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　 　 【摘　 要】 　 Ｇｒａｖｅｓ 眼病（ＧＯ）为 Ｇｒａｖｅｓ 病的甲状腺外表现，是由细胞免疫介导的复杂的自身免疫性疾病，眼眶成

纤维细胞和眼眶脂肪细胞是免疫反应的靶细胞，促甲状腺激素受体和胰岛素样生长因子⁃１ 是关键的自身靶抗原。 除

吸烟、放射性碘治疗后等危险因素外，高胆固醇血症被发现为 ＧＯ 新的危险因素。 糖皮质激素至今在中重度活动性

ＧＯ 的治疗中有不可撼动的地位，但部分患者经治疗后并没有反应，或出现了复发。 生物靶向制剂、细胞因子抑制剂

以及具有抗炎作用的他汀类药物等已逐步研究并应用于 ＧＯ 的临床治疗。 文章对 ＧＯ 主要发病机制及目前中重度活

动性 ＧＯ 药物治疗的新进展进行综述。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Graves ophthalmopathy (GO) is an extrathyroidal manifestation of Graves’ disease, mainly a complex au⁃
toimmune disease mediated by cellular immunity. Orbital fibroblasts and adipocytes are target cells for immune response,
while Thyroid stimulating hormone receptor and insulin⁃like growth factor⁃1 are key autoantigens. In addition to smoking,
post radiation iodine therapy, and other risk factors, hypercholesterolemia has been identified as a new risk factor for GO.
Corticosteroids have an unshakable position in the treatment of moderate to severe active GO, but some patients do not re⁃
spond after treatment or experience recurrence. It is necessary to seek new drugs. Bio⁃targeted agents, cytokine inhibitors,
and statins with anti⁃inflammatory effects have gradually been studied and applied in the clinical treatment of GO. This re⁃
view mainly introduces the main pathogenesis of GO and the new progress in drug therapy for moderate to severe
active GO.
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　 　 Ｇｒａｖｅｓ 眼病（Ｇｒａｖｅｓ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ，ＧＯ），是一种发病率相

对较低的复杂的自身免疫性疾病。 ＧＯ 可发生于甲状腺功能正

常或异常的个体，但最常发生于甲状腺功能亢进中［１］ ，２５％ ～
４０％的 Ｇｒａｖｅｓ 病（Ｇｒａｖｅｓ＇ ｄｉｓｅａｓｅ，ＧＤ）患者会伴有不同程度的

ＧＯ［２］ 。 发病高峰为 ４０ ～ ６０ 岁，男性发病高峰年龄高于女性［１］ ，
ＧＯ 在女性中更普遍，但是男性 ＧＯ 患者在老年时往往有更严重

的眼部受累。 ＧＯ 可有双眼患病、单眼患病或不对称患病［２］ 。
ＧＯ 病程常分为活动期和非活动期，在活动期通常需要药物进

行干预，尤其是中重度的活动性 ＧＯ 严重影响了患者健康及生

活，更加需要积极干预。 糖皮质激素（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ，ＧＣ）是中重

度 ＧＯ 的传统治疗药物，但已有部分人群无应答或治疗后复发，
迫切寻找更加科学及有效的治疗。 目前有多种药物已在中重

度 ＧＯ 治疗中展开研究，本综述主要介绍 ＧＯ 主要发病机制及

目前中重度活动性 ＧＯ 药物治疗的新进展。
１　 ＧＯ 概述

　 　 ＧＯ 是 ＧＤ 常见的甲状腺外表现，也是一种器官特异自身免

疫性疾病。 ＧＯ 的发病率在女性为每年（３． ３ ～ ８． ０） ／ １０ 万 ，在
男性为每年（０． ９ ～ １． ６） ／ １０ 万［３］ 。 亚洲人群患病率为每年

（１００ ～ ３００） ／ １０ 万，患病率在不同种族群体中无实质性差异［２］ 。
下直肌是最常受累的眼外肌，其次是上直肌、内直肌和外直
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肌［１，４］ 。 临床症状可表现为胀痛、畏光、流泪、复视、视物模糊、
异物感等，最常见的体征是眼睑迟滞，其次是上眼睑回缩和眼

睑肿胀。 该病带来局部的不适症状和毁容性的外貌改变，导致

ＧＯ 患者生活质量严重下降。 目前已发现吸烟、甲状腺功能障

碍、放射性碘治疗、氧化应激、促甲状腺素激素受体抗体（ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔｉｂｏｄｙ，ＴＲＡｂ）及高胆固醇血症为

ＧＯ 发生或进展的危险因素［２］ ，除了以上较为明确的危险因素

以外，性别、硒缺乏、压力性生活事件、高甲状腺球蛋白及基因

多态性等也可能是 ＧＯ 发生和发展的危险因素［５］ 。 轻度 ＧＯ 只

需要针对危险因素以及局部对症处理，并且部分患者可自行恢

复；中重度及极重度的 ＧＯ 视觉功能受限及外貌毁容则更加严

重，因此需要免疫抑制剂等药物积极干预。
２　 ＧＯ 的发病机制

２． １　 细胞免疫及体液免疫　 ＧＯ 的发病基础是自身免疫反应，
主要为细胞免疫。 抗原呈递细胞通过 ＭＨＣ⁃Ⅱ 分子以及

ＣＤ１５４ ／ ＣＤ４０ 共刺激通路，识别自身抗原表位，将其处理后呈递

给 Ｔ 淋巴细胞，后 Ｔ 淋巴细胞分化为辅助性 Ｔ 细胞（Ｔ ｈｅｌｐｅｒ
ｃｅｌｌ， Ｔｈ）以及调节性 Ｔ 细胞，Ｔｈ 包括 Ｔｈ１、Ｔｈ２ 以及 Ｔｈ１７。 Ｔｈ１
细胞在早期活动性 ＧＯ 中占主导地位，Ｔｈ１ 细胞产生白介素⁃１β
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β，ＩＬ⁃１β）、 ＩＬ⁃２、肿瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）、γ 干扰素、转化生长因子⁃β 等细胞因子［６］ ，其
中 ＩＬ⁃１β 促进了脂肪生成，γ 干扰素、ＩＬ⁃２ 及 ＴＮＦ⁃α 促进眼眶成

