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促甲状腺激素受体抗体在 Ｇｒａｖｅｓ 病复发中的
作用机制及其临床意义
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摘要:Ｇｒａｖｅｓ 病是最常见的自身免疫性甲状腺功能亢进症ꎬ其 ５０％以上的高复发率显著影响患者的生活质量ꎮ 促

甲状腺激素受体抗体( ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｈｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ ＴＲＡｂ)是 Ｇｒａｖｅｓ 病的特异性生物标志物ꎬ影响疾病的诊断、
治疗和复发预测ꎮ ＴＲＡｂ 的水平与疾病活动性及复发风险高度相关ꎬ是治疗停药的主要指标之一ꎮ 然而ꎬＴＲＡｂ 参

与 Ｇｒａｖｅｓ 病发病的具体机制及其临床应用仍存在许多问题ꎮ 本文旨在系统探讨 ＴＲＡｂ 在 Ｇｒａｖｅｓ 病复发中的指导

作用ꎬ分析其可能机制及临床意义ꎬ以期为临床实践提供参考ꎮ
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　 　 甲状腺功能亢进是甲状腺自身分泌过量的甲

状腺激素引发甲状腺毒症的临床表现ꎮ 甲状腺毒症

是由多种原因引起的甲状腺激素水平过高ꎬ导致机

体出现一系列代谢异常和临床症状的状态ꎮ 包括甲

状腺自身的功能亢进以及外源性激素摄入或甲状腺

组织破坏等ꎮ Ｇｒａｖｅｓ 病为常见的自身免疫性甲状腺

疾病ꎬ是甲状腺功能亢进最常见的原因ꎮ 促甲状腺激

素受体刺激性抗体( ｔｈｙｒｏｉｄ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓꎬ

ＴＳＡｂ)刺激甲状腺腺体产生过量的甲状腺激素ꎬ从
而引发甲状腺毒症ꎮ Ｇｒａｖｅｓ 病通常在 ２０ ~ ５０ 岁发

病ꎬ女性发病率是男性的 ５~ ６ 倍[１]ꎮ 约 ６２％的患者

在初次治疗后复发[２]ꎮ 复发患者的生活质量评分显

著低于未复发患者ꎬ且复发与焦虑和抑郁等心理健康

问题密切相关[３]ꎮ 因此ꎬ降低复发率并及时识别、管
理复发患者ꎬ对提高患者的生活质量至关重要ꎮ

促甲状腺激素受体 ( ｔｈｙｒｏｉｄ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｒｅｃｅｐ￣
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ｔｏｒꎬ ＴＳＨＲ)是甲状腺自身抗原ꎬ其抗体为 ＴＲＡｂꎬ分
为 ＴＳＡｂ 和阻断性抗体( ｔｈｙｒｏｉｄ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ
ＴＢＡｂ)两种ꎮ ＴＢＡｂ 则与甲状腺功能减退相关ꎬ其
中 ＴＳＡｂ 与 ＴＳＨＲ 受体结合模仿 ＴＳＨ 的作用ꎬ刺激

甲状腺滤泡上皮细胞ꎬ导致甲状腺激素分泌ꎬ引发

Ｇｒａｖｅｓ 病[４]ꎮ ＴＳＡｂ 水平与 Ｇｒａｖｅｓ 病的活动性、严
重程度及复发风险密切相关ꎮ 虽然免疫测定法能够

定量检测 ＴＲＡｂ 水平ꎬ但是无法区分是 ＴＳＡｂ 还是

ＴＢＡｂꎬ限制了 ＴＲＡｂ 的准确判断ꎮ 在临床应用中ꎬ
需要结合甲状腺功能ꎬ如游离三碘甲状腺原氨酸

( ｆｒｅｅ ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅꎬ ＦＴ３)、游离甲状腺素 ( ｆｒｅｅ
ｔｈｙｒｏｘｉｎｅꎬ ＦＴ４)及 ＴＳＨ 水平来推测抗体的功能特征ꎮ

ＴＲＡｂ 的高水平不仅与甲状腺功能亢进的发

生发展有关ꎬ还是评估治疗效果、预测复发以及停药

的重要指标ꎮ 早期 ＴＲＡｂ 水平的下降与长期缓解相

关[５]ꎮ 连续监测 ＴＲＡｂ 水平在 Ｇｒａｖｅｓ 病的治疗以

及停药后的长期管理中具有重要临床意义ꎮ

１　 ＴＲＡｂ 的产生机制

ＴＲＡｂ 的产生源于免疫系统对 ＴＳＨＲ 抗原的耐

受性丧失ꎬ导致 Ｂ 细胞异常活化ꎮ ＴＲＡｂ 的产生与

遗传易感性、环境因素及病毒感染等因素相关ꎮ 人

类白细胞抗原 ＤＲ３(ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ ＤＲ３ꎬ
ＨＬＡ￣ＤＲ３)和细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞抗原 ４(ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ
Ｔ￣ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ ４ꎬ ＣＴＬＡ￣４)等基因多态性影

响对 ＴＳＨＲ 抗原的免疫耐受能力ꎮ 埃布斯坦－巴尔

(Ｅｐｓｔｅｉｎ￣Ｂａｒｒꎬ ＥＢ)病毒再感染激活 Ｂ 细胞的多克

隆ꎬ促使其分化为浆细胞ꎬ从而产生 ＴＲＡｂ [５]ꎮ
ＴＳＨＲ 抗原的呈递是 ＴＲＡｂ 产生的关键环节ꎮ

受损的甲状腺细胞释放 ＴＳＨＲ 抗原ꎬ激活如树突状细

胞的抗原呈递细胞ꎬ进一步激活 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞ꎬ激活

的 Ｔ 细胞释放细胞因子ꎬ如白细胞介素( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬ
ＩＬ)￣４ 和 ＩＬ￣１０ꎬ促进 Ｂ 细胞分化及 ＴＲＡｂ 的生成[６]ꎮ

