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甲状腺眼病的生物制剂治疗专家共识

北京医院 国家老年医学中心，中国医药教育协会老年药学专业委员会

【摘要】 由北京医院 国家老年医学中心、中国医药教育协会老年药学专业委员会牵头多学科专家团队制订

了《甲状腺眼病的生物制剂治疗专家共识》。该共识系统整合了国内外最新循证证据及临床实践经验，聚焦替妥

尤单抗、托珠单抗、利妥昔单抗等生物制剂的适应证选择、治疗策略、疗效评估及安全性管理等核心问题，最终形

成14条推荐意见，明确了生物制剂在中重度活动期甲状腺眼病（TED）、糖皮质激素抵抗患者及其他特殊人群中

的应用原则，并针对高血糖、听力损伤等不良反应提出了监测与处理方案。该共识旨在为临床医师和药师提供

科学、实用的治疗指导，推动TED诊疗的同质化与精准化，最终改善患者预后及生活质量。
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Expert Consensus on the Treatment of Thyroid Eye Disease with Biologic Agents

Beijing Hospital， National Center of Gerontology， Geriatric Pharmacy Professional Committee of the Chinese Pharmaceutical 
Education Association

【Abstract】 The Expert Consensus on Biological Agents for Thyroid Eye Disease （TED）， developed by a multidisciplinary 
expert team led by the National Center for Gerontology at Beijing Hospital and the Geriatric Pharmacy Committee of the China 
Medicine Education Association， systematically integrates the latest global evidence and clinical experience.  It focuses on core 
issues such as indication selection， treatment strategies， efficacy evaluation， and safety management of biological agents 
including teprotumumab， tocilizumab， and rituximab， culminating in 14 evidence-based recommendations.  The consensus 
clarifies the principles for applying biologics in patients with moderate-to-severe active TED， glucocorticoid-resistant cases， 
and other special populations， while proposing monitoring and management strategies for adverse reactions such as 
hyperglycemia and hearing impairment.  Aimed at providing clinicians and pharmacists with scientific and practical guidance， 
this consensus seeks to advance the standardization and precision of TED diagnosis and treatment， ultimately improving patient 
prognosis and quality of life.
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甲状腺眼病（thyroid eye disease，TED），是与甲

状腺疾病密切相关的一种器官特异自身免疫性疾病，位

居成人眼眶疾病发病率首位。约40%患者的眼病发生

于甲状腺功能亢进（甲亢）之后，约40%患者眼病与甲

亢同时出现，还有约20%患者眼病先于甲亢出现［1］。甲

状腺功能异常与TED发病密切相关，一项纳入2479例

TED患者的中国人群研究显示，不同年龄TED患者甲

状腺功能正常者占比不同，从15. 8%~30. 1%不等，其中

19~29 岁 TED 患者甲状腺功能正常者占比最低，为

15. 8%，而40~49岁TED患者甲状腺功能正常者占比

最高，为30. 1%［2］。TED可引起单眼或双眼眼睑退缩、

眼球突出、复视、限制性斜视、暴露性角膜病变和TED
视神经病变（dysthyroid optic neuropathy，DON）等，

严重危害患者的视功能，降低患者生活质量，影响患者

社会心理健康。有报道显示，TED患者有较高自杀倾

向，是主要致残，致盲性眼眶病之一。TED主要致病机

·指南 共识 临床路径·
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制为关键致病靶细胞成纤维细胞表面高表达胰岛素样

生长因子-1受体（insulin-like growth factor 1 receptor，
IGF-1R）和促甲状腺素受体（thyroid stimulating hormone 
receptor，TSHR），协同促进成纤维细胞增殖和脂肪

