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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨促甲状腺激素受体抗体水平(TRAb)与甲状腺相关性眼病活动度及严重程

度的相关性。 方法　 回顾性分析 1993 年 8 月至 2020 年 12 月于解放军总医院诊断为甲状腺相关性

眼病且未接受眼病相关治疗患者的临床资料,分析血清 TRAb 水平与甲状腺相关性眼病活动度及严

重程度的相关性。 结果　 (1)年满 18 周岁且眼病病程≤18 个月并有血清 TRAb 检测结果者共 180
例,眼病起病年龄为(46. 06±12. 47)岁,其中男性 84 例,女性 96 例,眼病持续时间 5. 0(3. 0,9. 0)个

月,CAS 评分≥3 分 93 例,NOSPECS 分级≥4 级 165 例,按欧洲 Graves 眼病专家组指南严重程度分级

轻度、中重度和危及视力分别有 72 例、98 例和 10 例。 (2)中重度及危及视力患者血清 TRAb 水平明

显高于轻度患者[12. 8(4. 0,
 

30. 1)
 

U / L 比 6. 2
 

(3. 2,
 

14. 8)
 

U / L,P= 0. 004],活动性患者血清 TRAb
水平高于非活动性患者[12. 6(3. 4,31. 0)

 

U / L 比 6. 5(3. 4,
 

17. 6)
 

U / L,P= 0. 006],美国甲状腺协会

严重程度分级≥4 级与<4 级患者血清 TRAb 水平无明显差异。 (3)不同活动度及严重程度患者的血

清 TRAb 阳性率之间差异无统计学意义。 (4)单因素回归分析结果显示,血清 TRAb 水平与中重度及

危及视力患病风险的升高相关(OR= 2. 02,P= 0. 001),且和活动性相关(OR= 1. 5,P= 0. 016),多因素

回归分析显示这种相关性仍存在。 结论　 血清 TRAb 水平与甲状腺相关性眼病活动度和严重程度相

关,随着抗体水平的增加,患者进展为活动性和中重度及危及视力的风险可能增加。
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【Abstract】 　 Objective　 To

 

investigate
 

the
 

association
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

TSH
 

receptor
 

au-
toantibodies

 

(TRAb)
 

and
 

thyroid-associated
 

ophthalmopathy
 

(TAO)
 

activity / severity
 

scores.
 

Methods　 A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

the
 

data
 

of
 

TAO
 

in
 

Chinese
 

PLA
 

General
 

Hospital
 

from
 

August
 

1993
 

to
 

December
 

2020,
 

and
 

the
 

Correlation
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

TRAb
 

and
 

TAO
 

activity / severity
 

scores
 

was
 

an-
alyzed.

 

Results　 (1)
 

A
 

total
 

of
 

180
 

patients
 

aged
 

18
 

years
 

or
 

older
 

with
 

eye
 

disease
 

course
 

≤18
 

months
 

and
 

serum
 

TRAb
 

results
 

were
 

included.
 

The
 

onset
 

age
 

of
 

TAO
 

was
 

46. 06±12. 47
 

years,
 

including
 

84
 

males
 

and
 

96
 

females.
 

The
 

duration
 

of
 

TAO
 

was
 

5. 0(3. 0,9. 0) months.
 

CAS
 

scores
 

≥3
 

points
 

were
 

93
 

cases.
 

NOSPECS
 

grades
 

by
 

American
 

Thyroid
 

Association
 

≥4
 

were
 

165
 

cases.
 

According
 

to
 

European
 

Group
 

on
 

Graves′
 

Orbitopathy(EUGOGO)
 

guidelines,
 

72
 

cases
 

were
 

mild,
 

98
 

cases
 

were
 

moderate-to-severe,
 

and
 

10
 

cases
 

were
 

sight-threatening.
 

(2)
 

The
 

serum
 

TRAb
 

levels
 

of
 

patients
 

with
 

moderate-to-severe / sight-threaten-
ing

 

and
 

active
 

TAO
 

based
 

on
 

EUGOGO
 

guidelines
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

mild
 

and
 

inactive
 

pa-
tients

 

[12. 8
 

(4. 0,
 

30. 1)
 

U / L
 

vs.
 

