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摘要

Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 是一种作用于胰岛素样生长因子－Ⅰ
受体的单克隆抗体ꎬ于 ２０２０ 年被批准用于治疗甲状腺相

关眼病ꎬ然国内对其了解较少ꎮ 通过综述其分子结构、药
代动力学、治疗机制、临床研究及安全性ꎬ希望能为临床使

用提供指导ꎮ Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 可通过阻断促甲状腺激

素受体 / 胰岛素样生长因子－Ⅰ受体串扰信号ꎬ抑制免疫

炎症反应而减少透明质酸和炎症因子的产生ꎬ并能促进眶

后成纤维细胞 / 脂肪细胞凋亡和抑制甲状腺激素的合成有

关基 因 表 达 而 明 显 改 善 突 眼、 复 视 等 临 床 症 状ꎮ
Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 常见的不良反应是肌肉痉挛、高血糖、
听力损伤等ꎮ Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 治疗甲状腺相关眼病疗

效显著且耐久ꎬ二次治疗的患者也能从中受益ꎬ为甲状腺

相关眼病的治疗提供了新的途径和希望ꎮ
关键词:甲状腺相关眼病ꎻＴｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗꎻ胰岛素样

生长因子－Ⅰ受体抑制剂ꎻ药物治疗
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０引言

甲状腺相关眼病( ｔｈｙｒｏｉｄ －ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎬ
ＴＡＯ)主要与自身免疫性疾病 Ｇｒａｖｅｓ 病(Ｇｒａｖｅｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬ

２０６

国际眼科杂志　 ２０２３ 年 ４ 月　 第 ２３ 卷　 第 ４ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



ＧＤ)有关ꎬ故又名 Ｇｒａｖｅｓ 眼病 ( Ｇｒａｖｅｓ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎬ
ＧＯ)ꎬ是目前临床上最常见的眼眶疾病[１]ꎬＴＡＯ 常见的临

床症状包括眼球突出、眼睑肿胀、畏光和自觉眼内异物感

等ꎬ病情加重可出现急性视神经病变和结膜性溃疡造成失

明和面部受损ꎬ严重影响患者的生活质量ꎮ 生物制剂对于

ＴＡＯ 的治疗一直受到广泛关注ꎬ以往临床上应用的生物

制剂主要包括利妥昔单抗、托珠单抗ꎮ 利妥昔单抗治疗

ＴＡＯ 虽进行了几项小型随机对照试验ꎬ但证据相互矛盾ꎬ
且一项纳入 １５２ 例患者的 Ｍｅｔａ 分析显示利妥昔单抗虽对

临床活动性评分(ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｃｏｒｅꎬ ＣＡＳ)有益ꎬ但对眼

球突出症的疗效有限[２－３]ꎮ 托珠单抗虽在耐糖皮质激素

的 ＧＯ 患者中得到应用[４]ꎬ但也缺乏更大的多中心随机对

照试验证明ꎮ 还有一些生物制剂ꎬ如新型抗胰岛素样生长

因子(ｉｎｓｕｌｉｎ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＩＧＦ) －Ⅰ受体抗体 ＶＲＤＮ－００１
和靶向人白细胞介素( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬＩＬ) －１７Ａ 的重组人源化

单克隆抗体 ＳＨＲ－１３１４ 注射液正处于研究中ꎬ缺乏更多的

临床依据[５－６]ꎮ Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 治疗 ＴＡＯ 的研究较成

熟ꎬ作为胰岛素样生长因子－Ⅰ受体( ｉｎｓｕｌｉｎ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－
Ⅰ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＩＧＦ－ⅠＲ)抑制剂已于 ２０２０－０１ 由美国食品

药品管理局(Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ ＦＤＡ)正式批

准上市ꎬ它是第一个也是唯一一个被 ＦＤＡ 批准用于治疗

ＴＡＯ 的药物[７－８]ꎬ２０２１ 年欧洲 Ｇｒａｖｅｓ 眼病小组(ＥＵＧＯＧＯ)
发布的实践指南更是将 Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 列为中度至重

度 和 活 动 性 ＴＡＯ 的 二 线 治 疗 药 物[９]ꎮ 本 文 就

Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 的分子结构、药代动力学、治疗 ＴＡＯ
的作用机制、临床研究及安全性进行综述ꎮ
１ Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ的分子结构及药物代谢动力学

