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摘要
甲状腺相关眼病(ＴＡＯ)是最常见的眼眶疾病ꎬ公认是一种
自身免疫性疾病ꎬ其发病机制至今尚未完全阐明ꎮ ＴＡＯ
可影响患者的外貌及视功能ꎬ严重者可导致失明ꎮ 脂肪组
织增殖导致眼眶组织体积增加是 ＴＡＯ 的关键病理特征之
一ꎮ 眼眶脂肪组织的增多能够直接导致眶压增高ꎬ眼球突
出ꎮ 此外ꎬ脂肪组织可作为一种新的内分泌器官ꎬ分泌多
种脂肪细胞因子、生长因子及蛋白分子等ꎬ其中部分因子
可能参与了 ＴＡＯ 的发病过程ꎮ 本文旨在从脂肪分化关键
蛋白的表达、自噬、眼眶压力、缺氧等方面ꎬ综述脂肪组织
异常增殖分化在 ＴＡＯ 发病过程中的作用ꎮ
关键词:甲状腺相关性眼病ꎻＧｒａｖｅｓ 眼病ꎻ脂肪细胞ꎻ发病
机制
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ｄｉｓｏｒｄｅｒꎬ ｏｆ ｗｈｉｃｈ ｔｈｅ ｅｔｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｓ ｓｔｉｌｌ
ｕｎｃｌｅａｒ. ＴＡＯ ｃａｎ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ
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ｔｉｓｓｕｅ ｃａｎ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｌｅａｄ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｅｔｒｏｂｕｌｂａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅｓ
ａｎｄ ｅｙｅｂａｌｌ ｐｒｏｔｒｕｓｉｏｎ. Ａｓ ａ ｎｅｗ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｏｒｇａｎꎬ
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０引言
甲 状 腺 相 关 性 眼 病 ( ｔｈｙｒｏｉｄ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎬＴＡＯ)ꎬ也称为 Ｇｒａｖｅｓ 眼病ꎬ是一种影响眼
眶脂肪组织和眼外肌的自身免疫性疾病[１]ꎮ 其主要的临
床表现为眼球突出、暴露性角膜炎、特征性眼睑征及压迫
性视神经损害等ꎮ 近年来ꎬ由于导致自身免疫性疾病的遗
传和环境因素的影响ꎬＴＡＯ 的发病率逐年增加[２]ꎮ ＴＡＯ
可分为两种类型:Ⅰ型 ＴＡＯ 通常与眼眶脂肪组织的异常
增殖有关ꎬ而Ⅱ型 ＴＡＯ 的特征在于眼外肌肿胀和纤维
化[１]ꎮ ＴＡＯ 的发病机制极为复杂ꎬ目前多认为是自身免
疫紊乱导致的器官特异性自身免疫性疾病ꎬ是体液免疫和
细胞免疫在环境因素、遗传因素影响下共同作用的结
果[３]ꎮ 研究表明[４]ꎬ脂肪组织增殖导致的眼眶组织体积增
加是 ＴＡＯ 的关键病理特征之一ꎮ 此外ꎬ脂肪组织可作为
一种新的内分泌器官ꎬ分泌多种脂肪细胞因子及生长因
子ꎬ其中部分因子可能参与了 ＴＡＯ 的发病过程ꎮ 本文旨
在从脂肪分化关键蛋白的表达、自噬、眼眶压力、缺氧等方
面介绍脂肪组织异常增殖分化在 ＴＡＯ 发病过程中所起的
作用ꎮ
１甲状腺相关眼病中脂肪组织的异常增殖与分化

Ｎｉｓｈｉｄａ 等[５] 用核磁共振成像 (ＭＲＩ) 检测了 １０ 例
ＴＡＯ 患者和 １３ 例正常人的眼眶ꎬ发现 ＴＡＯ 患者的眼眶组
织体积较正常人显著增加ꎬ且眼眶脂肪组织的增加量明显
大于眼外肌的增加量ꎮ 其后ꎬＫｕｍａｒ 等[６] 研究发现ꎬ与非
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ＴＡＯ 患者相比ꎬＴＡＯ 患者眼眶组织中瘦素、脂联素等呈高
表达ꎬ作为脂肪细胞分泌的两种具有功能性的代表因子ꎬ
其含量的增加说明脂肪细胞在该过程中存在异常增殖ꎮ
上述研究结果表明眼眶脂肪组织含量的增加可能会增加
眼眶压力ꎬ导致眼球突出ꎬ并在一定程度上决定眼球的突
出程度ꎮ 因此ꎬ眼眶脂肪组织的异常增殖在 ＴＡＯ 的发生
发展中发挥着十分重要的作用ꎮ

脂肪细胞是由起源于中胚层的多能干细胞逐步分化、
发育而来的ꎬ大致分为以下几个阶段:多能干细胞—间质
前体细胞—前脂肪细胞—成熟脂肪细胞[７]ꎮ 眼眶前脂肪
细胞被认为是眼眶成纤维细胞(ｏｒｂｉｔａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔꎬＯＦ)的一
个亚型ꎬ是一群 ＣＤ９０ 阴性的成纤维细胞[８]ꎮ ＯＦ 依据
ＣＤ９０ 表达的不同ꎬ从功能方面分为两个细胞亚型ꎬ其中
