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作 者 单 位 " 8#888; 太 原 # 山 西 医 科 大 学 第 一 医 院 核 医 学

科$ 现在长治医学院附属和平医院核医学科工作%

甲 状 腺 相 关 眼 病 &1<6&%(, 0==%.(01’, %><1<04#
?%>01<6$ @AB’ 是眼眶最常见的疾病之一$ 又称

(C&0D’=) 眼 病&C&0D’= %><1<04?%>01<6$ CB’*+ ,甲

亢性突眼*+ ,内分泌性突眼*+ ,浸润性眼病*等% 为

强调该病除具有眼部体征外还伴有不同程度的甲状

腺症状$ E’’1?0* AFG;H 认为$ 命名为 ,甲状腺相关

眼病* 最好% 目前$ 临床证实免疫抑制剂和眼眶局

部放疗对活动期的患者有显著疗效$ 而对于静止期

的患者基本无效% 因此$ 对 @AB 患者眼病活动度

准确+ 客观的评定与患者的治疗方案+ 疗效及预后

有着密切的联系%

! "#$ 的发病机制及病理学改变

;:; 细胞免疫

目前普遍认为$ 细胞免疫是 @AB 的主要发病

机制G7H% @AB 患者眼外肌间质和球后结缔组织中有

文章编号" !""%#"$%&&’""&’"’( )*)+ , -.

甲状腺相关眼病与生长抑素受体显像

段炼 李险峰

摘 要 !!!甲 状 腺 相 关 眼 病 是 眼 眶 最 常 见 的 疾 病 之 一$ 是 一 种 自 身 免 疫 性 疾 病% 目 前$ 临 床 证

实 免 疫 抑 制 剂 和 眼 眶 局 部 放 疗 对 活 动 期 的 患 者 有 显 著 疗 效$ 而 对 于 静 止 期 的 患 者 基 本 无 效% 因

此$ 对甲状腺相关眼病患者活动度评定的准确性和客观性关系到患者的治疗方案+ 疗效及 预 后$

眼眶生长抑素受体显像在判断其活动度及评价治疗效果方面有重要的意义%

!!!关键词 甲状腺相关眼病- 生长抑素受体- 受体显像- 奥曲肽

中图分类号 /I;J:K 文献标识码 A

"/01234 5662735894 2:/8/5;<2:58/0 5=4 62<58268583= 1979:821 673=83>15:/0
!"#$ %&’() %* +&’(!,-(.
L!-/’012-(1 3, $456-’0 7-8&5&(-) 19- :&0;1 <3;/&1’6 #,,& 6&’1-8 13 =9’(>& 7-8&5’6 "(&?-0;&1@) A’&@4’(
BCDDDE) F9&(’M

?@681578 @<6&%(, 0==%.(01’, %><1<04?%>01<6&@AB’ (= %*’ %N 1<’ ?%=1 N0?(4(0& ,(=’0=’ (* %&O(1 0*,
0* 031%(??3*’ ,(=%&,’&: A1 >&’=’*15 (1 P0= >&%D’, 1<01 1<’ >01(’*1= P(1< 0.1(D’ @AB P%34, O’*’N(1 N&%?
(??3*%#=3>>&’==(D’ 1<’&0>6 %& &’1&%O34O0& &0,(%1<’&0>65 O31 (*0.1(D’ @AB: @<’ D’&0.(16 0*, %OQ’.1(D(16
%N @AB 0.1(D(16 ,’)&’’ 0==’==?’*1 ,’1’&?(*’ >01(’*1$= 1&’01?’*1 >&%Q’.15 .3&01(D’ ’NN’.1 0*, >&%)*%=(=:
@<’&’ (= (?>%&10*1 =()*(N(.0*.’ %N Q3))(*) 0.1(D(16 0*, ’D04301(*) .3&01(D’ ’NN’.1 O6 =%?01%=101(* &’.’>1%&
=.(*1()&0><6 (* @AB:

A90 B2146 1<6&%(, 0==%.(01’, %><1<04?%>01<6R =%?01%=101(* &’.’>1%&R &’.’>1%& =.(*1()&0><6R %.1&#
’%1(,’

