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摘要   目的：分析激素冲击治疗甲状腺相关性眼病的预防用药及不良反应发生情况，为保证甲状腺相

关性眼病患者激素治疗的安全、有效、经济提供依据。方法：抽取某院2013年1月-2018年10月因甲状

腺相关性眼病住院并应用糖皮质激素冲击治疗的病历97份，回顾性分析预防用药的使用及不良反应发

生情况。结果：糖皮质激素冲击治疗的患者均使用预防消化道损伤的药物，其中单用H2受体拮抗剂及

联合其他胃黏膜保护剂者53例，占比54.64%，单用质子泵抑制剂及联合其他胃黏膜保护剂预防的共44

例，占比45.36%。应用H2受体拮抗剂与质子泵抑制剂两组实际消化道损伤发生率比较无统计学差异（P
＞0.05）。为预防糖皮质激素引起的骨质疏松，钙剂应用率最高（97/97，100.00%），其次是维生素D

的补充（80/97，82.47%），双膦酸盐类药物的应用较少（17/97，17.53%）。预防用保肝药的患者很

少（3/97, 3.09%）。无其他预防用药。不良反应方面，糖皮质激素继发性糖尿病发生率最高（50/67，

74.63%），其次是白细胞升高（11/69，15.94%），然后是眼压升高（8/71，11.27%）、睡眠障碍

（10/97，10.31%）、低钾血症（9/96，9.38%）、肝功能损害（5/96，5.21%）。结论：使用激素冲击治

疗甲状腺相关性眼病患者，应加强对糖皮质激素诱导骨质疏松的预防药物使用，预防消化道溃疡可首先

考虑H2受体拮抗剂，谨慎应用质子泵抑制剂，无需预防使用保肝药、补钾药，以期进一步提升预防用药

的合理性。
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Abstract   Objective:   To analyze the preventive medication and adverse reactions in patients with thyroid-
associated ophthalmopathy treated with glucocorticoid shock therapy and to lay a basis for the safety, efficiency 
and economy of TAO patients. Methods: A total of 97 medical records of TAO treated with GC shock therapy in 
a hospital from January, 2013 to October, 2018 were selected for the retrospective analysis of the use of preventive 
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drugs and the occurrence of adverse reactions. Results: All patients treated with GC shock therapy were treated 
with drugs for preventing digestive tract injury. 53 patients were given H2 receptor antagonist (H2RA) alone and 
combined with other gastric mucosal protective agents, accounting for 54.64%. 44 patients were given proton pump 
inhibitor (PPI) alone and combined with other gastric mucosal protective agents, accounting for 45.36%. There was 
no significant difference in the actual incidence of adverse reactions between H2RA and PPI (P＞0.05). In order 
to prevent osteoporosis caused by GC, application rate of calcium was the highest (97/97, 100.00%), followed by 
vitamin D supplementation (80/97, 82.47%), and bisphosphonates were less used (17/97, 17.53%). Few patients 
were given preventive hepatoprotective drugs (3/97, 3.09%). There were no other preventive medications. In terms 
of adverse reactions, the incidence of glucocorticoid-induced diabetes mellitus was the highest (50/67, 74.63%), 
followed by leukocytosis (11/69, 15.94%), elevated intraocular pressure (8/71, 11.27%), insomnia (10/97, 10.31%), 
hypokalemia (9/96, 9.38%) and liver function damage (5/96, 5.21%). Conclusion: For TAO patients treated 
with GC shock therapy, the use of preventive medication against osteoporosis should be strengthened. H2RA 
may be given priority to when preventing peptic ulcer. PPI should be used with caution. There is no need to use 
hepatoprotective drugs or potassium supplements for preventing liver damage or hypokalemia so as to further 
improve the rationality of preventive medication.
Keywords：  thyroid associated ophthalmopathy; glucocorticoid; preventive medication; adverse reactions

