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白细胞介素113在131I治疗甲亢合并内分泌性眼病

中的意义

曾志袁卫红罗志航

【摘要】目的获得内分泌性眼病的自身免疫病理变化过程中机体的相关细胞因子白细胞介素

1B(IL-113)表达痕迹的数据，探讨”1I治疗甲亢后对合并内分泌性眼病患者外周血中II广lp水平的

影响。方法采用前瞻陡调查方法，选取内分泌性眼病患者3l例，均有眼部症状和体征，血清甲

状腺激素水平高于正常范围，并经眼眶CT检查排除其他疾病所导致的突眼，131l治疗剂量按照公

式计算ILll3的检测采用放射免疫分析法。结果 内分泌性眼病组较正常对照组血清IL广lB水平有

不同程度升高：治疗前【(O．15+0．07)ng／m1]>治疗后【(0．11±0．05)ng／ml】>正常对照组【(0．10±0．03)ng，

ml】，H=68．088，P<0．001；”1I治疗后较治疗前内分泌性眼病患者血清IL-Ip水平亦有所下降(H=

88．56，P<0．oot)；治疗后内分泌性眼病患者突眼度亦得到改善。结论外周血中IL广1B水平与内

分泌性眼病发病密切相关，并且内分泌性眼病患者经“’I治疗后血清II广lB水平较治疗前有所-F降，

突眼症状也明显改善。
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【Abstract】Objective To obtain the level of IL-113 in auto-immue pathological processes of thyroid

eye disease patients treated with瑚I．Methods By the prepositive dig,nose，a total of 3 1 patients of thyroid

eye disease Was investigated．They all had opthalmic symptoms，their thyroid hormones were higher than that

of normal persons．These patients were foreclosed the ophthalmology caused by other diseases making use of

the orbit CT．The degree of binocular exopthalmos was measured by a specialist．The dosage of“I treatment

according to formula calculation．To detect the scram level of IL-I 13 by mdioimmunoassay．Results The

serum level of IL-I B in thyroid eye disease group is higher than that of control group in Some degree

(pretherapeutic level of IL-!p is(o．15±0．07)ng／ml，therapeutic level of IL-1 p is(0．1 1±0．05)ng／ml，normal

control is(O．10+_0．03)ng，IIll，H=68．088，P<0．001．After 01I treatment，serum level of lLlp were dropped in

thyroid eye disease patients(H=88．56，P<0．001)，and the degree of ophthalmic symptom waft also mended．

Conclusion The level of IL-i p in peripheral blood of thyroid eye disease patients is closely associated with

morbility，and there is a reduction of I[,-113 level in the serum of thyroid eye disease patient after 131I

treatment compared with th／It before treatment，also there is a significant improvement after treatment．
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内分泌性眼病是指与甲状腺疾病相关的、以突

眼为重要体征的眼部病变，也称为甲状腺相关性眼

病。患者自诉眼内异物感、胀痛、畏光、流泪、复

视、斜视、视力下降；检查见突眼(眼球凸出度超
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过正常值4 mm)，眼睑肿胀、结膜充血水肿，眼球

活动受限，严重者眼球同定，眼睑闭合不全、角膜

外露而形成角膜溃疡、全角炎，甚至失明。眶CT

发现眼外肌肿胀增粗。内分泌性眼病早期组织学变

化为大量淋巴细胞浸润，氨基葡萄糖沉积和水肿

(炎症活动期)，晚期为眼球后组织纤维化(静止期)。

大量组织学资料证明，氨基葡萄糖的产生造成眼外
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肌水肿，体积增加，从而使眼球后压力增高，导致

眼球前突。氨基葡萄糖的积聚目前认为是由于眶内

组织特异性自身免疫反应造成的Eli，是器官特异性

自身免疫性疾病。在整个病理变化过程中，机体相

关的细胞因子表达与疾病的发生、发展、转归有密

切的关系。白细胞介素113(interleukin—lp，IL—lp)

