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!!(摘要)!甲状腺相关眼病"HB8#是一种器官特异性自身免疫性疾病'其发病率居眼眶疾病的首位'许多

复杂的病理过程参与其中* 其典型的病理改变包括&糖胺聚糖和透明质酸沉积导致的眼眶软组织水肿$眼外

肌的纤维化$眶周组织的脂肪变性* 临床上常有眶周水肿%复视%眼球突出%眼干%眼睑退缩等表现'晚期患者

甚至会由于视神经受到压迫而失明* 硒与 HB8的多个发病环节有关'硒补充治疗对 HB8发病的各个环节均

有重要影响* 硒对 HB8的治疗效果已被证实'但硒补充的最优剂量%治疗的持续时间和安全性等方面仍不明

确* 目前'补充硒对 HB8的治疗作用主要包括中和活性氧集团'调节体液免疫'抑制前列腺素和白三烯等炎

性细胞因子的生成$抑制细胞的人白细胞抗原系统>&类基因 7?分子表达$抑制甲状腺刺激素受体的分泌$

抑制甲状腺过氧化物酶抗体的分泌等* 本文就硒治疗 HB8的作用机制进行综述*

(关键词)!硒$ 甲状腺相关眼病:治疗$ 眼眶病$ dO+_M<病
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!!甲状腺相关眼病 "N/]O6,Z +<<65,+NMZ 6R/N/+-*6R+N/]'HB8#

是常见的眼眶疾病'许多特征性的病理过程参与其中 +'c", '其典

型的病理改变包括&"'#糖胺聚糖 "1-]56<+*,061-]5+0'dBd#和

透明质酸 " /]+-\O60,5+5,Z'QB#沉积导致的眼眶软组织水肿$

""#眼外肌的纤维化$"%#眶周组织的脂肪变性* 临床上表现

为眼球突出%球结膜充血水肿%眼睑退缩%压迫性视神经病变%

暴露性角膜炎等* =$f的 HB8由 dO+_M<病 "dO+_M<Z,<M+<M'

d7#引起'另外 '$f可出现于桥本甲状腺炎 "Q+</,*6N6y<

N/]O6,Z,N,<'QH#* d7是引起甲状腺毒症的常见原因'早期就可

发展为 HB8'超过半数的 d7患者均合并有眼部表现'症状明

显$QH则是低甲状腺素血症的常见的原因'其眼部病变发病较

晚'症状较 d7的眼部病变轻 +%c(, * HB8的治疗主要包括糖皮

质激素治疗%眼眶局部放射治疗和手术治疗* 然而上述治疗均

为对症治疗'治疗效果具有局限性'并且糖皮质激素治疗不良

反应较大'放射治疗和手术治疗也存在一定的并发症* 近年来

使用免疫调节药物'如环孢菌类%生长抑素类%免疫球蛋白%抵
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抗素%锝 +==HK,
亚甲基二膦酸盐注射液"商品名&云克#和利妥昔

单抗等'对 HB8也起到了较好的治疗效果 +", *

硒为原子序数 %( 的半金属元素'在自然界广泛存在* 甲

状腺的代谢和调节依赖稳定的硒供给* 硒在体内与蛋白质结

合'以硒蛋白"<M-M06RO6NM,0<'A@<#的形式在体内发挥特定的生

物学效应* 至今'已有 "2 个不同基因编码的 A@<被发现'包括

谷胱甘肽过氧化物酶 "1-\N+N/,60MRMO6D,Z+<M'd@D<#%硫氧还蛋

白还原酶%碘甲腺氨酸脱碘酶等 +2, * 有研究证明'合并使用硒

治疗的甲状腺功能亢进患者比单纯使用抗甲状腺药物的患者'

甲状腺功能恢复更快* 对于高甲状腺激素的患者来说'补充硒

治疗最为有效
+#, * 值得注意的是'硒在人群中分布极不平衡'