纤维细胞（ｏｒｂｉｔａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＯＦ）产生并释放大量糖胺聚糖如透

明质酸（ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ，ＨＡ），导致眼外肌扩大［７］ 。 Ｔｈ２ 淋巴细

胞在晚期稳定的 ＧＯ 中占主导地位，其产生 ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃５、ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃
１３ 等细胞因子，这些细胞因子刺激 Ｂ 淋巴细胞产生浆细胞使得

自身抗体与 ＯＦ 上的促甲状腺素抗体受体（ ｔｈｙｒｏｉｄ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＳＨＲ）及胰岛素样生长因子⁃１ 受体

（ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＧＦ⁃１Ｒ）２ 个自身抗原产生

抗原抗体反应，并且 ＩＬ⁃４ 还促进眼眶成纤维细胞产生胶原蛋白

促进眼眶组织纤维化，从而眼眶成纤维细胞向肌成纤维细胞转

化。 有研究发现除 Ｔｈ１ 细胞及 Ｔｈ２ 细胞外，Ｔｈ１７ 细胞也参与了

ＧＯ 的免疫反应［８］ ，其产生 ＩＬ⁃１７Ａ、ＩＬ⁃２１、ＩＬ⁃２２，其中 ＩＬ⁃１７Ａ 促

进眼眶组织纤维化过程，还调节眼眶脂肪细胞生成。 在 ＧＯ 眼

眶组织中也证明了 Ｔｈ１７ 通路的存在，并且发现 ＩＬ⁃１７Ａ 与临床

活动评分和视力相关［９］ 。 最新的研究发现 Ｔｈ１７． １ 细胞在 ＧＯ
患者血清以及眼眶组织的表达中升高。 该细胞是一种特殊的 Ｔ
细胞群，其同时具有 Ｔｈ１７ 细胞和 Ｔｈ１ 细胞的特征，又被称为

Ｔｈ１ 样 Ｔｈ１７ 细胞，Ｔｈ１７． １ 细胞主要由 Ｔｈ１７ 细胞群分化而来，
当 ＴＳＨ 刺激成纤维细胞分泌 ＩＬ⁃１２，ＩＬ⁃１２ 促进 Ｔｈ１７ 细胞群向

Ｔｈ１７． １ 细胞分化。 Ｔｈ１７． １ 细胞产生 γ 干扰素和 ＩＬ⁃１７ 以及表

达转录因子 Ｔ⁃ｂｅｔ、视黄酸受体相关孤儿受体 γｔ、细胞因子受体

等。 在中重度的 ＧＯ 中 Ｔｈ１７． １ 细胞显著增加，严重的 ＧＯ 中则

表达视黄酸受体相关孤儿受体 γｔ 和转录因子 Ｔ⁃ｂｅｔ［１０］ 。 ＣＤ４ ＋

Ｔ 细胞是浸润性 ＧＯ 眼眶组织中最丰富的淋巴细胞，其中一种

具有趋化和炎性反应特性的新型促炎 ＣＤ４ ＋ ＣＴＬ 亚型是 ＧＯ 特

异性 Ｔ 细胞类型，ＣＤ４ ＋ ＣＴＬ 亚型是 ＧＯ 中趋化因子和炎性细胞

因子的主要来源，ＧＯ 复发与新型促炎 ＣＤ４ ＋ ＣＴＬ 亚型中趋化性

和细胞毒性分子水平升高有关，并根据其细胞毒性功能介导眼

眶炎性反应和重构［１１］ 。 ＧＯ 的主要病理特征变化为球后组织

炎性反应、脂肪生成增加、眼外肌内透明质酸积累和肌原纤维

细胞生成，最终导致眼眶重构。
２． ２　 促甲状腺素受体和胰岛素样生长因子⁃１ 受体　 在 ＧＯ 的

发病过程中，眼眶成纤维细胞和眼眶脂肪细胞是自身免疫反应

的靶细胞。 ＴＳＨＲ 是一种跨膜受体，为膜内在蛋白中 Ｇ 蛋白偶

联受体超家族的一员，与 Ｇｓ 蛋白相连接［１２］ 。 在甲状腺细胞、眼
眶组织中的前脂肪细胞、成纤维细胞和肌成纤维细胞中表达，
并刺激甲状腺激素和三碘甲状腺激素的生成。 在 ＧＯ 致病过程

