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摘要
目的:探讨替妥尤单抗联合糖皮质激素冲击治疗甲状腺相

关眼病(ＴＡＯ)的临床疗效ꎬ及其对患者甲状腺功能、炎症

因子水平及不良反应的影响ꎮ
方法:选取本院眼科收治的活动期 ＴＡＯ 患者ꎬ随机分为激

素组和联合组ꎮ 激素组采用糖皮质激素冲击治疗ꎬ联合组

在激素组基础上联合替妥尤单抗静脉输注ꎮ 比较两组临

床疗效、治疗前后 ＣＡＳ、ＯＳＤＩ、Ｍ－Ｃ－ＴＡＯ－ＱＯＬ 评分、眼征
指标(眼裂宽度、眼球突出度)、炎症因子(ＴＮＦ－α、ＣＲＰ、
ＩＬ－１７)水平、甲状腺功能(ＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４)及不良反应发

生情况ꎮ
结果:纳入 ＴＡＯ 患者 ９６ 例 １９２ 眼ꎬ激素组和联合组各 ４８
例 ９６ 眼ꎬ联合组男 １７ 例ꎬ女 ３１ 例ꎬ平均年龄 ５１.８５±３.５３
岁ꎻ激素组男 １４ 例ꎬ女 ３４ 例ꎬ平均年龄 ５１.２６±３.８４ 岁ꎮ 联

合组总起效率(９４％)高于激素组(７９％)(Ｐ<０.０５)ꎮ 治疗
后ꎬ联合组 ＣＡＳ 评分、ＯＳＤＩ 评分、眼裂宽度、眼球突出度、
ＴＮＦ－α、ＣＲＰ、ＩＬ－１７ 水平均低于激素组ꎬＭ－Ｃ－ＴＡＯ－ＱＯＬ
评分高于激素组(Ｐ<０.０５)ꎮ 两组治疗后甲状腺功能指

标、不良反应发生率比较无差异(Ｐ>０.０５)ꎮ
结论:替妥尤单抗联合糖皮质激素冲击治疗 ＴＡＯ 疗效显

著ꎬ能更有效控制眼部炎症、改善眼征及患者生活质量ꎬ且
对甲状腺功能无明显不良影响ꎬ安全性可控ꎮ
关键词:替妥尤单抗ꎻ甲状腺相关眼病ꎻ糖皮质激素冲击ꎻ
甲状腺功能
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ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２６ꎬ２６(７):
１２６４－１２６９.