S3& T 23.4 +’, +%4 U?0)(*)5 788#5 #8V#WX K;JYK77:
+0&ZP04,’& /5 /’3O( T[: C0=1&(*#&’4’0=(*) >’>1(,’ &’.’>1%&= (* 1<’
<3?0* >&%=101’X &’401(%* 1% *’%>40=1(. 1&0*=N%&?01(%*GTH: [0*.’& /’=5
;"""5 !"&!’X ;;!7Y;;!":
C3))’& +5 /’3O( T[: C0=1&(*#&’4’0=(*) >’>1(,’ &’.’>1%&= (* *%*#
*’%>40=1(. 0*, *’%>40=1(. <3?0* O&’0=1GTH: A? T F01<%45 ;"""5 ;!!
&\’X 78\JY78J\:
]’ T%*) +5 ^&’’?0* EA5 ^’&*0&, ^$5 ’1 04: @3?%& /’=>%*=’ AN1’&
GV"8W_#]B@AV8W5 @<6V#WH %.1&’%1(,’ &0,(%*3.4(,’ 1<’&0>6 (* 0 1&0*=#

>40*10O4’ &01 13?%& ?%,’4 (= ,’>’*,’*1 %* 13?%& =(‘’GTH: S3& T 23.4
+’,5 788;5 K7&;7’X ;IK;Y;IK\:
]’ T%*) +5 ^’&*0&, ^$5 ^&’’?0* EAF5 ’1 04: [%?O(*01(%* %N "8_#
0*, ;JJa3#40O’44’, =%?01%=101(* 0*04%)= (= =3>’&(%& N%& &0,(%*3.4(,’
1<’&0>6 .%?>0&’, 1% "8_#%& ;JJa3#40O’44’, 0*04%)= %*46GTH: T 23.4 +’,5
78875 K#&-3>>4’X ;7#FY;7KF:

&收稿日期" 788KY8IY;"’

;"
;\

;J

;I

;8I



国外医学!放射医学核医学分册 !""!! ! " # !"$ % # & $%&’()* +’, -.(’-’. /0,(01 +’, 23.4 +’,5 +06 788!5 9%4: 7" 2%: #

淋巴细胞浸润" 大多数是 ; 淋巴细胞" 少数是 <
淋巴细胞# =*0>10(0 ? 等@#A 研究认为" 仅在 ;=B 疾

病活动期有球后 ; 淋巴细胞浸润" 而在非活动期

淋巴细胞浸润不明显# 同时发现疾病各阶段均有人

类白细胞抗原$ C3D0* 4’3E%.61’ 0*1()’*" FG=%在成

纤维细胞上表达" 说明疾病的早期阶段就有眼外肌

的纤维化# 因此" 活动期应用免疫抑制剂治疗可以

抑制 ; 细胞产生细胞素" 从而抑制眼外肌纤维化#
成纤维细胞在 ;=B 发病机制中起重要作用" 它是

;=B 自身免疫反应的靶细胞和效应细胞# 实验显

示" 培养的正常球后成纤维细胞能产生和分泌糖

胺 聚 糖$)46.%>0D(*%)46.0*" H=H%" 当 成 纤 维 细 胞

和正常淋巴细胞共同培养时" H=H 产生增多" 刺

激 ; 细胞" 可进一步增强这种作用# 大量具有亲

水性的 H=H 可引起组织间隙水肿" 这是造成突眼

的主要原因# 另外" 成纤维细胞具有细胞增殖的

能力#
I:7 体液免疫

甲亢患者可检出甲状腺刺激抗体$1C6&%(,#>1(D#
3401(*) 0*1(J%,6" ;-=J%" 在伴发眼病患者中 ;-=J
阳性率较不伴眼病患者高" 严重的 ;=B 患者常有较

高滴度的 ;-=J" 其 ;-=J 的改变程度可反映眼部病

变程度# 研究表明@KA" ;=B 患者眼外肌的改变与甲状

腺刺激激素受体$1C6&%(,#>1(D3401(*) C%&D%*’ &’.’L#
1%&" ;-F/%密切相关" 在 ;=B 中 ;-F/ 是自身抗原"
而 ;=B 患者眼眶脂肪和纤维结缔组织中有 ;-F/ 表

