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Graves 眼病（Graves’ orbitopathy，GO）又称甲

亢相关性眼病，是 Graves 病的主要甲状腺外表现，

临床相对罕见，轻度 GO 和非进展性 GO 居多，中重

度 GO 仅占 5% ～ 6% [1-2]，但即使是轻度 GO 对患者

生活质量亦有较大影响，其诊断和治疗一直是甲状

腺功能亢进（甲亢）相关疾病管理的难点。GO 治疗

的直接和间接费用造成了巨大的公共卫生负担，因

此其治疗对于临床是一项挑战。2021 年欧洲 Graves
眼病专家组（European Group on Graves’ orbitopathy，
EUGOGO）发布了《2021 年欧洲 Graves 眼病临床实

践管理指南》（以下简称指南）[3]，在 2016 版指南的

基础上进行了更新，对 GO 的诊断、分级和治疗方案

进行了详细的阐述，特别推荐了近年来用于中重度

和活动性 GO 治疗的新型生物制剂以及相关的临床随

机试验。指南共包含 32 条推荐意见与 4 幅疾病管理

路径图。本文对该指南的要点进行解读，为 GO 的规

范化、多学科诊疗提供指导。

1　Graves眼病的临床活动性及严重程度评估
GO 的治疗方案应基于其临床活动性、严重程

度和持续时间，当疾病持续时间超过 18 个月时，抗

炎 / 免疫抑制治疗的效果会显著降低。GO 的临床活

动性及严重程度应根据标准化的评估标准进行评估，

评估内容包括活动度、严重程度和持续时间，评估

的目的是以此制定个体化的治疗方案。另外，GO 的

评估还应当包括通过 EUGOGO 疾病特异性 GO 生活

质量（QoL）问卷评估患者生活质量。

 1.1　GO 的临床活动度 临床活动评分（clinical activity  
score，CAS）系统目前仍然是经过验证的最佳评分

系统，其评分标准共 7 项，分别为：①自发性球后

疼痛；②试图向上或向下凝视时的疼痛；③眼睑充

血；④结膜充血；⑤泪阜肿胀；⑥眼睑水肿；⑦球

结膜水肿。每项评分为 1 分。CAS ＜ 3 分为非活动

性 GO，CAS ≥ 3 分 为 活 动 性 GO。10 项 CAS 评

分是在前者基础上加上以下 3 项：眼球突出增加≥ 

2mm，任意方向眼球运动极限降低≥ 8°，过去 1 ～

3 个月内出现视力下降≥ 1 条线（Snellen 视力表），

该评分方法有助于评估 GO 的近期进展情况。

 1.2　GO 严重程度　GO 按照严重程度可分为轻度、

中度至重度（无视力威胁）、威胁视力 3 级。具体标

准见表 1。

表 1　GO 严重程度分级

分级 特征

轻度 对日常生活仅有轻微影响，不需要免疫抑制剂或手术治

疗。通常具有以下 1 项及以上临床表现：

• 眼睑挛缩＜ 2mm
• 轻度软组织受累

• 眼球突出度＜相同种群和性别正常值 3mm
• 没有或仅有间歇性复视

• 角膜暴露润滑剂有效

中度至 
重度

眼部病变对日常生活仅有影响，但是不会威胁视力，需

要免疫抑制剂 （活动性）或手术治疗 （非活动性）。通常

具有以下 2 项及以上临床表现：

• 眼睑挛缩≥ 2mm
• 中度或重度软组织受累

• 眼球突出超出相同种群和性别人群正常值 3mm
• 不稳定或持续性复视

威胁视力 甲状腺功能紊乱相关的视神经病变和 / 或角膜脱落

2　Graves眼病的危险因素防控
GO 的危险因素包括吸烟、甲状腺功能紊乱、血清

高促甲状腺激素受体抗体水平、放射性碘（radioactive 
iodine，RAI）治疗、高胆固醇血症。

 2.1　吸烟　吸烟可增加 Graves 病患者发生 GO 的风

险，吸烟者 GO 程度更严重 [2]，且吸烟者经 RAI 治
疗后 GO 更容易发生或进展 [4-5]。另外，吸烟者 GO
免疫抑制治疗结果往往延迟或不佳 [6-7]；反之戒烟可
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能与 GO 的治疗效果更佳相关 [8]。因此，相比 2016
年指南，新版指南更强调医生应敦促 Graves 甲亢患

