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摘要
甲状腺相关眼病(ｔｈｙｒｏｉｄ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎬ ＴＡＯ)
是一种与甲状腺功能异常密切相关的自身免疫性疾病ꎬ是
成人最常见的眼眶疾病之一ꎮ 临床表现复杂多样ꎬ病情进
展可引起眼球突出、复视ꎬ暴露性角膜炎、角膜溃疡和压迫
性视神经病变ꎬ导致不可逆性视力损害甚至失明ꎮ 治疗上

缺乏特异性ꎬ仅以临床对症治疗为主ꎬ疗效不确定ꎬ目前该
病是眼科的难点ꎮ 临床一线药物治疗以糖皮质激素为主ꎬ
二线治疗如免疫抑制剂、放射治疗等ꎬ均存在一定局限性ꎮ
随着对疾病认识的深入、全面ꎬ根据 ＴＡＯ 发病机制研发出
了以替妥木单抗、利妥昔单抗为代表的多种新型靶向药
物ꎬ展现出缓解炎症、控制病情的优良作用ꎬ是未来的研究

方向ꎮ 本文就 ＴＡＯ 的非手术治疗现状及研究进展做一简
要综述ꎮ
关键词:甲状腺相关眼病ꎻ非手术治疗ꎻ糖皮质激素ꎻ麦考
酚酸酯ꎻ替妥木单抗
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０引言

甲状腺相关眼病( ｔｈｙｒｏｉｄ －ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎬ
ＴＡＯ) 是成人最常见的眼眶病之一ꎬ常见于 Ｇｒａｖｅｓ 病

(８０％)ꎬ也见于甲状腺功能正常(１０％)、桥本甲状腺炎或

甲状腺癌(１０％)等ꎬ是累及眼睑、眼外肌和眼眶脂肪等多

种组织的自身免疫性疾病ꎬ与遗传、应激、放射性碘治疗、
吸烟等因素相关[１]ꎮ 早期表现为眼睑退缩、眼睑结膜等充

血水肿ꎬ而后眼球突出、眼球运动障碍、复视ꎬ晚期角膜溃

疡、压迫性视神经病变ꎬ不可逆性视力损害甚至失明ꎮ 治

疗上缺乏特异性ꎬ仅以临床对症治疗为主ꎬ疗效不确定ꎬ往
往不能从根本上阻止病变进展ꎬ目前该病是眼科的难点ꎮ
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ＴＡＯ 的临床治疗强调以疾病的严重程度和活动性为基

础ꎬ采用药物、手术相结合的综合治疗模式ꎮ
１非手术治疗现状

１.１一般治疗　 伴甲状腺功能异常者ꎬ须全身内分泌系统

性治疗ꎬ同时兼顾眼病ꎮ 同时监测促甲状腺素激素

(ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬＴＳＨ)、促甲状腺素受体抗体

(ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬＴＲＡｂ)的水平及波动情况ꎬ
波动较大时可诱发恶性突眼ꎮ 吸烟是 ＴＡＯ 发生发展的危

险因素[２]ꎬ吸烟者病情较不吸烟者更重ꎬ吸烟者在接受放

射性碘治疗后更易出现眼病病情进展或新发眼病[３]ꎮ 欧

洲 Ｇｒａｖｅｓ 眼 病 专 家 组 ( Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ􀆳
Ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙꎬ ＥＵＧＯＧＯ) 最新颁布的 Ｇｒａｖｅｓ 眼病( Ｇｒａｖｅｓ􀆳
ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙꎬ ＧＯ)管理指南中也将戒烟放在改善生活习惯

