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摘要
甲状腺相关眼病(ＴＡＯ)是一种由特异性自身免疫反应引
起ꎬ与甲状腺疾病密切相关的眼眶疾病ꎮ 甲状腺相关眼病
严重影响患者的容貌和视功能ꎬ症状重者有致盲的危险ꎬ
因此给患者的工作生活带来较大困扰ꎬ而其发病机制尚未
完全阐明ꎮ 细胞自噬( ａｕｔｏｐｈａｇｙ)也称自噬ꎬ是一种吞噬
自身细胞质蛋白或细胞器并将其降解ꎬ从而实现细胞本身
的代谢需要和某些细胞器更新的过程ꎮ 研究表明ꎬＴＡＯ
患者眼眶的自噬水平比正常人高ꎬ并对疾病的发生发展起
着重要的作用ꎮ 本文从炎症、脂肪形成和糖胺多糖
(ＧＡＧ)聚集等 ３ 个方面ꎬ简要阐述自噬在 ＴＡＯ 的发生发
展中所起的作用ꎮ
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０引言
甲状腺相关眼病( ｔｈｙｒｏｉｄ －ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎬ

ＴＡＯ)ꎬ又称 Ｇｒａｖｅｓ 眼病ꎬ是一种可导致眼外肌、眼眶脂肪
和结缔组织炎症的自身免疫性疾病[１]ꎬ是目前临床上最常
见的眼眶疾病[２]ꎮ 其主要的临床表现为眼球突出、暴露性
角膜炎、特征性的眼睑征及视神经压迫等多方面ꎬ严重者
可致盲[３]ꎮ ＴＡＯ 的发病机制极为复杂ꎬ其发病机制尚未
完全阐明ꎮ 有学者认为其发病机制主要涉及以下三个方
面:炎症、脂肪形成和糖胺多糖(ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎｓꎬＧＡＧ)
聚集[４]ꎮ 自噬存在于细胞内ꎬ它既是维持细胞正常生理学
功能的基础ꎬ也是细胞面对内外微环境刺激或压力的一种
防御方式[５]ꎬ具有非选择性ꎮ 自噬是一把双刃剑ꎬ适当水
平的自噬可以帮助机体抵御外部压力ꎬ如机体通过在饥
饿、化疗、感染、衰老和缺氧等环境下提高细胞自噬水平来
保护机体免受伤害ꎬ但过高的自噬水平则会使病情恶化ꎬ
引起机体损伤[６]ꎮ 自噬介导了细胞成分的降解ꎬ维持细胞
内稳态所需的营养ꎬ促进细胞成分循环利用[７]ꎮ 本文主要
讨论在 ＴＡＯ 疾病中产生过度的自噬水平对疾病的影响ꎮ
有研究表明[８－１０]ꎬ自噬水平的升高在 ＴＡＯ 的发生发展中
起着重要作用ꎬ可导致眼眶炎症增强、脂肪形成增多和
ＧＡＧ 聚集ꎮ 而适当降低自噬ꎬ可减弱眼眶炎症、减少脂肪
形成和 ＧＡＧ 聚集ꎬ从而缓解 ＴＡＯ 的发展ꎮ 现将从眼眶炎
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症、脂肪形成和 ＧＡＧ 聚集三个方面讨论自噬在 ＴＡＯ 中的
作用ꎮ
１自噬在 ＴＡＯ 中的作用