ＴＳＡｂ 通过与 ＴＳＨＲ 结合ꎬ模拟 ＴＳＨ 的作用ꎬ激
活甲状腺滤泡上皮细胞[７]ꎬ持久的刺激作用可诱发

甲状腺细胞增生ꎬ 导致弥漫性甲状腺肿大ꎬ 即

Ｇｒａｖｅｓ 病ꎮ ＴＳＡｂ 通过交叉反应与眼眶和胫前区域

成纤维细胞中的 ＴＳＨＲ 结合ꎬ诱发甲状腺相关性眼

病和胫前黏液性水肿[８]ꎮ 而 ＴＢＡｂ 则通过抑制

ＴＳＨ 与 ＴＳＨＲ 的结合ꎬ导致甲状腺功能减退ꎮ 所

以ꎬ如果不能分别监测 ＴＳＡｂ 和 ＴＢＡｂꎬ临床监测的

ＴＲＡｂ 需要与患者的甲状腺功能结合判断ꎬ尤其是

ＴＳＨ 水平ꎮ 在 Ｇｒａｖｅｓ 病患者中ꎬ测定 ＴＲＡｂ 主要是

反映 ＴＳＡｂ 的作用ꎮ

２　 Ｇｒａｖｅｓ 病的复发与 ＴＲＡｂ 的相关性

Ｇｒａｖｅｓ 病的高复发率是医生和患者面临的严

峻问题ꎮ ＴＲＡｂ 水平的升高与疾病初发及复发风险

密切相关ꎮ 一项回顾性研究对 １ ２３５ 例接受抗甲状

腺药物(ａｎｔｉｔｈｙｒｏｉｄ ｄｒｕｇｓꎬ ＡＴＤｓ)治疗超过 １２ 个月

的 Ｇｒａｖｅｓ 病患者进行分析ꎬ发现持续高水平的

ＴＲＡｂ 是 Ｇｒａｖｅｓ 病复发的独立风险因素ꎮ 在停药时

高水平的 ＴＲＡｂ 与复发风险呈正相关ꎮ 经过治疗

２４ 个月以后ꎬＴＲＡｂ 持续高水平患者的复发率依然

高于经过 １２ ~ ２４ 个月治疗后 ＴＲＡｂ 水平正常的患

者ꎮ ＴＲＡｂ 的水平可帮助医生及时调整治疗方案ꎬ
来降低疾病复发的风险[９]ꎮ 长期接受 ＡＴＤｓ 治疗的

患者中ꎬＴＲＡｂ 的水平能提高复发风险预测的准确

性[１０]ꎮ 接受 ＡＴＤｓ 治疗的患者中ꎬ持续高水平的

ＴＲＡｂ 与复发风险显著相关ꎬ并且在复发患者的

ＴＲＡｂ 水平普遍高于未复发患者[１１]ꎮ ＴＲＡｂ 的变化

与 Ｇｒａｖｅｓ 病的临床活动评分(ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｃｏｒｅꎬ
ＣＡＳ)显著相关ꎬＴＲＡｂ 不仅是疾病活动性的指标ꎬ
还是预后评估的重要工具[１２]ꎮ

遗传因素、环境以及 ＡＴＤｓ 治疗的不规范均是

Ｇｒａｖｅｓ 病 复 发 的 重 要 原 因ꎮ 人 类 白 细 胞 抗 原

(ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎꎬ ＨＬＡ)基因负责呈递抗原

并激活 Ｔ 细胞ꎮ 特定型的 ＨＬＡ 基因能增加患者的

免疫反应ꎮ ＨＬＡ￣ＤＲ３ 等 ＨＬＡ 基因可增加 Ｇｒａｖｅｓ
等自身免疫性疾病的易感性ꎬ对 ＴＳＨＲ 抗原产生更

强的免疫反应ꎬ产生更多的 ＴＲＡｂꎬ刺激产生更大量

的甲状腺激素ꎮ 精神紧张、吸烟、病原体的感染是

Ｇｒａｖｅｓ 病复发的环境因素ꎮ 例如ꎬＥＢ 病毒感染后

激活免疫系统ꎬ产生大量炎症因子ꎬ加剧甲状腺组织

的损伤及自身免疫反应ꎮ ＡＴＤｓ 通过抑制甲状腺激

素的合成控制甲状腺功能亢进ꎬ其有效性依赖于足

够的治疗剂量和持续的治疗时间ꎮ ＡＴＤｓ 用药不规

范或治疗时间不足ꎬ可能无法完全抑制住甲状腺激

素的合成ꎬ激素水平的不稳定引起 Ｇｒａｖｅｓ 病复发ꎮ
患者可能对 ＡＴＤｓ 产生耐药性ꎬ进一步降低药物的

疗效ꎮ ＡＴＤｓ 在治疗过程中可以调节免疫反应ꎬ如
果治疗不规范ꎬ导致自身免疫反应的恢复ꎬ升高

ＴＲＡｂ 的水平ꎬ增加复发风险ꎮ 放射性碘治疗后ꎬ如
果不及时监测甲状腺功能ꎬ调整患者的治疗ꎬ甲状腺

激素水平不稳定也可能导致复发ꎮ 遗传易感性与环

境触发因素共同作用影响 ＴＲＡｂ 的水平ꎬ影响

Ｇｒａｖｅｓ 病复发ꎮ 临床中治疗时监测患者的甲状腺

功能ꎬ稳定甲状腺激素水平ꎬ降低免疫反应ꎬ并且考
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虑到遗传、环境等其他复发因素ꎬ针对性的治疗ꎬ降
低其复发的风险ꎮ

ＴＲＡｂ 水平与 Ｇｒａｖｅｓ 病的活动 性 相 关ꎬ 在

ＡＴＤｓ 治疗的早期阶段ꎬＴＲＡｂ 水平的变化能够预测

治疗是否成功[１３]ꎮ 治疗过程中 ＴＲＡｂ 下降速度越

快ꎬ表明患者对 ＡＴＤｓ 反应越敏感ꎮ 较高的 ＴＲＡｂ
水平通常与较差的治疗反应和更高的复发率相关ꎮ
有研究显示ꎬ在 ＡＴＤｓ 治疗后的 ３ 个月内ꎬＴＲＡｂ 的