6. 2(3. 2,
 

14. 8)
 

U / L,
 

P= 0. 004],
 

[12. 6
 

(3. 4,31. 0)
 

U / L
 

vs.
 

6. 5
(3. 4,

 

17. 6)
 

U / L,P= 0. 006].
 

There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

serum
 

TRAb
 

levels
 

between
 

patients
 

with
 

NOSPESC
 

grades
 

≥4
 

and
 

<4.
 

(3)
 

There
 

was
 

no
 

statistical
 

difference
 

between
 

positive
 

rates
 

of
 

serum
 

TRAb
 

and
 

TAO
 

activity / severity
 

scores.
 

(4)
 

Univariate
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

TRAb
 

levels
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were
 

associated
 

with
 

increased
 

risk
 

of
 

moderate-to-severe
 

and
 

sight-threatening
 

(OR= 2. 02,
 

P= 0. 001)
 

and
 

activity
 

(OR= 1. 5,
 

P= 0. 016).
 

Multivariate
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

this
 

association
 

still
 

existed.
 

Conclusions　 Serum
 

TRAb
 

levels
 

are
 

associated
 

with
 

the
 

activity
 

and
 

severity
 

of
 

TAO.
 

With
 

antibody
 

levels
 

increasing,
 

patients
 

may
 

be
 

at
 

increased
 

risk
 

of
 

progression
 

to
 

active
 

and
 

moderate-to-severe / sight-threaten-
ing

 

grade.
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TSH
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Severity
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　 　 促甲状腺激素( TSH)受体抗体( TRAb)也被称

为促甲状腺激素受体(TSH-R)结合抑制性免疫球蛋

白,是与 TSH-R 特异性相互作用的抗体[1-2] 。 临床

上常用免疫结合测定,包括酶联免疫分析法和电化

学发光法,实验室研究可用生物测定法通过自身抗

体与 TSH-R 结合产生的环磷酸腺苷量进一步区分

TSH-R 刺激抗体和 TSH-R 阻断抗体[3] 。 迄今为止,
国外有关 TRAb 与甲状腺相关性眼病( thyroid-asso-
ciated

 

ophthalmopathy,TAO)活动度及严重程度的相

关性结果不一致[2,4-10] ,国内尚缺少相关报道。 本研

究通过回顾性分析探讨血清 TRAb 水平与初诊未接

受眼病相关治疗 TAO 患者活动度和严重程度的相

关性。
1　 对象和方法

1. 1　 研究对象　 收集 1993 年 8 月至 2020 年 12 月

解放军总医院收治的 TAO 患者临床资料。 患者纳

入标准: 参考 2021 年欧洲 Graves 眼病专家组

( EUGOGO ) 制 定 的 TAO 诊 断 标 准 共 纳 入 553
例[11] 。 排除标准:(1)入院前已接受眼病相关治疗

191 例。 (2)未满 18 周岁患者 11 例。 (3)TAO 持续

时间>18 个月 66 例。 (4)第一次患者诊断 TAO 时缺

乏血清 TRAb 检测结果 105 例,最终纳入 180 例。 本

研究经伦理委员会同意,患者符合免知情同意要求。
1. 2　 研究方法

1. 2. 1　 活动度与严重程度　 所有入组患者的活动

度和严重程度重新评估。 活动度评分采用 2021 年

EUGOGO 指南的临床活动度(CAS)评分系统[11] ,评
分≥3 分为活动性 TAO 组,<3 分为非活动性 TAO
组。 TAO 严重程度分级目前多采用 EUGOGO 指南