自噬是一种高度保守的分解代谢过程ꎬ宿主细胞可以
通过溶酶体降解蛋白质聚集物和受损的细胞器来维持细
胞的稳态[１１]ꎮ 细胞发生自噬后ꎬ细胞浆中出现大量游离
的膜性结构ꎬ称为前自噬泡ꎮ 前自噬泡逐渐发展ꎬ成为由
双层膜结构构成的空泡ꎬ包裹变性坏死的细胞器和部分细
胞浆ꎬ这种双层膜被称为自噬泡ꎮ 自噬泡的外膜与溶酶体
膜融合后ꎬ内膜及其包裹的物质进入溶酶体ꎬ被溶酶体中
的酶水解[１２]ꎮ 目前已研究出自噬有 ３ 种类型:巨自噬、微
自噬和分子伴侣介导的自噬ꎬ其中巨自噬为最主要的类
型ꎮ 巨自噬形成具有特殊结构的自噬小体ꎬ以捕获细胞内
容物和目标蛋白ꎮ 随后ꎬ捕获的细胞内容物和目标蛋白被
包裹在自噬小体的胞质双膜递送囊泡中ꎮ 接下来ꎬ自噬小
体随后与溶酶体融合ꎬ将内容物分解成可回收利用的大分
子成分[１３]ꎮ 自噬途径的调控主要包括三个大分子复合
物: 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 点 ( ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬｍＴＯＲ)复合物、类 ＵＮＣ－５１ 自噬激活蛋白激酶
１(ｕｎｃ－５１ ｌｉｋｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ １ꎬＵＬＫ１)复合物
和 Ｂｅｃｌｉｎ １ / ＰＩ３Ｋ(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３－ｋｉｎａｓｅꎬＰＩ３Ｋ)经典
复合物(图 １) [１４－１６]ꎮ
　 　 研究表明[１７]ꎬ自噬在 ＴＡＯ 患者中的表达水平较非
ＴＡＯ 患者高ꎬ且在甲状腺相关眼病的发生发展中起着重
要作用ꎮ ＩＬ－１β 可以导致眼眶成纤维细胞中炎症因子增
加ꎬ而这种 ＩＬ－１β 引起的炎症伴随着自噬活动的增加ꎬ导
致自噬相关蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ－１ 和 Ａｇｔ－５ 表达增加ꎬＬＣ３－Ｉ 到
ＬＣ３－Ⅱ的转化增强[８]ꎮ 自噬也可以根据环境调节炎症细
胞因子的产生和分泌ꎬ如 ＩＬ－６、ＩＬ－８、巨噬细胞移动抑制
因子(ＭＩＦ)和 Ｉ 型干扰素等[１８]ꎮ 长期的炎症环境可导致
胶原蛋白和糖胺聚糖沉积ꎬ导致组织扩张和纤维化[１０]ꎮ
除此之外ꎬ大量研究[１９－２１] 表明自噬也参与脂肪形成ꎮ 自
噬水平增高会促进脂肪分化ꎬ异常增生的脂肪组织可直接
导致眼眶压力增高ꎬ眼球突出ꎬ不仅如此ꎬ脂肪组织还可作
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[２２]ꎮ 因此ꎬ自噬在 ＴＡＯ 的发生发展中起着十分重要
的作用ꎬ对自噬进行合理的调节或可缓解 ＴＡＯ 进程ꎮ
１.１自噬对 ＴＡＯ 中炎症的影响　 在 ＴＡＯ 的发生发展过程
中ꎬＴ 细胞在抗原的刺激下不断地进行迁徙并高度增殖ꎬ
分化成多种多样的效应 Ｔ 细胞ꎬ如 ＣＤ４＋辅助 Ｔ 细胞(Ｔｈ１ /
Ｔｈ２ / Ｔｈ１７)、ＣＤ８＋ Ｔ 细胞、调节性 Ｔ 细胞(Ｔｒｅｇ 细胞)等ꎮ Ｔ
细胞通过双重信号识别抗原并活化自身ꎬ活化后的 Ｔ 细胞
分化形成效应 Ｔ 细胞发挥作用ꎮ Ｔｈ１ 细胞因子在 ＴＡＯ 早
期起主导作用ꎬ促进了从早期炎症向晚期慢性炎症的过
渡ꎬ晚期则出现 Ｔｈ２ 细胞因子富集[２３]ꎮ 除此之外ꎬＴＡＯ 患
者的眼眶成纤维细胞可分泌 ＩＬ－６、ＩＬ－８ 等炎症因子ꎬ其炎
症因子的分泌水平明显比正常患者高ꎻ成纤维细胞与
Ｔｈ１７ 细胞的相互作用促进了成纤维细胞的炎症反应ꎬ而
且它还能吸引 Ｔｈ１７ 细胞ꎬ导致 ＴＡＯ 的进一步恶化[２４]ꎮ 因
此ꎬ炎症在 ＴＡＯ 的发病过程中起着重要作用ꎮ 有研究表
明[２５]ꎬ自噬是控制免疫性炎症的关键因素ꎮ Ｌｉ 等[８] 研究
表明ꎬＩＬ－１β 刺激可引起眼眶成纤维细胞炎性细胞因子如