１.１ Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 的分子结构 　 Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ －
ｔｒｂｗ 是一种 １５０ｋＤａ 全人源单克隆 ＩｇＧ１ 抗体ꎬ对 ＩＧＦ－ⅠＲ
具有具有高亲和力和特异性ꎬ可与富含半胱氨酸的结构域

中的 ＩＧＦ－ⅠＲ 的细胞外区域结合ꎬ阻断 ＩＧＦ－Ⅰ和 ＩＧＦ－Ⅱ
与受体的结合[１０]ꎮ 结合后ꎬＩＧＦ－ⅠＲ－Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ
复合物被内化并降解[１０]ꎮ
１.２ Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 的药物代谢动力学 　 目前推荐

的标准疗程为:静脉输注ꎬ成人初始剂量静脉输注推荐

１０ｍｇ / ｋｇꎬ然后每 ３ｗｋ 静脉输注 １ 次ꎬ剂量为 ２０ｍｇ / ｋｇꎬ共
８ 次输注[１１－１２]ꎮ Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 药物说明书中药代动

力学显示: Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ － ｔｒｂｗ 的药峰浓度 ( Ｃｍａｘ)、谷

(Ｃｔｒｏｕｇｈ)浓度和浓度曲线下面积(ＡＵＣ)的平均值±标准

差估计值分别为 ６３２±１３９ｍｃｇ / ｍＬ、１７６±５６ｍｃｇ / ｍＬ 和 １３８±
３４(ｍｇ∙ｈｒ) / ｍＬꎬ在推荐的给药方案下ꎬＴｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－
ｔｒｂｗ 的 中 心 和 外 周 分 布 容 积 的 药 物 代 谢 动 力 学

(ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓꎬＰＫ)估计平均值±标准差为 ３.２６±０.８７、
４.３２± ０. ６７Ｌꎮ 估计室间间隙的平均 ±标准差为 ０. ７４ ±
０.１６Ｌ / ｄ[１２]ꎮ 群体 ＰＫ 估计 Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 清除率的

平均值±标准差为 ０.２７±０.０８Ｌ / ｄꎬ消除半衰期为 ２０±５ｄꎬ上
述数据不受患者的年龄、性别、种族、体质量和肾功能损伤

等因素的影响[１２]ꎮ
Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 主要通过蛋白水解分解代谢清

除ꎬ其不受药物代谢酶的调节ꎬ预计不会直接影响小分子

的肝脏、肾脏或胆道消除[１３]ꎮ 基于更广泛数据的分析显

示:Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ ｔｒｂｗ 药代动力学在 ＴＡＯ 患者中呈线

性ꎬ全身清除率低ꎬ为 ０.３３４Ｌ / ｄꎬ低分布量ꎬ中心和外周分

布容积分别为 ３.９、４.２Ｌꎬ消除半衰期为 １９.９ｄ(变异系数:
２６.２％)ꎮ 模型预测 ＴＡＯ 患者中的浓度－时间曲线下面

积、峰药峰浓度和谷浓度的平均值±标准差分别为 １３１±
３０.９(ｍｇ∙ｈ) / ｍＬ、６４３±１３０μｇ / ｍＬ 和 １５７±５０.６μｇ / ｍＬꎬ女
性患者比男性患者的稳态峰值浓度高出 １５％ꎬ但具有相

似的浓度－时间曲线下面积ꎬＴｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 药代动力

学不受其他协变量影响[１３]ꎮ
２ Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ治疗 ＴＡＯ 的作用机制

ＴＡＯ 发 病 机 制 的 基 础 是 复 杂 的 免 疫 机 制ꎬ 而

ＩＧＦ －ⅠＲ 被 认 为 是 ＴＡＯ 中 的 第 二 个 参 与 抗 原[１４]ꎮ
ＩＧＦ－ⅠＲ是一种与 ＩＧＦ－Ⅰ、ＩＧＦ－Ⅱ有着高度高亲和力的

酪氨酸激酶受体ꎬＩＧＦ－ⅠＲ 与 ＩＧＦ 的结合可激活下游的丝

裂原活化蛋白 激 酶 ( ｍｉｔｏｇｅｎ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ
ＭＡＰＫ)途径和磷脂酰肌醇－３ 激酶( ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ －
３－ｋｉｎａｓｅꎬ ＰＩ３Ｋ)途径进而调节细胞增殖、分化和存活[１５]ꎮ
也有研究人员认为 ＩＧＦ－ⅠＲ 是一种功能性受体酪氨酸激

