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!!$摘要%!甲状腺相关眼病&678'是一种器官特异性自身免疫性疾病#发病机制复杂#近年来关于 678

发病机制研究已取得长足的进步#对其发病和进展的免疫机制和分子基础有了深入的了解和认识#包括相关

的自身抗原(淋巴细胞(炎性因子和自身免疫的靶组织#即眼眶成纤维细胞&89'的作用和生物学行为的新概

念等) 基于 678的发病机制研究#近年来靶向 678发病机制不同环节的诊疗研究为 678的治疗带来了新的

希望#一些新的靶向生物制剂和免疫抑制剂也逐渐进入临床试验并呈现出良好的效果和较少的不良反应) 虽

然 678的相关研究成果令人兴奋#但是多数新药仍未达到广泛用于临床的阶段#678的无创治疗仍是我们面

临的巨大挑战) 我们应在前期研究的基础上进一步加强 678基础研究#完善 678的动物模型建立方法#全

面认识其发病机制#进一步研发更具针对性的治疗药物#开展 678的精准临床诊疗研究#改善患者预后)
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!!甲状腺相关眼病&LJK+5(*I'==54('L<* 5MJLJ')&5M'LJK#
678'是弥漫性毒性甲状腺肿#即 :+';<=病 &:+';<=
*(=<'=<#:C'常见的甲状腺外临床表现#其发生率占
:C患者的 "HV WH#V# 又称 :+';<=眼病 & :+';<=
5MJLJ')&5M'LJK#:8') 除此之外#678还可见于 "V的
慢性甲状腺炎患者和少数甲状腺功能正常者

+ $, ) 678

是一种组织特异性自身免疫性疾病#具体发病机制尚
未完全阐明#目前认为其与遗传(免疫和环境等多种因
素有关

+ $, ) 678临床表现复杂#包括眼睑退缩(眼球
突出(复视(限制性斜视(暴露性角膜炎和压迫性视神
经病变等

+ ", ) 欧洲 :+';<=眼病协作组&6J<%0+5M<'-
:+50M 5- :+';<=X8+P(L5M'LJK#%Y:8:8'依据病情对患
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者生活质量的影响及该病导致视力丧失的风险将

678分为轻度(中重度和极重度 + @, ) 重视 678的发病
机制研究对疾病的诊疗进步具有重要意义) 近年来#
关于 678发病机制研究更加深入#提出了一些新的概
念和认识#678发病和进展过程中体内细胞亚群分布
及其分子机制研究受到了更多关注#如纤维细胞(辅助
性 6细胞&6J<)M<+4<))#6J'$B 和胰岛素样生长因子 $
受体&(-=0)(-I)(\<N+5OLJ ,'4L5+I$ +<4<ML5+#E:9I$S'等在
678发病和进展中的作用正逐步被国内外研究者证
实#围绕相关靶点研发新型 678治疗药物也成为研究
的热点)

<8!7=发病的免疫机制和分子基础

<3<!自身抗原
甲状腺刺激激素受体&LJK+5(* =L(&0)'L(-NJ5+&5-<

+<4<ML5+#6Q]S'是 678的自身抗原#主要表达于眼眶
成纤维细胞&5+P(L'),(P+5P)'=L#89'#机体针对 6Q]S产
生自身抗体#引发眼眶脂肪结缔组织炎症和水肿) 近
年来国外多项研究证实#E:9I$S可能是 678发病和
进展的另一重要自身抗原

+ A, ) 研究表明#6Q]S和
E:9I$S下游的信号转导通路存在交叉#离体细胞学实
验发现#E:9I$S在 6Q]S对 89的功能调节中发挥协
同作用#且活动期 678患者的 89中出现 E:9I$S高表
达#通过 E:9I$ 激活 E:9I$S后可使 89合成脂肪并分
泌透明质酸

