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摘  要 

Graves眼病(Graves’ophthalmopathy, GO)，也称为甲状腺眼病或甲状腺相关眼病，是Graves病(Graves 
disease, GD)的主要甲状腺外表现。因为存在严重不良反应的潜在风险，目前大多数可用的药物都用于

治疗中度至重度Graves眼病的患者，通常不推荐用于治疗轻度甲状腺眼病。对于轻度甲状腺眼病，治疗

的选择有限，主要包括观察随访和局部治疗，本文将对轻度Graves眼病的预防及治疗作一概述。 
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Abstract 
Graves’ ophthalmopathy (GO), also known as thyroid ophthalmopathy or thyroid-associated ophthal-
mopathy, is the main extrathyroidal manifestation of Graves’ disease (GD). Because of the potential 
risk of serious adverse effects, most of the currently available drugs are used to treat patients with 
moderate to severe Graves’ ophthalmopathy and are generally not recommended for the treatment 
of mild thyroid eye disease. The treatment options for mild thyroid ophthalmopathy are limited, 
mainly including observation, follow-up and local treatment. This article will review the prevention 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2024.14112904
https://doi.org/10.12677/acm.2024.14112904
https://www.hanspub.org/


刘卿龙，林起庆 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.14112904 480 临床医学进展 
 

and treatment of mild Graves ophthalmopathy. 
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1. 引言 

Graves 眼病(GO)，也称为甲状腺眼病或甲状腺相关眼病，是 Graves 病(GD)的主要甲状腺外表现，一

种危及视力的免疫炎症性疾病。即使是轻度疾病也对患者的生活质量产生很大影响，同时还直接或间接

增加公共卫生负担。因此需要早期采取措施预防或控制轻度 Graves 眼病进展至中重度。目前，大多数可

用的药物都用于中度至重度 Graves 眼病患者的治疗，通常这些治疗方法不推荐用于轻度甲状腺眼病的治

疗，因为有严重不良反应的潜在风险[1]。对于轻度甲状腺眼病，治疗的选择非常有限，主要包括观察随

访和局部治疗，但这些并不能充分缓解轻度甲状腺眼病患者的眼部不适等症状，甚至对患者的心理健康

产生不可忽视的负面影响。本文将对轻度 Graves 眼病的预防及治疗进行综述。 

2. Graves 眼病的发病机制及流行特征 

2.1. Graves 眼病的发病机制 

Graves 眼病的发病机制目前尚未完全阐明。目前认为和自身免疫因素有关，是细胞免疫和体液免疫

联合作用的结果。到目前还没有发现独立的遗传因素在 Graves 眼病中起显著的作用，一些环境因素被认

为与突眼的发生有关，尤其是吸烟和放射性碘治疗[2]。免疫、遗传和环境等因素相互交织、错综复杂，

共同影响着 Graves 眼病的发生发展。自身抗体可能通过结合眼眶成纤维细胞上的促甲状腺激素受体来引

发自身免疫反应，这促进细胞炎症因子的产生、成纤维细胞激活和免疫细胞的募集，从而导致组织炎症、

肿胀、重塑和纤维化，使患者出现一系列眼部体征和症状，包括眼睑回缩、眼球突出、结膜充血和眼外

肌功能障碍等，还会导致复视、视力下降，严重时甚至会失明[3]。 

2.2. Graves 眼病的流行特征 

Ippolito S 等人的一项 mate 分析表明 2000 年后人群的 GO 患病率约为 25%，显著低于 2000 年前的

34%，这意味着目前每 4 名新诊断的 GD 患者中只有 1 名有 GO 的症状和体征[4]，这一发现与最近的研

究结果相一致。R Le Moli 的一项研究也发现新诊断 GO 患者临床表现较前更多地表现为轻度是一种趋势

[5]。土耳其的一项回顾性研究结果同样表明在过去的二十年里，GO 的严重程度较前减轻，轻度和非活

动性眼病是 GO 最常见的类型[6]。关于未经治疗的轻度 Graves 眼病的自然病程，目前大多数研究结果显

示约一半患者的 GO 有所改善，约 35%的患者保持稳定，约 15%的患者会进展恶化[7]。 

3. 轻度 Graves 眼病的预防与治疗 

3.1. 控制危险因素 

3.1.1. 戒烟 
众所周知吸烟是格雷夫斯眼病的重要危险因素，并且是可以改变的。大多数研究显示，随着吸烟强

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2024.14112904
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


