
􀅰文献综述􀅰

甲状腺相关眼病眼表损伤的研究进展

马骋宇１ꎬ２ꎬ解　 颖２ꎬ董志军２

引用:马骋宇ꎬ解颖ꎬ董志军. 甲状腺相关眼病眼表损伤的研究
进展. 国际眼科杂志ꎬ ２０２５ꎬ２５(６):９４２－９４５.

作者单位:１(０６７０００)中国河北省承德市ꎬ承德医学院研究生学
院ꎻ２(０６７０００)中国河北省承德市ꎬ承德医学院附属医院眼科
作者简介:马骋宇ꎬ在读硕士研究生ꎬ研究方向:眼表疾病ꎮ
通讯作者:董志军ꎬ硕士ꎬ主任医师ꎬ硕士研究生导师ꎬ研究方向:
眼底病、眼表疾病. ｄｏｎｇｚｊ１９７８＠ １２６.ｃｏｍ
收稿日期: ２０２４－１１－２０ 　 　 修回日期: ２０２５－０４－２１

摘要
甲状腺相关眼病(ＴＡＯ)是成年人最常见的眼眶疾病ꎬ其发
病率呈逐年上升趋势ꎮ ＴＡＯ 不仅表现为眼球突出、上睑
退缩、眼球运动障碍及复视等典型症状ꎬ还显著损伤了眼
表结构的完整性ꎬ导致患者出现眼干涩、异物感、畏光、流
泪等不适症状ꎬ严重影响了其视觉功能和生活质量ꎮ 近年
来ꎬ越来越多的研究发现眼表炎症反应、免疫异常及眼表
暴露等因素参与了 ＴＡＯ 眼表损伤的发病过程ꎬ这些因素
共同作用导致了结膜、角膜、泪腺和睑板腺等眼表结构的
病理改变ꎮ 文章针对 ＴＡＯ 患者眼表结构损伤的研究进展
予以综述ꎬ以期为 ＴＡＯ 的早期诊断、病情评估及个体化治
疗提供理论依据和新的思路ꎮ
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０引言
甲状腺相关眼病( ｔｈｙｒｏｉｄ －ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎬ

ＴＡＯ)又称为 Ｇｒａｖｅｓ 眼病ꎬ是一种与免疫失调相关的器官
特异性炎症性疾病ꎬ是发病率最高的成人眼眶病[１]ꎮ ＴＡＯ
的临床表现复杂ꎬ其中眼表损伤是造成患者眼部不适感的
常见原因ꎮ 据国外研究统计ꎬ高达 ６９％的 ＴＡＯ 患者合并
眼表损伤[２]ꎮ 眼表是由角膜、结膜、睑板腺、泪腺及紧密连
接的神经网络、免疫细胞等组分共同构成的完整的功能单
位ꎬ其中任何一种成分的改变都可引起眼表的动态平衡失
调[３]ꎮ ＴＡＯ 通过炎症侵犯、暴露增加和激素改变等途径ꎬ
破坏眼表微环境稳态ꎬ引起眼表损伤[４]ꎮ 本文拟就近年来
ＴＡＯ 中结膜、角膜、泪膜、泪腺和睑板腺等眼表结构损伤
的研究进展进行综述ꎬ以期为实现 ＴＡＯ 眼表损伤的精准
诊断、采取有效干预及促进 ＴＡＯ 患者的眼表功能改善提
供客观的参考和依据ꎮ
１ ＴＡＯ 眼表损伤中的角膜改变
１.１ 角膜上皮细胞的改变 　 角膜上皮位于眼球壁的最外
层ꎬ上皮细胞间的紧密屏障能保证正常代谢所需的营养物
质进入眼内ꎬ也可以防止外界微生物等有害因素的侵袭ꎮ
Ｖｉｌｌａｎｉ 等发现 ＴＡＯ 患者角膜上皮细胞密度明显降低ꎬ而
活化的基质细胞等炎症细胞密度增加ꎬ同时角膜上皮厚度
