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摘要
甲状腺相关眼病(ＴＡＯ)是一种罕见的器官特异性自身免
疫性疾病ꎬ发病机制尚未明确ꎮ 目前治疗仍主要依赖糖皮
质激素和传统免疫抑制剂ꎬ部分患者对这些药物反应不
佳ꎬ同时存在治疗相关不良反应ꎬ因此迫切需要治疗 ＴＡＯ
的新型药物ꎮ 近年来ꎬ随着对 ＴＡＯ 发病机制研究的不断
深入ꎬ针对特定靶点研发的生物制剂层出不穷ꎬ其中靶向
胰岛素样生长因子－Ⅰ受体( ＩＧＦ－ＩＲ)的替妥木单抗已被
美国食品和药物管理局批准用于治疗 ＴＡＯꎬ还有多种生物
制剂处于临床试验阶段ꎮ 本文通过总结针对 ＩＧＦ－ＩＲ、新
生儿 Ｆｃ 受体( ＦｃＲｎ)、促甲状腺激素受体( ＴＳＨＲ)、Ｂ 细
胞、细胞因子等的生物制剂在 ＴＡＯ 中的临床研究现状ꎬ分
析其对临床治疗及未来研究趋势的影响ꎬ为 ＴＡＯ 临床防
治和研究提供最新参考ꎮ
关键词:甲状腺相关眼病ꎻ生物制剂ꎻ单克隆抗体ꎻ靶向治
疗ꎻ药物治疗
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０引言
甲状腺相关眼病( ｔｈｙｒｏｉｄ －ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎬ

ＴＡＯ)是一种以球后及眶周组织浸润性病变为主要特征的
自身免疫性疾病ꎬ居成年人眼眶病发病率首位ꎬ可引起眼
睑退缩、眼球突出、结膜水肿充血、复视和眼球运动受限ꎬ
严重者还可出现暴露性角膜炎和压迫性视神经病变ꎬ甚至

视力丧失ꎮ 欧洲 Ｇｒａｖｅｓ 眼病专家组根据疾病严重程度将
ＴＡＯ 分为轻度、中重度以及极重度(威胁视力)３ 个等级ꎮ
中重度和极重度是临床面临的主要挑战ꎬ目前 ＴＡＯ 的治
疗仍主要依赖糖皮质激素和传统免疫抑制剂ꎬ部分患者疗

２７７

国际眼科杂志　 ２０２４ 年 ５ 月　 第 ２４ 卷　 第 ５ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



效不理想ꎬ同时存在治疗相关不良反应ꎮ 近年来ꎬ随着对
ＴＡＯ 发病机制的深入研究ꎬ越来越多的潜在治疗靶点被
发现ꎬ如针对胰岛素样生长因子－Ⅰ受体( ＩＧＦ－ＩＲ)、新生
儿 Ｆｃ 受体(ＦｃＲｎ)、促甲状腺激素受体(ＴＳＨＲ)、Ｂ 细胞及

细胞因子等ꎮ ２０２０ 年靶向 ＩＧＦ－ＩＲ 的生物制剂替妥木单
抗(ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ)获批用于治疗 ＴＡＯꎬ以及不断涌现的作
用于其他靶点的药物的令人鼓舞的研究结果ꎬ提示生物制
剂在 ＴＡＯ 中有广阔的应用前景ꎮ 本文就生物制剂在 ＴＡＯ
治疗中的研究现状及未来研究趋势进行论述ꎬ以期为 ＴＡＯ
的临床防治和研究提供参考ꎮ
１靶向 ＩＧＦ－ＩＲ

ＩＧＦ－ＩＲ 在 ＴＡＯ 患者眼眶成纤维细胞、Ｔ 细胞和 Ｂ 细

胞中过表达ꎬ可促进透明质酸合成及脂肪生成ꎬ并调节 Ｔ
细胞、Ｂ 细胞的活化[１]ꎮ 除此之外ꎬＩＧＦ－ＩＲ 还可与 ＴＳＨＲ
形成生理及功能复合体ꎬ两者共同介导下游信号转导通
路ꎬ对眼眶成纤维细胞的功能调节发挥协同作用[２]ꎮ 由于

ＩＧＦ－ＩＲ 在 ＴＡＯ 发病机制中的重要作用ꎬ使其成为治疗
ＴＡＯ 的重要靶点ꎮ
１.１替妥木单抗　 替妥木单抗是一种全人源单克隆抗体ꎬ
通过与 ＩＧＦ－ＩＲ 细胞膜上的 α 亚基结合从而发挥拮抗作

用ꎬ是目前唯一获得美国食品和药物管理局批准用于治疗
ＴＡＯ 的药物ꎮ 体外研究表明ꎬ替妥木单抗可降低成纤维
细胞表面 ＩＧＦ－１Ｒ 和 ＴＳＨＲ 表达水平ꎬ抑制胰岛素样生长
因子－Ⅰ(ＩＧＦ－Ⅰ)和促甲状腺激素(ＴＳＨ)诱导的 Ａｋｔ 磷
酸化并减少 ＴＳＨ 介导的白细胞介素( ＩＬ) －６ 和 ＩＬ－８ 的表
达[３]ꎬ这为靶向 ＩＧＦ－ＩＲ 治疗 ＴＡＯ 的临床研究提供了合理

的证据ꎮ
１.１.１替妥木单抗治疗活动性 ＴＡＯ 　 ２０１７ 年ꎬＳｍｉｔｈ 等[４]

首次在«新英格兰医学杂志»发表了一项替妥木单抗治疗
ＴＡＯ 的多中心、随机双盲、安慰剂对照的Ⅱ期临床研究
(ＮＣＴ０１８６８９９７)ꎬ该研究将纳入 ８８ 例年龄 １８－７５ 岁临床

活动性评分(ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｃｏｒｅꎬ ＣＡＳ)≥４ 的中重度活
动性 ＴＡＯ 患者按 １∶ １ 随机分组ꎬ试验组接受替妥木单抗
静脉输注(首次剂量 １０ ｍｇ / ｋｇꎬ随后每 ３ ｗｋ １ 次２０ ｍｇ / ｋｇꎬ
共 ８ 次)ꎬ对照组予以相同剂量的安慰剂静脉输注ꎮ ２４ ｗｋ
时ꎬ试验组有 ６９％受试者达到终点事件(ＣＡＳ 下降≥２、眼
球突出减少≥２ ｍｍ)ꎬ但对照组仅 ２０％ꎮ ２０２０ 年ꎬⅢ期临
床试验(ＮＣＴ０３２９８８６７)再次证明了替妥木单抗的疗效[５]ꎬ
该研究纳入 ８３ 例年龄 １８－８０ 岁 ＣＡＳ≥４ 的中重度活动性
ＴＡＯ 患者ꎬ按 １∶ １ 随机分为试验组和安慰剂组ꎬ两组的用
药方案与上述Ⅱ期临床试验相同ꎮ ２４ ｗｋ 时ꎬ试验组的主

