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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ꎬ会显著影响患者的生活质量ꎬ可导致视
力障碍和容貌损毁ꎮ 传统的治疗方法往往不尽如人意ꎮ
研究发现ꎬ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ꎬ目前
已成为 ＴＡＯ 的新兴靶向治疗药物ꎮ 尽管此药已证明在
ＴＡＯ 治疗中有效且相对安全ꎬ但随着临床应用的不断推
广ꎬ关于此药引发的不良反应值得引起广大眼科医师的重
视ꎬ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ꎮ 此药
总体耐受性良好ꎬ大多数不良事件的严重程度为轻度或中
度ꎮ 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ꎮ
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０引言
甲状腺相关眼病( ｔｈｙｒｏｉｄ －ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎬ

ＴＡＯ)是一种自身免疫性疾病ꎬ是成人最常见的眼眶病之
一ꎬ常见于 Ｇｒａｖｅｓ 病(Ｇｒａｖｅｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＧＤ) (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[１]ꎮ 其主要临床表现为眼球突出、结膜充血水
肿、复视等ꎬ严重者发生视神经病变或角膜溃疡ꎬ影响视力
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
该病是眼科的难治性疾病之一ꎮ 目前ꎬ美国食品药品监督
管理局(Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ ＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬＦＤＡ)已批准一种新
型靶向药物替妥木单抗( ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ)用于治疗 ＴＡＯꎬ该
药在活动期中重度 ＴＡＯ 患者的Ⅱ期和Ⅲ期随机临床试验
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(ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌꎬＲＣＴ)中都表现出显著疗效[２－３]ꎮ
替妥木单抗是一种人源单克隆抗体ꎬ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 ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＩＧＦ－１Ｒ)结构域特异性结合[４－５]ꎬ
该药与 ＩＧＦ－１Ｒ 结合后会诱导抗体－受体复合物的内化ꎬ
从而诱发其降解ꎮ 由于 ＩＧＦ － １Ｒ 与促甲状腺激素受体
(ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＴＳＨＲ)在结构上和功
能上均密切相关ꎬ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]ꎮ 因此ꎬ减少了透明质酸的产
生和细胞因子的刺激ꎬ从而阻断活动期 ＴＡＯ 的病理性免
疫反应[８]ꎮ 总体而言ꎬ替妥木单抗的药物相关不良反应并
不严重且可控ꎮ 然而ꎬ在肯定其药效的同时ꎬ该药引发的
不良反应也应引起重视ꎮ 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ꎮ
１听力损害

在诸多不良反应中ꎬ听力损害可能是最令人担忧的ꎮ
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ꎮ 众所周知ꎬＩＧＦ－１ 是一种神经保护剂ꎬ对内
耳的发育和维持耳蜗毛细胞增殖存活至关重要[９]ꎮ 该药
阻断耳蜗毛细胞和支持细胞上 ＩＧＦ－１ 与 ＩＧＦ－１Ｒ 的结合ꎬ
减弱了促生存信号ꎬ导致细胞数量减少ꎮ Ｏｋａｎｏ 等[１０]研究
表明ꎬ遗传性 ＩＧＦ－１ 缺乏与永久性听力丧失有关ꎮ 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ꎮ 鉴于 ＩＧＦ－１ 与耳部健康的密切关系ꎬ认为 ＩＧＦ－
１Ｒ 抑制是听力变化的危险因素是合理的[１２]ꎮ

听力损害是该药最常见的不良反应之一(１０％)ꎮ 在
ＴＡＯ 的Ⅱ期和Ⅲ期试验中[２－３]ꎬ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)ꎻ在Ⅲ期
试验的扩展性研究中[１３]ꎬ报告了 ５ 例(１０.９％)听力相关不
良反应ꎮ 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]ꎮ 此外ꎬ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]ꎬ２２ 例(８１.５％)在平均输注 ３.８ 次后出现新的主观耳
部症状ꎬ且仅有 ４５.５％(５ / １１)的听力损失患者得到完全恢
复ꎮ 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ꎮ 该患者在第 ３ 次输注
后出现间歇性耳鸣ꎬ第 ５ 次输注后出现明显的听力损失ꎮ
Ｓｅａｒｓ 等[１６]也报道该药导致的耳部不良反应发生率高达
３０％ꎮ 另外ꎬ听力损害与许多致残疾病有关ꎬ包括认知衰
退、痴呆症和抑郁症[１７]ꎮ 研究还发现ꎬＧＤ 患者可能存在
听力损失的特殊风险[１８－１９]ꎮ Ｂｅｒｋｅｒ 等[１８] 报道了 ＧＤ 患者
高频 ( ８０００Ｈｚ) 听力损失的优势比为 １４. ９７ꎮ Ｍａｈａｆｚａｈ
等[１９]也报道ꎬ２３.５％的 ＧＤ 患者存在轻度至中度的感音神
经性耳聋ꎮ 在对 ９８ 例新发 ＧＤ 患者的研究中[２０]ꎬ１８.４％
患者存在 ＩＧＦ－１ 缺乏ꎬＩＧＦ－１ 血清水平低于年龄正常值
２ 个标准差ꎮ 此外ꎬ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]ꎮ