中，其通过环磷酸腺苷通路向透明质酸合酶 １ 和透明质酸合酶

２ 启动子中的环磷酸腺苷响应元件结合蛋白结合位点发出信号

来激活 ＯＦ，增加 ＨＡ 的产生。 ＩＧＦ⁃１Ｒ 属于受体酪氨酸激酶，是
胰岛素受体亚家族成员之一。 可激活 ２ 种重要的下游信号通

路，即有丝分裂原—活化蛋白激酶通路和磷脂酰肌醇 ３⁃激酶 ／
丝氨酸 ／苏氨酸激酶通路。 ＩＧＦ⁃１Ｒ 在 ＯＦ 上表达，调节眼眶中

的 ＨＡ 合成和脂肪生成。 有研究发现 ＩＧＦ⁃１Ｒ 与 ＴＳＨＲ 相互依

赖，在 ＯＦ、Ｂ 细胞和 Ｔ 细胞的细胞膜上形成功能复合体，促进

ＯＦ 加强炎性因子的表达［１２］ 。 Ｓｍｉｔｈ 等［１３］ 进行了一项多中心、
双盲、随机、安慰剂对照试验，确定了一种 ＩＧＦ⁃１Ｒ 的人单克隆

抗体抑制剂———替妥木单抗（ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ）在中度至重度活动

性 ＧＯ 患者中的有效性和安全性，结果显示替妥木单抗对 ＧＯ
患者突眼症状及临床活动性评分（ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｃｏｒｅ，ＣＡＳ）有
所改善，其机制可能通过抑制 ＩＧＦ⁃１Ｒ 信号传导来抑制自噬并

诱导细胞凋亡［１２］ 。 当阻断 ＴＳＨＲ 和 ＩＧＦ⁃１Ｒ 参与所存在的信号

传导，也许就阻断 ＧＯ 的进一步发展。
　 　 目前，非编码 ＲＮＡ、ＤＮＡ 甲基化等表观遗传学以及外泌体、
肠道微生物等也陆续被发现参与了 ＧＯ 的病理过程［７， １４］ ，另外

一些潜在靶点也被发现与 ＧＯ 相关，如白介素 ２３ 受体、瘦素受

体、眼眶成纤维细胞激活因子及纤溶酶原激活物抑制剂⁃１
等［１５］ 。 到目前为止，ＧＯ 的致病机制并不完全清晰，部分机制

仍在探索。
３　 ＧＯ 药物治疗干预

３． １　 免疫抑制剂

３． １． １　 糖皮质激素（ＧＣ）：糖皮质激素是临床使用最为广泛且

有效的抗炎和免疫抑制剂。 甲泼尼龙可抑制成纤维细胞活性

和糖胺聚糖的产生。 大剂量甲泼尼龙还可减少循环中树突状

细胞的数量并降低血清中促甲状腺受体抗体的浓度。 ＧＣ 治疗

可以通过静脉途径、口服、局部组织注射进行，其中静脉途径是

更加安全及有效的。 目前 １２ 周静脉激素冲击治疗（前 ６ 周每

周 ０． ５ ｇ，后 ６ 周每周 ０． ２５ ｇ）仍然是中重度活动性 ＧＯ 的一线

治疗方案。 尽管甲基泼尼松龙单药治疗对大多数中重度活动

性的 ＧＯ 患者都有一定的疗效，但部分患者在疗程结束后并没

有缓解，部分患者出现复发。 提升激素给药剂量，也许会提升

反应率，但不良反应大大增加将会产生严重的结果［１６］ 。 欧洲

Ｇｒａｖｅｓ 眼病小组建议当一线治疗无效时可继续静脉激素冲击、
激素联合环孢素或硫唑嘌呤或放疗、替妥木单抗、利妥昔单抗、
托珠单抗等二线治疗方案［１７］ 。 由于激素冲击治疗时间长达 ３
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个月，部分患者依从性较差。 一项单中心前瞻性试验对比了激

素周方案及日方案，周方案为常规 １２ 周激素冲击方案，激素累

积量达到 ４． ５ ｇ，日方案为每天静脉注射甲泼尼龙 ０． ５ ｇ，连续 ５
ｄ，然后口服甲泼尼龙，持续 ３ 个月。 口服起始剂量为 ３２ ｍｇ ／ ｄ，
持续 ２ 周，后每 ２ 周逐渐减量 ４ ｍｇ ／ ｄ 激素累积量达到 ４． ３ ｇ，２
种方案对比结果显示缓解率及不良反应并无显著差异［１８］ 。 针

对某些依从性较差的患者，在激素冲击给药的时间间隔及方式

上或许有可以调整的空间。
３． １． ２　 吗替麦考酚酯：吗替麦考酚酯（ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ ｍｏｆｅｔｉｌ，
ＭＭＦ）即霉酚酸酯，作为具有抗增殖作用的免疫抑制剂，已经应

用于多种自身免疫疾病，但目前在国内的 ＧＯ 临床治疗中应用

较少。 一项多中心、随机的、单盲的研究显示，ＧＣ 联合 ＭＭＦ 组

在临床活动性评分、眼部肿胀、眼眶疼痛改善明显优于单用 ＧＣ
组，并且是相对安全的［１６］ 。 ２０２１ 年欧洲 Ｇｒａｖｅｓ 眼病小组推荐

将 １２ 周激素冲击 （累积剂量 ４． ５ ｇ） 联合口服 ６ 个月 ＭＭＦ
（１ ｇ ／ ｄ）作为当前中重度活动性 ＧＯ 的一线治疗方案［１７］ 。 ＭＭＦ
中的活性代谢产物为霉酚酸（ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ，ＭＰＡ），ＭＰＡ 抑