仅缺硒人群才能从补硒治疗中获益
+&, * 有研究对 '2= 例患者

补充硒治疗轻中度 HB8'亚硒酸钠治疗组每日服用亚硒酸钠
'$$ $1'己酮可可碱治疗组每日服用己酮可可碱 #$$ *1'空白

对照组则服用安慰剂'# 个月后检查 HB8活动情况以及进行
dO+_M<眼病特征性调查问卷"dO+_M<8OP,N6R+N/]><RM5,[,5b\+-,N]>

6[>-,[Mb\M<N,600+,OM'd8>b8G#调查来评估患者情况* 亚硒酸钠

治疗组 d8>b8G显示约 &$f患者得到改善'而己酮可可碱治疗

组和空白对照组仅分别约为 %$f和 "$f$同时'眼科检查显示

亚硒酸钠治疗组有 #'f得到改善'己酮可可碱治疗组和空白对

照组改善率分别为 %2f和 %#f +V, * 过去补充硒治疗 d7一直

受到内分泌科医师的关注'近年来硒作为一个治疗 HB8的新

型药物'越来越受到眼科医师的关注*

B6N49的发病过程和眼部表现

B4B6HB8的发病过程

高甲状腺素血症是由 d蛋白耦联的甲状腺刺激素受体
"N/]O6,Z <N,*\-+N,01/6O*60MOM5MRN6O' HAQ?# 与 HAQ? 抗 体
"HAQ?+0N,P6Z,M<'HAQ?>BP#结合致使甲状腺激素大量释放引

起* 此过程的首发步骤为抑制性 H淋巴细胞的器官特异性免

疫缺陷* 在巨噬细胞和树突状细胞的介导下'辅助性 H淋巴细

胞"/M-RMOH-]*R/65]NM'H/#生成大量的 '干扰素",0NMO[MO60>''

9JI>'#以及白细胞介素>'",0NMO-M\`,0>''9G>'#* 二者促进了 E

细胞向浆细胞分化'产生大量 HAQ?>BP* 同时'9JI>'增强了甲

状腺细胞表面人白细胞抗原系统>&类基因 7?分子 " /\*+0

-M\565]NM+0N,1M0>7?OM1,60'QGB>7?#区域的分子表达'产生大

量炎性细胞因子'维持该疾病的自身免疫水平 +=, * E淋巴细胞

以及树突状细胞可表达共刺激分子 K7V$ 和 K7V#'触发了甲状

腺滤泡细胞向 H淋巴细胞的抗原递呈过程* 甲状腺细胞上的
HAQ?与 HAQ?>BP 结合活化后'导致甲状腺激素大量释放'造

成抑制性 H淋巴细胞的数量及活性的降低和 H/ 细胞活化增

生'介导 d7自身免疫过程的正反馈环形反应 +'$, *

B4C6HB8的眼部表现
HB8是一个复杂%多步骤的自身免疫过程* 首先是由眼眶

成纤维细胞"6OP,N+-[,PO6P-+<N'8J#的 K7=$c"H/]>'c#亚群细胞
"又称前脂肪细胞#表面的 HAQ?与 HAQ?>BP 结合'诱导 HAQ?

表达增加'并逐渐分化为脂肪细胞 +=, * 同时'9JI>'和肿瘤坏死

因子 ""N\*6O0M5O6<,<[+5N6O>"'HIJ>"# 等细胞因子作用于

K7=$F"H/]>'F# 的 8J亚群'促使其分泌大量细胞外基质
"MDNO+5M--\+O*+NO,D')Ke#'主要包括 dBd和 QB* 浸润的 H细

胞通过 K7'2("K7($G#与 8J细胞的 K7($ 分子结合'两类细胞

相互活化'导致 HB8免疫炎症反应的失控* H细胞在早期的
HB8患者体内产生 9JI>'和 HIJ>"'定植的巨噬细胞分泌 9G>'*

这些细胞因子刺激 8J分泌高水平的前列环素 )""RO6<N+1-+0Z,0

)"'@d)" #和 )Ke'并积聚在眼外肌的肌纤维和眶脂肪组织内'

从而使其体积增加
+'', * 此外'活化的 H细胞还能分泌促成脂

前列环素'促使 8J向脂肪细胞转化'进一步加重了组织肿胀的

程度
+'", * 在 HB8的中后期' 8J可生成转化生长因子 !

