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摘要
甲状腺相关眼病(ＴＡＯ)是甲状腺疾病中常见的自身免疫
并发症ꎬ其发病机制复杂ꎬ涉及多条信号通路的异常激活ꎮ
随着分子生物学和基因组学技术的迅猛发展ꎬＴＡＯ 相关
的信号传导机制及其调控网络得到了深入的解析ꎮ 目前ꎬ
研究发现促甲状腺激素受体(ＴＳＨＲ)与胰岛素样生长因
子－１ 受体(ＩＧＦ－１Ｒ)信号通路的交互作用ꎬ以及免疫炎症
相关通路、氧化应激和钙信号通路等在 ＴＡＯ 的发病中扮
演重要角色ꎮ 此外ꎬ非编码 ＲＮＡ 的调控机制及纤维化相
关信号分子的研究也逐渐成为焦点ꎮ 尽管已有诸多进展ꎬ
ＴＡＯ 的确切发病机制仍存在许多未解之谜ꎮ 文章旨在系
统综述 ＴＡＯ 主要信号通路的研究进展ꎬ结合基因表达谱、
单细胞测序和药物设计的最新成果ꎬ分析潜在的治疗靶点
及创新药物开发方向ꎬ为 ＴＡＯ 的病理机制提供理论基础ꎬ
同时为临床治疗策略的优化提供科学依据ꎮ
关键词:甲状腺相关眼病ꎻ信号通路ꎻ免疫炎症ꎻ氧化应激ꎻ
纤维化ꎻ治疗靶点
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０引言

甲状腺相关眼病( ｔｈｙｒｏｉｄ －ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎬ
ＴＡＯ)是 Ｇｒａｖｅｓ 病的主要眼部表现ꎬ其病理特征包括眼眶
组织的炎症、脂肪增生和纤维化ꎬ这些特征严重影响患者
的生活质量ꎮ ＴＡＯ 的发病机制复杂ꎬ涉及多条细胞信号

通路的异常激活ꎬ随着对 ＴＡＯ 发病机制的深入研究ꎬ研究
者们对其信号通路及治疗策略有了更全面的认识ꎮ 未来
的研究将继续探索这些机制ꎬ以期为 ＴＡＯ 的治疗提供更

有效的策略ꎬ改善患者的预后和生活质量ꎮ
１信号通路的概述

对 ＴＡＯ 发病机制的研究中ꎬ最受到关注的是促甲状
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腺激素受体(ＴＳＨＲ)和胰岛素样生长因子－１ 受体( ＩＧＦ－
１Ｒ)的相互作用[１－２]ꎮ 近年来ꎬ随着基因组学和转录组学
技术的发展ꎬ研究者们对 ＴＡＯ 相关信号通路及其调控网
络进行了深入探索ꎬ推动了靶向治疗药物的研发ꎬ例如

ＦＤＡ 批准的抗 ＩＧＦ－１Ｒ 抗体特普妥单抗( ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ)ꎬ
这为 ＴＡＯ 的治疗提供了新的方向[３－４]ꎮ 最近的研究发现ꎬ
ＴＡＯ 患者的眼眶脂肪组织中ꎬＩＧＦ－１Ｒ 信号通路的激活导

致了成纤维细胞向脂肪细胞的转化ꎬ从而促进了脂肪生
成[５]ꎮ 此外ꎬＴＳＨＲ 与 ＩＧＦ－１Ｒ 的交互作用被认为在 ＴＡＯ
的发病中起着重要作用ꎬ激活此路径的自身免疫反应可能

导致眼眶组织的纤维化和炎症[６－７]ꎮ
不仅如此ꎬ越来越多的研究表明ꎬ免疫细胞的浸润及

其在 ＴＡＯ 中的作用也不容忽视ꎮ 通过对基因表达和通路

分析ꎬ特定的免疫细胞群体(如 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞和 Ｍ０ 巨噬细
胞)在 ＴＡＯ 中显著增加ꎬ这些细胞可能通过分泌细胞因子
和化学因子来推动病理进程[８－９]ꎮ 在这种背景下ꎬ针对这

些免疫反应的干预措施有望为 ＴＡＯ 的治疗提供新的策
略ꎮ 在治疗方面ꎬ除了特普妥单抗的应用外ꎬ其他候选药
物如姜黄色素(ｃｕｒｃｕｍｉｎ)、维他菲醇 Ａ(ｗｉｔｈａｆｅｒｉｎ Ａ)和白

藜芦醇( ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ)等也被提出具有潜在的治疗作用[１]ꎮ
同时ꎬ新的药物靶标ꎬ如 ＰＡＰＰ－Ａꎬ也被发现与 ＴＡＯ 的病
理进程密切相关ꎬ未来可能成为治疗的关键目标[１０]ꎮ
２信号通路及其作用机制
２.１ ＴＳＨＲ信号通路及其作用机制
２.１.１ ＴＳＨＲ的结构与表达特征　 ＴＳＨＲ 是一种七次跨膜
的 Ｇ 蛋白偶联受体ꎬ主要在甲状腺和眼眶成纤维细胞中

表达ꎮ ＴＳＨＲ 的结构特征使其能够与促甲状腺激素
(ＴＳＨ)结合ꎬ影响甲状腺激素的合成与分泌[２]ꎮ 研究发

现ꎬＴＳＨＲ 还在眼眶成纤维细胞中表达[１１]ꎮ 此外ꎬ不同抗
ＴＳＨＲ 抗体的生物学活性差异也导致了多样化的病理反
应ꎮ 例如ꎬ某些抗体能够增强 ＴＳＨＲ 的信号传导ꎬ引发眼
眶组织的炎症和增生反应[１２]ꎮ
２.１.２ ＴＳＨＲ激活引发的细胞信号传导　 ＴＳＨＲ 的激活主
要通过与 Ｇｓ 蛋白的结合来介导 ｃＡＭＰ 的生成ꎬ进而促进
细胞增殖和炎症因子的分泌ꎮ 活化的 ＴＳＨＲ 能够启动多

条信号通路ꎬ其中包括 ｃＡＭＰ－蛋白激酶 Ａ(ＰＫＡ)通路[１３]ꎮ
此外ꎬβ 抑制蛋白(β－ａｒｒｅｓｔｉｎ)不仅介导 ＴＳＨＲ 的内吞ꎬ还
通过激活 ＭＡＰＫ 通路调控细胞增殖和基因表达ꎮ 这些信
号通路的相互作用在眼眶成纤维细胞的增生及细胞外基