显著减低ꎬ这被认为与眼表的慢性炎症反应有关[５－６]ꎮ
ＴＡＯ 患者的眼表产生各种炎症细胞因子ꎬ其中 ＩＬ － １α、
ＩＬ－１β、ＩＬ－２、ＭＭＰ－９、干扰素－γ 等可引起角膜上皮表达
眼表保护分子的能力下降ꎬ并影响角膜上皮的终末分化及
诱导上皮细胞凋亡ꎬ从而导致角膜上皮损伤[７]ꎮ 角膜上皮
损伤通常采用角膜上皮荧光素染色评估ꎬ其评分反映角膜
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上皮的完整性ꎮ Ｌｉａｏ 等研究发现 ＴＡＯ 患者较正常健康组
角膜上皮染色评分更高ꎬ角膜点状上皮糜烂更严重[８－９]ꎮ
因此ꎬ炎症所致的角膜上皮细胞结构功能的改变是 ＴＡＯ
眼表损伤的重要组成部分ꎬ其为临床中观察患者病情程度
及进展提供了客观依据ꎮ
１.２ 角膜朗格汉斯细胞的改变 　 角膜朗格汉斯细胞
(Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ ｃｅｌｌｓꎬ ＬＣｓ)作为抗原提呈细胞ꎬ介导眼表的免
疫应答并激活效应 Ｔ 细胞进一步放大炎症反应ꎮ 正常眼
表中ꎬ角膜中央缺乏 ＬＣｓꎬ研究发现 ＴＡＯ 患者角膜 ＬＣｓ 的
密度和成熟度较健康人均明显增加ꎬ且与疾病的临床活动
度呈正相关ꎬ提示 ＴＡＯ 患者角膜中存在活跃的炎症过程ꎬ
这反映了免疫系统激活状态的增加[１０]ꎮ Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ 疗
法通过抑制胰岛素应生长因子－１ 受体活性ꎬ来改变 ＴＡＯ
患者 ＬＣｓ 的密度和形态ꎬ可明显减轻患者的眼球突出程度
和眼表炎症[１１]ꎮ 因此ꎬＬＣｓ 的密度和形态的变化是评估
ＴＡＯ 眼表免疫炎症程度的一项重要指标ꎬ尤其在眼表炎
症损伤程度的评估中体现出优势ꎮ
１.３角膜内皮细胞的改变　 角膜内皮位于角膜最内层ꎬ通
过细胞间紧密连接和代谢泵调节功能构成保护眼内结构
的第一道屏障ꎬ并且角膜的透明性和屈光能力保证清晰的
视觉成像ꎮ 角膜内皮损伤可导致不同程度的视功能损害ꎮ
研究发现 ＴＡＯ 患者较健康受试者角膜内皮细胞的不规则
性增加ꎬ且细胞密度降低ꎬ这些内皮细胞变化指标与临床
活动度(ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｃｏｒｅꎬ ＣＡＳ)存在相关性[１２]ꎮ Ｏｋｌａｒ
等[１３]也得出相似结论ꎬ并认为眼球突出度与内皮细胞变
异系数呈正相关ꎬ推测这可能是 ＴＡＯ 时角膜处于炎症和
机械暴露状态ꎬ导致角膜内皮损伤ꎬ其余角膜内皮细胞扩
大、迁移ꎬ从而实现代偿的过程ꎮ 可见ꎬ基于角膜内皮细胞
定性、定量的角度对 ＴＡＯ 眼表损害的评价是必要的ꎬ这同
样是预测眼表损伤程度的关键指标ꎮ
１.４角膜神经纤维与敏感性的改变　 在生理情况下ꎬ角膜
神经的完整性对于传递感觉信号和提供上皮营养以维持
眼表局部微环境的稳态至关重要[１４]ꎮ Ｗｕ 等[１５] 运用活体