要结局指标和次要结局指标均显著优于安慰剂组ꎬ包括突
眼改善(８３％ ｖｓ １０％)、总体缓解率(７８％ ｖｓ ７％)、ＣＡＳ 为
０ 或 １(５９％ ｖｓ ２１％)、眼球突出平均变化( － ２.８２ ｍｍ ｖｓ
－０.５４ ｍｍ)、复视改善(６８％ ｖｓ ２９％)及生活质量评分平均

改善(１３.７９ 分 ｖｓ ４.４３ 分)ꎮ 试验组多数患者的初始反应
时间在第 ６ ｗｋꎬ中位缓解时间为６.４ ｗｋꎮ 此外ꎬ对单个研
究地点入组的 ６ 例试验组患者治疗前后进行眼眶成像ꎬ结
果显示眼外肌体积和(或)眼眶脂肪含量减少ꎬ提示替妥

木单抗治疗 ＴＡＯ 的疗效确切ꎬ且能获得较快的治疗反应ꎮ
由于这两项临床研究时间较短ꎬ其长期疗效有待考

证ꎮ 因此ꎬＫａｈａｌｙ 等[６]对两项研究的受试者进行了长期随

访ꎬ结果显示在末次用药后 ５１ ｗｋ 仍有 ８３％的试验组 ＴＡＯ
患者可维持突眼度及复视等结局指标的改善ꎬ提示该药对
活动性 ＴＡＯ 具有良好的长期临床疗效ꎮ 同时ꎬＤｏｕｇｌａｓ
等[７]对Ⅲ期临床试验中未达到主要终点事件或在 ４８ ｗｋ
随访 期 间 复 发 的 受 试 者 进 行 替 妥 木 单 抗 再 治 疗
(ＮＣＴ０３４６１２１１)ꎬ治疗方案同Ⅱ期临床试验ꎬ结果提示替
妥木单抗对病程较长的 ＴＡＯ 患者治疗效果与病程早期治

疗效果相似ꎬ并且初始治疗效果一般或复发的患者也受益
于替妥木单抗的再治疗ꎮ 最近ꎬＤｏｕｇｌａｓ 等[８] 通过匹配调
整间接比较了替妥木单抗和指南推荐的甲强龙静脉输注

方案在中重度 ＴＡＯ 患者中的疗效ꎬ结果显示替妥木单抗
在改善眼球突出和复视方面显著优于甲强龙ꎮ 但由于匹
配调整间接比较方法无法校正不同对照组之间的混杂因
素ꎬ因此仍需大型临床随机对照试验进一步研究以确认替

妥木单抗功效的优越性ꎮ
１.１.２替妥木单抗治疗慢性非活动性 ＴＡＯ　 一系列病例
报告显示替妥木单抗对慢性非活动性 ＴＡＯ 有积极的治疗
效果ꎮ Ｏｚｚｅｌｌｏ 等[９]报道了首例持续 ３ ａ 的慢性非活动性

ＴＡＯ 患者ꎬ在接受 ３ 次替妥木单抗治疗后ꎬ眼球突出度和
眼外肌体积明显减小ꎮ Ｕｇｒａｄａｒ 等[１０] 证实ꎬ在 ２４ ｗｋ 内输

注 ８ 次替妥木单抗后ꎬ４ 例慢性非活动性 ＴＡＯ 患者的眼球
突出减少ꎮ 两项回顾性研究也发现ꎬ接受替妥木单抗治疗
的慢性非活动性 ＴＡＯ 患者ꎬ眼球突出、炎症、复视和斜视

均显著改善[１１－１２]ꎮ 上述结果表明替妥木单抗是治疗慢性
非活动性 ＴＡＯ 的可行治疗方式ꎮ
１.１.３替妥木单抗治疗甲状腺相关眼病视神经病变 　 最

近ꎬ已发表的病例报告和系列研究显示ꎬ替妥木单抗可有
效治疗甲状腺相关眼病视神经病变(ＤＯＮ)ꎮ Ｓｅａｒｓ 等[１３]

报道 １ 例 ４５ 岁的男性活动性 ＴＡＯ 患者ꎬ使用静脉糖皮质

激素和眼眶放疗效果较差ꎬ并出现进展性视神经压迫症
状ꎬ在输注 ２ 次替妥木单抗后ꎬ患者的视力、视野缺损、眼
球突出和眼外肌肿胀均得到改善ꎮ Ｓｌｅｎｔｚ 等[１４] 报道了

１ 例６２ 岁男性 ＤＯＮ 患者ꎬ在首次输注替妥木单抗 ２ ｗｋ
后ꎬ患者的 ＣＡＳ 为 ０、视神经水肿消退、眼球突出改善ꎬ在
后续的 ７ 次治疗中症状持续改善且未发生不良反应ꎮ
Ｃｈｉｏｕ 等[１５]报告了 ２ 例静脉输注糖皮质激素治疗无效的
ＤＯＮ 患者ꎬ接受替妥木单抗治疗后视野缺损完全消退ꎮ
Ｈｗａｎｇ 等[１６]也报道了 １ 例替妥木单抗治疗后 ＤＯＮ 的逆

转ꎮ 一项多中心观察性病例系列研究纳入 １０ 例 ＤＯＮ 患
者ꎬ他们对口服或静脉输注糖皮质激素、眼眶放疗或眼眶
减压术治疗无效ꎬ因此接受了替妥木单抗治疗ꎬ７０％的患

者在 ２ 次输注后视力改善和(或)相对性传入性瞳孔障碍
消退ꎬ在治疗结束后ꎬ７ 例患者症状显著改善ꎬ并且在输注
完成平均随访的 １５ ｗｋ 后不需要对 ＤＯＮ 进行额外的治
疗ꎬ３ 例长期严重视力丧失的患者眼球突出改善ꎬ但视力

无明显改善ꎬ这可能与长期视神经压迫造成的视神经萎缩
有关[１７]ꎮ 综上ꎬ在病情严重的 ＤＯＮ 患者中也可试用替妥
木单抗治疗ꎬ但长期的有效性及安全性仍待进一步研究ꎮ

