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托珠单抗治疗激素抵抗或不耐受的中重度甲状腺相关性眼病
临床疗效的 Ｍｅｔａ 分析

雷玉丹ꎬ方璐ꎬ陈健ꎬ彭昌福

湖南师范大学附属第一医院 /湖南省人民医院 眼科ꎬ湖南 长沙 ４１０００５

摘要:目的　 探究托珠单抗( ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂꎬ ＴＣＺ)治疗激素抵抗或不耐受的中重度甲状腺相关性眼病( ｔｈｙｒｏｉｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌ￣
ｍｏｐａｔｈｙꎬ ＴＡＯ)的临床疗效ꎮ 方法　 通过检索中英文数据库(中国知网、中国生物医学、万方、维普、ＰｕｂＭｅｄ、Ｗｅｂ￣ｏｆ￣ｓｃｉｅｎｃｅ、
Ｅｍｂａｓｅ 和 Ｃｏｃｈｒａｎｅ)ꎬ检索范围从建库~２０２４ 年 ４ 月 １１ 日发表的关于托珠单抗治疗激素抵抗或不耐受的中重度甲状腺相关

眼病的临床研究ꎮ 评价指标包括临床活动性评分(ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｃｏｒｅꎬ ＣＡＳ)、突眼度、甲状腺刺激免疫球蛋白( ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍ￣
ｕｌａｔｉｎｇ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎꎬ ＴＳＩ)或促甲状腺激素受体抗体( ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ ＴＲＡｂ)和不良反应ꎮ 对纳入的随机对照

研究( ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌꎬ ＲＣＴ)使用 Ｊａｄａｄ 评分量表进行质量评价ꎬ对纳入的非随机对照试验使用 Ｍｉｎｏｒｓ 量表进行质

量评价ꎮ 数据提取后使用 ｓｔａｔａ１８.０ 软件进行 Ｍｅｔａ 分析ꎬ连续型变量合并的效应量使用标准化均数差( ｓｔａｎｄａｒｄ ｍｅａｎ ｄｉｆｆｅｒ￣
ｅｎｃｅꎬ ＳＭＤ)及其 ９５％可信区间(ｃｒｅｄｉｂｉｌｉｔｙ ｉｎｔｅｒｖａｌꎬ ＣＩ)表示ꎮ 计数资料使用率及 ９５％ＣＩ 表示ꎮ 结果　 纳入 １篇 ＲＣＴꎬ１ 篇回

顾性队列研究ꎬ８ 篇自身前后对照试验ꎬ共计 １９４ 例研究对象ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果显示:托珠单抗治疗激素抵抗或不耐受的中重度

ＴＡＯ 可以显著减低 ＣＡＳ 评分[ＳＭＤ＝ －４.９９ꎬ ９５％ＣＩ(－６.３０~ －３.６７)ꎬ Ｐ<０.０５]ꎬ减少眼球突出度[ＳＭＤ:－０.８１ꎬ９５％ＣＩ(－１.３５ꎬ
－０.２７)ꎬ Ｐ<０.０５]ꎬ降低 ＴＳＩ / ＴＲＡｂ[ＳＭＤ ＝ －０.８６ꎬ９５％ＣＩ( －１.１７ ~ －０.５５)ꎬ Ｐ<０.０５]ꎬ不良反应事件发生率为 [Ｒａｔｅ:０.３５ꎬ
９５％ＣＩ(０.２０ꎬ０.５１)ꎬ Ｐ<０.０５]ꎬ轻中度占大多数ꎬ严重不良反应事件发生少见ꎮ 结论　 托珠单抗对激素抵抗或不耐受的中重度

甲状腺相关性眼病有较好的治疗效果ꎬ并且耐受性较好ꎮ
关键词:托珠单抗ꎻ甲状腺相关性眼病ꎻＧｒａｖｅ̓ｓ 眼病ꎻ治疗效果ꎻＭｅｔａ 分析
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引用格式:雷玉丹ꎬ方璐ꎬ陈健ꎬ等. 托珠单抗治疗激素抵抗或不耐受的中重度甲状腺相关性眼病临床疗效的 Ｍｅｔａ 分析[ Ｊ] . 山

东大学耳鼻喉眼学报ꎬ２０２６ꎬ ４０(１):５４￣６７. ＬＥＩ Ｙｕｄａｎꎬ ＦＡＮＧ Ｌｕꎬ ＣＨＥＮ Ｊｉａｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｄｅｒａｔｅ￣ｔｏ￣ｓｅｖｅｒｅ ｔｈｙｒｏｉｄ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ ｗｉｔｈ ｓｔｅｒｏｉｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｒ ｉｎｔｏｌｅｒａｎｃｅ [ Ｊ] .
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２６ꎬ ４０(１):５４￣６７.

Ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｄｅｒａｔｅ￣ｔｏ￣ｓｅｖｅｒｅ ｔｈｙｒｏｉｄ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ ｗｉｔｈ ｓｔｅｒｏｉｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｒ ｉｎｔｏｌｅｒａｎｃｅ

ＬＥＩ Ｙｕｄａｎꎬ ＦＡＮＧ Ｌｕꎬ ＣＨＥＮ Ｊｉａｎꎬ ＰＥＮＧ Ｃｈａｎｇｆｕ
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈｕｎａｎ Ｎｏｒｍａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ / Ｈｕｎａｎ Ｐｅｏｐｌｅ̓ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｃｈａｎｇｓｈａ
４１０００５ꎬ Ｈｕｎａｎꎬ Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ (ＴＣＺ) ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｄｅｒａｔｅ￣ｔｏ￣ｓｅｖｅｒｅ ｔｈｙｒｏｉｄ￣ａｓｓｏ￣
ｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ (ＴＡＯ) ｗｉｔｈ ｓｔｅｒｏｉｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｒ ｉｎｔｏｌｅｒａｎｃｅ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｒｅｌｅｖａｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｍｏｄｅｒ￣
ａｔｅ￣ｔｏ￣ｓｅｖｅｒｅ ＴＡＯ ｗｉｔｈ ｓｔｅｒｏｉｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｒ ｉｎｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｗｅｒｅ ｒｅｔｒｉｅｖｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ Ｅｎｇｌｉｓｈ ｄａｔａｂａｓｅｓ: ＣＮＫＩꎬ
ＣＢＭꎬ Ｗａｎｆａｎｇ Ｄａｔａꎬ ＶＩＰꎬ ＰｕｂＭｅｄꎬ Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ Ｅｍｂａｓｅꎬ ａｎｄ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ. Ｔｈｅ ｒｅｔｒｉｅｖａｌ ｐｅｒｉｏｄ ｗａｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ￣
ｍｅｎｔ ｏｆ ｅａｃｈ ｄａｔａｂａｓｅ ｔｏ Ａｐｒｉｌ １１ꎬ ２０２４. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｃｏｒｅ (ＣＡＳ)ꎬ ｅｘｏｐｈｔｈａｌｍｏｓꎬ ｔｈｙｒｏｉｄ￣
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ (ＴＳＩ) ｏｒ ｔｈｙｒｏｉｄ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔｉｂｏｄｙ (ＴＲＡｂ)ꎬ ａｎｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ. Ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ
ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ (ＲＣＴｓ) ｗａｓ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｊａｄａｄ ｓｃａｌｅꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｎｏｎ￣ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｔｒｉａｌｓ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｍｉｎｏｒｓ ｓｃａｌｅ. Ａｆｔｅｒ ｄａｔａ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎꎬ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｕｓｉｎｇ Ｓｔａｔａ １８.０ ｓｏｆｔｗａｒｅ. Ｆｏｒ ｃｏｎｔｉｎ￣
ｕｏｕｓ ｖａｒｉａｂｌｅｓꎬ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｅｆｆｅｃｔ ｓｉｚｅ ｗａｓ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ａｓ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｍｅａｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ (ＳＭＤ) ｗｉｔｈ ９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ (ＣＩ) .
Ｆｏｒ ｃｏｕｎｔ ｄａｔａꎬ ｔｈｅ ｒａｔｅ ｗｉｔｈ ９５％ＣＩ ｗａｓ ｕｓｅｄ. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １ ＲＣＴꎬ １ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙꎬ ａｎｄ ８ ｂｅｆｏｒｅ￣ａｆｔｅｒ
ｓｅｌｆ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄꎬ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ １９４ ｓｕｂｊｅｃｔｓ. Ｔｈｅ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ
ＣＡＳ [ＳＭＤ＝－４.９９ꎬ ９５％ＣＩ(－６.３０ꎬ －３.６７)ꎬ Ｐ<０.０５]ꎬ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｏｐｈｔｈａｌｍｏｓ [ＳＭＤ ＝ －０.８１ꎬ ９５％ＣＩ(－１.３５ꎬ －０.２７)ꎬ Ｐ<０.０５]ꎬ
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ａｎｄ ｌｏｗｅｒｅｄ ＴＳＩ / ＴＲＡｂ [ＳＭＤ＝ －０.８６ꎬ ９５％ＣＩ(－１.１７ꎬ －０.５５)ꎬ Ｐ<０.０５] . Ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｗａｓ ０.３５[９５％ＣＩ
(０.２０ꎬ ０.５１)ꎬ Ｐ<０.０５]ꎬ ｗｉｔｈ ｍｏｓｔ ｂｅｉｎｇ ｍｉｌｄ ｔｏ ｍｏｄｅｒａｔｅ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｉｎｇ ｒａｒｅ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ ｈａｓ
ａ ｇｏｏｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｆａｖｏｒａｂｌｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｄｅｒａｔｅ￣ｔｏ￣ｓｅｖｅｒｅ ＴＡＯ ｗｉｔｈ ｓｔｅｒｏｉｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｒ ｉｎｔｏｌｅｒａｎｃｅ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂꎻ Ｔｈｙｒｏｉｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎻ Ｇｒａｖｅｓ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎻ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔꎻ Ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ

　 　 甲状腺相关性眼病( ｔｈｙｒｏｉｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌ￣
ｍｏｐａｔｈｙꎬ ＴＡＯ)是一类发生在眼周及眶周组织的自

身免疫性眼病ꎬ以自身抗体针对甲状腺组织、眼外肌

以及眶内脂肪引起的炎性浸润为主要病理特征[１]ꎮ
该病的发病机制尚未完全明确[２]ꎬ目前该病的一线

用药仍然是糖皮质激素(ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓꎬ ＧＣｓ)ꎬ然
而高剂量的 ＧＣｓ 往往会伴随许多不良反应的发生ꎬ
其中包括心脑血管性疾病ꎮ 据报道ꎬ在接受静脉

ＧＣｓ 治疗的 ＴＡＯ 患者中ꎬ发病率和死亡率分别为

６.５％和０. ６％ꎬ此外对 ＧＣｓ 无反应率约为 ２０％ ~
２５％ꎬ另有 １０％ ~ ２０％的患者在停止 ＧＣｓ 后出现疾

病复发ꎬ因此对于耐激素或对激素不耐受的患者而

言ꎬ迫切需要找到一种更为有效且安全的药物[３]ꎮ
虽然该病的发病机制尚未完全明确ꎬ但目前被

广泛接受的观点认为该病的发生与 ＴＳＨ 受体抗体

( ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓꎬ ＴＲＡｂ)和胰岛素样

生长因子￣１ 受体( ＩＧＦ￣１Ｒ)自身抗体的存在有关ꎬ这
些抗体与眼眶成纤维细胞相互作用ꎬ而眼眶成纤维

细胞是 ＴＡＯ 发病机制的关键效应因子ꎬ对浸润的免

疫细胞释放出来的细胞因子表现出强烈的炎症反应

和纤维增殖反应[４]ꎮ 活化后的眼眶成纤维细胞还

产生炎症介质(如 ＩＬ￣６ꎬＴＮＦ￣αꎬＩＦＮ￣Ｇ 等)ꎬ促进疾

病进展ꎬ并刺激透明质酸的产生和积累ꎬ导致眼外肌

和眶脂肪组织水肿和纤维化[５￣６]ꎮ Ｂａｈｎ[７] 研究表

明ꎬ活动期 ＴＡＯ 患者的血液中 ＩＬ￣６ 明显升高ꎮ ＩＬ￣６
是一种细胞因子ꎬ在 ＴＡＯ 中ꎬＩＬ￣６ 和其他一些细胞

因子起到加剧炎症并促进脂肪生成、肌成纤维细胞

分化和纤维化的作用[８￣９]ꎮ 目前欧洲 Ｇｒａｖｅｓ 眼眶病

小组(ＥＵＧＯＧＯ)已经将多种新型生物制剂纳入为

二线用药ꎬ其中包括托珠单抗( ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂꎬ ＴＣＺ)ꎮ
ＴＣＺ 是一种针对 ＩＬ￣６ 可溶性和膜受体的人源化单

克隆抗体ꎬ主要用于治疗类风湿性关节炎、全身性幼

年特发性关节炎和多关节幼年特发性关节炎[１０]ꎮ
有研究发现 ＴＣＺ 在 ＴＡＯ 中也有良好抗炎作用ꎬ但
其在 ＴＡＯ 临床上的疗效尚无充足的研究证实ꎬ因此

本文对已发表的文献进行系统性综述ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 资料选取

在 Ｐｒｏｓｐｅｒｏ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｃｒｄ. ｙｏｒｋ. ａｃ. ｕｋ / ｐｒｏｓ￣
ｐｅｒｏ)网站进行注册ꎬ注册编号为 ＣＲＤ４２０２４５３６２８３ꎮ

２ 名研究人员分别在知网、万方、维普、中国生

物医学、ＰｕｂＭｅｄ、Ｗｅｂ￣ｏｆ￣ｓｃｉｅｎｃｅ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ
等数据库进行检索ꎬ检索从建库 ~ ２０２４ 年 ４ 月 １１
日ꎮ 检索方式采用主题词结合自由词ꎬ并运用布尔

逻辑检索方式进行检索ꎬ中文检索词包括“托珠单

抗、雅美罗、甲状腺相关性眼病、Ｇｒａｖｅｓ 眼病、甲状腺

眼病”等ꎬ英文检索词包括“ ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ、ａｔｌｉｚｕｍａｂ、
ｔｈｙｒｏｉｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ、Ｇｒａｖｅｓ ̓ Ｏｐｈｔｈａｌ￣
ｍｏｐａｔｈｙ、Ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙꎬ Ｇｒａｖｅｓ、Ｇｒａｖｅｓ ̓ Ｄｉｓｅａｓｅ、Ｔｈｙ￣
ｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ”等ꎮ 语言种类限制为中文和英文ꎮ

纳入标准:①涉及 ＴＣＺ 治疗 ＴＡＯ 的试验性研

究或观察性研究ꎮ ②包含以下结果变量中的至少一

个:ＣＡＳ 评分 ( ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｃｏｒｅꎬ ＣＡＳ)、突眼

度、甲状腺刺激免疫球蛋白( ｔｈｙｒｏｉｄ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｉｍ￣
ｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎꎬ ＴＳＩ)或 ＴＲＡｂ、不良反应ꎻ③可提供