共聚焦显微镜观察发现与正常健康人相比ꎬＴＡＯ 患者角
膜基底神经丛多项参数明显降低ꎬ这些参数涵盖了角膜神
经纤维的密度、长度、宽度及分形维数等方面ꎬ反映出 ＴＡＯ
患者角膜神经形态和功能受损ꎮ 研究发现角膜神经形态
变化与角膜树突状细胞相关性较强ꎬ表明角膜基底下神经
的异常与炎症作用有关[１６]ꎮ ＴＡＯ 患者角膜神经末梢受
损ꎬ引起角膜敏感度降低、神经传导速度变慢ꎬ受角膜神经
反射调控的反射性泪液分泌随之减少ꎬ使得瞬目频率减
低、泪液蒸发加剧ꎬ从而导致眼表损伤[１７]ꎮ 因此ꎬ角膜神
经形态和功能的完整性是 ＴＡＯ 眼表损伤情况的重要衡量
指标ꎬ对 ＴＡＯ 的诊断和病情监测具有重要意义ꎮ
１.５ 角膜生物力学的改变 　 角膜生物力学是指角膜具有
抗变形的黏性和变形后恢复形状的弹性的特征ꎮ 有学者
运用眼反应分析仪发现 ＴＡＯ 患者的角膜滞后低于健康受
试者ꎬ提示角膜可逆变形能力的下降[１８]ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[１９] 采
用 Ｃｏｒｖｉｓ ＳＴ 仪器也得出类似的结论ꎬ并推测与免疫炎症
介导的角膜基质的微观结构变化、活化基质细胞数量的增
加有关ꎮ 在 ＴＡＯ 活动期ꎬ炎性细胞因子刺激基质细胞ꎬ增
加基质金属蛋白酶的产生ꎬ导致角膜基质破坏ꎻ且糖胺聚
糖沉积、脂肪细胞肥大会导致眼眶和眶周组织发生变化ꎬ
引起眼内压升高ꎬ这种组织重塑现象导致角膜生物力学特

性降低[２０]ꎮ 因此ꎬ角膜生物力学特征性改变也是 ＴＡＯ 眼
表损伤的重要一环ꎬ尤其在监测其病程进展方面体现出自
身优势ꎮ
２ ＴＡＯ 眼表损伤中的结膜改变

结膜是覆盖在眼球表面和眼睑后面的薄而透明黏膜ꎬ
具有保护、润滑眼球和免疫防御功能ꎮ ＴＡＯ 患者累及结
膜的主要体征为球结膜的炎性充血和水肿ꎮ 若根据 ＣＡＳ
评估显示疾病处于炎症活动期ꎬ那眼表温度的升高是炎症
的迹象之一ꎮ Ｄａｖｅ 等[２１] 用热成像技术ꎬ发现相对于其他
眼表部位ꎬ活动期 ＴＡＯ 患者的结膜温度更易升高ꎬ提示结
膜是最容易出现炎症体征的部位ꎬ并且通过提取 ＴＡＯ 患
者的结膜穹窿处拭子ꎬ发现某些病原体的平均相对丰度与
ＣＡＳ 呈正相关ꎬ包括芽孢杆菌、副球菌、嗜血杆菌等ꎬ推测
这些病原体通过免疫炎症反应来影响眼部微环境ꎬ且也增
加眼表感染风险[２２]ꎮ 研究还发现ꎬＴＡＯ 患者在上方球结
膜方面与健康人群有差异ꎬ其浅表上皮细胞、杯状细胞密
度较健康人明显减少ꎬ而朗格汉斯细胞密度、结膜上皮鳞
状化生程度较健康人显著增加ꎬ提示上方球结膜的损伤程
度更严重ꎬ这可能由于在眨眼过程中ꎬ较高的机械压力作
用于上方球结膜的浅表上皮所导致[２３]ꎮ 特别是 ＴＡＯ 时ꎬ
泪液高渗透压、眼表炎症反应等导致结膜杯状细胞的功能
障碍ꎬ黏蛋白分泌减少ꎬ眼表亲水性降低ꎬ进一步破坏泪膜
稳定性ꎬ对角结膜上皮造成损伤[２４]ꎮ 因此ꎬ结膜结构及其
