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摘要
甲状腺相关眼病(TAO)是一种与甲状腺功能异常相关的自身免疫性疾病，会显著影响患者的生活质量，可导致视力障碍和容貌损毁。传统的治疗方法往往不尽如人意。研究发现，替妥木单抗(teprotumumab)是一种可抑制胰岛素样生长因子1受体(IGF-1R)的人源单克隆抗体，目前已成为TAO的新兴靶向治疗药物。尽管此药已证明在TAO治疗中有效且相对安全，但随着临床应用的不断推广，关于此药引发的不良反应值得引起广大眼科医师的重视，包括听力损害、高血糖、腹泻、肌肉痉挛、输液反应、认知功能减退、甲状腺功能抑制、脱发、恶心和疲劳等。此药总体耐受性良好，大多数不良事件的严重程度为轻度或中度。本文对当前替妥木单抗在TAO治疗中的不良反应及预防策略进行了综述。
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【Abstract】Thyroid-associated ophthalmopathy (TAO) is an autoimmune disease associated with thyroid dysfunction that can significantly impact quality of life, result in visual impairment and facial disfigurement. Traditional treatments are often unsatisfactory. Studies have shown that teprotumumab, a human monoclonal antibody that can inhibit insulin-like growth factor 1 receptor (IGF-1R), has become an emerging targeted drug for TAO. Although the drug has proven to be effective and relatively safe in the treatment of TAO, adverse reactions are worthy of attention of ophthalmologists with the continuous promotion of clinical application, including hearing impairment, hyperglycemia, diarrhea, muscle spasms, infusion reactions, cognitive decline, thyroid function suppression, alopecia, nausea and fatigue. Teprotumumab was generally well tolerated, with most adverse events being mild or moderate in severity. This paper aims to review the adverse reactions and precautions of teprotumumab in the treatment of TAO.
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0 引言
甲状腺相关眼病(thyroid-associated ophthalmopathy，TAO)是一种自身免疫性疾病，是成人最常见的眼眶病之一，常见于Graves病(Graves disease，GD) (80%)，也见于甲状腺功能正常(10%)、桥本甲状腺炎或甲状腺癌(10%)等[1]。其主要临床表现为眼球突出、结膜充血水肿、复视等，严重者发生视神经病变或角膜溃疡，影响视力甚至失明。治疗上缺乏特异性，仅以临床对症治疗为主，该病是眼科的难治性疾病之一。目前，美国食品药品监督管理局(Food and Drug Administration，FDA)已批准一种新型靶向药物替妥木单抗（teprotumumab）用于治疗TAO，该药在活动期中重度TAO患者的Ⅱ期和Ⅲ期随机临床试验（randomized clinical trial，RCT）中都表现出显著疗效[2-3]。