因此ꎬ治疗前应向患者说明与替妥木单抗相关的听力
损害风险ꎬ并与 ＴＡＯ 导致的视功能恶化风险进行权衡ꎮ
同时ꎬ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)ꎬ仔细考虑听力变化对患者日常生活的

影响ꎮ 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]ꎮ 治疗前应建立基线耳科学检查和听力学
测试ꎬ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ꎬ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)ꎮ 高危患者在每次用药后和
停药后应重复耳科和听力检查ꎬ以早期识别亚临床听力
损害[２５]ꎮ

有研究证实ꎬＩＧＦ－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ꎮ
Ｎａｋａｇａｗａ 等[２９]也报道 ２４ 例患者在蜗窗区注射 ＩＧＦ－１ 治
疗ꎬ５６％患者听力得到改善ꎮ 虽然局部应用 ＩＧＦ－１ 治疗突
发性感音神经性耳聋有效[３０]ꎬ但目前还没有报道其对替
妥木单抗相关耳毒性的疗效ꎮ 关于 ＩＧＦ－１ 是否能够预防
该药引起的听力损害ꎬ值得再深入研究ꎮ 此外ꎬ助听器已
经在数名听力受损患者中得到了有效的应用[１４]ꎮ 为建立
更安全、更清晰的治疗指南ꎬ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ꎬ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]ꎮ
２高血糖

研究发现ꎬ部分患者在接受替妥木单抗治疗后具有明
显的血糖波动ꎮ 下丘脑－垂体轴紊乱可能引起血清中葡
萄糖升高ꎬ抑制 ＩＧＦ－１Ｒ 可减少对生长激素分泌的反馈抑
制ꎬ导致生长激素水平升高ꎬ进而增加葡萄糖的产生和胰
岛素的抵抗ꎮ Ｌｅｅ 等[３１] 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ꎮ 对胰岛素受
体信号的间接影响也许起到了一定作用ꎬＩＧＦ－１Ｒ 抑制剂
阻断了胰岛素受体ꎬ阻止胰岛素与受体结合ꎬ从而抑制细
胞摄取葡萄糖ꎬ导致高血糖的发生[３２]ꎮ

该药制造商在处方药信息中明确指出ꎬ高血糖的发生
率约为 １０％ꎮ 在 ＴＡＯ 的Ⅱ期和Ⅲ期试验中[２－３]ꎬ发生了
９ 例高血糖不良事件ꎬ其中 ８ 例发生在替妥木单抗组ꎬ１ 例
发生在安慰剂组ꎮ 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ꎬ有 ５ 例(５０％)经历了与治疗相关
的高血糖不良事件ꎮ 相比之下ꎬ７４ 例无糖耐量受损的患
者中仅 ３ 例(４.１％)出现高血糖ꎮ 由此可见ꎬ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]ꎮ
２０２１ 年ꎬＳｈａｈ 等[３３] 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ꎬ最终发
生高渗性高血糖状态 ( ｈｙｐｅｒｏｓｍｏｌａｒ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉｃ ｓｔａｔｅꎬ
ＨＨＳ)ꎮ 该患者有 ３ａ 前驱糖尿病病史ꎬ多年来血糖控制良
好ꎬ在用药前 １ｍｏꎬ糖化血红蛋白为 ６.１％ꎮ Ｓｈａｈ 等[３３] 认
为替妥木单抗是导致患者血糖控制恶化ꎬ并最终发生
ＨＨＳ 的原因ꎮ 高血糖是 ＩＧＦ－１Ｒ 抑制剂的不良反应ꎬ这个
病例突出了该药引发严重高血糖和 ＨＨＳ 的可能性ꎮ