的首位[４]ꎮ
１.２药物治疗

１.２.１局部点眼药物治疗　 眼表炎症及干眼是 ＴＡＯ 的常

见症状ꎬ应全程使用无防腐剂且有渗透压保护作用的人工

泪液ꎻ角膜暴露、眼睑闭合不全时ꎬ则夜间加用保护作用更

强的凝胶或眼膏ꎮ
１.２.２局部注射药物治疗　 局部注射既使得局部药物浓度

得以维持、生物利用度更高ꎬ又避免了全身副作用ꎮ 糖皮

质激素( ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓꎬＧＣｓ) 具有抗炎和免疫抑制的作

用ꎬ可降低眶内成纤维细胞中糖胺聚糖合成分泌ꎬ降低炎

症血管的通透性、抑制炎症细胞的趋化运动及吞噬细胞的

功能ꎬ阻止补体反应ꎬ从而减轻眶周免疫炎症反应ꎮ 采用

局部注射长效 ＧＣｓ(曲安奈德)的方法治疗轻中度 ＴＡＯ 患

者(眼睑水肿、上睑退缩、复视以单条眼外肌增粗为主且

眶压正常者)ꎬ每次 ２０ｍｇꎬ每 ３ ~ ４ 周 １ 次ꎬ共 １ ~ ３ 次ꎮ 研

究显示可减轻软组织水肿、改善上睑退缩[５－６]ꎬ但以往研

究样本量较小ꎮ 针对眼睑退缩有报道采用肉毒杆菌素局

部注射、填充等方式[７]ꎬ但药效持续时间短(２ ~ ３ｍｏ)ꎬ约
２０.８％患者还会出现继发性上睑下垂[８]ꎬ满意度并不理

想ꎮ 透明质酸凝胶局部填充也可达到抑制提上睑肌的作

用ꎬ但存在局部肿块、皮肤色素沉着等并发症ꎬ影响患者满

意程度[９]ꎮ
１.２.３全身药物治疗

１.２. ３. １ 硒 　 在 硒 缺 乏 地 区 的 一 项 随 机 对 照 试 验

(ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌꎬＲＣＴ)结果显示[１０]ꎬ６ｍｏ 的硒剂

治疗可明显改善病程较短轻度 ＧＯ 患者的生活质量和眼

部症状ꎬ而硒富足地区轻度 ＧＯ 患者的获益及安全性仍未

知晓[１１]ꎬ且长期补充硒与周围血管病、２ 型糖尿病的发生

有关ꎮ 因此真实世界中尚未将补硒作为常规治疗ꎮ
１.２.３.２糖皮质激素　 ＧＣｓ 在临床上作为一线治疗用于中

重度 ＴＡＯ 已长达半个多世纪[１２－１５]ꎬ但全身应用有一定副

作用和并发症ꎬ长期用药 Ｃｕｓｈｉｎｇ 面容、高血糖、消化道溃

疡、骨质疏松、抑郁等时有报道ꎮ 另外ꎬＧＣｓ 在停用后或减

量过程中可能会出现眼病的复发ꎮ
１. ２. ３. ３ 细 胞 毒 性 剂 及 免 疫 抑 制 剂 　 甲 氨 蝶 呤

(ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ)属抗叶酸类抗代谢物ꎬ在 ＧＣｓ 不敏感者中

可改善眶周和结膜水肿、缓解眼球突出、降低眶压[１６]ꎮ 环

孢素(ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎ)与 ＧＣｓ 联合可能是治疗中重度 ＴＡＯ 的

有效方法ꎬ而环孢素单药治疗效果并不优于 ＧＣｓ[１７]ꎮ 硫

唑嘌呤(ａｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅ)单独用于治疗 ＴＡＯ 的有效性尚不明

确ꎬ但在停用 ＧＣｓ 后ꎬ可一定程度上减少眼病复发[１８]ꎮ 然

而ꎬ此 类 药 物 的 不 良 反 应 不 容 忽 视ꎮ 麦 考 酚 酸 酯

(ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ ｍｏｆｅｔｉｌꎬＭＭＦ)通过竞争性可逆地抑制肌苷

单磷酸脱氢酶ꎬ使 Ｂ 细胞产生的抗体减少并对 Ｂ 细胞和

Ｔ 细胞产生双重抗增殖作用ꎬ与甲基强的松龙联用可提高

活动性中重度 ＴＡＯ 患者的治疗应答率[１９－２０]ꎮ 一项回顾性

队列研究也证实在 ＴＡＯ 中 ＭＭＦ 是一种有效且安全的免

疫抑制剂[２１]ꎮ ＥＵＧＯＧＯ 最新指南也推荐 ＭＭＦ 与甲基强

的松龙联用可作为活动性中重度 ＧＯ 的一线治疗ꎮ
１.２.３.４ 免疫球蛋白　 先前的临床试验发现静脉注射大剂

量免疫 球 蛋 白 ( ｈｉｇｈ － ｄｏｓｅ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎꎬ
ＩＶＩＧ)与 ＧＣｓ 治疗方案相比ꎬ是安全有效的ꎬ且副作用较

ＧＣｓ 出现频率低[２２]ꎮ 但因其价格昂贵且近数十年无进一

步研究ꎬ临床上尚未大规模开展ꎮ
１.２.３.５生长抑素类似物　 生长抑素是一种内源性环肽ꎬ
对不同系统具有广泛抑制性ꎬ可抑制胰岛素样生长因子 １
(ｉｎｓｕｌｉｎ ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １ꎬＩＧＦ－１)的释放ꎬ而眼眶成纤维

细胞产生的 ＩＧＦ － １ 与 ＴＡＯ 的发病机制有关ꎮ 奥曲肽

(ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ)和兰瑞肽(ｌａｎｒｅｏｔｉｄｅ)是第一代合成代表药物ꎮ
一项双盲 ＲＣＴ 中ꎬ发现接受奥曲肽治疗者临床活动性评

分( ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｃｏｒｅꎬ ＣＡＳ)、睑裂高度显著改善[２３]ꎮ
与安慰剂相比ꎬ兰瑞肽仅改善向下凝视时的复视ꎬ总体而

言兰瑞肽对 ＴＡＯ 没有显著影响[２４]ꎮ 因此ꎬ生长抑素类似

物的临床应用仍在探索的道路上ꎮ
１.３放射治疗　 放疗广泛用于 ＴＡＯ 治疗已 ８０ 多年ꎬ其疗

效是明确且安全的ꎮ 能一定程度地改善复视及眼球运动

障碍[２５]ꎬ协同放疗可增强口服 ＧＣｓ 的作用ꎬ联合治疗患者

耐受性良好ꎬ疗效更好ꎬ压迫性视神经病变的发生率显著

降低ꎬ眼球运动改善程度更大[２６]ꎮ
２非手术治疗研究进展

２.１ 替妥木单抗 　 眼眶成纤维细胞表达促甲状腺素激素

受体(ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＴＳＨＲ)和 ＩＧＦ－１
受体[２７]ꎮ ＩＧＦ－１ 受体在 ＴＡＯ 眼眶成纤维细胞和淋巴细胞