替妥木单抗是一种人源单克隆抗体，能以高度亲和性和特异性与胞外的胰岛素样生长因子1受体(insulin-like growth factor 1 receptor，IGF-1R)结构域特异性结合[4-5]，该药与IGF-1R结合后会诱导抗体-受体复合物的内化，从而诱发其降解。由于IGF-1R与促甲状腺激素受体（thyroid stimulating hormone receptor，TSHR）在结构上和功能上均密切相关，该药抑制TSHR信号通路并阻断自身抗体攻击眼眶成纤维细胞[5-7]。因此，减少了透明质酸的产生和细胞因子的刺激，从而阻断活动期TAO的病理性免疫反应[8]。总体而言，替妥木单抗的药物相关不良反应并不严重且可控。然而，在肯定其药效的同时，该药引发的不良反应也应引起重视。本文对近年来有关替妥木单抗在TAO治疗中的不良反应及预防策略进行了综述。
1 听力损害
在诸多不良反应中，听力损害可能是最令人担忧的。替妥木单抗是一种通过靶向IGF-1R来抑制IGF-1途径的生物制剂。众所周知，IGF-1是一种神经保护剂，对内耳的发育和维持耳蜗毛细胞增殖存活至关重要[9]。该药阻断耳蜗毛细胞和支持细胞上IGF-1与IGF-1R的结合，减弱了促生存信号，导致细胞数量减少。Okano等[10]研究表明，遗传性IGF-1缺乏与永久性听力丧失有关。Lassale等[11]也发现IGF-1水平增高会降低年龄相关性听力损失的风险。鉴于IGF-1与耳科健康的密切关系，认为IGF-1R抑制是听力变化的危险因素是合理的[12]。
听力损害是该药最常见的不良反应之一（10%）。在TAO的Ⅱ期和Ⅲ期试验中[2，3]，替妥木单抗组有8例（9.5%）出现听力相关不良反应（安慰剂组0例）；在Ⅲ期试验的扩展性研究中[13]，报告了5例（10.9%）听力相关不良反应。最常见的不良反应是听力减退（5例）、耳聋（3例）、耳鸣（3例）和咽鼓管异常（2例）[13]。此外，在一项对27例接受替妥木单抗治疗患者的前瞻性观察研究中[14]，22例（81.5%）在平均输注3.8次后出现新的主观耳科症状，且仅有45.5%（5/11）的听力损失患者得到完全恢复。Chow等[15]报道了1例50多岁女性患者与替妥木单抗相关的感音神经性耳聋的病例。该患者在第3次输注后出现间歇性耳鸣，第5次输注后出现明显的听力损失。Sears等[16]也报道该药导致的耳科不良反应发生率高达30%。另外，听力损害与许多致残疾病有关，包括认知衰退、痴呆症和抑郁症[17]。研究还发现，GD患者可能存在听力损失的特殊风险[18-19]。Berker等[18]报道了GD患者高频（8000Hz）听力损失的优势比为14.97。Mahafzah等[19]也报道，23.5%的GD患者存在轻度至中度的感音神经性耳聋。在对98例新发GD患者的研究中[20]，18.4%患者存在IGF-1缺乏，IGF-1血清水平低于年龄正常值2个标准差。此外，多个已发表的替妥木单抗相关性听力损失病例客观地证明了持续性和潜在永久性感音神经性耳聋[21-23]。
因此，治疗前应向患者说明与替妥木单抗相关的听力损害风险，并与TAO导致的视功能恶化风险进行权衡。同时，要严密筛查已知危险因素(既往听力损失病史、内耳病变、高龄、吸烟、耳毒性药物、高血压、糖尿病和长期暴露在噪音环境等)，仔细考虑听力变化对患者日常生活的影响。眼科、耳鼻喉科、听力学和内分泌科的团队协作管理非常重要[24]。治疗前应建立基线耳科学检查和听力学测试，比如咽鼓管功能检查、标准纯音听力测试、扩展高频听力测试等，以识别高危患者并密切监测早期听力障碍症状（耳闷、耳鸣、听力减退等）。高危患者在每次用药后和停药后应重复耳科和听力检查，以早期识别亚临床听力损害[25]。
有研究证实，IGF-1对过度噪音[26]、氨基糖苷类抗生素[27]和缺血性损伤[28]所致的耳蜗损伤具有保护作用。Nakagawa等[29]也报道24例患者在蜗窗区注射IGF-1治疗，56%患者听力得到改善。虽然局部应用IGF-1治疗突发性感音神经性耳聋有效[30]，但目前还没有报道其对替妥木单抗相关耳毒性的疗效。关于IGF-1是否能够预防该药引起的听力损害，值得再深入研究。此外，助听器已经在数名听力受损患者中得到了有效的应用[31]。为建立更安全、更清晰的治疗指南，未来需要进一步研究来更好地描述与该药相关的听力损害特征，包括其危险因素、频率、幅度以及与个体易感性、药物剂量和治疗持续时间相关的可逆性[30]。