由于 ＩＧＦ－Ⅰ是全身表达ꎬ替妥木单抗治疗可能具有
多种不良反应ꎮ 但在多数研究中ꎬ替妥木单抗的耐受性良
好ꎬ治疗后常见的不良事件多为轻度至中度ꎬ包括肌肉痉
挛、疲劳、恶心、腹泻、高血糖、听力障碍和脱发[１８]ꎮ 目前
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一项针对 ＴＡＯ 患者的Ⅲｂ / Ⅳ期、随机双盲、多中心试验
(ＮＣＴ０５００２９９８)正在进行ꎬ以评估替妥木单抗不同给药持
续时间的安全性、有效性和再治疗需求ꎮ
１.２ ＶＲＤＮ－００１ 和 ＶＲＤＮ－００２ 　 ＶＲＤＮ－００１ 和 ＶＲＤＮ－
００２ 是针对 ＩＧＦ－ＩＲ 的单克隆抗体ꎬ以剂量依赖性方式抑

制 ＩＧＦ－ＩＲ 磷酸化ꎬ从而阻止信号传导ꎮ 在一项双盲、安慰
剂对照的Ⅰ/ Ⅱ期临床试验中ꎬ患者接受 ３、１０、２０ ｍｇ / ｋｇ
３ 个剂量梯队 ＶＲＤＮ － ００１ 静脉输注 (每 ３ ｗｋ １ 次ꎬ共
２ 次)ꎬ结果显示 ２１ 例接受 ＶＲＤＮ－００１ 治疗的慢性 ＴＡＯ
患者中ꎬ７１％眼球突出比基线减少≥２ ｍｍꎬ６７％得到全面
体征及症状缓解ꎬ６２％ ＣＳＡ 达到 ０ 或 １、相比于基线平均
减少 ４.１ 分ꎬ５４％复视完全消退ꎬ所有剂量水平均显示出

良好的安全性和耐受性[１９－２０]ꎮ ＶＲＤＮ－００２ 具有更长的半
衰期ꎬ在首次人体Ⅰ期临床试验也显示出良好的耐受性ꎬ
未报告高血糖、听力障碍、肌肉痉挛、输液反应等不良事

件[２１]ꎮ 目前ꎬＶＲＤＮ－００１ 的Ⅲ期临床试验正在进行ꎬ结果
值得期待ꎮ
２靶向 ＦｃＲｎ

ＦｃＲｎ 是一种位于细胞膜表面的 ＩｇＧ 转运受体ꎬ可以
和 ＩｇＧ 的 Ｆｃ 部分结合ꎬ阻止 ＩｇＧ 分子被溶酶体降解ꎬ从而
延长循环中 ＩｇＧ 的半衰期ꎬ增加致病作用ꎮ 巴托利单抗

(ｂａｔｏｃｌｉｍａｂꎬＩＭＶＴ－ １４０１)是一种全人源单克隆抗体ꎬ对
ＦｃＲｎ 上的 ＩｇＧ 结合位点具有高亲和力ꎬ通过与其竞争性
结合ꎬ破坏 ＩｇＧ－ＦｃＲｎ 相互作用从而加速 ＩｇＧ 的分解代谢

并降低血浆总体 ＩｇＧ 水平ꎬ包括致病性自身抗体水平[２２]ꎮ
在已完成的纳入 ７ 例中重度活动性 ＴＡＯ 患者的Ⅱａ 期临
床试验中ꎬ患者接受 ＩＭＶＴ－１４０１ 皮下注射(每周 ６８０ ｍｇꎬ
持续 ２ ｗｋꎻ随后每周 ３４０ ｍｇꎬ持续 ４ ｗｋꎬ共 ６ ｗｋ)ꎬ结果显
示多达 ３ 例患者在治疗期或随访期达到眼球突出度减少、
ＣＡＳ 和复视改善ꎬ且未发生严重不良事件ꎮ 遗憾的是ꎬ该
药在随后的Ⅱｂ 期双盲随机安慰剂对照试验中因血清胆

固醇意外增高被提前终止ꎬ但已有的数据表明ꎬ接受巴托
利单抗治疗的患者血清 ＴＲＡｂ 及总 ＩｇＧ 水平显著下降ꎬ在
几个较早的时间点ꎬ观察到眼球突出反应明显高于安慰剂
组ꎬ但在 １２ ｗｋ 时差异无统计学意义ꎮ 然而ꎬ在 １２ ｗｋ 时

巴托利单抗治疗组患者眼眶肌肉体积减少ꎬ并在 １９ ｗｋ 观
察到生活质量改善[２３]ꎮ 上述结果进一步为巴托利单抗作

为 ＴＡＯ 的潜在疗法提供了证据ꎬ目前国内外多项关于巴
托利单抗治疗活动性 ＴＡＯ 的随机安慰剂对照试验
(ＮＣＴ０５５２４５７１、ＮＣＴ０５５１７４２１、ＮＣＴ０５０１５１２７)正在招募ꎮ
３靶向 ＴＳＨＲ

ＴＳＨＲ 可在甲状腺细胞及 ＴＡＯ 患者眼眶组织中的前
脂肪细胞成纤维细胞和肌成纤维细胞中过表达ꎬ通过一系
列信号转导促进透明质酸的产生[２４]ꎬ在 ＴＡＯ 的发病机制

中起至关重要的作用ꎮ Ｋ１－７０ 是一种人源单克隆抗体ꎬ以
高亲和力与 ＴＳＨＲ 特异性结合ꎬ抑制 ＴＳＨ 刺激信号的传
导ꎮ ２０１８ 年ꎬＫ１－７０ 被首次用于 １ 例晚期甲状腺滤泡癌
合并重度 ＴＡＯ 的患者ꎬ不仅眼球突出度和眼部炎症明显

改善ꎬ癌症进程也得到了延缓[２５]ꎮ 在Ⅰ期临床试验中ꎬ显
示出良好的耐受性和安全性ꎬ并产生预期的药效动力

学[２６]ꎮ 除此之外ꎬ一些 ＴＳＨＲ 小分子拮抗剂 (如 Ｏｒｇ
２７４１７９－０、ＮＣＧＣ００２２９６００、Ｓ３７ａ 等)和新型肽(如 Ｐ１９ 等)