甲 状 腺 相 关 性 眼 病 （ T h y r o i d  A s s o c i a t e d 

Ophthalmopathy，TAO），也有人称为 Graves’眼

病（Graves Ophthalmopathy，GO），这是一种常见

的与甲状腺相关的器官特异性自身免疫性疾病。可

发生于甲亢、甲减、甲功正常的患者。临床表现主

要有眼球突出、眼睑挛缩、眶周水肿、球结膜水

肿，以及眼球活动障碍，严重者可出现角膜暴露、

复视，以及可致失明的压迫性视神经病变[1]，会对

患者的生活质量产生极大的影响。治疗方法主要包

括药物治疗、放射治疗及手术治疗；而药物治疗则

是先以大剂量糖皮质激素（Glucocorticoid，GC）冲

击治疗，后序贯为口服激素治疗，这是目前指南中

推荐的中重度甲状腺相关性眼病一线治疗方案[2]。

糖皮质激素全身给药尤其是大剂量冲击治疗可能会

导致各系统不良反应，如血糖升高、血压升高、精

神兴奋、心律失常、骨质疏松、消化道出血等情

况，患者需要在住院监护下治疗，并同时给予相应

的药物预防。目前，文献中对糖皮质激素冲击治疗

时各不良反应的发生率以及预防用药的选择、疗程

等有少量报道[1-2]。本文拟对北京同仁医院使用大

剂量糖皮质激素冲击治疗TAO患者的不良反应发生

及预防用药情况展开回顾性研究。

1   对象与方法
1.1   对象

通过医院病案系统，收集出院日期为2013年1

月1日-2018年10月30日的甲状腺相关性眼病患者

病例。病例纳入标准：（1）住院期间使用甲泼尼

龙冲击治疗；（2）数据齐全、病例相对完整。病

例排除标准：（1）高血压患者激素冲击治疗前血

压控制未达标（老年人≥150/90 mmHg，青年人及

中年人≥140/90 mmHg）；（2）糖尿病患者激素

冲击治疗前血糖控制不稳定、未达标（根据患者情

况制定的个体化控制目标）；（3）青光眼患者激

素冲击治疗前眼压（Intraocular Pressure，IOP）控

制不达标（IOP＞21 mmHg）；（4）数据或病例信

息不完整者。

1.2   方法

采用回顾性的调查分析方法。制备TAO患者用

药调查表，通过查阅病例，录入以下内容，包括

患者基本信息（编号、病历号、性别、年龄、临床

诊断、住院时间、住院日）、用药情况（糖皮质激

素用法用量、预防消化道损伤药物、预防骨质疏松

药物、保肝药、保钾药、降糖药、安眠药等）、不

良反应发生情况（血糖升高、血压升高、白细胞升

高、眼压升高、肝功能异常、低钾、其他不良反

应）等。针对应用GC治疗的患者，对预防用药病

例中记录的不良反应进行统计分析。

利用SPSS 22.0软件，针对使用不同预防用药

方案，对患者实际不良反应发生率进行组间卡方检

验，P＜0.05有显著性差异。
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2   结果
2.1   基本情况 