图 １　 自噬通路图ꎮ

ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＭＣＰ－１ 的 ｍＲＮＡ 表达增加ꎬ这种 ＩＬ－１β 引
起的炎症伴随着自噬水平的升高ꎬ自噬相关蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ－１
和 Ａｇｔ－５ 表达增加ꎬＬＣ３－Ｉ 向 ＬＣ３－Ⅱ转化增多ꎻ用自噬抑
制剂 ３－ＭＡ ｂａｆｉｌｏｍｙｃｉｎ Ａ１ 处理眼眶成纤维细胞ꎬ或沉默
自噬相关蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ－１、Ａｔｇ－５ 可减弱 ＩＬ－１β 诱导的眼眶
炎症ꎬ而自噬激活雷帕霉素则导致眼眶成纤维细胞炎症增
强ꎬ该研究表明自噬水平与眼眶成纤维细胞的炎症水平呈
现相同的变化趋势ꎬ黄芪甲苷Ⅳ可通过抑制自噬减弱 ＴＡＯ
患者眼眶炎症ꎮ 因此ꎬ对自噬的合理调控可以减弱 ＴＡＯ
患者眼眶炎症ꎬ缓解疾病进程ꎮ
１.２自噬对 ＴＡＯ 中脂肪形成的影响　 脂肪形成是 ＴＡＯ 发
病机制的重要过程ꎬＮｉｓｈｉｄａ 等[２６]测量了 ＴＡＯ 患者和正常
人的眼眶ꎬ发现 ＴＡＯ 患者的眼眶组织容量较正常人显著
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ꎬ并在一定程度上决定了眼球的突出程度ꎮ 不仅如此ꎬ
脂肪组织还可作为一种新的内分泌器官分泌细胞因子ꎬ部
分可能参与了 ＴＡＯ 的发病过程[２２]ꎬ因此ꎬ脂肪形成是
ＴＡＯ 的重要发病过程ꎮ 脂肪细胞的形成是一个多阶段的
过程ꎬ涉及前脂肪细胞的增殖、生长停滞和终末分化ꎬ是前
脂肪细胞向成熟脂肪细胞的分化过程[２７]ꎮ 大量研究[１９－２１]

表明脂肪形成的过程需要自噬参与ꎮ 电镜显示ꎬ自噬体在
脂肪分化的早期和中期大量形成ꎬ最终消失ꎬ细胞形态由
长梭形变为球形ꎬ分化的后期ꎬ细胞质内形成脂滴[１７]ꎮ 动
物实验也表明:特异性敲除自噬基因 ａｔｇ５ 或 ａｔｇ７ 在白色
脂肪组织中的表达可导致突变小鼠脂肪细胞形态异常、脂
肪沉积减少[１９－２１]ꎬ通过对 ３Ｔ３－Ｌ１ 前脂肪细胞和小鼠胚胎
成纤维细胞的体外研究也证明从遗传和药理学等方面抑
制自噬可阻断脂肪细胞分化ꎬ例如淫羊藿苷可通过抑制
ＡＭＰＫ / ｍＴＯＲ 通路的激活来抑制自噬ꎬ从而抑制前脂肪细
胞向成熟脂肪细胞的分化ꎮ Ｌｉ 等[８] 研究表明用自噬抑制
剂处理ꎬ或沉默自噬相关蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ－１ 和 Ａｔｇ－５ꎬ可显著
减少体外眼脂肪积聚、胶原沉积和体内巨噬细胞浸润ꎮ
１.３自噬对 ＴＡＯ 中 ＧＡＧ 聚集的影响 　 在众多导致 ＴＡＯ
患者眼球突出的因素中ꎬＧＡＧ 的聚集也是其重要原因之
一[２８]ꎮ 根据其化学结构ꎬＧＡＧ 为重复的二糖单元组成的
线性多糖ꎬ其以游离形式以透明质酸的形式存在ꎬ或者共
价连接到蛋白多糖上ꎮ ＧＡＧ 的组成具体包括透明质酸
(ＨＡ)、硫酸软骨素(ＣＳ)、硫酸皮肤素(ＤＳ)、硫酸角质素
(ＫＳ)、硫酸乙酰肝素和肝素[２９]ꎮ 炎症浸润学说认为ꎬ炎
症介质如 ＩＬ－１、ＴＮＦ－α、ＩＦＮ－γ、ＴＧＦ－β、ＩＧＦ－１、ＰＤＧＦ(血
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小板衍生生长因子)和前列腺素可刺激眼眶成纤维细胞
产生 ＨＡ[２８]ꎮ 机械致病机制认为ꎬＴＡＯ 发病过程中的免疫
性炎症可导致眶内成纤维细胞增殖并产生大量的 ＧＡＧꎬ
其主要成分为 ＨＡꎬ后者吸水强ꎬ使眶内容物体积过度膨
胀[３０]ꎮ 此外ꎬＨＡ 的产生还与 ＴＡＯ 成纤维细胞促甲状腺
激素受体(ＴＳＨＲ)的表达存在一定关系ꎬ在细胞功能模型
中发现ꎬＴＳＨＲ 可能介导活化眼眶成纤维细胞中的 ＧＤ－
ＩｇＧꎬＧＤ－ＩｇＧ 可通过 ＩＧＦ－ＩＲ 促进眼眶成纤维细胞生成
ＨＡ[１０]ꎮ 对 ＴＡＯ 患者的眶内组织学研究表明[３１]ꎬＧＡＧ 主
要聚集在眼眶脂肪和眼外肌结缔组织成分中ꎬ这种聚集造
成脂肪体积增大ꎬ而 ＧＡＧ 在眼外肌结缔组织内的积聚ꎬ也
导致了眼外肌肌体明显增粗ꎮ 与此同时ꎬＧＡＧ 生成的增
加和组织的水肿ꎬ增宽了眼眶结缔组织的间隔ꎮ 以上因素
加剧了眼球被动向前移位ꎬ进而形成突眼ꎮ 由于自噬水平
与炎症程度的密切相关性ꎬ因此ꎬ自噬对 ＴＡＯ 中 ＧＡＧ 聚
集的影响可通过对炎症的控制来实现ꎮ 由此可见ꎬ对 ＴＡＯ
患者自噬活性的合理调节可降低眼眶炎症反应ꎬ从而减少
ＧＡＧ 聚集ꎬ进而缓解 ＴＡＯ 进程ꎮ
２其他发病机制研究