推荐的严重程度分级[11] ,包括眼睑挛缩、眼球突出

度、CAS 评分及复视 4 项,至少包含 2 项评估标准为

中重度,角膜或视神经受累为危及视力,余为轻度。
另外,美国甲状腺协会( ATA) 制订的 NOSPECS 严

重程度分级标准共 7 级[12] 。 本研究将 0 ~ 3 级定义

为轻度,4 ~ 6 级定义为重度。
1. 2. 2　 TRAb 检测方法

1. 2. 2. 1　 酶联免疫分析法 　 2010 年 10 月前所有

患者均空腹抽取静脉血 5
 

ml,分离血清,血清 TRAb
采用酶联免疫吸附测定( ELISA)检测(参考值:> 2

 

U / L 为阳性)。
1. 2. 2. 2　 电化学发光法　 2010 年 10 月至 2020 年

12 月所有患者均空腹抽取静脉血 5
 

ml,分离血清,
血清 TRAb 采用电化学发光法检测 ( 参考值: >
1. 75

 

U / L 为阳性)。
1. 3　 统计学处理　 数据运用 SPSS23. 0 进行统计分

析。 计量资料经正态性、方差齐性检验后以 x±s 表
示,通过 t 检验分析;非正态分布资料采用秩和检

验,以四分位数间距 M(P25,P75)表示;定性资料构

成比的比较采用卡方检验,以例数百分数(n,%)表

示;调整性别、年龄、体重指数( BMI)、吸烟史、甲状

腺功能(甲状腺功能亢进、甲状腺功能减退或甲状

腺功能正常)及放射性碘( RAI)治疗的可能混杂因

素,采用多因素 logistic 回归分析,P<0. 05 认为差异

有统计学意义。
2　 结果

2. 1　 一般资料　 本研究共纳入 TAO 患者 180 例。
35 例应用酶联免疫分析法检测血清 TRAb,145 例

应用电化学发光法检测血清 TRAb,两种检测方法

TAO 患者活动度和严重程度无统计学差异。 180 例

患者眼病起病年龄为( 46. 06 ± 12. 47)
 

岁,男性 84
例,女性 96 例,BMI(24. 93±3. 97)

 

kg / m2,眼病持续

时间 5. 0(3. 0,9. 0)个月,入院时甲状腺功能(甲功)
正常 107 例,甲功异常 71 例[甲状腺功能亢进(甲

亢)47 例,甲状腺功能减退(甲减)24 例],入院前已

接受 RAI 治疗 17 例(9. 4%),见表 1。
2. 2　 活动性与非活动性 TAO 患者血清 TRAb 水

平、阳性率及相关性　 根据 EUGOGO 指南的临床活

动度(CAS)评分[11] ,活动性 TAO 组 93 例(51. 7%)。
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表 1　 研究人群基本特征[(x±s),(n,%),M(P25,P75)]
TAO 患者 n= 180 例

TAO 持续时间(月) 5. 0(3. 0,9. 0)
年龄(岁) 46. 06±12. 47
性别(例) 女 96,男 84
BMI(kg / m2 ) 24. 93±3. 97
吸烟史 70(38. 9%)
甲状腺疾病家族史 38(21. 1%)
甲状腺功能a

　 　 甲功正常 107(59. 4%)
　 　 甲亢 47(26. 1%)
　 　 甲减 24(13. 3%)
甲功异常时间(月) 3. 0(1. 0,12. 0)
行131 I 治疗 17(9. 4%)
眼球突出度(mm) 20. 53±6. 72
眼睑挛缩 58(32. 2%)
复视 110(61. 1%)

CAS(分) 3(1,3)

CAS≥3 分 93(51. 7%)

NOSPECS(级) 4(4,4)

NOSPECS≥4 级 165(91. 7%)

严重程度b 2(1,2)

中重度及危及视力c 108(60. 0%)
　 　 注:TAO:甲状腺相关性眼病;BMI:体重指数;TAO 持续时间:最
早出现眼部症状或体征至首次诊断 TAO 时间;a :2 例患者在眼科就
诊,入院未行甲状腺功能检测;I131 :放射性碘 131;CAS:临床活动度
评分;NOSPECS:美国甲状腺协会制订的严重程度分级;b : 欧洲
Graves 眼病专家组指南严重程度分级 1 轻度 2 中重度 3 危及视
力;c :欧洲 Graves 眼病专家组指南严重程度分级