详细、相关数据的文献ꎻ④研究对象为疾病严重程度

为中重度对激素无反应或不耐受的 ＴＡＯ 眼病患者ꎻ
⑤ＴＣＺ 注射计量为 ８ ｍｇ / ｋｇ / ４ 周静脉滴注( ｉｎｔｒａｖｅ￣
ｎｏｕｓꎬ ＩＶ)包含或不包含 １６２ ｍｇ 皮下注射(ｈｙｐｏｄｅｒ￣
ｍｉｃ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎꎬ ＩＨ)ꎮ

排除标准:①排除综述、系统评价、病例报道、动
物实验、会议报告等文献ꎻ②无法获取全文、未提供

有效数据或文献资料缺失ꎻ③研究目的设计不符合ꎻ
④多次发表研究ꎻ⑤结局指标不符ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 文献质量评价

２ 名研究者分别对纳入的文献进行质量评价ꎮ
评价方法如下:随机对照试验使用修改后的 Ｊａｄａｄ
量表进行质量评价[１１]ꎬ具体评估内容包括:随机序

列的产生(０ ~ ２ 分)ꎻ随机化隐藏(０ ~ ２ 分)ꎻ盲法

(０~２ 分)ꎻ撤退与退出(０~１ 分)ꎮ ２ 分为恰当ꎬ１ 分

为描述但不清楚ꎬ０ 分为不恰当或未使用ꎮ １ ~ ３ 分

视为低质量ꎬ４~７ 分视为高质量ꎮ 采用非随机对照

试验方法学评价指标(ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｉｎｄｅｘ ｆｏｒ ｎｏｎ￣
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓꎬ ＭＩＮＯＲＳ)对自身前后对照研究

进行质量评价[１２]ꎬ评价指标共 １２ 条ꎬ每一条为 ０~２
分ꎬ１６ 分制(适用于无对照研究)和 ２４ 分制(适用于

有对照组研究)评价标准如下:０~８ 分或 ０~１２ 分为

低质量文献ꎬ９~１２ 分或 １３~１８ 分为中等质量文献ꎬ
１３~ １６ 分或 １９ ~ ２４ 分为高质量文献ꎮ 研究员之间

若出现不一致观点则通过讨论获得一致性结论ꎬ如
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仍无法得出一致结论与第三位研究员讨论后得出ꎮ
１.２.２　 数据资料的提取

由两名研究员用统一的 Ｅｘｃｅｌ 表格进行数据的

独立提取ꎬ注意提取之前进行 ３ 次预实验提取ꎮ 纳

入研究的数据包括:纳入文献题目、作者、发表年份、
总样本量、年龄、研究类型、患病时长、治疗方式、注
射次数、有无伴随治疗、平均随访时长、结局指标、质
量评价、结局指标等相关数据ꎮ
１.３　 统计学处理

应用 Ｓｔａｔａ １８.０ 统计学软件进行 Ｍｅｔａ 分析评

价ꎮ 通过应用 Ｉ２ 定量分析来评价各研究结果间异

质性大小(检验水准为 α ＝ ０.１)ꎬ当 Ｐ<０.１、Ｉ２ >５０％
时ꎬ说明研究间的异质性较大ꎬ应采用随机效应模型

进行统计分析ꎬ并采用逐一排除法分析敏感性ꎬ否则

采用固定效应模型进行统计分析ꎬ并绘制森林图ꎮ

如纳入研究满足 １０ 篇及以上则做漏斗图评估发表

偏倚ꎬ同时进行 Ｅｇｇｅｒ 检验ꎬ如 Ｐ>０.０５ 提示无明显

的发表偏倚ꎬＰ<０.０５ 则认为存在一定的发表偏倚ꎬ
此时采用剪补法进行分析ꎮ 并采用逐一排除法分析

敏感性ꎮ

２　 结　 果

２.１　 文献检索流程及结果

在各数据库中初步检索得到 ２８９ 篇与主题相关

文献ꎬ没有从其他资源途径获得的文献ꎮ 通过剔除

重复、研究类型不符、以及阅读文献摘要后干预措施

不符的文献后得到 １４ 篇文献ꎮ 阅读全文后剔除无

法获取完整数据的文献ꎬ按照纳入标准最终有 １０ 篇

文献被纳入研究ꎬ见图 １ꎮ

图 １　 纳入 Ｍｅｔａ 分析的文献检索策略及流程图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｓｅａｒｃｈ ｓｔｒａｔｅｇｙ ａｎｄ ｆｌｏｗｃｈａｒｔ ｆｏｒ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｉｎ Ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ

２.２　 纳入文献基本情况及文献方法学质量评价

所纳入文献中总研究人数为 １９４ꎬ其中男 ４７
例ꎻ女 １４７ 例ꎬ均为对激素耐药或者不耐受ꎻ其中抽

烟人数有 ７３ 例ꎮ 分析初步纳入的 ＲＣＴ 有 １ 篇ꎬ非
ＲＣＴ 有 ９ 篇(包括 １ 篇回顾性队列研究和 ８ 篇自身

前后对照研究)ꎮ 对纳入的 １ 篇 ＲＣＴ 用修改后的

Ｊａｄａｄ 评价工具进行质量评价ꎬ为高质量ꎮ 其中 ９ 篇

非随机对照试验采用 ＭＩＮＯＲＳ 评价量表进行评估ꎬ
其中低质量 ２ 篇ꎬ中等质量 ７ 篇ꎻ质量评价结果见

表 １ꎮ
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表 １　 纳入文献的基本情况
Ｔａｂｌｅ １　 Ｂａｓｉｃ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｂｏｕｔ ｔｈｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ

研究
类型

文献 年份 例数 年龄 / 岁 患病时长 治疗方式 / 月 注射次数
伴随
治疗

随访
时长 / 月 结局指标

质量
评分

Ｂ Ｐéｒｅｚ 等[１３] ２０１４ １８ (４７.９４±８.６３)(１５.７２±１８.２２) ８ ｍｇ / ｋｇ / ４ 周 ＩＶ ５.３８±１.６ — １４.９４±５.１９ (１)(６) １０ａ

Ａ Ｐｅｒｅｚ 等[１４] ２０１８ １５ (４５.０７±８.５９)(１３.０８±９.９３) ８ ｍｇ / ｋｇ / ４ 周 ＩＶ ４ — ７ (５)(６) ７ｃ

Ｃ Ｂｅｎｎｅｄｊａï 等 [１５]２０２０ ７ (５０±１２) (７.９７±８.６) ８ ｍｇ / ｋｇ / ４ 周 ＩＶ ４ — １１±４ (１)(５)(６) １６ｂ

Ｂ Ｓáｎｃｈｅｚ 等[１６] ２０２０ ４８ (５１±１１.８) (１０.８±７.２) ８ ｍｇ / ｋｇ / ４ 周 ＩＶ
或 １６２ ｍｇＩＨ — 有 (１６.１±２.１) (１)(６) １２ａ

Ｂ Ｐéｒｅｚ 等[１７] ２０２１ ５４ (５３.８±１０.５) (１０.５±４.８５) ８ ｍｇ / ｋｇ / ４ 周 ＩＶ ４.５±４.４４ — ２２.０±２２ (１)(３)(５)
(６) １１ａ

Ｂ Ｍｏｉ 等[１８] ２０２１ １０ (５１±６.２) (１４±１４.２５) ８ ｍｇ / ｋｇ / ４ 周
ＩＶ 及 １６２ ｍｇＩＨ ６ — ２４±６ (２)(３)(５)