化，从而促使 TED 发生发展［3］。TED 的临床表现复

杂，易与多种眼病混淆，需结合典型的临床表现、实验

室检查和影像学检查结果综合诊断，并注意与其他眼

病，诸如库欣综合征、特发性肌炎型炎性假瘤和累及

眼外肌的淋巴瘤等做鉴别诊断。对确诊的 TED进行

临床活动性和程度评估，确定疾病的分期和分级，制

定治疗方案。

TED的主要治疗目标包括降低炎症、改善突眼、复

视和眼睑退缩。甲状腺眼病应早诊断，早干预［4］，尤其

对于中重度患者，及时治疗以避免向极重度TED进展，

降低暴露性眼病变及视神经病变的发生，保护患者视

觉功能及生活质量。目前，TED的药物治疗主要采用

糖皮质激素、免疫抑制剂等常规手段，可缓解炎症及

相关症状，但无法阻断疾病进展。因此，眼球突出以

及斜视、复视改善作用有限，影响患者的健康和生活

质量［5］。近年来，随着免疫学研究的进步和对 TED发

病机制的深入了解，生物制剂的上市为TED带来了全

新的治疗手段。目前，生物制剂在TED治疗中的应用

日益广泛且疗效良好，但临床上尚缺乏指导其合理应

用的专家共识。基于此，亟需整合现有循证证据与临

床实践经验，为生物制剂的规范化应用提供科学依

据。本共识针对 TED生物制剂治疗中的主要临床问

题提出推荐意见，旨在推动TED生物制剂治疗的规范

化和合理性，提高TED的诊疗水平。

1 共识形成方法

本共识由北京医院 国家老年医学中心、中国医

药教育协会老年药学专业委员会发起并组织，联合药

学、眼科、内分泌、共识方法学等多学科专家，基于临

床循证证据、临床实践和专家研讨共同制定。通过系

统检索国内外关于TED生物制剂治疗的指南、系统评

价、RCT、队列研究、病例对照研究、专家共识等循证

医学证据，组织临床实践中生物制剂治疗经验丰富的

多学科专家研讨，形成了生物制剂治疗TED的基本框

架。经过改良德尔菲法专家调研达成一致共识，最终

形成14条专家投票认可度超过80%的推荐意见。

2 甲状腺眼病生物制剂治疗概述

2. 1　甲状腺眼病生物制剂治疗临床应用进展

推荐意见 1 目前，临床应用于 TED治疗的生物

制剂主要有替妥尤单抗（包括国外替妥尤单抗冻干粉

针剂和国产替妥尤单抗N01注射液）、托珠单抗和利

妥昔单抗。3种生物制剂均被国内外的指南和共识所

推荐。其中，替妥尤单抗获批了 TED适应证，托珠单

抗和利妥昔单抗为超说明书用药

当前，有 3种生物制剂被国内外的指南和共识所

推荐［6-8］，分别是替妥尤单抗（teprotumumab），包括国

外替妥尤单抗冻干粉针剂和国产替妥尤单抗N01注

射液，下同）、托珠单抗（tocilizumab）和利妥昔单抗

（Rituximab）。替妥尤单抗冻干粉针剂最早于2020年被

FDA批准上市，国产替妥尤单抗N01注射液于2025年

3 月获得国家药品监督管理局（National Medical 
Products Administration，NMPA）的批准用于 TED 的

治疗。托珠单抗是一种重组人源化抗 IL-6受体的单

克隆抗体，主要用于治疗类风湿关节炎和幼年特发性

关节炎。利妥昔单抗是一种重组抗 CD20 人鼠嵌合

单克隆抗体，可用于治疗慢性淋巴细胞白血病、特定

类型的非霍奇金淋巴瘤和自身免疫疾病。基于临床

需要，目前上述 2种生物制剂均超说明书应用于中重

度 TED患者的治疗（见表 1）。此外，还有诸多处于研

发阶段的生物制剂，主要针对以下靶点：促甲状腺激

素 受 体（thyroid Stimulating hormone receptor，
TSHR）［9］，白介素 11 受体（interleukin-11 receptor，
IL-11R），新 生 儿 Fc 受 体（neonatal Fc receptor，
FcRn）［10］ 、TNF- α［11-15］ 、分 化 簇 40（cluster of
differentiation 40，CD40）［16］，B 细胞激活因子（B cell 
activating factor belonging to the TNF family，
BAFF）［17］等。

2. 2　生物制剂的适用人群

临床治疗中，生物制剂适用人群的选择对TED治

疗具有极其重要的意义，可以实现精准治疗，改善患

者预后，提高临床疗效，降低患者用药的不良反应和

提高个体化用药安全。常见生物制剂作用机制及靶

点等信息详见表1。
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推荐意见2 替妥尤单抗的适用人群为甲状腺眼

