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摘要

目的:探讨眶周注射曲安奈德联合地塞米松对甲状腺相关

眼病(ＴＡＯ)患者眼表功能及泪液动力学的影响ꎮ
方法:采用单中心回顾性病例研究ꎬ纳入 ２０２０ 年 ９ 月至

２０２３ 年 ９ 月我院就诊的 ＴＡＯ 患者 ２６ 例 ５２ 眼ꎮ 所有患者

均接 受 眶 周 注 射 曲 安 奈 德 ( ２０ ｍｇ ) 联 合 地 塞 米 松

(２.５ ｍｇ)ꎮ 比较注射前ꎬ注射后 １ ｗｋꎬ１ ｍｏ 患者的临床活

动度(ＣＡＳ)评分、眼表疾病指数(ＯＳＤＩ)评分、泪液分泌试

验(ＳⅠｔ)、泪膜破裂时间(ＢＵＴ)、泪河高度(ＴＭＨ)、角膜

荧光素染色(ＦＬ)评分、睑板腺缺失及睑板腺分泌物评分ꎮ
结果:纳入患者注射前后 ＣＡＳ 评分、ＯＳＤＩ 评分、 ＳⅠ ｔ、
ＢＵＴ、ＴＭＨ、ＦＬ 评分、睑板腺分泌物评分比较均有差异(均
Ｐ<０.０５)ꎮ 注射后 １ ｗｋ ＣＡＳ 评分、ＯＳＤＩ 评分、ＳⅠｔ、ＢＵＴ、
ＴＭＨ、ＦＬ 评分、睑板腺分泌物评分与注射前比较均有差异

(均 Ｐ<０.０１６７)ꎻ注射后 １ ｍｏ ＣＡＳ 评分、ＯＳＤＩ 评分、ＳⅠｔ、
ＢＵＴ、ＴＭＨ、ＦＬ 评分、睑板腺分泌物评分与注射后 １ ｗｋ 比

较均有差异(均 Ｐ<０.０１６７)ꎻ注射后 １ ｍｏ ＣＡＳ 评分、ＯＳＤＩ
评分、ＳⅠｔ、ＢＵＴ、ＴＭＨ、ＦＬ 评分、睑板腺分泌物评分与注射

前比较均无差异(均 Ｐ>０.０５)ꎻ纳入患者注射前后睑板腺

缺失评分有差异(Ｐ< ０.０５)ꎬ但两两比较显示均无差异

(Ｐ＝ ０.９００、０.３０６)ꎮ 治疗期间 １ 例患者出现一过性眼压

升高(２５ ｍｍＨｇ)ꎬ经降眼压药物控制后缓解ꎬ无继发性青

光眼病例ꎮ
结论:眶周注射曲安奈德联合地塞米松可短期内显著改善

ＴＡＯ 患者的眼表症状、泪膜稳定性及泪液分泌量ꎬ但疗效

随药物代谢逐渐减弱ꎬ且无法逆转结构性损伤ꎬ需联合长

期干预策略ꎮ
关键词:甲状腺相关眼病ꎻ眶周注射ꎻ曲安奈德ꎻ地塞米松ꎻ
眼表功能
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０引言

甲状腺相关眼病( ｔｈｙｒｏｉｄ －ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎬ
ＴＡＯ)是 Ｇｒａｖｅｓ 病最常见的眼眶并发症ꎬ其病理特征以眼

眶脂肪增生、眼外肌肥厚及炎性细胞浸润为主ꎬ可导致眼

球突出、眼睑退缩、复视甚至视力丧失[１]ꎮ 近年来研究显

示ꎬＴＡＯ 患者中眼表功能障碍的发生率高达 ６０％－８０％ꎬ
表现为干眼、泪膜稳定性下降及角膜上皮损伤等ꎬ严重影

响患者生活质量[２－３]ꎮ 其发病机制复杂ꎬ涉及多重因素:
炎症介导的泪腺分泌功能受损、眼睑闭合不全导致的暴露

性角膜病变、睑板腺功能障碍引起的脂质层异常ꎬ以及促

炎细胞因子ꎬ如肿瘤坏死因子－α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－αꎬ
ＴＮＦ－α)、白细胞介素(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ꎬ ＩＬ－６)对角膜上皮的