质成分[如透明质酸(ＨＡ)]合成的调控方面发挥重要
作用[１４]ꎮ
２.１.３ ＴＳＨＲ 与 ＩＧＦ － １Ｒ 的交互作用模型 　 ＴＳＨＲ 与

ＩＧＦ－１Ｒ之间的交互作用已被提出为 Ｇｒａｖｅｓ 眼病病理进展
的重要机制ꎮ ＴＳＨＲ 与 ＩＧＦ－１Ｒ 形成了一个信号复合物ꎬ
协同调控下游信号通路ꎬ促进 ＨＡ 的合成和脂肪细胞的分
化[１５]ꎮ ＩＧＦ－１Ｒ 的过度表达与 ＴＳＨＲ 的活化共同促进了

眼眶成纤维细胞的异常增殖和相关细胞因子的释放ꎬ从而
加剧了病情的进展[１６]ꎮ 此外ꎬ双重信号通路( ＩＧＦ－１Ｒ 依
赖与非依赖)在 ＴＡＯ 的病理进展中发挥了重要作用ꎬ针对

ＴＳＨＲ 和 ＩＧＦ－ １Ｒ 的联合治疗策略ꎬ可能会提高治疗的
效果[３]ꎮ
２.２ ＩＧＦ－１Ｒ信号通路　 ＩＧＦ－１Ｒ 在 ＴＡＯ 中发挥着重要的

作用ꎮ 在 ＴＡＯ 患者的眼眶成纤维细胞中ꎬＩＧＦ－１Ｒ 的表达
显著高于非 ＴＡＯ 对照组ꎬＩＧＦ－１ 的活化促进了 ＴＡＯ 眼眶
成纤维细胞的增殖和 ＨＡ 的合成ꎬ从而引起了眼球突出等
临床表现[１７]ꎮ 此外ꎬＩＧＦ－１Ｒ 信号通路的激活还被发现涉

及到多种基因的表达调控ꎬ这些基因在细胞迁移、增殖和
代谢中起着关键作用[５]ꎮ

ＩＧＦ－１Ｒ 信号通路的异常激活被认为是 ＴＡＯ 发病机
制中的一个重要因素ꎮ 当 ＩＧＦ－１Ｒ 信号过度激活时ꎬ加剧
眼眶的脂肪沉积和炎症反应[１８]ꎮ 在实验室研究中ꎬ林西

替尼(ｌｉｎｓｉｔｉｎｉｂ)能够有效减少 ＴＡＯ 眼眶成纤维细胞的脂
肪生成[５]ꎮ 在靶向 ＩＧＦ－１Ｒ 的治疗方面ꎬ特普妥单抗是第

一个获得 ＦＤＡ 批准的 ＩＧＦ－１Ｒ 单克隆抗体ꎬ显示出显著改
善 ＴＡＯ 临床表现的潜力[３]ꎮ 研究者们正在评估其他药
物ꎬ如抗疟药物青蒿素(ａｒｉｔｅｍｉｓｉｎｉｎ)及其衍生物ꎬ显示出

通过抑制 ＩＧＦ－１Ｒ－ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ 信号通路来减少 ＴＡＯ 患者
眼眶成纤维细胞的脂肪生成的潜力[１９]ꎮ
２.３免疫炎症相关信号通路

２.３.１细胞因子与趋化因子介导的信号网络 　 在 ＴＡＯ 的
病理过程中ꎬ免疫炎症反应起着至关重要的作用ꎮ 促炎细
胞因子如肿瘤坏死因子 α(ＴＮＦ－α)、白细胞介素 ６( ＩＬ－６)
和白细胞介素 １β( ＩＬ－１β)在 ＴＡＯ 眼眶组织中显著高表
达ꎬ这些因子通过激活核因子 κＢ(ＮＦ－κＢ)和 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ
信号通路ꎬ促进了局部炎症的持续存在和加重[１ꎬ９]ꎮ 研究
者发现没食子儿茶素可通过 ＮＦ－κＢ 信号通路ꎬ抑制ＩＬ－１β
诱导的 ＩＬ－８ 表达[２０]ꎮ ＴＡＯ 患者的眼外肌和眶内脂肪组
织可表达高水平的 ＩＬ－６ ｍＲＮＡꎬ且眶体积与这些 ｍＲＮＡ
的含量呈正相关[５]ꎬ在 ＴＡＯ 相关致病机制的研究中ꎬＩＬ－６
可刺激 ＴＡＯ 患者眼眶组织中 ＴＳＨＲ 表达增加ꎬ同时促进
眼眶脂肪组织的分化ꎬ导致眶内脂肪体积增加[９ꎬ２１]ꎮ
Ｗａｋｅｌｋａｍｐ 等[２２]对 ＴＡＯ 患者眼眶成纤维细胞内的细胞因

子谱进行分析ꎬ研究发现活动期组 ＩＬ － ６、ＩＬ － ８、ＩＬ － １０、
ＩＬ－１２水平高于非活动期组ꎬ ＩＬ － ３、 ＩＬ － ４、 ＩＬ － ５、 ＩＬ － １３、
ＩＬ－１８和 ＴＮＦ－α 水平两组之间无统计学差异ꎮ
２.３.２ ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 通路的激活机制　 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 信号通路
是细胞因子介导的重要细胞内信号转导途径ꎮ 该通路的

激活始于细胞膜表面受体与配体(如干扰素、白介素等)
结合ꎬ诱导受体二聚化并募集 ＪＡＫ 激酶家族成员( ＪＡＫ１、
ＪＡＫ２、ＪＡＫ３、ＴＹＫ２)ꎮ ＪＡＫ 通过相互磷酸化激活其激酶活
性ꎬ进一步磷酸化受体胞内段的酪氨酸残基ꎬ为 ＳＴＡＴ 蛋
白提供结合位点ꎮ ＳＴＡＴ 蛋白(如 ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ３、ＳＴＡＴ５)
通过 ＳＨ２ 结构域与磷酸化受体结合ꎬ并被 ＪＡＫ 磷酸化后
形成同源或异源二聚体ꎬ转位至细胞核内调控靶基因(如
促炎因子、细胞周期蛋白)的转录ꎮ 此外ꎬＳＴＡＴ１ 的过度激
活可能与干扰素－γ 驱动的 Ｔｈ１ 型免疫反应有关ꎬ参与