周围微环境的变化是反映 ＴＡＯ 眼表损伤最直接的证据之
一ꎬ为采取有效临床干预提供可靠、准确的靶标部位ꎮ
３ ＴＡＯ 眼表损伤中的泪腺改变
３.１泪腺形态的变化　 泪腺位于眼眶外上方的泪腺窝内ꎬ
主要负责分泌泪液、湿润和清洁眼球表面ꎮ ＴＡＯ 泪腺受
累主要表现为充血肿胀ꎬ部分患者双眼颞上方可扪及肿大
的泪腺ꎮ 研究发现 ＴＡＯ 患者泪腺体积增大ꎬ体现在多参
数定量 ＭＲＩ 中发生显著变化ꎬ包括最大轴向面积、最大管
状面积、最大轴长、最大轴宽、最大管状宽度方面均增大ꎬ
其中只有最大管状面积可以区分活动性 ＴＡＯ 患者和非活
动性 ＴＡＯ 患者ꎬ间接反应炎症程度[２５－２６]ꎮ 在生理情况下
泪腺腺泡细胞表达促甲状腺激素受体ꎬＴＡＯ 患者的泪腺
作为直接靶组织ꎬ通过其表面的促甲状腺激素受体与自身
抗体相结合ꎬ介导自身免疫性炎症反应ꎬ产生大量糖胺聚
糖ꎬ造成泪腺组织水肿ꎬ出现泪腺肿胀的表现[２７]ꎮ 研究也
证实 ＴＡＯ 泪腺的组织病理学为腺泡周围淋巴细胞浸润ꎬ
伴或不伴纤维化ꎻ随着病程延长ꎬ纤维化程度也变得越来
越重[２８－２９]ꎮ 因此ꎬ运用 ＭＲＩ 观察和分析 ＴＡＯ 患者泪腺的
形态结构变化与其眼表损伤的关联性ꎬ可作为评估 ＴＡＯ
眼表损伤程度的潜在的参考指标ꎮ
３.２泪液分泌量的变化　 下泪河高度测量和 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试验
是评估泪液分泌量常用的检查方法ꎮ Ｐａｒｋ 等[３０]研究 ＴＡＯ
患者的 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试验结果比健康对照组低ꎬ其中活动性
ＴＡＯ 患者下降幅度更大ꎬ认为由于自身抗体攻击泪腺中
的促甲状腺激素受体ꎬ导致泪腺受损而引起泪液分泌较
少ꎮ 相反ꎬＲｉｇｕｅｔｔｏ 等[３１]研究发现无论处于炎症活动期还
是纤维化期ꎬＴＡＯ 患者泪液分泌量与健康人无变化ꎬ推测
可能是 ＴＡＯ 患者眼表由于眼睑闭合不全刺激角膜反射的
代偿机制ꎬ引起泪腺分泌以缓解泪膜失衡和眼表炎症ꎮ 研
究[３２]还发现 ＴＡＯ 患者的下泪河高度与健康对照者之间
也相当ꎬ且下泪河高度与眼球突出程度呈正相关ꎬ这可能
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由于 ＴＡＯ 眼球突出影响泪液引流系统ꎬ从而导致泪液在
下眼睑边缘积聚过多ꎮ 因此ꎬＴＡＯ 患者眼表损伤时泪液
分泌量的改变情况仍不明确ꎬ尚需深入研究来揭示其内在
机制和临床意义ꎮ
３.３ 泪液成分的变化 　 泪液是由泪腺和副泪腺分泌的一
种透明液体ꎬ具有润滑角膜、屈光、为眼表细胞提供营养以
及抵抗各种病原体侵袭的作用ꎮ 尽管泪液的量极少ꎬ但包
含蛋白质、细胞因子和小分子代谢物等成分ꎬ且各种泪液
成分在 ＴＡＯ 患者中发生显著的变化ꎮ 在泪液的蛋白质谱
方面ꎬ相较正常人群ꎬＴＡＯ 患者泪液中通过激活炎症信号