直接损伤[４－６]等ꎮ
目前ꎬ糖皮质激素作为 ＴＡＯ 活动期的一线治疗手段ꎬ

主要通过抑制炎症反应和免疫调节发挥作用ꎮ 传统全身

激素治疗虽能改善眼眶炎症ꎬ但存在代谢紊乱、骨质疏松

等系统性副作用[７]ꎬ而局部滴眼液因难以穿透眼睑及结膜

屏障ꎬ对眶周炎性微环境的调控作用有限ꎮ 近年来ꎬ眶周

激素注射(如曲安奈德、地塞米松)因能直接作用于靶组

织且全身副作用较小而备受关注[８]ꎮ 既往有研究发现ꎬ静
脉糖皮质激素冲击治疗可显著增加 ＴＡＯ 患者泪膜脂质层

厚度ꎬ提示激素可能通过调节睑板腺功能改善泪膜稳定

性[９]ꎮ 然而ꎬ眶周激素注射治疗对眼表功能的系统性影响

尚未明确ꎬ尤其是其对泪液动力学参数及角膜上皮完整性

的作用机制仍存在争议[１０－１１]ꎮ 本研究采用单中心、回顾

性病例研究设计ꎬ系统分析眶周注射曲安奈德及地塞米松

对 ＴＡＯ 患者眼表功能的影响ꎬ旨在为优化 ＴＡＯ 眼表管理

策略提供循证依据ꎮ
１对象和方法

１.１对象　 采用单中心回顾性病例研究ꎬ纳入 ２０２０ 年 ９ 月

至 ２０２３ 年 ９ 月我院就诊的 ＴＡＯ 患者 ２６ 例 ５２ 眼ꎬ其中男

１１ 例ꎬ女 １５ 例ꎬ年龄 ３６－５２(平均 ４４.９２±４.５９)岁ꎻ临床活

动度(ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｃｏｒｅꎬＣＡＳ)评分为 ４.００(３.００ꎬ４.００)
分ꎬ均为活动期患者ꎻ根据 ＥＵＧＯＧＯ 分级ꎬ所有患者均为

轻度ꎻ眼球突出度 １３－１７(平均 １５.３８±１.０３)ｍｍꎻ病程 ２－１７
(平均 ９.５８±４.２６)ｍｏꎮ ＴＡＯ 诊断标准[１２]:(１)以眼睑退缩

为首发症状:须合并以下 ３ 项体征或检查结果之一ꎬ并排

除其他原因后诊断:１)甲状腺功能或甲状腺相关抗体异

常:甲状腺相关抗体 [游离三碘甲状腺原氨酸 ( ｆｒｅｅ
ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅꎬＦＴ３)、游离甲状腺素( ｆｒｅｅ ｔｈｙｒｏｘｉｎｅꎬＦＴ４)、
总三碘甲状腺原氨酸、总甲状腺素、血清促甲状腺激素

(ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬＴＳＨ)、促甲状腺激素受体抗

体( ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｈｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬＴＲＡｂ)]之一异常ꎻ２)眼

球突出:眼球突出度大于正常ꎬ或双眼突出度差值>２ ｍｍꎬ
或进行性眼球突出ꎻ３)眼外肌受累:眼眶 ＣＴ 或眼眶 ＭＲＩ
显示不累及肌腱的单条或多条眼外肌中后段规则性增粗ꎮ
(２)以甲状腺功能或甲状腺相关抗体异常为首发症状:须
合并以下 ３ 项体征之一ꎬ并排除其他病因后:１)眼睑退缩ꎻ
２)眼球突出ꎻ３)眼外肌受累ꎮ 纳入标准:(１) ＴＡＯ 诊断明

确ꎻ(２)ＣＡＳ 评分≥３ 分(自发性眼球后疼痛、眼球运动时

疼痛、眼睑充血、眼睑水肿、结膜充血、结膜水肿、泪阜肿

胀ꎬ每项一分[１３])ꎻ(３)近 ２ ｗｋ 内未使用抗炎滴眼液及人

工泪液ꎮ 排除标准:(１)患有干燥综合征等自身免疫性疾

病ꎻ(２)眼外伤或眼部手术史ꎻ(３)长期配戴角膜接触镜

史ꎻ(４)出现妊娠或哺乳的状况ꎻ(５)同时患有其他的眼表

疾病ꎬ如倒睫、角膜炎等ꎻ(６)工作环境接触化学挥发物质

或强光ꎮ 本研究经过我院伦理委员会批准 (伦理号:
ＫＹ２５１５３)ꎬ所有参与者均签署知情同意书ꎮ
１.２ 方法 　 所有患者均进行眶周注射曲安奈德联合地塞

米松ꎮ 使用 ２ ｍＬ 注射器抽取 ０.５ ｍＬ 混匀的曲安奈德

(１ ｍＬ ∶ ４０ ｍｇ)２０ ｍｇꎬ及 ０.５ ｍＬ 地塞米松(１ ｍＬ ∶ ５ ｍｇ)
２.５ ｍｇꎬ同时抽取 ２％利多卡因 ０.２ ｍＬꎮ 患者平躺ꎬ眼睑皮