ＴＡＯ 的早期炎症阶段ꎮ 值得注意的是ꎬＳＴＡＴ５ 在 ＴＡＯ 中
的表达存在争议ꎬ部分研究显示其可能通过调控 Ｂ 细胞
存活影响自身抗体产生[２３]ꎮ 基于 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 通路在 ＴＡＯ
中的核心作用ꎬＪＡＫ 抑制剂(如托法替尼、巴瑞替尼)已成
为潜在的治疗策略ꎮ Ⅱ期临床试验显示ꎬ口服 ＪＡＫ 抑制
剂可显著改善 ＴＡＯ 患者的眼球突出度、临床活动性评分
及生活质量ꎮ 此外ꎬ局部注射 ＪＡＫ 抑制剂可减少眼眶炎
症且全身副作用较低ꎮ 然而ꎬ长期用药的安全性(如感染
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风险、血脂异常)及对纤维化晚期的疗效仍需更大样本的
Ⅲ期研究验证ꎮ 未来需探索生物标志物(如 ＳＴＡＴ 磷酸化
水平)指导的个体化治疗方案ꎬ并联合免疫抑制剂或眼眶
放疗以优化疗效[２４]ꎮ
２.３.３ Ｔｏｌｌ样受体信号通路　 Ｔｏｌｌ 样受体(ＴＬＲ)在 ＴＡＯ 的
免疫激活中同样扮演着重要角色ꎮ ＴＬＲ２、ＴＬＲ７ 和 ＴＬＲ９
等受体的激活能够促进 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ 信号通路的激
活ꎬ调控 ＨＡ 的合成ꎬ这一过程与眼眶组织的水肿和纤维

化密切相关[１６－１７]ꎮ ＴＬＲ 通过识别病原体相关的分子模
式ꎬ诱导局部免疫反应ꎬ并激活下游的信号转导通路ꎬ增强

了炎症细胞的活化和细胞因子的释放ꎮ 同时ꎬＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ /
ｍＴＯＲ 通路的激活不仅促进了细胞的增殖和存活ꎬ也在
ＴＡＯ 眼眶内的成纤维细胞中增强了 ＨＡ 的合成ꎬ这可能进
一步加重眼眶的肿胀和纤维化[１０]ꎮ
２.３.４免疫细胞浸润及其信号调控 　 ＴＡＯ 的病理特征之
一是免疫细胞的显著浸润ꎬ尤其是 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞、单核细胞

和肥大细胞等细胞在眼眶组织中数量明显增加[８ꎬ２５]ꎮ
ＣＤ４＋ Ｔ 细胞的活化可以通过释放多种细胞因子进一步促
进局部炎症反应ꎬ而单核细胞的浸润则与组织的重塑和纤
维化有关ꎮ 此外ꎬ肥大细胞在过敏和炎症反应中释放的组

胺和细胞因子会导致眼眶组织的进一步水肿和炎症[１７]ꎮ
程序性死亡配体 １(ＰＤ－Ｌ１)是一种细胞表面蛋白ꎬ与细胞

表面受体程序性细胞死亡蛋白 １ 相互作用ꎬ抑制免疫细胞
活化ꎮ 研究结果显示ꎬ外源性 ＰＤ－Ｌ１ 可通过抑制 Ｔ 细胞
活性削弱 Ｔ 细胞诱导的眼眶成纤维细胞(ＯＦ)活化ꎬ导致
细胞间黏附分子 １( ＩＣＡＭ－ １)、 ＩＬ － ６、 ＩＬ － ８ 和 ＨＡ 合成

减少[２６]ꎮ
２.４氧化应激与红氧信号通路
２.４.１氧化应激在 ＴＡＯ 发病中的作用　 在 ＴＡＯ 患者眼眶
组织中的氧化应激水平升高ꎬ表现为氧化 ＤＮＡ 受损、脂质

过氧化反应增加以及活性氧(ＲＯＳ)增多[２５ꎬ２７－２８]ꎮ 研究显
示ꎬＲＯＳ 的增加促进了炎症细胞的浸润和组织损伤ꎬ进一

步诱导了多种促炎细胞因子的表达ꎬ如 ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 以及
转化生长因子 β(ＴＧＦ－β)等ꎮ 近期的研究进一步表明ꎬ这
些促炎细胞因子的表达与氧化应激密切相关ꎬ氧化应激的
增加不仅是 ＴＡＯ 发病的一个重要因素ꎬ也是导致病情严

重化的一个推动力[９]ꎮ
２.４.２红氧信号通路调控机制 　 红氧信号通路在 ＴＡＯ 的
发展中起着重要的调控作用ꎬ尤其是 ＮＡＤＰＨ 氧化酶的激
活及抗氧化系统的失衡ꎮ 这一过程导致了氧化损伤的加

剧ꎮ ＮＡＤＰＨ 氧化酶是 ＲＯＳ 的主要来源ꎬ其活化与多种细
胞过程相关ꎬ包括细胞增殖、凋亡和炎症反应ꎮ 在 ＴＡＯ
中ꎬ氧化应激导致 ＮＡＤＰＨ 氧化酶的持续激活ꎬ进一步增
加了 ＲＯＳ 的生成ꎬ从而加剧了炎症和组织损伤ꎮ 此外ꎬ抗
氧化系统的失衡使得细胞无法有效清除多余的 ＲＯＳꎬ导致
细胞功能的异常和损伤ꎮ 红氧信号还影响成纤维细胞的
表型转变和组织重塑ꎬ促进了肌成纤维细胞的形成并增强
了基质的合成ꎬ这一过程是 ＴＡＯ 纤维化的重要机制

之一[９]ꎮ
２.４.３靶向氧化应激的治疗策略　 针对氧化应激的治疗策
略正在逐渐成为 ＴＡＯ 治疗的重要方向ꎮ 抗氧化剂和红氧
信号调节剂被认为是潜在的治疗手段ꎮ 抗氧化剂通过清