显然ꎬ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ꎬ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)ꎬ必要时还应配合
降糖药物控制ꎮ 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ꎮ 眼科与内分泌科应密
切协作ꎬ共同探讨高血糖的风险及其相关症状ꎬ而糖尿病
患者应推迟用药ꎬ直到将糖化血红蛋白控制在合理范围ꎮ

当然ꎬ治疗期间增加血糖监测的频率很重要ꎬ根据基
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线糖尿病状态和其他危险因素进行灵活调整ꎮ 高血糖很
可能发生在治疗的早期ꎬ一旦出现高血糖ꎬ就应积极采取
控制高血糖的具体有效措施ꎬ比如用药期间每天监测患者
的空腹和餐后血糖ꎬ并通过每周的随访来调整降糖药的用
法用量[３４]ꎮ 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ꎮ
３炎症性肠病

研究表明ꎬ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ꎬ包括类风湿性关节炎和炎症性
肠病( ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅꎬＩＢＤ) [３５－３７]ꎮ 尽管 ＩＢＤ 的
病因尚不清楚ꎬ但活动期患者血清中 ＩＧＦ－１ 水平降低[３８]ꎮ
这可能是继发于胃肠功能障碍和获得性生长激素抵
抗[３９]ꎮ 在正常情况下ꎬＩＧＦ－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ꎮ 研究发现ꎬＩＧＦ－１Ｒ
在肠上皮细胞和平滑肌细胞上表达ꎬ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[４０]ꎮ 在胃肠道
中ꎬＩＧＦ－１可能在促进黏膜增殖修复、防止细胞凋亡、支持
黏膜屏障功能和减轻炎症方面发挥关键作用[４１－４４]ꎮ 因
此ꎬ可以推测ꎬ抑制 ＩＧＦ－１Ｒ 将导致血清和胃肠道 ＩＧＦ－１
水平下降ꎮ 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ꎬ并导致类似的胃肠道
症状和体征ꎮ

替妥木单抗可能会重新激活有 ＩＢＤ 既往史的患者发
病ꎬ用药患者腹泻的发生率约为 １３％ꎮ 在 ＴＡＯ 的Ⅱ期试
验中[２]ꎬ１４％(６ / ４３)的替妥木单抗治疗患者出现腹泻ꎬ其
中 ２ 例有结肠炎病史的患者在治疗时病情严重恶化ꎮ 因
此ꎬ研究人员将 ＩＢＤ 患者排除在Ⅲ期试验之外ꎬ并要求
ＦＤＡ 将 ＩＢＤ 列为禁忌证ꎮ Ａｓｈｒａｆ 等[４５] 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 ＩＢＤꎮ Ｓａｆｏ 等[４６]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ꎬ输注 ５ 次后ꎬ
出现血性腹泻和排便紧迫感ꎮ 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 ｃｏｌｉｔｉｓꎬＵＣ)ꎮ
在治疗 ＵＣ 期间ꎬ两者均停药ꎮ 第 ７ 次输注该药后ꎬ两例
患者的胃肠道症状持续了 １.５~２ｍｏꎮ

由于该药可能会加重 ＩＢＤꎬ用药前筛查应详细掌握患
者自身免疫性疾病病史ꎬ尤其是家族史ꎬ家族史是 ＩＢＤ 预
测的有力指标ꎮ 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ꎬ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ꎮ 若出现 ＩＢＤ 加重、持续性严
重腹泻或便血ꎬ应立即进行胃肠病评估ꎬ并考虑中止替妥
木单抗输注ꎮ
４肌肉痉挛

研究发现ꎬＩＧＦ－１ 对骨骼肌生长、修复和预防退化至
关重要[４７－４８]ꎬ抑制 ＩＧＦ－１Ｒ 可能导致肌肉痉挛ꎮ ＩＧＦ－１ 激
活 ＰＩ３Ｋ 蛋白激酶 Ｂ 通路ꎬ上调雷帕霉素的作用靶点ꎬ导
致蛋白质合成ꎬ并下调负责蛋白质降解的叉头框蛋白 Ｏ
转录因子(ＦｏｘＯ) [４８]ꎮ 此外ꎬＩＧＦ－１ 还能激活肌肉卫星细
胞ꎬ使其在肌肉损伤后成为肌母细胞[４７]ꎮ

在 ＴＡＯ 的Ⅱ期和Ⅲ期试验中ꎬ肌肉痉挛是替妥木单
抗最常见的不良反应(２５％) [２－３]ꎮ 大多数病例症状较轻ꎬ
替妥木单抗组共报告了 ５ 例中度病例ꎬ但均未中断治疗ꎮ
下肢是最常见的受累部位ꎬ未发现与临床相关的实验室检