97例患者，男性58例，女性39例。年龄最小者

17岁，最大为69岁，平均年龄（47.66±9.54）岁。

住院时间最短为3天，最长为22天，平均住院时间

为（10.02±3.37）天。

2.2   药物使用情况 

2.2.1   糖皮质激素治疗方案 

97例患者中，96例应用500 mg 注射用甲泼

尼龙琥珀酸钠+500 mL 0.9%氯化钠注射液静脉

滴注3天，第4天改为口服醋酸泼尼松片30 mg qd

（早8点）、10 mg qd（下午4点），住院时间

为（10.07±3.35）天；另1例患者的给药方案为

500 mg注射用甲泼尼龙琥珀酸钠+500 mL 0.9%氯化

钠注射液静脉滴注1天，第2天改为口服醋酸泼尼松

片30 mg qd（早8点）、10 mg qd（下午4点），共

治疗5天。

2.2.2   预防消化道损伤的用药  

所有应用糖皮质激素的患者均使用预防消化

道损伤的药物，单用质子泵抑制剂（Proton Pump 

Inhibitor，PPI）及联合其他胃黏膜保护剂组共44

例，占45.36%；单用H2受体拮抗剂（H2-receptor 

Antagonists，H2RA）及联合其他胃黏膜保护剂组共

53例，占54.64%。所有应用预防消化道溃疡药物

的患者住院期间均未发生消化道损伤，比较应用

PPI与H2RA预防用药的两组患者，两组间实际不良

反应发生率无显著性差异（P＞0.05），结果如表1

所示。

2.2.3   预防骨质疏松的用药 

预防骨质疏松的药物，包括基础补充剂如钙

剂、维生素D及其活性成分的药物（如骨化三醇、

α-骨化醇），抗骨质疏松类药物如双膦酸盐类、

鲑降钙素等。97例患者全部补充了碳酸钙片，维生

素D制剂的补充主要以骨化三醇为主，仅80例，占

比82.47%；另有17例给予阿仑膦酸钠口服预防，

占比17.53%。因糖皮质激素诱导的骨质疏松多是

长期用药的结果，通常为应用GC 6~12个月后复查

骨密度，故本研究中无骨质疏松、骨折等骨相关不

良反应发生情况的数据。结果如表2所示。

表1   GC治疗预防消化道溃疡用药种类、例数及构成比

药物种类 病例数/n 构成比/% 备注 

法莫替丁 17 17.53 法莫替丁20 mg bid，未出现消化道不良反应。

法莫替丁+吉法酯 36 37.11 法莫替丁20 mg bid+吉法酯 100 mg tid，未出现

消化道不良反应。

艾司奥美拉唑 29 29.90 其中有22例为20 mg bid，7例20 mg qd，未出现

消化道不良反应 。

奥美拉唑 11 11.34 其中有9例为20 mg bid，2例20 mg qd ，未出现

消化道不良反应。

奥美拉唑+吉法酯 2 2.06 均为奥美拉唑20 mg qd+吉法酯100 mg tid，未出

现消化道不良反应。

泮托拉唑  2 2.06 均为40 mg qd口服，未出现消化道不良反应。

合计 97 100.00 　

表2   GC治疗预防骨质疏松用药种类、例数及构成比

药物种类 病例数/n 构成比/% 备注 

碳酸钙 97 100.00 均为750 mg tid

骨化三醇 80 82.47 有70例为骨化三醇0.25 μg/d ，有10例为0.5 μg/d

阿仑膦酸钠 17 17.53 阿仑膦酸钠70 mg qw
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2.2.4   其他预防用药 