肤予以 ５％聚维酮碘消毒ꎬ注射者配戴一次性无菌外科手

套ꎬ嘱患者向前注视ꎬ左手拇指固定注射部位ꎬ右手持注射

器于上眶缘中外 １ / ３ 处紧贴着眶缘进针ꎬ进针深度约

１.５ ｃｍꎬ稍向鼻侧继续进针ꎬ共约 ３ ｃｍꎬ嘱患者转动眼球ꎬ
确定无牵拉无穿通后ꎬ回抽无血ꎬ缓慢注射 １.２ ｍＬ 曲安奈

９６１
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德与地塞米松混合液ꎬ注射后以无菌纱布间歇性按压眼球

约 ５ ｍｉｎꎬ确定无出血及其他不适ꎮ
比较患者注射前ꎬ注射后 １ ｗｋꎬ１ ｍｏ 以下指标:(１)

ＣＡＳ 评分:自发性眼球后疼痛、眼球运动时疼痛、眼睑充

血、眼睑水肿、结膜充血、结膜水肿、泪阜肿胀ꎬ每项 １ 分ꎻ
(２)眼表疾病指数( ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｄｅｘꎬＯＳＤＩ)评

分:包括眼部症状、视觉功能和环境触发因素 ３ 个部分共

１２ 个题目ꎬ其中眼部症状 ５ 个题目ꎬ视觉功能 ４ 个题目ꎬ环
境触发因素 ３ 个题目ꎻ以症状持续时间不同进行打分:全部

时间有症状为 ４ 分ꎬ大部分时间有症状为 ３ 分ꎬ一半时间有

症状为 ２ 分ꎬ少部分时间有症状为 １ 分ꎬ从未出现症状为

０ 分ꎬ最终 ＯＳＤＩ 评分＝(所有调查项目得分总和×２５) / 回答

的项目数ꎮ 评分标准:正常 ０－１２ 分ꎬ轻度 １３－２２ 分ꎬ中度

２３－３２ 分ꎬ重度 ３３－１００ 分ꎮ ＯＳＤＩ 分值越高ꎬ代表眼表不

适症状越重[１４－１５]ꎻ ( ３) 泪液分泌试验 ( Ｓｃｈｉｒｍｅｒ Ⅰ ｔｅｓｔꎬ
ＳⅠｔ):将 ５ ｍｍ×３５ ｍｍ 的泪液检测试纸的头部三角处进

行反折ꎬ放置在患者下睑结膜囊中外的 １ / ３ 交界部位ꎬ另
一端自然下垂ꎬ叮嘱患者缓缓闭上眼睛ꎬ５ ｍｉｎ 后小心拉下

下眼皮ꎬ向下轻轻取下试纸ꎬ对试纸进行观察ꎬ判断其润湿

的长度ꎻ(４)泪膜破裂时间(ｂｒｅａｋ－ｕｐ ｔｉｍｅꎬＢＵＴ):用无菌

生理盐水点湿荧光素钠眼科检测试纸ꎬ结膜囊滴入 １ 滴荧

光素钠ꎬ嘱患者眨眼数次ꎬ使荧光素钠均匀地分布在眼表ꎬ
嘱咐患者取舒适坐位ꎬ下颌及额头紧贴于颌托及额托ꎬ调
整裂隙灯高度ꎬ钴蓝光下观察ꎬ秒表同步记录最后 １ 次瞬

目睁眼至角膜出现第 １ 个黑洞(斑状、线状或不规则干

斑)的时间ꎬ每眼连续检测 ３ 次ꎬ取平均值ꎬ检查顺序为先

右眼后左眼ꎻ(５)泪河高度(ｔｅａｒ ｍｅｎｉｓｃｕｓ ｈｅｉｇｈｔꎬＴＭＨ):应
用眼表分析仪记录 ＴＭＨꎬ嘱咐患者取舒适坐位ꎬ下颌及额

头紧贴于颌托及额托ꎬ调整仪器的高度ꎬ使眼睛接近托架

上的黑色圆环ꎬ嘱其眨眼两次后注视环中央的红色光点ꎬ
睁眼进行检查ꎬ检查顺序为先右眼后左眼ꎻ(６)角膜荧光