"NO+0<[6O*,011O6̂N/ [+5N6O>!'HdJ>!#'这不仅刺激了 QB的产

生'而且与眼外肌的纤维化直接相关 +'%,"图 '#*
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图 B6N49的发病机制!HB8&甲状腺相关眼病$QGB>7?&人白细胞
抗原系统>&类基因 7?分子$dBd&糖胺聚糖$HdJ&转化生长因子$
QB&透明质酸$HIJ&肿瘤坏死因子$9JI>'&'干扰素$9G&白细胞介
素$HAQ?>BP&抗甲状腺刺激素受体抗体

C6硒对 N49的治疗机制

研究表明'硒对 HB8的治疗作用可能与以下因素有关&

"'#中和活性氧集团'调节体液免疫'抑制前列腺素和白三烯等

炎性细胞因子的生成
+'(c'2, $ ""#抑制细胞 QGB>7?表达 +'#, $

"%#大量减少 HAQ?>BP 的分泌 +'&, $"(#抑制甲状腺过氧化物酶

抗体 "N/]O6,Z RMO6D,Z+<MM0.]*M+0N,P6Z,M<'H@8>BP#的分泌 +'V,

"图 "#* 因此'硒与 HB8的多个发病环节有关'补充硒治疗对

HB8发病的各个环节均可能有重要影响*

C4B6中和活性氧集团'调节体液免疫'抑制前列腺素和白三烯

等炎性细胞因子的生成

越来越多的研究表明硒可调节 E细胞介导的体液免疫过

程'这与活性氧簇 "OM+5N,_M6D]1M0 <RM5,M<'?8A#的产生和相关

氧化反应介导的炎性反应直接相关
+'(, * HB8患者眼眶组织标

本亦有大量异常活化的效应 E细胞以及 ?8A* ?8A 的生成上

调了核因子>)E"I\5-M+O[+5N6O>)E'IJ>)E#的活性'使相关致炎

因子大量释放'从而介导大量自身抗体的释放* Q"8"是一种重

要的 ?8A'在体内广泛存在'参与多种细胞氧化与损伤过程*
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图 C6硒对 N49的治疗机制!HB8&甲状腺相关眼病$QGB>7?&人
白细胞抗原系统>&类基因 7?分子$dBd&糖胺聚糖$HdJ&转化生长
因子$QB&透明质酸$HIJ&肿瘤坏死因子$9JI>'&'干扰素$9G&白细
胞介素$HAQ?>BP&抗甲状腺刺激素受体抗体

