫性疾病的新药ꎬ目前９９Ｔｃ－ＭＤＰ 药物临床
应用广泛ꎬ许多随机对照试验( ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌꎬ
ＲＣＴ)研究发现ꎬ９９Ｔｃ－ＭＤＰ 也是 ＴＡＯ 有效的治疗手段之
一[５－１２]ꎮ 本研究旨在９９ Ｔｃ－ＭＤＰ 联用甲泼尼龙治疗 ＴＡＯ
的有效性及安全性ꎮ
１资料和方法
１ １资料　 检索策略:２ 位研究人员根据相同的检索策略
独立对文献进行检索ꎮ 采用计算机全面检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｔｈｅ
Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、ＥＭｂａｓｅ、ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌ ｇｏｖ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、
中国知网(ＣＮＫＩ)、维普(ＶＩＰ)、中国生物医学文献数据库
(ＣＢＭ)和万方数据库(ＷａｎＦａｎｇ Ｄａｔａｂａｓｅ)ꎬ检索时限均从
建库至 ２０１９－０３ꎬ无语种限制ꎬ同时手动检索所纳入文献
的参考文献和相关信息ꎮ 中文检索词包括:Ｇｒａｖｅｓ 眼病、
Ｂａｓｅｄｏｗ 病、浸润性突眼、恶性突眼、格雷夫斯眼病、甲状
腺毒性眼病、甲状腺眼病、甲状腺相关眼病、内分泌性眼肌
病变、内分泌性眼球突出、眼球突出性甲状腺肿、９９ 锝－亚
甲 基 二 膦 酸 盐、 云 克ꎻ 英 文 检 索 词 包 括: Ｇｒａｖｅｓ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎬ ＧＯꎬ ｔｏｘｉｃ ｄｉｆｆｕｓｅ ｇｏｉｔｅｒꎬ ｔｈｙｒｏｉｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎬ ＴＡＯꎬ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｅｘｏｐｈｔｈａｌｍｏｓꎬ
ｍａｌｉｇｎａｍｔ ｅｘｏｐｈｔｈａｌｍｏｓꎬ ９９Ｔｃ－ＭＤＰꎬ Ｔｅｃｈｎｅｔｉｕｍ － ９９
ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅꎬ Ｔｅｃｈｎｅｔｉｕｍ － ９９
ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅꎮ 仔细阅读文献题目及摘要ꎬ根据
研究纳入及排除标准ꎬ进行初步筛选ꎬ对相关的文献进一
步查看全文以考虑是否纳入研究ꎮ 采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协作网
提供的偏倚风险评估工具对所纳入的研究进行质量评估ꎬ
若双方有不同意见ꎬ则互相讨论或者咨询第 ３ 方评价
人员ꎮ
１ ２方法
１ ２ １ 文献纳入标准 　 根据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协作网提供的
«Ｃｏｃｈｒａｎｅ 干预措施系统评价手册»５ ０ １ 版来制定相关
标准ꎮ (１)研究类型:纳入９９Ｔｃ－ＭＤＰ 联用甲泼尼龙治疗
甲状腺相关眼病的随机对照试验ꎬ无论是否采用盲法ꎮ
(２)研究对象:根据临床诊断标准所确诊的甲状腺相关眼
病ꎮ (３)干预措施:纳入试验组为９９Ｔｃ－ＭＤＰ 联用甲泼尼
龙治疗ꎬ对照组为单用甲泼尼龙治疗ꎬ不限制９９Ｔｃ－ＭＤＰ 和
甲泼尼龙等药物剂量、给药方法和疗程ꎮ
１ ２ ２文献排除标准　 (１) ｌｅｔｔｅｒ、综述、个案、回顾性病例
对照研究及队列研究等非随机对照试验ꎮ (２)细胞、动物
实验ꎮ (３)数据欠缺、没有原始数据、重复发表、不能取得
全文的ꎮ