97例使用糖皮质激素治疗患者中，有3例使用保

肝药预防肝脏损害，构成比为3.09%，主要为葡醛内

酯及复方益肝灵；另有5例是发生肝脏损害后给予复

方益肝灵进行保肝治疗；无预防性补钾药使用。

2.3   不良反应发生情况

GC冲击治疗后，96例患者的血糖有所升高

（本研究中的升高定义为激素冲击治疗后空腹血糖

或餐后血糖高于激素治疗前的基础值即为升高）。

发生特点为以餐后血糖升高为主，尤其是午餐和晚

餐后血糖，与文献报道一致[3]。如果对GC用药前未

诊断为糖尿病患者、以使用GC后任意血糖点≥11.1 

mmoL·L-1为诊断糖皮质激素性糖尿病的标准[4]，

则其发生率为74.63%（50/67）。GC冲击治疗后白

细胞升高发生率为15.94%（11/69），白细胞升高

的平均数值为（6.86±3.25）×109·L-1，变化幅度

最大的是由7.74×109·L-1上升到19.05×109·L-1。

其他不良反应发生率为眼压升高11.27%（8/71）、

睡眠障碍10.31%（10/97）、低钾血症9.38%

（9/96）、肝功能损害5.21%（5/96）。其中血钾

平均降低0.47±0.13 mmoL·L-1 ；肝脏功能损害患

者特点是以丙氨酸氨基转移酶升高为主，平均升高

（35.00±8.88）U·L-1，天门冬氨酸氨基转移酶平

均升高（12.60±5.41）U·L-1。以上不良反应均考

虑与糖皮质激素的使用有关。

3   讨论
目前，甲状腺相关性眼病的发病机制尚不清

楚，治疗也相对比较复杂。尽管临床中不断有新药

以及新的治疗方案出现，但激素治疗仍然是其主要

的治疗手段，并且取得了一定的疗效[5]。

本研究中糖皮质激素治疗甲状腺眼病的疗程

多数在6～12个月，甚至更长。此治疗过程包括大

剂量冲击治疗与中等剂量的长程治疗。有研究显示

服用糖皮质激素的不良反应按照轻、中、重分类，

其发生率依次为17%、61%、13%[6]。本研究中未

发生严重不良反应，但是，激素性糖尿病的发生

率高达74.70%，这可能与甲状腺疾病本身、既往

有激素治疗史等危险因素有关。建议使用激素治疗

之前，进行糖耐量检查，糖耐量异常的患者，激素

治疗之前即开始干预，重点以生活方式干预为主，

可辅以阿卡波糖或者二甲双胍治疗，以减轻胰岛负

担。并应对患者的血糖持续关注，每3个月复查糖

化血红蛋白，延缓糖尿病的进展。眼压升高的情况

位于第2位，可见全身糖皮质激素的应用对眼部影

响较大，对高眼压的高危人群应尤为关注，如有青

光眼家族史的患者。白细胞增高的情况虽然不少，

但导致更严重的不良反应可能性较小，故临床关注

度较小。此外，本研究发现低钾血症的发生率为 

9.38%，程度较轻，这可能与联合应用了氨苯蝶啶

或螺内酯有关。建议当患者血钾在4.0 mmoL·L-1

以下时，应重点给予关注，警惕低钾血症的发生。

本研究中糖皮质激素引起的肝损害，根据药物性肝

损害防治指南[7]，均评价为轻度肝脏损伤。糖皮质

激素导致肝脏损害多为剂量相关性，考虑到GC冲

击治疗时肝脏损害程度较轻，后续调整剂量后可能

进一步减轻，故GC冲击治疗发现轻中度肝脏损害

可不必停药，继续监测即可。

从本研究中可以看出，医生对预防用药重

视程度较高，尤其对消化道溃疡的预防性用药

达 到 1 0 0 % 应 用 ， 其 中 P P I 的 应 用 略 少 于 H 2R A

（45.36% vs 54.64%），但是，仍远高于国外的

7.5％～19.0％[8]。现有研究表明，糖皮质激素使

用后消化道溃疡的发生率为0.4％～1.8％[9]，胡

建武[10]对应用糖皮质激素的急性慢性阻塞性肺病

患者预防使用PPI的调查分析，显示GC与消化道

溃疡的风险并无明确相关性，PPI治疗对于减少

GC的胃肠道不良反应并没有充分证据支持。但

是，在2016年欧洲Graves眼病专家组（European 

Group of Graves’Orbitopathy，EUGOGO）的眼病

管理指南中，提到使用大剂量糖皮质激素冲击治

疗Graves眼病时，应该同时使用PPI保护胃黏膜，

预防消化道溃疡。也有研究[11]依据外源性GC致

溃疡作用的危险因素，建议当激素的剂量高于

0.5 mg·（kg·d）-1（以泼尼松为例）时，应给

予PPI预防胃黏膜损伤；当糖皮质激素联合非甾体

类抗炎药（Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs，

NSAIDs）时，无论糖皮质激素剂量多少，都应给

予PPI预防胃黏膜损伤；如需长期服用，其剂量为

2.5～15 mg·d-1（以泼尼松为例）的人群，应密切

关注其胃肠道出血症状，必要时给予PPI。

根据中国2013年中国糖皮质激素诱导的骨质

疏松防治建议[12]，应用糖皮质激素患者，推荐每日

摄入钙元素和维生素D总量(包括食物来源)分别为

1200～1500 mg和800～1000 U。维生素D也可是活
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性维生素D，包括骨化三醇与阿法骨化醇，其推荐

剂量为0.25～0.5μg·d-1与0.5～1.0μg·d-1。如服

用糖皮质激素剂量≥7.5 mg·d-1且超过3个月，存

在任何一项骨折风险因素(或用FRAX评估为低骨折

风险)，则建议应加用双膦酸盐治疗（证据水平1，

推荐等级A）。2017年美国风湿病学会关于糖皮质

激素诱发的骨质疏松症的预防和治疗中指出[13]，将

对于中危和高危骨折成人患者，推荐口服双膦酸盐

为首选治疗；低危患者仅以钙剂和维生素D 基础治

疗。本研究中钙剂的预防性应用达到100.0%，而维

生素D的应用仅82.46%，双膦酸盐类药物的应用比

例更低，仅为17.53%。一方面可能与医生对使用双

膦酸盐药物的重视程度不够有关，另一方面可能也

与此类药物的应用注意事项较多有关，医生顾虑较

多，患者依从性较差，导致此类药物应用较少。

结合本研究中糖皮质激素导致的不良反应发

生特点及预防用药使用情况，笔者认为使用糖皮质

激素治疗TAO时，预防骨质疏松的方案，除补充钙

剂外，维生素D的补充以及双膦酸盐的应用亦有充

分的循证支持，需要更多的关注；预防消化道溃疡

方面，本研究的结果提示PPI与H2RA在预防糖皮质

激素应激性溃疡的效果上无显著性差异，考虑到

PPI长期使用可能导致肾脏功能异常、钙镁等微量

营养素缺乏、骨质疏松风险增加等多种问题[14]，建

议没有应激性溃疡的高危因素时选择H2RA即可，

如需使用PPI类药物预防，应尽量缩短疗程。而对

于可能导致的低钾、肝脏功能异常，应给予更多的

监测和关注，一般无需使用相关药物进行预防性

治疗。
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