2高血糖
研究发现，部分患者在接受替妥木单抗治疗后具有明显的血糖波动。下丘脑-垂体轴紊乱可能引起血清中葡萄糖升高，抑制IGF-1R可减少对生长激素分泌的反馈抑制，导致生长激素水平升高，进而增加葡萄糖的产生和胰岛素的抵抗。Lee等[32]认为高血糖是由于IGF-1R和胰岛素受体的部分同质性而产生的不良反应。对胰岛素受体信号的间接影响也许起到了一定作用，IGF-1R抑制剂阻断了胰岛素受体，阻止胰岛素与受体结合，从而抑制细胞摄取葡萄糖，导致高血糖的发生[33]。
该药制造商在处方药信息中明确指出，高血糖的发生率约为10%。在TAO的Ⅱ期和Ⅲ期试验中[2-3]，发生了9例高血糖不良事件，其中8例发生在替妥木单抗组，1例发生在安慰剂组。在替妥木单抗组的10例有糖尿病病史或糖耐量受损的患者中，有5例(50%)经历了与治疗相关的高血糖不良事件。相比之下，74例无糖耐量受损的患者中仅3例(4.1%)出现高血糖。由此可见，高血糖不良反应更多出现在有糖尿病病史或糖耐量受损的患者中[2]。2021年，Shah等[34]报道了1例56岁女性TAO患者在第1次输注替妥木单抗治疗3wk后出现高血糖症状，最终发生高渗性高血糖状态（hyperosmolar hyperglycemic state，HHS）。该患者有3a前驱糖尿病病史，多年来血糖控制良好，在用药前1mo，糖化血红蛋白为6.1%。Shah等[34]认为替妥木单抗是导致患者血糖控制恶化，并最终发生HHS的原因。高血糖是IGF-1R抑制剂的不良反应，这个病例突出了该药引发严重高血糖和HHS的可能性。
显然，在接受替妥木单抗治疗的患者中监测血糖水平是十分重要的，尤其要重视高危人群的监测(前驱糖尿病患者、糖尿病患者、老年人和高危族群)，必要时还应配合降糖药物控制。患者在用药前应进行空腹血糖和糖化血红蛋白检测来明确血糖控制情况。眼科与内分泌科应密切协作，共同探讨高血糖的风险及其相关症状，而糖尿病患者应推迟用药，直到将糖化血红蛋白控制在合理范围。
当然，治疗期间增加血糖监测的频率很重要，根据基线糖尿病状态和其他危险因素进行灵活调整。高血糖很可能发生在治疗的早期，一旦出现高血糖，就应积极采取控制高血糖的具体有效措施，比如用药期间每天监测患者的空腹和餐后血糖，并通过每周的随访来调整降糖药的用法用量[35]。未来则需要更多的研究来分析接受替妥木单抗治疗后严重高血糖和HHS的发生率。
3炎症性肠病
研究表明，许多自身免疫性疾病的血清IGF-1水平与疾病严重程度呈负相关，包括类风湿性关节炎和（inflammatory bowel disease，IBD） [36-38]。尽管IBD的病因尚不清楚，但活动期患者血清中IGF-1水平降低[39]。这可能是继发于胃肠功能障碍和获得性生长激素抵抗[40]。在正常情况下，IGF-1受生长激素刺激以促进细胞增殖、体细胞生长和细胞合成过程。研究发现，IGF-1R在肠上皮细胞和平滑肌细胞上表达，肠间充质细胞来源的IGF-1调节邻近肠上皮细胞的生长和功能[45]。在胃肠道中，IGF-1可能在促进粘膜增殖修复、防止细胞凋亡、支持粘膜屏障功能和减轻炎症方面发挥关键作用[41-44]。因此，可以推测，抑制IGF-1R将导致血清和胃肠道IGF-1水平下降。由替妥木单抗抑制IGF-1R引起的IGF-1水平降低可能与IBD患者的情况相似，并导致类似的胃肠道症状和体征。	Comment by cptbtptp: 参考文献顺序有误，40.之后应该是41
替妥木单抗可能会重新激活有IBD既往史的患者发病，用药患者腹泻的发生率约为13%。在TAO的Ⅱ期试验中[2]，14%（6/43）的替妥木单抗治疗患者出现腹泻，其中2例有结肠炎病史的患者在治疗时病情严重恶化。因此，研究人员将IBD患者排除在Ⅲ期试验之外，并要求FDA将IBD列为禁忌症。Ashraf等[46]首次报道了1例有IBD家族史的TAO患者在接受替妥木单抗治疗期间出现新发性IBD。Safo等[47]也报道了1例46岁女性患者在确诊TAO后9mo内接受了替妥木单抗的治疗，输注5次后，出现血性腹泻和排便紧迫感。这两例患者经结肠镜检查和活检均被诊断为溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）。在治疗UC期间，两者均停药。第7次输注该药后，两例患者的胃肠道症状持续了1.5~2mo。