除了自噬对 ＴＡＯ 的影响ꎬ有学者认为 ＴＡＯ 是由甲状
腺和眼眶都表达的共同抗原导致的位点特异性自身免疫
性疾病ꎬ并且以细胞免疫为主[３２]ꎮ Ｔ 淋巴细胞浸润眼眶
后ꎬＴ 细胞及其细胞因子可能通过激活 Ｂ 细胞ꎬ刺激自身
抗体的产生ꎬ促进黏附分子的表达ꎬ产生炎性细胞因子等
途径参与 ＴＡＯ 的发病[２]ꎮ 不仅如此ꎬ这个过程所分泌的
细胞因子可刺激成纤维细胞合成和分泌 ＧＡＧꎬ导致眼球
突出等眼眶症状[３３]ꎮ 同时ꎬＴＡＯ 也被认为是由于通过
ＴＳＨＲ 介 导 的 病 原 性 抗 体 的 作 用 所 致 的 疾 病[３４]ꎬ
Ｗａｋｅｌｋａｍｐ 等[３５]研究发现ꎬＴＳＨＲ ｍＲＮＡ 在 ＴＡＯ 患者眶减
压术的离体脂肪细胞中高表达ꎬ且与 ＴＡＯ 患者的临床活
动度成正比ꎮ 在 ＴＡＯ 的发生过程中ꎬＴＳＨＲ 与其他因子和
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[１０]ꎮ 此外ꎬ有研究发现
ＴＡＯ 患者心脏钙固蛋白基因上调ꎬ提示自身对钙固蛋白
的免疫可能是 ＴＡＯ 发病机制的触发因素[３６]ꎮ 还有学者
发现ꎬＴＡＯ 患者血清免疫球蛋白( ＩｇＧ)可结合并激活眼眶
成纤维细胞(ＯＦｓ)中的胰岛素样生长因子 １ 受体( ＩＧＦ－
１Ｒ)ꎬ认为 ＩＧＦ－１Ｒ 参与了 ＴＡＯ 的发病机制ꎻ随后的研究
还证明ꎬＩＧＦ－１Ｒ 也在免疫系统水平上发挥作用ꎬ并且在 Ｂ
细胞和 Ｔ 细胞以及单核细胞中都有表达ꎻ来自 ＴＡＯ 患者
的 ＩＧＦ－１ＲＡｂｓ 可以诱发甲状腺细胞和眼眶成纤维细胞释
放吸引 Ｔ 细胞的细胞因子[３７]ꎮ