(６) ９ａ

Ｂ Ｓｍｉｔｈ 等[１９] ２０２２ ９ (５５.６±９.７５) (２.８９±１.２５) ８ ｍｇ / ｋｇ / ４ 周 ＩＶ ４.２±１.４８ — ２３.６±１０ (１)(５)(６) ９ａ

Ｂ Ｄｏｒａｄｏ 等[２０] ２０２２ １０ — — ８ ｍｇ / ｋｇ / ４ 周 ＩＶ ４.２±２ — ９.７８±３.８１ (２)(４)(５)
(６) １０ａ

Ｂ Ｐａｍｐíｎ 等[２１] ２０２３ １１ (５２±１２) — ８ ｍｇ / ｋｇ / ４ 周 ＩＶ ５±３.２ — １８±６ (５)(６) ７ａ

Ｂ Ｂｏｕｔｚｉｏｓ 等[２２] ２０２３ １２ (５８.４±１３.４) — ８ ｍｇ / ｋｇ / ４ 周 ＩＶ — 有 — (４)(６) ７ａ

　 　 注:Ａ:随机对照研究ꎻＢ:自身前后对照研究ꎻＣ:回顾性队列研究ꎮ 伴随治疗: 有(Ｓáｎｃｈｅｚ)ꎬ２ 例患者联合甲氨蝶呤治疗ꎬ
１ 例患者联合硫唑嘌呤治疗ꎮ 有(Ｂｏｕｔｚｉｏｓ)ꎬ一些患者在 ＴＣＺ 治疗方案中出现甲状腺功能亢进性视神经病变(ｄｙｓｔｈｙｒｏｉｄ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙꎬ ＤＯＮ)ꎬ并接受高剂量皮质类固醇(１ ｇ ＩＶＭＰ 连续 ３ 天)或不停止 ＴＣＺ 的紧急手术眶减压治疗ꎮ 结局指标:
(１)ＣＡＳ 评分 １０ 分制ꎻ(２)ＣＡＳ 评分 ７ 分制ꎻ(３)ＴＲＡｂꎻ(４)ＴＳＩꎻ(５)突眼度ꎻ(６)不良反应ꎮ 质量评分ꎻ ａꎬ无对照研究的使用
ｍｉｎｏｒｓ 评价量表的 １６ 分制ꎻｂꎬ有对照研究的使用 ｍｉｎｏｒｓ 评价量表的 ２４ 分制ꎻｃꎬ随机对照研究使用修改后的 Ｊａｄａｄ 评价量表ꎮ

２.３　 Ｍｅｔａ 分析结果

２.３.１　 托珠单抗治疗对 ＣＡＳ 评分的影响

７ 项研究评估了 ＴＣＺ 治疗 ＴＡＯ 患者前后的

ＣＡＳ 评分ꎬ以及合并后的结果ꎮ 各研究间的异质性

较大( Ｉ２ ＝ ８６.８７％>５０％ꎬＰ<０.１)ꎬ采用随机效应模

型ꎮ 合并后的 ＣＡＳ 结果为[ＳＭＤ ＝ － ４.９９ꎬ９５％ＣＩ
(－６.３０~ －３.６７)ꎬＰ<０.０５]ꎬ说明 ＴＣＺ 治疗 ＴＡＯ 患

者后ꎬＣＡＳ 评分发生了明显的改变ꎮ 见图 ２ꎮ
由于合并后的异质性较大ꎬ因此根据 ＣＳＡ 评

分制进行亚组分析ꎮ 结果显示分组后各亚组的异

质性未明显降低ꎬ１０ 分制组[ Ｉ２ ＝ ８８.６０>５０％ꎬＰ<
０.１]ꎬ ７ 分制 组 结 果 为 [ Ｉ２ ＝ ８６. ０１％ > ５０％ꎬ Ｐ <
０.１]ꎬ说明评分制度不是 ＣＡＳ 评分异质性的主要

来源ꎬ见图 ３ꎮ

图 ２　 ＴＣＺ 治疗前后 ＣＡＳ 评分变化森林图
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ＣＡＳ ｓｃｏｒｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ＴＣＺ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
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图 ３　 根据 ＣＡＳ 评分制亚组分析森林图
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＣＡＳ ｓｃｏｒｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ

　 　 再根据 ＴＣＺ 的注射方式进行亚组分析ꎬ结果显

示分组后各亚组的异质性降低ꎬ结果为 ＩＶ 组[ Ｉ２ ＝
０.００<５０％ꎬＰ>０.１]ꎬＩＶ＋ＩＨ 组结果为[ Ｉ２ ＝ １９.３９％<

５０％ꎬＰ>０.１]ꎬ说明注射方式为 ＣＡＳ 评分异质性的

主要来源ꎮ 见图 ４ꎮ

图 ４　 根据 ＴＣＺ 的注射方式进行亚组分析森林图
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ＴＣＺ
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　 　 对各研究进行逐一剔除后ꎬ结果均未发生明显

变化ꎬ说明结果稳定可靠ꎮ 纳入的 ７ 篇文献进行

Ｅｇｇｅｒ̓ｓ 检验[９５％ＣＩ( －８.３１ ~ ０.４０)ꎬＰ ＝ ０.０６７]ꎬ没
有发现明显偏倚ꎮ 见图 ５ꎮ

图 ５　 ＴＣＺ 关于 ＣＡＳ 评分的敏感性分析
Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＴＣＺ ｒｅｇａｒｄｉｎｇ ｔｈｅ ＣＡＳ ｓｃｏｒｅ

２.３.２　 托珠单抗治疗前后 ＴＳＩ / ＴＲＡｂ 结果比较

２ 项研究评估了 ＴＣＺ 治疗 ＴＡＯ 患者前后的

ＴＳＩꎬ２ 项研究评估了 ＴＣＺ 治疗前后的 ＴＲＡｂꎮ 将

ＴＳＩ / ＴＲＡｂ 进行合并ꎬ各研究间的异质性小( Ｉ２ ＝ ０％

<５０％ꎬＰ>０.１)ꎬ采用固定效应模型ꎬ合并后的 ＴＳＩ /
ＴＲＡｂ 结果为 [ ＳＭＤ ＝ － ０. ８６ꎬ ９５％ ＣＩ ( － １. １７ ~
－０.５５)ꎬＰ<０.０５]ꎬ表明 ＴＡＯ 患者使用 ＴＣＺ 治疗后

ＴＳＩ / ＴＲＡｂ 发生了明显变化ꎮ 见图 ６ꎮ

图 ６　 ＴＣＺ 治疗前后 ＴＳＩ / ＴＲＡｂ 变化森林图
Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ＴＳＩ / ＴＲＡｂ ｃｈａｎｇｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ＴＣＺ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　 　 对 ＴＳＩ 和 ＴＲＡｂ 进行亚组分析ꎬ各亚组间的异

质性均小( Ｉ２ ＝ ０％<５０％ꎬＰ>０.１)ꎬ采用固定效应模

型ꎬ合并后的 ＴＲＡｂ 结果为[ＳＭＤ ＝ －０.８０ꎬ９５％ＣＩ
(－１.１６~ － ０. ４４)ꎬＰ < ０. ０５]ꎻＴＳＩ 结果为 [ ＳＭＤ ＝

－１.０４ꎬ９５％ＣＩ(－１.６５ ~ －０.４２)ꎬＰ<０.０５]ꎬ表明 ＴＡＯ
患者使用 ＴＣＺ 治疗后 ＴＳＩ 或 ＴＲＡｂ 均明显减小ꎮ
见图 ７ꎮ
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图 ７　 根据 ＴＳＩ 亚组和 ＴＲＡｂ 亚组分析森林图
Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＴＳＩ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ａｎｄ ＴＲＡｂ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ａｎａｌｙｓｉｓ