除体内的活性氧ꎬ减轻氧化损伤ꎬ从而降低炎症反应并减
轻组织纤维化ꎮ 红氧信号调节剂也被发现能够通过调控
ＮＡＤＰＨ 氧化酶活性和增强抗氧化能力ꎬ来减轻氧化应激
引起的细胞损伤[９]ꎮ 研究者对健康和 ＴＡＯ 患者的眼眶前

脂肪细胞和 ＯＦ 在不同培养基条件下的反应进行比较研
究ꎬ发现线粒体氧化磷酸化和脂肪酸摄取在眼眶脂肪生成
中发挥关键作用ꎬ且线粒体氧化磷酸化与脂肪酸摄取驱动
的脂肪生成具有正相关性[２９]ꎮ
２.５纤维化相关通路
２.５.１ Ｌ型钙通道　 Ｌ 型钙通道(ＬＴＣＣ)在 ＴＡＯ 患者的眼
眶成纤维细胞中表现出高表达ꎬ成为钙离子内流的主要介
导者ꎮ 研究指出ꎬＬＴＣＣ 的激活可以通过调节细胞内钙离

子浓度ꎬ进而影响成纤维细胞的增殖和迁移ꎬＴＧＦ－β１ 的
刺激导致 ＬＴＣＣ 介导的 Ｃａ２＋流入ꎬ这一过程在 ＴＡＯ 的发病

机制中可能起到重要作用[３０]ꎮ 此外ꎬＬＴＣＣ 的抑制可能会
显著降低成纤维细胞的活性ꎬ进而减缓纤维化的进程ꎮ
２.５.２ Ｃａ２＋ / ＣａＭＫⅡ / ＳＴＡＴ１ 信号轴激活机制 　 在 ＴＡＯ
中ꎬＴＧＦ－β１ 诱导的 ＬＴＣＣ 介导的 Ｃａ２＋流入激活了 ＣａＭＫⅡ
和 ＳＴＡＴ１ 信号通路ꎬ促进了纤维化相关基因的表达ꎮ
ＣａＭＫⅡ作为钙信号转导的重要分子ꎬ其激活直接影响细
胞的增殖和分化ꎮ ＳＴＡＴ１ 则在调节免疫反应和纤维化过
程中扮演关键角色[３０]ꎮ ＧＦ－β１ 不仅刺激了 ＬＴＣＣ 的活

性ꎬ还通过 Ｃａ２＋依赖性机制促进了 ＣａＭＫⅡ的激活ꎬ进而
增强了 ＳＴＡＴ１ 的功能ꎮ 因此ꎬ针对 Ｃａ２＋ / ＣａＭＫⅡ / ＳＴＡＴ１
信号轴的干预可能为 ＴＡＯ 的治疗提供新的思路[３０]ꎮ
２.５.３钙通道阻滞剂尼莫地平的抗纤维化作用　 钙通道阻
滞剂尼莫地平(ｎｉｍｏｄｉｐｉｎｅ)作为一种 ＬＴＣＣ 的特异性抑制
剂ꎬ表现出显著的抗纤维化效果ꎮ 研究表明ꎬ尼莫地平能
够抑制 ＴＧＦ－β１ 诱导的 Ｃａ２＋信号ꎬ从而减少 α－ＳＭＡ 和胶

原蛋白的表达ꎬ并抑制成纤维细胞的增殖和迁移[２５]ꎮ 这
种药物的应用不仅为 ＴＡＯ 的治疗提供了新的选择ꎬ也为

其他纤维化疾病的研究提供了借鉴ꎮ
２.６非编码 ＲＮＡ调控信号通路　 非编码 ＲＮＡ(ｎｃＲＮＡ)在
ＴＡＯ 的发病机制中ꎬ尤其是微小 ＲＮＡ(ｍｉＲＮＡ)在纤维化
和细胞活化过程中显示出了调控信号通路的潜力ꎮ ｍｉＲ－
１０３ａ－３ｐ 在 ＴＡＯ 的眼眶组织和 ＴＧＦ－β 刺激的 ＴＡＯ 眼眶

成纤维细胞中显著上调ꎬ而 ＴＧＦ－β 受体 ＴＧＦＢＲ３(又称 β－
ｇｌｙｃａｎ)表达水平则显著下调ꎮ ＴＧＦ－β 的刺激可激活成纤
维细胞ꎬ导致细胞增殖和纤维化ꎬ而 ｍｉＲ－１０３ａ－３ｐ 的上调
则抑制 ＴＧＦＢＲ３ 的表达ꎬ进而激活 Ｅｒｋ / ＪＮＫ 及 ＴＧＦ－β /
Ｓｍａｄ 信号通路ꎬ促进成纤维细胞的活化和纤维化过程ꎮ
这一机制表明ꎬｍｉＲ－１０３ａ－３ｐ / ＴＧＦＢＲ３ 轴在 ＴＡＯ 的纤维

化进展中具有重要意义ꎬ可能成为潜在的治疗靶点[３１]ꎮ
研究显示ꎬＩＬ－６ / ＳＴＡＴ３ 信号通路能够诱导 ｍｉＲ－１８２－５ｐ
的表达ꎬ进而抑制 Ｓｍａｄ７ 的功能ꎮ ｍｉＲ－１８２－５ｐ 的上调促

进了 ＣＤ３４＋成纤维细胞的增殖、迁移及抗凋亡能力ꎬ同时
增强了其在损伤修复过程中的作用ꎮ 这一发现进一步揭
示了 ｍｉＲ－１８２－５ｐ 在 ＴＥＤ 中的重要性ꎬ提示其可能作为

治疗靶点来改善病理状态[３２]ꎮ 通过靶向关联 ｍｉＲＮＡꎬ调
节纤维化和炎症反应ꎬ可能成为新的治疗策略ꎮ 例如ꎬ针
对 ｍｉＲ－１０３ａ－３ｐ 和 ｍｉＲ－１８２－５ｐ 的干预措施ꎬ或许能够
减轻 ＴＡＯ 的纤维化程度ꎮ 针对这些 ｎｃＲＮＡ 的靶向治疗ꎬ
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可能不仅限于单一靶点的干预ꎬ还可以通过组合治疗的方
式ꎬ增强疗效并减少副作用ꎮ
２.７ ＳＯＸ９ / ＥＧＦＲ信号通路　 ＳＯＸ９ 是一种重要的转录因
子ꎬ其在 ＴＡＯ 中表现出显著的上调ꎮ 在 ＴＡＯ ＯＦ 中ꎬＳＯＸ９
的过表达可以显著促进细胞的转化和增殖ꎬ而其沉默则导
致细胞收缩能力和抗凋亡能力的显著下降[３３]ꎮ 在细胞实