酶 ( ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅｓꎬ ＲＴＫ) / Ｇ 蛋 白 偶 联 受 体

(Ｇ－ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＧＰＣＲ)杂交种ꎬ其能将激酶

信号传导与某些ＩＧＦ－ⅠＲ介导的规范 ＧＰＣＲ 特征整合ꎬ另
外ꎬＩＧＦ－ⅠＲ 可以作为基因转录辅助因子易位到细胞核上

起作用[１６]ꎮ 研究表明来源于 ＴＡＯ 患者的眼眶成纤维细

胞(ｏｒｂｉｔａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓꎬＯＦｓ)、Ｔ 淋巴细胞、Ｂ 淋巴细胞、甲状

腺细胞和眼眶脂肪组织均高度表达 ＩＧＦ－ⅠＲ[１７－１８]ꎮ ＴＡＯ
病程中ꎬＩＧＦ－ⅠＲ 信号亦可促进激活 Ｔ 淋巴细胞和 Ｂ 淋

巴细胞ꎬ从而促进干扰素( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎꎬＩＦＮ) －γ、肿瘤坏死因

子(ｔｕｍｏｕｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬ ＴＮＦ)－a等促炎因子的释放[１４]ꎮ
促甲状腺激素受体( ｔｈｙｒｏｉｄ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＴＳＨＲ) / ＩＧＦ－ⅠＲ 串扰信号在 ＴＡＯ 中扮演着重要角色ꎬ该
信号能激活 ＯＦｓ 分泌引起 ＴＡＯ 患者眼球突出的透明质

酸[１９]ꎮ Ｐａｉｋ 等[２０]证明 ＩＧＦ－Ⅰ可刺激 ＴＳＨＲ 表达和易位

到质膜ꎬ增强了 ＴＡＯ 患者而不是对照组 ＯＦｓ 细胞表面功

能性 ＴＳＨＲ 的表达ꎮ 这说明 ＩＧＦ－Ⅰ / ＩＧＦ－ⅠＲ 可通过增

强 ＴＳＨＲ 表达促进 ＴＳＨＲ / ＩＧＦ－ⅠＲ 串扰ꎮ 因此ꎬ研究人员

指出抑制ＩＧＦ－ⅠＲ过度表达的 Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 可能会

取代类固醇成为治疗 ＴＡＯ 的有希望的潜在一线疗法[２１]ꎮ
Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 具有高亲和力和特异性ꎬ可与

ＩＧＦ－ⅠＲ细胞外结构域的富含半胱氨酸的区域结合ꎮ
Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 对于 ＴＡＯ 的作用机制并没有完全被

阐明ꎬ目前其作用机制的主要观点可被归纳为以下几点:
(１)抑制免疫炎症反应:Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 减弱了纤维细

胞中主要的组织相容性复合物Ⅱ类(ＭＨＣ Ⅱ)、Ｂ７ 共刺激

分子 [ ＣＤ８０、 ＣＤ８６ 和程序性死 亡 配 体 １ ( ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｄｅａｔｈ－ｌｉｇａｎｄ １ꎬＰＤ－Ｌ１)]、ＩＬ－２３ｐ１９、Ｂ 细胞激活因子表达

和诱导并促进 ＩＬ－１０ 的分泌而抑制 Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞相关

的异常免疫反应ꎬ并可能间接降低循环 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞产生

的炎性因子ꎬ包括 ＩＦＮ－γ 和 ＩＬ－１７Ａ 表达的水平[２２－２３]ꎻ(２)
抑制 ＴＳＨＲ / ＩＧＦ－ⅠＲ 串扰:Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 通过抑制

ＴＳＨＲ / ＩＧＦ－ⅠＲ 串扰来抑制 ＧＯ－ＯＦｓ 产生透明质酸[２４]ꎻ
(３) 细 胞 凋 亡 作 用: Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ － ｔｒｂｗ 可 抑 制 所 有

３０６

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.４ Ａｐｒ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ＩＧＦ－ⅠＲ信号传导并降低 ＴＳＨＲ 信号传导而激活裂解的

半胱天冬酶 ３ꎬＦａｓ 相关死亡结构域(Ｆａｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｅａｔｈ
ｄｏｍａｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＦＡＤＤ)和半胱天冬酶 ８ 等细胞凋亡信号