达" 可能 ;-F/ 是 ; 细胞的甲状腺外的攻击目标#
用逆转录#聚合酶链反应在 ;=B 患者球后组织中扩

增出免疫球蛋白 H4 重链和轻链的 M2=" 进一步证

明眼球局部浸润的淋巴细胞可产生自身抗体# ;=B
患者眼球后组织活检可检测到免疫调节蛋白" 包括

FG=& 细胞间黏附分子$(*1’&.’44340& 0,C’>(%* D%4’.#
34’" NO=+%和热休克蛋白#P7" 而在眼外肌或正常

人眼球后则检测不到" 这些蛋白的表达’般都伴随

自身免疫反应@KA# ;=B 患者的血清中抗甲状腺球蛋

白抗体$;)=J%和抗甲状腺微粒体抗体$;D=J%滴度增

高" 相对分子质量为 !! 888& QK 888&"! 888 的眼外

肌膜抗原的抗体在 ;=B 发病中也起重要作用#
I:# 遗传及其他因素

;%D’& R 等@!A 证实" 在染色体 7S## 上有甲状腺

自身抗体的遗传基因" 并且通过对家族性相关分析

发 现 " O;G=#K 基 因 是 甲 状 腺 抗 体 的 易 感 基 因 #
O;G=#K 是在 ; 细胞表面表达的关键免疫调节分子"
可使 ; 细胞无反应或终止反应" O;G=#K 的多肽性

与 H&0T’>( 病密切相关@QA# 另外" 怀孕也是一个高风

险因子" 并且 ;=B 与年龄& 性别及抽烟有关#
I:K 病理改变

眼外肌肥大是 ;=B 的主要病理改变# 大体检

查发现" 眼外肌增粗肿大" 体 积 可 为 正 常 的 7$!
倍) 光镜下肌细胞间隙增大" 轻者肌纤维肿胀" 条

纹消失" 重者肌纤维破坏" 间质特别是围绕血管部

位明显水肿" 炎细胞浸润" H=H 沉积) 电镜下证

实细胞间有单核细胞浸润及肌纤维损害" 主要有肌

纤维 U 带溶解& 线粒体异常& 核增大消失& 泡质

空泡形成" 程度从轻度损害到大片坏死继而胶原填

充# 眼外肌受累常常是不对称的" 下直肌最易受

累" 其次是内直肌" 而斜肌较少受累# 眼眶部结缔

组织异常包括炎症细胞大量浸润" 成纤维细胞增

生" 大量 H=H 沉积" 组织水肿#

! "#$ 的临床诊断及治疗原则

依据 ;=B 的眼部症状和体征& 影像学资料及

相关的实验室血清学检查" 并结合部分患者典型的

甲亢症状可以明确诊断#
;=B 为自身免疫性疾病" 糖皮质激素药物不

仅具有抑制自身免疫和非特异抗炎作用" 还能抑制

成纤维细胞合成和释放 H=H" 对于活动期的 ;=B
可明显改善临床体征" 所以常作为活动期 ;=B 的

首选药物#
眼眶局部放疗的主要机制是其非特异抗炎作用

和淋巴细胞对射线高敏感性" 低剂量即可抑制淋巴

细胞" 改变辅助性 ; 细胞V抑制性 ; 细胞 $;C V ;>%
比例" 还可使眶内成纤维细胞分泌 H=H 减少" 抑

制其增生# 当病变已纤维化" 则对射线不敏感" 因

此该方法仅对早期和活动期的 ;=B 患者疗效显著#
因此" ;=B 治疗的一般原则* 对于轻度 ;=B"

给予局部保护治疗) 对于严重 ;=B" 需先确定其

活动度" 若为活动期应给予糖皮质激素和$或%放射

治疗等特殊治疗" 若为静止期由于给予特殊治疗无

明显益处" 故应考虑手术治疗# ;=B 活动度的判

断对疾病分期& 治疗方案的正确选择及疗效的预测

有重要的意义#
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! 生长抑素受体""#$%&’"&%&() *+,-.&’*# /012$
显像