中过度表达ꎬ替妥木单抗( ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ)可与 ＩＧＦ－１ 受体

结合ꎬ起竞争性抑制作用ꎬ阻断其与内源性配体( ＩＧＦ－１、
ＩＧＦ－２) 结合[２８]ꎬ展现了巨大治疗潜力ꎬ此药的研发在

ＴＡＯ 的治疗史上具有划时代的意义ꎮ 两项多中心、随机、
双盲、临床试验(２ 期和 ３ 期) [２９－３０]评估了静脉用替妥木单

抗与安慰剂对新发活动性 ＴＡＯ 患者的治疗效果ꎬ结果显

示替妥木单抗在降低眼球突出度、ＣＡＳ、复视和改善生活

质量方面的结果更好ꎬ且多数患者能维持较长时间ꎬ严重

不良事件少见ꎮ 治疗后常见不良事件包括肌肉痉挛

(２５％)、恶心 ( １７％)、脱发 ( １３％)、腹泻 ( １３％)、疲劳

(１０％)、听力障碍(１０％)和高血糖症(８％)ꎬ禁用于患炎

症性肠病和孕妇[３１]ꎮ 尽管目前的给药方案已被证明对

ＴＡＯ 有效ꎬ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ꎮ
２.２利妥昔单抗　 利妥昔单抗( ｒｉｔｕｘｉｍａｂ)是靶向 ＣＤ２０ 单

克隆抗体ꎬＣＤ２０ 仅由 Ｂ 细胞表达ꎬ存在于前 Ｂ 细胞至成

９８２１
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法[３２]ꎮ Ｓａｌｖｉ 等[３３]在 ４３ 例活动性 ＧＯ 患者中使用利妥昔

单抗ꎬ结果显示 ３９ 例(９１％)病情趋于稳定ꎮ 随后的一项

双盲 ＲＣＴ[３４]在活动性中重度患者中对比了利妥昔单抗和

ＧＣｓ 冲击治疗的效果ꎬ结果显示 ２４ｗｋ 时ꎬ利妥昔单抗组中

１００％患者症状改善ꎬ并有 ３８％ ~ ６２％患者的生活质量提

高ꎮ 然而同年另一研究[３５]显示ꎬ与安慰剂相比ꎬ使用利妥

昔单抗未发现额外收益ꎬ且伴随着不可忽视的不良反应ꎮ
因此ꎬ仍需多中心临床试验进一步明确利妥昔单抗在 ＴＡＯ
治疗中的作用ꎮ
２.３贝利木单抗　 贝利木单抗(ｂｅｌｉｍｕｍａｂ)是针对 Ｂ 细胞

激活因子(Ｂ ｃｅｌｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒꎬＢＡＦＦ)的单克隆抗体ꎬ
与贝利木单抗类似ꎬ贝利木单抗靶向幼稚和过渡 Ｂ 细胞ꎬ
目前被批准用于系统性红斑狼疮的治疗[３６]ꎮ 有报道

Ｇｒａｖｅｓ 病患者血清 ＢＡＦＦ 浓度升高ꎬ且 ＢＡＦＦ 在患有自身

免疫性疾病或结节性甲状腺肿患者的甲状腺细胞上表

达[３７] ꎬ因此贝利木单抗在 Ｇｒａｖｅｓ 病和 ＧＯ 中有潜在的降

低疾病活动性的效益作用ꎬ目前意大利一实验室正在进

行临床随机对照试验研究[３８] ꎬ收益结果尚需进一步

观察ꎮ
２.４托珠单抗　 托珠单抗( ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ)是针对白细胞介素

６(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６ꎬＩＬ－６)受体的重组人源单克隆抗体[３９]ꎮ 与

安慰剂相比ꎬ托珠单抗显著改善了 ＧＣｓ 耐药患者的活动

性和严重程度[４０]ꎮ 另两项纵向研究[４１－４２] 也均表明在 ＧＣｓ
耐药的 ＧＯ 患者中ꎬ至少 ４ｍｏ(每月一剂)的托珠单抗治疗

可为活动性中重度 ＧＣｓ 耐药 ＧＯ 患者提供显著益处ꎬ是难

治性 ＧＯ 治疗中一种有效且安全的治疗选择ꎬ为 ＧＣｓ 禁忌

证者提供了一项新选择ꎮ
２.５ 肿瘤坏死因子相关抑制剂 　 肿瘤坏死因子 ( ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ αꎬ ＴＮＦ － α) 相关抑制剂包括依那西普

(ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔꎬ重组人可溶性 ＴＮＦ－α 受体融合蛋白)、阿达

木单抗(ａｄａｌｉｍｕｍａｂꎬ靶向 ＴＮＦ－α 人源单克隆抗体)、英夫

利昔单抗(ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂꎬ针对 ＴＮＦ－α 单克隆抗体)ꎮ 皮下注

射依那西普在 １０ 例活动性 ＧＯ 中达到了改善眼部症状的

疗效且无严重不良事件[４３]ꎮ 一回顾性研究发现阿达木单

抗皮下给药可能在治疗有明显炎症的活动性患者中起治

疗作用[４４]ꎮ 英夫利昔单抗也在个案报道中显示出对 ＴＡＯ
的治疗作用ꎬ表现为治疗后眼部炎症明显减少ꎬ视觉功能

得到改善ꎬ且短期未发现明显副作用[４５]ꎮ 尚需大规模临

床 ＲＣＴ 进一步在 ＴＡＯ 中评估抗 ＴＮＦ－α 治疗的有效性和

安全性ꎮ
２.６ ＩＬ－１７Ａ单克隆抗体 　 ＧＯ 患者血清 ＩＬ－１７ 浓度及阳

性检出率均明显高于健康对照组ꎬ血清 ＩＬ－１７ 浓度与 ＣＡＳ
呈显著正相关(Ｐ<０.００１) [４６]ꎮ ＴＡＯ 患者中分泌 ＩＬ－１７Ａ
的 Ｔ 细胞比例较健康受试者更高ꎬ并且在 ＴＡＯ 眼眶中募

集了 ＣＤ４(＋)和 ＣＤ８( ＋)Ｔ 细胞ꎬＴＡＯ 眼眶组织表达更多

的 ＩＬ－１７Ａ 及其相关细胞因子ꎬ揭示了 ＩＬ－１７Ａ 在 ＧＯ 发生

发展中的致病性[４７]ꎮ 目前已成功开发出多种 ＩＬ－１７Ａ 单

克隆抗体ꎬ包括苏金单抗( ｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂ) [４８]、依奇珠单抗

(ｉｘｅｋｉｚｕｍａｂ) [４９]、比美吉珠单抗(ｂｉｍｅｋｉｚｕｍａｂ) [５０]等ꎬ其主

要适应证为银屑病和强制性脊柱炎ꎮ 鉴于 Ｔｈ１７ 细胞在

ＴＡＯ 发病机制中的重要作用ꎬ此类单抗有望成为一种有

效的治疗方法ꎮ
２.７酪氨酸激酶抑制剂 　 ＴＡＯ 患者眼眶结缔组织中血小

板衍生生长因子 ( ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＰＤＧＦ) －
ＡＡ、ＡＢ、ＢＢ 升高ꎬ眼眶成纤维细胞表达 ＰＤＧＦ 受体[５１]ꎮ
ＰＤＧＦ 可诱导眼眶成纤维细胞增殖ꎬ促进脂肪形成、透明

质酸和 ＩＬ－６ 分泌ꎬ并提高 ＴＳＨＲ 的表达水平ꎮ 酪氨酸激

酶抑制剂可能是靶向 ＰＤＧＦ 的候选者ꎬ 如伊马替尼

(ｉｍａｔｉｎｉｂ)、达沙替尼 ( ｄａｓａｔｉｎｉｂ)、尼洛替尼 ( ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ)
等[５２]ꎻ然而报道有眶周水肿、周围动脉闭塞症和脑血管事