是一种主要由单核巨噬细胞产生的重要细胞因子和

多肽调节因子，主要在细胞免疫激活中发挥调节作

用，可以刺激眼眶部成纤维细胞的增生及氨基多糖

的合成，在内分泌性眼病发病中具有重要作用f2】。

本研究通过测定内分泌性眼病患者血清中II广1p水

平，以达到对整个疾病的自身免疫的病理变化过程

中以及BtI治疗甲状腺功能亢进症(甲亢)前后该细

胞因子表达痕迹作出定量的判断，了解内分泌性眼

病患者外周血IL-1p水平是否存在紊乱，以及b1I

治疗甲亢对患者血清IL广113水平的影响。

1对象与方法

1．1对象

内分泌性眼病组：采用前瞻性调查方法，选取

内分泌性眼病患者31例(男性12例、女性19

例)，病程3个月～5年，平均(1．7±O．2)年，年龄

16—65岁，平均(34．2±4．1)岁，均有眼部症状和体

征(自诉眼内异物感、胀痛、畏光、流泪、复视、

视力下降等，体征有眼睑肿胀、上睑挛缩、结膜充

血水肿、突眼度超过正常值上限4 mm、Stellwag

征、VOV Graefe征等)。以上患者均经放射免疫分析

法测得血清甲状腺激素水平(三碘甲腺原氨酸、甲

状腺素、游离三碘甲状腺原氨酸、游离甲状腺素水

平均高于正常范围，高灵敏促甲状腺激素刺激素水

平低于正常)，测甲状腺球蛋白抗体、甲状腺微粒

体抗体均为阳性，甲状腺的摄聊I功能试验在2 h、

4 h、24 h吸n，I率均高于正常，并经眼眶CT检查

排除其他疾病所导致的突眼。

正常对照组：健康人40例(男性15例、女性

25例)，年龄22～53岁，平均(32．2±3．4)岁，均为

本院健康体检中心排除了与甲状腺有关的自身免疫

性疾病(甲状腺球蛋白抗体、甲状腺微粒体抗体值

均正常)，同时排除了感染性疾病(测血常规、肝肾

功能、抗链球菌溶血素“0”、类风湿因子、c反

应蛋白、乙肝五项均为正常)的健康人群，年龄、

性别与病例组相匹配。

1．2，31I治疗甲亢方法

按公式计算用药壁(剂量)：

t3,I剂量(kBq)：型迪盟弛沤塑遨掣
甲状腺最高(或24 h)摄⋯l率

甲状腺质量由触诊结合1相机估计，摄B1l率

及有效半衰期按仪器实际所测值。患者的治疗平均

剂量为(218．3±25．9)MBq，均为一次性治疗。

1．3 IL一1B检测方法

标本的采集：分别抽取行-31I治疗甲亢前后内

分泌性眼病患者及正常对照者空腹12 h静脉血

3“，常温离心(2620xg，10 min)分离血清(4 h内)，

一20℃冻存待测血清。

IL-I B的检测：采用放射免疫分析法，测量仪

器用SN一695型全自动^y免疫分析仪(上海日环光

电仪器有限公司)，放射免疫分析试剂盒由北京北

方生物技术研究所提供，枪测方法按照使用说明书

操作。

1．4突眼度的检测

由专门的医师使用YZ9眼球突出计(苏卅I医疗

器械总厂)，按照使用说明书测量内分泌性眼病患

者双眼的突眼度(>18mm)，并按照1977年美同甲

状腺协会的Graves病眼征分级均达到Ⅲ级以上者

确诊为内分泌性眼病患者(Ⅲ级12例，Ⅳ级1l

例，V级6例，Ⅵ级2例)。

1．5统计方法

偏态分布的计量资料用“中位数±四分位数间

距”来描述，三组之间的比较用秩和枪验分析，治

疗前后之间的比较用配对秩和检验分析。

2结果

2．1 13‘I治疗甲亢结果

内分泌性眼病患者经埘I治疗的疗效判断：甲

亢痊愈者18例(58．1％)。甲亢症状和体征完全消

失，连续两次复查血清三碘甲腺原氨酸、甲状腺

素、游离三碘甲状腺原氨酸、游离甲状腺素均恢复

正常；好转者13例(41．9％)，甲亢症状减轻，体征

部分消失，血清三碘甲腺原氨酸、甲状腺素、游离

三碘甲腺原氨酸、游离甲状腺素均明显降低，但未

降至正常水平者视为好转；无效及复发者为零。

2．2 B1I治疗甲亢前后内分泌性服病患者外周血

IL--113水平

131I治疗甲亢前后内分泌性眼病患者外周血中
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IL．1B水平见表l。 、．