素染色( ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬＦＬ)评分:用无菌生理盐水点

湿荧光素钠眼科检测试纸ꎬ结膜囊滴入 １ 滴荧光素钠ꎬ嘱
患者眨眼数次ꎬ使荧光素钠均匀地分布在眼表ꎬ在裂隙灯

显微镜的钴蓝光下观察荧光素染色范围ꎬ将角膜分为颞

上、颞下、鼻上、鼻下四个象限ꎬ对每个象限进行评分ꎬ无着

色 ０ 分ꎬ散在点状着色 １ 分ꎬ弥漫点状着色 ２ 分ꎬ块状着色

３ 分ꎬ总分为 ０－１２ 分[１１]ꎻ(７)睑板腺缺失评分:使用非接

触性红外线睑板腺分析仪观察睑板腺腺体改变ꎬ０ 分为睑

板腺无缺失ꎬ１ 分为睑板腺缺失小于 １ / ３ꎬ２ 分为睑板腺缺

失 １ / ３－２ / ３ꎬ３ 分为睑板缺失大于２ / ３ꎬ共分为 ０－６ 分ꎻ(８)
睑板腺分泌物评分:双眼眼睑使用消毒毛巾热敷 １０ ｍｉｎ
后ꎬ点奥布卡因滴眼液进行眼表麻醉ꎬ嘱患者闭眼休息

２ ｍｉｎ后用棉签将上下睑轻翻起至暴露睑缘ꎬ两只棉签头

分别在皮肤面和结膜面挤压睑缘ꎬ观察睑板腺开口处被挤

压出的分泌物ꎬ０ 分为正常睑脂清亮、透明ꎬ１ 分为轻度异

常睑脂混浊表现ꎬ２ 分为中度睑脂异常显示混浊且为颗粒

状液体ꎬ３ 分为重度睑脂异常呈浓稠如牙膏状排出物ꎻ(９)
眼压:使用喷气式非接触式眼压计测量眼压ꎬ连续 ３ 次测

量后取平均值ꎮ
统计学分析:所有数据采用 ＳＰＳＳ ２６.０ 软件进行分析ꎮ

对所有数据进行正态性检验ꎬ符合正态分布的计量资料使

用均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ重复测量数据采用重复测量

方差分析ꎻ非正态分布的计量资料采用 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎬ
重复测量数据采用 Ｆｒｉｅｄｍａｎ 检验进行分析ꎬ两两比较采

用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正法ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为整体检验的差异有统计

学意义ꎬ校正后两两比较的检验水准设定为 Ｐ<０.０１６７ꎮ
２结果

２.１ 纳入患者注射前后各项指标比较 　 纳入患者注射前

后 ＣＡＳ 评分、ＯＳＤＩ 评分、ＳⅠｔ、ＢＵＴ、ＴＭＨ、ＦＬ 评分、睑板腺

分泌物评分比较差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 注射后

１ ｗｋ ＣＡＳ 评分、ＯＳＤＩ 评分、ＳⅠｔ、ＢＵＴ、ＴＭＨ、ＦＬ 评分、睑板

腺分泌物评分与注射前比较差异均有统计学意义(Ｐ <
０.０１６７)ꎻ注射后 １ ｍｏ ＣＡＳ 评分、ＯＳＤＩ 评分、ＳⅠｔ、ＢＵＴ、
ＴＭＨ、ＦＬ 评分、睑板腺分泌物评分与注射后 １ ｗｋ 比较差