通路、促进免疫细胞募集或直接对眼表细胞产生毒性作用
的蛋白浓度上调ꎬ如转铁蛋白变体、ＨＶ１０３ 和 ＡＰＯＡ１ 等ꎻ
ＴＡＯ 患者泪液中通过增强细胞间黏附、保护眼表屏障功
能的蛋白浓度下调ꎬ如 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ、ＦＩＢＡ 和 ＶＣＣ１ 等[３３]ꎮ
在泪液的细胞因子方面ꎬＴＡＯ 患者泪液中 ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－
１７Ａ、ＩＬ－２１、ＩＣＡＭ－１ 等水平明显高于健康受试者ꎬ这些炎
症细胞因子通过介导免疫炎症反应、破坏眼表屏障及促进
纤维组织增生和组织重塑等方式造成 ＴＡＯ 眼表损
伤[３４－３５]ꎮ 其中ꎬ研究证明托珠单抗 ＴＣＺ( ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ)作为
ＩＬ－６ 受体单克隆抗体ꎬＴＡＯ 患者接受 ＴＣＺ 治疗后ꎬ可降低
ＣＡＳ 评分并改善眼球突出和复视的症状ꎬ可能具有阻断炎
症级联反应的作用[３６－３７]ꎮ 因此ꎬ泪液中蛋白质谱、细胞因
子等成分的变化可作为生物标志物ꎬ可反映 ＴＡＯ 眼表损
伤情况或成为研究治疗的关键切入点ꎮ
３.４泪液渗透压的变化　 泪液渗透压反应出泪液的产生、
蒸发、排出和吸收之间的动态平衡ꎮ Ｓｅｌｔｅｒ 等[３８] 研究发现
ＴＡＯ 患者存在泪液高渗透压ꎬ推测由于眼球突出、眼睑闭
合不全等解剖因素ꎬＴＡＯ 患者的眼表暴露面积扩大且暴
露时间延长ꎬ导致泪液蒸发过快ꎬ泪液渗透压增高ꎬ而高渗
泪液在眼表诱导炎症级联反应ꎬ从而启动炎症细胞因子释
放ꎬ导致角膜、结膜等眼表损伤ꎮ 研究证实了泪液的高渗
透压与 ＴＡＯ 患者中角膜神经分支、纤维密度与纤维长度
等减少呈相关性[３９]ꎮ 研究还发现ꎬＭＭＰ－９ 水平与泪液渗
透压呈正相关ꎬ泪液高渗性会触发蛋白激酶信号级联通
路ꎬ导致角膜上皮细胞释放 ＭＭＰ－９ꎬ而 ＭＭＰ－９ 会促进角
膜细胞外基质降解和上皮细胞丢失[４０]ꎮ 综上ꎬ泪液渗透
压改变是 ＴＡＯ 眼表损伤诊断有力依据之一ꎬ且其可通过
炎症损伤的角度实现对 ＴＡＯ 干眼程度的客观评价ꎮ
４ ＴＡＯ 眼表损伤中的睑板腺改变

睑板腺分泌的睑脂构成泪膜的脂质层ꎬ可通过防止泪
液过度蒸发而维持泪膜的稳定ꎮ Ｉｎｏｕｅ 等[４１] 研究发现ꎬ所
有 ＴＡＯ 患者均表现出阻塞性睑板腺功能障碍ꎬ并呈现出
上眼睑中央区域的睑板腺部分脱落及眼睑边缘血管充血
的特点ꎬ推测由于 ＴＡＯ 患者不完全眨眼时眼睑闭合对睑
板腺挤压力度降低ꎬ睑板腺分泌的睑脂减少ꎬ继而睑脂在
睑板腺开口停滞并凝固ꎬ导致阻塞性睑板腺功能障碍的发
生ꎮ 在睑板腺微观结构变化上ꎬＴＡＯ 患者存在较低程度
的睑板腺孔口面积和睑板腺腺泡密度ꎬ活动期存在较高程
度的睑板腺腺泡不规则性、腺泡壁不均匀性和腺泡周围间