ＣＤ９０ 阳性成纤维细胞用转化生长因子－β(ＴＧＦ－β)处理
可以分化成具有收缩性能的肌纤维母细胞ꎬＣＤ９０ 阴性成
纤维细胞在过氧化物酶体增殖物激活剂 －γ( ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ－γꎬＰＰＡＲγ)激动剂作用下可
分化为成熟脂肪细胞[９－１０]ꎮ 因此ꎬ与间充质干细胞同样性
质的 ＯＦ 是脂肪形成的主要效应细胞[１]ꎮ

眼眶脂肪组织不仅能作为结缔组织起到填充眼眶间
隙、缓冲外力、保护眼球的作用ꎬ还能作为一种内分泌器官
调节自身和其他组织的功能[１１]ꎮ 脂肪细胞通过自分泌或
旁分泌可分泌多种细胞因子和生物活性物质ꎬ如脂联素、
瘦素、胰岛素样生长因子－１( ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－１ꎬ
ＩＧＦ － １ )、 抵 抗 素、 肿 瘤 坏 死 因 子 － α ( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ－αꎬＴＮＦ－α)、白细胞介素－６( ＩＬ－６)、白细胞介素－８
(ＩＬ－８)等ꎬ这些因子不仅在脂肪组织与其他组织之间的
信息传递以及控制自身体积等方面发挥作用ꎬ而且 ＩＬ－６、
ＩＬ－８ 等可参与机体炎症和免疫反应等多个过程[１２]ꎮ 因
此ꎬ脂肪组织的异常增殖可导致此类因子的异常增多以及
自身免疫紊乱ꎬ进而加重 ＴＡＯ 患者的病情ꎮ 在 ＴＡＯ 的发
生发展过程中ꎬ很多因素可以促进脂肪形成ꎬ如 ＰＰＡＲγ、
促甲状腺激素受体( ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＴＳＨＲ)、自噬、眼眶压力及缺氧等[１３－１７]ꎬ或可通过控制上
述因素的方式调节眼眶脂肪的分化ꎮ
１.１ ＰＰＡＲγ与 ＴＡＯ 患者眼眶脂肪的增殖与分化 　 研究
发现[１８]ꎬ相较于正常人ꎬ活动期 ＴＡＯ 患者眼眶脂肪组织
中 ＰＰＡＲγ 呈高表达ꎬ而静止期 ＴＡＯ 患者眼眶脂肪组织中
ＰＰＡＲγ 水平无显著差异ꎬ所以 ＰＰＡＲγ 的增高很可能与
ＴＡＯ 患者眼眶脂肪组织的异常增殖呈正相关关系ꎬ
ＰＰＡＲγ 的水平可作为评估 ＴＡＯ 患者病情活动程度的指标
之一ꎮ 罗格列酮属于噻唑烷二酮类药物ꎬ是一种 ＰＰＡＲγ
激动剂ꎬ能够与 ＰＰＡＲγ 结合ꎬ增加葡萄糖转运子－４ 从而
增加组织对胰岛素的敏感性ꎬ用于胰岛素抵抗的 ２ 型糖尿
病患者[１９]ꎮ 有研究表明[１１]ꎬ合并 ２ 型糖尿病的静止期
ＴＡＯ 患者在服用罗格列酮 ３ｍｏ 后ꎬＴＡＯ 病情复发ꎻ而少数
无 ＴＡＯ 病史的 ２ 型糖尿病患者在长期服用罗格列酮后出
现了眼球突出的情况ꎬ停药后眼眶压力减小、疼痛减轻ꎮ
Ｖａｌｙａｓｅｖｉ 等[２０]将罗格列酮作用于 ＴＡＯ 患者的眼眶成纤维
细胞ꎬ发现该化合物是 ＴＳＨＲ 表达的有效刺激物ꎬＴＳＨＲ 的
激活可以促进脂肪的生成ꎮ Ｌｅｖｉｎ[１３]在体外培养前脂肪细
胞的培养基中加入罗格列酮和环磷酸腺苷增强剂ꎬ结果有
约 １ / ２ 的前脂肪细胞分化为成熟的脂肪细胞ꎮ 上述实验
结果表明激活 ＰＰＡＲγ 能够促进脂肪细胞的成熟ꎮ 相反ꎬ
抑制 ＰＰＡＲγ 可减少人体前脂肪细胞分化和细胞内脂质积

累ꎬ如前列腺素(ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎꎬＰＧ)类似物比马前列素可
通过抑制 ＰＰＡＲγ 途径减少人体前脂肪细胞分化和细胞内
的脂质积累[２１]ꎮ 另有学者提出利用 ＰＧ 类似物对脂肪形
成途径的影响来诱导Ⅰ型 ＴＡＯ 患者眼眶脂肪的萎缩[２２]ꎬ
从而减缓 ＴＡＯ 的进展ꎮ 此外ꎬ研究发现ꎬ壳聚糖可显著降
低 ３Ｔ３－Ｌ１ 细胞中 ＰＰＡＲγ 和增强子结合蛋白(Ｃ / ＥＢＰα)
表达ꎬ进而抑制脂肪细胞中脂质的产生[２３]ꎮ
１.２ ＴＳＨＲ 与 ＴＡＯ 患者眼眶脂肪的增殖与分化 　 ＴＳＨＲ
是公认的致 ＴＡＯ 的交叉性抗原[２４]ꎮ Ｋｒｉｓｓ 等[２５] 首先提
出ꎬ甲状腺和眼眶受累组织之间存在着共同抗原ꎮ 其后ꎬ
Ｈｅｕｆｅｌｄｅｒ 等[２６]在 ＴＡＯ 患者眼眶组织中发现了 ＴＳＨＲ 的转
录子ꎬ初步认为 ＴＳＨＲ 在 ＴＡＯ 患者眼眶组织中呈高表达ꎮ
随后ꎬＣｒｉｓｐ 等[１４] 发现ꎬ成熟的眼眶脂肪细胞和分化中的
前脂肪细胞有功能性的 ＴＳＨＲ 蛋白表达ꎬ体外培养的眼眶
前脂肪细胞分化时ꎬＴＳＨＲ 的表达增加ꎬ成熟脂肪细胞的
ＴＳＨＲ ｍＲＮＡ 水 平 是 未 分 化 前 脂 肪 细 胞 的 数 倍ꎮ
Ｗａｋｅｌｋａｍｐ 等进一步研究发现ꎬＴＡＯ 患者眶减压术的离体
脂肪中 ＴＳＨＲ ｍＲＮＡ 呈高表达ꎬ且与 ＴＡＯ 患者的临床活动
度呈正比[２７－２８]ꎮ 同样ꎬ在 ＴＡＯ 小鼠模型中白色至棕色的
