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摘  要 

甲状腺相关眼病(TAO)又称Graves眼病(GO)，常见于Graves病，是一种器官特异性自身免疫性疾病，是

成人最常见的眼眶疾病，它会导致眼睛鼓胀、复视、视神经受压和视力丧失，对生活质量有重大影响。

TAO的治疗常用糖皮质激素、放疗或手术治疗，此外，新型靶向药物逐渐被开发出来，包括teprotumumab 
(抗IGF-1R单克隆抗体)和rituximab (抗CD20单克隆抗体)。本文就甲状腺相关眼病治疗进展及生活质量

研究进行一简要综述。 
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Abstract 
Thyroid associated ophthalmopathy (TAO), also known as Graves’ ophthalmopathy (GO), is an or-
gan-specific autoimmune disease commonly seen in Graves’ disease. It is the most common orbital 
disease in adults. Tao causes eye distention, double vision, optic nerve compression and vision 
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loss, which has a significant impact on quality of life. Treatment of TAO is usually treated with 
glucocorticoids, radiotherapy or surgery, and novel targeted drugs are gradually being developed, 
including teprotumumab (anti-IGF-1R monoclonal antibody) and rituximab (anti-CD20 monoc-
lonal antibody). This article reviews the progress in treatment and quality of life of thyroid related 
ophthalmopathy. 
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1. 引言 

甲状腺相关眼病(TAO)，也称为 Graves 眼病或 Graves 眼眶病，是一种罕见但使人衰弱的疾病，涉及

疾病活动期眼眶组织的炎症和扩张[1] [2] [3]。它与格雷夫斯病有关，这是一种导致甲状腺功能亢进的自

身免疫性疾病，约 90%的病例可引起疼痛、眼球突出(眼球突出)、复视(复视)、视神经受压神经，在严重

的情况下，还会导致视力丧失[1] [2]。TAO 的活动期可能持续 1~3 年，随后是慢性，非活动期，此时炎

症似乎消退并且疾病稳定[1] [3]。然而，包括眼球突出和复视在内的症状可能会持续存在并继续影响生活

质量[4] [5]。随着医学模式改变，生活质量已成为 TAO 患者重要的健康结局指标[6]。TAO 的临床治疗强

调以疾病的严重程度和活动性为基础，采用放射、手术及药物相结合的综合治疗模式[7]。 

2. 治疗进展 

2.1. 药物治疗 

1) 糖皮质激素：大剂量全身性糖皮质激素常被用作治疗活动性和中度至重 TAO 的一线疗法，特别

是在具有明显炎症体征的个体以及运动障碍和运动障碍高风险的个体中。此外，它们的给药(剂量为 0.1
至 0.5 mg/kg 体重，在 6 至 12 周内逐渐减少)被推荐作为甲状腺放射性碘消融术的辅助手段，以减轻 TED
的恶化或从头发展[1]。但是，在开始使用糖皮质激素治疗 TED 之前，应对患者进行风险分层，包括评估

心血管、肝脏和免疫状态。治疗的绝对禁忌症包括显着的心脏病发病率、严重的肝功能障碍或近期病毒

性肝炎以及精神疾病；相对禁忌症包括未控制的糖尿病和高血压[1] [8]。 
2) 替妥木单抗(Teprotumumab)：替妥木单抗是一种抑制胰岛素样生长因子 1 受体(IGF-1R)的单克隆

抗体，是一种新型靶向治疗药。剂量为 8 次静脉输注(起始剂量为 10 mg/kg；随后为 20 mg/kg) [9]。患有

活动性、中度至重度 TAO 的成人的 II 期和 III 期临床试验中，静脉注射替妥木单抗显着改善了眼球突出

反应率和一系列其他 TAO 结果，包括总体反应率、临床活动评分、复视和疾病特异性质量生活。在停止

治疗将近一年后，大多数患者的临床获益仍然存在。替妥木单抗总体耐受性良好，大多数不良事件的严

重程度为轻度或中度。不良事件包括肌肉痉挛、听力丧失和高血糖等[10]。 
3) 利妥昔单抗(rituximab)：利妥昔单抗是一种针对B细胞表面表达的CD20 抗原的嵌合单克隆抗体，

通过耗竭 B 细胞导致免疫抑制。两项双盲、单中心、随机对照试验表明，就利妥昔单抗对 TAO 的疗效

而言，结果喜忧参半。利妥昔单抗的益处试验证据相互矛盾，目前尚未解决。副作用包括过敏反应、感
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染和癌症[11] [12]。目前，它是被认为是近期发病、糖皮质激素耐药、活动性和中度至重度疾病患者的二