在体外及小鼠模型中均表现出潜在的治疗作用[２７－３０]ꎬ为
未来在 ＴＡＯ 患者中的研究带来了希望ꎮ
４靶向 Ｂ细胞

Ｂ 细胞过度激活并分化为浆细胞导致自身抗体的大
量产生是 ＴＡＯ 的一个重要标志ꎬ过度生成的自身抗体诱
导炎症级联反应ꎬ从而导致眼眶组织重塑ꎮ 此外ꎬＢ 细胞
在免疫反应中还具有分泌细胞因子、抗原呈递等功能ꎮ 通
过靶向 Ｂ 细胞表面抗原 ＣＤ２０ 或抑制 Ｂ 细胞活化因子
(Ｂ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒꎬＢＡＦＦ)实现 Ｂ 细胞耗竭是近年的
研究热点ꎮ
４.１靶向 ＣＤ２０　 ＣＤ２０ 是表达在未成熟、成熟 Ｂ 细胞表面
的膜蛋白ꎬ在 Ｂ 细胞的发育、增殖和活化中发挥重要作
用ꎮ 利妥昔单抗(ｒｉｔｕｘｉｍａｂꎬＲＴＸ)是一种人鼠嵌合型单克
隆抗体ꎬ通过阻断 Ｂ 细胞表面抗原 ＣＤ２０ꎬ导致 Ｂ 细胞耗
竭、抗原呈递能力降低及 Ｔ 细胞活化减少ꎬ是较早被考虑
用于治疗 ＴＡＯ 的生物制剂ꎮ ２００６ 年ꎬＳａｌｖｉ 等[３１]首次报道
了利妥昔单抗成功治疗 ＴＡＯ 的病例ꎮ 后来ꎬ他们分析了
４３ 例使用利妥昔单抗治疗的活动性 ＴＡＯ 患者ꎬ结果显示
多达 ３９ 例(９１％)患者病情趋于稳定[３２]ꎮ 然而ꎬ２０１５ 年的
两项随机对照试验结果却相互矛盾ꎬ其中一项针对 ３２ 例
ＴＡＯ 患者的研究显示ꎬ与甲强龙冲击治疗相比ꎬ利妥昔单
抗组 ＣＡＳ 降低幅度更大ꎬ并且在 ２４ ｗｋ 时无复发[３３]ꎻ而另
一项针对 ２５ 例 ＴＡＯ 患者的试验发现ꎬ与安慰剂组相比ꎬ
利妥昔单抗治疗未发现额外获益[３４]ꎬ但事后分析发现这
两项研究的关键差异在于患者的基线特征ꎬ在纳入 ３２ 例
患者的研究中ꎬ女性比例较高、平均年龄较小、ＴＲＡｂ 水平
较低、疾病持续时间较短ꎬ这些都有利于更好的反应[３５]ꎮ
Ｄｅｌｔｏｕｒ 等[３６]进一步证实了利妥昔单抗在疾病早期给药更
有效ꎮ 然而ꎬ最近一项纳入 １５２ 例患者的 Ｍｅｔａ 分析显示
利妥昔单抗虽对 ＣＡＳ 和复发率有益ꎬ但对眼球突出或复
视的疗效有限[３７]ꎮ 此外ꎬ利妥昔单抗的使用剂量也存在
较大争议ꎮ Ｃａｍｐｉ 等[３８]对 ３ 项临床试验进行分析ꎬ比较了
不同剂量利妥昔单抗的有效性和安全性ꎬ发现 ３ 种治疗剂
量在改善疾病 ＣＡＳ 方面同样有效ꎬ且副作用多是轻微的、
短暂的ꎮ 较低剂量通常具有较低的不良事件风险ꎬ而较高
的剂量可能对眼外肌受累患者更有益ꎬ他们认为单次
５００ ｍｇ的剂量最适合作为多数中重度 ＴＡＯ 患者的二线治
疗ꎬ但这些研究存在样本量小、异质性大等局限性ꎮ 因此ꎬ
需要更大规模的随机对照试验研究利妥昔单抗在 ＴＡＯ 中
的有效性和安全性ꎬ并探索最佳给药剂量以增加疗效且减
少副作用及成本ꎬ尤其在疾病活动期且病程早期给药是未
来的研究重点ꎮ
４.２靶向 ＢＡＦＦ　 ＢＡＦＦ 属于肿瘤坏死因子(ＴＮＦ)家族成
员ꎬ其通过与 Ｂ 细胞表面的 ３ 种不同受体(ＢＡＦＦ 受体、跨
膜激活剂和钙调亲环素配体相互作用分子、Ｂ 细胞成熟抗
原)相互结合ꎬ在 Ｂ 细胞分化和存活中发挥重要作用[３９]ꎮ
贝利木单抗 ( ｂｅｌｉｍｕｍａｂ) 是一种针对 ＢＡＦＦ 的人源化
ＩｇＧ１γ 单克隆抗体ꎬ可通过阻断 ＢＡＦＦ 与其受体结合ꎬ抑制
Ｂ 细胞的增殖和分化ꎬ诱导自身反应性 Ｂ 细胞凋亡ꎬ减少
自身抗体的产生ꎮ 研究表明ꎬＴＡＯ 患者的眼眶成纤维细
胞在促炎细胞因子刺激下通过分泌大量 ＢＡＦＦ 促进 Ｂ 细
胞的存活ꎬ加重炎症反应[４０]ꎬ因此贝利木单抗在 ＴＡＯ 中
具有潜在治疗作用ꎮ 目前意大利一实验室正在进行临床
随机对照试验研究ꎬ初步研究表明该药治疗中重度活动性
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ＴＡＯ 与甲强龙一样有效[４１]ꎬ长期获益结果仍需进一步
观察ꎮ
５靶向细胞因子
５.１靶向 ＩＬ家族　 ＩＬ 家族是一类在 ＴＡＯ 中发挥重要作用
的细胞因子ꎬ当前已有多个靶向该家族成员的生物制剂用
于治疗 ＴＡＯꎮ ＩＬ－６ 是一种促炎细胞因子ꎬ由多种免疫和
非免疫细胞产生ꎬ包括 Ｔ 和 Ｂ 淋巴细胞、巨噬细胞以及成
纤维细胞ꎬ其在 Ｂ 细胞终末分化和 Ｂ 细胞活化中起着重
要作用ꎮ ＩＬ－６ 已被证明可增加成纤维细胞中 ＴＳＨＲ 的表
达ꎬ导致针对 ＴＳＨＲ 的自身抗体对成纤维细胞的刺激增
加ꎬ促进 ＴＡＯ 的发生发展ꎮ 托珠单抗( ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂꎬＴＣＺ)
是一种抗 ＩＬ－６ 受体的重组人源化单克隆抗体ꎬ于 ２０１０ 年
首次用于治疗糖皮质激素耐药的活动性 ＴＡＯꎬ至今已在大
量糖皮质激素耐药的活动性 ＴＡＯ 患者中进行评估ꎬ包括
病例报告[４２－４４]、病例系列研究[４５]、病例对照研究[４６]、一项
多中心观察性研究[４７]、两项单中心前瞻性研究[４８－４９] 以及
一项随机临床试验[５０]ꎬ结果显示托珠单抗可显著降低
ＣＡＳ、眼球突出度及眼部炎症ꎬ使糖皮质激素耐药的活动
性 ＴＡＯ 患者明显受益ꎮ 与安慰剂相比ꎬ９３.３％接受托珠单
抗治疗的糖皮质激素耐药的中重度活动性 ＴＡＯ 患者达到
主要结局(ＣＡＳ 下降≥２) [５０]ꎻ与利妥昔单抗相比ꎬ患者的
反应率和复发率无明显差异ꎬ但托珠单抗表现出更好的抗
炎作用[４６]ꎮ 在安全性方面ꎬ托珠单抗的总体耐受性良好ꎬ
常见不良事件多为轻度或中度ꎬ包括高胆固醇血症、中性
粒细胞减少、血小板减少、转氨酶升高、感染[５１]ꎮ 由此可
见ꎬ托珠单抗在治疗糖皮质激素耐药的活动性 ＴＡＯ 及有
糖皮质激素禁忌证的患者中显示出巨大的作用ꎬ并且也为
儿童 ＴＡＯ 患者的治疗提供了新的方向ꎮ 未来有必要设计
更多的多中心随机对照试验进一步确定托珠单抗治疗
ＴＡＯ 的有效性和安全性ꎮ 目前意大利一实验室正在开展
托珠单抗与甲强龙治疗中重度活动性 ＴＡＯ 的临床随机对
照试验(ＮＣＴ０４８７６５３４)ꎬ收益结果尚需进一步观察ꎮ