脂肪分化与高水平的 ＴＳＨＲ 呈现相同的变化趋势[２９－３０]ꎮ
在 ＴＡＯ 的发生过程中ꎬＴＳＨＲ 与其它因子和信号分子之间
的相互作用导致眼眶自身免疫反应ꎬ眼眶成纤维细胞增
殖ꎬ前脂肪细胞分化为脂肪细胞ꎬ自身抗体产生ꎬ细胞因子
分泌和眼外肌浸润[３１]ꎮ
１.３自噬与 ＴＡＯ 患者眼眶脂肪的增殖与分化　 自噬是一
种细胞内自我消化途径ꎬ其功能是通过溶酶体消化去除异
常细胞器和蛋白质ꎬ以及任何残留或不必要的细胞质成
分[３２]ꎮ 研究表明[１５]ꎬ与非 ＴＡＯ 患者相比ꎬＴＡＯ 患者的眼
眶组织表现出高水平的自噬活性ꎬ在 ＴＡＯ 组织中ꎬ白细胞
介素－１β(ＩＬ－１β)等炎性细胞因子可激活自噬ꎬ使得脂肪
细胞分化增多ꎬ衔接蛋白积聚脂滴ꎮ 该研究还表明ꎬ沉默
自噬相关蛋白 Ａｔｇ５ 可抑制脂滴的积累和脂肪形成标记物
的表达ꎮ 大量研究[３３－３５] 也表明ꎬ自噬是脂肪形成所必需
的ꎬ特异性沉默自噬蛋白 Ａｔｇ５ 或 Ａｔｇ７ 在白色脂肪组织中
的表达可导致突变小鼠脂肪沉积减少和脂肪细胞形态异
常ꎮ Ｌｉ 等[３６]研究表明抑制自噬可显著减少体外脂肪积
聚ꎬ并减弱炎症因子分泌、胶原沉积和巨噬细胞浸润ꎮ 因
此ꎬ从遗传学和药理学层面抑制自噬可在一定程度下阻断
脂肪细胞的分化ꎬ如淫羊藿苷可通过调节 ＡＭＰＫ / ｍＴＯＲ
通路的激活抑制自噬ꎬ从而抑制前脂肪细胞向成熟脂肪细
胞分化[３７]ꎮ 合理调节 ＴＡＯ 患者眼眶组织中的自噬活性
是一种很有前景的治疗策略ꎮ
１.４眼眶压力与 ＴＡＯ 患者眼眶脂肪的增殖与分化 　 在
ＴＡＯ 的发病过程中ꎬ眼眶组织的炎症和肿胀可导致眼眶
内压力增高ꎬ从而诱导成纤维细胞向脂肪细胞转化ꎬ导致
眶内脂肪细胞异常增殖ꎮ Ｌｉ 等[３８] 将成纤维细胞包埋在
Ｍａｔｔｅｋ 培养皿的 ３Ｄ 胶原凝胶里ꎬ使细胞处于类组织样环
境中ꎬ实现张力动态平衡ꎬ然后在顶部盖上盖玻片并于其
上放置重物ꎬ相当于将 ＴＡＯ 发病过程中病理水平眶内压
(约 ２８ｍｍＨｇ)的压力施加到凝胶上ꎬ并维持 ４８ｈꎬ结果发现
大多数 ＴＡＯ 成纤维细胞自发分化成脂肪细胞ꎬ至少 ６０％
的细胞呈现脂滴并表达 ＰＰＡＲγꎮ 健康的眼眶成纤维细胞
通常不会自发分化成脂肪细胞ꎬ但通过单独的压力刺激诱
导可显示完整的脂肪细胞表型ꎬ这表明 ＴＡＯ 的病理性眶
内压可能驱动脂肪形成[１６]ꎬ这可能解释了为什么临床上
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眼眶减压可以缓解疾病进展ꎮ
１.５缺氧与 ＴＡＯ 患者眼眶脂肪的增殖与分化　 在 ＴＡＯ 发
病过程中ꎬ骨性眼眶等封闭腔内组织扩张引起的炎症和吸
烟可能导致组织缺氧ꎮ 在人体中ꎬ不同组织中氧浓度随灌
注的不同而变化ꎬ约 ２％~１４％ꎬ脂肪组织中的氧浓度通常
为 ５％或者更低[３９]ꎮ 当眼眶脂肪增殖速度超过血管生成
速度ꎬ氧气无法有效扩散ꎬ将会导致脂肪细胞缺氧ꎮ 体外
研究表明[１７]ꎬ严重缺氧时ꎬ粘多糖的产量增加ꎬ刺激脂肪
细胞形成ꎮ Ｇöｒｔｚ 等[４０]研究表明ꎬ缺氧强烈刺激缺氧诱导
因子－１(ＨＩＦ－１)依赖性脂肪生成和脂联素释放并增强
ＴＳＨＲ 介导的脂肪生成ꎮ 因此ꎬ改善组织缺氧或可减少脂
肪细胞的异常增殖ꎬ而开眶减压术可从一定程度减少眼眶
内脂肪的体积ꎬ缓解眼眶组织缺氧ꎬ从而缓解疾病的发展ꎮ
２总结与展望

综上所述ꎬ眼眶脂肪细胞的异常增殖是 ＴＡＯ 的重要
病理改变ꎬ不仅可以加剧患者的眼球突出ꎬ还可以分泌细
胞因子参与 ＴＡＯ 的发展ꎮ 而 ＰＰＡＲγ 的激活、ＴＳＨＲ 表达
增加、自噬增强、眼眶压力增高、缺氧等因素均可使脂肪分
化增多ꎬ从而导致病情进展ꎬ对上述因素进行调节可有效
地减少眼眶脂肪的异常增殖ꎬ延缓 ＴＡＯ 患者病情进展ꎮ

目前对眼眶脂肪细胞的研究存在一定的局限ꎬ使用单
一前脂肪细胞或者成纤维细胞体外模型的主要限制之一
是细胞培养系统缺乏免疫组分ꎬ不能完全模拟真实的 ＴＡＯ
炎性环境和发病过程中涉及的免疫应答ꎮ 而且ꎬ眼眶接受
放射治疗的时间和皮质类固醇、免疫调节剂的使用时间也
需要进一步讨论[１]ꎮ 此外ꎬＰＰＡＲγ 和增强子结合蛋白
(Ｃ / ＥＢＰα)是脂肪分化的关键物质ꎬ抑制这两种物质可减
少脂肪细胞的形成ꎬ从而在一定程度上减缓 ＴＡＯ 的发展ꎮ
ＴＡＯ 脂肪组织作为一种内分泌器官ꎬ其分泌的物质在
ＴＡＯ 发病过程中的作用也是不容忽视的ꎮ 我们期望对脂
肪细胞的深入研究能够为 ＴＡＯ 发病机制的研究开辟新的
思路ꎬ为 ＴＡＯ 的临床治疗提供新的方案ꎮ
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(１): １１９－１２１
１４ Ｃｒｉｓｐ Ｍꎬ Ｓｔａｒｋｅｙ ＫＪꎬ Ｌａｎｅ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０００ꎻ ４１(１１): ３２４９－３２５５