刘卿龙，林起庆 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.14112904 481 临床医学进展 
 

度的增加，甲状腺相关眼病的发生率和眼病症状的严重程度会有所增加，与较轻的甲状腺相关眼病相比，

重度患者与吸烟的关联性更强[8]。最近 Bushra Shahida 的一项研究表明香烟烟雾提取物显著上调炎症标

志物 PTGS2、IL-6 和 IL-1B 的表达和释放、IgG 水平以及 B 和 T 淋巴细胞的增殖[9]。Michael Oeverhaus
等人的一项为期 10 年的回顾性分析也与之前在临床和实验研究的报道相一致，再次证实了吸烟显著与更

严重的 GO 相关联[10]。 

3.1.2. 控制血脂 
近年来，较高的血清总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇水平被证明是GO的新兴潜在的独立危险因素。

有文献报道在血脂异常与甲状腺相关眼病相关联的研究中发现患有甲状腺相关眼病的受试者血清总胆固

醇和低密度脂蛋白胆固醇水平显著增加，研究结果表明，高血清胆固醇水平是甲状腺眼病新的危险因素，

血脂管理应纳入甲状腺眼病的治疗中[11]。Anton Nilsson 等人的研究发现使用他汀类药物的病人患 GO 的

可能性明显降低，在新诊断的 GD 患者中，他汀类药物治疗可能以剂量依赖性的方式防止 GO 的进展。

他汀类药物应用于新诊断的 GD 患者，作为 GO 的预防性治疗还需要进一步前瞻性临床试验研究[12]。 

3.1.3. 预防放射性碘治疗相关 Graves 眼病  
放射性碘治疗具有增加新发 GO 或 GO 进展的风险，在对格雷夫斯病进行放射性碘治疗后，口服类

固醇预防格雷夫斯眼病被证实其不仅有效，而且比较安全[13]。给予糖皮质激素是大多数 Graves 患者接

受放射性碘治疗后的重要预防措施。Guia Vannucchi 等的一项前瞻性随机对照试验研究结果得出 GD 患

者病程小于 5 年时都可以通过给予糖皮质激素降低放射性碘治疗诱发 GO 的风险。对于病程大于 5 年的

患者，可能不需要这样的预防措施[14]。 

3.1.4. 稳定甲状腺功能 
充分控制异常的甲状腺功能至关重要。国外的一项回顾性横断面研究中，甲状腺相关眼病的患者中

95.7%有甲状腺功能亢进症，另 4.3%的患者甲状腺功能正常或甲状腺功能减退[15]。2021 年欧洲 Graves
眼病专家组临床管理指南[1]建议，应及时纠正异常的甲状腺功能状态，并稳定维持甲状腺功能正常。 