异均有统计学意义(Ｐ<０.０１６７)ꎻ注射后 １ ｍｏ ＣＡＳ 评分、
ＯＳＤＩ 评分、ＳⅠｔ、ＢＵＴ、ＴＭＨ、ＦＬ 评分、睑板腺分泌物评分

与注射前比较差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ纳入患者

注射前后睑板腺缺失评分有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ但两

两比较显示差异均无统计学意义(Ｐ ＝ ０.９００、０.３０６)ꎬ见
表 １ꎮ 典型病例图片见图 １ꎮ
２.２纳入患者注射后并发症情况　 治疗期间 １ 例患者出现

一过性眼压升高(２５ ｍｍＨｇ)ꎬ经降眼压药物控制后缓解ꎬ
无继发性青光眼病例ꎮ

表 １　 纳入患者注射前后各项指标比较

指标 注射前 注射后 １ ｗｋ 注射后 １ ｍｏ χ２ / Ｆ Ｐ
ＣＡＳ 评分[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬ分] ４.００(３.００ꎬ４.００) ３.００(３.００ꎬ３.７５) ａ ４.００(３.００ꎬ４.００) ｂ ２７.７８１ <０.０１
ＯＳＤＩ 评分(􀭰ｘ±ｓꎬ分) ２３.７３±６.２２ １６.８５±３.９９ａ １８.９２±３.８４ｂ ３６.４９０ <０.０１
ＳⅠｔ[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬｍｍ / ５ ｍｉｎ] ６.９０(６.１８ꎬ７.７３) ９.８０(８.２０ꎬ１０.４３) ａ ８.２５(７.３０ꎬ９.１０) ｂ ８２.０３８ <０.０１
ＴＭＨ[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬｍｍ] ０.１７(０.１６ꎬ０.１８) ０.１９(０.１８ꎬ０.２０) ａ ０.１８(０.１７ꎬ０.１９) ｂ ５０.２４２ <０.０１
ＢＵＴ[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬｓ] ５.９０(５.４０ꎬ６.４０) ８.４０(７.５０ꎬ９.２０) ａ ６.３０(５.８０ꎬ６.７０) ｂ ７９.６９５ <０.０１
ＦＬ[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬ分] １.００(０.７５ꎬ２.００) ０.５０(０.００ꎬ１.００) ａ １.００(０.００ꎬ１.００) ｂ ３６.５００ <０.０１
睑板腺缺失评分[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬ分] １.００(１.００ꎬ２.００) １.００(１.００ꎬ２.００) １.００(１.００ꎬ２.００) １５.１６７ <０.０１
睑板腺分泌物评分[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬ分] ２.００(１.００ꎬ２.００) １.００(０.００ꎬ１.００) ａ １.５０(１.００ꎬ２.００) ｂ ７５.３７５ <０.０１

注:ａＰ<０.０１６７ ｖｓ 注射前ꎻｂＰ<０.０１６７ ｖｓ 注射后 １ ｗｋꎮ
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图 １　 患者注射前后 ＴＭＨ和眼睑睑板腺情况 　 Ａ: 注射前ꎬ注射后 １ ｗｋꎬ１ ｍｏ ＴＭＨ 分别为 ０.１８、０.２７、０.２０ ｍｍꎻＢ: 注射前ꎬ注射后

１ ｗｋꎬ１ ｍｏ 上眼睑睑板腺缺失无明显变化ꎻＣ: 注射前ꎬ注射后 １ ｗｋꎬ１ ｍｏ 下眼睑睑板腺缺失无明显变化ꎮ

３讨论

ＴＡＯ 是一组器官特异性的自身免疫性疾病ꎬ是成人

最常见的眼眶病ꎮ ＴＡＯ 与干眼之间存在复杂的双向病理

联系ꎮ ＴＡＯ 患者中干眼的患病率高达 ６０％－８０％ꎬ其机制

涉及炎症介导的泪腺分泌抑制、眼睑闭合不全导致的泪液

蒸发过强、睑板腺功能障碍引起的脂质层异常ꎬ以及自身

免疫反应对角膜上皮的直接损伤[４ꎬ１６]ꎮ 炎症反应在 ＴＡＯ
的病程中占据重要地位ꎬ具体而言ꎬ促炎因子(如 ＩＬ－６、
ＴＮＦ－α)刺激 ＴＡＯ 患者的眼眶成纤维细胞ꎬ使其过度增

殖ꎬ导致眼外肌肥厚、眶脂肪增生ꎬ进而导致眼球突出、眼
睑退缩、斜视等体征出现[１]ꎮ 眼睑闭合不全不仅增加泪液

蒸发ꎬ还因角膜过分暴露出现暴露性角膜病变ꎬ进一步加

剧眼表损伤[６]ꎮ 此外ꎬＴ 淋巴细胞 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞失衡可

促进 ＩＬ－１７Ａ 分泌ꎬ破坏角膜上皮屏障功能[４ꎬ１７]ꎬ而泪液中

升高的基质金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ－９ꎬＭＭＰ－９)
则进一步降解角膜基底膜[１８]ꎮ 这些病理改变共同构成