#:; 显像原理

受体显像属于分子核医学的领域# 它是选择合

适的放射性配基与细胞内的受体结合而显示其所在

部位的影像# 可以为观察细胞间和细胞内的生物学

过程提供窗口# 特别是观察执行基因编码指令的蛋

白质生化过程%
在过去的 ;8 年# 有 ! 种不同亚型的 <--=/ 被

克隆和在细节上特征化# 它们有相似的氨基酸序

列# 但细胞外的氨基末端和细胞内羧基末端不同#
用于显像的放射性标记的生长抑素类似物对这些

<--=/ 亚型有不同的亲和力# 并证实 <--=/ 亚型

被淋巴细胞& 内皮细胞及成纤维细胞表达# 活化的

= 淋巴细胞已显示有 <--=/7 表达# 并在淋巴细胞

和肿瘤基因的发展中起重要作用>?# @A%
有 文 献 报 道 # 眼 眶 部 位 的 = 淋 巴 细 胞 表 达

<--=/# 而且活动性的成纤维细胞也有 <--=/ 的表

达 >"A% 因此# =BC 的 --=/ 显像是利用放射性核素

标记的生长抑素类似物对 =BC 患者的眶间隙组织

淋巴细胞进行显像# 从而区分疾病的活动期和静止

期# 为临床的治疗提供客观的依据%
#:7 --=/ 显像剂及其性能

理想的 --=/ 显像要求 --=/ 配体具有稳定性

高& 血液清除时间短& 选择性强等特点# 不同的药

物需根据生长抑素类似物& 放射性核素及螯合剂的

性质来选用不同的标记方法& 采集条件及处理程

序% 目前# 文献报道的用于 =BC 显像的生长抑素

类似物及其标记核素主要有以下几种’
#:7:; ;;;D*#奥曲肽

奥曲肽"E<’#F6G#E<’#=&H#I6G#=<&#F6G#=<&$是由

J0*’& K 等在 ;"@7 年合成% 它对生长激素的抑制

作用是天然激素的 # 倍# 对酶的分解作用有很好的

抵抗性# ;;;D*#奥曲肽对 <--=/7& <--=/! 有高的亲

合力# 并且人体对它有很好的耐受性% 有文献报

道# =BC 患者的眼眶对 ;;;D*#奥曲肽摄取增加# 可

用来评价疾病的活动度>;8A%
;;;D*#奥曲肽注入后 L$M< 全身软组织有浅淡的

显像剂分布# 颅内大& 小半球和双侧眼眶为显像剂

缺损区# 甲状腺不显影或隐约显影# 肝& 肾和膀胱

显影清晰( 7L< 后# 除肝& 肾和膀胱显影比较明显

外# 其余器官显像剂摄取明显减低% 该显像剂主要

通过泌尿系统排泄>;8A% 其缺点’ 患者接受 ;;;D* 的放

射性剂量较高和显像时间较长%
#:7:7 ""=.N#E@7"

E@7" "!#=6&#"#=&6#!#I6G#!#904$是 一 种 合 成 的

含有生长抑素生物活性的类似物# 包含一个可结合

于 生 长 抑 素 区 域 的 序 列 # 它 已 被 证 明 是 合 适 的

<--=/ 配 体 # 可 结 合 于 <--=/7& <--=/! 和

<--=/# 亚 型# 并 且 可 被 ""=.N 稳 定 地 标 记% ""=.N#
E@7" 是已成功用于肿瘤诊断和转移灶监测的广谱肿

瘤示踪剂% J3&))0GG’& O 等>?A 于 788# 年首先将 ""=.N#
E@7" 应用于 =BC 眼眶显像# 发现 ""=.N#E@7" 具有血

液清除快和聚集于病灶眼眶时间短等优点# ""=.N#
E@7" 的眼眶图像质量优于 ;;;D*#奥曲肽# 可区分眼

球和球后组织# 可替代 ;;;D*#奥曲肽并有望成为主

流显像剂%
#:7:# ""=.N#PQ2DF#奥曲肽

该显像剂是通过 PQ2DF"一种螯合剂$将 ""=.N

与奥曲肽结合在一起% 注入显像剂后 8:!< 全身轮

廓清晰# 可见四肢大血管显影# 心肾影较浓# 肝肺

影可见% ;$7<# 心肺影很淡# 肝影清晰可见( 8:!$
7< 肾和膀胱均清晰显影# 显像剂主要通过泌尿系

统 排 泄 % R0(*S P 等 >;;A 用 ""=.N#PQ2DF#奥 曲 肽 对

=BC 进行显像# 并采用了 -ETF= 与 F= 图像融合

技术# 解决了核医学显像解剖结构显示不清晰的问

题%
另外# U%3N0G B- 等 >;7A 尝试用 ""=.N#,’H&’%1(,’