者（无论是否伴有 GO）避免吸烟或戒烟。

 2.2　甲状腺功能异常　甲状腺功能正常对于控制 GO
至关重要，甲状腺功能亢进和甲状腺功能减退均会

促进 GO 的病情进展 [9-11]，因此指南推荐所有 GO 患

者均应迅速恢复并稳定维持正常的甲状腺功能。

 2.3　RAI 治疗　RAI 治疗存在导致 GO 进展和 / 或
复发的风险 [12-15]。在一项大型随机对照试验中，150
例接受 RAI 治疗的患者中有 23 例（15%）出现 GO
进展，8 例（5%）患者持续出现 GO 进展 [14]；短期

口服泼尼松可预防与 RAI 相关的 GO 进展 [12, 14, 16-17]。

对于接受 RAI 治疗的患者，如有 GO 发生或进展的

风险（吸烟、严重 / 不稳定甲亢、高血清促甲状腺

激素受体抗体），指南推荐口服泼尼松 / 泼尼松龙预

防 GO，不仅有效而且安全性高。用药方案：①高风

险患者起始剂量每日 0.3 ～ 0.5mg/kg，3 个月后逐渐

减量直至停药；②低风险患者起始剂量每日 0.1 ～

0.2mg/kg，6 个月后逐渐减量直至停药。

 2.4　促甲状腺激素受体抗体水平　在患有 Graves 病
和桥本甲状腺炎的儿童和成人中，血清促甲状腺激

素受体抗体水平升高＞ 5 倍与 GO 具有相关性 [18-21]，

且可预测 GO 的发生 [22]。

 2.5　胆固醇水平　本指南新增高胆固醇水平为 GO
潜在的风险因素 [23-25]。总胆固醇和低密度脂蛋白胆固

醇水平升高与 GO 相关 [24-25]，与低密度脂蛋白胆固醇

水平正常的患者相比，低密度脂蛋白胆固醇水平增

高者静脉注射糖皮质激素治疗的效果更差 [26]，而使

用他汀类药物则与 GO 的发生风险降低有关 [27]，因

此在 GO 患者中可以考虑使用他汀类药物控制高胆固

醇血症。

3　Graves眼病的分级治疗
 3.1　局部治疗　所有 GO 患者在发病过程中均应坚

持使用人工泪液进行局部治疗，眼睑闭合不全致角

膜暴露者夜间可使用眼用凝胶 / 软膏治疗，严重眼睑

闭合不全可以使用胶带封住眼睑，或在夜间佩戴湿

房镜防止角膜干燥 [28]。另外在提睑肌内注射肉毒杆

菌毒素可能有助于缩小眼睑裂孔 [29]。

 3.2　轻度 GO 的治疗　大多数轻度 GO 患者的眼部

表现会自发消失，因此通常只需要密切观察和局部

治疗。对于近期发作的轻度活动性 GO 患者，应给予

6 个月补硒治疗。有证据表明在缺硒地区，与安慰剂

组相比，每天服用亚硒酸钠 200µg（含 91.2µg 硒） 
6 个月的 GO 患者生活质量及整体眼科预后改善率更

高，向更严重 GO 进展的发生率更低 [30]。停药 6 个

月后，补硒的获益依然存在。指南建议服用硒甲硫

氨酸 100µg/d。另外轻度活动性 GO 可以进行低剂量

免疫调节治疗，非活动性 GO 则可进行康复手术 [31]。

 3.3　中度至重度活动性 GO 的治疗　应就治疗的目

的、预期以及不同疗法的益处和潜在风险与患者进

行详细沟通。治疗方案的确定应综合考虑循证证据、

安全性、费用、是否可报销、药物供应、专业化治

疗设备以及患者个人的选择。治疗原则：建议尽早