显著下降与患者临床症状缓解和生化指标改善密切

相关[１４]ꎮ 国外指南建议新诊断的 Ｇｒａｖｅｓ 患者正规

治疗 １２~１８ 个月ꎬ如果 ＴＳＨ 水平正常且 ＴＲＡｂ 阴性

则可以停止治疗[１５￣１６]ꎮ 国内指南建议新诊断的

Ｇｒａｖｅｓ 患者需要正规治疗 １８ ~ ２４ 个月[１７]ꎮ ＡＴＤｓ
治疗的缺点是复发率高ꎬ停药后的前 ６ 个月复发率

约 ５０％ [１８￣１９]ꎮ
如果治疗过程中 ＴＲＡｂ 持续高水平或停药后再

次升高ꎬ提示患者为复发高风险ꎬ可适当延长 ＡＴＤｓ
治疗的时间以降低复发风险ꎬ提高缓解率ꎮ 有研究

在对 １２８ 例复发性 Ｇｒａｖｅｓ 病患者进行的纵向研究

中ꎬ接受抗 ＡＴＤｓ 第二疗程治疗后超过 ７５％的患者

得到长期缓解 [２０]ꎮ 长期(５ ~ １０ 年)或终生使用低

剂量 ＡＴＤ 治疗也是一种安全有效的选择[２１￣２２]ꎮ 长

期低剂量抗甲状腺药物治疗是控制甲状腺功能亢进

和避免复发的可行策略ꎬ对 Ｇｒａｖｅｓ 病安全有效[２３]ꎮ
此外ꎬＴＲＡｂ 的持续高水平还可能提示患者对 ＡＴＤｓ
出现耐药性ꎬ临床医生需及时与患者协商选择其他

治疗方案ꎬ如放射性碘治疗或甲状腺手术ꎮ 目前临

床上仍然没有很好的预测缓解和停药时机的指标ꎬ
在理论上 ＴＲＡｂ 是预测缓解和复发的良好指标ꎮ
ＴＲＡｂ 阴性预测有较高的缓解率ꎮ 因此ꎬ及时动态

监测 ＴＲＡｂ 水平不仅有助于评估 ＡＴＤｓ 疗效ꎬ还为

患者个体化治疗提供了重要的实验室依据ꎮ

３　 ＴＲＡｂ 在放射性碘治疗中的指导
作用

　 　 ＴＲＡｂ 在放射性碘( ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅꎬ ＲＡＩ)治
疗 Ｇｒａｖｅｓ 病的过程中也有一定的指导意义ꎮ ＴＲＡｂ
的基线水平与 ＲＡＩ 治疗预后密切相关ꎮ 在一项 ２２６
例 Ｇｒａｖｅｓ 病的研究中ꎬ ＴＲＡｂ 基线水平较低的患者

在接受１３１ Ｉ 治疗后出现早期缓解的风险显著增

加[２４]ꎮ ＲＡＩ 治疗的成功率与治疗前的 ＴＲＡｂ 水平

也密切相关ꎬ ＴＲＡｂ 高水平通常与 ＲＡＩ 治疗后的复

发风险相关[２５]ꎮ 在年轻患者中ꎬＴＲＡｂ 水平的降低

与治疗成功率的提高显著相关[２６]ꎮ 在 ＲＡＩ 治疗前

后动态监测 ＴＲＡｂ 水平ꎬ有助于判断患者的缓解率ꎮ

４　 ＴＲＡｂ 在桥本甲状腺功能亢进中的
应用

　 　 临床中 ＴＲＡｂ 与甲状腺过氧化物酶抗体( ｔｈｙｒｏｉｄ
ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓꎬ ＴＰＯＡｂ)和甲状腺球蛋白抗

体( ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓꎬ ＴＧＡｂ)等其他甲状腺

自身抗体进行联合检测ꎬ能提高对自身免疫性甲状

腺疾病的诊断和鉴别诊断ꎮ ＴＰＯＡｂ 和 ＴＧＡｂ 阳性

是慢性淋巴细胞性甲状腺炎(桥本甲状腺炎)的诊

断性抗体ꎬ ＴＲＡｂ 则是 Ｇｒａｖｅｓ 病的诊断性抗体ꎮ 如

果甲状腺功能亢进患者 ＴＲＡｂ 阳性合并高滴度的

ＴＰＯＡｂ 和 ＴＧＡｂꎬ提示桥本甲状腺炎合并 Ｇｒａｖｅｓ
病ꎬ在治疗中需及时减量 ＡＴＤｓꎬ避免过度治疗导致

甲状腺功能减退ꎮ 如果患者的 ＴＲＡｂ 阴性合并高滴

度 ＴＰＯＡｂ 和 ＴＧＡｂꎬ则提示桥本性甲状腺功能亢

进ꎬ而非 Ｇｒａｖｅｓ 病ꎬ必要时结合甲状腺彩超或甲状

腺血流显像进行鉴别ꎮ 近年研究显示ꎬ基因组(如
ＨＬＡ￣ＤＲ 变异)、蛋白质组及代谢组标志物ꎬ可构建

预测模型ꎬ鉴别桥本甲状腺功能亢进与 Ｇｒａｖｅｓ 病的

准确性[２７￣２８]ꎮ 对桥本甲状腺炎导致甲状腺功能亢

进ꎬ无需 ＡＴＤｓ 治疗ꎬ对症治疗的同时动态监测甲状

腺功能ꎬ如果出现甲状腺功能减退ꎬ及时开始甲状腺

激素替代治疗ꎮ 如果桥本甲状腺功能亢进患者在感

染期间存在严重的甲状腺功能亢进表现且对药物治

疗无反应ꎬ可行 ＲＡＩ 治疗[２９]ꎮ 患者如果存在甲状腺

肿瘤的风险ꎬ可行甲状腺切除手术ꎮ Ｔｒｅｇ / Ｔｈ１７ 失

衡是桥本甲状腺炎发病机制之一[３０]ꎬ靶向 Ｔｈ１７ /
Ｔｒｅｇ 失衡(如抗 ＩＬ￣１７ 生物制剂)及代谢干预有可

能用于桥本甲状腺功能亢进的治疗ꎬ但仍需大规模

临床试验验证其安全性和长期疗效ꎮ

５　 ＴＲＡｂ 在妊娠期和哺乳期甲状腺功
能异常的应用

　 　 ＴＲＡｂ 在妊娠期和哺乳期甲状腺功能异常的诊

断与鉴别诊断中有重要作用ꎮ 妊娠期甲状腺功能亢

进最常见的是 Ｇｒａｖｅｓ 病和妊娠一过性甲状腺毒症ꎮ
妊娠一过性甲状腺毒症是由于人绒毛膜促性腺激素

(ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎꎬ ＨＣＧ)对甲状腺的

刺激作用导致甲状腺激素水平增加ꎬ并反馈抑制

ＴＳＨ 的合成与分泌ꎮ 妊娠早期随 ＨＣＧ 水平的明显

升高出现 ＴＳＨ 水平下降ꎬ一般在妊娠 ８ ~ １２ 周降至

最低ꎬ随着 ＨＣＧ 下降ꎬＴＳＨ 水平逐渐回升ꎮ 妊娠一
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过性甲状腺毒症患者 ＴＲＡｂ 阴性ꎬ需要对症处理ꎬ而
不需要抗甲状腺治疗ꎮ 在对孕妇进行 Ｇｒａｖｅｓ 病管