件等不良事件[５３]ꎮ 因此ꎬ酪氨酸激酶抑制剂在 ＴＡＯ 治疗

中的安全剂量和疗效需进一步探索ꎮ
２.８ ＡＴＸ－ＧＤ－５９和 Ｋ１－７０及 Ｉｓｃａｌｉｍａｂ　 由于 Ｇｒａｖｅｓ 病

患病人数多、发病机制研究较为透彻ꎬ其他一些新型靶向

药物正在 Ｇｒａｖｅｓ 病患者中进行临床试验ꎮ 鉴于 Ｇｒａｖｅｓ 病

与 ＧＯ 在病理生理学上的相似性ꎬ此类药物可能在 ＧＯ 中

具有治疗潜力ꎬ可进一步在 ＧＯ 中进行基础与临床研究ꎮ
ＡＴＸ－ＧＤ－５９ 是基于人 ＴＳＨＲ 序列的两种可溶性合成肽的

混合物ꎬ初步数据表明 ＡＴＸ－ＧＤ－５９ 是一种安全且耐受性

良好的治疗方法ꎬ７０％接受药物治疗的受试者游离甲状腺

激素水平改善[５４]ꎮ Ｋ１－７０ 是靶向人 ＴＳＨＲ 单克隆抗体ꎬ
Ｋ１－７０ 可使 ｆＴ４ 水平呈剂量依赖性降低ꎬ并抑制 Ｍ２２ 对大

鼠 ｆＴ４ 水平的刺激作用[５５]ꎮ Ｉｓｃａｌｉｍａｂ 是一种新型人源抗

ＣＤ４０ 单克隆抗体ꎬ能在体外抑制 ＣＤ１５４ 诱导的人白细胞

的激活[３２]ꎮ 一项临床试验中ꎬＩｓｃａｌｉｍａｂ 治疗 Ｇｒａｖｅｓ 病的

安全性和有效性得到了验证[５６]ꎬ有 ７ 例(４７％)甲状腺功

能恢复正常ꎬＴＳＨＲ－Ａｂ 水平显著降低(第 １２ｗｋ 约 ４０％和

第 ２０ｗｋ 约 ７０％)ꎮ
３结论及展望

目前对于 ＴＡＯ 的研究越来越深入ꎬ单纯手术已不能

满足临床需求ꎬ各类新型药物逐步进入临床研究阶段ꎮ 目

前部分药物可减轻患者活动性及严重程度ꎬ但前瞻性、多
中心、临床随机对照研究依旧较少ꎬ在药物有效性、安全

性、最佳剂量和最佳使用方式等方面还需深入研究ꎬ针对

此类药物的临床应用应掌握使用指征ꎬ结合患者疾病分

级、活动性个性化地选择性使用ꎮ 对于 ＴＡＯꎬ早期干预可

能在很大程度上影响疾病的病程ꎬ并改善长期预后及相关

的严重病变发生率ꎮ 进一步了解 ＴＡＯ 发病机制、识别相

关作用靶点ꎬ研发新的治疗方案ꎬ力求通过新靶点、多路径

联合用药、新的给药方式来改良药效并减少风险ꎮ 更有

效、更安全、更持久、更简化的药物或治疗方式早日运用于

临床值得我们翘首以盼ꎬ力争最大程度地改善 ＴＡＯ 长期

预后和生存质量ꎮ
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(２):１４５－１５１
３ Ｂａｒｔａｌｅｎａ Ｌꎬ Ｍａｒｃｏｃｃｉ Ｃꎬ Ｂｏｇａｚｚｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅｒａｐｙ
ｆｏｒ ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ １９９８ꎻ３３８(２):７３－７８
４ Ｂａｒｔａｌｅｎａ Ｌꎬ Ｋａｈａｌｙ ＧＪꎬ Ｂａｌｄｅｓｃｈｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ２０２１ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｇｒｏｕｐ
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ｏｎ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ (ＥＵＧＯＧＯ) ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｍｅｄｉｃａｌ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ. Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ２０２１ꎻ１８５
(４):Ｇ４３－Ｇ６７
５ Ｅｂｎｅｒ Ｒꎬ Ｄｅｖｏｔｏ ＭＨꎬ Ｗｅｉｌ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ ｗｉｔｈ ｐｅｒｉｏｃｕｌａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ. Ｂｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００４ꎻ８８(１１):１３８０－１３８６
６ Ｌｅｅ ＳＪꎬ Ｒｉｍ ＴＨＴꎬ Ｊａｎｇ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｕｐｐｅｒ ｅｙｅｌｉｄ ｒｅｔｒａｃｔｉｏｎ
ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｙｒｏｉｄ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ ｕｓｉｎｇ ｓｕｂｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ
ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ ２５１
(１):２６１－２７０
７ Ｓｈｉｈ ＭＪꎬ Ｌｉａｏ ＳＬꎬ Ｌｕ ＨＹ. Ａ ｓｉｎｇｌｅ ｔｒａｎｓｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｂｏｔｏｘ
ｆｏｒ ｄｙｓｔｈｙｒｏｉｄ ｌｉｄ ｒｅｔｒａｃｔｉｏｎ. Ｅｙｅ (Ｌｏｎｄ) ２００４ꎻ１８(５):４６６－４６９
８ Ｃｏｓｔａ ＰＧꎬ Ｓａｒａｉｖａ ＦＰꎬ Ｐｅｒｅｉｒａ ＩＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｂｏｔｏｘ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｕｐｐｅｒ ｅｙｅｌｉｄ ｒｅｔｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ６－ｍｏｎｔｈ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅ ｏｒ ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｓｔａｇｅ. Ｅｙｅ
(Ｌｏｎｄ) ２００９ꎻ２３(４):７６７－７７３
９ Ｇｏｌｄｂｅｒｇ ＲＡꎬ Ｆｉａｓｃｈｅｔｔｉ Ｄ. Ｆｉｌｌｉｎｇ ｔｈｅ ｐｅｒｉｏｒｂｉｔａｌ ｈｏｌｌｏｗｓ ｗｉｔｈ
ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｇｅｌ: ｉｎｉｔｉａｌ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｗｉｔｈ ２４４ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