图 １　 文献检索流程图ꎮ

１ ２ ３结局指标 　 主要指标:(１)临床治疗的总体有效
率:患者眼部的症状、体征(包括眼部胀痛、异物感、畏光、
眼睑闭合不全、眼睑退缩、上睑迟落、复视、眼球运动障碍、
眶周水肿、结膜充血水肿等)较治疗前缓解ꎻＴＡＯ 临床活
动性评分(ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｃｏｒｅꎬＣＡＳ) (采用 １９９２ 年美国
甲状腺协会 ＡＤＨＯＣ 推荐的临床评分标准或 １９８９ 年
Ｍｏｕｒｉｓｔ 提出的标准)下降至少 ２ 分以上即判断为有效ꎮ
(２)眼球突出度:患者的眼球突出度较治疗前减轻 １ｍｍ 以
上即判定为有效ꎮ

次要指标:复视症状、眼球运动障碍症状、不良反应
(包括高血压、血糖升高、上腹部不适、上消化道出血、肝
功能受损、体质量增加、失眠、打嗝、血钾降低、皮肤瘙痒、
痤疮、心功能不全、骨质疏松及感染等)ꎮ
１ ２ ４文献风险偏倚评估　 采用齐冬梅等[１３] 提到的评估
方法对所纳入的研究进行风险偏倚评价ꎬ包括 ４ 个方面:
随机方法、分配隐藏、盲法及基线情况ꎮ 按照标准分为 Ａ、
Ｂ、Ｃ 三个等级ꎮ Ａ 级为低度偏倚ꎬ完全满足 ４ 条质量标
准ꎬ发生各种偏倚的可能性最小ꎻＢ 级为中度偏倚ꎬ其中一
条或一条以上的标准为部分满足ꎬ有发生偏倚的中度可能
性ꎻＣ 级为高度偏倚ꎬ其中一条或以上的标准完全不满足ꎬ
有发生偏倚的高度可能性ꎮ

统计学分析:本研究统计学分析使用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协作
网提供的 Ｒｅｖｉｅｗ Ｍａｎａｇｅｒ ５ ３ 版软件ꎮ 首先采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ
Ｑ 检验法进行研究之间的异质性分析ꎮ 若 Ｑ 统计量检验
Ｐ<０ １０ 或 Ｉ２ >５０％ꎬ说明纳入研究之间存在明显异质性ꎬ
采用随机效应模型进行分析ꎬ并尝试进行敏感性分析ꎮ 反
之ꎬ说明纳入研究之间的异质性无统计学意义ꎬ则采用固
定效应模型进行分析ꎮ 二分类变量的效应值指标采用相
对危险度(ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｉｓｋꎬＲＲ)及其 ９５％可信区间(ｃｒｅｄｉｂｉｌｉｔｙ
ｉｎｔｅｒｖａｌꎬＣＩ)ꎬＰ<０ ０５ 表示差异有统计学意义ꎮ 同时采用
ＳＴＡＴＡ １２ ０ 软件对发表偏倚进行 Ｅｇｇｅｒ 检验ꎮ
２结果
２ １文献筛查结果及纳入研究的一般情况　 根据检索策
略ꎬ初步筛查出 ３２９ 篇相关文献ꎬ详细阅读题目、摘要、全
文并排除重复文献后ꎬ筛出 ８ 篇 ＲＣＴ 研究(图 １) [５－１２]ꎬ共
计 ６４４ 例 患 者ꎬ 其 中 男 ２６０ 例 ( ４０ ４％)ꎬ 女 ３８４ 例
(５９ ６％)ꎬ所纳入文献方法质量学评估均为 Ｂ 级ꎮ 除了
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　 　表 １　 纳入研究的基本情况及方法学质量评估