隙不均匀性ꎬ非活动期存在较高程度的睑脂分泌反射率和
睑板腺纤维化ꎻ且腺泡壁不均匀性和腺泡周围间隙不均匀
性与 ＣＡＳ 呈正相关ꎬ睑板腺纤维化与 ＣＡＳ 呈负相关ꎬ推测
由于 ＴＡＯ 眼表炎症导致腺周炎症发生ꎬ炎症介导的腺泡
结构不规则在活动期表现更为突出ꎻ而炎症介导的纤维化

和导管萎缩在非活动期表现突出[４２]ꎮ 研究[４３] 还发现非
活动性 ＴＡＯ 患者睑板腺脱落的面积与甲状腺功能状态和
睑裂严重程度相关ꎮ 综上ꎬ睑板腺形态结构改变是实现
ＴＡＯ 患者干眼的正确诊断、临床分期判断及病情准确评
估的核心指标和主要参数ꎬ同时对预测预后、评判治疗效
果也具有重要参考价值ꎮ
５ ＴＡＯ 眼表损伤中的泪膜改变

泪膜是覆盖在眼表的一层液体薄膜ꎬ由脂质层、水液
层和黏蛋白层组成ꎬ具有润滑眼球表面ꎬ防止眼表干燥、抵
御微生物等多种重要功能ꎮ 临床最常用的检测泪膜稳定
性的指标是泪膜破裂时间ꎮ 研究表明 ＴＡＯ 患者泪膜破裂
时间显著短于健康人ꎬ提示泪膜稳定性下降ꎬ推测可能是
泪液分泌量减少、泪液成分变化、泪膜渗透压升高等多方
面因素协同作用的结果[３１]ꎮ 此外ꎬ研究还发现ꎬ按泪膜动
力学模式分类在 ＴＡＯ 患者中线条破裂是最常见的模式ꎬ
其次是随机破裂、斑点破裂、凹坑破裂ꎬ没有表现出区域破
裂模式ꎻ且随机破裂组中具有较高比例的角膜结膜炎的发
生ꎬ推测由于患者的眼睑滞后、上睑迟落造成高上眼睑压
力ꎬ导致眼表之间产生异常摩擦ꎬ导致这些独特的泪膜破
裂模式[４４]ꎮ 泪膜的不稳定是眼表损害最主要的表现之
一ꎬ也是 ＴＡＯ 干眼诊断、评估病情及判断预后的重要指标
和客观依据ꎮ
６小结与展望

ＴＡＯ 相关的眼表损伤是准确判断和客观评估病情的
重要依据ꎬ结膜、角膜、泪膜、泪腺和睑板腺等眼表结构损
伤及其功能改变均表现出各自的特征ꎬ它们在疾病诊断、
病情评估、病程监测、疗效评价及预后判断等环节中也分
别显示出自身的优势ꎬ掌握这些特点ꎬ并在临床工作中合
理的运用ꎬ是推进 ＴＡＯ 实现精准诊疗的有效途径ꎮ 但当
前的研究仍存在局限ꎬ对于泪液分泌量这一具有潜在参考
价值的眼表指标ꎬ在 ＴＡＯ 中ꎬ其变化趋势及其与眼表暴露
因素的关系尚存争议ꎬ仍需通过长期、动态的临床研究进
一步探索和验证ꎬ针对眼表微生物群的改变及其与 ＴＡＯ
的确切关系的研究鲜有报道ꎬ对于未知的、潜在的生物学
标志物需要更为深入的发掘ꎮ 此外ꎬ目前仍缺乏 ＴＡＯ 眼
表形态功能指标与泪液中细胞因子水平相关性的系统性
研究ꎬ这方面的研究将从不同维度全面揭示眼表损伤的相
关指标ꎬ也有助于探究 ＴＡＯ 眼表损伤的深层机制ꎬ这可能
会成为 ＴＡＯ 眼表损伤研究领域的重要方向ꎮ
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ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ ２０２２ꎬ２４:６７－７３.