０引言

甲状腺相关眼病(ＴＡＯ)作为眼眶自身免疫性疾病领

域中全球发病率最高的疾病ꎬ在成人眼眶疾病的发病谱系

中占据首位发病地位ꎬ且近年来其发病年龄呈现出年轻化

的发展趋势[１－２]ꎮ ＴＡＯ 患者的典型临床表现包括眼球突

出、眼睑退缩、复视以及视力下降等ꎮ 当病情进展至严重

阶段时ꎬ可能诱发角膜溃疡、视神经损伤等并发症ꎬ甚至导

致不可逆的失明ꎮ 此外ꎬＴＡＯ 患者常合并甲状腺功能异

常ꎬ这一特点使得该病对患者生理健康的损害具有双重

性ꎬ同时也对患者的生活质量造成了严重的负面影响[３]ꎮ
目前临床治疗中ꎬ糖皮质激素静脉冲击虽为传统一线方

案ꎬ但存在突眼改善效果有限、复发率高及股骨头坏死、肝
损伤、高血糖等严重不良反应等弊端ꎬ难以满足中重度活

动性患者的治疗需求[４]ꎮ 随着靶向治疗技术的发展ꎬ替妥

尤单抗作为国内首个获批的 ＩＧＦ－１Ｒ 单克隆抗体ꎬ通过精

准阻断 ＩＧＦ－１Ｒ 信号通路ꎬ抑制眼眶成纤维细胞活化与炎

症因子释放ꎬ实现突眼回退与炎症控制的双重效果ꎬ其
２４ ｗｋ突眼应答率高达 ８５.８％ꎬ显著优于传统治疗[５－６]ꎮ 但

关于二者联合治疗的效果ꎬ仍缺乏系统研究数据支撑ꎮ 因

此ꎬ本研究聚焦替妥尤单抗联合糖皮质激素冲击治疗方

案ꎬ采用前瞻性随机对照研究ꎬ旨在探讨其对中重度活动

性 ＴＡＯ 患者的临床疗效ꎬ并评估不良反应的发生特征ꎬ为
优化 ＴＡＯ 的个体化治疗策略、提升治疗安全性与有效性

提供循证医学依据ꎮ
１对象和方法

１.１对象　 前瞻性选取 ２０２５ 年 １ 月至 ２０２５ 年 ９ 月期间在

本院眼科治疗的 ＴＡＯ 患者ꎬ纳入标准:(１)年龄 １８－７０ 岁ꎻ
(２)符合甲状腺相关眼病的公认诊断标准[７]ꎬ且为双眼同

时患病ꎻ(３)甲状腺功能异常ꎬ病程<１２ ｍｏꎻ(４)肝肾功能、
心脑电图基本正常ꎬ无严重基础病ꎻ(５)处于疾病活动期ꎬ
暂不具备眼眶减压、眼肌或眼睑矫正等 ＴＡＯ 手术指征ꎻ
(６)符合中重度 ＴＡＯ 标准ꎬ中度:眼球突出度>１８ ｍｍꎬ伴
眼睑退缩、复视等症状ꎬＣＡＳ 评分４－６分ꎻ重度:眼球突出

度>２２ ｍｍꎬ伴严重复视、视力下降ꎬＣＡＳ 评分≥７ 分ꎬ或合

并角膜溃疡、视神经受压等并发症ꎮ 排除标准:(１)合并

其他眼病或非 ＴＡＯ 因素致眼突ꎻ(２)伴甲状腺瘤、囊肿等

占位性病变ꎻ(３)有非 ＴＡＯ 相关慢性疼痛史ꎻ(４)伴有严

重骨质疏松ꎻ(５)近 ６ ｍｏ 接受过 ＴＡＯ 相关治疗ꎻ(６)妊娠

期、哺乳期女性ꎮ 本研究经本院伦理委员会批准{批号:
[２０２３]０１３ 号}ꎮ 所有参与者均知情同意并配合随访ꎮ
１.２方法

１.２.１样本量计算　 样本量估算依据:本研究样本量基于主

要结局指标(临床总有效率)进行估算ꎬ采用 ＰＡＳＳ １５.０ 软

件计算ꎮ 参考既往研究数据ꎬ糖皮质激素单独治疗 ＴＡＯ 的

总有效率约为 ７５％[８]ꎬ联合替妥尤单抗治疗的总有效率约

为 ９３％[５]ꎬ设定 α＝０.０５(双侧)ꎬ检验效能 １－β＝０.９０ꎬ脱落率

按 １０％计算ꎬ最终估算所需最小样本量为每组 ４３ 例ꎮ
１.２.２分组　 随机数字表法分为激素组和联合组:(１)激

素组:本组患者采用糖皮质激素冲击治疗ꎮ 具体用药方式

为:首先给予甲泼尼龙琥珀酸钠进行静脉输注ꎬ每次剂量

为 ５００ ｍｇꎬ每日 １ 次ꎬ连续治疗 ３ ｄꎮ ３ ｄ 后ꎬ将给药方式改

为口服泼尼松片ꎬ并逐渐减量ꎬ每次口服剂量为 ４８ ｍｇꎬ每
日 １ 次ꎬ持续服用 ４ ｄꎮ 之后停药 ３ ｗｋꎮ 上述治疗过程构

成 １ 个疗程ꎬ每 ４ ｗｋ 为 １ 个疗程周期ꎬ整个治疗持续 ３ 个

疗程ꎮ (２)联合组:在激素组治疗方案的基础上ꎬ联合应

用替妥尤单抗进行治疗ꎮ 替妥尤单抗需先经生理盐水稀

释ꎬ然后进行静脉输注ꎮ 首次输注时ꎬ剂量为 １０ ｍｇ / ｋｇꎻ后
续输注剂量调整为 ２０ ｍｇ / ｋｇꎮ 输注频率为每 ３ ｗｋ 输注

１ 次ꎬ总共输注 ４ 次ꎮ 整个替妥尤单抗治疗的总疗程为

１２ ｗｋꎬ且与糖皮质激素的治疗周期同步ꎮ
１.２.３观察指标 　 所有观察指标均于治疗前(入组当日)
及总疗程结束后(治疗后第 １２ ｗｋ 末)进行检测与评估ꎮ
１.２.３.１临床评分 　 临床活动评分(ＣＡＳ):采用 ７ 分制量