ＩＬ－１７ 主要是由辅助性 Ｔ 细胞 １７ 产生ꎬ在 ＴＡＯ 患者
血清和成纤维细胞中过表达且与该病的临床活动度正相
关ꎬＩＬ－１７Ａ 与其受体结合后ꎬ可通过下游丝裂原活化蛋白
激酶 ( ＭＡＰＫ) 信 号 转 导 途 径 ( 包 括 ＥＲＫ１ / ２、 ｐ３８ 和
ＪＮＫ / ｃ－Ｊｕｎ)促进眼眶成纤维细胞分泌炎症因子和趋化因
子ꎬ同时促进细胞外基质大量合成ꎬ导致 ＴＡＯ 自身免疫性
病变及纤维化病理变性[５２]ꎮ 体外实验研究表明ꎬ新型抗
ＩＬ－１７Ａ 单克隆抗体 ＳＨＲ－１３１４ 可逆转 ＩＬ－１７Ａ 对 ＣＤ３４
泪腺成纤维细胞和眼眶成纤维细胞纤维化及脂肪生成的
促进作用[５３]ꎮ 苏金单抗(ｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂ)是一种重组高亲和
力全人源单克隆抗 ＩＬ－１７Ａ 抗体ꎬ目前已获批用于治疗中
重度斑块状银屑病、银屑病关节炎和中轴脊柱关节炎ꎮ 但
关于苏金单抗治疗 ＴＡＯ 的多中心双盲随机对照试验
(ＮＣＴ０４７３７３３０)因达到主要疗效的可能性非常低被提前
终止ꎮ 然而ꎬ评估 ＳＨＲ－１３１４ 在中重度活动性 ＴＡＯ 中有
效性和安全性的前瞻性试验(ＮＣＴ０５３９４８５７)正在进行ꎮ
５.２靶向 ＴＮＦ　 肿瘤坏死因子(ＴＮＦ) －α 是一种致炎性细
胞因子ꎬ主要由 Ｔ 细胞产生ꎬ通过与其受体结合ꎬ在免疫反
应调节、Ｔ 细胞介导的组织损伤、炎症的发生发展等方面
发挥着重要作用ꎮ ＴＮＦ－α 的蛋白质和 ｍＲＮＡ 在 ＴＡＯ 患者
的眼眶组织中过表达ꎬ通过诱导眼眶成纤维细胞中细胞间
黏附分子－１(ＩＣＡＭ－１)的表达促进炎症细胞募集ꎬ加剧炎

症进展ꎬ同时通过增加眼眶成纤维细胞中糖胺聚糖的产
生ꎬ促进眼眶组织体积扩张[５４]ꎬ因此 ＴＮＦ－α 被认为是治
疗 ＴＡＯ 的潜在靶标ꎮ 目前已有多种针对 ＴＮＦ－α 的单克
隆抗体在 ＴＡＯ 的治疗中展现出潜在的价值ꎬ包括依那西
普(ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ)、英夫利昔单抗( ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ)、阿达木单抗
(ａｄａｌｉｍｕｍａｂ)ꎮ ２００５ 年的一项单中心研究发现皮下注射
依那西普能改善活动性 ＴＡＯ 患者的临床症状且未发生严
重的不良事件[５５]ꎮ 此外ꎬ１ 例类风湿关节炎合并 ＴＡＯ 的
女性患者使用依那西普也观察到同样的结果[５６]ꎮ 英夫利
昔单抗也在 ３ 例 ＴＡＯ 患者中显示出治疗作用ꎬ表现为眼
部炎症减轻ꎬ 视觉功能改善ꎬ 且短期内无明 显 副 作
用[５７－５９]ꎮ 一项小型回顾性研究发现阿达木单抗可能在治
疗具有明显炎症的活动性 ＴＡＯ 中发挥作用[６０]ꎮ 总体来
说ꎬ靶向 ＴＮＦ－α 可能会改善 ＴＡＯ 患者的临床症状并减少
眶周炎症反应ꎬ但仍需更多基础和临床研究进一步评估其
有效性和安全性ꎮ
６小结与展望