　 　 对各研究进行逐一剔除的敏感性分析结果均未

发生显著变化ꎬ故结果稳定可靠ꎮ 使用 Ｅｇｇｅｒ̓ｓ 检验

存在发表偏倚[９５％ＣＩ(－１.４７６ ００５~ －０.７５５ ４６４ ９)ꎬ

Ｐ＝ ０. ００６]ꎬ使用剪补法后结果 [ ＳＭＤ: － ０. ８０１ꎬ
９５％ＣＩ(－１.０８１ꎬ－０.５２０)ꎬＰ<０.０５]ꎬ结果未发生逆

转ꎬ表明结果稳定可靠ꎮ 见图 ８ꎮ

图 ８　 ＴＣＺ 关于 ＴＳＩ / ＴＲＡｂ 的敏感性分析
Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＴＣＺ ｆｏｒ ＴＳＩ / ＴＲＡｂ
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２.３.３　 托珠单抗治疗前后突眼度结果比较

６ 项研究评估了治疗前后的突眼度ꎬ进行合并

后异质性较大( Ｉ２ ＝ ６４.０５％>５０％ꎬＰ<０.１)ꎬ采用随机

效应模型ꎮ 合并后的结果 [ ＳＭＤ: － ０. ８１ꎬ ９５％ ＣＩ
(－１.３５ꎬ－０.２７)ꎬＰ<０.０５]ꎬ说明 ＴＣＺ 治疗 ＴＡＯ 患者

后ꎬ突眼度明显发生了改变ꎮ 见图 ９ꎮ

图 ９　 ＴＣＺ 治疗前后突眼度变化森林图
Ｆｉｇｕｒｅ ９　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｅｘｏｐｈｔｈａｌｍｏｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ＴＣＺ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　 　 由于合并后异质性较大ꎬ根据注射方式进行亚

组分析ꎬ各亚组间的异质性仍较大: ＩＶ 组 ( Ｉ２ ＝
６７.３２％>５０％ꎬＰ < ０. １)ꎬ说明 ＴＣＺ 的注射方式并

不是异质性的主要来源ꎮ 合并后结果为: ＩＶ 组

[ＳＭＤ＝ －０.７４ꎬ９５％ＣＩ( －１.３４ꎬ－０.１３)ꎬＰ<０.０５]ꎬ
ＩＶ＋ＩＨ 亚组[ＳＭＤ＝ －１.２６ꎬ９５％ＣＩ( －２.２３ꎬ－０.３０)ꎬ
Ｐ<０.０５]ꎬ各亚组合并后的结果均具有统计学意义ꎮ
见图 １０ꎮ

图 １０　 根据 ＴＣＺ 的注射方式亚组分析森林图
Ｆｉｇｕｒｅ １０　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｂ－ｇｒｏｕｐ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ＴＣＺ
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　 　 再根据文献的研究类型进行亚组分析ꎬ分组后

的异质性仍较大:自身前后对照组( Ｉ２ ＝ ６６.８９％ >
５０％ꎬＰ<０.１)ꎬ说明研究类型也不是突眼度变化的

主要来源ꎮ 亚组分析后合并后结果为: ＲＣＴ 组

[ＳＭＤ＝ －０.１８ꎬ９５％ＣＩ(－０.９０ꎬ－０.５４)ꎬＰ>０.０５]ꎬ不

具有统计学意义ꎻ回顾性队列亚组[ＳＭＤ ＝ －１.５３ꎬ
９５％ＣＩ(－２.７２ꎬ－０.３４)ꎬＰ<０.０５]ꎬ具有统计学意义ꎻ
自身前后对照亚组[ＳＭＤ ＝ －０.８６ꎬ９５％ＣＩ( －１.５４ꎬ
－０.１９)ꎬＰ<０.０５]ꎬ差异具有统计学意义ꎮ 见图 １１ꎮ

图 １１　 根据研究类型亚组分析森林图
Ｆｉｇｕｒｅ １１　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｙ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｔｙｐｅ

　 　 对单项研究逐一剔除后进行敏感性分析ꎬ
未发现明显导致异质性的单项文献ꎮ 使用 Ｅｇｇｅｒ̓ｓ
检验存在明显的发表偏倚 [９５％ＣＩ ( － ５. ７０２ ８５ ~

－０.３０５ ６３９ １)ꎬＰ＝ ０.０３７]ꎬ使用剪补法后合并后的

结果为[ＳＭＤ:－０.５００ꎬ９５％ＣＩ(－１.１０４ꎬ０.１０４)]ꎬ结果

发生逆转ꎬ表明原始合并后的结果不稳定ꎮ 见图 １２ꎮ

图 １２　 ＴＣＺ 关于突眼度的敏感性分析
Ｆｉｇｕｒｅ １２　 Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＴＣＺ ｒｅｇａｒｄｉｎｇ ｅｘｏｐｈｔｈａｌｍｏｓ ｄｅｇｒｅｅ
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２.３.４　 托珠单抗治疗后不良反应的发生

１０ 篇文献均报道了不良反应事件的发生情况ꎬ
合并后的结果为[Ｒａｔｅ:０.３５ꎬ９５％ＣＩ(０.２０ꎬ０.５１)ꎬ

Ｐ<０.０５]ꎬ异质性较大( Ｉ２ >５０％ꎬＰ<０.１)ꎬ因此进行

亚组分析ꎮ 见图 １３ꎮ

图 １３　 ＴＣＺ 治疗后不良反应事件发生情况森林图
Ｆｉｇｕｒｅ １３　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｅｖｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ＴＣＺ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　 　 由于异质性较大ꎬ因此对 ＴＣＺ 的注射方式进行

亚组分析ꎬ亚组间异质性较大:ＩＶ 组( Ｉ２ ＝ ８３.５０％ꎬ
Ｐ<０.１)ꎻＩＶ＋ＩＨ 组( Ｉ２ ＝ ７０.３６％ꎬＰ<０.１)ꎬ见图 １４ꎮ

图 １４　 ＴＣＺ 的注射方式亚组分析森林图
Ｆｉｇｕｒｅ １４　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ＴＣＺ
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　 　 对 ＴＣＺ 的研究类型进行亚组分析ꎬ自身前后对照

研究亚组的异质性较大(Ｉ２ ＝８０.６０％ꎬＰ<０.１)ꎬ见图 １５ꎮ
　 　 进行单个研究的敏感性分析ꎬ各研究对合并结

果没有明显的变化ꎮ 见图 １６ꎮ

图 １５　 根据研究类型亚组分析森林图
Ｆｉｇｕｒｅ １５　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｙ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｔｙｐｅ

图 １６ ＴＣＺ 关于不良事件的敏感性分析
Ｆｉｇｕｒｅ １６ Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｂｙ ＴＣＺ

􀅰４６􀅰



山东大学耳鼻喉眼学报 ２０２６ 年 １ 月 第 ４０ 卷 第 １ 期
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.４０ꎬ Ｎｏ.１ꎬ ２０２６

　 　 对纳入的 １０ 篇研究进行漏斗图检验发表偏倚

和使用 Ｅｇｇｅｒ̓ｓ 检验ꎬ发现未存在明显的发表偏倚

[９５％ＣＩ( －１.０９１ ２３７ ~ ７.５１４ ０７６)ꎬＰ ＝ ０.１２４]ꎮ 见

图 １７ꎮ

图 １７　 ＴＣＺ 关于不良事件的漏斗图检验
Ｆｉｇｕｒｅ １７　 Ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＴＣＺ

３　 讨　 论

ＣＡＳ 评分是一种经过验证的评分系统ꎬ用于区

分炎症性和非炎症性 ＴＡＯꎮ 该系统在因其简单易

实施性和对免疫抑制治疗的结果具有很高的预测价

值在临床上被广泛使用[２３]ꎮ ＣＡＳ 评分比较全面ꎬ１０
项指标分别间接地反映各眼眶组织的病理状态ꎮ
ＣＡＳ 评分共包含 １０ 项条目:①自发性眼球后疼痛ꎻ
②凝视或眼球活动时疼痛ꎻ③眼睑肿胀ꎻ④眼睑充

血ꎻ⑤球结膜充血ꎻ⑥球结膜水肿ꎻ⑦泪阜肿胀ꎻ随访

(１~３ 个月)后评估的患者在包括 ８ ~ １０ 项的 １０ 分

中评分ꎻ⑧眼球突出度增加>２ ｍｍꎻ⑨单眼任何方向

眼球运动幅度下降>８°ꎮ ⑩视敏度下降 １ 行及以

上ꎮ 以上 １０ 项每项记 １ 分ꎮ 初次评分只对 １ ~ ７ 项

进行评分ꎮ 有 ２ 篇研究纳入了存在对激素不耐受的

患者而采用了 ７ 分制 ＣＡＳ 评分ꎬ对不同评分制进行

了亚组分析ꎬ结果表明亚组分析后各组间的异质性

未明显降低ꎬ且两组间 ＳＭＤ 值相近ꎬ故这两种评分

制对结果可能影响不大ꎮ 进行亚组分析后ꎬ只进行

静脉注射 ＴＣＺ 的亚组( ＩＶ 组)ＣＡＳ 评分效应量要大

于联合皮下注射的亚组( ＩＶ＋ＩＨ 组)ꎬ这可能说明ꎬ
单纯静脉注射 ＴＣＺ 的疗效可能要优于联合皮下注

射ꎮ 合并后的 ＣＡＳ 评分效应量较大(ＳＭＤ ＝ ４.９９)ꎬ
表明 ＴＣＺ 可以有效降低 ＴＡＯ 患者的活动性ꎮ

一些研究表明ꎬ促甲状腺激素受体自身抗体

(ＴＲＡｂ)可识别促甲状腺激素受体(ＴＳＨＲ)分子上

的独特结合位点[２４]ꎬ在 ＴＡＯ 的发病机制中起核心

作用ꎬ被认为是评估预后和评估活性 ＴＡＯ 对治疗反

应的极好工具[２５]ꎮ ＴＲＡｂｓ 可分为刺激性、阻断性和

凋亡性自身抗体 ３ 种类型ꎬ每种抗体通过识别不同

的表位来执行不同的生物学功能[２６]ꎮ 刺激型

ＴＲＡｂ(ＴＳＩ)和 ＴＳＨ 具有相似的功能作用ꎬ因为两者

都激活环磷酸腺苷(ｃＡＭＰ)信号通路ꎬ导致独立于

正常 ＴＳＨ 反馈机制的甲状腺刺激ꎮ 分化脂肪细胞

和成纤维细胞产生的高水平 ＩＬ￣６ 可刺激 Ｂ 淋巴细

胞并产生 ＴＳＩꎮ ＴＳＩ 激活 ＴＳＨ￣Ｒ / ＩＧＦ￣１Ｒ 复可进一

步诱导脂肪生成产生糖胺聚糖、脂肪生成、炎症或纤

维化ꎮ 生物测定是基于细胞的检测ꎬ用于评估

ＴＲＡｂ 的功能活性ꎬ通过它们对稳定转染 ＴＳＨ￣Ｒ 的

细胞系中 ｃＡＭＰ 或荧光素酶产生的影响ꎬ可以区分

ＴＳＨ￣Ｒ 刺激性自身抗体 (ＴＳＩ) 和 ＴＳＨ￣Ｒ 阻断或中

性自身抗体[２７]ꎮ 然而生物测定法的使用通常仅限

于研究实验室ꎬ尚未广泛使用[２８]ꎬ因此临床上多使

通过检测 ＴＲＡｂ 辅助 ＴＡＯ 诊疗ꎮ 不过 Ｋｈａｍｉｓｉ
等[２９]发现在纳入的 ＴＡＯ 人群中的 ＴＳＩ 和 ＴＲＡｂ 高

度相关ꎬＴＳＩ 和 ＴＲＡｂ 在 ＴＡＯ 和非 ＴＡＯ 患者之间

在访视或随访时之间没有显著差异ꎬ从而认为与

ＴＲＡｂ 相比ꎬＴＳＩ 对 ＴＡＯ 的预测和管理没有额外的

益处ꎮ 本研究将 ＴＳＩ 和 ＴＲＡｂ 的数据进行合并ꎬ合
并后的异质性较小( Ｉ２<５０％)ꎬ验证了 Ｋｈａｍｉｓｉ 的观

点ꎬ且经 ＴＣＺ 治疗后 ＴＳＩ / ＴＲＡｂ 明显降低ꎬ表明

ＴＣＺ 可以积极降低免疫活性ꎮ
眼球突出程度作为疾病严重程度的主要指标之

一ꎬ会让患者的外貌发生变化ꎬ影响患者身心健康ꎮ
将突眼度进行合并后ꎬＴＣＺ 治疗后的突眼度明显下

降ꎮ 经过注射方式及研究类型进行亚组分析后ꎬ并

􀅰５６􀅰
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没有降低异质性ꎬ说明研究之间的异质性可能是多

因素的ꎮ 我们对突眼度变化效应量较小的三篇研究

进一步分析ꎮ 在 Ｐéｒｅｚ 等 [１４]中使用托珠单抗组的

突眼度变化(１.５ (２.０ꎬ０.５))虽较小ꎬ但是较安慰剂

(０.０ (０.５ꎬ １.０))相比明显改善ꎬ具有统计学意义

(Ｐ ＝ ０. ０１)ꎮ 在 Ｐéｒｅｚ 等[１７] 研究中ꎬ有 ４０ 只眼

(３７.４％)突眼度<２０ ｍｍꎬ文中为了更好地分析突

出ꎬ根据最初的突眼测量将患者分为四组:<２０ ｍｍꎬ
２１~２２ ｍｍꎬ２３~２４ ｍｍ 和≥２５ ｍｍꎬ使用托珠单抗治

疗后的突眼度变化均值分别为 １.２、２.４、２.７、３.８ ｍｍ
(均 Ｐ<０.０５)ꎬ表明初始突眼度的大小对治疗效果影

响较大ꎬ 且初始突眼度越大ꎬ 改善越明显ꎮ 在

Ｐａｍｐíｎ 等 [２１]研究中ꎬ３ 例患者因仍处于活动期或

ＴＲ￣Ａｂ 阳性ꎬ分别接受了 １１、１５、１０ 次托珠单抗治

疗ꎬ相比于常规的四次注射疗程ꎬ更多次的注射疗程

使得突眼度变化可能更大ꎮ 以上分析说明这三篇研

究突眼度变化效应量虽然较小ꎬ但仍具有统计学意

义ꎬ仍支持 ＴＣＺ 有益于眼球突出度的下降ꎮ
虽然静脉注射糖皮质激素仍然是活动性中重度

ＴＡＯ 的首选治疗方法ꎬ然而其较高的复发率和存在

急性致命的肝毒性使得人们迫切寻找一种新的治疗

方式[３０]ꎮ 根据合并的结果来看ꎬ不良事件的发生率

为 ３５％(２０％ ~ ５１％)ꎬ多为轻、中度ꎬ常见的不良反

应包括中性粒细胞减少和高胆固醇血症ꎬ其余不良

反应还包括感染性疾病、转氨酶升高、急性肾盂肾

炎ꎬ减少药物剂量或停药并对症治疗后均自发消退ꎮ
Ｍｏｉ [１８]还报道了 ３ 例在随访期间被确诊为癌ꎬ但他

们认为癌症与 ＴＣＺ 治疗的关联可能是偶然的ꎬ因为

暴露于该药物的时间相对较短ꎮ 此外ꎬ在 ＧＤ 患者

中ꎬ甲状腺癌、乳腺癌和上消化道癌是最常见的恶性

肿瘤ꎬ故认为观察到的癌症数量可能与潜在疾病有

关ꎮ 此外吸烟是 ＴＡＯ 和乳腺癌的共同易感因

素[３１]ꎬ可能增加患恶性肿瘤的风险ꎬ因此建议对接

受高剂量免疫抑制剂的易感人群进行定期的癌症筛

查ꎮ 虽然不良反应的分析中的异质性较高ꎬ但是敏

感性分析中没有发现对合并结果有显著影响的单篇

研究ꎬ可能是缺乏统一的标准ꎮ 但总体而言ꎬ各研究

均表示出现的不良反应为轻度ꎬ因此对激素抵抗或

不耐受的 ＴＡＯ 患者对托珠单抗有良好的耐受性ꎮ
综上所述ꎬＴＣＺ 可以降低 ＴＡＯ 患者异常免疫

活性ꎬ从而降低疾病活动性ꎬ改善眼球突出度ꎬ总体

而言ꎬ大多数患者使用 ＴＣＺ 后的不良事件多为轻中

度ꎬ严重不良事件少见ꎬ因此临床上对于耐激素或者

对激素不耐受的 ＴＡＯ 患者而言ꎬＴＣＺ 仍是不错的

选择ꎮ 但由于可能存在机会性感染ꎬ因此在用药及

随访期间ꎬ应定期监测ꎮ 本文的局限性包括:①本文

纳入的研究类型多为单臂研究ꎬ发表的 ＴＣＺ 治疗

ＴＡＯ 的随机对照试验仅为 １ 篇ꎬ总体纳入的研究质

量不高ꎻ②检索的数据库有限ꎬ可能存在未检索到的

符合纳入条件的研究ꎻ③纳入的研究未明确说明突

眼度和 ＴＳＩ / ＴＲＡｂ 的测量方式ꎬＣＡＳ 评分主观性较

强ꎬ可能存在测量偏倚等ꎮ 以上均为本分析的局限

性ꎬ因此迫切需要高质量、大样本的随机对照试验来

加以证实 ＴＣＺ 在不耐受或抵抗激素型 ＴＡＯ 的临床

疗效ꎮ