测异常ꎮ 针对肌肉痉挛的治疗措施ꎬ按摩、泻盐浴或补充
镁、钙和钾可能是有益的[４９]ꎮ 在补充矿物质和维生素的
同时还需摄入充足的水分ꎬ必要时可以口服肌松药缓解
症状ꎮ
５输液反应

替妥木单抗引起输液反应的机制尚不清楚ꎬ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[３４]ꎮ 目前ꎬ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ꎮ 大多数反应程度较轻ꎬ但严重的输液
反应也会发生ꎮ 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ꎮ ２ 例均不是过敏性的ꎮ １ 例在最初的
输液过程中出现反应ꎬ尽管在 ２ｈ 内通过积极治疗症状消
失ꎬ但还是中止了试验药物的输注ꎮ 另 １ 例在此之后接受
预处理用药ꎬ减慢药物输注速率ꎬ并完成了试验ꎮ 在接受
替妥木单抗治疗的患者中没有检测到抗药抗体ꎮ

大多数输液反应发生在第一次输液期间或 ９０ｍｉｎ 内ꎬ
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ꎮ 当症状消失后ꎬ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ꎬ预处理用药可以降低输液反应的严
重程度[５０]ꎮ 当发生严重的输液反应时ꎬ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ꎮ
６其他不良反应的文献报道

研究表明ꎬ替妥木单抗还具有一些其他方面的不良反
应ꎬ包括认知功能减退、甲状腺功能抑制、脱发、恶心和疲
劳等ꎮ 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ꎮ Ｈｏａｎｇ 等[５１]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ꎮ 尽管其确切机制尚不清楚ꎬ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[５２]ꎮ 另外ꎬ
２０２１ 年ꎬＹｕ[５３]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ꎮ 研究发
现ꎬＩＧＦ－１Ｒ 与 ＴＳＨＲ 形成复合物ꎬ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[３ꎬ７]ꎬ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[５４]ꎮ 因
此ꎬ该药可能会抑制 ＴＡＯ 患者的甲状腺功能ꎬ治疗期间建
议密切监测患者的甲状腺激素水平ꎮ 此外ꎬⅡ期和Ⅲ期试
验中[２－３]ꎬ该药最常见的不良反应还包括脱发(１３％)、恶
心(１７％)和疲劳(１０％)ꎮ 总之ꎬ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ꎮ
７展望