理时ꎬ监测 ＴＲＡｂ 水平可识别胎儿是否受母体抗体

的影响ꎬ发现潜在的胎儿甲状腺功能异常[３１]ꎮ 如果

患者 ＴＲＡｂ 在孕早期升高ꎬ需要在 １８ ~ ２２ 周和孕晚

期监测 ＴＲＡｂ 的水平ꎮ ＴＲＡｂ 水平如果在妊娠中晚

期高于正常范围上限 ３ 倍ꎬ需要行胎心监护ꎬ用超声

探测胎儿甲状腺的生长发育状况ꎬ在产后监测新生

儿的甲状腺功能ꎬ及时发现胎儿及新生儿的甲状腺

功能亢进或甲状腺功能减退ꎬ并进行干预[３２]ꎮ
哺乳期甲状腺功能亢进最常见的是 Ｇｒａｖｅｓ 病

和产后甲状腺炎ꎮ 约 ５％的女性会在产后 １２ 个月内

发生产后甲状腺炎[３３]ꎮ 虽然产后甲状腺炎患者出

现甲状腺功能亢进ꎬ但 ＴＲＡｂ 阴性ꎬ必要时对症处

理ꎬ不需要抗甲状腺治疗ꎬ需动态监测甲状腺功能变

化ꎮ 对出现的甲状腺功能异常的妊娠期和哺乳期女

性应及时监测 ＴＲＡｂꎬ避免误诊误治ꎮ

６　 新型冠状病毒对 ＴＲＡｂ 的影响

研究显示ꎬ新型冠状病毒感染后ꎬ部分患者的

ＴＲＡｂ 水平显著升高[３４]ꎬ伴随甲状腺肿大和甲状腺

功能亢进的表现ꎮ 原有 Ｇｒａｖｅｓ 病的患者ꎬ新型冠状

病毒感染可能加重其病情[３５]ꎬ免疫系统被激活ꎬ产
生抗体以对抗病毒ꎮ 因为 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 刺突蛋白

(Ｓ 蛋白)与 ＴＳＨＲ 存在部分同源序列ꎬ免疫反应不

仅针对病毒本身ꎬ可能因“分子模拟”错误地攻击甲

状腺组织ꎬ产生 ＴＲＡｂ[３６]ꎮ 甲状腺滤泡细胞高表达

ＡＣＥ２ 受体ꎬ且与呼吸道 ＡＣＥ２ 表达量相当ꎬＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ￣２ 通过 Ｓ 蛋白￣ＡＣＥ２ 结合侵入甲状腺滤泡细

胞ꎬ破坏甲状腺结构ꎬ释放 ＴＳＨＲ 抗原ꎬ激活自身免

疫反应[３７]ꎮ 有研究认为ꎬ甲状腺损伤主要由病毒感

染触发“细胞因子风暴”引起ꎬ ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α等促炎

因子释放形成级联反应ꎬ引起 Ｔｈ１ / Ｔｈ１７ 过度的免

疫应答和调节性 Ｔ 细胞(Ｔｒｅｇ)功能抑制ꎬ打破自

身免疫耐受ꎬ促进 ＴＲＡｂ 生成ꎮ 新型冠状病毒感

染与 ＴＲＡｂ 水平之间具体的机制涉及直接细胞毒

性、自身抗原暴露及免疫失调等作用ꎮ 临床需对

感染新型冠状病毒后出现心悸、体质量下降或甲

状腺肿大的患者ꎬ应检测 ＴＲＡｂ 及甲状腺功能ꎮ
原有 Ｇｒａｖｅｓ 病患者感染后需密切随访 ＴＲＡｂ 水

平ꎬ警惕病情复发ꎮ 新发 ＴＲＡｂ 阳性患者首选

ＡＴＤｓ 治疗ꎬ若合并严重甲状腺毒症可短期使用糖

皮质激素抑制免疫应答ꎮ

７　 ＴＲＡｂ 在 Ｇｒａｖｅｓ 病治疗中的应用

目前 ＡＴＤｓ 治疗是 Ｇｒａｖｅｓ 病的首要选择[３８]ꎮ
ＴＲＡｂ 水平的变化与 Ｇｒａｖｅｓ 病的活动性及复发密切

相关ꎮ 我国指南推荐:足疗程(１８ ~ ２４ 个月)、ＴＲＡｂ
阴性、小剂量 ＡＴＤｓ(甲巯咪唑 １.２５ ｍｇ / ｄ)维持 ＴＳＨ
正常ꎬ为停药的指征ꎬ预示可能有更高的缓解率[１７]ꎮ
如果将 ＴＲＡｂ 在阴性范围内降至更低的滴度ꎬ和小