验中ꎬ使用小干扰 ＲＮＡ( ｓｉＲＮＡ)对 ＳＯＸ９ 进行沉默ꎬ可以
显著降低 ＯＦ 的收缩能力ꎬ并且抑制了下游信号通路中
ＥＲＫ１ / ２ 的磷酸化ꎮ 这些发现为我们理解 ＳＯＸ９ 在 ＴＡＯ
中的作用提供了新的视角ꎬ并为未来的治疗方案开发提供

了潜在的干预靶点ꎮ
２.７.１ ＳＯＸ９调控下游 ＥＧＦＲ 表达及信号转导　 ＳＯＸ９ 不
仅在 ＴＡＯ ＯＦ 中发挥着重要作用ꎬ还通过直接结合上皮生
长因子受体(ＥＧＦＲ)启动子ꎬ激活下游的 ＭＡＰＫ / ＥＲＫ 信

号通路ꎬ从而促进眼眶成纤维化的进程ꎮ 研究发现ꎬＥＧＦＲ
是 ＳＯＸ９ 的一个显著下游靶点ꎬＳＯＸ９ 的过表达可以显著
提高 ＥＧＦＲ 的表达水平及其信号转导活性[３３]ꎮ 在 ＴＧＦ－β
的作用下ꎬＥＧＦＲ 的上调可以促进成纤维细胞向肌成纤维
细胞的转化ꎮ 这一机制提示我们ꎬＳＯＸ９ / ＥＧＦＲ 信号通路

可能在 ＴＡＯ 的纤维化过程中起到重要的调控作用ꎮ
２.７.２ ＳＯＸ９ / ＥＧＦＲ 通路作为治疗靶点的意义 　 鉴于
ＳＯＸ９ 和 ＥＧＦＲ 在 ＴＡＯ ＯＦ 活化及纤维化中的重要作用ꎬ
抑制 ＳＯＸ９ / ＥＧＦＲ 信号通路可能成为减缓眼眶纤维化进

程的一种有效策略[３１]ꎮ 因此ꎬ针对 ＳＯＸ９ / ＥＧＦＲ 通路的治
疗干预及相应的靶向药物ꎬ有望为 ＴＡＯ 患者提供新的治

疗选择ꎮ 这一领域的研究前景广阔ꎬ值得深入探索ꎮ
２.８ Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 通路 　 通过多重机制参与 ＴＡＯ 眼眶
纤维化进程:(１)持续激活的连环蛋白(β－ｃａｔｅｎｉｎ)促进
ＯＦ 向肌成纤维细胞转化ꎬ增加 α－ＳＭＡ 和 Ｉ 型胶原的表

达ꎻ(２)ＷＮＴ５Ａ 通过非经典途径激活 ＲｈｏＡ / ＲＯＣＫ 信号ꎬ
增强细胞收缩力并促进细胞外基质沉积ꎮ 基因互作网络
分析揭示ꎬＴＡＯ 纤维化相关差异表达基因(如 ＴＧＦ－β１
等)与 Ｗｎｔ 信号组分存在显著共表达模式ꎮ 特别值得注

意的是ꎬＴＧＦ－β 诱导的 Ｓｍａｄ３ 磷酸化需要 β－ｃａｔｅｎｉｎ 作为
转录共激活因子ꎬ二者协同上调纤连蛋白和透明质酸合成
酶 ２(ＨＡＳ２)的表达ꎮ 这种交叉对话机制为开发双重靶向
抑制剂(如同时阻断 ＴＧＦ－β 受体和 Ｗｎｔ 分泌的小分子化

合物)提供了理论依据[３４－３５]ꎮ
２. ９ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信 号 通 路 　 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ 通 路 是
ＴＧＦ－β非经典信号转导的关键效应器ꎬ尤其在肿瘤微环境
调控中起重要作用ꎮ 在肝纤维化进程中ꎬＴＧＦ－β 通过激
活 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通路促进肝星状细胞活化和存活ꎬ同时

ｍＴＯＲ 的磷酸化可增强胶原合成酶的表达ꎮ 值得注意的
是ꎬ该通路与 Ｓｍａｄ 信号存在交叉作用:Ａｋｔ 可通过磷酸化
Ｓｍａｄ３ 的连接区增强其转录活性ꎬ而 ｍＴＯＲＣ１ 则能调控
Ｓｍａｄ７ 的降解速率ꎬ形成正反馈循环ꎮ 在抗病毒免疫方

面ꎬＴＧＦ－β 亚型(特别是 ＴＧＦ－β３)可通过 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 非依
赖途径抑制 ＨＣＶ 病毒复制ꎬ显示出多效性调控特征ꎮ 针
对该通路的抑制剂(如雷帕霉素)在动物模型中可减轻
ＴＧＦ－β 驱动的纤维化表型ꎬ提示其作为联合治疗策略的

潜在价值[３６－３８]ꎮ
２.１０ ＳＫＰ１在 ＯＦ 脂肪分化中的调控作用　 ＳＫＰ１ 的表达

在 ＴＡＯ 患者的 ＯＦ 中显著下调ꎬ这一变化与脂质积累和脂
肪生成的增加密切相关[１０]ꎮ 具体而言ꎬ当 ＳＫＰ１ 的表达水
平降低时ꎬＯＦ 的脂肪生成过程得到促进ꎬ表现为脂肪细胞

标志物的上调和脂肪滴的增加ꎮ ＳＫＰ１ 的表达下调会导致
ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路的活跃ꎬ促进脂肪细胞的形成和脂肪
代谢的改变ꎬ从而加重眼眶脂肪的积聚和相关症状的出
现ꎮ 鉴于 ＳＫＰ１ 在 ＴＡＯ 中对 ＯＦ 脂肪分化的关键调控作