此外ꎬ遗传和环境因素也在 ＴＡＯ 的发生和发展中发
挥着作用ꎮ 在一项评估 ＴＡＯ、Ｇｒａｖｅｓ 病和桥本甲状腺炎患
者一、二级亲属眼部和眼睑表现的研究中ꎬ３３％甲状腺功
能正常的亲属存在上睑退缩等 ＴＡＯ 表现[３８〗ꎮ 吸烟、应激、
感染、放射性碘治疗、干扰素和白细胞介素治疗等均可对
ＴＡＯ 的发生与发展产生作用[３９]ꎮ 其中ꎬ吸烟是 ＴＡＯ 的独
立致病因素ꎬ且发病风险与吸烟的数量呈正比ꎬＫａｕ 等[４０]

研究发现ꎬＴＡＯ 的眼眶成纤维细胞对香烟烟雾提取物的
刺激反应过度ꎬ造成氧化应激增加ꎬ纤维化相关基因表达ꎬ
尤其是使结缔组织生长因子以及细胞内转化生长因子－

β１ 和白细胞介素 － １β 水平升高ꎮ Ｃａｗｏｏｄ 等[４１] 在体外
ＴＡＯ 模型中证明ꎬ香烟提取物作用下ꎬＧＡＧ 的产生和脂肪
生成以剂量依赖的方式增加ꎮ 而与以往吸烟者相比ꎬ吸烟
者的甲状腺眼病严重程度取决于目前吸烟者每天吸烟的
数量[４２]ꎮ
３总结与展望

综上所述ꎬ细胞自噬在 ＴＡＯ 的发生发展中发挥着重
要作用ꎬ适当降低自噬水平可减弱 ＴＡＯ 患者眼眶炎症、减
少脂肪形成和 ＧＡＧ 聚集ꎬ从而缓解 ＴＡＯ 的进程ꎮ 目前对
自噬的研究多集中在其对炎症和脂肪形成中的作用ꎬ对
ＧＡＧ 聚集和成纤维细胞分泌的其他细胞外因子的影响报
道尚少ꎬ如自噬对 １ 型胶原蛋白分泌的影响等ꎮ 自噬是一
把双刃剑ꎬ适当水平的自噬可以帮助机体抵御外部压力ꎬ
但自噬水平过高则会使病情恶化ꎬ对机体起损害作用ꎮ 因
此ꎬ对自噬活性的合理把握需要进一步研究ꎮ 同时ꎬ纤维
化也是 ＴＡＯ 发病机制中的一部分ꎬ且自噬对纤维化作用
报道也尚少ꎮ 为此ꎬ我们期待对细胞自噬的深入研究可以
为 ＴＡＯ 提供新的诊疗思路ꎮ
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ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ.
Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ６７(２):１１７－１２７
９ 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 ２０１７ꎻ８:４５
１０ Ｓｍｉｔｈ ＴＪ. Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ: ａ ２０１０ ｕｐｄａｔｅ. Ｊ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｉｎｖｅｓｔ ２０１０ꎻ３３(６):４１４－４２１
１１ Ｙａｎｇ Ｘꎬ Ｐａｎ Ｘꎬ Ｚｈａｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ Ａｇｅ －Ｒｅｌａｔｅｄ Ｅｙｅ
Ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ ２０１９ꎻ２０１９:５７６３６５８
１２ 王宠ꎬ张萍ꎬ朱卫国. 细胞自噬与肿瘤发生的关系. 中国生物化学