导致眶后成纤维细胞 / 脂肪细胞死亡[２５]ꎻ(４)缓解甲状腺

毒症:Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 可降低纤维细胞中基础和 ＴＳＨ
诱导的与甲状腺激素的合成有关的甲状腺球蛋白、碘化钠

转运体、甲状腺过氧化物酶的 ｍＲＮＡ 水平[２３]ꎮ 该过程可

能减轻了由于甲状腺毒症所引起的突眼等症状ꎮ
３ Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ治疗 ＴＡＯ 的临床研究

３.１ ＮＣＴ０１８６８９９７ 研究 　 ＮＣＴ０１８６８９９７ 研究(Ⅱ期) [２６]

是评价 Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 治疗成人活动性中度至重度

ＴＡＯ 患者的疗效和安全性的双掩蔽ꎬ随机ꎬ安慰剂对照的

Ⅱ期临床试验研究ꎬ该试验纳入活动性 ＴＡＯ(疾病持续时

间≤９ｍｏ)患者 ８７ 例ꎬ且除口服糖皮质激素外ꎬ患者未接

受过手术或内科治疗(≤累积剂量为 １ｇ 甲基强的松龙或

同等 剂 量ꎬ 为 期 ６ｗｋ )ꎮ 按 １ ∶ １ 比 例 随 机 分 为

Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 组和安慰剂组ꎬＴｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 组

患者 接 受 标 准 疗 程 治 疗ꎬ 结 果 显 示: 在 第 ２４ｗｋꎬ
Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 组中有 ６９％有反应 (眼球突出减少

≥２ｍｍ且 ＣＡＳ 减少≥２ 分)ꎬ优于安慰剂组的 ２０％(调整后

的优势比 ８.８６ꎻＰ<０.００１)ꎬ治疗组中有 ４０％的患者眼球突

出减少 ４ｍｍ 或更多ꎬ明显优于安慰剂组的 ０(Ｐ<０.００１)ꎮ
Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 组反应迅速ꎬ在第 ６ｗｋꎬＴｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－
ｔｒｂｗ 组有 ４３％患者有反应ꎬ而安慰剂组中只有 ４％ꎬ组间的

差异随着时间增加ꎬ在 Ｇｒａｖｅｓ 眼病特异性生活质量问卷

( Ｇｒａｖｅｓ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｑｕａｌｉｔｙ － ｏｆ － ｌｉｆｅ
ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅꎬ ＧＯ－ＱＯＬ)外观子量表上ꎬ治疗组出现了一

致的改善ꎬ但没有达到显著性ꎬ最终剂量给药后 ７ｗｋ 评估

患者病情后并没有出现“反弹”现象ꎮ
３.２ ＮＣＴ０３２９８８６７ 研究 　 ＮＣＴ０３２９８８６７ 研究(Ⅲ期) [２７]

是一项评价 Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 治疗成人活动性 ＴＡＯ 中

度至重度 ＴＡＯ 患者中的疗效和安全性的随机ꎬ双掩蔽ꎬ安
慰剂对照ꎬⅢ期临床实验研究ꎮ 设计与Ⅱ期相似ꎬ该试验

共纳 入 活 动 性 ＴＡＯ 患 者 ８３ 例ꎮ 在 第 ２４ｗｋ 时ꎬ
Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ － ｔｒｂｗ 组 中 有 ８３％ 达 到 眼 球 突 出 减 少

≥２ｍｍꎬ该比例明显高于安慰剂组的 １０％(Ｐ<０.００１)ꎮ 治

疗组中ꎬ所有次要结局包括总体缓解 (眼球突出减少

≥２ｍｍ且 ＣＡＳ 减少≥２ 分)、ＣＡＳ 为 ０ 或 １ 分(表明无炎症

或炎症轻微)、眼球突出的平均变化、复视反应(复视减少

≥１ 级)、ＧＯ－ＱＯＬ 总体得分的平均变化得分(平均变化

≥６分被认为具有临床意义)均明显优于安慰剂组ꎬ所有

患者均为 Ｐ≤０.００１ꎮ ６ 例患者在 Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 组中

被观察到眼外肌或(和)眼眶脂肪体积减少ꎮ
３.３ ＯＰＴＩＣ－Ｘ研究　 ＯＰＴＩＣ－Ｘ[２８]试验纳入了来源于Ⅲ期

试验的安慰剂组和对初始 Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 治疗无应答

者或在 Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 治疗后经历疾病发作的 ＴＡＯ
患者(病程>１.３ａꎬＣＡＳ≥２ 分)ꎬ给予所有患者标准疗程的

Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 治疗ꎮ 初次接受 Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ － ｔｒｂｗ
治疗的 ３７ 例患者中有 ８９.２％眼球突出缓解≥２ｍｍꎬ眼球

突出减少平均值±标准差为 ３.５±１.７ｍｍꎬ有 ６０.９％表现出

复视反应ꎻＣＡＳ≥１ 分的患者中有 ６５.６％ ＣＡＳ 达到 ０ 或 １

分ꎻ再次接受并完成标准 Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 治疗疗程的

１１ 例患者中有 ６３.６％眼球突出缓解≥２ｍｍꎮ ＯＰＴＩＣ－Ｘ[２８]

中对初次接受 Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 治疗的患者进行了随

访ꎬ结果显示:第 ４８ｗｋꎬ眼球突出缓解≥２ｍｍ、ＣＡＳ 为 ０
或 １ 分和复视反应的维持率分别为 ９０. ６％、９５. ２％和

８５.７％ꎮ
３. ４ 其 他 研 究 　 慢 性 稳 定 型 ＴＡＯ 患 者 也 能 从

Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 治疗中获益ꎮ 回顾性研究显示:３１ 例

慢性稳定型 ＴＡＯ 患者 (病程 > ２ａꎬ ＣＡＳ≤３ 分) 在接受

≥３ 次Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 输注后ꎬ９０％的研究眼眶眼球突

出减少≥２ｍｍꎬ而 ８４％的对侧眼眶眼球突出减少≥２ｍｍꎬ
且眼眶脂肪和肌肉体积显著减少[２９]ꎮ

Ｋａｈａｌｙ 等[３０]通过分析 ＮＣＴ０１８６８９９７、ＮＣＴ０３４６１２１１ 试

验患者的随访数据发现ꎬＴｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ ｔｒｂｗ 疗效耐久ꎮ
在最终剂量后 ７、５１ｗｋꎬ治疗组中综合反应(眼球突出减少

≥２ｍｍꎬＣＡＳ 减少≥２ 分)分别有 ８７％和 ６７％、复视反应分

别有 ６６％和 ６９％、达到复合结局(基线时眼睑肿胀ꎬ现在

眼睑无肿胀ꎻＣＡＳ 减少≥２ 分ꎻ眼球突出度减少≥２ｍｍꎻ眼
睑开口度减少≥２ｍｍꎻ复视消失或等级改变ꎻ或眼球活动

度改善 ８ 度ꎻ≥１ 眼较基线满足上述至少两种情况ꎬ而任

意一眼的上述任何相同测量值均未恶化)分别有 ９２％和

８３％ꎮ 随访期间ꎬＴｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 组改善的 ＧＯ－ＱＯＬ
总分、视觉评分和外观评分保持不变ꎮ

荟萃分析显示:不同治疗方式中ꎬ与安慰剂相比ꎬ
Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ ｔｒｂｗ 治疗活动性、中度至重度 ＴＡＯ 使用

Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 治疗效果最好ꎬ且与静脉注射甲基强

的松龙相比ꎬＴｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 可以更好地改善眼球突

出ꎬ并且可能使复视减少 １ 级甚至更高[３１－３２]ꎮ 此外ꎬ有病

例报告指出 Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 能治疗甲状腺眼病引发的

视 神 经 病 变[３３－３４]ꎮ Ｕｇｒａｄａｒ 等[３５] 的 研 究 表 明

Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 对非炎症性 ＴＡＯ(ＣＡＳ≤１ 分)治疗也

有效ꎬ纳入的 ４ 例患者眼球突出减少平均值±标准差为

２.６±１.２ｍｍꎮ 但这些都缺乏更多的临床依据ꎮ
４安全性

综合Ⅱ、Ⅲ期试验数据ꎬＴｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 组不良事

件和严重不良事件的发生率为 ７９.８％和 ８％ꎬ安慰剂组不

良事件和严重不良事件的发生率为 ７０.８％和 ２.３％ꎬ常见

的不良反应为肌肉痉挛 ( ２５％)、恶心 ( １６. ６％)、脱发

(１３.１％)、腹泻 ( １１. ９％)、皮肤干燥 ( ８. ３％)、味觉障碍

(８.３％)、 头 痛 ( ８. ３％) 等[２６－２７]ꎮ ＯＰＴＩＣ － Ｘ[２８] 中

Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 不良事件发生率为 ８４.３％ꎬ常见的不

良反应为肌肉痉挛(４３. １％)、脱发(１１. ８％)、皮肤干燥

(１１.８％)、听力障碍 ( １１. ８％)、 腹 泻 ( １１. ８％)ꎮ Ｋａｈａｌｙ
等[３０] 研究分析:与安慰剂相比ꎬ具有突出风险差异的

Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 不良事件包括肌肉痉挛(１８％ꎬ９５％ＣＩ
７.３~２８.７)ꎬ听力损失(１０％)和高血糖(８％)ꎮ 治疗组中大

多数 不 良 事 件 是 １ 级 或 ２ 级ꎬ 在 患 者 继 续 接 受

Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 治疗的同时ꎬ这些不良反应消退[２６－２７]ꎮ
也有研究指出 Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 有显著的高血糖风险ꎬ
尤其是在糖尿病患者和亚裔患者中ꎬ停药后高血糖可能持

续存在[３６]ꎮ 听力损失史是 Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 相关感音
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神经性听力损失的危险因素(Ｐ ＝ ０.００８) [３７]ꎮ 目前妊娠期

或哺乳期妇女和儿童的用药安全数据不足ꎮ 动物研究表

明ꎬＴｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 可能导致妊娠丢失率增加ꎬ以及胎

儿外部和骨骼异常[３８]ꎮ
５讨论

总的来说ꎬＴｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 治疗 ＴＡＯ 疗效显著且

耐久ꎬ二次治疗的患者也能从中受益ꎬ该药物的批准上市

为 ＴＡＯ 患者的治疗提供了新的选择和希望ꎮ 但存在以下

问题:(１)临床试验样本偏少ꎬ其安全性数据欠缺ꎬ且缺乏

更多的亚裔人治疗数据ꎻ(２)缺乏基础的药物效应动力学

试验ꎻ(３)药物价格昂贵ꎬ１ 瓶 ５００ｍｇ 的 Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ －
ｔｒｂｗ 售价为 １４９００ 美元ꎬ体质量为 ７０ｋｇ 的患者 １ 疗程需

消耗 ２３ 瓶ꎬ也就是 ３４３０００ 美元[３９]ꎻ(４)缺乏与传统治疗

方案相比的临床双盲随机对照试验ꎮ Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ
正在开展 ＮＣＴ０５００２９９８、ＮＣＴ０４５８３７３５ 试验ꎬ旨在针对慢

性 ＴＡＯ 患者群体的随机安慰剂对照研究、评估治疗持续

时间的安全性ꎬ有效性和重新治疗的必要性ꎬ虽然可以验

证其安全性ꎬ但 Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 的发展依旧离不开基

础的药物效应动力学试验ꎬ只有这样才能优化治疗剂量ꎬ
最大限度的保证其安全性和有效性ꎬ同时未来也可以开展

有关甲状腺眼病引发的视神经病变和非炎症性 ＴＡＯ 的大

型临床实验ꎬ拓宽 Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 的治疗领域ꎮ 考虑

到多方面因素ꎬ建议 Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 应用于反复传统

治疗疗效欠佳的活动性中至重度或慢性眼球突出症状明

显的 ＴＡＯ 成年患者ꎮ 儿童、孕妇、计划怀孕妇女、未采取

有效节育措施的育龄妇女和哺乳期母亲应禁用ꎬ既往有听

力损伤史的患者和炎症性肠病的患者因慎用ꎮ 另外ꎬ专家

共识认为 ＴＡＯ 患者若出现 ＣＡＳ<３ 分ꎬ眼睑退缩≥２ｍｍꎬ轻
度或早期视神经病变ꎬ可考虑使用 Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 进

行治疗ꎬ但必须进行密切的临床观察[４０]ꎮ 因缺乏两种及

以上生物制剂治疗 ＴＡＯ 的安全性及剂量等相关数据ꎬ不
建议 Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ 与利妥昔单抗等生物制剂连用ꎮ
临床上使用该药时ꎬ糖尿病患者因提前调整降糖方案ꎬ密
切关注患者血糖波动及听力损失、肌肉痉挛等症状ꎬ若有