病，托珠单抗和利妥昔单抗的适用人群均为中重度活

动期甲状腺眼病

目前，中国获批适应证的替妥尤单抗适用人群为

甲状腺眼病，超说明书用药的托珠单抗和利妥昔单

抗，其适用人群均为中重度活动期TED。其他处于研

发阶段的生物制剂中，以 FcRn 为靶点的 batoclimab
和艾加莫德，以 IL-11R 为靶点的 LASN01 和以 BAFF
为靶点的 belimumab 的目标人群也均是中重度活动

期TED患者；以TNF-α为靶点的 etanercept研究人群

为近期发作的轻中度活动性 TED患者；以 TSHR为靶

点的 K1-70和以 CD40为靶点的 iscalimab研究人群

均为格雷夫斯眼病（Graves'disease， GD）患者。

推荐意见3 针对合并突眼和复视的中重度活动

期甲状腺眼病，优先推荐替妥尤单抗治疗，托珠单抗

也可作为选择

临床上将突眼应答率（研究眼的眼球突出较基线

减少 ≥2 mm，且不伴有对侧眼的眼球突出增加

≥2 mm）作为 TED治疗新药的临床试验终点指标，患

者达到该指标可减少复视以及角膜暴露风险［18］。替

妥尤单抗对合并突眼和复视的 TED患者有显著的疗

效。替妥尤单抗中国Ⅲ期研究纳入 82例中重度活动

期 TED 患者。结果表明：9周时可达到眼球突出度较

基线平均减少>2 mm，并持续改善至第 24 周。第

表1　3种生物制剂的基本信息

药品通用名称

替妥尤单抗（国

外替妥尤单

抗，国产替妥

尤单抗N01）

托珠单抗

利妥昔单抗

作用机制

抗体片段，靶向抑制

IGF-1R

抗体片段，靶向抑制

IL-6受体

抗体片段，靶向抑制B
淋巴细胞表面抗原

分化簇 20（cluster 
of differentiation 
CD20）

药理作用

①全人源单克隆抗体；②与

眼眶OFs上 IGF-1R细胞

膜上的α-亚基结合；③抑

制OFs活化，减轻炎症反

应；④抑制OFs增殖及脂

肪化或纤维化

①人源化单克隆抗体；②通

过阻断 IL-6 与其可溶性

受体（sIL-6R）和膜结合

受体（mIL-6R）的结合，抑

制 JAK-STAT3 信号通路

的激活

①人源化嵌合单克隆抗体；

②通过增强细胞凋亡、促

进抗体依赖性细胞毒性

（ADCC）和补体依赖性细

胞毒性（CDCC）来消耗 B
细胞；③通过结合 CD20
抗原，阻断 B 细胞的活化

和分化，导致 B 细胞特异

性清除

获批用于TED
治疗情况

替妥尤单抗仅在美

国，日本和巴西，沙

特阿拉伯获批用于

TED 治疗，替妥尤

单抗 N01被 NMPA
获批用于TED治疗

国内和国外均未获批

用于 TED 治疗，临

床上超说明使用

国内和国外均未获批

用于 TED 治疗，临

床上超说明书使用

指南/共识推荐的临床应用

2022 年 ATA 和 ETA 专家共识推荐：

替妥尤单抗作为伴显著突眼和复

视的中重度活动期 TED 的首选治

疗；2022年《中国甲状腺相关眼病

诊断和治疗指南（2022 年）》和

2021年EUGOGO的《格雷夫斯眼

病（Graves' orbitopathy，GO）临

床管理指南（2021年）》推荐：替妥

尤单抗为中重度活动期 TED 的二

线治疗

2022年ATA/ETA专家共识、2022年

《中国甲状腺相关眼病诊断和治疗

指南（2022 年）》以及 2021 年 EU⁃
GOGO 的《GO 临 床 管 理 指 南

（2021 年）》均把托珠单抗被列为

中重度活动期 TED 的二线治疗选

择之一，主要用于对糖皮质激素治

疗反应不佳的患者

2022年ATA/ETA专家共识、2022年

《中国甲状腺相关眼病诊断和治疗

指南（2022 年）》以及 2021 年 EU⁃
GOGO 的《GO 临 床 管 理 指 南

（2021 年）》均把利妥昔单抗被列

为中重度活动期 TED 的二线治疗

选择之一

注：IGF-1R表示胰岛素样生长因子-1受体；OFs表示成纤维细胞；NMPA表示国家药品监督管理局；LED表示甲状腺眼病；ATA表示美国甲状腺协

会；ETA表示欧洲甲状腺协会
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24周时，研究眼的突眼应答率（85. 8%）显著高于安慰