+ H, ) 此外#89分泌的 E:9I$ 可通过自分泌
和旁分泌途径发挥致病作用)
<3>!淋巴细胞

体液免疫和细胞免疫是促使 678患者产生眼眶
炎症反应的关键环节#其中各类淋巴细胞可能通过以
下机制参与 678的发病"& $'^细胞!^细胞向眼眶
迁移#通过 ^细胞受体识别 6Q]S和F或 E:9I$S#这是
^细胞激活的第一信号) 6细胞通过 UCA#_与 ^细
胞表面的 UCA# 结合#为 ^细胞激活提供第二信号#同
时 6细胞分泌白细胞介素&(-L<+)<0\(-#E_'A#进一步诱
导 ^细胞的活化及其抗体类型的转换) 激活的 ^细
胞进行克隆增生并分化为产生自身抗体的浆细胞)
678的自身抗体包括刺激类(阻断类和中和型 @ 类#
可识别并攻击靶细胞 89#导致眼眶炎症过程) &"'6
细胞!抗原递呈细胞识别 6Q]S和F或 E:9I$S#从而
激活 6细胞) 6细胞激活的第二信号是由 ^细胞表面
的 B̂ 与 6细胞表面的 UC"> 结合来实现的) 激活的
6细胞主要是各类 UCA`

辅助性 6细胞#可表达黏附分
子#分泌细胞因子#并进行自我招募#促进 89的增生
和分化#加重眼眶炎症反应#引起细胞外基质沉积(眼

眶结缔组织脂肪增生和纤维化过程#造成眼眶组织重
塑

+ 2, )
<3?!细胞因子

早期研究表明#678活动期的免疫反应以 6J$ 型
细胞免疫机制为主#参与的主要炎性因子是 !干扰素
&(-L<+,<+5-I!#E9TI!'#678静止期以 6J" 型细胞免疫
为主#主要的炎性因子是 E_IA) "##> 年 ]0P<+等 + B,

首

次报道了 E_I"@S单核苷酸多态性与 678的发生有
关#随后国内外多个团队的研究也揭示了 E_I$B7与
678发病和进展之间的关联 + >a$#, ) 本研究团队曾首
先证实了 6J$B 细胞&E_I$B7'可介导 678眼眶结缔组
织的炎症反应

+ $$a$", #进一步阐明了致病性 6J$B 细胞
对 678眼眶结缔组织纤维化和脂肪增生的双向调控
机制

+ $@, #此后国内研究者报道 E_I$BS%甲基化与 678
患者临床活动性评分&4)(-(4')'4L(;(LK=45+<#U7Q'呈明
显正相关

+ $A, ) 此外#研究还发现#678患者体内 6细
胞免疫球蛋白黏蛋白I@&6I4<))(&&0-5N)5P0)(- &04(-
@#6EbI@'表达量明显降低#不能发挥对 6J$ 和 6J$B
细胞分泌 E9TI!和 E_I$B7的抑制作用 + $Ha$2, ) 因此#
678眼眶局部的免疫反应可能是多种 6细胞参与的
复杂调控过程)

E9TI!(E_IA(E_I$B7以及其他细胞因子间构成精
密的作用网络#并各自发挥不同的作用#共同参与
678的发病和进展) E_I" 促进 6细胞的克隆增生#
E9TI!刺激 89中 UCA# 的表达增加并分泌单核细胞
趋化因子#E_IA 可活化 ^细胞#E_I$B7和 E_I$"则通过
不同的通路刺激 89分泌调节活化正常 6细胞表达与
分泌的趋化因子&+<N0)'L<* 0M5- '4L(;'L(5- -5+&')64<))
<.M+<==<* '-* =<4+<L<* ,'4L5+#S7T6%Q'或 E_I$2+ "#$", #
肿瘤坏死因子I#&L0&5+-<4+5=(=,'4L5+I##6T9I#'则刺
激 89中黏附分子的表达 + $B, ) 此外#E_I$"还参与对
6J$B 细胞表型的维持 + $$#$>, #促进 89产生前列腺素 %"
&M+5=L'N)'-*(- %"#R:%"' + $?, ) 大量的 R:%" 一方面通
过 47bR途径刺激 89产生 E_I2+ "#, #促进 6J$B 细胞的
分化和致病表型的产生