人们对药物的认识总是逐步加深的ꎮ 完成了Ⅲ期临
床试验的替妥木单抗结果的确令人惊喜ꎬ目前的给药方案
虽已证明对 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[５５]ꎮ 替妥木
单抗作为新药ꎬ上市时间短ꎬ临床研究不足ꎬ安全性数据单
薄ꎬ其代谢动力学与效应动力学资料也均不完善ꎮ 在其广
泛应用于临床前ꎬ必须扩大样本数量ꎬ完善临床数据ꎮ 随
着替妥木单抗在 ＴＡＯ 患者中的应用不断推广ꎬ该药的一
些不良反应渐有报道ꎮ 虽然少见ꎬ但应该引起注意ꎮ 目
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前ꎬ关于替妥木单抗全身副作用的机制尚不清楚ꎬ相关的
研究也很少ꎮ 对于该药引发的不良反应ꎬ应做到预防为
主ꎮ 在临床使用中ꎬ眼科医生必须优先考虑用药安全ꎬ时
刻保持警惕ꎬ关注患者是否出现并发症ꎬ并在并发症出现
时及时处理ꎬ尽量减轻其对患者的危害ꎮ 替妥木单抗能否
成为 ＴＡＯ 新的一线药物ꎬ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ꎮ
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２ Ｓｍｉｔｈ ＴＪꎬ Ｋａｈａｌｙ ＧＪꎬ Ｅｚｒａ ＤＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ｆｏｒ ｔｈｙｒｏｉｄ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ ２０１７ꎻ３７６(１８):１７４８－１７６１
３ 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
４ Ｍｏｈｙｉ Ｍꎬ Ｓｍｉｔｈ ＴＪ. ＩＧＦ１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ ｔｈｙｒｏｉｄ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｍｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ２０１８ꎻ６１(１):Ｔ２９－Ｔ４３
５ Ｃｈｅｎ Ｈꎬ Ｍｅｓｔｅｒ Ｔꎬ Ｒａｙｃｈａｕｄｈｕｒｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂꎬ ａｎ ＩＧＦ－
１Ｒ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＴＳＨ ａｎｄ ＩＧＦ － １ ａｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｆｉｂｒｏｃｙｔｅｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２０１４ꎻ９９(９):Ｅ１６３５－Ｅ１６４０
６ Ｓｍｉｔｈ ＴＪ. Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｓ ｗｉｔｈ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｆｏｒ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２０２２ꎻ１０７(Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ＿
１):Ｓ１３－Ｓ２６
７ Ｇｉｒｎｉｔａ Ｌꎬ Ｓｍｉｔｈ ＴＪꎬ Ｊａｎｓｓｅｎ ＪＡＭＪＬ. Ｉｔ ｔａｋｅｓ ｔｗｏ ｔｏ ｔａｎｇｏ: ＩＧＦ－Ｉ ａｎｄ
ＴＳＨ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２０２２ꎻ１０７
(Ｓｕｐｐｌ＿１):Ｓ１－Ｓ１２
８ 蒋敏 敏ꎬ 王 萍ꎬ 燕 树 勋ꎬ 等. 治 疗 甲 状 腺 相 关 眼 病 新 药 －
Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ｔｒｂｗ. 国际眼科杂志 ２０２３ꎻ２３(４): ６０２－６０６
９ Ｇａｏ Ｌꎬ Ｎａｋａｇａｗａ Ｔ. Ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ１:ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ａｕｄｉｔｏｒｙ
ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎ ｏｔｏｌｏｇｙ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｈｅａｄ
Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇ ２０２０ꎻ２８(５):２８６－２９０
１０ Ｏｋａｎｏ Ｔꎬ Ｘｕａｎ ＳＨꎬ Ｋｅｌｌｅｙ ＭＷ. Ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｔｉｍｉｎｇ ｏｆ ｓｅｎｓｏｒｙ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｃｏｃｈｌｅａ.
Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１１ꎻ３１(４９):１８１０４－１８１１８
１１ Ｌａｓｓａｌｅ Ｃꎬ Ｂａｔｔｙ ＧＤꎬ Ｓｔｅｐｔｏｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ １
ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｆｕｔｕｒｅ ｈｅａｒｉｎｇ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ: ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｅｎｇｌｉｓｈ
Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ａｇｅｉｎｇ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１７ꎻ７(１):４２１２
１２ Ｃｈｅｒｎ Ａꎬ Ｇｕｄｉｓ ＤＡꎬ Ｄａｇｉ Ｇｌａｓｓ ＬＲ. Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ａｎｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ:
ｈｅａｒ ｔｈｅ ｗａｒｎｉｎｇｓ. Ｏｒｂｉｔ ２０２１ꎻ４０(４):３５５－３５６
１３ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｉｃ ａｎｄ
ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｄｒｕｇｓ Ａｄｖｉｓｏｒｙ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｍｅｅｔｉｎｇ ｓｐｏｎｓｏｒ ｂｒｉｅｆｉｎｇ
ｄｏｃｕｍｅｎｔ: ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ｆｏｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ. ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｆｄａ. ｇｏｖ / ｍｅｄｉａ /
１３３４３１ / ｄｏｗｎｌｏａｄꎻ ２０１９. Ａｃｃｅｓｓｅｄ ２２. １２. ２０.
１４ Ｓｅａｒｓ ＣＭꎬ Ａｚａｄ ＡＤꎬ Ａｍａｒｉｋｗａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅａｒｉｎｇ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ｆｏｒ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０２２ꎻ２４０:１－１３
１５ Ｃｈｏｗ Ａꎬ Ｓｉｌｋｉｓｓ ＲＺ. Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ
ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ. ＢＭＪ Ｃａｓｅ Ｒｅｐ ２０２２ꎻ１５(４):ｅ２４８３３５
１６ Ｓｅａｒｓ ＣＭꎬ Ｐｈａｍ Ｂꎬ Ｍｅｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｒｅｃａｌｃｉｔｒａｎｔ ＴＥＤ. Ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０２１
１７ Ｃｈｅｒｎ Ａꎬ Ｇｏｌｕｂ ＪＳ. Ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ａｎｄ ｄｅｍｅｎｔｉａ. Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ
Ｄｉｓ Ａｓｓｏｃ Ｄｉｓｏｒｄ ２０１９ꎻ３３(３):２８５－２９０
１８ Ｂｅｒｋｅｒ Ｄꎬ Ｋａｒａｂｕｌｕｔ Ｈꎬ Ｉｓｉｋ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｄｉｓｅａｓｅ. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ２０１２ꎻ４１(１):１１６－１２１
１９ Ｍａｈａｆｚａｈ ＭＴꎬ Ｈａｗａｒｉ Ｈꎬ Ｍｏｍａｎｉ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ
Ｈｅａｒｉｎｇ Ｌｏｓｓ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｄｉｓｅａｓｅ: Ａ
Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ Ｓｔｕｄｙ . Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｊｏｒｄａｎ ２０１８ꎻ５２(３):１０９－１１６
２０ Ｍａｒｔｉｎ Ｓꎬ Ｓｉｒｂｕ Ａꎬ Ｂｅｔｉｖｏｉｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＧＦ１ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｎｅｗｌｙ

ｄｉａｇｎｏｓｅｄ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｈｏｒｍｏｎｅｓ ( Ａｔｈｅｎｓ) ２０１５ꎻ１４(４):
６５１－６５９
２１ Ｈｉｇｈｌａｎｄ Ｊꎬ Ｇｏｒｄｏｎ Ｓꎬ Ｒｅｄｄｙ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ
ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ. Ａｎｎ Ｏｔｏｌ Ｒｈｉｎｏｌ Ｌａｒｙｎｇｏｌ ２０２２ꎻ１３１(８):９１０－９１３
２２ Ｂｅｌｉｎｓｋｙ Ｉꎬ Ｃｒｅｉｇｈｔｏｎ ＦＸꎬ Ｍａｈｏｎｅｙ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ａｎｄ
ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ: ｃａｓｅ ｓｅｒｉｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｐｏｓａｌ ｆｏｒ ａｕｄｉｏｌｏｇｉｃ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｌａｓｔ Ｒｅｃｏｎｓｔｒ Ｓｕｒｇ ２０２１ꎻ３８(１):７３－７８
２３ Ｙｕ ＣＹꎬ Ｃｏｒｒｅａ Ｔꎬ Ｓｉｍｍｏｎｓ ＢＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｄｉｏｌｏｇｙ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｔｏｌｏｇｉｃ ｓｙｍｐｔｏｍｓ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｃａｓｅ
Ｒｅｐ ２０２１ꎻ２４:１０１２０２
２４ Ｃｈｅｒｎ Ａꎬ Ｄａｇｉ Ｇｌａｓｓ ＬＲꎬ Ｇｕｄｉｓ ＤＡ. Ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬ
ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂꎬ ａｎｄ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ: ａｎ ｅｖｏｌｖｉｎｇ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｉｓｔｓ.
Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇ ２０２１ꎻ１６５(６):７５７－７５８
２５ Ｄｏｕｇｌａｓ Ｒꎬ Ｃｏｃｋｅｒｈａｍ Ｋꎬ Ｈａｎｓｅｎ ＭＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｕｌｉｎ－ ｌｉｋｅ Ｇｒｏｗｔｈ
Ｆａｃｔｏｒ １ － Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｅｙｅ Ｄｉｓｅａｓｅ: Ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ａ
Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｔｏ Ａｄｄｒｅｓｓ ａｎｄ Ｍａｎａｇｅ Ｈｅａｒｉｎｇ－ｒｅｌａｔｅｄ Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ. Ｖｉｎｄｉｃｏ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ ２０２２
２６ Ｉｗａｉ Ｋꎬ Ｎａｋａｇａｗａ Ｔꎬ Ｅｎｄｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｃｈｌｅａｒ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｂｙ ｌｏｃａｌ
ｉｎｓｕｌｉｎ－ ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － １ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌ.
Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅ ２００６ꎻ１１６(４):５２９－５３３
２７ Ｈａｙａｓｈｉ Ｙꎬ Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｎꎬ Ｎａｋａｇａｗａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＧＦ１