剂组（3. 8%，P<0. 0001），研究眼的眼球总应答率达

80. 2%，显著高于安慰剂组（3. 6%，P<0. 0001）。替妥

尤单抗组和安慰剂组研究眼的眼球突出度较基线的

降幅分别为2. 85 mm和0. 02 mm，差异有统计学意义

（P<0. 0001）。一项针对替妥尤单抗的RCT拓展研究

显示，在接受单疗程 8 次静脉输注替妥尤单抗治疗

后，第 72 周时（末次给药后 51 周），替妥尤单抗复视

应答率 72. 9%、眼球突出应答率 67. 9%，眼球突出平

均减少 2. 68 mm（标准差为 1. 92 mm，56 例）；在第

120 周（末次给药后 99周），87/106（82%）的患者不再

需要额外的TED治疗（包括手术）［19-22］。一项荟萃分析纳

入了12项糖皮质激素静脉冲击治疗的相关研究（419例

患者的突眼数据和125例患者的复视数据）和替妥尤单

抗Ⅱ期和Ⅲ期研究（替妥尤单抗组79例患者，安慰剂组

83例患者），间接对比发现，与一线治疗糖皮质激素静

脉冲击相比，替妥尤单抗在改善突眼方面疗效更优（治

疗差异：-2. 31mm，95%CI：−3. 45~−1. 17 mm），其

在实现复视等级改善≥1这个方面，治疗成功的可能性

约为前者的2倍［23］。

托珠单抗对 TED 患者的眼球突出度也有一定的

改善。一项西班牙多中心RCT研究纳入32例中重度

糖皮质激素抵抗 TED 患者，采用 8 mg/kg 每 4 周 1 次

方案进行静脉注射。结果显示，16周时患者眼球突出

度平均减少1. 5 mm（P = 0. 01）［24］。

现有的RCT和观察性研究表明，利妥昔单抗对眼

球突出或复视几乎无影响［25-28］。

推荐意见 4 对常规治疗方案疗效不佳，尤其是

糖皮质激素耐药或抵抗的甲状腺眼病患者，可选用生

物制剂进行治疗，有助于改善患者的临床结局

多项临床研究均证实托珠单抗、替妥尤单抗和利妥

昔单抗对糖皮质激素耐药或抵抗的TED患者有效。其

中如前文所述的西班牙多中心RCT研究［24］，结果显示

16 周时 93. 3% 患者临床活动评分（clinical activity 
score，CAS）下降≥2 分（对照组为 58. 8%，P=0. 04；
OR=9. 8，95%CI：1. 3~73. 2），86. 7%患者达到CAS<
3 的 低 活 动 状 态（对 照 组 为 35. 2%，P=0. 005；
OR=11. 9，95%CI：2. 1~63. 1），且 73. 3% 患者欧洲