+ $@#$>, #另一方面促进 ^细胞的
成熟及其抗体类型的转换#激活肥大细胞#导致肥大细
胞的脱颗粒#诱导 6J" 型细胞免疫 + $B, ) 这些发病机制
也是非甾体类抗炎药抑制前列腺素合成以辅助治疗

678的分子基础)
<3@!89

89是 678自身免疫反应的靶细胞) 在自身抗体
和细胞因子的作用下#89分化为脂肪细胞或肌成纤维
细胞#这表明 89的表型和功能具有异质性) 近年来
的研究发现#89可分为 " 个主要亚群#其中 UC?#`89
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易分化为肌成纤维细胞#UC?#a 89多向脂肪细胞转
变

+ $B, ) 两类 89在 678炎症环境下均可合成透明质
酸和糖胺聚糖等细胞外基质#引起眼眶结缔组织水
肿

+ "$, ) 89表达多种趋化因子#如细胞间黏附分子I$
&(-L<+4<))0)'+4<))'*J<=(5- &5)<40)<I$#EU7bI$'(巨噬
细胞炎性蛋白I$ &&'4+5MJ'N<(-,)'&&'L5+KM+5L<(-I$#
bERI$'(UIcIU模体趋化因子 &UIcIU&5L(,)(N'-*#
UcU_' ?F$#F$$+ ""a"@,

和 S7T6%Q+ "#$", #募集 6淋巴细
胞#导致眼眶组织的炎性细胞浸润) 同时#它们分泌各
类细胞因子#如 E_I$"(E_I2(E_I> 和 R:%"#参与眼眶局
部的免疫反应的调节

+ "A, )
<3A!纤维细胞

C50N)'=等 + "H,
提出了外周血纤维细胞参与 678

发病的学说) 纤维细胞来源于骨髓#正常情况下在外
周血中数量甚微) 这些细胞可表达 UCAH( UC@A(
UcUSA 和 6Q]S等表面标志物) :C患者的外周血中
UC@A`

纤维细胞的数量显著增加可能造成眼眶组织浸

润并进一步分化为 UC@A`89#与眼眶中原有的 UC@Aa

89共存) UC@A`
和 UC@Aa 89都表达 6Q]S和 E:9I

$S+ "2, ) 678中 UC@Aa 89与起 源 于 纤 维 细 胞 的
UC@A`89间相互调节#有研究指出该调节作用或可通
过 Q)(L" 和自身免疫调节蛋白 &'0L5(&&0-<+<N0)'L5+K
M+5L<(-#7ES%'等实现 + "Ba@#, ) 我们的研究发现#纤维细
胞可通过bERI@FUUSI2 途径招募6J$B 细胞 + @$, #此外#
6Q]和 UCA#_可诱导纤维细胞分泌 E_I$"+ @", #可能参
与 6J$ 型细胞免疫的产生或诱导 6J$B 细胞向 6J$ 细
胞表型转化)
<3B!678动物模型的建立

建立 678动物模型是研究和验证疾病发病机制
的重要手段#更是新药研发的重要平台) 近年来 678
动物模型建立研究取得了一些进展) Z5J-=5- 等 + @@,

利

用 6Q]S亚单位构建质粒的方法成功诱导 7̂_̂ F4小
鼠的 678#但由于啮齿类动物的眼眶结构和人类存在
较大差异#而 7̂_̂ F4小鼠容易产生 6J" 型细胞免疫#
很难精确模拟出人类眼眶中复杂的炎症环境) 因此探
索具有稳定发病率和典型临床表现的 678动物模型
仍然存在挑战)

>8!7=治疗药物的研发

678的治疗需根据病情的严重程度和活动性选
择不同的方案) 早期活动性病变以糖皮质激素(免疫
抑制剂及球后放射治疗为主#而疾病静止期患者多采
取手术治疗) 目前仍缺乏 678的特效治疗药物#因此
针对发病关键节点研发新的 678治疗药物也是研究