１５ Ｙｏｏｎ ＪＳꎬ Ｌｅｅ ＨＪꎬ Ｃｈａｅ ＭＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ. Ｔｈｙｒｏｉｄ ２０１５ꎻ ２５(４):
４４５－４５４
１６ Ｂｅｒｔｈｏｕｔ Ａꎬ Ｖｉｇｎａｌ Ｃꎬ Ｊａｃｏｍｅｔ ＰＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｏｒｂｉｔａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ
ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｅｆｏｒｅꎬ ｄｕｒｉｎｇꎬ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｄｅｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｇｒａｖｅｓ
ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｆｒ Ｏｐｈｔａｌｍｏｌ ２０１０ꎻ ３３(９): ６２３－６２９
１７ Ｍｅｔｃａｌｆｅ ＲＡꎬ Ｗｅｅｔｍａｎ ＡＰ. Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｔｒａｏｃｕｌａｒ ｍｕｓｃｌｅ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｂｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉａ: ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ(Ｏｘｆ) １９９４ꎻ ４０(１): ６７－７２
１８ Ｍｉｍｕｒａ ＬＹꎬ Ｖｉｌｌａｒｅｓ ＳＭＦꎬ Ｍｏｎｔｅｉｒｏ ＭＬＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ － γ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｏｒｂｉｔａｌ ｄｄｉｐｏｓｅ /
ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ｓｔａｇｅ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｔｈｙｒｏｉｄ ２００３ꎻ １３(９): ８４５－８５０
１９ Ｚｈａｎｇ Ｆꎬ Ｌｉｕ Ｋꎬ Ｃａｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｐｒｅｖｅｎｔｓ
Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ａ Ｒａｂｂｉｔ Ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｇｌａｕｃｏｍａ Ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ Ｓｕｒｇｅｒｙ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ ６０(７): ２７４３－２７５２
２０ Ｖａｌｙａｓｅｖｉ ＲＷꎬ Ｈａｒｔｅｎｅｃｋ ＤＡꎬ Ｄｕｔｔｏｎ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｅｃｅｐｔｏｒ－γ (ＰＰＡＲγ)ꎬ
ａｎｄ ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｙ ＰＰＡＲγ ａｇｏｎｉｓｔ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｏｒｂｉｔａｌ ｐｒｅａｄｉｐｏｃｙｔｅ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２００２ꎻ ８７(５): ２３５２－２３５８
２１ Ｔａｋｅｔａｎｉ Ｙꎬ Ｙａｍａｇｉｓｈｉ Ｒꎬ Ｆｕｊｉｓｈｉｒｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｐｒｏｓｔａｎｏｉｄ ＦＰ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｄｅｅｐｅｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ
ｕｐｐｅｒ ｅｙｅｌｉｄ ｓｕｌｃｕｓ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｅｒｉｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１４ꎻ ５５(３): １２６９－１２７６
２２ Ｄｒａｍａｎ ＭＳꎬ Ｇｒｅｎｎａｎ － Ｊｏｎｅｓ Ｆꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｆ ( ２α ) ｏｎ ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｂｉｏｌｏｇｙ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｔｏ Ｇｒａｖｅｓ
ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ. Ｔｈｙｒｏｉｄ ２０１３ꎻ ２３(１２): １６００－１６０８
２３ Ｘｉｏｎｇ Ｈꎬ Ｗｕ Ｍꎬ Ｚｏｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｉｔｏｓａｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｏｒｂｉｔａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎ Ｇｒａｖｅｓ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ
２０１８ꎻ ２４: ５０９－５１７
２４ Ｄｉｋ ＷＡꎬ Ｖｉｒａｋｕｌ Ｓꎬ ｖａｎ Ｓｔｅｅｎｓｅｌ Ｌ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ
ｏｆ ｏｒｂｉｔａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｅｘｐ
Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ １４２: ８３－９１
２５ Ｋｒｉｓｓ ＪＰꎬ Ｐｌｅｓｈａｋｏｖ Ｖꎬ Ｒｏｓｅｎｂｌｕｍ ＡＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
Ｍｅｔａｂ １９６７ꎻ ２７(４): ５８２－５９３
２６ Ｈｅｕｆｅｌｄｅｒ ＡＥꎬ Ｄｕｔｔｏｎ ＣＭꎬ Ｓａｒｋａｒ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＴＳＨ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＲＮＡ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｇｒａｖｅｓ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｐｒｅｔｉｂｉａｌ ｄｅｒｍｏｐａｔｈｙ. Ｔｈｙｒｏｉｄ １９９３ꎻ ３ ( ４ ):
２９７－３００
２７ Ｗａｋｅｌｋａｍｐ ＩＭＭＪꎬ Ｂａｋｋｅｒ Ｏꎬ Ｂａｌｄｅｓｃｈｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＳＨ－Ｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｎ ｏｒｂｉｔａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ ｖｓ. ｉｎａｃｔｉｖｅ Ｇｒａｖｅｓ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ(ｏｘｆ) ２００３ꎻ ５８(３): ２８０－２８７
２８ Ｅｃｋｓｔｅｉｎ ＡＫꎬ Ｐｌｉｃｈｔ Ｍꎬ Ｌａｘ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｒｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ Ｇｒａｖｅｓ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ
ａｎｄ ｈｅｌｐ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
Ｍｅｔａｂ ２００６ꎻ ９１(９): ３４６４－３４７０
２９ Ｊｏｈｎｓｏｎ ＫＴꎬ Ｗｉｅｓｗｅｇ Ｂꎬ Ｓｃｈｏｔｔ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｒｂｉｔａｌ

９７８１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.１９ꎬ Ｎｏ.１１ Ｎｏｖ. ２０１９　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｒｅｖｅａｌｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＵＣＰ－１
ａｎｄ ｔｈｅ ＴＳＨＲ ｉｎ ｒｅｔｒｏｂｕｌｂａｒ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅｓ. Ｈｏｒｍ Ｍｅｔａｂ Ｒｅｓ ２０１３ꎻ ４５
(６): ４０１－４０７
３０ Ｓｃｈｌüｔｅｒ Ａꎬ Ｈｏｒｓｔｍａｎｎ Ｍꎬ Ｄｉａｚ－Ｃａｎｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｍｏｕｓｅ ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｈｉｎ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｌａｓｍｉｄ ｂｒｅａｋｓ ｓｅｌｆ－ｔｏｌｅｒａｎｃｅ
ｆｏｒ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ Ｇｒａｖｅｓ
ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ: ｓｅｌｆ ａｎｔｉｇｅｎ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１８ꎻ １９１(３): ２５５－２６７
３１ Ｓｍｉｔｈ ＴＪ. Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ: ａ ２０１０ ｕｐｄａｔｅ. Ｊ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｉｎｖｅｓｔ ２０１０ꎻ ３３(６): ４１４－４２１
３２ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｑꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ａｕｔｏｐｈａｇｙ Ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ
Ｅｔｈｙｌｅｎｅ Ｇｌｙｃｏｌ Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｃｒｙｓｔａｌｓ Ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ Ｒｅｎａｌ Ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ａ Ｒａｔ
Ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｎｅｐｈｒｏｌｉｔｈｉａｓｉｓ. Ｋｉｄｎｅｙ Ｂｌｏｏｄ Ｐｒｅｓｓ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ ４３(１): ２４６－２５５
３３ Ｂａｅｒｇａ Ｒꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ ＰＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ－
ｒｅｌａｔｅｄ ５ (ａｔｇ５) ｉｍｐａｉｒｓ ａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ａ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｉｎ ｍｉｃｅ.
Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ２００９ꎻ ５(８): １１１８－１１３０
３４ Ｓｉｎｇｈ Ｒꎬ Ｘｉａｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｄｉｐｏｓｅ ｍａｓｓ
ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ ２００９ꎻ １１９(１１): ３３２９－３３３９