活动性患者血清 TRAb 水平明显高于非活动性患者

[12. 6
 

( 3. 4,31. 0)
 

U / L 比 6. 5 ( 3. 4,
 

17. 6)
 

U / L,
P= 0. 006],见图 1,表 2。 两组患者血清 TRAb 阳性

率无明显差异[87. 4% (76 / 87) 比 88. 2% (82 / 93),
P= 0. 867]。 单因素 logistic 回归分析提示血清

TRAb 与 TAO 患者活动度相关 [OR= 1. 5,95%
 

CI
 

(1. 08~2. 08),P= 0. 016],当调整可能的混杂因素后,

血清 TRAb 仍与 TAO 患者活动度相关[OR= 1. 48,
95%

 

CI
 

(1. 02~2. 16),P= 0. 041],见表 3。
2. 3 　 NOSPECS 分级轻度与重度 TAO 患者血清

TRAb 水平、阳性率及相关性 　 参考 ATA 制订的

NOSPECS 分级标准[12] ,轻度 0 ~ 3 级 15 例(8. 3%),
重度 4 ~ 6 级 165 例(91. 7%)。 两组患者血清 TRAb
水平及阳性率无明显差异[12. 3

 

(6. 2,
 

20. 4)
 

U / L
比

 

8. 3(3. 3,
 

22. 4)
 

U / L,P= 0. 397]及[100%(15 /
15)比 86. 7%(143 / 165),P= 0. 131],见表 2。 单因

素 logistic 回归分析提示血清 TRAb 与 TAO 患者

NOSPECS 分级无关 [ OR= 0. 97, 95%
 

CI ( 0. 54 ~
1. 73),P= 0. 911],当调整可能的混杂因素后,血清

TRAb 与 TAO 患者活动度仍无相关性[OR= 0. 84,
95%

 

CI
 

(0. 45 ~ 1. 58),P= 0. 599],见表 3。
2. 4　 EUGOGO 轻度与中重度及危及视力 TAO 患者

血清 TRAb 水平、阳性率及相关性 　 参考 EUGOGO
指南的严重程度分级[11] ,轻度 82 例(39. 2%)、中重

度 115 例(55. 0%)、危及视力 12 例(5. 7%)。 中重

度及危及视力患者血清 TRAb 水平明显高于轻度患

者[12. 8(4. 0,
 

30. 1)
 

U / L 比 6. 2(3. 2,
 

14. 8)U / L,
P= 0. 004],见图 1、表 2。 两组患者血清 TRAb 阳性

率无明显差异[84. 7%(61 / 72)比 89. 8%(97 / 108),
P= 0. 307]。 单因素 logistic 回归分析提示血清

TRAb 水 平 与 TAO 严 重 程 度 ( EUGOGO ) 相 关

[OR= 2. 02,95%
 

CI
 

( 1. 31 ~ 3. 11),P= 0. 001],当

调整可能的混杂因素后,血清 TRAb 水平仍与 TAO
患者严重程度( EUGOGO)相关[OR= 2. 07,95%

 

CI
 

(1. 26 ~ 3. 41),P= 0. 004],见表 3。

图 1 EUGOGO 指南不同活动度和严重程度患者血清 TRAb 水平分布情况（横线代表中位数）

血
清

TR
Ab

滴
度
/(U

/L
)

血
清

TR
Ab

滴
度
/(U

/L
)

非活动性
（n=87）

活动性
（n=93）

30

20

10

0

30

20

10

0
轻度

（n=72）
中重度及危及视力

（n=108）
注：TRAb：促甲状腺激素受体抗体；EUGOGO：欧洲 Graves 眼病专家组；图 A:EUGOGO 指南不同活动度患者血清 TRAb 水平分布情况；

图 B:EUGOGO 指南不同严重程度患者血清 TRAb 水平分布情况

A B
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表 2　 临床特征比较
TRAb 阳性率(%) P 值 TRAb 水平(U / L) P 值