明显不耐受ꎬ应立即停药并专科就诊ꎮ
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２０２１ꎻ６０(８):１０２９－１０４０
１４ Ｊａｎｓｓｅｎ ＪＡＭＪＬꎬ Ｓｍｉｔｈ ＴＪ. Ｌｅｓｓｏｎｓ ｌｅａｒｎｅｄ ｆｒｏｍ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＩＧＦ －Ⅰ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｃｅｌｌｓ ２０２１ꎻ１０(２):３８３
１５ Ｈａｋｕｎｏ Ｆꎬ Ｔａｋａｈａｓｈｉ ＳＩ. ＩＧＦ１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｊ Ｍｏｌ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ２０１８ꎻ６１(１):Ｔ６９－Ｔ８６
１６ Ｊａｎｓｓｅｎ ＪＡＭＪＬ. Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ ＩＧＦ － Ⅰ Ｒ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ａｎａｌｙｓｅｓ: ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ. Ｃｅｌｌｓ ２０２０ꎻ９(４):８６２
１７ Ｋｈｏｎｇ ＪＪꎬ ＭｃＮａｂ ＡＡꎬ Ｅｂｅｌｉｎｇ ＰＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅ: ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１６ꎻ１００(１):１４２－１５０
１８ Łａｃｈｅｔａ Ｄꎬ Ｍｉｓ'ｋｉｅｗｉｃｚ Ｐꎬ Ｇłｕｓｚｋｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ
Ｇｒａｖｅｓ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ ２０１９ꎻ２０１９:７４５３２６０
１９ Ｋｒｉｅｇｅｒ ＣＣꎬ Ｐｅｒｒｙ ＪＤꎬ Ｍｏｒｇａｎ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＳＨ / ＩＧＦ－１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｒｏｓｓ－
ｔａｌｋ ｒａｐｉｄｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ － ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅｓ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓ. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ ２０１７ꎻ１５８(１０):３６７６－３６８３
２０ 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
２１ Ｓｍｉｔｈ ＴＪ. Ｔｈｙｒｏｉｄ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ: ｅｍｅｒｇｅｎｃｅ ｏｆ
ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ａｓ ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｍｅｄｉｃａｌ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｂｅｓｔ Ｐｒａｃｔ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２０２０ꎻ３４(１):１０１３８３
２２ Ｆｅｒｎａｎｄｏ Ｒꎬ Ｃａｌｄｅｒａ Ｏꎬ Ｓｍｉｔｈ ＴＪ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ＩＧＦ － Ⅰ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｌｔｅｒｓ ｆｉｂｒｏｃｙｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ ２０２１ꎻ１１８(５２):ｅ２１１４２４４１１８
２３ Ｆｅｒｎａｎｄｏ Ｒꎬ Ｓｍｉｔｈ ＴＪ. Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ｄｉｖｅｒｇｅｎｔｌｙ ａｌｔｅｒｓ ｆｉｂｒｏｃｙｔｅ
ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｙｒｏｉｄ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２０２２ꎻ１０７(１０):ｅ４０３７－ｅ４０４７
２４ Ｋｒｉｅｇｅｒ ＣＣꎬ Ｓｕｉ ＸＬꎬ Ｋａｈａｌｙ ＧＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＴＳＨ / ＩＧＦ － １
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｙ ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ａｓ ａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｏｄａｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２０２２ꎻ１０７(４):ｅ１６５３－ｅ１６６０
２５ Ｍｏｒｓｈｅｄ ＳＡꎬ Ｍａ ＲＳꎬ Ｌａｔｉｆ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ Ｇｒａｖｅｓ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅ: ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｓ ｔｈｅ ｅｎｄ ｐｏｉｎｔ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ － ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ. Ｔｈｙｒｏｉｄ ２０２２ꎻ３２(４):４２９－４３９
２６ Ｓｍｉｔｈ ＴＪꎬ Ｋａｈａｌｙ ＧＪꎬ Ｅｚｒａ ＤＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ｆｏｒ ｔｈｙｒｏｉｄ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ ２０１７ꎻ３７６(１８):１７４８－１７６１
２７ Ｄｏｕｇｌａｓ ＲＳꎬ Ｋａｈａｌｙ ＧＪꎬ Ｐａｔｅｌ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ｆｏｒ ｔｈｅ