用ꎬＳＫＰ１ 被视为潜在的治疗靶点[１０]ꎮ 靶向 ＳＫＰ１ 的治疗
策略可以通过抑制脂肪生成来减少眼眶的炎症和重塑ꎬ从
而改善眼球运动和患者的生活质量ꎮ 此外ꎬ针对 ＰＩ３Ｋ /
ＡＫＴ 信号通路的干预也可能是 ＳＫＰ１ 相关治疗的有效
补充ꎮ
２.１１血浆蛋白－Ａ 介导的 ＩＧＦ 信号调控 　 血浆蛋白－Ａ
(ＰＡＰＰ－Ａ)的表达主要由 ＣＤ３４＋成纤维细胞分泌ꎬ在慢性

炎症的背景下ꎬ炎症因子可以显著促进 ＰＡＰＰ－Ａ 的表达ꎬ
这一过程可能通过激活特定的信号通路实现ꎮ 通过对 １９
例接受手术的 ＴＡＯ 患者的眼眶组织进行细胞培养和分

析ꎬ研究发现ꎬ促炎细胞因子显著增加了 ＴＡＯ 成纤维细胞
中 ＰＡＰＰ－Ａ 的表达ꎮ 此发现为理解 ＴＡＯ 的发病机制以及
潜在的治疗靶点提供了重要线索[３９]ꎮ ＰＡＰＰ－Ａ 在 ＴＡＯ 眼

眶组织的表达不仅涉及其分泌机制ꎬ同时也对 ＩＧＦ－１Ｒ 信
号通路的调控起着重要作用ꎮ 在 ＴＡＯ 的成纤维细胞中ꎬ
ＩＧＦ－１ 的刺激能够激活磷脂酰肌醇 ３ 激酶 / ＡＫＴ 信号通
路ꎬ而 ＰＡＰＰ－Ａ 的抑制则能够有效地抑制这一通路的激

活ꎬ进而影响细胞的生长与存活[３９]ꎮ 临床试验结果显示ꎬ
ＰＡＰＰ－Ａ 抑制剂能够有效降低 ＴＡＯ 患者的 ＩＧＦ－ＩＲ 活性ꎬ
进而改善病情ꎮ 与传统的 ＩＧＦ－ＩＲ 抑制剂相比ꎬＰＡＰＰ－Ａ
抑制剂的副作用较小ꎬ这使其在治疗 ＴＡＯ 中展现出良好
的应用前景[３９]ꎮ
２.１２铁死亡相关基因与免疫浸润机制
２.１２.１铁死亡相关基因在 ＴＡＯ 中的表达特征 　 在 ＴＡＯ
中ꎬ铁死亡相关基因的表达特征显示出多种差异表达的基
因ꎬ提示这些基因可能在 ＴＡＯ 的发病机制中扮演重要角
色ꎮ 根据最新的研究ꎬ通过分析 ＧＳＥ５８３３１ 和 ＧＳＥ１０５１４９
等数据集ꎬ发现共识别出 １１ 个与铁死亡相关的差异表达
基因(ＤＥＧｓ)ꎬ这些基因源自泪腺组织ꎬ并具有显著的诊断
价值[２０]ꎮ 此外ꎬ利用机器学习技术建立的诊断预测模型

显示出高准确性和稳健性ꎬ为 ＴＡＯ 的早期诊断和治疗提
供了新的策略ꎮ
２.１２.２免疫细胞亚群浸润及其与基因表达的关联　 免疫
细胞的浸润在 ＴＡＯ 的发病机制中发挥着关键作用ꎮ
ＣＤ４＋ Ｔ细胞、ＣＤ８＋ Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞在 ＴＡＯ 患者的眼眶组

织中显著增多ꎬ尤其是 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞的高表达与铁死亡相
关基因的表达密切相关[８]ꎮ 通过 ＣＩＢＥＲＳＯＲＴｘ 分析ꎬ发现

特定免疫细胞(如活化的自然杀伤细胞和肥大细胞)与这
些差异表达的铁死亡基因之间存在特殊的关联ꎮ 进一步
的分析揭示了 Ｍ２ 型巨噬细胞的减少与免疫反应的失调

相关ꎬ而其他免疫细胞则在不同程度上参与了 ＴＡＯ 的病
理变化ꎮ
２.１２.３铁死亡与免疫微环境调控的治疗前景　 基于铁死
亡与免疫微环境之间的相互关系ꎬ随着对 ＴＡＯ 发病机制
的深入研究ꎬ铁死亡相关基因及其调控的免疫微环境被认
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为是潜在的治疗靶点ꎮ 研究指出ꎬ铁死亡的调控可能通过
影响免疫细胞的浸润和功能ꎬ从而改变 ＴＡＯ 的病理进
程[１０]ꎮ 例如ꎬ某些药物可以通过诱导铁死亡来调节免疫

反应ꎬ这为 ＴＡＯ 的治疗提供了新的思路ꎮ 此外ꎬ基因治疗
和小分子药物也有可能成为未来干预 ＴＡＯ 的新策略ꎮ 总
的来说ꎬ铁死亡与免疫微环境的相互作用为 ＴＡＯ 的治疗
提供了新方向ꎬ以改善患者的预后和生活质量ꎮ
２.１３ ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ 信号通路 　 王惕等[４０] 明确指出该通
路在“青光眼滤过性手术后瘢痕化形成”中起关键作用ꎮ
考虑到 ＴＡＯ 的核心病理特征也是眼眶组织纤维化和瘢痕
形成ꎬ这个机制应该是相通的ꎮ ＴＧＦ－β１ 可活化 ＯＦ Ｓｍａｄｓ
信号通路ꎬ说明 ＴＧＦ－β１ / Ｓｍａｄｓ 这一纤维化相关的经典信
号转导通路可能在 ＴＡＯ 眼外肌纤维化机制中发挥了重要

的作用ꎮ 其主要机制为:(１)促进 ＯＦ 活化和纤维化ꎻ(２)
介导炎症与免疫反应ꎻ(３)调控上皮－间质转化(ＥＭＴ)ꎻ在
慢性炎症刺激下ꎬＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ 通路可驱动眼眶组织上皮
细胞发生 ＥＭＴꎬ促进成纤维细胞增殖ꎬ加剧组织重塑和瘢