Ｐｌａｓｔ Ｒｅｃｏｎｓｔｒ Ｓｕｒｇ ２００６ꎻ２２(５):３３５－３４１ꎻｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ ３４１－３４３
１０ Ｍａｒｃｏｃｃｉ Ｃꎬ Ｂａｒｔａｌｅｎａ Ｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｓｅｌｅｎｉｕｍ ｉｎ
Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｎｄ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｉｎｖｅｓｔ ２０１３ꎻ３６(１０
Ｓｕｐｐｌ):１５－２０
１１ Ｗｉｎｔｈｅｒ ＫＨꎬ Ｂｏｎｎｅｍａ ＳＪꎬ Ｈｅｇｅｄüｓ Ｌ. Ｉｓ ｓｅｌｅｎｉｕｍ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ
ｉｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｊｕｓｔｉｆｉｅｄ? Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｄｉａｂｅｔｅｓ
Ｏｂｅｓ ２０１７ꎻ２４(５):３４８－３５５
１２ Ｗｅｒｎｅｒ ＳＣ. Ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ ｉｎ ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍａｌｉｇｎａｎｔ
ｅｘｏｐｈｔｈａｌｍｏｓ. Ｌａｎｃｅｔ １９６６ꎻ１(７４４５):１０００４－１０００７
１３ Ｚｈａｏ ＬＱꎬ Ｙｕ ＤＹꎬ Ｃｈｅｎｇ ＪＷ. Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ Ｍｅｔａ－
ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ１２(７):１１７７－１１８６
１４ Ｔｕ ＸＦꎬ Ｄｏｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ ｆｏｒ Ｇｒａｖｅｓ􀆳
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ: ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ
２０１８ꎻ２０１８:４８４５８９４
１５ Ｇａｏ ＧＨꎬ Ｄａｉ ＪＨꎬ Ｑｉａｎ ＹＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ ｐｕｌｓｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ４２(８):７６９－７７７
１６ Ｓｔｒｉａｎｅｓｅ Ｄꎬ Ｉｕｌｉａｎｏ Ａꎬ Ｆｅｒｒａｒａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ２０１４:１２８９０３
１７ Ｐｒｕｍｍｅｌ ＭＦꎬ Ｍｏｕｒｉｔｓ ＭＰꎬ Ｂｅｒｇｈｏｕｔ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ ａｎｄ
ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ １９８９ꎻ３２１(２０):１３５３－１３５９
１８ Ｒａｊｅｎｄｒａｍ Ｒꎬ Ｔａｙｌｏｒ ＰＮꎬ Ｗｉｌｓｏｎ ＶＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ (ＣＩＲＴＥＤ):ａ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅꎬ ２× ２ ｆａｃｔｏｒｉａｌꎬ ｄｏｕｂｌｅ －ｂｌｉｎｄꎬ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ.
Ｌａｎｃｅｔ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ２０１８ꎻ６(４):２９９－３０９
１９ Ｋａｈａｌｙ ＧＪꎬ Ｒｉｅｄｌ Ｍꎬ Ｋöｎｉｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ ｐｌｕｓ
ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ ｖｅｒｓｕｓ ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ ａｌｏｎｅ ｉｎ ａｃｔｉｖｅꎬ ｍｏｄｅｒａｔｅ－
ｔｏ － ｓｅｖｅｒｅ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ ( ＭＩＮＧＯ): ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄꎬ ｏｂｓｅｒｖｅｒ －
ｍａｓｋｅｄꎬ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ ｔｒｉａｌ. Ｌａｎｃｅｔ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ２０１８ꎻ ６ ( ４ ):
２８７－２９８
２０ Ｌｅｅ ＡＣＨꎬ Ｒｉｅｄｌ Ｍꎬ Ｆｒｏｍｍｅｒ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓａｆｅｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ ｉｎ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｉｎｖｅｓｔ ２０２０ꎻ４３(６):
７６７－７７７
２１ Ｘｉａｎ ＮＱＱꎬ Ａｌｎａｈｒａｗｙ Ａꎬ Ａｋｓｈｉｋａｒ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ ｍｏｆｅｔｉｌ ｉｎ ａｃｔｉｖｅ ｍｏｄｅｒａｔｅ－ｔｏ－ｓｉｇｈｔ－ｔｈｒｅａｔｅｎｉｎｇ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ１５:１９２１－１９３２
２２ Ｂａｓｃｈｉｅｒｉ Ｌꎬ Ａｎｔｏｎｅｌｌｉ Ａꎬ Ｎａｒｄｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ
ｖｅｒｓｕｓ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｔｈｙｒｏｉｄ
１９９７ꎻ７(４):５７９－５８５