化评估体系ꎬ旨在精准衡量 ＴＡＯ 患者眼部炎症的活动程

度[９]ꎮ 该评分系统涵盖 ７ 项关键评估指标ꎬ在评估过程

中ꎬ针对每一项指标ꎬ若患者符合相应表现则记 １ 分ꎬ不符

合则记 ０ 分ꎬ最终各项得分累加得出总分ꎬ总分范围为

０－７ 分ꎮ ＣＡＳ 评分与眼部炎症活动度呈正相关ꎮ 为确保

评估结果的客观性与准确性ꎬ分别于患者接受治疗前以及

治疗结束后ꎬ由同一名经验丰富的眼科医师采用盲法进行

评估ꎬ以最大程度减少主观因素对评分结果的干扰ꎮ
眼表疾病指数量表(ＯＳＤＩ)评分:运用 ２５ 分制量化评

估方法ꎬ从多个维度全面评估患者的眼表健康状况[１０]ꎮ
总分范围为 ０－２５ 分ꎮ ＯＳＤＩ 评分与眼表功能损伤程度密

切相关ꎬ评分越高ꎬ表明患者眼表功能受到的损伤越严重ꎮ
由患者治疗前及治疗后自主填写ꎮ

Ｍ－Ｃ－ＴＡＯ－ＱＯＬ 评分:从外观(１２ 条目)和视觉功能

(８ 条目)两个维度评估患者生活质量ꎬ总分 ０－１００ 分ꎬ评
分越高提示生活质量越好[１１]ꎮ 患者于治疗前及治疗后完

成量表填写ꎮ
１.２.３.２眼征状况　 眼裂宽度:采用游标卡尺测量双眼睑

缘间最大距离(平视前方时)ꎬ精确至 ０.１ ｍｍꎬ评估上睑退

缩改善程度ꎮ 眼球突出度:使用 Ｈｅｒｔｅｌ 眼球突出计测量ꎬ
以双侧颧骨为基点ꎬ记录角膜顶点至基点的距离ꎬ精确至

０.５ ｍｍꎬ评估眼球突出回退效果ꎮ 上述指标均于治疗前及

治疗后由专人操作测量ꎬ减少误差ꎮ
１.２.３.３ 炎症因子采集　 患者治疗前及治疗后空腹静脉血

５ ｍＬꎬ离心分离血清后ꎬ采用酶联免疫吸附试验(ＥＬＩＳＡ)
检测肿瘤坏死因子－α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－αꎬＴＮＦ－α)、
Ｃ－反应蛋白( Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＲＰ)、白细胞介素－ １７
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７ꎬＩＬ－１７)水平ꎮ
１.２.３.４ 甲状腺功能　 采用化学发光免疫分析法检测血清

甲状 腺 功 能 指 标 促 甲 状 腺 激 素 ( ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ＴＳＨ )、 游 离 三 碘 甲 状 腺 原 氨 酸 ( ｆｒｅｅ
ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅꎬＦＴ３)、游离甲状腺素(ｆｒｅｅ ｔｈｙｒｏｘｉｎｅꎬＦＴ４)ꎮ
１.２.３.５ 不良反应　 治疗期间全程记录患者不良反应发生

情况ꎮ
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临床疗效判断标准:本研究在 １２ ｗｋ 疗程结束后采用