与分子生物学报 ２０１０ꎻ２６(１１):９８８－９９７
１３ Ｑｕ Ｎꎬ Ｍａ Ｚꎬ Ｚｈａｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ Ｇａｇ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｂｙ
ｎｏｎ－ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｍｉＲＮＡｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｖｉｒａｌ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｔｅｉｎ
Ｃｅｌｌ ２０１８ꎻ９(７):６４０－６５１
１４ Ｍａｒｑｕｅｚ ＲＴꎬ Ｘｕ Ｌ. Ｂｃｌ－２:Ｂｅｃｌｉｎ １ ｃｏｍｐｌｅｘ: ｍｕｌｔｉｐｌｅꎬ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ / ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｔｏｇｇｌｅ ｓｗｉｔｃｈ. Ａｍ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ ２０１２ꎻ２
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(２):２１４－２２１
１５ Ｃｈｉｔｒａ Ｐꎬ Ｓａｉｐｒａｓａｄ Ｇꎬ Ｍａｎｉｋａｎｄａｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ Ｓｍａｄ
ａｎｄ ｎｏｎ － Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃａｓｃａｄｅｓ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｇａｉｎｓｔ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ (Ｂｅｒｌ) ２０１５ꎻ９３(９):１０１５－１０３１
１６ Ｔａｔｌｅｒ ＡＬꎬ Ｊｅｎｋｉｎｓ Ｇ. Ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ－１－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ: ｃａｎ ｉｔｓ
ｅｎｉｇｍａｔｉｃ ｌｙａｓｅ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｏｆ ｆｉｂｒｏｓｉｓ? Ｔｈｏｒａｘ ２０１５ꎻ ７０
(１２):１１０６－１１０７
１７ Ｙｏｏｎ ＪＳꎬ Ｌｅｅ ＨＪꎬ Ｃｈａｅ ＭＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ. Ｔｈｙｒｏｉｄ ２０１５ꎻ２５(４):
４４５－４５４
１８ Ｈａｒｒｉｓ Ｊꎬ Ｌａｎｇ Ｔꎬ Ｔｈｏｍａｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ.
Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１７ꎻ８６:１０－１５
１９ 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 Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ ２００９ꎻ１０６(４７):１９８６０－１９８６５
２０ Ｓｉｎｇｈ Ｒꎬ Ｘｉａｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｄｉｐｏｓｅ ｍａｓｓ
ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ ２００９ꎻ１１９(１１):３３２９－３３３９
２１ 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 ２００９ꎻ５(８):１１１８－１１３０
２２ Ｌｕｏ ＱＬ. Ｐａｙ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｏｒｂｉｔａｌ ｆａｔｔｙ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ
ｔｈｙｒｏｉｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｚｈｏｎｇｈｕａ Ｙａｎ Ｋｅ Ｚａ Ｚｈｉ ２００６ꎻ４２
(１２):１０５７－１０５９
２３ Ｂａｈｎ ＲＳ. Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ􀆳
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｈｏｒｍ Ｍｅｔａｂ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ４７(１０):７７３－７７８
２４ Ｆａｎｇ Ｓꎬ Ｈｕａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ Ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＣＲ６＋ Ｔｈ１７
Ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ＣＤ３４ ＋ Ｆｉｂｒｏｃｙｔｅｓ Ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ: Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ
Ｇｒａｖｅｓ􀆳 Ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１８ꎻ５９(６):２６０４－２６１４
２５ Ｋａｗａｓｈｉｍａ Ａꎬ Ｔａｎｉｇａｗａ Ｋꎬ Ａｋａｍａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２０１１ꎻ９６
(１２):３６６１－３６７１
２６ Ｎｉｓｈｉｄａ Ｙꎬ Ｔｉａｎ Ｓꎬ Ｉｓｂｅｒｇ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｏｒｂｉｔａｌ ｆａｔｔｙ ｔｉｓｓｕｅ
ｆｏｒ ｅｘｏｐｈｔｈａｌｍｏｓ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ
Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００２ꎻ２４０(７):５１５－５２０
２７ Ｗｏｎｇ Ｊꎬ Ｃｈｕ ＷＫꎬ Ｌｉ ＢＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｐｏｔ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ
ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ. Ｂｒ
Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ１０２(８):１１７３－１１７８
２８ Ｌａｃｈｅｔａ Ｄꎬ Ｍｉｓｋｉｅｗｉｃｚ Ｐꎬ Ｇｌｕｓｚｋｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ Ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ
Ｇｒａｖｅｓ􀆳 Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ ２０１９ꎻ２０１９:７４５３２６０
２９ Ｇｕｏ ＪＹꎬ Ｃｈｉｕ ＣＨꎬ Ｗａｎｇ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎ ｓｅｒｇｌｙｃｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｔｓ

ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎｓ ｗｉｔｈ ＣＤ４４. Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ２７(１):２
３０ 叶小珍ꎬ王坚ꎬ胡兰萍ꎬ等. 血清可溶性细胞间黏附分子 １、透明质