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｃｈｌｅａ ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ ｉｔｓ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｄｕｒｉｎｇ
ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｃｈｌｅａｒ ｈａｉｒ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅ. Ｏｔｏｌ Ｎｅｕｒｏｔｏｌ
２０１７ꎻ３８(２):２７８－２８２
２８ Ｆｕｊｉｗａｒａ Ｔꎬ Ｈａｔｏ Ｎꎬ Ｎａｋａｇａｗａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｖｉａ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｒｅｓｃｕｅｓ ｃｏｃｈｌｅａｒ ｈａｉｒ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｉｎｊｕｒｙ.
Ｎｅｕｒｏｒｅｐｏｒｔ ２００８ꎻ１９(１６):１５８５－１５８８
２９ Ｎａｋａｇａｗａ Ｔꎬ Ｓａｋａｍｏｔｏ Ｔꎬ Ｈｉｒａｕｍｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｉｃａｌ ｉｎｓｕｌｉｎ － ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｕｓｉｎｇ ｇｅｌａｔｉｎ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｆｏｒ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ －
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｓｕｄｄｅｎ ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ.
ＢＭＣ Ｍｅｄ ２０１０ꎻ８:７６
３０ Ｎａｋａｇａｗａ Ｔꎬ Ｋｕｍａｋａｗａ Ｋꎬ Ｕｓａｍｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ｉｎｓｕｌｉｎ－ ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － １ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｓｕｄｄｅｎ
ｄｅａｆｎｅｓｓ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｔｏ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. ＢＭＣ Ｍｅｄ ２０１４ꎻ
１２:２１９
３１ Ｌｅｅ ＨＢＨꎬ Ｍａｒｉａｓｈ ＣＮꎬ Ｙｏｏｎ ＭＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ａｎｄ
ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｔｏ ｍｏｎｉｔｏｒ ｆｏｒ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ｉｎ ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｌａｓｔ Ｒｅｃｏｎｓｔｒ Ｓｕｒｇ ２０２１ꎻ３７(４):３９３
３２ Ｇｏｌｄｍａｎ ＪＷꎬ Ｍｅｎｄｅｎｈａｌｌ ＭＡꎬ Ｒｅｔｔｉｎｇｅｒ ＳＲ. Ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｏｎｃｏｌｏｇｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ: ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ. Ｏｎｃｏｌ ２０１６ꎻ２１(１１):１３２６－１３３６
３３ Ｓｈａｈ Ｋꎬ Ｃｈａｒｉｔｏｕ Ｍ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｃａｓｅ ｏｆ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉｃ ｈｙｐｅｒｏｓｍｏｌａｒ
ｓｔａｔｅ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ.
ＡＡＣＥ Ｃｌｉｎ Ｃａｓｅ Ｒｅｐ ２０２２ꎻ８(４):１４８－１４９
３４ Ｔｅｏ ＨＭꎬ Ｓｍｉｔｈ ＴＪꎬ Ｊｏｓｅｐｈ Ｓ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ｉｎ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｔｈｅｒ Ｃｌｉｎ Ｒｉｓｋ Ｍａｎａｇ ２０２１ꎻ１７:１２１９－１２３０
３５ Ｙａｎｇ Ｊꎬ Ｙｕａｎ Ｙꎬ Ｈｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｗ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ － ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － １ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｎｕｔｒ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ６９:９－１９
３６ Ｋｒａｋｏｗｓｋａ － Ｓｔａｓｉａｋ Ｍꎬ Ｃｉｂｏｒ Ｄꎬ Ｄｏｍａｇａłａ － Ｒｏｄａｃｋａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｌａｒｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｐｏｌ Ａｒｃｈ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ ２０１７ꎻ１２７(１２):８３２－８３９
３７ Ｂａｋｅｒ ＪＦꎬ ｖｏｎ Ｆｅｌｄｔ ＪＭꎬ Ｍｏｓｔｏｕｆｉ－Ｍｏａｂ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ １ ａｎｄ ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｄｅｆｉｃｉｔｓꎬ ｄｉｓｅａｓｅ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓꎬ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ. Ｊ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ
２０１５ꎻ４２(１１):２０３８－２０４５
３８ Ｈｊｏｒｔｅｂｊｅｒｇ Ｒꎬ Ｔｈｏｍｓｅｎ ＫＬꎬ Ａｇｎｈｏｌｔ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＩＧＦ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ ｏｒ
ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ: ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔａｎｎｉｏｃａｌｃｉｎ － ２ / ＰＡＰＰ － Ａ / ＩＧＦＢＰ － ４
ａｘｉｓ. ＢＭＣ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ ２０１９ꎻ１９(１):８３
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３９ Ｍｉｃｈａｌａｋ Ａꎬ Ｍｏｓｉｎ􀆳ｓｋａ Ｐꎬ Ｆｉｃｈｎａ Ｊ. Ｃｏｍｍｏｎ ｌｉｎｋｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ: ｃｕｒｒｅｎｔ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｐ ２０１６ꎻ６８(４):８３７－８４６
４０ Ｔｈｅｉｓｓ ＡＬꎬ Ｆｒｕｃｈｔｍａｎ Ｓꎬ Ｌｕｎｄ ＰＫ. Ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｆｌａｍｍ Ｂｏｗｅｌ Ｄｉｓ ２００４ꎻ１０(６):８７１－８８０
４１ Ｃｈｅｎ ＴＴꎬ Ｚｈｅｎｇ ＦＰꎬ Ｔａｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｕｌｉｎ － ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － １
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｍｕｃｏｓａｌ ｒｅｐａｉｒ ｂｙ β － Ａｒｒｅｓｔｉｎ２ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｉｇｎａｌ － ｒｅｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｏｌｉｔｉｓ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ
２０１５ꎻ１８５(９):２４４１－２４５３
４２ Ｄｏｎｇ ＣＸꎬ Ｚｈａｏ Ｗꎬ Ｓｏｌｏｍｏｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｌｉｎｋｓ ｇｌｕｃａｇｏｎ － ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ － ２
ａｃｔｉｏｎ ｔｏ ｇｕｔ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ ２０１４ꎻ１５５(２):３７０－３７９
４３ Ｂａｒｅｇａｍｉａｎ Ｎꎬ Ｓｏｎｇ Ｊꎬ Ｊｅｓｃｈｋｅ ＭＧꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＧＦ－１ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｊ Ｓｕｒｇ Ｒｅｓ ２００６ꎻ
１３６(１):３１－３７
４４ Ｂｏｒｔｖｅｄｔ ＳＦꎬ Ｌｕｎｄ ＰＫ. Ｉｎｓｕｌｉｎ － ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ ２０１２ꎻ２８(２):８９－９８
４５ Ａｓｈｒａｆ ＤＣꎬ Ｊａｎｋｏｖｉｃ Ｉꎬ Ｅｌ － Ｎａｃｈｅｆ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ － ｏｎｓｅｔ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ｆｏｒ
ｔｈｙｒｏｉｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｌａｓｔ Ｒｅｃｏｎｓｔｒ Ｓｕｒｇ ２０２１ꎻ
３７(５):ｅ１６０－ｅ１６４
４６ Ｓａｆｏ ＭＢꎬ Ｓｉｌｋｉｓｓ ＲＺ. Ａ ｃａｓｅ ｏｆ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｃａｓｅ
Ｒｅｐ ２０２１ꎻ２２:１０１０６９