三级疗效判定体系[７]ꎬ具体判定标准如表 １ꎬ满足任意三

项及以上对应改善标准ꎬ即可判定为对应疗效等级ꎮ 总起

效率＝(显效例数＋有效例数) / 总例数×１００％ꎮ
　 　 统计学分析:采用 ＳＰＳＳ２２.０ 分析本研究数据ꎮ 计数

资料以 ｎ(％)表示ꎬ使用 χ２检验ꎻ计量资料用 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ组
间比较用独立样本 ｔ 检验ꎬ组内比较用配对样本 ｔ 检验ꎻ
Ｐ<０.０５ 表示差异有统计学意义ꎮ
２结果

２.１一般资料　 共纳入甲状腺相关眼病患者 ９６ 例 １９２ 眼ꎬ
激素组和联合组每组 ４８ 例 ９６ 眼ꎮ 研究期间无脱落、无失

访ꎬ全部完成 １２ ｗｋ 治疗及评估ꎮ 两组一般资料具有可比

性(均 Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.２临床疗效　 治疗结束后ꎬ联合组总起效率显著高于激

素组ꎬ差异有统计学意义(χ２ ＝ ４.３６０ꎬＰ＝ ０.０３７)ꎬ见表 ３ꎮ
２.３ 临床评分 　 治疗前两组各项评分差异无统计学意义

(均 Ｐ>０.０５)ꎬ治疗后两组患者 ＣＡＳ 评分、ＯＳＤＩ 评分均降

低ꎬＭ－Ｃ－ＴＡＯ－ＱＯＬ 评分升高ꎬ且联合组 ＣＡＳ 评分、ＯＳＤＩ
评分均低于激素组ꎬＭ－Ｃ－ＴＡＯ－ＱＯＬ 评分高于激素组(均
Ｐ<０.００１)ꎬ见表 ４－６ꎮ
２.４眼征状况　 两组患者治疗后眼裂宽度、眼球突出度均

较治疗前显著改善(均 Ｐ<０.００１)ꎻ联合组治疗后眼裂宽

度、眼球突出度低于激素组ꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ<
０.０５)ꎬ见表 ７ꎮ
２.５炎症因子　 两组患者治疗后血清 ＴＮＦ－α、ＣＲＰ、ＩＬ－１７
水平均较治疗前显著降低(均 Ｐ<０.００１)ꎻ且联合组治疗后

上述炎症因子水平均低于激素组 (均 Ｐ < ０. ００１)ꎬ见

表 ８－１０ꎮ

表 １　 临床疗效判断标准

疗效 上睑退缩量 眼球突出度 ＣＡＳ 评分 Ｍ－Ｃ－ＴＡＯ－ＱＯＬ 评分

显效 缩短≥２ ｍｍ 回退≥５ ｍｍ 降低≥７５％ 提升≥７５％
有效 缩短≥１ ｍｍ 回退 ３－５ ｍｍ 降低≥５０％ 提升≥５０％
无效 未达到上述标准

表 ２　 两组患者一般资料对比

组别 例数(眼数)
性别(例ꎬ％)

男 女
年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) 病程(􀭰ｘ±ｓꎬｍｏ)

联合组 ４８(９６) １７(３５) ３１(６５) ５１.８５±３.５３ ５.４７±１.５３
激素组 ４８(９６) １４(２９) ３４(７１) ５１.２６±３.８４ ５.３６±１.８９

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ / χ２ ０.４２９ ０.７８４ ０.３１３
Ｐ ０.５１３ ０.４３５ ０.７５５

注:激素组采用糖皮质激素冲击治疗ꎻ联合组在激素组基础上联合替妥尤单抗静脉输注ꎮ

表 ３　 两组患者治疗疗效比较 例(％)

组别 例数 显效 有效 无效 总起效率

联合组 ４８ １５(３１) ３０(６３) ３(６) ４５(９４)
激素组 ４８ ６(１３) ３２(６７) １０(２１) ３８(７９)

注:激素组采用糖皮质激素冲击治疗ꎻ联合组在激素组基础上联合替妥尤单抗静脉输注ꎮ

表 ４　 两组患者治疗前后 ＣＡＳ评分比较 (􀭰ｘ±ｓꎬ分)