制肌苷单磷酸脱氢酶，使鸟嘌呤核苷酸耗竭，在 ＤＮＡ 合成前期

阻止细胞生长，还能抑制 Ｔ 淋巴细胞和 Ｂ 淋巴细胞对有丝分裂

和异体特异性刺激的增殖反应及 Ｂ 淋巴细胞抗体形成。 此外，
ＭＰＡ 通过鸟苷三磷酸耗竭降低黏附分子的表达，从而潜在地调

节炎性组织中浸润性活化淋巴细胞的趋化性，还减少单核细胞

向移植排斥和炎性反应部位的募集。 总之，ＭＰＡ 通过有效、可
逆、非竞争性抑制广泛表达于 Ｔ 淋巴细胞和 Ｂ 淋巴细胞的次黄

嘌呤单核苷酸脱氢酶，从而抑制细胞介导的免疫和抗体形成。
其不良反应以胃肠道反应为主，同时可能存在骨髓抑制，在使

用中需要监测血常规。 在近年的研究及数据荟萃分析中已显

示出 ＧＣ 联合 ＭＭＦ 在治疗 ＧＯ 中对比单用激素是更安全、更有

效的［１９⁃２０］ 。
３． １． ３　 环孢素：环孢素属于钙神经蛋白抑制剂，对 Ｔ 淋巴细胞

亚群有选择性抑制作用，可以有效抑制辅助性 Ｔ 淋巴细胞以及

Ｂ 淋巴细胞的活性。 通过破坏 Ｔ 细胞活化的细胞因子 ＩＬ⁃２ 的

表达来阻断体液和细胞免疫机制［２１］ 。 若单用 ＧＣ 治疗无缓解，
口服 ＧＣ 联合环孢素可能是有效的，相关指南也推荐口服 ＧＣ
联合环孢素作为治疗 ＧＯ 的二线治疗［１７］ 。 单用环孢素疗效不

如 ＧＣ，且可能导致血压升高、肾毒性、牙龈增生等不良反应，故
不推荐单独使用环孢素。
３． １． ４　 硫唑嘌呤：硫唑嘌呤同样为抗增殖类免疫抑制剂，其免

疫作用机制为嘌呤拮抗作用，能在免疫细胞激活过程中抑制

ＤＮＡ、ＲＮＡ 及蛋白质的合成，从而抑制淋巴细胞的增殖。 一项

多中心、双盲、随机对照试验显示，口服 ２４ 周的激素联合 ４８ 周

的硫唑嘌呤在 ４８ 周时改善了中重度 ＧＯ 患者眼球突出、复视等

临床预后［２２］ ，其不良反应有骨髓抑制、胃肠道反应等。 单药治

疗的疗效目前并不明确，尽管指南同样推荐可将口服激素联合

硫唑嘌呤作为二线治疗方案［１７］ ，但仍然需要更多的数据来分析

其治疗 ＧＯ 的疗效、安全性及长期结局。
３． １． ５　 甲氨蝶呤：甲氨蝶呤为叶酸还原酶抑制剂，可阻断二氢

叶酸还原成有活性的四氢叶酸，从而使嘌呤核苷酸和嘧啶核苷

酸的生物合成过程中一碳基团的转移作用受阻，导致 ＤＮＡ 的

生物合成受到抑制。 有研究对比了 ＧＣ 及 ＧＣ 联合口服甲氨蝶

呤，甲氨蝶呤剂量为每周 ７． ５ ｍｇ，逐渐增加到每周 １２． ５ ｍｇ 或

１５ ｍｇ，至少 ６ 个月。 结果显示 ３ 个月时视力和临床活动性评分

有所改善［２３］ ，并且没有严重的不良反应，但在更长的随访时间

并没有看到更进一步的改善。 另一项研究纳入 ＧＣ 治疗后无反

应者使用甲氨蝶呤，每周口服 １５ ｍｇ，连续 ４ 周，结果显示临床

活动性评分及眼部 ＶＩＳＡ 炎性反应评分有所降低，同样也没有

严重不良反应出现［２４］ 。 目前甲氨蝶呤治疗 ＧＯ 的相关研究还

较少。
３． ２　 生物靶向制剂

３． ２． １　 替妥木单抗：替妥木单抗是一种人 ＩＧＦ⁃１Ｒ 单克隆抗体

抑制剂。 在一项多中心、双盲、随机、安慰剂对照试验以及一多

中心试验的汇总数据分析、亚组分析和治疗外随访结果研究显

示，通过注射替妥木单抗 ２４ 周（每 ３ 周注射 １ 次）改善了 ＧＯ 患

者眼球突出、复视、临床活动评分及 ＧＯ 患者的生活质量，并且

起效快，出现的相关不良事件有糖尿病患者血糖升高、肌肉痉

挛及听力受损。 替妥木单抗及 ＧＣ 方案对比显示前者在减少眼

球突出方面比激素冲击更有效，并且总体缓解率更高［１３］ 。 在一

项开放标签临床扩展研究中对使用了替妥木单抗无反应以及

好转又加重的患者再次进行该方案治疗，发现部分患者仍然有

反应，在此期间没有发现新的不良反应［２５］ 。 但该药所引起的血

糖升高需要重视，有文献报道因替妥木单抗引起的高血糖，包
括血糖正常者发展为糖尿病前期、糖尿病前期进展为糖尿病、
糖尿病患者血糖及糖化血红蛋白的升高并出现了相应的并发

症［２６］ ，当 ＧＯ 合并糖尿病时该药的使用需要严格评估。 总体来

说，替妥木单抗为 ＧＯ 带来的获益是显著的。
３． ２． ２　 利妥昔单抗：利妥昔单抗（ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ，ＲＴＸ）为一种针对