即使在生理性碘化过程中'Q"8"的生成量也远高于碘化的消耗

量
+'=, * A@<是一种中和体内 Q" 8"的重要酶系'可以降低局部

组织 Q"8"浓度* 在缺硒患者体内'游离Q"8"无法被中和'随即

进入甲状腺滤泡细胞的细胞质和细胞核内'介导细胞内异常氧

化以及蛋白质%脂质的异常碘化过程'使甲状腺细胞凋亡或坏

死'甲状腺滤泡细胞选择透过性降低'细胞储存的大量甲状腺

激素入血'加重了 d7的病理过程 +"$, *

HB8患者中'眼外肌纤维化以及眶周组织肿胀与致炎因子

"前列腺素%白三烯等#的作用直接相关 +"', * 前列腺素和白三

烯合成的关键酶需要一个稳定的氧化环境'其氧化产物可直接

活化相关级联反应* 因此'在一个超氧化环境中'前列腺素和

白三烯会大量生成'介导 HB8眶周组织损伤和慢性炎症过

程
+'2, * 谷胱甘肽过氧化物酶"1-\N+N/,60MRMO6D,Z+<M'd@D#和硫

氧还蛋白还原酶"N/,6OMZ6D,0 OMZ\5N+<M'HD?#可以抑制自由基生

成和降解 Q"8"以及磷脂氢过氧化物'起到抗氧化作用* 一般

认为'这是硒对治疗 d7和 HB8的直接作用* 在体内'超氧化

物歧化酶和过氧化物酶是抗氧化的第一道防线'而 d@D<酶系

在机体抗氧化中起到第二道防线的作用
+""c"%, * d@D以及谷胱

甘肽可以抑制环氧化酶%2>脂肪氧合酶%'2>脂肪氧合酶介导的

花生四烯酸的转化'从而使机体抗氧化能力得到提高* 在富硒

环境中'A@<抑制了氢过氧化物调节环氧化酶和脂肪氧合酶的

通路'减少了致炎因子 @d<和白三烯的生成* 同时'有证据表

明'd@D和 HD?能够有效抑制再灌注期间的细胞呼吸爆发'降

低了氧自由基介导的细胞炎症
+"(, * 在 HB8患者体内'硒不但

在一定程度上纠正了甲状腺部位的超氧化环境'对于眶周的超

氧化介导的炎症环境也有相应的治疗作用*

C4C6抑制细胞的 QGB>7?表达

HB8是一种器官特异性的自身免疫性疾病'其核心环节为

H淋巴细胞表面受体"H>5M---]*R/65]NM<OM5MRN6O'HK?#与相应

的自身抗原结合'打破 H细胞的相关免疫耐受'导致起抑制作

用的 H调节细胞缺乏和 QGB>7?的过表达 +"2c"#, * 甲状腺滤泡

细胞 QGB>7?过表达以及甲状腺自身抗体的产生激活了抗体

依赖性%补体介导的%直接或间接的细胞毒性过程'进一步导致

d7甲状腺细胞的破坏 +'=, * 已经有研究证实'd7患者血浆硒

含量远低于正常对照组'在 '$$ 0*6-:*-的亚硒酸钠溶液中'培

养第 % 天表达 QGB>7?的阳性率由对照组的 %2f降至约

'$f'同时'溶液浓度越高'QGB>7?抑制效果越强* 因此'硒表

现出对 QGB>7?区域的剂量依赖性抑制效应* 所以我们可以

认为'硒可以作用于上游抗原递呈过程'从而整体下调甲状腺

和眶周组织的免疫活性水平* 虽然其具体机制尚不清楚'但已

证实通过影响 9JI>'的生成可能是其作用机制之一 +"&, *

C4D6抑制 HAQ?>BP 的分泌

HB8患者体内的 H细胞缺乏针对 HAQ?的免疫耐受'免疫

平衡被打破'启动了自身免疫炎症过程 +"Vc"=, * HAQ?>BP 作为

介导 d7和 HB8的核心抗体'早期表现为 H细胞中负责分泌免

疫调节因子和细胞环境因子的 QGB相关器官特异性的表达缺

陷* HAQ?由抗原递呈细胞 "+0N,1M0>ROM<M0N,015M--'B@K#传递

给 H/ 细胞'进一步传递给活化的 E细胞'产生 HAQ?>BP* 这些

HAQ?>BP 作用于甲状腺细胞上的 HAQ?'起到 HAQ与 HAQ?结

合类似的效果'使得甲状腺滤泡细胞分泌大量甲状腺激素和

Q"8" * HAQ?>BP 与 HAQ?的结合激活了慢性炎症的级联式反

应'使 H细胞产生大量细胞因子"9G>'%HIJ>"%9JI>'等#'同时

HAQ?>BP 经血行到达眶周组织'与 8J上的 HAQ?结合'使 8J

分泌 )Ke'致使眶周组织水肿和纤维化 +%$, * 越来越多的证据

表明'A@<可以抑制这些自身免疫炎症过程'起到下调变态反应

的作用* 硒对下调 HAQ?>BP 的水平具体机制尚不清楚*

LMONM0P,\5/ 等 +%',
针对 V% 例 d7患者的回顾性研究中'根据

d7的控制情况分为 " 个组'其中甲状腺功能恢复正常且后期