3.2. 局部眼部干预 

Sadaf Humayun Khan 等人的一项研究中对每一位患者使用人工泪液、冷敷、睡觉时床头抬高并使用

眼罩及改变不良生活方式。分别在第 1 个月和第 6 个月时进行随访，结果发现轻度至中度格雷夫斯眼病

患者对治疗反应良好。中度病例需要额外的类固醇治疗，严重的病例还需要额外的手术干预[16]。有文献

报道对于伴有轻度上睑退缩的甲状腺相关眼病患者采用局部注射 A 型肉毒素的疗效确切，具有方法简单、

治疗周期短、可重复注射的优点，但有约 11%的患者 3 个月后复发，需要维持 3~6 个月后重复注射，这

也为伴有眼睑退缩的患者提供了新的治疗选择[17]。 

3.3. 补充硒元素 

研究人员通过一般健康相关生活质量问卷和Graves眼病特异性生活质量问卷进行评估得到即使是轻

度 Graves 眼病也对患者的生活质量产生很大影响，通过一项随机、双盲、安慰剂对照试验表明给予硒治

疗显著改善了轻度格雷夫斯眼病患者的生活质量，减轻了眼部受累引起的不适症状，并延缓了疾病的进

展[18]。文献报道在墨西哥人群中进行的一项随机对照研究也表明口服硒可降低轻度 GO 患者的临床活

动度并延缓疾病进展[19]。 

3.4. 多西环素 

在国内的一项多中心随机双盲安慰剂对照试验中，与安慰剂相比，治疗超过 12 周的多西环素显示出
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对轻度甲状腺眼病症状和体征有着更高的改善率。这一发现表明，多西环素可能是治疗轻度甲状腺眼病

的有效方法，由于随访时间相对较短且样本量相对较小，因此还需要进行更大规模的长期研究，以确认

其疗效。多西环素治疗有望成为一种很有前景的治疗方法[20]。国外 Ines Matoc 在一项随机临床试验的研

究表明，与对照组相比，接受亚抗菌剂量多西环素治疗的患者组临床活动评分明显改善。多西环素在治

疗 GO 方面的抗炎和免疫调节作用，显示出其对治疗甲状腺相关眼病有潜在的疗效，未来也还需要通过

延长随访时间和更大规模的队列研究进一步验证[21]。 

3.5. 同位素锝[99Tc]亚甲基二瞵酸盐(云克) 

研究认为云克具有清除机体内自由基及免疫调节等作用。既往针对云克治疗甲状腺相关性眼病的研

究多是中度及重度活动期人群，汪艳美的一项研究结果显示云克在治疗轻度 GO 与对照组相比显示出更

好的治疗效果。对于轻度活动期 GO 也可予云克治疗，但云克是否真的能给轻度活动期 GO 患者带来获

益仍需要大量数据、多中心、随机对照试验予以证实[22]。 

3.6. 补充维生素 D 

维生素 D 被认为是一种免疫系统调节剂。一项回顾性病例对照研究结果显示甲状腺眼病患者的血清

25(OH)D 水平显著低于 GD 患者，控制吸烟状况和既往放射性碘治疗等因素不会影响这种统计学上的显

著差异。研究人员认为血清维生素 D 缺乏可能是甲状腺眼病的独立危险因素，评估和补充维生素 D 水平

可能是 GD 患者早期管理的重要补充，未来的研究应包括纵向研究和前瞻性临床试验，以进一步探索引

起这种结果的相关机制[23]。宋静静的一项研究中通过给予补充维生素 D 辅助治疗非活动期轻度的 GO
患者，结果表明补充维生素 D 不仅可以降低患者 CAS 评分，还可以改善患者结膜充血及眼部干涩的症

状，并在一定程度上降低血清 TRAb 水平[24]。Zawadzka-Starczewska K 认为维生素 D 水平高于 20 ng/mL
可能不会增加 GO 发生的风险，严重维生素 D 缺乏(<10 ng/mL)对 GO 发生风险的潜在影响需要进一步研

究[25]。补充维生素 D 预防或延缓疾病进展可能是一种潜在的辅助治疗策略，目前证据还相对有限，需

要进一步的研究以明确其辅助治疗的效果。 

3.7. 调节肠道微生物群 

近几年，基于小鼠模型及临床研究发现，肠道菌群在 GD/GO 发病机制中起着重要作用。Sajad Mosh-
kelgosha 等人的一项研究结果表明肠道微生物群在 TSHR 诱导疾病中起着关键作用。肠道菌群的变化不