ＣＤ２０ 的嵌合单克隆抗体。 ２ 项回顾性研究显示利妥昔单抗治

疗中重度 ＧＯ，部分患者 ＣＡＳ 评分、眼球突出及视力有所改

善［２７⁃ ２８］ ，相对安全，其可以作为对 ＧＣ 无反应后的二线治疗方

式［１７］ 。 静脉使用小剂量 ＲＴＸ（１２５ ｍｇ ／ ｍ２体表面积，持续 ４ 周）
治疗 ＧＯ，平均随访 ２２４ 周后临床活动性评分较基线显著降低，
并且通过眼眶 ＭＲ 定量评估眼外肌厚度显著降低，在随访期间

未观察到 ＧＯ 进展或是复发［２９］ 。
３． ２． ３　 托珠单抗：托珠单抗（ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ，ＴＣＺ）是一种重组人源

化抗人白介素 ６ 受体单克隆抗体。 ＴＣＺ 与 ＩＬ⁃６ 受体发生特异

性结合，阻断 ＩＬ⁃６ 信号转导，减少 Ｂ 细胞活化以及抑制 Ｔ 淋巴

细胞向 Ｔｈ１７ 细胞的分化。 ＴＣＺ 目前也为 ＧＯ 的二线治疗药

物［１７］ 。 ２ 项研究静脉使用 ＴＣＺ 治疗激素耐药的中重度 ＧＯ，通
过随访观察到这些患者在临床活动性评分及眼球突出有所改

善，出现的不良反应分别是肝功能异常、急性肾盂肾炎、体质量

增加、高胆固醇血症等［３０⁃ ３１］ 。 根据间接对比 ＴＣＺ、ＲＴＸ 及替妥

木单抗三者对 ＧＯ 的疗效及安全性，一项荟萃分析显示 ＴＣＺ 在

疗效、减少眼球突出方面可能是最佳的治疗方案且安全性更

高［３２］ 。 在 ＴＣＺ 治疗 ＧＯ 后的长期结局观察到乳腺癌及尿路上

皮癌的发生，但这可能与 ＴＣＺ 无直接相关，但对于使用了高剂

量免疫抑制剂及免疫力差的人群在使用 ＴＣＺ 后建议定期进行
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癌症筛查［３３］ 。
３． ３　 抗炎、抗氧化药物

３． ３． １　 他汀类药物：高胆固醇血症已被证明为 ＧＯ 的危险因

素，并且高胆固醇与 ＧＯ 的发生与发展相关［３４］ 。 他汀类药物除

了降低胆固醇的作用外，还有抗炎抗氧化的作用，通过抑制异

戊二烯化作用及小 ＧＴＰ 结合蛋白水平来调节广泛的促炎免疫

作用是他汀类药物治疗 ＧＯ 的关键机制。 在一项 ２ 期、单中心、
随机临床试验中显示，激素冲击加用阿托伐他汀可改善高胆固

醇血症中重度活动性 ＧＯ 的眼球突出、ＣＡＳ、眼睑孔径和复

视［３５］ ，期间未发现严重不良事件。 此外，另一种他汀类药

物———辛伐他汀可通过抑制 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ ／ ＥＲＫ 和 ｐ３８ ＭＡＰＫ
信号通路抑制转化生长因子⁃β 诱导的原代培养的眼眶肌成纤

维细胞的分化，但还未在临床上证明其对 ＧＯ 的疗效。 对于一

些合并心血管疾病的 ＧＯ 患者，他汀类药物或许是更好的选择。
３． ３． ２　 硒：硒有抗氧化特性，被确定为激活甲状腺激素酶的成

分。 但硒水平过高或过低都将影响健康。 流行病学研究表明，
自身免疫性甲状腺炎、ＧＯ 和甲状腺肿的风险增加与低硒状态

有关。 在 ＧＯ 中，补充硒可能会加快甲状腺功能亢进的缓解，并
改善轻度甲状腺眼病患者的生活质量和眼部受累［３６］ 。 世界各

地的摄入量各不相同，欧洲属于硒缺乏地区，已被证明硒可用

于治疗轻度的 ＧＯ［１７］ 。 事实上，在临床中无论 ＧＯ 为轻度或是

重度，若存在危险因素如吸烟、高 ＴＲＡｂ 水平、不稳定的甲状腺

功能亢进，常加入硒治疗。 在其余富硒地区是否需要硒治疗值

得进一步研究。
４　 治疗中重度 ＧＯ 临床药物创新的可能

　 　 近年研究发现，一些药物通过相应机制展现了治疗中重度

活动性 ＧＯ 的新可能。 例如，雷帕霉素（又称为西罗莫司）是一

种新型大环内酯类免疫抑制剂，可通过不同的细胞因子受体阻

断信号传导，阻断 Ｔ 淋巴细胞及其他细胞由 Ｇ１ 期至 Ｓ 期的进

程，从而发挥免疫抑制效应。 近期的研究发现活动性 ＧＯ 中雷

帕霉素靶蛋白通路上调，通过临床研究提示低剂量雷帕霉素治

疗可显著改善难治性 ＧＯ 患者的复视和 ＣＡＳ［３７］ 。
　 　 研究者在活动性 ＧＯ 眼眶组织中检测单磷酸腺苷活化蛋白

激 酶 （ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ５ ‘⁃ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，
ＡＭＰＫ）活性、炎性反应和纤维化因子水平，确定了 ＧＯ 患者眶