的热点#并已有多种生物制剂和免疫抑制剂表现出巨
大的潜力#重视 678的基础研究#从实验台走向临床
才能充满无限可能

+ @Aa@H, )
>3<!针对自身抗原的药物

为了阻断 6Q]S刺激产生自身抗体#研究者研发
了 d$IB# 的单克隆抗体#并开展 d$IB# 治疗 :C甲状
腺功能亢进的相关研究 &TU6#"?#A@@#'#研究将于
"#"# 年完成) 由于 678与 :C之间存在交叉生物学
机制#d$IB# 亦有望达到抑制眼部并发症发生的效果)
6<M+5L0&0&'P 是 E:9I$S的单克隆阻断抗体#"#$B 年
一项全球 "" 家中心参与的 6<M+5L0&0&'P 治疗 678
的随机(双盲(安慰剂对照临床试验取得了令人振奋的
效果#表明 6<M+5L0&0&'P 可显著改善中(重度活动期
678患者的眼球突出度#降低 U7Q#药物不良反应轻
微#且 并 发 症 的 发 生 率 仅 为 HV+ @2, ) "#"# 年#
6<M+5L0&0&'P 的$期多中心随机(双盲(安慰剂对照
临床试验结果显示#6<M+5L0&0&'P 治疗第 "A 周时
>"e?V的中(重度活动期 678患者眼球突出度降低
!" &&#同时达到改善患者的复视程度和生活质量(
降低 U7Q 等次要终点 + @B, ) "#"# 年 $ 月 6<M+5L0&0&'P
获得美国 9C7批准#成为首个用于活动性 678治疗
的生物制剂)
>3>!针对淋巴细胞的治疗药物

通过全面抑制淋巴细胞来治疗 678的药物主要
有麦考酚酸酯&&K45MJ<-5)'L<&5,<L()#bb9'和甲氨蝶
呤) bb9抑制鸟苷酸的从头合成#通过抑制淋巴细胞
的增生发挥免疫抑制作用) 研究表明#bb9治疗中(
重度活动期 678较糖皮质激素治疗有更大的优势#且
不良反应少#但目前尚未用于临床) 甲氨蝶呤为抗叶
酸类抗代谢药#通过干扰增生细胞合成遗传物质而发
挥免疫抑制作用#用于糖皮质激素不敏感的 678的治
疗#取得了较好的效果) 目前一些靶向药物正进行多
种自 身 免 疫 性 疾 病 的 临 床 试 验# UC@ 抗 体# 如
5L<)(.(f0&'P 和 L<M)(f0&'P 的作用机制主要是耗竭 6细
胞#U6_7IA 类似物#如 'P'L'4<ML则可限制 6细胞的进
一步激活#均已批准用于 $ 型糖尿病和类风湿性关节
炎的治疗) U9DH@@ 是抗 UCA# 的单克隆抗体#可抑制
激活 ^细胞的重要途径 UCA# 通路#已用于重症肌无
力和干燥综合征等疾病的治疗) 目前也开展了
U9DH@@ 治疗 :C的研究 &TU6#"B$@"H2') 作为眼眶
炎症发生的重要环节#阻断 6细胞和 ^细胞的激活有
望治疗 678) S(L0.(&'P&S6c'是抗 ^细胞表面 UC"#
的单克隆抗体#S6c治疗678的机制可能是耗竭^细
胞#阻断抗原呈递过程#从而对 6细胞的激活发挥抑
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制作用) 作为 %Y:8:8指南 + @,
推荐的二线治疗方案#