组别 例数 治疗前 治疗后 ｔ Ｐ
联合组 ４８ ３.２５±０.６９ １.４３±０.２６ １３.８７３ <０.００１
激素组 ４８ ３.４２±０.５７ １.７１±０.３５ １７.２３４ <０.００１

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ １.３１６ ４.４４９
Ｐ ０.１９１ <０.００１

注:激素组采用糖皮质激素冲击治疗ꎻ联合组在激素组基础上联合替妥尤单抗静脉输注ꎮ

表 ５　 两组患者治疗前后 ＯＳＤＩ评分比较 (􀭰ｘ±ｓꎬ分)

组别 例数 治疗前 治疗后 ｔ Ｐ
联合组 ４８ ２２.４６±４.５７ １４.３６±２.５４ １０.４１１ <０.００１
激素组 ４８ ２２.１７±４.１５ １７.８１±１.９６ ５.７８４ <０.００１

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ０.３２５ ７.４５
Ｐ ０.７４６ <０.００１

注:激素组采用糖皮质激素冲击治疗ꎻ联合组在激素组基础上联合替妥尤单抗静脉输注ꎮ
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表 ６　 两组患者治疗前后 Ｍ－Ｃ－ＴＡＯ－ＱＯＬ评分比较 (􀭰ｘ±ｓꎬ分)

组别 例数 治疗前 治疗后 ｔ Ｐ
联合组 ４８ ４０.２４±６.８８ ７１.２９±９.８３ １８.２９１ <０.００１
激素组 ４８ ３９.８６±７.１５ ６３.０７±９.７４ １３.７８７ <０.００１

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ０.２６５ ４.１１５
Ｐ ０.７９１ <０.００１

注:激素组采用糖皮质激素冲击治疗ꎻ联合组在激素组基础上联合替妥尤单抗静脉输注ꎮ

表 ７　 两组患者治疗前后眼征状况比较 (􀭰ｘ±ｓꎬｍｍ)

组别 例数
眼裂宽度

治疗前 治疗后
ｔ Ｐ

眼球突出度

治疗前 治疗后
ｔ Ｐ

联合组 ４８ ２１.４１±２.４９ １７.９２±１.９３ ８.０７６ <０.００１ ２０.５４±２.６５ １８.０５±２.１４ ５.３８４ <０.００１
激素组 ４８ ２１.５９±２.８１ １８.９５±２.１６ ２.４５８ <０.００１ ２０.６２±２.３６ １９.３４±２.３５ ３.１８７ <０.００１
ｔ ０.３３２ ２.４６４ ０.１５６ ２.８１２
Ｐ ０.７４１ ０.０１６ ０.８７６ ０.００６

注:激素组采用糖皮质激素冲击治疗ꎻ联合组在激素组基础上联合替妥尤单抗静脉输注ꎮ

表 ８　 两组患者治疗前后 ＴＮＦ－α水平比较

(􀭰ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ)

组别 例数 治疗前 治疗后 ｔ Ｐ
联合组 ４８ ７０.３３±１０.８９ ３９.２６±５.２８ １６.０２２ <０.００１
激素组 ４８ ７０.８４±１０.３８ ４７.５１±５.７２ １２.８４８ <０.００１

　 　 　 　 　
ｔ ０.２３５ ７.３４３
Ｐ ０.８１５ <０.００１

注:激素组采用糖皮质激素冲击治疗ꎻ联合组在激素组基础上联

合替妥尤单抗静脉输注ꎮ

表 ９　 两组患者治疗前后 ＣＲＰ水平比较

(􀭰ｘ±ｓꎬｍｇ / Ｌ)

组别 例数 治疗前 治疗后 ｔ Ｐ
联合组 ４８ ４８.０４±５.８９ １２.７７±２.０９ ３０.７１５ <０.００１
激素组 ４８ ４７.５９±６.１８ １６.３８±２.４０ ２６.７２４ <０.００１

　 　 　 　 　
ｔ ０.３６５ ７.８５９
Ｐ ０.７１６ <０.００１

注:激素组采用糖皮质激素冲击治疗ꎻ联合组在激素组基础上联

合替妥尤单抗静脉输注ꎮ

表 １０　 两组患者治疗前后 ＩＬ－１７ 水平比较

(􀭰ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ)