５０６

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.４ Ａｐｒ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ ２０２０ꎻ３８２(４):
３４１－３５２
２８ Ｄｏｕｇｌａｓ ＲＳꎬ Ｋａｈａｌｙ ＧＪꎬ Ｕｇｒａｄａｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ｅｆｆｉｃａｃｙꎬ
ｓａｆｅｔｙꎬ ａｎｄ ｄｕｒａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｌｏｎｇｅｒ － ｄｕｒａｔｉｏｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｒｅ －
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ: ｏｐｔｉｃ－Ｘ ｓｔｕｄｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０２２ꎻ１２９(４):４３８－４４９
２９ Ｕｇｒａｄａｒ Ｓꎬ Ｋａｎｇ ＪＬꎬ Ｋｏｓｓｌｅｒ ＡＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｅｙｅ ( Ｌｏｎｄ) ２０２２ꎻ ３６ ( ８):
１５５３－１５５９
３０ Ｋａｈａｌｙ ＧＪꎬ Ｄｏｕｇｌａｓ ＲＳꎬ Ｈｏｌｔ ＲＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ａｃｔｉｖｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｐｏｏｌｅｄ ｄａｔａ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ｓｕｂｇｒｏｕｐ
ａｎａｌｙｓｅｓꎬ ａｎｄ ｏｆｆ － ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｌｌｏｗ － ｕｐ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｗｏ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄꎬ
ｄｏｕｂｌｅ－ｍａｓｋｅｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄꎬ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ ｔｒｉａｌｓ. Ｌａｎｃｅｔ Ｄｉａｂｅｔｅｓ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ２０２１ꎻ９(６):３６０－３７２
３１ Ｄｏｕｇｌａｓ ＲＳꎬ Ｄａｉｌｅｙ Ｒꎬ Ｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ ＰＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｄｉｐｌｏｐｉａ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｗｉｔｈ ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ａｎｄ ｐｌａｃｅｂｏ ｖｓ ｔｈｅ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｒｅｇｉｍｅｎ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ ｉｎ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｍａｔｃｈｉｎｇ － ａｄｊｕｓｔｅｄ ｉｎｄｉｒｅｃｔ
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２２ꎻ１４０(４):３２８－３３５
３２ Ｌｉ ＨＸꎬ Ｙａｎｇ ＬＨꎬ Ｓｏｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｏｄａｌｉｔｉｅｓ ｆｏｒ ａｃｔｉｖｅꎬ ｍｏｄｅｒａｔｅ － ｔｏ － ｓｅｖｅｒｅ Ｇｒａｖｅｓ
ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｎｅｔｗｏｒｋ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ. Ａｃｔａ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２２ꎻ１００(６):ｅ１１８９－ｅ１１９８

３３ Ｌｏｐｅｚ ＭＪꎬ Ｈｅｒｒｉｎｇ ＪＬꎬ Ｔｈｏｍａｓ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｓｕａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｄｙｓｔｈｙｒｏｉｄ
ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｗｉｔｈ ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２２ꎻ４２(２):
ｅ４９１－ｅ４９３
３４ Ｓｌｅｎｔｚ ＤＨꎬ Ｓｍｉｔｈ ＴＪꎬ Ｋｉｍ ＤＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ｆｏｒ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ １３９ ( ２):
２４４－２４７
３５ Ｕｇｒａｄａｒ Ｓꎬ Ｓｈｉ Ｌꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ｆｏｒ ｎｏｎ －
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ (ＴＥＤ):ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＩＧＦ－１Ｒ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｅｙｅ (Ｌｏｎｄ) ２０２１ꎻ３５(９):２６０７－２６１２
３６ Ａｍａｒｉｋｗａ Ｌꎬ Ｍｏｈａｍｅｄ Ａꎬ Ｋｉｍ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ ｒｅｌａｔｅｄ
ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２０２２[Ｏｎｌｉｎｅ ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ]
３７ Ｓｅａｒｓ ＣＭꎬ Ａｚａｄ ＡＤꎬ Ａｍａｒｉｋｗａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅａｒｉｎｇ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ｆｏｒ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０２２ꎻ２４０:１－１３
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