研究 年龄(岁) 性别(男 / 女) 例数 随访时间(ｍｏ) 病情严重程度 随机方法 分配隐藏 盲法 基线情况 级别

陈日秋(２０１６) [５] １８~５２ ３６ / ６０ ９６ ３ 活动期轻、中、重度 随机对照表 未描述 未描述 相似 Ｂ

刘观鑫(２０１５) [６] Ｃ１８~６０
Ｔ１７~６２

５５ / １４０ １９５ ３ 轻、中、重度 未描述 未描述 双盲 相似 Ｂ

孙连增(２０１２) [７] １９~６１ ３０ / ３９ ６９ ３ 中重度 未描述 未描述 未描述 相似 Ｂ

张明伟(２０１５) [８] ２５~６７ ３６ / ４８ ８４ ４ 未提及 随机对照表 未描述 未描述 未描述 Ｂ

朱韶峰(２０１１) [９] ２１~５７ ４３ / ３６ ７９ ３ 未提及 未描述 未描述 未描述 相似 Ｂ

王玲(２０１２) [１０] ２３~６５ １５ / ２７ ４２ ４ 轻、中、重度 随机对照表 未描述 未描述 未描述 Ｂ

杨冰(２０１１) [１１] １８~６５ ３１ / ２４ ５５ ３ 未提及 未描述 未描述 未描述 相似 Ｂ

郭树龙(２００９) [１２] ６０~７０ １４ / １０ ２４ ３ 活动期中重度 未描述 未描述 未描述 相似 Ｂ

注:Ｃ:对照组ꎬＴ:试验组ꎮ

图 ２　 ９９Ｔｃ－ＭＤＰ联合甲泼尼龙对比单用甲泼尼龙的临床总有效率的 Ｍｅｔａ分析　 Ａ:纳入 ７ 篇文献ꎬ具有高度异质性ꎬ采用随机效应
模型进行 Ｍｅｔａ 分析ꎻＢ:根据敏感性分析ꎬ排除刘观鑫(２０１５)后重新进行合并量分析ꎮ

王玲(２０１２)和张明伟(２０１５)未提及试验组与对照组基线
对比情况ꎬ剩余研究中试验组与对照组基线情况均相似ꎮ
本研究所纳入研究的试验组为９９Ｔｃ－ＭＤＰ 联用甲泼尼龙治
疗ꎬ对照组为单用甲泼尼龙治疗ꎮ 具体的基本情况、方法
学质量评估及两组的干预措施见表 １、２ꎮ
２ ２ ９９Ｔｃ－ＭＤＰ联用甲泼尼龙治疗 ＴＡＯ 临床疗效的Ｍｅｔａ
分析结果
２ ２ １ 临床治疗的总体有效率 　 有 ７ 个随机对照试
验[６－１２]研究对比了９９Ｔｃ－ＭＤＰ 联用甲泼尼龙治疗与单用甲
泼尼龙临床治疗总体有效率ꎬ根据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｑ 统计量检验
结果:Ｐ＝ ０ ０００５ꎬＩ２ ＝ ７５％ꎬ考虑各项研究之间存在高度异
质性ꎬ故采用随机效应模型对其进行合并分析ꎮ 结果显示
差异有统计学意义(ＲＲ ＝ １ ２１ꎬ９５％ ＣＩ:１ ０１ ~ １ ４５ꎬＰ ＝
０ ０４)ꎬ即试验组临床治疗的总体有效率高于对照组
(图 ２Ａ)ꎮ

此项结果提示所纳入的 ７ 项研究之间存在异质性较
为显著ꎬ尝试进行敏感性分析ꎬ其结果提示刘观鑫(２０１５)
为异质性的主要来源ꎬ将此篇研究数据排除后重新将剩下
的研究结果进行合并量分析ꎬ发现异质性明显降低(Ｑ 统
计量检验 Ｐ ＝ ０ ２１ꎬＩ２ ＝ ３０％)ꎬ且两组之间的差异仍有统
计学意义(ＲＲ＝ １ １４ꎬ９５％ＣＩ:１ ０３ ~ １ ２６ꎬＰ ＝ ０ ０１)ꎬ并且
结果与之前相同ꎬ未发生逆转(图 ２Ｂ)ꎮ
２ ２ ２眼球突出度的有效率 　 有 ５ 个随机对照试验研
究[５ꎬ７－１０]进行了９９Ｔｃ－ＭＤＰ 联用甲泼尼龙治疗与单用甲泼
尼龙治疗 ＴＡＯ 眼球突出度治疗有效率的比较ꎬ根据 Ｑ 统
计量检验 Ｐ ＝ ０ ６４ꎬＩ２ ＝ ０％ꎬ５ 个研究之间有很好的同质
性ꎬ故采用固定效应模型进行合并效应量分析ꎮ 结果显示
差异有统计学意义(ＲＲ ＝ １ ２８ꎬ９５％ ＣＩ:１ １６ ~ １ ４１ꎬＰ <
０ ００００１)ꎬ见图 ３ꎬ即试验组的眼球突出度治疗有效率明
显高于对照组ꎮ
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表 ２　 纳入研究的具体治疗措施