痕形成[３５]ꎮ
２.１４ ＭＡＰＫ信号通路　 ＭＡＰＫ 通路的四大分支中ꎬＪＮＫ 和

ｐ３８ 通路与炎症、凋亡密切相关[４１]ꎬ这正是 ＴＡＯ 的核心病
理特征ꎮ 具体机制上ꎬＭＡＰＫ 通路能调控免疫细胞活化和

炎症因子释放[４２]ꎬ而 ＴＡＯ 本质是自身免疫反应引起的眼
眶组织炎症ꎮ 特别值得注意的是ꎬＥＲＫ 亚通路可通过磷

酸化降解抑癌蛋白 ＦＢＷ７[４０]ꎬ这可能解释了眼部成纤维细
胞的异常增殖ꎬ因为 ＦＢＷ７ 的失活会导致 ｃ－Ｍｙｃ 等促增

殖因子积累ꎮ 在眼部疾病领域ꎬＭＡＰＫ 通路已被证实参与
血管修复和视网膜损伤[４１－４２]ꎬ而 ＴＡＯ 同样存在血管增生

和眶组织重塑现象ꎮ
３小结

在对 ＴＡＯ 的研究中ꎬ我们逐渐认识到其发病机制是
一个复杂的网络ꎬ涉及多条信号通路的交互作用ꎬ特别是

ＴＳＨＲ 与 ＩＧＦ－１Ｒ 这两个关键轴的核心作用ꎮ 免疫炎症反
应、氧化应激、钙信号及非编码 ＲＮＡ 的调控机制ꎬ共同参
与了眼眶组织的炎症及纤维化过程ꎮ 这些研究揭示了
ＴＡＯ 的多重成因ꎬ同时也表明ꎬ单一靶点的治疗可能不足

以应对该疾病的复杂性ꎮ 因此ꎬ基于多靶点的治疗策略ꎬ
尤其是针对 ＩＧＦ－１Ｒ、ＴＳＨＲ、钙通道以及关键 ｍｉＲＮＡ 的靶
向干预ꎬ展现出了良好的临床应用前景ꎮ 近年来ꎬ基因组
和单细胞分析技术的发展ꎬ为我们理解 ＴＡＯ 的分子机制
提供了新的线索ꎮ 通过这些先进的技术手段ꎬ研究者们能

更深入地剖析病理状态下的细胞群体ꎬ识别出特定细胞类
型以及它们在病理过程中的作用ꎮ

综上所述ꎬ尽管现有研究为 ＴＡＯ 的治疗提供了新的
思路和方向ꎬ但在研究结果的解读和临床应用中仍需保持

谨慎ꎮ 不同研究之间的结果可能存在一定的差异ꎬ这可能
源于样本选择、实验方法及分析技术的不同ꎮ 因此ꎬ在综
合各项研究数据时ꎬ我们应注重平衡不同观点和发现ꎬ力
求形成一个更为全面和一致的理解ꎮ 未来的研究方向应