剂量 ＡＴＤｓ 结合起来是否有更高的缓解率ꎬ更低的

复发率ꎬ疗程多久合适尚需进一步探讨ꎮ 不同人群

中 ＴＲＡｂ 水平的变异性、ＴＲＡｂ 与其他生物标志物

(如 ＴＳＨ、甲状腺激素)的相互作用等ꎬ需进一步研

究ꎮ 如果将 ＴＳＡｂ 与 ＴＲＡｂ 分别监测ꎬ能更好地理

解 ＴＳＡｂ 在 Ｇｒａｖｅｓ 病长期管理中的作用ꎮ

８　 Ｇｒａｖｅｓ 免疫治疗的进展

传统治疗 Ｇｒａｖｅｓ 病的方法有 ＡＴＤｓ、ＲＡＩ 治疗

和手术切除ꎬＡＴＤｓ 治疗时间长并且复发率高ꎬＲＡＩ、
手术治疗有永久性甲状腺功能减退的风险ꎮ 生物制

剂和小分子等新型免疫治疗有希望恢复甲状腺功

能ꎮ ＴＳＨＲ 是理想的免疫调节靶点ꎮ 现已有多种免

疫治疗方案:使用 ＴＳＨＲ 阻断性抗体阻断 ＴＳＨ 或

ＴＲＡｂｓ 对 ＴＳＨＲ 的刺激ꎬＴＳＨＲ 小分子拮抗剂直接

抑制 ＴＳＨＲ 信号ꎬＴＳＨＲ 免疫调节肽诱导免疫耐受ꎮ
Ｂ 细胞产生致病性 ＴＲＡｂ 自身抗体ꎬ作为抗原提呈

细胞ꎬ将 ＴＳＨＲ 表位提呈给 Ｔ 细胞[３９]ꎮ 针对 Ｂ 细

胞的免疫治疗均表现出治疗潜力ꎬ例如:利妥昔单抗

使 Ｂ 淋巴细胞耗竭ꎬ贝利尤单亢抑制 Ｂ 细胞增殖和

存活ꎮ 阻断 ＴＳＨ 受体治疗、调节免疫耐受、Ｂ 细胞

免疫调节还有阻断免疫球蛋白循环等免疫治疗在提

供靶向治疗的同时避免功能性免疫系统的损伤[４０]ꎬ
有望缩短治疗时间ꎬ但潜在的免疫失调风险需要

考虑ꎮ

９　 总　 结

ＴＲＡｂ 是 Ｇｒａｖｅｓ 病特征性分子标记物ꎬ其产生

与免疫失调、遗传易感性和环境因素有关ꎬ并且与这

些因素相关作用影响疾病复发ꎮ 临床中 ＴＲＡｂ 水平

可用于鉴别诊断及预测 Ｇｒａｖｅｓ 病复发风险ꎬ指导

ＡＴＤｓ 的合理使用和停药时机ꎬ并且贯穿诊断、治疗

及预后评估的全周期ꎮ ＴＲＡｂ 阳性孕妇需监测胎儿

甲状腺功能需超声评估胎儿甲状腺ꎮ 新型冠状病毒
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通过分子模拟、ＡＣＥ２ 介导的甲状腺损伤及细胞因

子风暴ꎬ可能诱发 ＴＲＡｂ 升高或 Ｇｒａｖｅｓ 病复发ꎬ感
染者需加强甲状腺功能及抗体监测ꎮ 通过监测

ＴＲＡｂ 水平ꎬ临床医生可以更准确地监测治疗疗效

及复发风险ꎬ为特殊个人如孕妇、新型冠状病毒患者

等个体化治疗方案提供依据ꎮ 针对 ＴＳＨＲ、Ｂ 细胞

的免疫治疗ꎬ为 Ｇｒａｖｅｓ 病患者提供更精准的治疗ꎬ
有望改善患者预后ꎮ

参考文献:

[１] Ｋａｐｌｏｗｉｔｚ ＰＢꎬ Ｖａｉｄｙａｎａｔｈａｎ Ｐ. Ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ
ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ [ Ｊ ] . Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｄｉａｂｅｔｅｓ
Ｏｂｅｓꎬ ２０２０ꎬ ２７(１): ７０￣７６.

[２] Ｔｓｕｋａｄａ Ｄꎬ Ｉｉｚｕｋａ Ｋꎬ Ｔａｋａｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｒａｖｅｓ ̓ ｄｉｓｅａｓｅ
ｗｉｔｈ ｔｈｙｍｉｃ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ: ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ｆｕｎｃ￣
ｔｉｏｎꎬ ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙꎬ ａｎｄ ｔｈｙｍｉｃ ｓｉｚｅ
ｔｏ ｔｈｉａｍａｚｏｌｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ[Ｊ] . Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ ６１(１８):
２７５３￣２７５７.

[３] Ｄａｒｏｕａｓｓｉ Ｙꎬ Ｈａｎｉｎｅ ＭＡꎬ Ａｌｊａｌｉｌ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｒｇｉｃａｌ ｍａｎ￣
ａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ: ａｂｏｕｔ ６０ ｃａｓｅｓ[ Ｊ] . Ｐａｎ Ａｆｒ
Ｍｅｄ Ｊꎬ２０１８ꎬ ３１:４３. ｄｏｉ: １０. １１６０４ / ｐａｍｊ. ２０１８. ３１. ４３.
１６６９５

[４] Ｌｅｅ ＪＫꎬ Ｋｏｎｇ Ｙꎬ Ｃｈｏｉ ＪＢꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＳＨ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔｉｂｏｄｙ
ａｓ ａ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ｒｏｂｏｔｉｃ ｔｈｙｒｏｉｄｅｃｔｏｍｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ Ｇｒａｖｅｓ̓ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｊ Ｒｏｂ Ｓｕｒｇꎬ ２０２４ꎬ １８(１): １０８.

[５] Ｋｕｍａｔａ Ｋꎬ Ｎａｇａｔａ Ｋꎬ Ｍａｔｓｕｓｈｉｔａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔｉｂｏｄｙ (ＴＲＡｂ)￣ＩｇＭ ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ ｍａｒｋｅｄｌｙ ｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎ ＴＲＡｂ￣ＩｇＧ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ Ｇｒａｖｅｓ̓ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｎ￣
ｔｒｏｌｓꎬ ａｎｄ ＴＲＡｂ￣ＩｇＭ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｅｐｓｔｅｉｎ￣ｂａｒｒ
ｖｉｒｕｓ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ[Ｊ]. Ｖｉｒａｌ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１６ꎬ ２９(８): ４５９￣４６３.

[６] Ｓｕｚｕｋｉ Ｎꎬ Ｉｎｏｕｅ Ｋꎬ Ｙｏｓｈｉｍｕｒａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｅｄｉａｔｉｏｎ
ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎ ａｇｅ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｉｎ Ｇｒａｖｅｓ ̓
ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｔｈｙｒｏｉｄꎬ ２０２２ꎬ ３２(１０): １２４３￣１２４８.