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[５] Ｖｉｌｌａｎｉ Ｅꎬ Ｖｉｏｌａ Ｆꎬ Ｓａｌａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ Ｇｒａｖｅｓ􀆳
ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ: ａｎ ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｓｔｕｄｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１０ꎬ
５１(９):４５７４－４５７８.
[６] Ａｂｔａｈｉ ＭＡꎬ Ｂｅｈｅｓｈｔｎｅｊａｄ ＡＨꎬ Ｌａｔｉｆｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｍａｐｐｉｎｇ: ａ ｍａｊｏｒ ｒｅｖｉｅｗ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ２０２４:６６７４７４７.
[７] Ａｃｅｒａ Ａꎬ Ｖｅｃｉｎｏ Ｅꎬ Ｄｕｒａｎ. Ｔｅａｒ ＭＭＰ － ９ ｌｅｖｅｌｓ ａｓ ａ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ
ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｏｃｈａｌａｓｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉꎬ ２０１３ꎬ５４(１３):８２８５－８２９１.
[８] Ｌｉａｏ Ｘꎬ Ｌａｉ ＫＫＨꎬ Ａｌｊｕｆａｉｒｉ ＦＭＡＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ－ｎａｉｖｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ１２(９):３０６６.
[９] Ｊａｎｋａｕｓｋｉｅｎｅ Ｊꎬ Ｊａｒｕｓａｉｔｉｅｎｅ Ｄ. Ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ｓｉｇｎｓ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｓａｕｄｉ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ ３７
(２):１４９－１５３.
[１０] Ｗｕ ＬＱꎬ Ｃｈｅｎｇ ＪＷꎬ Ｃａｉ ＪＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ
Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ４１(７):９２７－９３２.
[１１] Ｕｇｒａｄａｒ Ｓꎬ Ｐａｒｕｎａｋｉａｎ Ｅꎬ Ｍａｌｋｈａｓｙａｎ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ ｆｏｒ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄ / ｅｕｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔａｔｅ: ａ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｃａｓｅ ｓｅｒｉｅｓ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２５ꎬ２６３
(１):２２５－２３０.
[１２] Ｚｈｏｕ Ｍꎬ Ｗｕ ＤＤꎬ Ｙｕ ＦＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ: ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｉｎｄｅｘ ｆｏｒ Ｇｒａｖｅｓ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ２３０:２１６－２２３.
[１３] Ｏｋｌａｒ Ｍꎬ Ｙａｚｉｃｉｏｇｌｕ Ｔꎬ Ｏｚｅｎ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｇｒａｖｅｓ􀆳
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ: ａ ｓｐｅｃｕｌａｒ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ － ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ. Ｐｈｏｔｏｄｉａｇｎｏｓｉｓ
Ｐｈｏｔｏｄｙｎ Ｔｈｅｒꎬ ２０２３ꎬ４２:１０３５９２.
[１４] Ａｌ－Ａｑａｂａ ＭＡꎬ Ｄｈｉｌｌｏｎ ＶＫꎬ Ｍｏｈａｍｍｅｄ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｒｖｅｓ
ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ７３:１００７６２.
[１５] Ｗｕ ＬＱꎬ Ｍｏｕ Ｐꎬ Ｃｈｅｎ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｒｖｅｓ ｉｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｔｈｙｒｏｉｄ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ｉｎ ｖｉｖｏ
ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ. Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔꎬ ２０１９ꎬ２５:１０２４－１０３１.
[１６] Ｃｏｌｏｒａｄｏ ＬＨꎬ Ｍａｒｋｏｕｌｌｉ Ｍꎬ Ｅｄｗａｒｄｓ Ｋ. Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｃｏｒｎｅａｌ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓꎬ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｒｖｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｔｅａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ
４４(８):８４０－８４８.