研究 对照组 病例数 试验组 病例数

陈日秋
(２０１６) [５]

甲基强的松龙针 ５００ｍｇꎬ隔日静脉滴注ꎬ
连用 ３ 次ꎬ间隙 １ｗｋ 后重复ꎬ共 ３ 个疗程ꎬ
间歇期内口服强的松 ３０ｍｇꎬｑｄꎬ３ 个疗程
结束后从口服强的松 ３０ｍｇ / ｄ 开始逐渐减
量ꎬ３ｍｏ 后停药

４７

静脉滴注９９Ｔｃ－ＭＤＰ 针剂ꎬｑｄꎬ连续 ２０ｄ 为一疗
程ꎬ每月进行 １ 个疗程ꎬ治疗共 ３ 个疗程ꎬ同时
接受甲基强的松龙针和强的松的治疗(方案同
对照组)

４９

刘观鑫
(２０１５) [６]

甲基强的松龙 ５００ ~ １０００ｍｇ 加入生理盐
水静滴冲击治疗ꎬ隔日 １ 次ꎬ酌情使用 ３~
５ 次ꎬ总剂量不超过 ４ ５~６ ０ｇꎮ 甲基强的
松龙治疗结束后改口服泼尼松片 １０ｍｇ ｔｉｄ
持续 １ｍｏ

９５

在对照组治疗同时ꎬ使用９９Ｔｃ－ＭＤＰ 治疗:９９Ｔｃ－
ＭＤＰ ５ｍｇ(Ａ 剂液体加 Ｂ 剂粉剂)ꎬ使用时按要
求先把９９ Ｔｃ－ＭＤＰ 从冷藏箱中取出ꎬ在室温下
放置 ５~１０ｍｉｎꎬ将 Ａ 剂瓶中的液体注入装有粉
剂的 Ｂ 瓶中充分震荡摇匀ꎬ放置 ５~ １０ｍｉｎ 后静
脉推注ꎬ１ 次 / ｄꎬ共 ２０ｄ

１００

孙连增
(２０１２) [７]

静滴甲泼尼龙 ５００ｍｇ / ｄꎬ３ｄ 为 １ 个疗程ꎬ
疗程间隔 １０ｄꎬ共 ３ 个疗程

３６

在对照组治疗基础上ꎬ给予９９Ｔｃ－ＭＤＰ 治疗ꎬ静
注ꎬ１ 针 / ｄ(Ａ、Ｂ 各 １ 瓶ꎬ将 Ａ 瓶 ５ｍＬ 注入 Ｂ
瓶ꎬ摇匀ꎬ静置 ５ｍｉｎ 静注)ꎬ１５ｄ 为 １ 疗程ꎬ每月
１ 次ꎬ共 ３ 个疗程

３３

张明伟
(２０１５) [８]

将 １０００ｍｇ 甲泼尼龙琥珀酸钠粉针剂溶解
于 ５００ｍＬ 生理盐水中静滴ꎬ连续冲击 ３ｄꎬ
间歇 ５ｄꎬ间歇期间口服泼尼松片 ４０ｍｇ / ｄꎬ
连续 ２~ ３ 个疗程ꎬ随后口服泼尼松龙片
的剂量开始慢慢减量ꎬ４ｍｏ 后停药