对活动期 =BC 患者显像# 结果显示球后组织摄取

大量显像剂% ""=.N#,’H&’%1(,’ 是另一种生长抑素类

似物显像剂# 具有结合稳定& 血液清除时间短& 易

于标记等优点%

3 0014 核素显像对临床治疗 156 的价值

=BC 是一种自身免疫性疾病# 具有炎症& 浮

肿& 眼眶组织的纤维化等特征# 眼睑浮肿是由于活

化的成纤维细胞分泌 OBO 发生的亲水性反应所致#
同时有淋巴细胞特别是 = 淋巴细胞& 巨噬细胞浸

润引起眼外肌和眼眶结缔组织的炎性反应% 糖皮质

激素治疗 =BC 的机制是减少炎性细胞浸润# 抑制

免疫活性细胞功能# 减少细胞因子免疫介导物的释

放# 使眶内成纤维细胞合成& 分泌 OBO 减少% 然

而# 临床上区分 =BC 的活动期和静止期比较困难#

;;8
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目前主要是依据活动度评分和临床体征来判断" 其

主观性较强" 漏诊率# 误诊率均较高$
--;/ 核素显像正是依据 ;<= 的免疫学发 病

机制和核医学示踪技术进行显像" 放射性核素标记

的生长抑素类似物可结合到眼眶间隙表达 --;/ 的

淋巴细胞上" 眼眶局部放射性显像剂摄取的多少反

映了眼部淋巴细胞浸润和成纤维细胞分布情况" 可

推断病情的活动度及治疗效果" 从而为临床提供客

观的诊疗依据$ 奥曲肽显像对辨认患者眼部的活动

炎性反应是一个客观的方法" 即在球后间隙有明显

的显像剂摄取" 这反映了局部的免疫学过程$ 因

此" 接受免疫抑制治疗者球后间隙摄取显像剂明显

减少$ 在检测 ;<= 的同时" 还可能发现其他自身

免疫性疾病" 如类肉瘤病% 风湿性疾病等>?@&
相比而言" --;/ 眼眶显像和 +/A 均可判断病

情的活动度" 但二者的原理不同" 前者是利用核医

学示踪技术和分子免疫学机制对炎性期的淋巴细胞

和成纤维细胞上的 --;/ 进行显像" 从而显示眼眶

软组织的炎症反应程度’ 后者是利用原子核在磁场

内共振而产生信号" 根据炎症期和纤维化期组织的

信号差异来区分病变的活动度" 组织的信号差异不

能准确反映其炎性改变& B&3CC’ +$ 等 >D#@ 通过对

患者放疗结果的观察发现" 定量 +/A 对 ;<= 活动

度的预测准确率低& +/A 对眼眶骨质改变的显示

不如 E;" 且价格较高& 超声波和 E; 从形态学和

解剖学上可显示 ;<= 的病理状态" 但无法区分活

动期和静止期& 超声波以其简便% 经济% 无辐射损

伤 及 眶 内 占 位 性 病 变 检 出 率 高 等 优 点 " 常 用 于

;<= 患者的筛选% 鉴别诊断及疗效的观察等方面&
E; 扫描分辨率高" 在检测 ;<= 眼外肌是否肥厚%
视神经有无受累% 准确测量眼球突出度及进行疗效

判断方面有重要价值&
9(&)%4(*( A 等 >DF@ 比较不同类型的生长抑素类似

物在肿瘤显像中的差异" 发现 40*&’%1(,’ 和奥曲肽

在相同患者显像的结果不一致" 这表明在肿瘤部位

可 能 有 不 同 亚 型 的 --;/ 表 达 或 者 是 结 合 方 式 不

同& 鉴于目前 --;/ 显像剂尚处于科研试制阶段"
临床应用研究数量也十分有限" 致使无成熟的经验

及明确的检查规程" 因此尚不能推广" 但我们相

信" 随着性能更稳定% 标记更方便% 血液清除快%
显影清晰的显像剂的研发" --;/ 显像将会被更多

的人所重视" 必将有利于 ;<= 的诊断与治疗&
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