ＴＡＯ 干眼的多维发病网络ꎮ
　 　 糖皮质激素作为活动期 ＴＡＯ 的首选治疗方案ꎬ其疗

效不仅体现在抗炎作用层面ꎬ更通过多重机制实现对眼表

微环境的综合调控ꎮ 激素的治疗机制主要涉及两大核心

环节:(１)通过特异性抑制 ＮＦ－κＢ 信号通路的活化ꎬ显著

降低 ＩＬ－６、ＩＬ－１β 等关键炎症介质的表达水平ꎬ从而有效

阻断泪腺及睑板腺的炎症级联反应[９]ꎻ(２)通过调节眼眶

成纤维细胞的增殖活性ꎬ抑制胶原沉积和脂肪组织异常增

生ꎬ进而改善眼睑机械性闭合功能及瞬目频率[８]ꎮ 在给药

方式方面ꎬ眶周局部注射(如曲安奈德或地塞米松)通过

提高病灶区域药物浓度ꎬ可实现对免疫微环境的精准干

预ꎬ这一给药方式具有双重优势:在提高局部疗效的同时ꎬ
可显著降低传统全身给药引发的下丘脑－垂体－肾上腺轴

功能抑制等系统性不良反应[７ꎬ１１]ꎮ
　 　 本研究显示ꎬＣＡＳ 评分在注射后 １ ｗｋꎬ１ ｍｏ 均较注射

前显著降低(均 Ｐ<０.０１６７)ꎬ但注射后 １ ｍｏ 较注射后 １ ｗｋ
有所回升(Ｐ<０.０１６７)ꎮ 这一趋势与 ＯＳＤＩ 评分的波动高

度一致ꎬ提示眶周激素的短期抗炎作用可快速缓解眼表刺

激症状ꎬ而疗效衰减可能与激素代谢后炎症活动度反弹相

关ꎬ这一动态变化提示眶周激素的强效抗炎作用具有时效

性ꎮ 其机制可能包括:(１)抑制炎性细胞浸润:激素通过

减少 Ｔ 淋巴细胞和巨噬细胞向眼眶组织的迁移ꎬ降低局部

ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 等促炎因子水平[６]ꎻ(２)阻断自身抗体介导

的免疫反应:ＴＲＡｂ 可激活眼眶成纤维细胞表面的 ＴＳＨ 受

体ꎬ而激素通过下调受体表达减轻免疫损伤[１６]ꎻ(３)减轻

组织水肿:激素通过稳定血管内皮细胞ꎬ减少血管通透性ꎬ
从而缓解眶周组织水肿[１]ꎮ 聂雯等[９] 研究显示静脉激素

冲击治疗后泪膜脂质层厚度在 ４ ｗｋ 后逐渐下降ꎬ提示单

次激素治疗的疗效持续时间有限ꎬ与本研究中注射后１ ｍｏ
ＣＡＳ 评分及 ＯＳＤＩ 评分回升结果一致ꎮ 这可能源于糖皮质

激素相似的药代动力学特性ꎮ 与 Ｗｏｎｇ 等[８] 系统综述结

论相符ꎬ即局部激素治疗可快速控制 ＴＡＯ 活动期炎症ꎬ但
需维持治疗以防反弹ꎬ此外 ＴＡＯ 患者眼眶成纤维细胞的

持续活化可能导致炎性介质再积累ꎮ 因此ꎬ对于高活动度

(ＣＡＳ≥５ 分)患者ꎬ可考虑分次注射或联合免疫抑制剂以

维持疗效ꎮ
ＳⅠｔ 和 ＢＵＴ 在注射后 １ ｗｋ 较注射前显著升高(均Ｐ<

０.０１６７)ꎬ但注射后 １ ｍｏ 较注射后 １ ｗｋ ＳⅠｔ 下降ꎬＢＵＴ 恢

复至注射前水平ꎮ ＴＡＯ 患者的泪液分泌减少与 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ
细胞失衡及 ＩＬ－１７Ａ 介导的泪腺纤维化密切相关[４]ꎬ而眶

周注射激素因注射部位邻近泪腺ꎬ局部高浓度激素可能通

过抑制泪腺导管周围炎症ꎬ调节免疫微环境ꎬ抑制 Ｔｈ１７ 细
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胞分化ꎬ减轻纤维化进程ꎬ从而暂时恢复部分腺体分泌功