由于该药可能会加重IBD，用药前筛查应详细掌握患者自身免疫性疾病病史，尤其是家族史，家族史是IBD预测的有力指标。对筛查出存在IBD家族史的患者应详细告知用药潜在的风险，期间还应密切监测消化道出血、腹痛、腹泻等胃肠道急性症状。若出现IBD加重、持续性严重腹泻或便血，应立即进行胃肠病评估，并考虑中止替妥木单抗输注。
4 肌肉痉挛
研究发现，IGF-1对骨骼肌生长、修复和预防退化至关重要[48-49]，抑制IGF-1R可能导致肌肉痉挛。IGF-1激活PI3K蛋白激酶B通路，上调雷帕霉素的作用靶点，导致蛋白质合成，并下调负责蛋白质降解的叉头框蛋白O转录因子（FoxO）[49]。此外，IGF-1还能激活肌肉卫星细胞，使其在肌肉损伤后成为肌母细胞[48]。
在TAO的Ⅱ期和Ⅲ期试验中，肌肉痉挛是替妥木单抗最常见的不良反应（25%）[2-3]。大多数病例症状较轻，替妥木单抗组共报告了5例中度病例，但均未中断治疗。下肢是最常见的受累部位，未发现与临床相关的实验室检测异常。针对肌肉痉挛的治疗措施，按摩、泻盐浴或补充镁、钙和钾可能是有益的[50]。在补充矿物质和维生素的同时还需摄入充足的水分，必要时可以口服肌松药缓解症状。
5 输液反应
替妥木单抗引起输液反应的机制尚不清楚，多数反应可能是由于抗体-抗原相互作用导致细胞因子释放的结果[35]。目前，很多用于治疗的人源单克隆抗体都具有发生输液反应的风险。大多数反应程度较轻，但严重的输液反应也会发生。Ⅲ期试验中[3]有2例患者静注替妥木单抗后出现输液反应。两例均不是过敏性的。1例在最初的输液过程中出现反应，尽管在2h内通过积极治疗症状消失，但还是中止了试验药物的输注。另1例在此之后接受预处理用药，减慢药物输注速率，并完成了试验。在接受替妥木单抗治疗的患者中没有检测到抗药抗体。
大多数输液反应发生在第一次输液期间或90min内，可以通过停止输液、评估生命体征和气道通畅性给予相应的对症处理。当症状消失后，可以考虑使用抗组胺药、对乙酰氨基酚和糖皮质激素进行额外的预处理用药并减慢输注速率来再次给药，预处理用药可以降低输液反应的严重程度[51]。当发生严重的输液反应时，需要及时终止药物输注并视情给予吸氧、支气管扩张剂、肾上腺素、抗组胺药、糖皮质激素等治疗。
6其他不良反应的文献报道
研究表明，替妥木单抗还具有一些其他方面的不良反应，包括认知功能减退、甲状腺功能抑制、脱发、恶心和疲劳等。Ⅱ期试验中[2]1例61岁男性患者出现多次短暂性认知功能改变。Hoang等[52]也报道了1例76岁男性TAO患者接受4次替妥木单抗输注后出现快速进行性认知功能减退。尽管其确切机制尚不清楚，但IGF-1及其通路在中枢神经系统发育和功能中的重要作用给IGF-1R抑制和认知功能减退之间的联系提供了合理性[53]。另外，2021年，Yu等[54]报道了1例41岁女性TAO患者接受替妥木单抗治疗2mo后出现明显的甲状腺功能减退。研究发现，IGF-1R与TSHR形成复合物，介导促甲状腺激素和GD免疫球蛋白在眼眶成纤维细胞和甲状腺上皮细胞中的作用[3,7]，而小鼠甲状腺中的IGF-1R基因敲除降低了循环中的甲状腺激素并提高了促甲状腺激素水平[55]。因此，该药可能会抑制TAO患者的甲状腺功能，治疗期间建议密切监测患者的甲状腺激素水平。此外，Ⅱ期和Ⅲ期试验中[2,3]，该药最常见的不良反应还包括脱发（13%）、恶心（17%）和疲劳（10%）。总之，与替妥木单抗相关的不良反应还需要持续的药物警戒和潜在的额外研究。
7展望
人们对药物的认识总是逐步加深的。完成了Ⅲ期临床试验的替妥木单抗结果的确令人惊喜，目前的给药方案虽已证明对TAO有效，但该药剂量范围、可变浓度、输注频率和治疗维持时间等仍需进一步深入研究[56]。替妥木单抗作为新药，上市时间短，临床研究不足，安全性数据单薄，其代谢动力学与效应动力学资料也均不完善。在其广泛应用于临床前，必须扩大样本数量，完善临床数据。随着替妥木单抗在TAO患者中的应用不断推广，该药的一些不良反应渐有报道。虽然少见，但应该引起注意。目前，关于替妥木单抗全身副作用的机制尚不清楚，相关的研究也很少。对于该药引发的不良反应，应做到预防为主。在临床使用中，眼科医生必须优先考虑用药安全，时刻保持警惕，关注患者是否出现并发症，并在并发症出现时及时处理，尽量减轻其对患者的危害。替妥木单抗能否成为TAO新的一线药物，尚需要在药物有效性、安全性、最佳剂量和最佳使用方式等方面进行更深入、更长远的研究。
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