周组织中较低的 ＡＭＰＫ 可能与炎性反应及纤维化的发生、发展

密切相关，并发现了二甲双胍通过激活 ＧＯ 中的 ＡＭＰＫ 发挥抗

炎、抗纤维化作用［３８］ 。
　 　 另有研究显示双氢青蒿素可能通过抑制 ＯＦ 中的增殖、纤
维化和炎性反应相关基因表达以及 ＨＡ 的产生来缓解 ＧＯ 的临

床表现［３９］ 。
　 　 由于前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶 ／ ｋｅｘｉｎ ９ 型为降脂的新

靶点，其被认为参与了炎性疾病的致病机制，Ｌｅｅ 等［４０］ 发现 ＧＯ
患者无论是血浆或是眼眶组织中前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白

酶 ／ ｋｅｘｉｎ ９ 型水平均较正常人群更高，并且与促甲状腺激素结

合抑制性免疫球蛋白水平和 ＣＡＳ 相关。
　 　 还有一些 ＴＮＦ⁃α 抑制剂，如依那西普、阿达木单抗和英夫

利昔单抗等药物，通过阻断 ＴＮＦ 与受体的相互作用使其失活，

一定程度上改善 ＧＯ 症状，但是数据在近几年并未更新，研究暂

未向前推进，目前对于 ＧＯ 的疗效也并不明确。
　 　 最新研究的还有 ＴＳＨ 受体特异性单克隆自身抗体 Ｋ１⁃７０
在Ⅰ期临床试验中产生了预期的药效学，并且安全性和耐受性

良好［４１］ 。 还有文献报道了双硫仑在体外培养的 ＯＦ 上，对脂肪

生成、ＨＡ 产生、炎性反应和纤维化都具有抑制作用［４２］ 。
５　 药物治疗效果及预后

　 　 上述所涉及到的药物中，ＧＣ 冲击治疗的有效率为 ７０％ ～
８０％ ［４３］ 。 多个研究已表明 ＧＣ 静脉冲击联合口服 ＭＭＦ 治疗时

疗效优于单用 ＧＣ 冲击，来自《柳叶刀糖尿病内分泌学》的研究

显示在 １２ 周时，单药组 ７３ 例患者中的 ３６ 例（４９％ ）和联合治疗

组 ７６ 例患者中的 ４８ 例（６３％ ）有应答，优势比为 １． ７６（９５％ ＣＩ
０． ９２ ～ ３． ３９，Ｐ ＝ ０． ０８９）；２４ 周时，单药治疗组 ７２ 例患者中的 ３８
例（５３％ ）和联合治疗组 ７５ 例患者中的 ５３ 例（７１％ ）有应答，优
势比为 ２． １６（９５％ＣＩ １． ０９ ～ ４． ２５，Ｐ ＝ ０． ０２６）；３６ 周时，单药治

疗组 ６８ 例患者中的 ３１ 例（４６％ ）和联合治疗组 ７３ 例患者中的

４９ 例（６７％ ）有应答，优势比为 ２． ４４（９５％ ＣＩ １． ２３ ～ ４． ８２，Ｐ ＝
０． ０１１） ［１６］ 。 另外，关于替妥木单抗治疗 ＧＯ 的研究中显示，替
妥木单抗组在第 ６、１２、１８ 周时有反应的患者比例高于安慰剂组

（Ｐ ＜ ０． ００１），在治疗终点 ２４ 周时替妥木单抗组的 ４２ 例患者中

１７ 例（４０％ ）患者 ＣＡＳ 降低≥３ 分，眼球突出降低≥３ ｍｍ，生活

质量也有所升高，并且起效迅速，与此同时需关注不良反应，如
高血糖症。 一项前瞻性研究招募了 ７ 例均来自中国的中度至

重度活动性 ＧＯ 患者［２９］ ，每周给予小剂量 ＲＴＸ（１２５ ｍｇ ／ ｍ２ 体

表面积），持续时间 ４ 周，平均随访 ２２４ 周，治疗后 ５ 周，ＣＡＳ 由

４． ８６ ± ０． ６９ 降至 ３． ００ ± ０． ８２（Ｐ ＜ ０． ０５），在随访结束时仍显著

低于基线值（Ｐ ＜ ０． ０１）。 通过眼眶 ＭＲ 也可观察到眼部改善，
随访期间未观察到疾病进展或复发。 另一前瞻性低剂量 ＲＴＸ
治疗 ＧＯ 研究也显示出类似的结果［４４］ ，该研究纳入的 １７ 例患

者中约 ６０％的患者严重程度有所改善，无复发。 ＴＣＺ（剂量为 ８
ｍｇ ／ ｋｇ，每 ２８ 天 １ 次，持续 ４ 个月）治疗 １２ 例中重度 ＧＯ 的研究

显示在治疗终点之后的 ６ 周，所有患者的 ＣＡＳ 均减少 ２ 分及以

上［３１］ 。 基于阿托伐他汀的抗炎作用，一项 ２ 期临床随机试验研

究纳入低密度脂蛋白胆固醇浓度 ２． ９７ ～ ４． ８８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的中重度