仅对 GD 内分泌和免疫因子有重要影响，而且研究发现其对 GO 细胞变化的影响更为微妙[26]。一项来自

欧洲的多中心研究证明 GD/GO 患者的肠道微生物群有着明显的改变，诊断 GD/GO 患者的肠道微生物群

中厚壁菌门与拟杆菌门的比值显著高于健康对照组[27]。而最近的研究表明，抗甲状腺药物、糖皮质激素、

免疫抑制剂和生物制剂等也可能影响肠道微生物群，GD/GO 患者的肠道微生物群改变是导致疾病的一个

发病机制还是疾病本身的一个结果仍然没有明确。包括抗生素、益生菌和饮食调整在内的干预措施已得

到积极的研究[28]，但是目前还没有在 GO 患者中通过改善肠道菌群获得确切疗效的相关研究。肠道菌群

的失调在 GO 的发生发展中可能起着重要作用，有可能是 GO 的一项危险因素，改善肠道微生态可能是

GD/GO 预防或治疗的一项重要内容。 

3.8. 其他 

氧化应激诱导的炎症和免疫功能障碍在 GO 的眼部表现中起重要作用，基于氧化应激的作用机制以

及抗氧化剂在治疗轻度 GO 拥有耐受性良好、经济易获取、副作用较小等特点，越来越多的抗氧化剂正

在应用于治疗 GO 患者的研究中，是未来防治轻度 GO 眼病的新方向，前述抗氧化剂硒就是其中一个已
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经得到了很好证明的例子。体外研究显示，维生素 C、N-乙酰-L-半胱氨酸、β-胡萝卜素等抗氧化剂可以

减少 Graves 眼病患者眼眶炎症因子的释放，并抑制成纤维细胞的增殖。一些中药活性成分，如槲皮素、

虎杖苷、甲基莲心碱具有抗氧化作用，同样能抑制眼眶成纤维细胞的增殖，提示这些药物或制剂或许可

以应用于甲状腺眼病的临床治疗，但这些抗氧化剂未来还需要开展更多、更大样本的临床研究来探索其

在甲状腺眼病治疗中的确切应用价值[29]。此外，还有一些“旧药新用”，如治疗高血压的依那普利、2
型糖尿病的二甲双胍。Ghazal Ataabadi 的一项初步研究结果表明，依据眼科检查和生活质量标准问卷评

估结果，每天给予依那普利 5 毫克治疗 6 个月，依那普利可以改善轻度 GO 患者的眼科检查结果和疾病

进展的主观指标[30]。Zhihui Xu 的一项研究结果表明二甲双胍通过激活 AMPK 发挥多重作用，可以减轻

甲状腺相关眼病的炎症和纤维化[31]。但总体上关于依那普利、二甲双胍在 Graves 眼病的治疗效果的研

究还处于初步研究阶段，未来还有待进一步的研究以确定依那普利、二甲双胍在 Graves 眼病治疗中的疗

效。 

4. 结语 

甲状腺相关眼病的发病机制尚不明确，目前治疗轻度 Graves 眼病的方法相对局限，还缺乏特异性的

治疗药物。约半数未经治疗的轻度 GO 患者可能维持原状或进展至中重度 GO，严重影响患者的生活质

量，局部干预的治疗方式一直是轻度 GO 患者最常用的治疗方法。在早期积极采取措施控制可改变的危

险因素，可以有效预防 GO 的发生及降低轻度 GO 进展为中重度 Graves 眼病的风险[32]。2022 美国甲状

腺协会和欧洲甲状腺协会联合共识声明[33]提到尽管抗氧化剂硒在治疗轻度 Graves 眼病方面表现良好，

但在硒充足的区域是否有效仍是有待进一步研究的问题。未来仍需要有更佳治疗效果的方法对 GO 患者

进行治疗干预，目前关于抗氧化剂及近几年兴起的肠道微生态的相关研究，在未来有望为轻度 Graves 眼
病提供有效的防治方法。“旧药新用”中已被发现对治疗 GO 可能有效的药物还需要进行大量研究来确

定其疗效，在获益和潜在风险之间找到适当的平衡。 
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