Graves 眼 病 专 家 组（European Group on Graves' 
Orbitopathy，EUGOGO）综合疗效指标改善（对照组

为29. 4%，P=0. 03）。

两项多中心回顾性研究证实了替妥尤单抗可改

善常规治疗方案疗效不佳的 TED 患者的临床结局。

其中一项研究纳入 66 例中重度 TED 患者（接受过糖

皮质激素、放射治疗、减压手术、生物制剂或其他药物

治疗且失败）接受替妥尤单抗治疗后，突眼应答率、

CAS评分应答率和复视应答率分别为85. 9%、93. 8%
和 69. 1%。突眼度减少（3. 1±2. 4）mm（P<0. 001），

CAS 改善（3. 8±1. 6）分（P<0. 001）［29］。另一项纳入

31例 TED患者的研究发现，替妥尤单抗对 13例糖皮

质激素抵抗的中重度TED患者的临床疗效［24周时突

眼应答率 81%，45. 5%的患者复视症状消失，85. 7%
的患者疾病处于非活动期（CAS 评分<3），58. 3% 的

患者疾病严重程度转为轻度］与 18 例初治接受替妥

尤单抗治疗的TED患者相似［30］。

关于利妥昔单抗在糖皮质激素抵抗的患者中的疗

效，一项小样本回顾性病例研究报道，6例糖皮质激素

抵抗的患者接受利妥昔单抗治疗（1000 mg/次，间隔

2周，注射2次）后，所有患者在治疗后4周内即开始改

善，8周时CAS从（5. 5±0. 8）分降低至（1. 3±0. 5）分，

（P<0. 03）［31］，但由于该研究的样本量较小，其临床有

效性有待进一步评估。

推荐意见5 对于伴有视神经病变的甲状腺眼病

患者，可考虑使用替妥尤单抗或托珠单抗进行治疗

临床上大约5%~8%的TED患者会发生DON［32］。

目前高剂量糖皮质激素静脉冲击仍是一线治疗方

案。越来越多的临床数据显示，生物制剂可作为

DON患者潜在的治疗选择。Douglas教授牵头发布

的《替妥尤单抗治疗甲状腺眼病的专家共识》［33］推荐

替妥尤单抗单独使用或与糖皮质激素联合使用，作

为 DON的初始治疗方法。此外，一系列病例研究均

肯定了替妥尤单抗在 DON 治疗中的有效性［34-41］。

其中一项关于替妥尤单抗在真实世界中治疗曾使用

糖皮质激素、眶减压手术或放射治疗后无改善或改

善微弱的 24例（37只眼）伴DON的活动性 TED患者

的研究，结果显示，88%（21/24）的患者治疗后报告

视力改善，33 只眼视力改善 3. 73 行，15 只眼视野改

善为 5. 6 dB，突眼改善为 4. 3 mm，CAS 评分平均降

低 5. 1分［34］。

托珠单抗也在一项纳入13例DON患者的前瞻性
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研究中显示出临床疗效。采用托珠单抗治疗（8 mg/kg，
每 4 周 1 次）后视力从 0. 52 提升至 0. 93（P<0. 01），