[１７] Ｙｉｌｍａｚ Ｔｕｇ̌ａｎ Ｂꎬ Öｚｋａｎ Ｂꎬ Ｙüｋｓｅｌ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｕｂｂａｓａｌ
ｎｅｒｖｅ ｌｏｓｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｌｏｓｓ ｉｎ ｉｎａｃｔｉｖｅ ｍｉｌｄ ａｎｄ
ｍｏｄｅｒａｔｅ－ｔｏ－ｓｅｖｅｒｅ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ? Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｌａｓｔ Ｒｅｃｏｎｓｔｒ
Ｓｕｒｇꎬ ２０２３ꎬ３９(２):１７４－１８１.
[１８] Ａｔａş Ｆꎬ Ａｒｉｋａｎ Ｇꎬ Ｓöｙｌｅｖ Ｂａｊｉｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｌ
ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ａｎｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｇｒａｖｅｓ􀆳
ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ４３(７):２２５７－２２６３.
[１９] Ｚｈａｎｇ Ｔꎬ Ｙｅ Ｈꎬ Ｘｉａｏ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ
ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｃｏｒｎｅａꎬ
２０２４ꎬ４３(５):５６４－５７０.
[ ２０ ] Ｓｏｌｅｙｍａｎｚａｄｅｈ Ｍꎬ Ｒａｆｉｚａｄｅｈ ＳＭꎬ Ｇｈｏｃｈａｎｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｏｒｎｅａ ａｆｔｅｒ ｏｒｂｉｔａｌ ｄｅｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｙｒｏｉｄ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ｃｏｒｖｉｓ ＳＴ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２４ꎬ１４
(１):１６９３０.
[２１] Ｄａｖｅ ＴＶꎬ Ｐａｔｏｄｉ Ｐꎬ Ｒｉｃｈｈａｒｉｙａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒｍａｌ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ
ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｃｔｉｖｅꎬ
ｉｎａｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｅｙｅｓ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ４６(１０):１４８２－１４８８.
[２２] Ｊｉ Ｘꎬ Ｄｏｎｇ Ｋꎬ Ｐｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｙｒｏｉｄ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ
ｈｅａｌｔｈｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｉｎｆｅｃｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ１２:９１４７４９.
[２３] Ｗｅｉ ＹＨꎬ Ｃｈｅｎ ＷＬꎬ Ｈｕ ＦＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｏｆ
ｂｕｌｂａｒ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｆｏｒｍｏｓ
Ｍｅｄ Ａｓｓｏｃꎬ ２０１５ꎬ１１４(１０):９６５－９７２.

[２４] Ｙｏｕ ＹＹꎬ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ
ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌ ａｎｄ ｔｅａｒ ＭＵＣ５ＡＣ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｇｒａｖｅｓ􀆳
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｔｒａｎｓｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ１２(１０):１９.
[ ２５ ] Ｗｏｎｇ ＮＴＹꎬ Ｙｕｅｎ ＫＦＫꎬ Ａｌｊｕｆａｉｒｉ ＦＭＡＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｎ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ ２３
(１):３４７.
[２６] 吉玲ꎬ 牟宁ꎬ 许诺. 甲状腺相关眼病患者泪腺参数眼眶磁共振
成像的临床研究. 国际眼科杂志ꎬ ２０２３ꎬ２３(４):６４４－６４７.
[２７] Ｃｕｉ ＸＪꎬ Ｗａｎｇ ＦＴꎬ Ｌｉｕ Ｃ. Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ＴＳＨＲ－ ａｎｄ ＩＧＦ－ １Ｒ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ１４:１０６２０４５.
[２８] Ｇｏｕｎｄｅｒ Ｐꎬ Ｏｌｉｐｈａｎｔ Ｈꎬ Ｊｕｎｉａｔ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ
ｏｆ ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ
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