３５ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｇｏｌｄｍａｎ Ｓꎬ Ｂａｅｒｇａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｉｐｏｓｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ－ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ７ (ａｔｇ７) ｉｎ ｍｉｃｅ ｒｅｖｅａｌｓ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ.
Ｐｒｏｃ Ｎａｔｉ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ２００９ꎻ １０６(４７): １９８６０－１９８６５
３６ Ｌｉ Ｈꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｍｉｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ Ⅳ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｏｒｂｉｔａｌ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ Ｇｒａｖｅｓ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ.
Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ ６７(２): １１７－１２７
３７ Ｌｉ Ｈꎬ Ｙｕａｎ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｃａｒｉｉｎ Ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＡＭＰＫ－Ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ Ａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ Ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ａ Ｍｏｄｅｌ ｏｆ
Ｇｒａｖｅｓ Ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ Ｉｎ ｖｉｖｏ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１７ꎻ ８: ４５
３８ Ｌｉ Ｈꎬ Ｆｉｔｃｈｅｔｔ Ｃꎬ Ｋｏｚｄｏｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｄｉｐｏｇｅｎｉｃ ａｎｄ
ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎ Ｇｒａｖｅｓ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ: ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ
ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１４ꎻ ９(４): ｅ９５５８６
３９ Ｔｒａｙｈｕｒｎ Ｐ. Ｈｙｐｏｘｉａ ａｎｄ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｏｂｅｓｉｔｙ. Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｖ ２０１３ꎻ ９３(１): １－２１
４０ Ｇöｒｔｚ ＧＥꎬ Ｈｏｒｓｔｍａｎｎ Ｍꎬ Ａｎｉｏｌ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｘｉａ－Ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＨＩＦ－１
Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ Ｉｍｐａｃｔｓ ｏｎ Ｔｉｓｓｕｅ Ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ Ｇｒａｖｅｓ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ －
Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ Ｓｍｏｋｉｎｇ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２０１６ꎻ １０１ ( １２):
４８３４－４８４２
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