线治疗，没有甲状腺功能障碍性视神经病变的证据[1]。 
4) 环孢素：环孢素是一种免疫抑制剂，可抑制钙调神经磷酸酶，一种蛋白磷酸酶，从而降低 T 细胞

活性和 IL-2 分泌。在中度至重度 TAO 中，环孢菌素–口服糖皮质激素联合治疗与环孢菌素或口服糖皮

质激素单一疗法相比，改善了临床结果并降低了复发率[13] [14]。 
5) 托珠单抗：是一种针对白介素 6 (IL-6)受体的人源化单克隆抗体，可阻碍 IL-6 的作用，IL-6 是一

种促炎细胞因子，可通过调节前脂肪细胞促进 T 细胞和 B 细胞活化以及眼眶体积扩张[15]。在有限的队

列中，静脉内和皮下托珠单抗治疗在临床活动评分和眼球突出方面表现出改善。尽管文献表明该药物可

以作为糖皮质激素难治性活动性和中度至重度 TAO 的二线治疗药物发挥作用，但仍需要概述其有效性和

安全性的更多数据[1]。 
6) 霉酚酸酯：作为肌苷一磷酸脱氢酶的竞争性和可逆抑制剂，霉酚酸酯会破坏 B 细胞、T 细胞和成

纤维细胞的增殖和功能[16]。静脉注射糖皮质激素和霉酚酸酯的联合疗法与糖皮质激素单一疗法相比，在

随机对照试验中显示出更高的反应率以及临床体征和生活质量评分的显着改善。此外，联合治疗未能明

显增加感染和肝毒性的发生率[17] [18] [19]。因此，活动性中度至重度眼病的另一种一线治疗选择是静脉

注射糖皮质激素和霉酚酸钠(或吗替麦考酚钠)组成的联合治疗[1]。 
7) 硫唑嘌呤：硫唑嘌呤的免疫抑制能力归功于抑制嘌呤途径和阻碍细胞增殖。当单独使用时，它在

TAO 中似乎并不有效。然而，在口服糖皮质激素停药后继续使用时，它可以作为 TAO 中有效的类固醇

保留剂，在这种情况下它已被证明可以减少复发[1]。 

2.2. 放射治疗 

它在 TAO 中的假定治疗作用机制是阻碍 B 和 T 淋巴细胞、巨噬细胞和眼眶成纤维细胞的功能，以

及干扰一氧化氮通路[20]。标准的方案是 20 Gy，总疗程为 2 周，分次提供治疗。但有限的证据表明，在

使用长期给药方案(例如 20 周内每周 1 Gy)时，临床反应相似但耐受性更好[21] [22]。处于 TAO 活动期且

患有中度至重度或快速进展性疾病的个体已显示出放射治疗的益处。尽管与糖皮质激素联合使用眼眶放

疗可能具有更高的疗效，但它也可以单独用于有糖皮质激素禁忌症或有明显副作用的患者。在患有急性

压迫性视神经病变的 TAO 患者中，它可能排除或推迟手术减压的需要[23] [24]。辐射引起的视网膜病变

虽然罕见，但可能与糖尿病和高血压有关，对于患有这些合并症的活动性 TAO 患者，应谨慎考虑[25] [26]。
最后，尽管分析模型估计作为放射治疗并发症的继发性肿瘤形成的终生风险为<1.5%，但对放射治疗接受

者的研究未能证明辐射诱发的癌症或与辐射相关的癌症在统计学上显着增加死亡率[23]。尽管如此，年轻

患者通常避免使用放射治疗，以尽量减少理论上的致癌性[1]。 

2.3. 手术治疗 

1) 眼眶减压：眼眶减压术的适应症包括压迫性或充血性视神经病变和伴有或不伴有角膜代偿失调的

眼球突出[27]。眼眶减压的目标是通过加宽骨性眼眶和/或去除过多的眼眶脂肪来扩大眼眶空间[28]。轨道

减压有多种技术方法。减压可能涉及脂肪去除，或底部、内壁、下内侧复合体或侧壁的骨性眶内减压或

这些的组合。眼眶减压通常可有效减少眼球突出，预期结果为减少 3~5 毫米[17]。副作用和并发症很常

见，眼眶减压术应保留用于更严重的病例。新发复视和眼睑位置异常的发生率取决于减压的解剖方法。

一般来说，减压后约 30%的患者会出现新的或恶化的复视[29]。 
2) 斜视手术：如果有指征，斜视手术通常在眼眶减压后 TAO 的非活动期进行[28]，用于有症状的双

眼复视和斜视患者。如果患者否认复视、有不稳定斜视或正在等待眼眶减压手术，建议进行观察[30]。
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TAO 中斜视手术的目标是最大化单双眼视力，理想情况下是在初级和下眼中实现单双眼视力[27]。重要

的是要告知患者，单双眼视力通常无法在所有注视方向上实现[28]。接受斜视手术的患者应被告知，他们

可能会在手术后经历眼睑收缩的恶化，即使已尽一切努力从眼睑牵开器上分离直肌[27]。斜视手术后不常

见的术后并发症包括肌肉滑脱和丢失、肌肉嵌顿、眼周感染等[31]。 
3) 眼睑手术：眼睑手术通常要等到 TED 表现出稳定性和不活动(通常至少 6 个月)。手术通常在眼眶