[７] Ｅｄｏ Ｎꎬ Ｋａｗａｋａｍｉ Ｋꎬ Ｆｕｊｉｔａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓ￣
ｉｎｇ ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｙｃｌｉｃ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
[Ｊ] . Ｔｈｙｒｏｉｄꎬ ２０１９ꎬ ２９(７): １０１２￣１０１７.

[８] Ｐａｉｋ ＪＳꎬ Ｋｉｍ ＳＥꎬ Ｋｉｍ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃ￣
ｔｏｒ￣１ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ＴＳＨ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｉｎ ｏｒｂｉｔａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｙｒｏｉｄ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａ￣
ｔｈｙ[ Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０２０ꎬ ２２５(２): １５１９０２. ｄｏｉ:
１０.１０１６ / ｊ.ｉｍｂｉｏ.２０１９.１５１９０２

[９] Ｊｉｎ Ｍꎬ Ｋｉｍ ＣＡꎬ Ｊｅｏｎ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｎａｍｉｃ ｒｉｓｋ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｍｅｄｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ̓ ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｃｃｏｒｄ￣
ｉｎｇ ｔｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｄｕｒａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ (Ｓｅｏｕｌ)ꎬ
２０２４ꎬ ３９(４): ５７９￣５８９.

[１０] Ｄｗｉｖｅｄｉ ＳＮꎬ Ｋａｌａｒｉａ Ｔꎬ Ｂｕｃｈ Ｈ. Ｔｈｙｒｏｉｄ ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ

[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０２３ꎬ ７６(１): １９￣２８.
[１１] Ｓｔｒｕｊａ Ｔꎬ Ｊｕｔｚｉ Ｒꎬ Ｉｍａｈｏｒｎ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｆｉｖｅ

ＴＳＨ￣ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｓｓａｙｓ ｉｎ Ｇｒａｖｅｓ̓ ｄｉｓｅａｓｅ: ｒｅｓｕｌｔｓ
ｆｒｏｍ ａｎ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . ＢＭＣ Ｅｎｄｏｃｒ Ｄｉｓ￣
ｏｒｄꎬ ２０１９ꎬ １９(１): ３８. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２９０２￣０１９￣０３６３￣６

[１２] Ｍｏｌｅｄｉｎａ Ｍꎬ Ｒｏｏｓ Ｊꎬ Ｍｕｒｔｈｙ Ｒ. Ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ｄｏｅｓ ｔｈｅ
ａｓｓａｙ ｔｙｐｅ ｍａｔｔｅｒ? [Ｊ] . Ｋｏｒｅａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ ３７
(２): １４７￣１５６.

[１３] Ｇｒｕｂｃｚａｋ Ｋꎬ Ｓｔａｒｏｓｚ Ａꎬ Ｓｔｏｚ􀅰ｅｋ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｂ
ｃｅｌｌｓ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｐｈｅｎｏｍｅｎａ ｏｃｃｕｒｒｉｎｇ ｉｎ
ｐｅｄｉａｔｒｉｃ Ｇｒａｖｅｓ ̓ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ [ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ
２０２１ꎬ ２２(２０): １０９２６.

[１４] Ｗｏｌｓｔｅｎｈｕｌｍｅ Ｆꎬ Ｂｉｂｂｙ Ｉꎬ Ｃｏｌｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｒａｖｅｓ￣ＰＣＤ:
ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｆｏｒ ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄꎬ ｄｏｓｅ￣ｆｉｎｄｉｎｇꎬ ａｄａｐｔｉｖｅ ｔｒｉａｌ ｏｆ
ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｃｅｌｌ￣ｄｅｐｌｅｔｉｎｇ ａｇｅｎｔ ｄａｒａｔｕｍｕｍａｂ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ
Ｇｒａｖｅｓ̓ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . ＢＭＪ Ｏｐｅｎꎬ ２０２４ꎬ １４(６): ｅ０７９１５８.

[１５] Ｋａｈａｌｙ ＧＪꎬ Ｂａｒｔａｌｅｎａ Ｌꎬ Ｈｅｇｅｄüｓ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ２０１８ Ｅｕｒｏ￣
ｐｅａｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
Ｇｒａｖｅｓ̓ ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ [ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｊꎬ ２０１８ꎬ ７
(４): １６７￣１８６.

[１６] Ｒｏｓｓ ＤＳꎬ Ｂｕｒｃｈ ＨＢꎬ Ｃｏｏｐｅｒ ＤＳꎬ ｅｔ ａｌ. ２０１６ Ａｍｅｒｉｃａｎ
ｔｈｙｒｏｉｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅ￣
ｍｅｎｔ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｃａｕｓｅｓ ｏｆ ｔｈｙｒｏｔｏｘｉｃｏ￣
ｓｉｓ[Ｊ] . Ｔｈｙｒｏｉｄꎬ ２０１６ꎬ ２６(１０): １３４３￣１４２１.

[１７] 中华医学会内分泌学分会ꎬ中国医师协会内分泌代谢

科医师分会ꎬ中华医学会核医学分会ꎬ等. 中国甲状腺

功能亢进症和其他原因所致甲状腺毒症诊治指南[ Ｊ] .
中华内分泌代谢杂志ꎬ ２０２２ꎬ ３８(８): ７００￣７４８.

[１８] Ｐａｒｋ Ｓꎬ Ｓｏｎｇ ＥＹꎬ Ｏｈ ＨＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｈｅｎ ｓｈｏｕｌｄ ａｎｔｉｔｈｙ￣
ｒｏｉｄ ｄｒｕｇ ｔｈｅｒａｐｙ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｐｓｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｈｙ￣
ｒｏｉｄｉｓｍ ｉｎ Ｇｒａｖｅｓ̓ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｅ ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕｅｄ? [ Ｊ] . Ｅｎｄｏ￣
ｃｒｉｎｅꎬ ２０１９ꎬ ６５(２): ３４８￣３５６.

[１９] Ｐａｒｋ ＳＹꎬ Ｋｉｍ ＢＨꎬ Ｋｉｍ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｌｏｎｇｅｒ ｔｈｅ ａｎｔｉ￣
ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｒｕｇ ｉｓ ｕｓｅｄꎬ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈｅ ｒｅｌａｐｓｅ ｒａｔｅ ｉｎ Ｇｒａｖｅｓ̓
ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ｉｎ Ｋｏｒｅａ
[Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅꎬ ２０２１ꎬ ７４(１): １２０￣１２７.