ＧＯ 患者，随机分为 ２ 组，一组予常规 ＧＣ 冲击，另一组 ＧＣ 联合

阿托伐他汀口服，在 ２４ 周的治疗终点，联合组 ４１ 例患者中有

２１ 例（５１％ ）有反应，而单药组 ３９ 例患者中仅 １１ 例（２８％ ）有反

应。 在临床治疗中硒均广泛应用作为辅助治疗来对抗 ＧＯ 的氧

化应激反应，补硒治疗降低了轻度 ＧＯ 患者进展至中重度的比

例［４５］ 。 其余用于二线治疗的环孢素、硫唑嘌呤及甲氨蝶呤等传

统免疫抑制剂在 ＧＯ 中的治疗疗效近几年的研究中并未更新，
当前的疗效及预后仍待明确。
６　 小结与展望

　 　 Ｇｒａｖｅｓ 眼病作为一种可导致毁容的自身免疫性疾病，在致

病机制中除了已经被发现的重要靶组织、靶抗原及转导通路，
其余机制仍然在不断研究中。 炎性反应和神经调控通路可能

与 ＧＯ 密切相关，通过基因数据库中分析并发现一些关键基因：
ＯＳＭ、ＣＳＦ３Ｒ、ＣＸＣＬ６、ＤＰＰ４ 和 ＰＲＫＣＧ，这些基因可作为 ＧＯ 的

·８３６· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ５ 月第 ２３ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ５



炎性反应或神经调控相关的生物标志物［４６］ 。 肠道细菌可以影

响宿主免疫反应，有研究对比分析了 ＧＤ、ＧＯ 及健康人群肠道

微生物群，一些细菌在 ＧＤ 或 ＧＯ 中显著高于健康人，并且这些

细菌与甲状腺功能、吸烟有相关性，梭状芽胞杆菌的存在与开

始抗甲状腺药物治疗后 ＴＲＡｂ 持续存在超过 ２００ ｄ 相关［４７］ 。 中

重度活动性 ＧＯ 常需要治疗的介入来缓解病情，相较于激素，缓
解率更高的替妥木单抗也许在未来治疗 ＧＯ 中占有一席之地。
替妥木单抗和 ＴＣＺ 在内的生物制剂也被视为甲状腺功能障碍

视神经病变患者可选择的治疗药物［４８］ 。 当前已有多种药物在

临床或病理机制上显示出对中重度活动性 ＧＯ 更多的可能。 但

无论是广泛免疫抑制剂、靶向生物制剂亦还是具有抗炎效果的

药物，在未来仍然需要更多的评估以及药物之间的对比以选择

更有效、更安全、更经济的药物来全面、个体化地管理 ＧＯ。
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ｎｉｓｏｌｏｎｅ ｖｅｒｓｕｓ ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ ａｌｏｎｅ ｉｎ ａｃｔｉｖｅ， ｍｏｄｅｒａｔｅ⁃ｔｏ⁃ｓｅ⁃
ｖｅｒｅ Ｇｒａｖｅｓ＇ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ （ＭＩＮＧＯ）：Ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｏｂｓｅｒｖｅｒ⁃ｍａｓｋｅｄ，
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅ Ｌａｎｃｅｔ Ｄｉａｂｅｔｅｓ ＆ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０１８，６
（４）：２８７⁃２９８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ２２１３⁃８５８７（１８）３００２０⁃２．

［１７］ 　 Ｂａｒｔａｌｅｎａ Ｌ，Ｋａｈａｌｙ ＧＪ，Ｂａｌｄｅｓｃｈｉ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ２０２１ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｇｒｏｕｐ
ｏｎ Ｇｒａｖｅｓ’ Ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ （ＥＵＧＯＧＯ） ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｍｅｄｉｃａｌ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ’ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒ⁃
ｎａｌ ｏｆ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， ２０２１， １８５ （ ４ ）： ４３⁃６７． ＤＯＩ： １０． １５３０ ／ ＥＪＥ⁃
２１⁃０４７９．

［１８］ 　 Ｍｕ ＰＷ，Ｔａｎｇ ＸＸ，Ｗａｎｇ ＹＮ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｗｏ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｆｏｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｙｒｏｉｄ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ
ｍｅｔｈｙｌ ｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ： Ａ ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｎｔｅｒ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ
［ Ｊ ］ ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ， ２０２０， ２０ （ ６ ）： １５３． ＤＯＩ： １０． ３８９２ ／ ｅｔｍ．
２０２０． ９２８２．

［１９］ 　 Ｌｉ ＬＦ，Ｘｕｅ ＪＬ，Ｇｕａｎ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ
ｍｏｆｅｔｉｌ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０２３，１４：１１４０１９６． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｅｎ⁃
ｄｏ． ２０２３． １１４０１９６．

［２０］ 　 Ｆｅｎｇ Ｗ，Ｈｕ Ｙ，Ｚｈａｎｇ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ
ｍｏｆｅｔｉｌ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ Ｇｒａｖｅｓ＇ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ：Ａ
ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ，２０２２，１３（６）：１４７１９⁃１４７２９． ＤＯＩ：
１０． １０８０ ／ ２１６５５９７９． ２０２２． ２１０１１９１．

［２１］ 　 Ｓｔｒｉａｎｅｓｅ Ｄ，Ｒｏｓｓｉ Ｆ． Ｉｎｔｅｒｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ｆｏｒ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ：Ｂ⁃ｃｅｌｌ ａｎｄ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｓｔｒａｔｅｇｙ ［ Ｊ］ ． Ｅｙｅ，２０１９，３３ （２ ）：１９１⁃１９９．
ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４３３⁃０１８⁃０３１５⁃９．

［２２］ 　 Ｒａｊｅｎｄｒａｍ Ｒ，Ｔａｙｌｏｒ ＰＮ，Ｗｉｌｓｏｎ ＶＪ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ａｎｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ （ＣＩＲＴＥＤ）：Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎ⁃
ｔｒｅ，２ ｘ ２ ｆａｃｔｏｒｉａｌ，ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎ⁃
ｃｅｔ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０１８， ６ （ ４ ）： ２９９⁃３０９． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／
Ｓ２２１３⁃８５８７（１８）３００２１⁃４．