组别 例数 治疗前 治疗后 ｔ Ｐ
联合组 ４８ ５２９.６４±６１.３７ ２５５.７６±３１.８２ ２５.００４ <０.００１
激素组 ４８ ５２５.１９±６８.６４ ３１９.４６±３０.８９ １８.３４３ <０.００１
　 　 　 　 　 　

ｔ ０.３３５ ９.９５２
Ｐ ０.７３８ <０.００１

注:激素组采用糖皮质激素冲击治疗ꎻ联合组在激素组基础上联

合替妥尤单抗静脉输注ꎮ

２.６甲状腺功能　 两组患者治疗后 ＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４ 水平均

较治疗前有轻度波动ꎬ但差异无统计学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎻ
治疗后两组各甲状腺功能指标差异无统计学意义(均 Ｐ>
０.０５)ꎬ见表 １１－１３ꎮ

表 １１　 两组患者治疗前后 ＴＳＨ水平比较

(􀭰ｘ±ｓꎬｍＵ / Ｌ)

组别 例数 治疗前 治疗后 ｔ Ｐ
联合组 ４８ １.９７±０.４４ ２.２６±０.８９ １.８１０ ０.０７４
激素组 ４８ ２.０２±０.３７ ２.１５±０.６３ １.１７９ ０.０８３

　 　 　 　 　
ｔ ０.６０３ ０.６９９
Ｐ ０.５４８ ０.４８６

注:激素组采用糖皮质激素冲击治疗ꎻ联合组在激素组基础上联

合替妥尤单抗静脉输注ꎮ

表 １２　 两组患者治疗前后 ＦＴ３ 水平比较

(􀭰ｘ±ｓꎬｎｍｏｌ / Ｌ)

组别 例数 治疗前 治疗后 ｔ Ｐ
联合组 ４８ ６.５２±１.５１ ６.８３±１.３９ １.１３７ ０.２８６
激素组 ４８ ６.７４±１.９４ ６.９１±１.７７ ０.５５７ ０.４６８

　 　 　 　 　
ｔ ０.６２０ ０.２４６
Ｐ ０.５３７ ０.８０６

注:激素组采用糖皮质激素冲击治疗ꎻ联合组在激素组基础上联

合替妥尤单抗静脉输注ꎮ

表 １３　 两组患者治疗前后 ＦＴ４ 水平比较

(􀭰ｘ±ｓꎬｎｍｏｌ / Ｌ)

组别 例数 治疗前 治疗后 ｔ Ｐ
联合组 ４８ ２１.３３±３.５０ ２０.７２±２.８９ ０.９９５ ０.１６８
激素组 ４８ ２０.９４±３.８５ ２０.１５±３.１６ １.１７２ ０.０８８

　 　 　 　 　
ｔ ０.５１９ ０.６９６
Ｐ ０.６０５ ０.４８８

注:激素组采用糖皮质激素冲击治疗ꎻ联合组在激素组基础上联

合替妥尤单抗静脉输注ꎮ

２.７不良反应　 两组患者不良反应均以轻度为主ꎬ主要包

括血糖异常、高血压、胃肠道不适、骨质疏松ꎬ经对症处理

后均缓解ꎬ未出现严重不良反应ꎮ 联合组总不良反应发生

率为 ６５％ꎬ激素组为 ５２％ꎬ两组差异无统计学意义( χ２ ＝
１.５４３ꎬＰ＝ ０.２１４)ꎬ见表 １４ꎮ
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表 １４　 两组患者不良反应比较 例(％)

组别 例数 血糖异常 高血压 胃肠道不适 骨质疏松 总发生率

联合组 ４８ １４(２９) ７(１５) ６(１３) ４(８) ３１(６５)
激素组 ４８ ８(１７) ３(６) １１(２３) ３(６) ２５(５２)