[２０] Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｑｉａｎｇ Ｗꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｅｃｏｎｄ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ａｎｔｉ￣
ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｒｕｇ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ Ｇｒａｖｅｓ̓ ｄｉｓｅａｓｅ: ａｎ ｅｘ￣
ｐｅｒｉｅｎｃｅ ｉｎ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｐｒａｃｔｉｃｅ [ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ
２０１５ꎬ １７２(３): ３２１￣３２６.

[２１] Ａｚｉｚｉ Ｆꎬ Ａｍｏｕｚｅｇａｒ Ａꎬ Ｔｏｈｉｄｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｅ￣
ｍｉｓｓｉｏｎ ｒａｔｅｓ ａｆｔｅｒ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｍｅｔｈｉｍａｚｏｌｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａ￣
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｇｒａｖｅｓ̓ ｄｉｓｅａｓｅ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉ￣
ｃａｌ ｔｒｉａｌ[Ｊ] . Ｔｈｙｒｏｉｄꎬ ２０１９ꎬ ２９(９): １１９２￣１２００.

[２２] Ｂａｎｄａｉ Ｓꎬ Ｏｋａｍｕｒａ Ｋꎬ Ｆｕｊｉｋａｗａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｌｏｎｇ￣
ｔｅｒｍ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｉｏｎａｍｉｄｅ￣ｔｒｅａｔｅｄ
Ｇｒａｖｅｓ̓ ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ[ Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒ Ｊꎬ ２０１９ꎬ ６６(６):
５３５￣５４５.

[２３] Ｌａｕｒｂｅｒｇ Ｐꎬ Ｂｅｒｍａｎ ＤＣꎬ Ａｎｄｅｒｓｅｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ



杨卫芳ꎬ等.促甲状腺激素受体抗体在 Ｇｒａｖｅｓ 病复发中的作用机制及其临床意义 １２１　　 　

ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ̓ ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｄｕｒｉｎｇ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｌｏｗ￣
ｄｏｓｅ ａｎｔｉｔｈｙｒｏｉｄ ｄｒｕｇ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ
Ｇｒａｖｅｓ̓ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ[Ｊ] . Ｔｈｙｒｏｉｄꎬ ２０１１ꎬ ２１(９): ９５１￣９５６.

[２４] Ｓｏｎｇ Ｑꎬ Ｆａｎｇ Ｚꎬ Ｗａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＴＲＡｂ ａｎｄ ｅａｒｌｙ ｏｎｓｅｔ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｆｔｅｒ １３１ Ｉ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｆｏｒ Ｇｒａｖｅｓ ̓ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｈｏｒｍ Ｍｅｔａｂ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ ５６
(１１): ７７９￣７８４.

[２５] Ｌｉｓｔｅｗｎｉｋ ＭＨꎬ Ｐｉｗｏｗａｒｓｋａ￣Ｂｉｌｓｋａ Ｈꎬ Ｊａｓｉａｋｉｅｗｉｃｚ Ｋꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｈｉｇｈ ｔｉｓｓｕｅ￣ａｂｓｏｒｂｅｄ ｄｏｓｅ ｏｎ ａｎｔｉ￣
ｔｈｙｒｏｉｄ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ̓ ｄｉｓｅａｓｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ[Ｊ] . Ａｄｖ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ ３０(９): ９１３￣９２１.

[２６] Ｌｕ Ｌꎬ Ｇａｏ Ｃꎬ Ｚｈａｎｇ Ｎ. Ａｇｅ ｍｏｄｅｒａｔｅｓ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ＴＲＡｂｓꎬ ｆｒｅｅ Ｔ３ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ̓ ｄｉｓｅａｓｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏ￣
ｃｒｉｎｏｌ (Ｏｘｆ)ꎬ ２０２１ꎬ ９４(２): ３０３￣３０９.

[２７] Ｍａｓａｈｉｔｏꎬ Ｋａｔａｈｉｒａꎬ Ｈｉｄｅｔａｄａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｉｔｉｃａｌ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ
ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ＨＬＡ￣ＤＲＢ１ ａｌｌｏｔｙｐｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
Ｇｒａｖｅｓ̓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ ｓ̓ ｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｊａｐａｎｅｓｅ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｈｕｍ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ ８２(４):２２６￣２３１.

[２８] Ｚｈｅｎｇ Ｈꎬ Ｘｕ Ｊꎬ Ｃｈｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｇｌｏｂａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｎｅｔ￣
ｗｏｒｋ ｆｏｒ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｂｎｏｒｍａｌ ｍｅｔａ￣
ｂｏｌｉｃ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ̓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｈａｓｈｉｍｏｔｏ̓ｓ ｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ １３: ８７９８２４. ｄｏｉ: １０.３３８９ / ｆｉｍｍｕ.２０２２.
８７９８２４

[２９] Ｔａｊｉｒｉ Ｊ. Ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｇｏｉｔｒｏｕｓ Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ ｓ̓
ｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２００６ꎬ ９１(１１):
４４９７￣４５００.

[３０] Ｖａｓｓａｌｌｏ Ａꎬ Ｆｅｒｒａｒｉ Ｆꎬ ｄｉ Ｆｉｌｉｐｐｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｆｒｏｍ
ｈａｓｈｉｍｏｔｏ ｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ ｔｏ Ｇｒａｖｅｓ̓ ｄｉｓｅａｓｅ: ａｎ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ
ｃｈａｎｇｅ? [Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅꎬ ２０２４ꎬ ８４(２): ５４１￣５４８.

[３１] Ｒｏｔｏｎｄｉ Ｍꎬ Ｂｅｎｄｏｔｔｉ Ｇꎬ Ｃｒｏｃｅ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｕｎｉｑｕｅ ｐｒｅｓ￣
ｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ ̓ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ａ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍａｎ ｗｉｔｈ

ｓｅｖｅｒｅ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ [ Ｊ] . Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ
３８(８): ６９７￣７０１.