随访监测均正常的 "( 例患者为康复组'而控制欠佳或者复发

的 2= 例患者为对照组'结果发现 " 个组的 HAQ?>BP 水平有明

显的差别* 然而'这 " 个组硒含量则没有观察到明显差别$同

时'体内最高的硒含量出现在康复组'暗示硒或许对 d7的预

后起着积极作用* 在康复组中'血浆硒含量与 HAQ?>BP 水平

呈负相关$然而在对照组中'血浆硒含量则与 HAQ?>BP 水平呈

正相关* 这进一步说明'康复组中血浆硒水平高的患者 HAQ?>

BP 表现为低水平'而在对照组中'HAQ?>BP 水平增高或许是始

动因素'升高的硒水平可能是机体对抗高氧化环境而产生的负

反馈调节机制*

C4E6抑制 H@8>BP 的分泌

H@8是免疫性甲状腺炎常见的自身免疫作用位点'各种甲

状腺疾病均伴随有 H@8>BP 的升高 +%", * =$f的 QH%&2f的

d7%'$f h"$f的甲状腺结节或甲状腺癌患者的 H@8>BP 水平

高于正常人
+'V, * H@8负责清除非活性碘和氧自由基'H@8>BP

的高水平使甲状腺细胞抗氧化能力降低'进一步造成甲状腺滤

泡细胞损害* 已有研究表明'QH患者在经过补充硒治疗后 %

个月'H@8>BP 出现明显降低 +"(, * 在一项双盲前瞻性研究中'

试验组每天口服 "$$ $1亚硒酸钠'连续 % 个月'其 H@8>BP 滴

度水平下降至 (=T2f'而对照组 H@8>BP 滴度水平仅下降

!=2V!中华实验眼科杂志 "$'& 年 = 月第 %2 卷第 = 期!K/,0 X)DR 8R/N/+-*6-'AMRNM*PMO"$'&'Y6-4%2'I64=
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'$T'f* 值得一提的是'在高甲状腺素水平的患者中'经补硒

治疗'H@8>BP 下降 #(T("f'而正常甲状腺素水平组%低水平甲

状腺素组%亚临床低水平甲状腺素组 H@8>BP 分别 下 降

('T&%f%(&T'Vf和 ("T#(f +%%, * 另一试验组在补硒治疗后观

察到 H@8>BP 平均滴度下降 %#f'同时'在 H@8>BP 滴度高于

' "$$ 9l:*-的患者中'经补硒治疗后'H@8>BP 平均滴度下降

($f'而对照组 H@8>BP 的滴度升高了 '$f* 后续研究中'持

续补硒治疗的试验组滴度水平下降 (%f'而原在安慰剂组后转

至补硒治疗组的患者'H@8>BP 滴度水平下降 (2f'始终在安慰

剂组的患者 H@8>BP 滴度无明显变化 +%(, *

D6小结

自 "$ 世纪 V$ 年代以来'硒与甲状腺的关系就在不断的研

究中'观点也在不断更新* 已有越来越多的证据表明'硒与甲

状腺的各种疾病均有密切联系* 虽然内分泌科医师早就关注

了硒蛋白在维持甲状腺局部氧化环境中的作用'但是对于硒治

疗 HB8的认识仅仅是停留在因为硒控制了甲状腺的原发病

灶'高甲状腺血症得以控制'所以会让眼部症状有所好转'而对

补充硒治疗对 HB8作用机制的研究非常有限* 大家对于此问

题的关注在 "$'' 年新英格兰杂志发表硒治疗 HB8以后发生了

变化'该临床试验证明了补充硒治疗对于 HB8有一定的作用'

可能直接参与了特征性的发病过程
+V, * 我们才渐渐认识到'补

充硒治疗 HB8不仅控制了甲状腺部位的原发病灶'而且是对

HB8单独发病过程有直接抑制作用*

硒可以调节 H细胞介导的自身免疫'可以降低甲状腺素的

滴度水平'同时'硒对中和相关超氧化微环境也有重要影响*

虽然硒早已成为一种新型的治疗甲状腺疾病'尤其是 d7的药

物'但是对于硒与相关眼部表现的研究才刚刚起步* 截至目

前'单独报道硒与 HB8的临床试验仍较少'硒治疗的可靠性需

要大样本临床观察以期得到进一步证实* 不仅如此'硒的作用

机制尚有待阐明'对其疗效%安全性知之甚少'对于硒补充治疗

HB8的认识亦刚刚起步* 硒如何影响 H细胞介导的自身免疫'

在自身免疫过程中如何起作用'其作用靶点位于何处'使用补

充硒治疗 HB8患者的剂量如何把握'是否应检测患者体内的

硒水平'以及如何根据体内硒水平推算出最适宜的治疗剂量'

这些都是在今后的研究和临床操作中亟待解决的问题*
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BDM0[M-Z>?,1MO综合征一家系
李爱朋!侯璐璐!陈艳艳!卢伯洋!贾卉