２３ Ｓｔａｎ ＭＮꎬ Ｇａｒｒｉｔｙ ＪＡꎬ Ｂｒａｄｌｅｙ ＥＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄꎬ
ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｌｏｎｇ－ａｃｔｉｎｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２００６ꎻ ９１ ( １２ ):
４８１７－４８２４
２４ Ｃｈａｎｇ ＴＣꎬ Ｌｉａｏ ＳＬ. Ｓｌｏｗ － ｒｅｌｅａｓｅ ｌａｎｒｅｏｔｉｄｅ ｉｎ Ｇｒａｖｅｓ􀆳
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ: ａ ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｉａｌ. Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｉｎｖｅｓｔ ２００６ꎻ２９(５):４１３－４２２
２５ Ｍｏｕｒｉｔｓ ＭＰꎬ ｖａｎ Ｋｅｍｐｅｎ － Ｈａｒｔｅｖｅｌｄ ＭＬꎬ Ｇａｒｃíａ ＭＢꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ: ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｐｌａｃｅｂｏ － ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｓｔｕｄｙ. Ｌａｎｃｅｔ ２０００ꎻ３５５(９２１４):１５０５－１５０９
２６ Ｏｅｖｅｒｈａｕｓ Ｍꎬ Ｗｉｔｔｅｌｅｒ Ｔꎬ Ｌａｘ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ
ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｓｔｅｒｏｉｄｓ ａｎｄ ｏｒｂｉｔａｌ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｓ ｍｏｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｈａｎ
ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｓｔｅｒｏｉｄｓ ａｌｏｎｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ. Ｈｏｒｍ
Ｍｅｔａｂ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ４９(１０):７３９－７４７
２７ Ｐａｉｋ ＪＳꎬ Ｋｉｍ ＳＥꎬ Ｋｉｍ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｕｌｉｎ － ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － １
ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ＴＳＨ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｏｒｂｉｔａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ
ｆｒｏｍ ｔｈｙｒｏｉｄ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｉｍｍｕｎｏｂｉｏｌｏｇｙ ２０２０ꎻ ２２５
(２):１５１９０２
２８ Ｓｍｉｔｈ ＴＪꎬ Ｊａｎｓｓｅｎ ＪＡＭＪＬ. Ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－Ｉ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ
ｔｈｙｒｏｉｄ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｅｎｄｏｃｒ Ｒｅｖ ２０１９ꎻ４０(１):２３６－２６７
２９ Ｓｍｉｔｈ ＴＪꎬ Ｋａｈａｌｙ ＧＪꎬ Ｅｚｒａ ＤＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ｆｏｒ ｔｈｙｒｏｉｄ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ ２０１７ꎻ３７６(１８):１７４８－１７６１
３０ Ｄｏｕｇｌａｓ ＲＳꎬ Ｋａｈａｌｙ ＧＪꎬ Ｐａｔｅｌ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ ２０２０ꎻ３８２(４):
３４１－３５２
３１ Ｗｉｎｎ ＢＪꎬ Ｋｅｒｓｔｅｎ ＲＣ. Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ: ｉｎｔｅｒｐｒｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｉａｌｓｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｘｔ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｃｕｒｒｅｎｔ
ｔｈｅｒａｐｉｅｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０２１ꎻ１２８(１１):１６２７－１６５１
３２ Ｒｉｓｔｏｖ Ｊꎬ Ｅｓｐｉｅ Ｐꎬ Ｕｌｒｉｃｈ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ
ｉｎ ｖｉｖｏ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ＣＦＺ５３３ꎬ ａ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ａｎｄ ｎｏｎ－ｄｅｐｌｅｔｉｎｇ ａｎｔｉ－ＣＤ４０
ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ. Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ２０１８ꎻ１８(１２):２８９５－２９０４
３３ Ｓａｌｖｉ Ｍꎬ Ｖａｎｎｕｃｃｈｉ Ｇꎬ Ｂｅｃｋ－Ｐｅｃｃｏｚ Ｐ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｕｔｉｌｉｔｙ ｏｆ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ
ｆｏｒ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２０１３ꎻ ９８ ( １１ ):
４２９１－４２９９
３４ 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 Ｍｅｔａｂ
２０１５ꎻ１００(２):４２２－４３１
３５ Ｓｔａｎ ＭＮꎬ Ｇａｒｒｉｔｙ ＪＡꎬ Ｃａｒｒａｎｚａ Ｌｅｏｎ ＢＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２０１５ꎻ１００(２):４３２－４４１
３６ Ｓｔｏｈｌ Ｗ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｂ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ( ＢＡＦＦ ) ｉｎ ｔｈｅ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ ( ＳＬＥ). Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｃｌｉｎ
Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１７ꎻ１３(６):６２３－６３３
３７ Ｇｉｌｂｅｒｔ ＪＡꎬ Ｋａｌｌｅｄ ＳＬꎬ Ｍｏｏｒｈｅａｄ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ－ｆａｍｉｌｙ ｌｉｇａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ａ ｋｅｙ ｒｏｌｅ ｆｏｒ Ｂ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ ２００６ꎻ１４７(１０):４５６１－４５６８
３８ Ｓａｌｖｉ Ｍꎬ Ｃｏｖｅｌｌｉ Ｄ. Ｂ ｃｅｌｌｓ ｉｎ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 Ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ: ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ｊｕｓｔ ａ
ｓｏｕｒｃｅ ｏｆ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ? Ｅｙｅ (Ｌｏｎｄ) ２０１９ꎻ３３(２):２３０－２３４
３９ Ｈａｍｅｄ Ａｚｚａｍ Ｓꎬ Ｋａｎｇ Ｓꎬ Ｓａｌｖｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖ ２０１８ꎻ１１:ＣＤ０１２９８４
４０ Ｐｅｒｅｚ－Ｍｏｒｅｉｒａｓ ＪＶꎬ Ｇｏｍｅｚ－Ｒｅｉｎｏ ＪＪꎬ Ｍａｎｅｉｒｏ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅ－ｔｏ－ｓｅｖｅｒｅ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
Ｇｒａｖｅｓ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ
１９５:１８１－１９０
４１ 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 Ｍｅｄ ２０２０ꎻ ９
(９):Ｅ２８１６