４２

使用９９ Ｔｃ － ＭＤＰ １００ ~ ２００ｍｇ 溶于生理盐水
２５０ｍＬ 中静滴ꎬ２ 次 / ｗｋꎬ连续进行至少 ２ｗｋꎬ需
要根据患者经济状况决定是否进行重复治疗ꎬ
同时还采用甲泼尼龙琥珀酸钠粉针冲击治疗ꎬ
口服泼尼松片 ４０ｍｇ / ｄꎬ然后减量ꎬ并于 １ｍｏ 后
停止服药

４２

朱韶峰
(２０１１) [９]

静脉滴注甲基强的松龙 ５００ｍｇ / ｄꎬ每 ５ｄ
为 １ 个疗程ꎬ每月 １ 次ꎬ共 ３ 个疗程

４１ 在对照组基础上ꎬ加用９９ Ｔｃ－ＭＤＰ １００ｍｇ / ｄꎬ静
脉滴注ꎬ２０ｄ 为 １ 疗程ꎬ每月 １ 次ꎬ共 ３ 个疗程

３８

王玲
(２０１２) [１０]

将 １０００ｍｇ 甲泼尼龙琥珀酸钠粉针剂溶解
于 ５００ｍＬ 生理盐水中静滴ꎬ连续冲击 ３ｄꎬ
间歇 ５ｄꎬ间歇期间口服泼尼松片 ４０ｍｇ / ｄꎬ
连续 ２~ ３ 个疗程ꎬ随后从口服泼尼松龙
片 ４０ｍｇ / ｄ 开始慢慢减量ꎬ４ｍｏ 后停药

２０

将 １００~ ２００ｍｇ ９９Ｔｃ－ＭＤＰ(２０ ~ ４０ 套)溶解于
２５０ｍＬ 生理盐水中静滴ꎬ每周 ２ 次ꎬ连续治疗至
少 ２ｗｋꎬ根据患者经济情况可以重复治疗ꎻ同时
接受甲泼尼龙琥珀酸钠粉针冲击治疗(方案同
对照组)ꎬ口服泼尼松片 ４０ｍｇ / ｄ 减量ꎬ１ｍｏ 后
停药

２２

杨冰
(２０１１) [１１]

甲泼尼龙 ５００ｍｇ 加入生理盐水 ２５０ｍＬ 中
静脉滴注ꎬｑｄꎬ每周连用 ３ｄꎬ间隔 ４ｄꎬ连续
４ｗｋ 后改口服泼尼松ꎬ每日 ３０ｍｇꎬ晨顿服ꎬ
持续 ４ｗｋ 后ꎬ每 ２ ~ ４ｗｋ 减量 ５ ~ １０ｍｇꎬ疗
程 ３ｍｏ

３０

在对照组治疗同时ꎬ同步第一期甲泼尼龙冲击
治疗加９９Ｔｃ－ＭＤＰꎬ静脉注射ꎬ每日 １ 针ꎬ２０ｄ 为
１ 个疗程ꎬ所有患者均用 １ 个疗程的９９ Ｔｃ －
ＭＤＰꎬ总疗程 ３ｍｏ 结束后评估

２５

郭树龙
(２００９) [１２]

甲泼尼龙 ３００ ~ ４００ｍｇ 静脉滴注冲击治
疗ꎬ隔日 １ 次ꎬ连用 ３~４ 次ꎬ使累积剂量达
８００~１２００ｍｇ

１２

静脉滴注甲泼尼龙 １００ ~ ２００ｍｇꎬ隔日 １ 次ꎬ连
用 ３~ ４ 次ꎬ使累积剂量达 ３００ ~ ４８０ｍｇꎻ后续再
由静脉推注９９ Ｔｃ－ＭＤＰꎬ每日 ５ｍｇꎬ每周 ５ 次ꎬ
２０~３０ｄ为 １ 疗程