表1 n-I治疗甲亢前后内分泌性眼病患者外周血

IL．I[3水平6蛆，ng／m1)

型塑 !生!邑

内分泌性眼病组

131I治疗前

n-I治疗后

正常对照组

3l

3l

40

0．16±0．03

0．12-#0．0l

0．10±0．0l

用秩和检验分析131I治疗前、131I治疗后、正常

对照组三组之间lL广lB水平的差异，H=68．088，P<

0．001，有统计学意义；¨1I治疗前后之间的比较用

配对秩和检验，H=88．56，P<O．001，有统计学意

义，即经过131I治疗，内分泌性眼病组外周血IL广

1p水平较131I治疗前明显下降，但仍高于正常对照

组，IL广lB由131I治疗前的(0．16+0．03)ng／ml降为治

疗后的(O．12_+0．01)nggml。可见，内分泌性眼病患

者的外周血IL-1p水平较正常人群均有不同程度的

升高。

2．3 B-I治疗甲亢后内分泌性眼病患者突眼度分级

的改变

内分泌性眼病患者经131I治疗后血清IL-I B下

降的同时，突眼症状也明显改善，其中Ⅵ级2例、

V级6例、Ⅳll例、lll9例变为低级别(表2)。

表2，引I治疗甲亢后内分泌性眼病患者突眼度分级的改变

3讨论

内分泌性眼病是一种器官特异性自身免疫性疾

病，其特异性组织学变化是淋巴细胞和巨噬细胞浸

润、糖胺聚糖堆积、眼外肌肿胀、球后脂肪细胞增

加，后期结缔组织增生并发纤维化。研究证实，眼

眶结缔组织是内分泌性眼病的主要靶组织，而眼眶

结缔组织和眼外肌肌束膜的成纤维细胞在球后免疫

反应中起着靶细胞和效应细胞的双重作用f 33。眼

眶内活化的免疫细胞和成纤维细胞表达的各种免疫

调节蛋白可能是IL广l、肿瘤坏死因子等多种炎性介

质所诱导的[4】。IL广lB在Graves眼病发病中有重要

的作用，可以诱导主要组织相容性抗原复合物及热

休克蛋白的表达，刺激球后成纤维细胞增生及糖胺

聚糖的产生。研究表明，IL—lB是内分泌性眼病发

病中的主要致炎因子，在内分泌性眼病患者眼外肌

中大量表达Is]。本组实验从一定程度说明了内分

泌性眼病患者外周血IL广1B水平明显升高。研究表

明：眼成纤维细胞对IL．1 B诱导过氧化物酶和过氧

化物歧化酶产生反应性降低，导致氧自由基清除障

碍，部分阻断II，1B诱导的糖胺聚糖沉积f引。本研

究中，内分泌性眼病患者外周血中IL．1p水平明显

高于正常对照组，经131I治疗后病情好转或痊愈的

患者血中IL广lp有降低的趋势，IL．1p下降的同时

突眼症状也有改善，支持IL-113在内分泌性眼病发

病中有某些作用，t，1I治疗甲亢可能抑制了IL．1B

的表达，阻断IL．1B诱导的糖胺聚糖沉积，从而达

到治疗作用。．

本研究主要探讨IL广lB与内分泌性眼病发病及

其131I治疗效果之间关系，虽具体机制尚不能完全

明确，但就其临床效果来看，我们认为B-I治疗甲

亢对于内分泌性眼病患者而言仍不失为一种有效、

简便的治疗方法。
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