１９２１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



４２ 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 Ｍｅｄ
２０２１ꎻ１０(４):７０６
４３ Ｐａｒｉｄａｅｎｓ Ｄꎬ ｖａｎ ｄｅｎ Ｂｏｓｃｈ ＷＡꎬ ｖａｎ ｄｅｒ Ｌｏｏｓ ＴＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ ｏｎ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ: ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ. Ｅｙｅ ( Ｌｏｎｄ)
２００５ꎻ１９(１２):１２８６－１２８９
４４ Ａｙａｂｅ Ｒꎬ Ｒｏｏｔｍａｎ ＤＢꎬ Ｈｗａｎｇ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄａｌｉｍｕｍａｂ ａｓ ｓｔｅｒｏｉｄ－
ｓｐａｒｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ－ｓｔａｇｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
Ｐｌａｓｔ Ｒｅｃｏｎｓｔｒ Ｓｕｒｇ ２０１４ꎻ３０(５):４１５－４１９
４５ Ｄｕｒｒａｎｉ ＯＭꎬＲｅｕｓｅｒ ＴＱꎬ Ｍｕｒｒａｙ ＰＩ. Ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ: ａ ｎｏｖｅｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ
ｓｉｇｈｔ－ｔｈｒｅａｔｅｎｉｎｇ ｔｈｙｒｏｉｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｏｒｂｉｔ ２００５ꎻ２４(２):
１１７－１１９
４６ Ｋｉｍ ＳＥꎬ Ｙｏｏｎ ＪＳꎬ Ｋｉｍ ＫＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｅｒｕｍ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７ ｉｎ
Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ ２５０
(１０):１５２１－１５２６
４７ Ｆａｎｇ ＳＪꎬ Ｈｕａｎｇ ＹＺꎬ Ｗａｎｇ ＳＷꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ－１７Ａ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ｐｒｏｆｉｂｒｏｔｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｏｒｂｉｔａｌ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎ ＴＡＯ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２０１６ꎻ１０１(８):２９５５－２９６５
４８ Ｒｅｉｃｈ Ｋꎬ Ｗａｒｒｅｎ ＲＢꎬ Ｌｅｂｗｏｈｌ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｍｅｋｉｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ
ｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂ ｉｎ ｐｌａｑｕｅ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ ２０２１ꎻ３８５(２):１４２－１５２
４９ Ｇｏｒｄｏｎ ＫＢꎬ Ｂｌａｕｖｅｌｔ Ａꎬ Ｐａｐｐ ＫＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌｓ ｏｆ ｉｘｅｋｉｚｕｍａｂ
ｉｎ ｍｏｄｅｒａｔｅ－ｔｏ－ｓｅｖｅｒｅ ｐｌａｑｕｅ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ ２０１６ꎻ３７５(４):

３４５－３５６
５０ Ｗａｒｒｅｎ ＲＢꎬ Ｂｌａｕｖｅｌｔ Ａꎬ Ｂａｇｅｌ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｍｅｋｉｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ
ａｄａｌｉｍｕｍａｂ ｉｎ ｐｌａｑｕｅ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ ２０２１ꎻ３８５(２):１３０－１４１
５１ ｖａｎ Ｓｔｅｅｎｓｅｌ Ｌꎬ Ｐａｒｉｄａｅｎｓ Ｄꎬ ｖａｎ Ｍｅｕｒｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒｂｉｔ－ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ
ｍａｓｔ ｃｅｌｌｓꎬ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓꎬ ａｎｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｐｒｏｄｕｃｅ ＰＤＧＦ ｉｓｏｆｏｒｍｓ ｔｈａｔ
ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅ ｏｒｂｉｔａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２０１２ꎻ９７(３):Ｅ４００－Ｅ４０８
５２ Ｖｉｒａｋｕｌ Ｓꎬ ｖａｎ Ｓｔｅｅｎｓｅｌ Ｌꎬ Ｄａｌｍ ＶＡＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｔｅｌｅｔ － ｄｅｒｉｖｅｄ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ: ａ ｋｅｙ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ
ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｅｕｒ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｊ ２０１４ꎻ３(４):２１７－２２６
５３ Ｋｉｍ ＴＤꎬ Ｒｅａ Ｄꎬ Ｓｃｈｗａｒｚ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｖｅ
ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｈａｓｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ ｏｒ ｉｍａｔｉｎｉｂ. Ｌｅｕｋｅｍｉａ ２０１３ꎻ２７(６):１３１６－１３２１
５４ Ｐｅａｒｃｅ ＳＨＳꎬ Ｄａｙａｎ Ｃꎬ Ｗｒａｉｔｈ ＤＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｇｅｎ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｉｎ Ｇｒａｖｅｓ􀆳
ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ: ａ ｐｈａｓｅ Ｉ ｓｔｕｄｙ. Ｔｈｙｒｏｉｄ ２０１９ꎻ２９(７):１００３－１０１１
５５ Ｆｕｒｍａｎｉａｋ Ｊꎬ Ｓａｎｄｅｒｓ Ｊꎬ Ｙｏｕｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｖｏ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａ ｈｕｍａｎ
ｔｈｙｒｏｉｄ － ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ ( Ｍ２２ ) ａｎｄ ａ ｈｕｍａｎ
ｔｈｙｒｏｉｄ－ｂｌｏｃｋｉｎｇ ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ (Ｋ１－７０). Ａｕｔｏ Ｉｍｍｕｎ Ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｓ ２０１２ꎻ３
(１):１９－２５
５６ Ｋａｈａｌｙ ＧＪꎬ Ｓｔａｎ ＭＮꎬ Ｆｒｏｍｍｅｒ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ａｎｔｉ － ＣＤ４０
ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ ｉｓｃａｌｉｍａｂꎬ ｆｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ－Ａ
ｐｒｏｏｆ－ｏｆ－ｃｏｎｃｅｐｔ ｔｒｉａｌ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２０２０ꎻ１０５(３):ｄｇｚ０１３
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