１２

图 ３　 ９９Ｔｃ－ＭＤＰ联合甲泼尼龙对比单用甲泼尼龙的眼球突出度有效率的 Ｍｅｔａ分析　 陈日秋研究采用眼数计算ꎮ

２ ２ ３复视和眼球运动障碍症状改善情况　 共有 ３ 篇研
究[６－７ꎬ９]报道了复视症状改善情况ꎬ异质性检验 Ｐ ＝ ０ ０５ꎬ
Ｉ２ ＝ ６６％显示两研究间存在异质性ꎬ故采用随机效应模型
进行合并分析ꎮ 经 Ｍｅｔａ 分析ꎬ试验组对比对照组ꎬＲＲ 值
及 ９５％ＣＩ 为 １ ６４(１ ０４ ~ ２ ５８)ꎬＰ ＝ ０ ０３ꎬ两组对比差异
有统计学意义(图 ４)ꎮ 有 ２ 篇研究[７ꎬ９]报道了眼球运动障

碍症状的疗效比较ꎬ经过 Ｍｅｔａ 分析ꎬＰ ＝ ０ ３７ꎬ两组之间差
异无统计学意义ꎬ但因 ＲＲ ＝ １ ４１ꎬ一定程度上表明９９ Ｔｃ－
ＭＤＰ 联用甲泼尼龙治疗改善眼球运动障碍症状优于单用
甲泼尼龙ꎬ不过需要大样本量、高质量的 ＲＣＴ 进一步验证
(图 ５)ꎮ
２ ２ ４不良反应　 ９９Ｔｃ－ＭＤＰ 联合甲泼尼龙和单用甲强尼
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图 ４　 ９９Ｔｃ－ＭＤＰ联用甲泼尼龙对比单用甲泼尼龙的复视症状改善的 Ｍｅｔａ分析ꎮ

图 ５　 ９９Ｔｃ－ＭＤＰ联用甲泼尼龙对比单用甲泼尼龙的眼球运动障碍治疗的 Ｍｅｔａ分析ꎮ

表 ３　 试验组与对照组不良反应的合并效应量分析

不良反应 纳入研究
不同药物的发生率

试验组 对照组
Ｐ ＲＲ(９５％ ＣＩ)

高血压 陈日秋 ２０１６ ２ / ４９ ３ / ４７ ０ １６ ０ ４９(０ １８ꎬ１ ３３)
刘观鑫 ２０１５ １ / １００ ２ / ９５
郭树龙 ２００９ ２ / １２ ５ / １２

血糖升高 陈日秋 ２０１６ ５ / ４９ ３ / ４７ ０ ９６ ０ ９８(０ ４４ꎬ２ １８)
郭树龙 ２００９ ４ / １２ ６ / １２

上腹部不适 陈日秋 ２０１６ ６ / ４９ ４ / ４７ ０ ８２ １ １３(０ ４０ꎬ３ １８)
郭树龙 ２００９ １ / １２ ２ / １２

肝功能受损 刘观鑫 ２０１５ ２ / １００ ３ / ９５ ０ ４２ ０ ５４(０ １２ꎬ２ ４５)
郭树龙 ２００９ ０ / １２ １ / １２

体质量增加 王玲 ２０１２ ０ / ２２ ５ / ２０ ０ ００６ ０ １０(０ ０２ꎬ０ ５２)
张明伟 ２０１５ ０ / ４２ ６ / ４２
郭树龙 ２００９ ０ / １２ ２ / １２

失眠 王玲 ２０１２ １ / ２２ ３ / ２０ ０ ０６ ０ ３５(０ １２ꎬ１ ０６)
张明伟 ２０１５ ２ / ４２ ５ / ４２
郭树龙 ２００９ １ / １２ ３ / １２

打嗝 王玲 ２０１２ ３ / ２２ ３ / ２０ ０ ３７ ０ ６４(０ ２４ꎬ１ ７０)
张明伟 ２０１５ ３ / ４２ ６ / ４２

血钾降低 刘观鑫 ２０１５ １ / １００ ２ / ９５ ０ ３６ ０ ４２(０ ０６ꎬ２ ７３)
郭树龙 ２００９ ０ / １２ １ / １２

皮肤瘙痒 郭树龙 ２００９ １ / １２ ０ / １２ ０ ４８ ３ ００(０.１３ꎬ６７ ０６)
痤疮 郭树龙 ２００９ ０ / １２ １ / １２ ０ ４８ ０ ３３(０ ０１ꎬ７ ４５)
心功能不全 郭树龙 ２００９ ０ / １２ １ / １２ ０ ４８ ０ ３３(０ ０１ꎬ７ ４５)
上消化道出血 郭树龙 ２００９ １ / １２ ０ / １２ ０ ４８ ３ ００(０ １３ꎬ６７ ０６)
骨质疏松 刘观鑫 ２０１５ ３ / １００ ４ / ９５ ０ ６５ ０ ７１(０ １６ꎬ３ １０)
诱发感染 刘观鑫 ２０１５ ０ / １００ １ / ９５ ０ ４８ ０ ３２(０ ０１ꎬ７ ６８)