目前已有大量研究聚焦于 S6c在 678治疗中的应
用#特别是对糖皮质激素治疗不敏感或无效的 678患
者的治疗) Q';(-5等 + @>,

研究发现#眶内注射 S6c治疗
678是安全(有效的#静脉注射 S6c在改善眼球运动(
降低 U7Q 评分(降低手术率方面甚至优于甲泼尼
龙

+ @?, #而 QL'- + A#,
等同期研究发现S6c治疗678的效

果与安慰剂组无明显差异#QL'- 等 + A#,
的研究队列中患

者的病程更长#患者年龄更大#男性比率及自身抗体水
平更高#可能导致其 S6c反应性降低) 最近的研究表
明#通过 S6c去除功能缺陷的 ^细胞可消除促炎 ^细
胞#有利于 678患者的治疗 + A$, ) %Y:8:8指南目前
推荐#利妥昔单抗可作为对糖皮质激素静脉注射治疗
不敏感或无效患者的几种选择方案之一

+ @, )
>3?!针对细胞因子的药物研究

基于 678的细胞因子作用网络能够研发多个特
异性靶点的治疗药物) 环孢素可抑制钙调神经磷酸酶
途径#减少 6细胞分泌 E_I") 临床研究表明#环孢素联
合糖皮质激素治疗中(重度 678疗效较好#但单独使
用环孢素治疗效果并不优于单独使用糖皮质激素#具
体方案还有待更多的临床试验结果加以验证) E_I$S
拮抗剂能抑制 89产生糖胺聚糖#但尚未在 678患者
中开展临床试验) 托珠单抗&L54()(f0&'P#6UD'是抗人
E_I2 受体的单克隆抗体#多项研究显示 6UD治疗糖皮
质激素不敏感活动期 678者是安全(有效的#且可阻
断炎症级联反应#改善患者临床表现#降低 U7Q 评分#
但该药物的临床效果还需后续研究进行验证) 多种
6T9I#单克隆抗体虽显示出较好的疗效#但多为个案
报道# 尚 未 开 展 大 规 模 人 群 研 究# 如 依 那 西 普
&<L'-<+4<ML'(英夫利昔单抗&(-,)(.(&'P'和阿达木单抗
&'*')(&0&'P') 针对 6J$B 细胞因子 E_I$B7的多种单
抗抑制剂也已成功开发#目前 U5=<-LK.&Q<40\(-0&'P'(
6')Lf&(.<\(f0&'P'和 Q()(/& P+5*')0&'P'已在国外上市#
其适应证为银屑病和强直性脊柱炎#首个国产的 E_I$B
单抗药物 Q]SI$@$A 也在美国的%期临床试验中#但
该类单抗尚未用于 678临床治疗#鉴于 6J$B 细胞在
678发病中的重要作用#有待开展这些单抗药物治疗
678的大规模临床研究#期待其成为有效的治疗
手段)
>3@!贝美前列腺素的药物研究

贝美前列腺素为青光眼治疗的药物#报道称患者
用药后出现眼球内陷) 研究亦发现贝美前列腺素可抑
制眼眶脂肪细胞前体细胞的增生和分化) 目前仅在晚
期(静止期 678患者中开展了该药的临床研究#尚未

发现其在 678治疗中的优势#但仍待扩大样本量#在
早期(活动期 678患者中开展研究)

678发病涉及自身抗原(淋巴细胞(眼眶成纤维
细胞的生物学行为等诸多环节#对于极重度和中(重度
患者仍首选糖皮质激素进行治疗#静止期患者则考虑
进行眶减压手术#但这些治疗方法均不属于对因治疗)
近年来#在 678基础研究领域已取得了一些进展#并
开发出一些针对发病机制的备选药物#为该病的治疗
带来了新的希望) 然而#678患者的自身免疫耐受如
何被打破(纤维细胞转化为 89的分子机制(不同 6细
胞亚群间的协同作用等问题仍待进一步研究*诸多
678治疗新药的临床研究进程不同#其安全性和疗效
也有待评估或在相关人群中进行研究和验证*完善
678动物模型的建立也是该病研究的重要方向) 眼
科研究者应该与免疫学研究(药物学研究等多学科进
行交叉融合#充分了解 678发病及进展过程中体内复
杂的细胞因子网络及其生物学行为#进一步加强 678
的基础研究和新药研发#深入探讨 678的病因及病理
机制#只有这样才能突破该病的基础和临床研究的瓶
颈问题#让更多的患者获益)
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