能ꎬ促进泪液的分泌ꎮ 此结果与 Ａｃａｒ 等[７]研究一致ꎬ其通

过共聚焦显微镜观察到激素治疗后泪腺炎症减轻ꎮ 睑板

腺的正常生理功能是合成和分泌睑脂ꎬ其在维持泪膜稳定

性起关键作用[１９]ꎮ Ｗｏｎｇ 等[８]系统综述指出ꎬ激素治疗对

泪膜稳定性的改善更多依赖脂质层的修复ꎬ而本研究中睑

板腺分泌物评分仅在注射后 １ ｗｋ 与注射前显著降低ꎬ可
能通过减少睑缘炎性渗出ꎬ暂时降低了睑脂黏度ꎬ注射后

１ ｍｏ部分回升ꎬ提示激素对睑板腺分泌功能的调节具有短

暂性ꎬ单次注射难以持续调控睑板腺ꎮ 此外ꎬ睑板腺缺失

评分在注射前后无显著变化ꎬ提示眶周激素对已发生的腺

体萎缩或纤维化无逆转作用ꎬ与马蕾[１０]的结论相符ꎬ即激

素可改善睑脂质量但无法逆转腺体萎缩ꎮ 这种结构性损

伤的不可逆性ꎬ可能是本研究与其他报道的眼表指标(如
ＯＳＤＩ 评分、ＢＵＴ)获得长期改善的研究产生差异的关键原

因ꎮ 其他研究可能纳入了更多以炎症水肿为主、腺体结构

尚存的患者ꎬ而本研究人群中可能存在更显著的睑板腺纤

维化背景ꎮ 激素能够有效消除伴随的炎症水肿、暂时改善

睑脂性状ꎬ但无法使已经萎缩或纤维化的腺体再生ꎮ Ａｃａｒ
等[７]研究通过共聚焦显微镜观察到ꎬ静脉激素治疗可增加

角膜基底上皮细胞密度ꎬ但对深层基质层病变无效ꎬ进一

步支持激素在结构性修复中的局限性ꎮ 因此ꎬ尽管注射位

置靠近泪腺ꎬ但泪液分泌的长期改善仍有限ꎬ可能与激素

对腺体结构的不可逆损伤(如纤维化)缺乏修复作用以及

激素的时效性有关[１０]ꎮ 对于合并严重睑板腺功能障碍的

ＴＡＯ 患者ꎬ需联合热敷、睑板腺按摩或强脉冲光( ｉｎｔｅｎｓｅ
ｐｕｌｓｅｄ ｌｉｇｈｔꎬＩＰＬ)治疗以增强疗效[８]ꎮ

此外ꎬ邹红蕾[２０]发现 ＴＡＯ 患者 ＴＭＨ 与瞬目频率负相

关ꎬ本研究中 ＴＡＯ 患者 ＴＭＨ 在注射后 １ ｗｋ 提高ꎬ注射后

１ ｍｏ 回落ꎬ推测可能是因为眼睑闭合不全的持续存在ꎬ使
得瞬目频率下降ꎬ从而导致泪液蒸发过强ꎬ可能抵消了激

素抗炎促泪液分泌的短期疗效ꎮ
本研究显示ꎬ注射后 １ ｗｋ ＦＬ 评分与注射前比较显著

降低(Ｐ<０.０１６７)ꎬ但注射后 １ ｍｏ 恢复至注射前水平ꎮ 这

一动态变化揭示了激素治疗对 ＴＡＯ 患者角膜上皮损伤的

短期修复作用及长期局限性ꎮ ＦＬ 评分的快速下降表明ꎬ
眶周激素通过抑制局部炎症反应ꎬ有效减轻角膜上皮损

伤ꎮ 其机制可能包括:(１)激素抑制促炎因子释放:ＴＡＯ
活动期泪液中 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 等炎性因子水平升高ꎬ可直接

破坏角膜上皮细胞间连接[６]ꎮ 激素通过阻断 ＮＦ－κＢ 信号

通路ꎬ减少上述因子的释放ꎬ从而缓解上皮细胞凋亡[４]ꎮ
(２) 调控 ＭＭＰ － ９ 活性: 研究表面 ＴＡＯ 患者泪液中

ＭＭＰ－９水平显著升高ꎬＭＭＰ－９ 通过降解角膜上皮基底膜

加剧荧光素着色ꎮ 激素可短暂抑制 ＭＭＰ－９ 的表达ꎬ促进

上皮屏障修复[９]ꎮ 此机制与 Ｓｕｎ 等[１１] 的研究结果一致ꎬ
其报道局部激素可降低 ＴＡＯ 患者泪液 ＭＭＰ － ９ 水平ꎮ
(３)激素可以减少免疫细胞浸润:眶周注射激素可降低 Ｔ