［２３］ 　 Ｙｏｎｇ ＫＬ，Ｃｈｎｇ ＣＬ，Ｍｉｎｇ Ｓｉｅ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ａｓ ａｎ ａｄｊｕｖａｎｔ ｉｎ
ｓｅｖｅｒｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ：Ｄｏｅｓ ｉｔ ｒｅａｌｌｙ ｗｏｒｋ ａｓ ａ ｓｔｅｒｏｉｄ⁃ｓｐａｒｉｎｇ ａ⁃
ｇｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｌａｓｔ Ｒｅｃｏｎｓｔｒ Ｓｕｒｇ，２０１９，３５ （４）：３６９⁃３７３．
ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＩＯＰ． ００００００００００００１２７９．

［２４］ 　 Ｒｕｂｉｎｏｖ Ａ，Ｚｏｍｍｅｒ Ｈ，Ａｇｈａｚａｄｅｈ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ｉｎ
ｔｈｙｒｏｉｄ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｃａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０１８，５３（１）：３４⁃
３８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｃｊｏ． ２０１７． ０７． ００９．
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［２５］ 　 Ｄｏｕｇｌａｓ ＲＳ，Ｋａｈａｌｙ ＧＪ，Ｕｇｒａｄａｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ｅｆｆｉｃａｃｙ，
ｓａｆｅｔｙ，ａｎｄ ｄｕｒａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｌｏｎｇｅｒ⁃ｄｕｒａｔｉｏｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｒｅ⁃
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ：ＯＰＴＩＣ⁃Ｘ Ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ，２０２２，１２９ （４）：４３８⁃
４４９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｏｐｈｔｈａ． ２０２１． １０． ０１７．

［２６］ 　 Ａｍａｒｉｋｗａ Ｌ，Ｍｏｈａｍｅｄ Ａ，Ｋｉｍ ＳＨ，ｅｔ ａｌ． Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｈｙ⁃
ｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ，２０２３，１０８（４）：８５８⁃８６４．
ＤＯＩ：１０． １２１０ ／ ｃｌｉｎｅｍ ／ ｄｇａｃ６２７．

［２７］ 　 Ｅｉｄ Ｌ，Ｃｏｓｔｅ⁃Ｖｅｒｄｉｅｒ Ｖ，Ｌｏｎｇｕｅｖｉｌｌｅ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ
ｏｎ Ｇｒａｖｅｓ＇ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ：Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ １４ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ， ２０２０， ３０ （ ５ ）： １００８⁃１０１３． ＤＯＩ： １０．
１１７７ ／ １１２０６７２１１９８４５２２４．

［２８］ 　 Ｄｅｌｔｏｕｒ ＪＢ，ｄ＇Ａｓｓｉｇｎｙ Ｆｌａｍｅｎ Ｍ，Ｌａｄｓｏｕｓ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｒｉｔｕｘ⁃
ｉｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｇｒａｖｅｓ＇ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ：Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ
ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０２０，２５８
（９）：２０１３⁃２０２１． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００４１７⁃０２０⁃０４６５１⁃６．

［２９］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ，Ｈｕ Ｈ，Ｃｈｅｎ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｕｓｉｎｇ ａ ｓｍａｌｌ ｄｏｓｅ
ｏｆ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｔｈｙｒｏｉｄ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｓｅｖｅｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ：Ｏｎｅ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０２２，１３：
１０７９８５２． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｅｎｄｏ． ２０２２． １０７９８５２．

［３０］ 　 Ｐｅｒｅｚ⁃Ｍｏｒｅｉｒａｓ ＪＶ，Ｇｏｍｅｚ⁃Ｒｅｉｎｏ ＪＪ，Ｍａｎｅｉｒｏ ＪＲ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ Ｔｏ⁃
ｃｉｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅ⁃ｔｏ⁃ｓｅｖｅｒｅ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
Ｇｒａｖｅｓ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ：Ａ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌ⁃
ｍｏｌ，２０１８，１９５：１８１⁃１９０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ａｊｏ． ２０１８． ０７． ０３８．

［３１］ 　 Ｂｏｕｔｚｉｏｓ Ｇ，Ｃｈａｔｚｉ Ｓ，Ｇｏｕｌｅｓ ＡＶ，ｅｔ ａｌ． Ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｍｏｄｅｒａｔｅ⁃ｔｏ⁃ｓｅ⁃
ｖｅｒｅ Ｇｒａｖｅｓ＇ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ：Ａｎ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉ⁃
ｎｏｌ，２０２３，１４：１１８６１０５． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｅｎｄｏ． ２０２３． １１８６１０５．

［３２］ 　 Ｈｕ Ｙ，Ｃｈｅｎ Ｊ，Ｌｉｎ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｍｏｎｏ⁃
ｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅ⁃ｔｏ⁃ｓｅｖｅｒｅ ａｃｔｉｖｅ Ｇｒａｖｅｓ ＇
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０２３， １４： １１６０９３６． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｅｎｄｏ．
２０２３． １１６０９３６．

［３３］ 　 Ｍｏｉ Ｌ，Ｈａｍｅｄａｎｉ Ｍ，Ｒｉｂｉ Ｃ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ⁃ｒｅ⁃
ｆｒａｃｔｏｒｙ Ｇｒａｖｅｓ＇ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏ⁃
ｃｒｉｎｏｌ，２０２２，９７（３）：３６３⁃３７０． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｃｅｎ． １４６５５．
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［４５］ 　 何志伟，胡欣，陈国芳，等． 抗氧化剂：治疗甲状腺相关性眼病的
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（收稿日期：２０２４ － ０１ － ０２）
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