当继续整合多组学数据ꎬ深入解析不同信号通路的交互作
用及其在 ＴＡＯ 中的具体机制ꎮ 随着对 ＴＡＯ 机制的深入
理解和新技术的应用ꎬ未来我们有望为患者带来更有效的
治疗手段ꎬ显著改善他们的生活质量ꎮ
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ＩＧＦ－１ Ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｔｏ Ｔｒｅａｔ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｅｙｅ Ｄｉｓｅａｓｅ. Ｅｕｒ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｊꎬ ２０２０ꎬ
９(Ｓｕｐｐｌ １):５９－６５.
[３] Ｍｅｎ ＣＪꎬ Ｋｏｓｓｌｅｒ ＡＬꎬ Ｗｅｓｔｅｒ ＳＴ. Ｕｐｄａｔｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ａｎｄ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｔｈｅｒ Ａｄｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ １３:
２５１５８４１４２１１０２７７６０.
[４] Ｚｈａｏ Ｊꎬ Ｔａｏ Ｙ. Ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ＩＧＦ－１Ｒ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ
ａｎｔｉｂｏｄｙ ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ: ａ ｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄ ｓｔｕｄｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ＵＳ ｆｏｏｄ ａｎｄ
ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ
２０２４ꎬ１５:１３９３９４０.
[５] Ｋｉｍ ＤＷꎬ Ｋｉｍ Ｓꎬ Ｈａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ.Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｏｒｂｉｔａｌ ｆａｔ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ａｄｉｐｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ａｎｄ
ＩＧＦ－１Ｒ ｐａｔｈｗａｙ. ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔꎬ ２０２４ꎬ９(２４):ｅ１８２３５２.
[６] Ｇｕｌｂｉｎｓ Ａꎬ Ｇöｒｔｚ ＧＥꎬ Ｇｕｌｂｉｎｓ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄｓ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ (Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ ２０２３ꎬ１４:１１７０８８４.
[７] Ｇｕｌｂｉｎｓ Ａꎬ Ｈｏｒｓｔｍａｎｎ Ｍꎬ Ｋｅｉｔｓｃｈ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｔｈｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ (Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ ２０２３ꎬ１４:１２５２７２７.
[８ ] Ｇａｏ Ｙꎬ Ｌｉ Ｗ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ＧＥＯ
ｄａｔａｂａｓｅ. Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ１０(１７):９２６.
[９] Ｂｕｏｎｆｉｇｌｉｏ Ｆꎬ Ｐｏｎｔｏ ＫＡꎬ Ｐｆｅｉｆｆｅｒ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｏｘ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ Ｒｅｖꎬ ２０２４ꎬ２３(５):１０３５３４.
[１０] Ｌｕ Ｓꎬ Ｘｉｏｎｇ Ｗꎬ Ｙｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓ－ｐｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｏｒｂｉｔａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｙｒｏｉｄ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ( ＴＡＯ). Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０２５ꎬ
１８７２(５):１１９９３７.
[ １１ ] Ｌａｎｚｏｌｌａ Ｇꎬ Ｍａｒｉｎò Ｍꎬ Ｍｅｎｃｏｎｉ Ｆ. Ｇｒａｖｅｓ ｄｉｓｅａｓｅ: ｌａｔｅｓｔ
ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｐｔｉｏｎｓ. Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０２４ꎬ２０(１１):６４７－６６０.
[１２] Ｋｒｉｅｇｅｒ ＣＣꎬＫａｈａｌｙ ＧＪꎬ Ａｚａｍ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｒａｖｅｓ􀆳 Ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ
Ｅｘｈｉｂｉｔ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ Ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｉｎ Ｃｕｌｔｕｒｅｓ ｏｆ Ｔｈｙｒｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ
Ｏｒｂｉｔａｌ Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ Ｎｏｔ Ｒｅｆｌｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ａｓｓａｙｓ. Ｔｈｙｒｏｉｄꎬ ２０２２ꎬ
３２(１):９０－９６.
[１３] Ｄｒａｍａｎ ＭＳꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｄａｙａｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒｂｉｔａｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ Ｇｒａｖｅｓ􀆳
Ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ (Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ ２０２１ꎬ１２:７３９９９４.
[１４] Ｋｒａｕｓｅ Ｇꎬ Ｅｃｋｓｔｅｉｎ Ａꎬ Ｓｃｈüｌｅｉｎ Ｒ. Ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ＴＳＨ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｆｏｒ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｂｅｎｅｆｉｔ. Ｅｕｒ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｊꎬ ２０２０ꎬ９ ( Ｓｕｐｐｌ １):
６６－７７.
[１５] Ｓｍｉｔｈ ＴＪ.Ｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉｅｓ Ｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇ ＩＧＦ－Ｉ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ
Ｔｈｙｒｏｉｄ－Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｔｈｙｒｏｉｄꎬ ２０２５ꎬ３５(３):２３２－２４４.
[１６] Ｍｏｒｓｈｅｄ Ｓꎬ Ｍａｎｓｏｏｒｉ Ｍꎬ Ｄａｖｉｅｓ ＴＦ. Ｔｈｅ ＴＳＨ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ａｎｔｉｂｏｄｙ
Ｒｅａｃｔｏｍｅ Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ Ｒｅｔｒｏ － Ｏｒｂｉｔａｌ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｊ Ｅｎｄｏｃｒ Ｓｏｃꎬ
２０２４ꎬ８(１２):ｂｖａｅ１８２.
[１７] Ｒｏｚｔｏｃｉｌ Ｅꎬ Ｈｕｓａｉｎ Ｆꎬ Ｐａｔｒｉｃｋ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ Ａｒｙｌ
Ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｏ Ａｔｔｅｎｕａｔｅ ＩＧＦ１Ｒ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｅｙｅ
Ｄｉｓｅａｓｅ. Ｔｈｙｒｏｉｄꎬ ２０２５ꎬ３５(５):５２７－５４２.
[１８ ] Ｌａｔｉｆ Ｒꎬ Ｍｅｚｅｉ Ｍꎬ Ｄａｖｉｅｓ ＴＦ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｅｙｅ
Ｄｉｓｅａｓｅ: Ｔｈｅ ＴＳＨ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｉｎｔｅｒａｃｔｓ Ｄｉｒｅｃｔｌｙ Ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＩＧＦ－１ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ.
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９－８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ ２０２５ꎬ１６６(２):ｂｑａｆ００９.
[１９] Ｇｕｏ Ｙꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｙꎬ Ｌｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ Ａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎｓ ａｓ
Ｎｏｖｅｌ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｅｙｅ Ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ Ａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ
Ｏｒｂｉｔａｌ Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ６４(７):２８.
[２０] Ｌｅｅ ＪＹꎬ Ｐａｉｋ ＪＳꎬＹｕｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ (－)－ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ－
３－ｇａｌｌａｔｅ ｏｎ ＩＬ－ １β ｉｎｄｕｃｅｄ ＩＬ－ ８ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｏｒｂｉｔａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｆｒｏｍ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｙｒｏｉｄ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１６ꎬ
１１(２):ｅ０１４８６４５.
[２１] Ｃｕｒｌｅｙ Ｓꎬ Ｇａｌｌ Ｊꎬ Ｂｙｒｎｅ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ｏｂｅｓｉｔｙ—ａｔ ｔｈｅ ｃｒｏｓｓｒｏａｄｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ａｎｄ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ.
Ｍｏｌ Ｎｕｔ Ｆｏｏｄ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ６５(１):１９００４８２.
[ ２２] Ｗａｋｅｌｋａｍｐ ＩＭＭＪꎬ Ｂａｋｋｅｒ Ｏꎬ Ｂａｌｄｅｓｃｈｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＳＨ － Ｒ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｎ ｏｒｂｉｔａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ ｖｓ. ｉｎａｃｔｉｖｅ
Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２００３ꎬ ５８ ( ３ ):
２８０－２８７.
[２３] 徐玉珊ꎬ 张丰菊. 眼部信号转导在近视发病机制中的作用. 国

际眼科纵览ꎬ ２０２０ꎬ４４(５):３１８－３２３.
[２４] 王浩. ＣＤ４０Ｌ 诱导眼眶成纤维细胞表达 ＶＣＡＭ－１ 和 Ｅ－ｓｅｌｅｃｔｉｎ
及 ＴＳＨ 上调纤维细胞 ＰＴＸ－３ 的研究. 第二军医大学ꎬ ２０１５.
[２５ ] Ｙｅ Ｙꎬ Ｄａｉ Ｌꎬ Ｍｕｇａａｎｙｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ － ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ
ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ａｇｉｎｇ (Ａｌｂａｎｙ ＮＹ)ꎬ ２０２４ꎬ
１６(７):６００８－６０３４.
[２６] Ｌｉｕ ＺＢꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｌｉｕ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＤ－Ｌ１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ Ｔ ｃｅｌｌ－ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｈｙａｌｕｒｏｎａｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ＣＤ４０ －ＣＤ４０Ｌ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｏｒｂｉｔａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｙｒｏｉｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ.
Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:８４９４８０.
[２７] 王蕾ꎬ 马建民. 甲状腺相关眼病发病机制的研究进展. 中华眼

科杂志ꎬ ２０１７ꎬ５３(６):４７４－４８０.
[２８] 姬璇ꎬ 张朝霞ꎬ 闫春芳ꎬ 等. 甲状腺相关性眼病氧化应激反应

的研究进展. 中华眼科医学杂志(电子)ꎬ ２０２１ꎬ１１(２):１２４－１２８.
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