CAS<3 76 / 87(87. 4%)
CAS≥3 82 / 93(88. 2%)
NOSPECS<4 15 / 15(100%)
NOSPECS≥4 143 / 165(86. 7%)
轻度a 61 / 72(84. 7%)
中重度及危及视力a 97 / 108(89. 8%)

0. 867

0. 131

0. 307

6. 5(3. 4,
 

17. 6)
12. 6(3. 4,

 

31. 0)
12. 3(6. 2,

 

20. 4)
8. 3(3. 3,

 

22. 4)
6. 2(3. 2,

 

14. 8)
12. 8(4. 0,

 

30. 1)

0. 048

0. 397

0. 004

　 　 注:TRAb:促甲状腺激素受体抗体;CAS:临床活动度评分;NOSPECS:美国甲状腺协会制订的严重程度分级;a :欧洲 Graves 眼病专家组指
南严重程度分级

表 3　 Logistic 回归分析血清 TRAb 水平与活动度和严重程度的相关性
TRAba

OR(95%
 

CI) P 值 ORb(95%
 

CI) P 值

CAS≥3 分 1. 5(1. 08~ 2. 08) 0. 016 1. 48(1. 02 ~ 2. 16) 0. 041
NOSPECS≥4 级 0. 97(0. 54 ~ 1. 73) 0. 911 0. 84(0. 45 ~ 1. 58) 0. 599
中重度及危及视力c 2. 02(1. 31 ~ 3. 11) 0. 001 2. 07(1. 26 ~ 3. 41) 0. 004

　 　 注:TRAb:促甲状腺激素受体抗体;CAS:临床活动度评分;NOSPECS:美国甲状腺协会制订的严重程度分级;a :血清促甲状腺激素受体抗体
水平每增加 1 个标准差对患病风险的影响;b :调整性别、眼病起病年龄、体重指数、吸烟史、甲状腺功能(甲状腺功能亢进、甲状腺功能减退或甲
状腺功能正常)和131 I 治疗;c :欧洲 Graves 眼病专家组指南严重程度分级

3　 讨论

本研究通过回顾性分析发现血清 TRAb 水平与

EUGOGO 指南定义的眼病活动度和严重程度分级

相关,但与 NOSPECS 严重程度分级无关。 有关血

清 TRAb 水平与 TAO 活动度及严重程度相关性研

究结果迥异,但最近一项来自意大利的横断面研究

结果与本研究一致。 该研究通过对 90 例病程≤18
个月且未接受除抗甲状腺药物之外任何眼病相关治

疗的 TAO 患者临床资料进行分析,发现血清 TRAb
水平与眼病活动度相关(OR= 0. 278,P= 0. 007),但
与 NOSPECS 严重程度分级无关[7] 。 然而,早前研

究显示 TRAb 和 TAO 之间的相关性备受质疑[2,8] ,
就其原因,推测与以下因素有关:

首先,TSH-R 抗体检测方法不同。 TSAb 是目前

公认的诊断、鉴别诊断和监测 TAO 可靠且准确的生

物标志物[3,6] ,但临床上常用的 TRAb 用于评估 TAO
活动度尚存争议。 Woo 等[8] 未发现血清 TRAb 与

TAO 患者的 CAS 评分相关,而 Nicolì 等[7] 研究和本

研究发现血清 TRAb 与 TAO 活动性存在相关性。
一种可能的解释是 TRAb 检测方法是测量所有能够

与
 

TSH-R 结合的抗体,而不管它们激活受体的能

力如何,即 TRAb 阳性仅提示存在针对 TSH-R 的自

身抗体,无法区分 TSAb 还是 TBAb。 此外,有研究

发现与 TSAb 相比,TRAb 与眼病活动度和严重程度

相关性较弱[4-6] ,这提示差异性结果除了 TSH-R 抗

体检测方法,还可能有其他因素参与。 其次,研究对

象的甲状腺功能状态不同。 Mukasa 等[2]通过对 238

例未接受抗甲状腺及眼病相关治疗 TAO 患者的血

清 TRAb 水平进行分析,未发现血清 TRAb 水平与

CAS 评分相关。 而 Nicolì 等[7]研究是对未接受除抗

甲状腺药物之外任何眼病相关治疗的 TAO 患者分

析,该研究大多数患者在服用抗甲状腺药物后甲状

腺功能已恢复正常,发现患者血清 TRAb 水平与眼

病活动度存在相关性。 研究表明血清 TRAb 在未接

受抗甲状腺治疗的 Graves 病患者常常处于高水平,
在接受抗甲状腺药物充分治疗尤其是甲状腺功能恢

复正常后会显著降低[14] ,此时血清 TRAb 若处于较

高水平应更体现了 TAO 的活动状态。 第三,研究对

象 TAO 持续时间不同。 Woo 等[8] 研究对象为慢性

非活动性的 TAO 患者,发现 TAO 持续时间≥18 月

者其血清 TRAb 水平与活动度不相关, 而 Nicolì
等[7]的研究和本研究仅纳入 TAO 持续时间≤18 个

月的患者,因而导致结果迥异。 研究显示 TAO 活动

性炎症期的平均持续时间约为 18(3 ~ 36)个月[15] ,
活动期 TAO 患者 TSH-R 表达高于非活动期患

者[15] , TSH-R 可能参与了 TAO 的初始 / 早期阶

段[16] 。 第四, 活动度评估指标不同。 Mukasa 和

Hiromatsu 等两项研究中 TAO 的活动度是通过眼眶

MRI 评估,未发现血清 TRAb 水平与活动度相关,而
Nicolì 研究和本研究中活动度是基于 CAS 评分。 通

过 MRI 评估的结果并不总是与 CAS 评分一致,因为

CAS 评分是临床医生对 TAO 患者眼病症状二分类

(是 / 否)的主观评分方式,而 MRI 检查是客观的定

量评估。

·733·国际内分泌代谢杂志 2022 年 9 月第 42 卷第 5 期　 Int
 

J
 

Endocrinol
 

Metab,September
 

2022,Vol. 42,No. 5　



目前尚缺乏血清 TRAb 水平与 EUGOGO 指南

严重 程 度 分 级 的 相 关 性 研 究。 本 研 究 根 据

EUGOGO 指南对所有患者的分级重新界定,发现血

清 TRAb 水平与中重度及以上 TAO 患病风险有关

(OR= 2. 07,P= 0. 004)。 EUGOGO 指南严重程度分

级包括活动期与非活动性纤维化期的相关指标(软

组织受累、眼睑挛缩、眼球突出度和复视)。 本研究

纳入患者的 TAO 病程均≤18 个月,CAS 评分≥3 分

93 例(51. 67%),2 分 34 例(18. 89%),软组织受累

人群比例高,炎症程度指标在 EUGOGO 严重程度分

级中至关重要。
然而本研究未发现血清 TRAb 水平与 NOSPECS

严 重 程 度 分 级 相 关。 本 研 究 中 91. 7% 患 者

NOSPECS 分级≥4 级,但其中 CAS 评分<3 分即非

活动期患者占 46. 1%,提示 NOSPECS 分级≥4 级即

眼外肌、角膜或视力受累的患者,其严重程度与炎症

程度可能并不一致。
本研究是单中心、横断面研究,样本量有限,未

来需要在不同患者中开展更多设计严密、大样本纵

向研究,明确非活动性与活动性或轻度与重度 TAO
患者之间的 TRAb 水平是否存在差异,及差异是否

足以识别患者在特定临界值下具有高特异性的低风

险或高风险的活动度或严重程度。 总之,本研究发

现未接受眼病相关治疗且病程≤18 个月 TAO 患

者,其采用酶联免疫分析法或电化学发光法测定的

血清 TRAb 水平与 EUGOGO 指南的活动度和严重

程度相关,但与 NOSPECS 分级无关。
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