'%$$"' 长春'吉林大学第一医院眼科

通信作者&贾卉')*+,-&;,+/\,2'23'"#456*

789&'$4%&#$:5*+4;4,<<04"$=2>$'#$4"$'&4$=4$'=
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1
图 B 64W"+'"-#3<$1"/综合征家
系图!1&先证者$$&患病男性$
%&患病女性$&&未患病男性$
'&未患病女性

!!先证者"9" #'女'(= 岁'右眼视力下降 ' 年'

加重半个月* 先证者 "$'( 年 '$ 月 %$ 日于内蒙

古自治区通辽市医院眼科诊断为右眼视网膜脱

离* % 代 # 人%( 例患病的常染色体显性遗传
B?A 家系如图 '* 全身检查&鼻根部扁平'门齿

发育不良'上唇系带短* 眼部检查&右眼视力光

感'颞侧及颞上方光定位不准确'眼压 V **Q1

"' **Q1S$T'%% `@+#*角膜透明''"&%$%%&%$

及 =&$$ 位周边虹膜前粘连'虹膜基质变薄$瞳孔

呈横形裂隙状'向下方移位'(&$$ 位可见虹膜裂

孔'眼底视盘色淡红'视网膜灰白色隆起'其上

可见血管爬行'=&$$ 位可见约 % @7大小马蹄形

裂孔* 左眼裸眼视力 $T"'矫正视力 $TV$眼压

'= **Q1$虹膜基质发育不良'瞳孔近圆形'直径约 % **'豹纹

状眼底'黄斑中心凹反光不清* 超声生物显微镜检查见右眼中

央前房略浅'瞳孔区晶状体前中低回声'V&$$ 位房角隐窝不清'

虹膜薄'睫状体 %#$�脱离'未见与前房沟通$左眼 '"&$$%%&$$

位房角隐窝消失$双眼房角虹膜前粘连'组织条带自虹膜跨越

房角隐窝与突出的后胚胎环相连* 房角镜检查见右眼虹膜前

粘连'失去房角结构'A5/ +̂-PM线增粗突出'可见角膜后胚胎

环$角膜激光扫描共焦显微镜检查显示双眼角膜内皮细胞形态

正常'右眼角膜内皮细胞计数为 &2= 个:**""图
"#* 以右眼视网膜脱离收入院'拟行右眼玻璃

体切割术%视网膜激光光凝治疗* 入院后第 % 天

左眼眼压 "2 **Q1'考虑为继发性青光眼'降眼

压药物局部应用后恢复正常* 后因个人原因拒

绝行右眼手术'出院后继续使用局部降眼压药

物点眼治疗'' 个月后随访'双眼眼压正常* 修

正诊断& BDM0[M-Z>?,1MO综合征 " BDM0[M-Z>?,1MO

<]0ZO6*M'B?A#* 先证者长子 "&' #'男'"# 岁'

出生后左眼视力逐渐下降 "$ 余年'面部特征与

先证者相似'脐部向外膨出* 右眼裸眼视力 $T2'

矫正视力 'T$$眼压 '& **Q1'角膜透明'右眼瞳孔

呈水滴状'尖端朝向颞侧'虹膜基质稍薄* 左眼

裸眼视力 $T%'矫正视力 $TV'眼压 "% **Q1'左眼虹膜基质发育

不良'瞳孔呈横行裂隙状'颞上方及鼻下方周边虹膜可见裂隙'

假性多瞳* 周边虹膜前粘连* 超声生物显微镜检查见左眼虹

膜周边前粘连'大部分房角狭窄关闭$角膜激光扫描共焦显微

镜检查见左眼角膜内皮细胞密度为 V(' 个:**""图 %#* 先证

者次子"&% #'男'"( 岁'出生后右眼视力逐渐下降 "$ 余年* 面

部及脐部特征同&' * 右眼裸眼视力 $T%'矫正视力 $TV$眼压

'" **Q1'右眼虹膜及瞳孔表现同&' * 瞳孔偏向颞侧'周边虹

!'#V!中华实验眼科杂志 "$'& 年 = 月第 %2 卷第 = 期!K/,0 X)DR 8R/N/+-*6-'AMRNM*PMO"$'&'Y6-4%2'I64=

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?