减压和斜视手术后对 TAO 患者进行[32]。眼睑收缩修复可以改善角膜暴露，减少甲状腺凝视外观，并掩

盖少量眼球突出[27]。TAO 患者也可能发生脂肪脱垂和皮肤松弛症，可能也需要眼睑成形术[32]。 

3. 生活质量评估 

TAO 对生活质量有重大的负面影响。功能受损可能会对日常活动(阅读、驾驶、计算机工作和看电视)
产生负面影响，并导致干眼症、畏光和眼眶后疼痛[33]。外表的改变可能导致社会心理障碍[34] [35] [36]。
一般来说，对生活质量的负面影响与活动和严重程度相关，并且可能持续多年[37]。TAO 对 QOL 的影响

还取决于每个患者的特定文化和心理社会环境，并且是影响治疗决策的重要参数。此外，建议的治疗选

择的风险收益比应充分涵盖疾病对患者生活质量的影响。正如我们所见，一般的 QOL 工具已被证明无法

有效地将 TAO 特定疾病的严重程度测量到足以用于临床评估或科学研究的水平。因此，创建 TAO 专用

QOL 工具成为现代医学的必需品。 

3.1. Graves 眼病的生活质量(GO-QOL) 

第一个特定疾病的 TAO 相关 QOL 问卷是，GO-QOL，于 1998 年发布[33]，是被广泛使用和验证[33]。
GO-QOL 包含 16 个项目，分为 2 类：1) TAO 对视觉功能的影响：用李克特三分量表(未受损、轻微受损、

严重受损)指出受损程度。2) TAO 外貌的社会心理影响：用三点李克特量表(强烈，一点，或没有)指出影

响。排除甲状腺功能异常的患者。对于这两个量表，8 个问题的分数被总结并转换为 0~100，0 表示最差

的健康状态，100 表示最佳的健康状态[33]，得分越高表明病人生活质量越好。GO-QOL 的标准有效性和

纵向有效性都已被广泛记录。在轻度到重度 TAO 中，多个国家的治疗研究表明，GO-QOL 的视觉功能和

外观分量表评分能够显示治疗成功后的改善[38] [39] [40]。 

3.2. Graves 眼病生活质量量表(GO-QLS) 

Graves 眼病生活质量量表是从 4 种不同类型的问卷中收集的 105 个问题构成，包括：1) 总体和精神

健康有关的生活质量问题(SF-12)；2) 自我感知和社会功能(根据针对皮肤病的生活质量调查表(DSQL)改
编)；3) 通用视觉功能(51 项 NEI-VFQ)；4) 特定于 Graves 眼病的视觉功能。使用缩放比例和其他统计技

术，将 105 个问题配对成对 TAO 具有最高辨别能力的 9 项问卷[41]。GO-QLS 与 TAO 严重程度表现出良

好的相关性。然而，19%的患者在第一次尝试时感到困惑，12%第二次尝试。故需要更多数据来确定其可

靠性、标准有效性、对不同人群的普遍性以及该工具的纵向有效性[42]。 

3.3. 甲状腺眼病的生活质量(TED-QOL) 

TED-QOL 与 GO-QOL 或 GO-QLS 不同，GO-QOL 或 GO-QLS 的问卷是从其他与健康相关的 QOL
问卷中衍生而来的，而该问卷不是从其他问卷中衍生而来的。有 3 项措施：总体生活质量(0~10)；日常

工作能力(0~10)；外貌满意度(0~10)，其中 0 表示没有干扰，10 表示完全干扰。TED-QOL 项目报告为 3
个单项目得分，没有综合得分。TED-QOL 快速、易于理解、易于完成，易于评分和分析，与较长建立的

问卷具有相似的效度和测试信度[42]。 
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4. 结论 

TAO 是一种复杂的自身免疫性疾病，其特征是眶周和眼眶的毁容和功能障碍，导致眼球突出、眼周

水肿、限制性斜视、眼睑退缩等。尽管手术在紧急压迫性视神经病变和慢性康复中起着至关重要的作用，

但有效的药物治疗仍在不断扩展和发展，现在已成为活动性中重度 TAO 的主要治疗方法。从广泛的研究

和临床经验中可看出，TAO 对 QOL 有重大影响。这些年来取得了重大进展，并且制定了 TAO 特定的

QOL 措施，GO-QOL 是研究最广泛的，GO-QLS 与基线疾病严重程度的相关性最好，TED-QOL 是最容

易完成的，每个都有一些优点和一些缺点。鉴于在人群中 GO-QOL 问卷的有效性，可靠性和文化适用性，

已成为最佳选择，用于临床研究和学术环境。 
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