CAS 从 7. 92 分降至 2. 85 分（P<0. 001），眼球突出度

从 24. 85 mm 减少至 21. 78 mm（P<0. 001），所有患

者色觉恢复正常［42］。

在前文所述的利妥昔单抗对糖皮质激素抵抗患者

的回顾性病例研究中，纳入的 6例患者中有 4例合并

DON，该4例DON患者在首次利妥昔单抗输注后4周

内视力开始改善，2个月内恢复至病变前水平［31］。但另

一项纳入 25例DON患者的RCT研究显示，1000 mg
利妥昔单抗和安慰剂相比未显示出显著疗效［26］。因

此针对利妥昔单抗是否可以用于合并DON的患者，

需要更多的循证证据。

推荐意见6 对于超过9个月的长病程甲状腺眼

病患者，在选择生物制剂进行治疗时，优先推荐替妥

尤单抗

临床上通常把病程自症状初次发作起超过 9 个

月的 TED 作为长病程 TED，同时 9 个月也是急性期

TED 和慢性期 TED 的时间界限［21-22， 44］。有多项关于

替妥尤单抗对病程超过 9 个月的 TED 患者临床疗效

的研究。其中一项纳入 9项研究 182只眼的 meta分

析显示，经过替妥尤单抗治疗后眼球突出平均减少量

为 2. 70 mm（95% CI：2. 33~3. 06 mm）［44］。一篇汇

总了替妥尤单抗治疗病程超过 9 个月和（或）CAS<4
分的88例TED患者的系统综述，结果显示，无论病程

长短，替妥尤单抗都可能是 TED 的一种合适治疗手

段［45］。这与 FDA批准替妥尤单抗适用于任何病程的

TED 的适应证是一致的。替妥尤单抗的多中心Ⅳ期

RCT 研究显示，病程为 2~10 年的 TED 患者接受替妥

尤单抗治疗后，24 周时，突眼度较基线平均下降

2. 41 mm（对照组为 0. 92 mm，P = 0. 0004）［46］。托

珠单抗和利妥昔单抗对病程超过 9 个月的 TED 患者

疗效的临床证据不足，其中利妥昔单抗的两项RCT研

究结果存在矛盾，显示有效的研究纳入的患者病程平

均为4. 5个月［25］，而另一项显示无效的研究患者病程

平均为30个月［26］。因此指南和共识更推荐利妥昔单

抗用于病程<9个月的TED患者。

推荐意见 7 3种生物制剂均无儿童甲状腺眼病

的适应证，必要时可谨慎考虑使用托珠单抗

托珠单抗已获FDA和EMA批准用于儿童类风湿关

节炎等疾病，在儿童中具有良好的安全性。托珠单抗在

儿童TED治疗中显示出一定的疗效和安全性。其中1例

13岁的TED患者使用托珠单抗（4 mg/kg每4周1次，共

4次注射）治疗后，眼球突出度显著改善，疼痛和眼表症

状迅速缓解。随访6个月无复发，无明显不良反应［47］。

另外 1 例 9 岁的 TED 患者采用托珠单抗（8 mg/kg
每4周1次，共4次注射）治疗后，眼球突出度改善，疼

痛和结膜充血等症状明显缓解，患者心理状态也显著

改善［48］，较低剂量（4 mg/kg）的应用对于降低不良反

应风险具有临床意义。虽然托珠单抗有应用于儿童

类风湿性关节炎的适应证，但由于目前儿童TED患者

使用托珠单抗病例较少，仍需要更多研究来确定其长

期安全性和最佳给药方案。

1例16岁黑人女性TED患者接受足疗程的替妥尤

单抗治疗后，偏头痛和复视症状得到缓解，眼球突出

情况也显著改善，显示出替妥尤单抗在治疗青少年患

者的安全性和有效性［49］。但需要注意的是，由于替妥

尤单抗有引起生长迟缓的潜在风险，不建议用于青春

期前儿童。

目前尚缺乏利妥昔单抗在儿童和青少年 TED 患

者的临床数据，替妥尤单抗的相关研究也尚在进

行中。

临床上不同患者人群的使用推荐详见表2。
2. 3　生物制剂主要不良反应及处理

总体而言，3种生物制剂安全性和耐受性良好，相

较于糖皮质激素更安全［50］。

表2　临床上不同人群的使用推荐

药品

替妥尤单抗

托珠单抗

利妥昔单抗

慢性感染

优选

相对禁忌

相对禁忌

肝功能不全

优选

慎用/相对禁忌

可能优选

心血管疾病

可能优选

可能优选

慎用/相对禁忌

慢性肾病

可能优选

可能优选

可能优选

糖尿病

慎用/相对禁忌

可能优选

可能优选

活动性胃肠

道疾病

慎用/相对禁忌

慎用/相对禁忌

慎用

妊娠或哺乳

期女性

禁用

禁用

慎用
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推荐意见 8 针对替妥尤单抗引起的高血糖，治

疗前应特别关注糖尿病高危人群，并在治疗期间监测

血糖水平