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ｓｉｎｇｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｃａｓｅ￣ｃｏｎｔｒｏｌꎬ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｏｒｂｉｔａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｔｈｙｒｏｉｄꎬ ２０２２ꎬ
３２(１２): １５４７￣１５５８. ｄｏｉ: １０.１０８９ / ｔｈｙ.２０２２.０１７３
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.４０ꎬ Ｎｏ.１ꎬ ２０２６

[１０] Ｓｈｅｐｐａｒｄ Ｍꎬ Ｌａｓｋｏｕ Ｆꎬ Ｓｔａｐｌｅｔｏｎ ＰＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ
(ａｃｔｅｍｒａ)[Ｊ] . Ｈｕｍ Ｖａｃｃｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒꎬ ２０１７ꎬ １３(９):
１９７２￣１９８８. ｄｏｉ: １０.１０８０ / ２１６４５５１５.２０１７.１３１６９０９

[１１] Ｏｌｉｖｏ ＳＡꎬ Ｍａｃｅｄｏ ＬＧꎬ Ｇａｄｏｔｔｉ ＩＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃａｌｅｓ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ
ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ[Ｊ] . Ｐｈｙｓ Ｔｈｅｒꎬ ２００８ꎬ ８８(２): １５６￣１７５. ｄｏｉ: １０.
２５２２ / ｐｔｊ.２００７０１４７

[１２] Ｓｌｉｍ Ｋꎬ Ｎｉｎｉ Ｅꎬ Ｆｏｒｅｓｔｉｅｒ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎ￣
ｄｅｘ ｆｏｒ ｎｏｎ￣ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ (ｍｉｎｏｒｓ): ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｅｗ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ[ Ｊ] . ＡＮＺ ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
ｓｕｒｇｅｒｙ. ２００３ꎬ ７３ ( ９):７１２￣７１６. ｄｏｉ:１０. １０４６ / ｊ. １４４５￣
２１９７.２００３.０２７４８.ｘ

[１３ ] Ｐéｒｅｚ￣Ｍｏｒｅｉｒａｓ ＪＶꎬ Ａｌｖａｒｅｚ￣Ｌóｐｅｚ Ａꎬ Ｇóｍｅｚ ＥＣ.
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｇｒａｖｅｓ̓ ｏｒｂｉ￣
ｔｏｐａｔｈｙ[Ｊ] . Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｌａｓｔ Ｒｅｃｏｎｓｔｒ Ｓｕｒｇꎬ ２０１４ꎬ ３０
(２): １６２￣１６７. ｄｏｉ: １０.１０９７ / ＩＯＰ.００００００００００００００３７

[１４] Ｐéｒｅｚ ￣Ｍｏｒｅｉｒａｓ ＪＶꎬ Ｇｏｍｅｚ￣Ｒｅｉｎｏ ＪＪꎬ Ｍａｎｅｉｒｏ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅ￣ｔｏ￣
ｓｅｖｅｒｅ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｇｒａｖｅｓ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ: ａ ｒａｎ￣
ｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１８ꎬ １９５:
１８１￣１９０. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ａｊｏ.２０１８.０７.０３８

[１５] Ｂｅｎｎｅｄｊａï Ａꎬ Ｂｏｕｈｅｒａｏｕａ Ｎꎬ Ｇａｔｆｏｓｓé Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｃｉｌｉ￣
ｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ
ｓｅｖｅｒｅ ｓｔｅｒｏｉｄ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｇｒａｖｅｓ̓ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ[Ｊ] . Ｏｃｕｌ Ｉｍ￣
ｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｌａｍｍꎬ ２０２２ꎬ ３０(２): ５００￣５０５. ｄｏｉ: １０.１０８０ /
０９２７３９４８.２０２０.１８０８６８８

[１６] Ｓáｎｃｈｅｚ￣Ｂｉｌｂａｏ Ｌꎬ Ｍａｒｔíｎｅｚ￣Ｌóｐｅｚ Ｄꎬ Ｒｅｖｅｎｇａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.
Ａｎｔｉ￣ＩＬ￣６ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ Ｇｒａｖｅｓ ̓
ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ: ｎａｔｉｏｎａｌ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ４８
ｐａｔｉｅｎｔｓ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ ９(９): ２８１６. ｄｏｉ: １０.
３３９０ / ｊｃｍ９０９２８１６

[ １７ ] Ｐéｒｅｚ￣Ｍｏｒｅｉｒａｓ ＪＶꎬ Ｖａｒｅｌａ￣Ａｇｒａ Ｍꎬ Ｐｒａｄａ￣Ｓáｎｃｈｅｚ
ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｅｒｏｉｄ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｇｒａｖｅｓ ̓ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ ｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｒｅａｌ￣ｗｏｒｌｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ: ａ ９￣ｙｅａｒ
ｓｉｎｇｌｅ￣ｃｅｎｔｅｒ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ １０(４):
７０６. ｄｏｉ: １０.３３９０ / ｊｃｍ１００４０７０６