４７ Ｓｏｎｇ ＹＨꎬ Ｓｏｎｇ ＪＬꎬ Ｄｅｌａｆｏｎｔａｉｎｅ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ
ＩＧＦ－Ｉ ｉｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｒｅｐａｉｒ. Ｔｒｅｎｄｓ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２０１３ꎻ２４(６):
３１０－３１９
４８ Ｓｃｈｉａｆｆｉｎｏ Ｓꎬ Ｍａｍｍｕｃａｒｉ Ｃ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｇｒｏｗｔｈ ｂｙ
ｔｈｅ ＩＧＦ１－Ａｋｔ / ＰＫＢ ｐａｔｈｗａｙ: ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ ｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌｓ. Ｓｋｅｌｅｔ Ｍｕｓｃｌｅ
２０１１ꎻ１(１):４
４９ Ｋｏｓｓｌｅｒ Ａꎬ Ｄｏｕｇｌａｓ ＲＳꎬ Ｄｏｓｉｏｕ Ｃ. Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｖｏｌｖｉｎｇ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ
２０２２ꎻ１０７:Ｓ３６－Ｓ４６
５０ Ｖｏｇｅｌ ＷＨ. Ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ: ｄｉａｇｎｏｓｉｓꎬ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔꎬ ａｎｄ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ. Ｃｌｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ Ｎｕｒｓ ２０１０ꎻ１４(２):Ｅ１０－Ｅ２１
５１ Ｈｏａｎｇ ＴＤꎬ Ｎｇｕｙｅｎ ＮＴꎬ Ｃｈｏｕ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｐｉｄｌｙ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｄｅｃｌｉｎｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. ＢＭＪ Ｃａｓｅ
Ｒｅｐ ２０２１ꎻ１４(５):ｅ２４２１５３
５２ Ｄ􀆳Ｅｒｃｏｌｅ ＡＪꎬ Ｙｅ Ｐꎬ Ｃａｌｉｋｏｇｌｕ ＡＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ. Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ １９９６ꎻ１３(３):
２２７－２５５
５３ Ｙｕ Ｒ. Ｔｈｙｒｏｉｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ２０２１ꎻ７３(３):５６１－５６２
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