注:激素组采用糖皮质激素冲击治疗ꎻ联合组在激素组基础上联合替妥尤单抗静脉输注ꎮ

３讨论

本研究中ꎬ联合治疗方案展现出更优的临床效果ꎬ可
能是基于两种药物的协同作用:糖皮质激素快速抑制全身
性炎症反应ꎬ缓解眼睑红肿、结膜充血等急性症状[１２]ꎻ替
妥尤单抗精准靶向眼眶局部病变机制ꎬ抑制组织重塑和突
眼进展[１３]ꎬ二者互补形成“全身抗炎＋局部靶向”的治疗
模式ꎬ最终实现眼征改善、炎症控制与生活质量提升的多
重目标ꎮ Ｚｏｎｇ 等[５] 总结了 ２０２０ 年至 ２０２４ 年的靶向药物
治疗 ＴＡＯ 研究ꎬ证实替妥尤单抗可有效弥补传统激素对
眼球结构性畸形矫正不足的缺陷ꎬ与本研究眼征改善结果
相符ꎮ 此外ꎬ王璇璐等[４]国内研究证实单纯激素冲击治疗
中重度 ＴＡＯ 有效率约 ７５％－８０％ꎬ与本研究激素组 ７９％的
结果基本一致ꎬ进一步验证本研究基线数据真实可靠ꎮ

既往关于替妥尤单抗的临床研究很少ꎬ多聚焦生物制
剂单药疗效与机制总结的综述[１４]ꎮ 本研究创新性在于:
采用随机对照设计ꎬ直接对比替妥尤单抗联合激素与单纯
激素冲击的疗效差异ꎬ从炎症因子、眼征、生活质量及甲状
腺功能多维度证实协同作用ꎻ同时明确该联合方案不影响

甲状腺功能、安全性可控ꎬ为中重度活动期 ＴＡＯ 提供更贴
合临床的联合治疗证据ꎬ弥补既往综述缺少真实世界联合
用药对照研究的不足ꎮ

眼部症状的改善与炎症因子水平的变化密切相关ꎮ
ＴＡＯ 的炎症反应涉及 ＴＮＦ－α、ＣＲＰ、ＩＬ－１７ 等多种细胞因
子的级联反应ꎬ这些因子不仅加剧眼部组织炎症损伤ꎬ还
可促进成纤维细胞活化ꎬ形成炎症与组织损伤的恶性循
环[１５]ꎮ 本研究结果显示ꎬ联合组 ＴＮＦ－α、ＣＲＰ、ＩＬ－１７ 下调
幅度显著高于激素组ꎮ 在同类研究对照中ꎬ克里木江􀅰阿
不拉等[８]证实 ＩＬ－１７、ＴＮＦ－α 高表达与 ＴＡＯ 疾病活动性
及激素抵抗密切相关ꎬ糖皮质激素可轻度下调炎症因子水

平ꎬ但抑制效果有限ꎬ与本研究单纯激素组炎症改善幅度
偏低的结果完全一致ꎮ Ｃｕｉ 等[１６]基础研究表明ꎬ替妥尤单
抗可靶向 ＩＧＦ－１Ｒ 通路ꎬ显著抑制下游 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１７ 炎
症因子释放ꎬ精准阻断眼眶局部免疫损伤ꎬ为本研究联合
治疗强效抗炎的结果提供了机制佐证ꎮ

糖皮质激素虽能抑制炎症因子的整体释放ꎬ但对 ＴＡＯ
特异性炎症通路的干预不足[１７]ꎻ而替妥尤单抗可通过阻
断 ＩＧＦ－１Ｒ 信号ꎬ直接下调 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１７ 等关键炎症因
子的表达ꎬ同时减少 ＣＲＰ 等急性期反应蛋白的产生[１８]ꎮ
两种药物的联合使用ꎬ从不同层面切断炎症反应链条ꎬ使
得眼部炎症活动度显著降低ꎬ进而改善眼裂宽度、眼球突
出度等结构性指标ꎬ这也解释了联合治疗组在 ＣＡＳ 评分、
眼征指标及生活质量评分上的更优表现ꎮ