替妥尤单抗引起的高血糖大多为轻度和中度，且多

数无需治疗或口服降糖药物治疗后可以控制或好

转［51］。高血糖的发生与 IGF-1R的抑制有关。预期抑

制 IGF-1R会导致葡萄糖调节环境的变化；血清中葡萄

糖升高可能是下丘脑-垂体轴扰动的结果［52］。IGF-1R
的抑制影响了生长激素（growth hormone，GH）分泌的

负反馈调节，导致 GH 升高，进而增加葡萄糖产生和

胰岛素抵抗。对胰岛素受体（insulin receptor，IR）信

号的间接影响也可能起作用。IGF-1R与 IR可在特定

组织中形成 IGF-1R/IR 杂交受体。针对尚未形成杂

交受体的 IR，替妥尤单抗与 IGF-1R抑制杂交受体形成

结合间接阻断 IR的下游信号通路。同时已与 IGF-1R
形成杂交受体的 IR，替妥尤单抗通过结合 IGF-1R还会

导致其内化和降解［53］，最终导致细胞表面 IR 水平降

低，进而加重胰岛素抵抗。

高风险人群：糖尿病前期或糖尿病患者、老年人

及存在基础疾病的患者。

推荐意见 9 针对替妥尤单抗引起的听力受损，

治疗前应与患者沟通并告知相关的听力损失风险，并

做基线听力测定；治疗期间，应密切监测患者的听力

水平

替妥尤单抗对TED患者听力的影响较小，大部分

为轻度且无需治疗［21-22］。IGF-1对耳蜗毛细胞和突触

具有神经营养效应，对耳蜗毛细胞的发展、存活和维

持至关重要，同时促进耳蜗突触的再生和耳蜗核中的

突触神经传导［54］。

患有TED的患者存在多个听力损失的风险因素，

包括年龄、甲状腺功能障碍、抗甲状腺药物（antithyroid 
drug，ATD）使用史、急性甲状腺功能减退症病史、噪

音、烟草、酒精、男性、高血压、糖尿病/糖尿病前期，以

及之前的听力损失、内耳病变等。对于存在风险的患

者，应接受基线耳鼻喉科评估，其中包括听力测定［55］。

推荐意见10 托珠单抗可对肝功能、血脂和感染

产生影响，治疗期间应监测肝功能、血脂水平和血细

胞计数（特别是中性粒细胞计数）等指标

托珠单抗常见的不良反应包括转氨酶升高（最高

达到正常值上限的 3 倍）、肾盂肾炎［24］、体质量增加、

一过性高胆固醇血症［56］、中性粒细胞减少和血脂异常

（总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇）［42］等，然而，由于

目前的研究样本量相对较小，随访时间有限，仍需要

更多的长期安全性数据。

高风险人群：慢性感染患者（如肝炎、结核患者），

肝功能不全患者。

推荐意见 11 由于利妥昔单抗可能引起输注相

关反应，建议输注前常规使用解热镇痛药、抗组胺药

和/或甲泼尼龙等糖皮质激素预处理，输注中密切监测

患者状态；由于该药可能导致B细胞耗竭进而引发感

染，需防范风险

利妥昔单抗引起的输注反应与细胞因子释放相

关。在极少数情况下，可能会出现血管炎和因细胞

因子释放导致的短暂视力丧失。由于利妥昔单抗会

导致 B 细胞耗竭，因此存在感染风险增加的可能，特

别是在使用较大剂量时。小剂量方案（125 mg 和

100 mg）可能具有更好的安全性和成本效益。需注

意的是，利妥昔单抗不能预防 TED 向视神经病变的

进展，对眼球突出度和眼外肌功能的改善效果可能

有限［57］。

高风险人群：慢性感染患者，心血管患者，存在疑

似DON风险的患者。

2. 4　甲状腺眼病生物制剂治疗的注意事项

推荐意见 12 甲状腺眼病生物制剂治疗应由多

学科团队共同管理，并做好治疗前的风险评估、治疗

中的相关监测以及不良反应的及时发现与处理

生物制剂治疗应由多学科团队（包括眼科、内分

泌科和风湿免疫科医师，药师，护师）共同管理患者的

治疗过程，开展必要的患者教育和支持性护理［58］。

治疗前的病史采集包括年龄、体质量、血压等一

般资料，GD病史，TED及其相关眼部手术史；在体格

检查方面，重点关注眼部相关异常与甲状腺功能亢进

的相关体征；辅助检查方面主要关注实验室检查、影

像学和眼科检查。实验室检查则需要进行血常规、肝

功能、空腹血糖、糖化血红蛋白和妊娠试验（绝经前女

性）检查，并可对甲状腺功能或甲状腺相关抗体进行检

测；影像学检查包括MRI、CT检查、心电图、A型超声成

像检查等。眼科检查则重点评估患者的CAS评分、眼

突程度、视功能状态等基线指标。针对高风险人群：慢

性感染患者，心血管患者，存在疑似DON风险的患者，
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更需要根据病情进行相关筛查工作。