龙治疗 ＴＡＯ 的不良反应见表 ３ꎮ 联合使用９９Ｔｃ－ＭＤＰ 在体
质量严重增加方面的发生率远低于单用甲泼尼龙ꎬ两者差
异有统计学意义(Ｐ＝ ０ ００６ꎬ表 ３)ꎮ
２ ２ ５ 发表偏倚分析　 以临床治疗总有效率为指标进行
发表偏倚分析ꎬ经 Ｅｇｇｅｒ 检验显示ꎬＰ ＝ ０ １０８ꎬ以眼球突出
度为指标进行发表偏倚分析ꎬ经 Ｅｇｇｅｒ 检验显示ꎬＰ ＝
０ ８３５ꎬ表示本研究中不存在明显的发表偏倚ꎮ
３讨论

迄今为止ꎬ关于 ＴＡＯ 病因、发病机制及分期治疗仍然

存在许多争议ꎬ大部分研究者认为细胞免疫是 ＴＡＯ 的主
要发病机制[２ꎬ４]ꎮ 在遗传、环境及自身免疫反应等多种致
病因素的作用下ꎬ免疫细胞和纤维细胞在眼部组织中聚
集ꎬ这些纤维细胞分化成 ＣＤ３４＋的成纤维细胞ꎬ同时表达
胰岛素样生长因子 １ 受体( ＩＧＦ－１Ｒ)、促甲状腺激素受体
(ＴＳＨＲ)、甲状腺球蛋白等抗原ꎬ眼部组织和甲状腺拥有
共同的抗原ꎬ从而导致交叉免疫反应ꎮ 浸润的免疫细胞和
成纤维细胞的相互作用、各种细胞因子的释放促使成纤维
细胞增殖、分化ꎬ最终导致眼部组织损伤扩张、眼球突出、
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眼内压增高ꎬ眼部静脉回流受阻[４]ꎮ
目前 ＴＡＯ 主要的治疗手段包括药物治疗(糖皮质激

素、免疫抑制剂、生长抑素类似物等)、眼眶局部放射治
疗、手术治疗(如眼眶减压术、斜视矫正术等)ꎬ而药物和
眼眶局部放疗主要用于活动期的 ＴＡＯ 治疗ꎬ手术治疗主
要用于非活动期[１４]ꎮ 因糖皮质激素可以干扰 Ｔ、Ｂ 淋巴细
胞功能ꎬ减少炎性细胞聚集ꎬ抑制促炎介质释放及减少眶
内纤维母细胞的合成和释放等ꎬ故常作为 ＴＡＯ 的一线治
疗方案ꎮ 但长期应用糖皮质激素可引起肝肾功能受损、高
血压、骨质疏松、糖代谢紊乱及体质量明显增加等不良反
应ꎬ常常影响临床上的广泛应用[１５]ꎮ 因为 ＴＡＯ 的治疗方
式争议较大ꎬ并且长期大量应用糖皮质激素产生的副作用
大ꎬ故许多学者一直在试图研究一种可以取代或者减少糖
皮质激素不良反应的药物和方式ꎮ