酸水平与 Ｇｒａｖｅｓ 眼病疾病活动性之间的关系. 中华内分泌代谢杂志

２０１１ꎻ２７(１０):８３０－８３２
３１ Ｂａｈｎ ＲＳ. Ｔｈｅ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｉｓ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｃｅｌｌ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｔ Ａｒｃｈ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｉｍｍｕｎｏｌ １９９５ꎻ １０６
(３):２１３－２１８
３２ Ｂａｈｎ ＲＳ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｖｉｅｗ １５７: Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ􀆳
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ: ｔｈｅ ｃｙｃｌｅ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２００３ꎻ８８
(５):１９３９－１９４６
３３ Ｋｏｒｄｕｃｋｉ ＪＭꎬ Ｌｏｆｔｕｓ ＳＪꎬ Ｂａｈｎ ＲＳ. Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｒｏｏｃｕｌａｒ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉ １９９２ꎻ３３(６):２０３７－２０４２
３４ Ｓｍｉｔｈ ＴＪ. ＴＳＨＲ ａｓ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｄｉｓｅａｓｅ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ
Ｔｈｅｒ Ｔａｒｇｅｔｓ ２０１７ꎻ２１(４):４２７－４３２
３５ Ｗａｋｅｌｋａｍｐ ＩＭꎬ 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) ２００３ꎻ５８(３):２８０－２８７
３６ Ｇｏｐｉｎａｔｈ Ｂꎬ Ｗｅｓｃｏｍｂｅ Ｌꎬ Ｎｇｕｙｅｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ
ａｇａｉｎｓｔ ｃａｌｓｅｑｕｅｓｔｒｉｎ ｅｘｐｌａｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅ ａｎｄ ｅｙｅｌｉｄ ｍｕｓｃｌｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ? Ｏｒｂｉｔ ２００９ꎻ２８(４):２５６－２６１
３７ Ｌａｎｚｏｌｌａ Ｇꎬ Ｒｉｃｃｉ Ｄꎬ Ｎｉｃｏｌｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｕｔａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｔｈｅ ｉｎｓｕｌｉｎ － ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ
Ｇｒａｖｅｓ􀆳 Ｄｉｓｅａｓｅ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ. Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｉｎｖｅｓｔ ２０２０ꎻ４３
(１２):１７５９－１７６８
３８ Ａｒｄｌｅｙ Ｍꎬ Ｍｃｃｏｒｑｕｏｄａｌｅ Ｔꎬ Ｌａｈｏｏｔｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｙｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ａｎｄ
ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｐｒｏｂａｎｄｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｅｕｔｈｙｒｏｉｄ ｒｅｌａｔｉｖｅｓ ｆｒｏｍ ａ
ｓｉｎｇｌｅ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ. Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｒｅｓ
２０１２ꎻ５(１):４
３９ Ｔｒａｉｓｋ Ｆꎬ Ｔａｌｌｓｔｅｄｔ Ｌꎬ Ａｂｒａｈａｍ － Ｎｏｒｄｌｉｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｙｒｏｉｄ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ
ｗｉｔｈ ａｎｔｉｔｈｙｒｏｉｄ ｄｒｕｇｓ ｏｒ ｉｏｄｉｎｅ－１３１. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２００９ꎻ９４
(１０):３７００－３７０７
４０ Ｋａｕ ＨＣꎬ Ｗｕ ＳＢꎬ Ｔｓａｉ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｇａｒｅｔｔｅ Ｓｍｏｋｅ Ｅｘｔｒａｃｔ－Ｉｎｄｕｃｅｄ
Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ Ｆｉｂｒｏｓｉｓ － Ｒｅｌａｔｅｄ Ｇｅｎｅｓ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｏｒｂｉｔａｌ
Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｆｒｏｍ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ
Ｌｏｎｇｅｖ ２０１６ꎻ２０１６:４６７６２８９
４１ Ｃａｗｏｏｄ ＴＪꎬ Ｍｏｒｉａｒｔｙ Ｐꎬ Ｏ􀆳Ｆａｒｒｅｌｌｙ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｍｏｋｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｙｒｏｉｄ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ: Ａ ｎｏｖｅｌ ｅｘｐｌａｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｌｉｎｋ. Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２００７ꎻ９２(１):５９－６４
４２ Ｗｅｉｌｅｒ ＤＬ. Ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ:ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｔｏｍ ２０１７ꎻ１００
(１):２０－２５
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