[３２] «孕产期甲状腺疾病防治管理指南»编撰委员会ꎬ 中华

医学会内分泌学分会ꎬ 中华预防医学会妇女保健分会.
孕产期甲状腺疾病防治管理指南[ Ｊ] . 中国妇幼卫生

杂志ꎬ ２０２２ꎬ １３(４): １￣１５.
[３３] Ｓｔａｇｎａｒｏ￣Ｇｒｅｅｎ Ａ. Ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｐｏｓｔｐａｒ￣

ｔｕｍ ｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１２ꎬ ９７
(２): ３３４￣３４２.

[３４] Ｐｉｚｚｏｃａｒｏ Ａꎬ Ｃｏｌｏｍｂｏ Ｐꎬ Ｖｅｎａ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ
ＳＡＲＳ￣ＣＯＶ￣２￣ｒｅｌａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｔｏｘｉｃｏｓｉｓ ｉｎ ｓｕｒｖｉｖｏｒｓ ｏｆ
ＣＯＶＩＤ￣１９: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅꎬ ２０２１ꎬ ７３
(２):２５５￣２６０.

[３５] Ｚｅｔｔｉｎｉｇ Ｇ. Ｔｈｙｒｏｉｄ ａｎｄ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２[Ｊ]. Ｊ Ｋｌｉｎ Ｅｎｄｏｋｒｉ￣
ｎｏｌ Ｓｔｏｆｆｗｅｃｈｓꎬ ２０２２ꎬ １５(３): １００￣１０４.

[３６] Ｓｏｕｓａ Ｂꎬ Ｐｅｓｔａｎａ Ｓａｎｔｏｓ Ｃꎬ Ｆｅｒｒｅｉｒａ ＡＧꎬｅｔ ａｌ. Ｇｒａｖｅｓ̓
ｄｉｓｅａｓｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｓｅ
Ｒｅｐ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ ９(７): ００３４７０.

[３７] Ｒｏｔｏｎｄｉ Ｍꎬ Ｃｏｐｅｒｃｈｉｎｉ Ｆꎬ Ｒｉｃｃｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ＳＡＲＳ￣ＣＯＶ￣２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＡＣＥ￣２ ｍＲＮＡ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃｅｌｌｓ: ａ
ｃｌｕｅ ｆｏｒ ＣＯＶＩＤ￣１９￣ｒｅｌａｔｅｄ ｓｕｂａｃｕｔｅ ｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ [ Ｊ ] .
Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０２１ꎬ ４４(５):１０８５￣１０９０.

[３８] Ｃｈａｋｅｒ Ｌꎬ Ｃｏｏｐｅｒ ＤＳꎬ Ｗａｌｓｈ ＪＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ
[Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔꎬ ２０２４ꎬ ４０３(１０４２８): ７６８￣７８０.

[３９] Ｘｉａ Ｎꎬ Ｙｅ Ｘꎬ Ｈｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
Ｇｒａｖｅｓ̓ ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｎｄ Ｇｒａｖｅｓ̓ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ ｂｙ
ＴＳＨＲ ｇｅｎｅｔｉｃ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ＢＡＬＢ / ｃ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . ＰＬｏＳ
Ｏｎｅꎬ ２０１７ꎬ １２(３): ｅ０１７４２６０.

[４０] Ｌａｎｅ ＬＣꎬ Ｃｈｅｅｔｈａｍ ＴＤꎬ Ｐｅｒｒｏｓ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｈｏｒｉｚｏｎｓ ｆｏｒ Ｇｒａｖｅｓ ̓ ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ [ Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒ Ｒｅｖꎬ
２０２０ꎬ ４１(６): ８７３￣８８４.

(编辑:徐苗蓁)

(上接第 １０５ 页)
[３０] Ｄｉｍｉｔｒｏｖａ Ａꎬ ＭｃＥｌｒｏｙ Ｓꎬ Ｌｅｖｙ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ

ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｕｎｄｅｒ
５ ｙｅａｒｓ ｆｏｒ ３２ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ: ａ ｇｌｏｂａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｕｓｉｎｇ ｄｅｍｏ￣
ｇｒａｐｈｉｃ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈ ｓｕｒｖｅｙ ｄａｔａ[Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔ Ｐｌａｎｅｔ Ｈｅａｌｔｈꎬ
２０２２ꎬ ６(２): ｅ１４７￣ｅ１５５.

[３１] Ｙｕ ＪＦꎬ Ｚｈａｏ Ｌꎬ Ｌｉａｎｇ ＸＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｅｄｉａｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｗａｔｅｒ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｎ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｘｔｒｅｍｅ ｐｒｅｃｉｐｉ￣
ｔａｔｉｏｎ ｅｖｅｎｔｓ ａｎｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉａｒｒｈｅａ ｉｎ ｔｈｅ Ｙａｎｇｔｚｅ Ｒｉｖｅｒ
Ｂａｓｉｎꎬ Ｃｈｉｎａ[Ｊ] . Ｆｕｎｄａｍ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ ４(３): ４９５￣５０４.

[３２] Ｗｕ ＸＸꎬ Ｌｕ ＹＭꎬ Ｚｈｏｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｃｌｉｍａｔｅ
ｃｈａｎｇｅ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ｅｍｐｉｒｉｃａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ

ａｎｄ ｈｕｍａｎ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｉｎｔꎬ ２０１６ꎬ ８６: １４￣２３.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｅｎｖｉｎｔ.２０１５.０９.００７

[３３] 杨廉平ꎬ 刘立ꎬ 刘雨晨ꎬ 等. 暴雨洪涝影响感染性腹泻

发病的环境￣社会因素与社会驱动过程模型构建[ Ｊ] .
环境与职业医学ꎬ ２０２２ꎬ ３９(３): ２９６￣３０３.
ＹＡＮＧ Ｌｉａｎｐｉｎｇꎬ ＬＩＵ Ｌｉꎬ ＬＩＵ Ｙｕｃｈｅｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｖｉｅｗ
ｏｎ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ￣ｓｏｃｉａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｓｏｃｉａｌ ｄｒｉｖｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ
ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉａｒｒｈｅａ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｂｙ
ｒａｉｎｓｔｏｒｍ ａｎｄ ｆｌｏｏｄ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ａｎｄ
Ｏｃｃｕｐａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２２ꎬ ３９(３): ２９６￣３０３.

(编辑:郑潇)