治疗期间，应定期监测多个指标：肝功能（转氨酶

不应超过正常上限 3倍）、血细胞计数（特别关注中性

粒细胞计数）、血脂水平、甲状腺功能和 TSHR抗体水

平、炎症指标以及眼部症状和体征变化。治疗持续时

间需根据患者体征改善情况来调整。

推荐意见13 多学科协作，加强随访。建议完成

治疗后继续随访至少6~12个月，监测疾病活动度、复

发情况和长期不良反应

应根据患者病情的严重程度，定期由 1名眼科医

师和（或）内分泌科医师以及外科医师进行复查，对出

现压迫性视神经病变的患者可提高随访频率并及时

调整治疗方案。密切监测和重视听力下降、血糖增高

等不良反应的发生情况，做到早发现、早干预。多学

科合作，实施团队管理。从患者症状、体征、临床标志

物和影像学标志物等方面，综合评估患者对药物治疗

的反应。关注患者的生活质量和心理因素，从社会-
心理-健康角度对患者实行全方位的照护策略［6］。

建议完成治疗后继续随访至少 6~12 个月，重点

监测疾病活动度、复发情况、长期不良反应，以及是否

需要进行手术干预。

推荐意见 14 对于托珠单抗或利妥昔单抗疗效

不佳的患者，仍可考虑使用替妥尤单抗进行治疗

目前，尚缺乏生物制剂之间联合应用的临床数

据；若使用利妥昔单抗或托珠单抗治疗效果不佳，可

后续使用替妥尤单抗［33］。因考虑到利妥昔单抗治疗

会使 B 细胞耗竭，进而影响免疫系统的整体状态，等

待 6个月可以让B细胞有足够的时间恢复，使免疫系

统的功能逐渐趋于正常，为替妥尤单抗的使用创造一

个相对稳定的免疫环境，降低因免疫功能过度抑制或

紊乱导致的感染等并发症风险［59］。替妥尤单抗可与

糖皮质激素共同作为治疗DON的主要方法［33， 39］。

总体而言，更推荐替妥尤单抗用于合并显著突眼

和复视患者，任何病程的 TED患者以及伴DON的患

者等，较多的临床证据证实托珠单抗在糖皮质激素抵

抗的TED患者中的疗效，以及在儿童青少年TED患者

中潜在的获益，而利妥昔单抗改善突眼和复视的临床

证尚不充分。

3 总结与展望

在以往的TED临床治疗中，药物治疗局限于改善

甲状腺的内分泌治疗和非特异性免疫抑制治疗，缺乏

能有效改善眼球突出的药物，突眼和复视的改善更多

地依靠于眼科手术。生物制剂治疗的最新发展，特别

是具有TED适应证的替妥尤单抗的上市，将有助于降

低临床手术需求［60］，在优化临床疗效的同时也降低了

不良反应［61］。生物制剂靶向性强，可特异性地抑制

TED的致病通路，因此带来更显著的抗炎、免疫调节作

用以及突眼和复视的改善，尤其是替妥尤单抗TED适

应证在我国的获批，有力地推动了生物制剂在TED治

疗中的应用［62-63］。

因为生物制剂靶点分布的广泛性，可能存在诸多

的不良反应，需要做好不良反应的管理以及长期安全

性的观察。另外生物制剂的价格往往较高，给患者带

来较大经济负担，限制了部分患者的使用。部分生物

制剂的最佳治疗周期尚未完全明确，增加了治疗的复

杂性和不确定性。

随着对TED发病机制的深入研究，有望研发出更

多靶向精准、疗效更好且安全性更高的生物制剂，如

针对新的致病靶点的单克隆抗体或融合蛋白等［59］。

同时，也可探索不同作用机制的生物制剂的联合使用

或生物制剂与传统治疗方法的结合，以提高治疗效

果，减少单一药物的用量和不良反应，为患者提供更

优化的治疗方案。此外，借助基因检测等技术，深入

了解患者的基因背景和疾病特征，实现个体化的生物

制剂治疗方案，根据患者的具体情况选择最适合的药

物、剂量和治疗周期，也为进一步提高治疗的精准性

和有效性提供了可能性。另外，随着生物制剂研发技

术的发展和市场竞争的加剧，其价格有望逐渐降低，

再加上医保政策的不断完善，也会使更多患者能够接

受到生物制剂治疗，提高治疗的可及性。总体而言，

在个性化医疗时代，生物制剂将发挥更大作用［64］。
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