９９Ｔｃ－ＭＤＰ 是我国自主研制成功的新药ꎬ主要由低价
态的微量元素同位素锝(９９Ｔｃ)和亚甲基二膦酸盐(ＭＤＰ)
两种有效成分组成ꎮ 因 ９９Ｔｃ 化学性质活泼ꎬ可通过电子
的得失来清除体内的自由基、抑制体内免疫复合物的形
成ꎬ保护体内超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)的活力ꎬ防止自由基
对眼部甚至人体的损害ꎬ并且调节人体内的免疫功能ꎬ特
别是能明显降低体内的促甲状腺素受体抗体(ＴＲＡｂ)、甲
状腺微粒体抗体(ＴＭＡｂ)和甲状腺球蛋白抗体(ＴＧＡｂ)的
水平ꎬ防止抗原－抗体复合物的形成ꎻ而 ＭＤＰ 能抑制前列
腺素及组胺等炎性因子的释放ꎬ抑制白细胞介素( ＩＬ) －１
和肿瘤坏死因子(ＴＮＦ) －α 的释放ꎬ具有较强的抗炎、镇
痛、抗风湿等作用ꎬ从而达到治疗的效果[１６－１７]ꎮ 有研究表
明ꎬ９９Ｔｃ－ＭＤＰ 和糖皮质激素均能治疗 ＴＡＯꎬ但是前者疗效
更佳ꎬ且无毒副作用[１８]ꎮ 潘为民等[１９] 研究报道９９Ｔｃ－ＭＤＰ
联合用药不仅能在活动期 ＴＡＯ 患者中取得良好的治疗效
果ꎬ而且能够克服长期激素治疗带来的副作用及停用激素
后的反跳现象ꎮ

本研究纳入 ８ 篇随机对照试验研究ꎬＭｅｔａ 分析结果
显示９９Ｔｃ－ＭＤＰ 连用甲泼尼龙激素治疗 ＴＡＯ 的疗效优于
单用甲泼尼龙治疗ꎬ并且副作用较少ꎬ分析结果具有一定
可靠性ꎬ是目前治疗 ＴＡＯ 较为理想的方法ꎬ解决了目前临
床上治疗 ＴＡＯ 的部分难题ꎬ值得尝试ꎮ

然而纳入本研究的 ＲＣＴ 的样本量均较少ꎬ且语种都
是中文ꎬ多中心、高质量的 ＲＣＴ 极为少见ꎬ各研究的 ＴＡＯ
活动性评分、严重程度分级以及排除纳入标准不统一ꎮ 在
文献风险偏倚评估中ꎬ有些研究随机方法未明确ꎬ仅 １ 篇
采用双盲ꎬ其余研究未描述ꎬ所有研究未交代分配隐藏ꎬ部
分研究未描述基线情况ꎬ所纳入 Ｍｅｔａ 研究的文献存在发
表、选择性和语种偏倚等问题ꎮ 再者ꎬ所纳入文献的研究
内容过于单一ꎬ大部分研究没有按照 ＴＡＯ 严重程度分级
对患者进行分组对比研究ꎬ给药方式包括９９Ｔｃ－ＭＤＰ 静脉
滴注与静脉推注ꎬ缺乏较为公认的给药方式ꎮ 而且ꎬ疗程、
糖皮质激素给药方式和剂量不统一ꎬ本研究结果随访时间
仅有 ３ ~ ４ｍｏꎬ缺乏对药物联合应用的长期疗效以及远期
并发症的研究ꎮ 因此ꎬ在 ＴＡＯ 不同程度分级的药物选择、
用药方法和方式以及治疗时机的选择仍存在许多问题ꎬ给

研究结论带来一定误差ꎮ
根据本次 Ｍｅｔａ 研究结果ꎬ我们建议在对 ＴＡＯ 进行治

疗时应结合 ＴＡＯ 严重程度分级的特点、临床研究中在对
患者进行程度分级、ＣＡＳ 评分的基础上进一步展开大样
本、多中心、长期随访的 ＲＣＴ 研究ꎬ制定较为成熟的用药
方法ꎬ并比较９９Ｔｃ－ＭＤＰ 联合用药不同给药方式、给药途
径、疗程长短的优劣势ꎬ进一步制定较为公认的 ＴＡＯ 治疗
指南ꎬ以促进 ＴＡＯ 诊疗进展ꎬ并为临床治疗 ＴＡＯ 提供真
实、有效、安全、客观的诊疗依据ꎮ
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