ＴＡＯ 与甲状腺功能异常同属自身免疫性甲状腺疾病
的不同表现形式ꎬ二者共享相似的免疫病理基础ꎬ但病变
累及的靶器官不同ꎮ 甲状腺功能主要受甲状腺激素分泌

调控ꎬ而 ＴＡＯ 的核心病变集中于眼眶局部ꎮ 本研究中ꎬ两

组患者治疗后甲状腺功能指标均无明显变化ꎬ提示替妥尤

单抗联合糖皮质激素冲击治疗并未对甲状腺激素的分泌

与调节产生显著干扰ꎮ 这一结果的核心原因在于治疗方

案的作用靶点具有组织特异性:糖皮质激素虽为全身性用

药ꎬ但其对甲状腺功能的影响主要与长期大剂量使用相

关ꎬ本研究采用的冲击治疗方案通过短疗程、阶梯式减量

给药ꎬ减少对甲状腺轴的长期抑制[１９]ꎻ替妥尤单抗则主要

作用于眼眶成纤维细胞表面的 ＩＧＦ－１Ｒꎬ其对甲状腺组织

的直接影响微弱ꎬ且未通过免疫调节作用引发甲状腺激素

分泌的显著波动[１６ꎬ２０]ꎮ 此外ꎬＴＡＯ 患者的甲状腺功能异

常多需单独的抗甲状腺治疗或激素替代治疗ꎬ本研究中患

者在治疗期间维持原有甲状腺功能干预方案ꎬ也为甲状腺

功能的稳定提供了保障ꎮ 这一发现具有重要的临床意义ꎬ
说明对于合并甲状腺功能异常的 ＴＡＯ 患者ꎬ联合治疗方

案可在专注改善眼部病变的同时ꎬ避免对甲状腺功能造成

额外影响ꎬ降低了治疗期间因甲状腺功能波动引发的并发

症风险ꎮ
ＴＡＯ 的治疗需在疗效与安全性之间寻求平衡ꎬ糖皮

质激素单独使用时的不良反应一直是临床关注的重点ꎬ其
长期使用可能引发血糖异常、高血压、胃肠道不适、骨质疏

松等多种问题ꎬ限制其在部分患者中的应用[８]ꎮ 本研究

中ꎬ联合治疗组与单独糖皮质激素治疗组的不良反应发生

率无明显差异ꎬ且所有不良反应均为轻度ꎬ经对症处理后

可缓解ꎬ未出现严重不良事件ꎬ表明联合治疗方案的安全

性可控ꎮ 这一安全性特征的形成ꎬ与两种药物的作用机制

及给药方案密切相关ꎮ 替妥尤单抗作为靶向药物ꎬ其不良

反应谱相对狭窄ꎬ且多为输注相关反应或轻度代谢异常ꎬ
与糖皮质激素的不良反应无明显叠加效应ꎻ同时ꎬ本研究

中糖皮质激素采用冲击治疗联合短期口服减量的方案ꎬ缩
短了大剂量激素的暴露时间ꎬ降低了严重不良反应的发生

风险ꎮ 此外ꎬ治疗期间的密切监测与对症干预ꎬ也为安全

性提供了保障:针对血糖异常患者加强血糖监测ꎬ高血压

患者及时调整降压药物ꎬ胃肠道不适者给予护胃治疗ꎬ骨
质疏松高危人群提前补充钙剂和维生素 Ｄꎬ这些措施有效

控制了不良反应的严重程度ꎮ
综上所述ꎬ在 ＴＡＯ 的治疗中ꎬ替妥尤单抗联合糖皮质

激素冲击治疗疗效显著ꎮ 此联合方案在控制眼部炎症方

面展现出卓越效能ꎬ同时ꎬ显著优化患者的眼部外观及功

能状态ꎬ进而极大程度地提升患者的生活质量ꎮ 更为重要

的是ꎬ在整个治疗周期内ꎬ对患者甲状腺功能未观测到明

显的不良影响ꎬ其安全性经过严谨评估ꎬ处于良好可控状

态ꎮ 本研究观察期为 １２ ｗｋꎬ时长较短ꎬＴＡＯ 作为易复发

的慢性自身免疫性疾病ꎬ长期协同效应(如眼部症状持续

改善效果、复发率控制等)仍需延长随访时间(如 ６ ｍｏꎬ
１ ａ)进一步观察验证ꎮ
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