[１８] Ｍｏｉ Ｌꎬ Ｈａｍｅｄａｎｉ Ｍꎬ Ｒｉｂｉ Ｃ. Ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ
ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ￣ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ Ｇｒａｖｅｓ̓ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ (Ｏｘｆ)ꎬ ２０２２ꎬ ９７(３):
３６３￣３７０. ｄｏｉ: １０.１１１１ / ｃｅｎ.１４６５５

[１９] Ｓｍｉｔｈ ＬＤꎬ Ｍｏｓｃａｔｏ ＥＥꎬ Ｓｅｉｆｆ ＳＲ. Ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ [ Ｊ ] .
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｌａｓｔ Ｒｅｃｏｎｓｔｒ Ｓｕｒｇꎬ ２０２２ꎬ ３８ ( ２): １８８￣
１９２. ｄｏｉ: １０.１０９７ / ＩＯＰ.００００００００００００２０２７

[２０] Ｄｏｒａｄｏ Ｃｏｒｔｅｚ Ｏꎬ Ｇｒｉｖｅｔ Ｄꎬ Ｐｅｒｒｉｌｌａｔ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｇｒａｖｅｓ̓ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ ｗｉｔｈ ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ:
ａ ｓｉｎｇｌｅ￣ｃｅｎｔｒｅ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] . Ｏｒｂｉｔꎬ ２０２３ꎬ ４２
(４): ４１１￣４１７. ｄｏｉ: １０.１０８０ / ０１６７６８３０.２０２２.２１１９２６２

[２１] Ｐａｍｐíｎ￣Ｓáｎｃｈｅｚ Ｒꎬ Ｍａｒｔíｎｅｚ￣Ｍｕｇｉｃａ￣Ｂａｒｂｏｓａ Ｃꎬ Ｆｏｎｓｅ￣
ｃａ￣Ａｉｚｐｕｒｕ ＥＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｉｎ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｍｅｄ
Ｃｌｉｎ (Ｂａｒｃ)ꎬ ２０２３ꎬ １６０(３): １１３￣１１７. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.
ｍｅｄｃｌｉ.２０２２.０５.００７

[２２] Ｂｏｕｔｚｉｏｓ Ｇꎬ Ｃｈａｔｚｉ Ｓꎬ Ｇｏｕｌｅｓ ＡＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ
ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｒｔｉｃｏ￣
ｓｔｅｒｏｉｄ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｍｏｄｅｒａｔｅ￣ｔｏ￣ｓｅｖｅｒｅ Ｇｒａｖｅｓ̓ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ:
ａｎ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ ] . Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ( Ｌａｕ￣
ｓａｎｎｅ)ꎬ ２０２３ꎬ １４: １１８６１０５. ｄｏｉ: １０.３３８９ / ｆｅｎｄｏ.２０２３.
１１８６１０５

[２３] Ｍｏｕｒｉｔｓ ＭＰꎬ Ｐｒｕｍｍｅｌ ＭＦꎬ Ｗｉｅｒｓｉｎｇａ ＷＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｃｏｒｅ ａｓ ａ ｇｕｉｄｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
Ｇｒａｖｅｓ̓ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ[Ｊ]. Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ (Ｏｘｆ)ꎬ １９９７ꎬ
４７(１): ９￣１４. ｄｏｉ: １０.１０４６ / ｊ.１３６５￣２２６５.１９９７.２３３１０４７.ｘ

[２４] Ｓｕｇａｗａ Ｈꎬ Ａｋａｍｉｚｕ Ｔꎬ Ｋｏｓｕｇｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ
ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ ｔｈｙｒｏｉｄ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ｓｅｒａ ｆｒｏｍ
ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ Ｇｒａｖｅｓ̓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｓ ｓｈｏｗｎ ｂｙ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ ｔｈｙ￣
ｒｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ: ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｓｈｏｗｉｎｇ
ｔｗｏ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｐｉｔｏｐｅｓ ａｎｄ ａ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｗｏ ｅｐｉｔｏｐｉｃ ｒｅｇｉｏｎｓ ｂｙ ｏｎｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｍｏｌｅｃｕｌｅ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ １９９５ꎬ １３３(３): ２８３￣２９３. ｄｏｉ: １０.１５３０ / ｅｊｅ.
０.１３３０２８３

[２５] Ｌａｎｔｚ Ｍꎬ Ｐｌａｎｃｋ Ｔꎬ Ａｓｍａｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＴＲＡｂ ａｎｄ /
ｏｒ ｌｏｗ ａｎｔｉ￣ＴＰＯ ｔｉｔｅｒｓ ａｔ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ̓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｒｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐ￣
ａｔｈｙ ａｆｔｅｒ ｏｎｓｅｔ[Ｊ]. Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０１４ꎬ
１２２(２): １１３￣１１７. ｄｏｉ: １０.１０５５ / ｓ￣００３３￣１３６３１９３

[２６] Ｋｏｔｗａｌ Ａꎬ Ｓｔａｎ Ｍ. Ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ￣ａｎ
ｏｖｅｒｖｉｅｗ[Ｊ]. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｌａｓｔ Ｒｅｃｏｎｓｔｒ Ｓｕｒｇꎬ ２０１８ꎬ ３４(４Ｓ
Ｓｕｐｐｌ １): Ｓ２０￣Ｓ２７. ｄｏｉ: １０.１０９７ / ＩＯＰ.００００００００００００１０５２

[２７] Ｌｙｔｔｏｎ ＳＤꎬ Ｋａｈａｌｙ ＧＪ. Ｂｉｏａｓｓａｙｓ ｆｏｒ ＴＳＨ￣ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｕ￣
ｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ: ａｎ ｕｐｄａｔｅ[Ｊ] . Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ Ｒｅｖꎬ ２０１０ꎬ １０
(２): １１６￣１２２. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ａｕｔｒｅｖ.２０１０.０８.０１８

[２８] Ｋａｈａｌｙ ＧＪ. Ｂｉｏａｓｓａｙｓ ｆｏｒ ＴＳＨ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ: ｑｕｏ
ｖａｄｉｓ? [Ｊ] . Ｅｕｒ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｊꎬ ２０１５ꎬ ４(１): ３￣５. ｄｏｉ: １０.
１１５９ / ０００３７５４４５

[２９] Ｋｈａｍｉｓｉ Ｓꎬ Ｌｕｎｄｑｖｉｓｔ Ｍꎬ Ｅｎｇｓｔｒöｍ ＢＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉ￣
ｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｎｄ
ＴＳＨ￣ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ ̓
ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ[ Ｊ] . Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０２３ꎬ
１３１(４): ２３６￣２４１. ｄｏｉ: １０.１０５５ / ａ￣２０２１￣０５９６

[３０] Ｍａｒｃｏｃｃｉ Ｃꎬ Ｗａｔｔ Ｔꎬ Ａｌｔｅａ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｔａｌ ａｎｄ ｎｏｎ￣
ｆａｔａｌ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｏｆ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｇｒａｖｅｓ̓
ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ: ａ ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ ｓｕｒｖｅｙ ａｍｏｎｇ ｍｅｍｂｅｒｓ ｏｆ
ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ
２０１２ꎬ １６６(２): ２４７￣２５３. ｄｏｉ: １０.１５３０ / ＥＪＥ￣１１￣０７７９

[３１] Ｍａｃａｃｕ Ａꎬ Ａｕｔｉｅｒ Ｐꎬ Ｂｏｎｉｏｌ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｐａｓ￣
ｓｉｖｅ ｓｍｏｋｉｎｇ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ: ａ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ
[Ｊ] . Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔꎬ ２０１５ꎬ １５４(２): ２１３￣２２４.
ｄｏｉ: １０.１００７ / ｓ１０５４９￣０１５￣３６２８￣４
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