淋巴细胞和巨噬细胞在角膜缘的浸润密度ꎬ减轻免疫介导

的上皮损伤[７]ꎮ 尽管 ＦＬ 评分在注射后 １ ｗｋ 时显著改善ꎬ
但注射后 １ ｍｏ 恢复至注射前ꎬ提示激素的修复作用具有

时效性ꎬ其机制可能与炎症反弹与 ＭＭＰ －９ 的再激活相

关:单次激素注射后ꎬ药物浓度随时间代谢下降ꎬ局部促炎

因子(如 ＩＬ－１７Ａ)及 ＭＭＰ－９ 可能再次积累ꎬ导致角膜上

皮损伤复发[１１]ꎮ 还有研究指出ꎬ即使炎症控制ꎬ神经重塑

异常仍可导致持续性荧光素着色[１０]ꎮ 此外ꎬ还有泪膜稳

定性下降的协同效应ꎬ本研究显示 ＢＵＴ 和 ＴＭＨ 在注射后

１ ｍｏ 均出现回落ꎮ 泪膜不稳定可加剧角膜暴露性损伤ꎬ
抵消激素的抗炎作用[２０]ꎮ 注射后 １ ｗｋ 睑板腺分泌物评

分降低ꎬ脂质层黏度下降可能改善泪膜铺展ꎬ减少角膜干

燥斑形成ꎻ但注射后 １ ｍｏ 脂质异常反弹可能加剧泪膜破

裂ꎬ导致 ＦＬ 评分再次升高ꎮ
注射后 １ ｗｋ ＦＬ 评分改善提示眶周激素可快速缓解

急性角膜损伤ꎬ降低感染性角膜炎风险ꎬ尤其适用于活动

期(ＣＡＳ≥３ 分)患者的紧急干预[８]ꎮ 注射后 １ ｍｏ ＦＬ 评分

回升提示需联合维持治疗ꎮ 林晓璇等[１６] 建议对于存在

ＦＬ 的患者ꎬ可加用环孢素 Ａ 滴眼液或自体血清ꎬ通过持续

免疫调节促进上皮修复ꎮ
因此ꎬＴＡＯ 患者眼表功能障碍的核心矛盾在于炎症

驱动与结构损伤的双重作用ꎮ 本研究显示眶周激素注射

可短期内显著改善眼表症状及炎症相关参数ꎬ但部分指标

(ＢＵＴ、ＴＭＨ、ＦＬ 评分、睑板腺分泌物评分)在注射后 １ ｍｏ
疗效出现衰减ꎬ提示其作用具有时间依赖性ꎬ且对结构性

病变(如睑板腺缺失)的修复作用有限ꎮ 这一现象可能与

激素代谢后炎症反弹、泪膜稳定性下降及睑板腺纤维化不

可逆相关[８ꎬ１０]ꎮ 眶周激素注射可显著改善 ＴＡＯ 患者的眼

表不适(ＯＳＤＩ 评分降低)、泪液分泌(ＳⅠｔ 升高)及炎症活

动度(ＣＡＳ 评分下降)ꎬ尤其适用于活动期患者的短期干

预ꎮ 局部注射减少全身副作用ꎬ为合并代谢性疾病(如糖

尿病等)的患者提供更安全的选择[１１]ꎮ 综上所述ꎬ眶周激

素注射是 ＴＡＯ 活动期短期缓解眼表症状的有效手段ꎬ但
长期管理需联合人工泪液、免疫调节剂或物理治疗以维持

眼表稳态ꎮ
本研究首次系统评估了曲安奈德联合地塞米松眶周

注射对 ＴＡＯ 患者多项眼表功能指标的时序性影响ꎬ明确

了其短期疗效峰值及衰减规律ꎬ为临床精准把握干预时机

提供了依据ꎮ 同时ꎬ本研究证实了该局部疗法安全性良

好ꎬ为合并全身性疾病(如糖尿病)的 ＴＡＯ 患者提供了更

优的治疗选择ꎮ
本研究为单中心回顾性设计ꎬ样本量较小ꎬ且缺乏对

照组ꎬ可能影响结果的泛化性ꎮ 未来需通过多中心、随机

对照试验延长随访时间ꎬ并设置对照组ꎬ以进一步验证长

期疗效及安全性ꎮ
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