ＴＡＯ 发病机制的复杂性给新药的探索带来了巨大的
挑战ꎬ然而ꎬ随着对其发病机制研究的不断深入ꎬ针对不同
靶点及通路的药物研发和临床试验也在不断进行ꎮ 与既
往文献[６１－６２]相比ꎬ本文全面总结了目前临床上已经使用
和处于研发阶段的生物制剂的最新研究进展ꎮ 迄今为止ꎬ
替妥木单抗已获批用于治疗 ＴＡＯꎬ无论疾病分期和临床活
动度如何ꎬ但其治疗成本相对较高ꎻ利妥昔单抗可能对疾
病活动期且病程早期更有效ꎬ但对眼球突出或复视的疗效
有限ꎻ托珠单抗对糖皮质激素耐药的活动期 ＴＡＯ 疗效较
好ꎬ且未来有望在儿童患者中占一席之地ꎮ 我们期待未来
生物制剂研发有更大的突破ꎬ使更多的药物获批用于治疗
ＴＡＯ 这一极具挑战性的疾病ꎬ为患者提供更加精准、有效
且经济的治疗方案ꎮ
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ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ (ＴＥＤ):ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＩＧＦ－１Ｒ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｅｙｅ (Ｌｏｎｄ)ꎬ ２０２１ꎬ３５(９):２６０７－２６１２.
[１１] Ｏｚｚｅｌｌｏ ＤＪꎬ Ｄａｌｌａｌｚａｄｅｈ ＬＯꎬ Ｌｉｕ ＣＹ. Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｏｒｂｉｔꎬ ２０２２ꎬ４１(５):５３９－５４６.
[１２] Ｕｇｒａｄａｒ Ｓꎬ Ｋａｎｇ Ｊꎬ Ｋｏｓｓｌｅｒ ＡＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｅｙｅ ( Ｌｏｎｄ)ꎬ ２０２２ꎬ３６(８):
１５５３－１５５９.
[ １３ ] Ｓｅａｒｓ ＣＭꎬ Ａｚａｄ ＡＤꎬ Ｄｏｓｉｏｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ｆｏｒ
Ｄｙｓｔｈｙｒｏｉｄ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ: ｅａｒｌｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｌａｓｔ
Ｒｅｃｏｎｓｔｒ Ｓｕｒｇꎬ ２０２１ꎬ３７(３Ｓ):Ｓ１５７－Ｓ１６０.
[１４] Ｓｌｅｎｔｚ ＤＨꎬ Ｓｍｉｔｈ ＴＪꎬ Ｋｉｍ ＤＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ｆｏｒ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ１３９(２):
２４４－２４７.
[１５ ] Ｃｈｉｏｕ ＣＡꎬ Ｒｅｓｈｅｆ ＥＲꎬ Ｆｒｅｉｔａｇ ＳＫ. Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｉｌｄ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｖｅ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: Ａ
ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ｔｗｏ ｃａｓｅｓ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｃａｓｅ Ｒｅｐꎬ ２０２１ꎬ２２:１０１０７５.
[１６] Ｈｗａｎｇ ＣＪꎬ Ｎｉｃｈｏｌｓ ＥＥꎬ Ｃｈｏｎ ＢＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｄｙｓｔｈｙｒｏｉｄ
ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｖｅ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｔｏ ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ. Ｅｕｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ３２(３):ＮＰ４６－ＮＰ４９.
[ １７ ] Ｓｅａｒｓ ＣＭꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｂａｉｌｅｙ ＬＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅａｒｌｙ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｙｓｔｈｙｒｏｉｄ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ: Ａ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｓｔｕｄｙ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｃａｓｅ Ｒｅｐꎬ ２０２１ꎬ２３:１０１１１１.
[１８] Ｗｉｎｎ ＢＪꎬ Ｋｅｒｓｔｅｎ ＲＣ. Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ: ｉｎｔｅｒｐｒｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｉａｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｘｔ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｃｕｒｒｅｎｔ
ｔｈｅｒａｐｉｅｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２１ꎬ１２８(１１):１６２７－１６５１.
[１９] Ｖｉｒｉｄｉａｎ Ａｎｎｏｕｎｃｅｓ Ｐｏｓｉｔｉｖｅ Ｄａｔａ ｆｒｏｍ Ｏｎｇｏｉｎｇ Ｐｈａｓｅ １ / ２ Ｔｒｉａｌ
Ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ Ｌｏｗ Ｄｏｓｅ ＶＲＤＮ－００１ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｅｙｅ Ｄｉｓｅａｓｅ
(ＴＥＤ). ｈｔｔｐｓ: / / ｉｎｖｅｓｔｏｒｓ. ｖｉｒｉｄｉａｎｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ. ｃｏｍ / ｎｅｗｓ / ｎｅｗｓ－ｄｅｔａｉｌｓ /
２０２３ / Ｖｉｒｉｄｉａｎ－Ａｎｎｏｕｎｃｅｓ－Ｐｏｓｉｔｉｖｅ －Ｄａｔａ － ｆｒｏｍ－Ｏｎｇｏｉｎｇ－Ｐｈａｓｅ－ １２－
Ｔｒｉａｌ－Ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ－Ｌｏｗ－Ｄｏｓｅ－ＶＲＤＮ－００１－ｉｎ－Ｐａｔｉｅｎｔｓ－ｗｉｔｈ－Ｔｈｙｒｏｉｄ－
Ｅｙｅ－Ｄｉｓｅａｓｅ－ＴＥＤ－０１－０８－２０２３ / ｄｅｆａｕｌｔ.ａｓｐｘ.
[２０] Ｖｉｒｉｄｉａｎ Ａｎｎｏｕｎｃｅｓ Ｐｏｓｉｔｉｖｅ Ｄａｔａ ｆｒｏｍ Ｏｎｇｏｉｎｇ Ｐｈａｓｅ １ / ２ Ｔｒｉａｌ
Ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ＶＲＤＮ － ００１ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｅｙｅ Ｄｉｓｅａｓｅ
(ＴＥＤ). ｈｔｔｐｓ: / / ｉｎｖｅｓｔｏｒｓ. ｖｉｒｉｄｉａｎｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ. ｃｏｍ / ｎｅｗｓ / ｎｅｗｓ－ｄｅｔａｉｌｓ /
２０２３ / Ｖｉｒｉｄｉａｎ－Ａｎｎｏｕｎｃｅｓ－Ｐｏｓｉｔｉｖｅ －Ｄａｔａ － ｆｒｏｍ－Ｏｎｇｏｉｎｇ－Ｐｈａｓｅ－ １２－
Ｔｒｉａｌ－Ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ －ＶＲＤＮ－ ００１ － ｉｎ － Ｐａｔｉｅｎｔｓ － ｗｉｔｈ － Ｃｈｒｏｎｉｃ － Ｔｈｙｒｏｉｄ －
Ｅｙｅ－Ｄｉｓｅａｓｅ－ＴＥＤ－０７－１０－２０２３ / ｄｅｆａｕｌｔ.ａｓｐｘ.
[２１] Ｖｉｒｉｄｉａｎ Ａｎｎｏｕｎｃｅｓ Ｐｏｓｉｔｉｖｅ Ｉｎｉｔｉａｌ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｄａｔａ ｆｒｏｍ Ｏｎｇｏｉｎｇ
Ｐｈａｓｅ １ / ２ Ｔｒｉａｌ Ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ＶＲＤＮ － ００１ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｅｙｅ
Ｄｉｓｅａｓｅ (ＴＥＤ). ｈｔｔｐｓ: / / ｉｎｖｅｓｔｏｒｓ.ｖｉｒｉｄｉａｎｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ.ｃｏｍ / ｎｅｗｓ / ｎｅｗｓ－
ｄｅｔａｉｌｓ / ２０２２ / Ｖｉｒｉｄｉａｎ－ Ａｎｎｏｕｎｃｅｓ － Ｐｏｓｉｔｉｖｅ － Ｉｎｉｔｉａｌ － Ｃｌｉｎｉｃａｌ － Ｄａｔａ －
ｆｒｏｍ－Ｏｎｇｏｉｎｇ－Ｐｈａｓｅ－１２－Ｔｒｉａｌ－Ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ－ＶＲＤＮ－００１－ｉｎ－Ｐａｔｉｅｎｔｓ－
ｗｉｔｈ－Ｔｈｙｒｏｉｄ－Ｅｙｅ－Ｄｉｓｅａｓｅ－ＴＥＤ－０８－１５－２０２２ / ｄｅｆａｕｌｔ.ａｓｐｘ.
[２２] Ｚｕｅｒｃｈｅｒ ＡＷꎬ Ｓｐｉｒｉｇ Ｒꎬ Ｂａｚ Ｍｏｒｅｌｌｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.Ｎｅｘｔ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ Ｆｃ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ － ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ ｆｏｒ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ Ｒｅｖꎬ
２０１９ꎬ１８(１０):１０２３６６.
[２３] Ｋａｈａｌｙ ＧＪꎬ Ｄｏｌｍａｎ ＰＪꎬ Ｗｏｌｆ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｏｆ － ｏｆ － ｃｏｎｃｅｐｔ ａｎｄ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ ｏｆ ａｎ Ｆｃｒｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ｂａｔｏｃｌｉｍａｂꎬ
ｆｏｒ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０２３ꎬ １０８ ( １２):
３１２２－３１３４.
[２４] Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｂｏｗｅｎ Ｔꎬ Ｇｒｅｎｎａｎ－Ｊｏｎｅｓ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｈｙａｌｕｒｏｎａｎ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｅａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ:
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ｉｎ ｈｙａｌｕｒｏｎａｎ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｃｈｅｍꎬ ２００９ꎬ２８４(３９):２６４４７－２６４５５.
[２５] Ｒｙｄｅｒ Ｍꎬ Ｗｅｎｔｗｏｒｔｈ Ｍꎬ Ａｌｇｅｃｉｒａｓ－Ｓｃｈｉｍｎｉｃｈ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｏｃｋｉｎｇ
ｔｈｅｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｗｉｔｈ Ｋ１ － ７０ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｔｈｙｒｏｉｄ

ｃａｎｃｅｒꎬ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｄｉｓｅａｓｅꎬ ａｎｄ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｔｈｙｒｏｉｄꎬ ２０２１ꎬ３１
(１０):１５９７－１６０２.
[２６] Ｆｕｒｍａｎｉａｋ Ｊꎬ Ｓａｎｄｅｒｓ Ｊꎬ Ｓａｎｄｅｒｓ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＳＨ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ Ｋ１－７０(ＴＭ) ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ＴＳＨ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ
ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｉｔｈ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ － ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ
ｐｈａｓｅ Ⅰ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ. Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ (Ｏｘｆ)ꎬ ２０２２ꎬ９６(６):８７８－８８７.
[２７] ｖａｎ Ｚｅｉｊｌ ＣＪꎬ ｖａｎ Ｋｏｐｐｅｎ ＣＪꎬ Ｓｕｒｏｖｔｓｅｖａ ＯＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒｈＴＳＨ－ꎬ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｄｉｓｅａｓｅ ＩｇＧ－ꎬ ａｎｄ Ｍ２２－ｉｎｄｕｃｅｄ ｃＡＭＰ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｏｒｂｉｔａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｂｙ ａ ｌｏｗ－ｍｏｌｅｃｕｌａｒ－ｗｅｉｇｈｔ
ＴＳＨＲ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１２ꎬ９７(５):Ｅ７８１－Ｅ７８５.
[ ２８] Ｔｕｒｃｕ ＡＦꎬ Ｋｕｍａｒ Ｓꎬ Ｎｅｕｍａｎｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ
ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔｉｂｏｄｙ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｒｂｉｔａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１３ꎬ９８(５):２１５３－２１５９.
[ ２９] Ｍａｒｃｉｎｋｏｗｓｋｉ Ｐꎬ Ｈｏｙｅｒ Ｉꎬ Ｓｐｅｃｋｅｒ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｅｗ ｈｉｇｈｌｙ
ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ － ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｓｍａｌｌ －ｍｏｌｅｃｕｌｅ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｗｉｔｈ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ. Ｔｈｙｒｏｉｄꎬ ２０１９ꎬ２９(１):１１１－１２３.
[ ３０ ] Ｄｉａｎａ Ｔꎬ Ｕｎｇｅｒｅｒ Ｍꎬ Ｗüｓｔｅｒ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｙｃｌｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｙｒｏｉｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ － ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ
ａｎｄ ｏｒｂｉｔａｌ ｍｕｃｉｎｅ / ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ａ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｄｉｓｅａｓｅ
ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ. Ｊ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎꎬ ２０２１ꎬ１２２:１０２６６６.
[３１] Ｓａｌｖｉ Ｍꎬ Ｖａｎｎｕｃｃｈｉ Ｇꎬ Ｃａｍｐｉ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｔｈｙｒｏｉｄ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ ａｓ ａ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｉｎｔｒａｏｒｂｉｔａｌ
Ｂ － ｃｅｌｌ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｉｎ ｏｎｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｕｎｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｔｏ ｓｔｅｒｏｉｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２００６ꎬ１５４(４):５１１－５１７.
[３２] Ｓａｌｖｉ Ｍꎬ Ｖａｎｎｕｃｃｈｉ Ｇꎬ Ｂｅｃｋ － Ｐｅｃｃｏｚ Ｐ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｕｔｉｌｉｔｙ ｏｆ
ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｆｏｒ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１３ꎬ ９８
(１１):４２９１－４２９９.
[３３] Ｓａｌｖｉ Ｍꎬ Ｖａｎｎｕｃｃｈｉ Ｇꎬ Ｃｕｒｒò Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ Ｂ－ｃｅｌｌ ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｖｅ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ Ｇｒａｖｅｓ􀆳
ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ
２０１５ꎬ１００(２):４２２－４３１.
[３４] Ｓｔａｎ ＭＮꎬ Ｇａｒｒｉｔｙ ＪＡꎬ Ｃａｒｒａｎｚａ Ｌｅｏｎ ＢＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１５ꎬ１００(２):４３２－４４１.
[３５] Ｓｔａｎ ＭＮꎬ Ｓａｌｖｉ Ｍ. Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｄｉｓｅａｓｅ: Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ － ｌｅｓｓｏｎｓ ｆｒｏｍ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｒｉａｌｓ.
Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１７ꎬ１７６(２):Ｒ１０１－Ｒ１０９.
[３６] Ｄｅｌｔｏｕｒ ＪＢꎬ ｄ􀆳Ａｓｓｉｇｎｙ Ｆｌａｍｅｎ Ｍꎬ Ｌａｄｓｏｕｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ: ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ
ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｓｔｕｄｙ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ２５８( ９):
２０１３－２０２１.
[３７] Ｃｈｅｎ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ Ｇꎬ Ｓｕｎ Ｈ. Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ａｃｔｉｖｅ
Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ: ａ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｈｏｒｍｏｎｅｓ (Ａｔｈｅｎｓ)ꎬ ２０２１ꎬ
２０(２):２７９－２８６.
[３８] Ｃａｍｐｉ Ｉꎬ Ｖａｎｎｕｃｃｈｉ Ｇꎬ Ｍｕｌｌｅｒ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅ
ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｏｆ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｖｅ ｍｏｄｅｒａｔｅ－ｔｏ－ｓｅｖｅｒｅ Ｇｒａｖｅｓ􀆳
ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ (Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ ２０２２ꎬ１２:７９０２４６.
[３９] Ｃｏｒｎｅｔｈ ＯＢＪꎬ Ｎｅｙｓ ＳＦＨꎬ Ｈｅｎｄｒｉｋｓ ＲＷ. Ａｂｅｒｒａｎｔ Ｂ ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｉｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２２ꎬ１１(２１):３３９１.
[４０] Ｔａｎｇ Ｆꎬ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｍａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒｂｉｔａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ􀆳
ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ Ｂ ｃｅｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｂｙ ｓｅｃｒｅｔｉｎｇ ＢＡＦＦ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１７ꎬ４４６:１－１１.
[４１] Ｆａｖｅｒｏ Ｖꎬ Ｃｕｒｒò Ｎꎬ Ｃａｍｐｉ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉ －ＢＡＦＦ
ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｂｅｌｉｍｕｍａｂ ｖｓ ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ ｉｎ ａｃｔｉｖｅ
ｍｏｄｅｒａｔｅ－ ｓｅｖｅｒｅ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ: ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ Ａｂｓｔｒａｃｔｓꎬ ２０２１.
[４２] Ｍｏｌｅｉｒｏ ＡＦꎬ Ｖｉｌａｒｅｓ－Ｍｏｒｇａｄｏ Ｒꎬ Ａｌｖｅｓ ＧＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ ａｓ
ａｕｓｅｆｕｌ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ: ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ.
Ｃａｓｅ Ｒｅｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３(３):８７７－８８４.
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[４３ ] Ｍａｌｄｉｎｅｙ Ｔꎬ Ｄｅｓｃｈａｓｓｅ Ｃꎬ Ｂｉｅｌｅｆｅｌｄ Ｐ. Ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ － ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｍｉｌｄ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ Ｇｒａｖｅｓ􀆳
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎬ ａ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｃａｓｅ. Ｏｃｕｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｌａｍｍꎬ ２０２０ꎬ２８
(２):２８１－２８４.
[４４] Ａｌｍａｚｒｏｕｅｉ Ｏꎬ Ａｌａｌａｗｉ Ｆꎬ Ａｌｂｒａｓｈｄｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ４６ － ｙｅａｒ － ｏｌｄ
ｗｏｍａｎ ｗｉｔｈ ａ ４－ｙｅａｒ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ－
ｕｎｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ.
Ａｍ Ｊ Ｃａｓｅ Ｒｅｐꎬ ２０２３ꎬ２４:ｅ９３８４８７.
[４５] Ｐéｒｅｚ－Ｍｏｒｅｉｒａｓ ＪＶꎬ Ｖａｒｅｌａ－Ａｇｒａ Ｍꎬ Ｐｒａｄａ－Ｓáｎｃｈｅｚ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｓｔｅｒｏｉｄ － ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｒｅａｌ －
ｗｏｒｌｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ: ａ ９－ｙｅａｒ ｓｉｎｇｌｅ－ｃｅｎｔｅｒ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ
２０２１ꎬ１０(４):７０６.
[４６] Ｂｅｎｎｅｄｊａï Ａꎬ Ｂｏｕｈｅｒａｏｕａ Ｎꎬ Ｇａｔｆｏｓｓé Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ
ｖｅｒｓｕｓ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ ｓｔｅｒｏｉｄ － ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ. Ｏｃｕｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｌａｍｍꎬ ２０２２ꎬ３０(２):５００－５０５.
[４７] Ｓáｎｃｈｅｚ－Ｂｉｌｂａｏ Ｌꎬ Ｍａｒｔíｎｅｚ－Ｌóｐｅｚ Ｄꎬ Ｒｅｖｅｎｇａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ－
ＩＬ－６ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ: ｎａｔｉｏｎａｌ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ４８ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ ９
(９):２８１６.
[４８] Ｐéｒｅｚ－Ｍｏｒｅｉｒａｓ ＪＶꎬ Ａｌｖａｒｅｚ－Ｌóｐｅｚ Ａꎬ Ｇóｍｅｚ ＥＣ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ａｃｔｉｖｅ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ － ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｌａｓｔ
Ｒｅｃｏｎｓｔｒ Ｓｕｒｇꎬ ２０１４ꎬ３０(２):１６２－１６７.
[４９] Ｂｏｕｔｚｉｏｓ Ｇꎬ Ｃｈａｔｚｉ Ｓꎬ Ｇｏｕｌｅｓ ＡＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｍｏｄｅｒａｔｅ－
ｔｏ－ｓｅｖｅｒｅ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ: ａｎ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
(Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ ２０２３ꎬ１４:１１８６１０５.
[５０] Ｐｅｒｅｚ－Ｍｏｒｅｉｒａｓ ＪＶꎬ Ｇｏｍｅｚ－Ｒｅｉｎｏ ＪＪꎬ Ｍａｎｅｉｒｏ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ
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