治疗，1 年内治疗效果通常会更优；对第一疗程免疫

抑制治疗反应不佳者可能需要单独或联合使用不同

的药物以及治疗手段进行第二疗程免疫抑制治疗；

残存的非活动性 GO 可选择行康复手术。

 3.3.1　一线治疗　静脉注射中等累积剂量的糖皮质

激素联合口服吗替麦考酚酯被认为是中度至重度 GO
和活动性 GO 的一线治疗方法。具体方案为静脉输

注甲泼尼龙，累积剂量 4.5g，每周输注 1 次，连续

输注 12 周（前 6 周每次输注 0.5g，后 6 周每次输注

0.25g）；同时每天口服 0.72g 吗替麦考酚酯钠（相

当于吗替麦考酚酯 1g/d），持续 18 周 [32]。无论是作

为单药治疗还是与静脉注射糖皮质激素联合使用，

吗替麦考酚酯在中重度和活动性 GO 患者中均具有积

极的疗效和良好的安全性。研究表明，低剂量吗替

麦考酚酯（1g/d） / 吗替麦考酚酯钠（0.72g/d）与静

脉注射甲泼尼龙联合应用既安全又经济，对 CAS 以

及 Graves 眼病生存质量量表视觉功能评分具有更为

显著的改善作用 [33-34]。

对于更为严重的中重度活动性 GO 患者（包括持

续 / 不稳定复视、严重软组织受损、突眼＞ 25mm），

单药静脉注射甲泼尼龙是另外一种有效的一线治疗

方案，前 6 周起始剂量为 0.75g/ 周，随后 6 周改为

0.5g/ 周（最高累积剂量 7.5g/ 治疗周期）。

对于接受糖皮质激素治疗的患者，静脉滴注糖

皮质激素的总剂量在每个治疗周期不应超过 8.0g，临

床上需监测治疗效果和不良反应，当不良反应大于

受益时，应考虑终止糖皮质激素治疗，采用其他治

疗方法或密切观察 [35-39]。具有近期病毒性肝炎、严

重肝功能不全、严重心血管疾病或未控制的高血压

的 GO 患者禁用糖皮质激素。合并糖尿病的 GO 患者

应在治疗前将血糖控制达标。当存在糖皮质激素绝

对禁忌证时，可考虑采用局部结膜下 / 眼眶醋酸曲安

奈德注射治疗。

 3.3.2　二线治疗　二线治疗可用于对一线治疗无反

应甚至恶化的持续性中重度伴活动性 GO 患者。目前
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有 6 种可供选择的二线治疗方案。

 3.3.2.1　甲泼尼龙单药静脉注射　第二治疗周期可以

给予静脉注射甲泼尼龙单药治疗，甲泼尼龙由单次

高剂量（0.75g/ 每周）开始，每个周期最大累积剂量

为 8.0g。
 3.3.2.2　口服泼尼松 / 泼尼松龙联合环孢素或硫唑嘌

呤　环孢素联合口服糖皮质激素是中重度活动性 GO
有效的二线治疗方法。研究显示，环孢素［初始剂

量 5 ～ 7.5mg/（kg·d）］和口服泼尼松龙（初始剂量

50 ～ 100mg/d）联合治疗比口服泼尼松龙单药治疗

具有更好的眼科疗效及更低的复发率 [40]。硫唑嘌呤

作为单一药物对 GO 无效 [41]，可考虑将其作为二线

药物与口服低剂量糖皮质激素联合使用，能降低停

用糖皮质激素后的复发率 [42]。口服糖皮质激素推荐

使用每日固定剂量 100mg 或 1mg/kg 的醋酸泼尼松 /
泼尼松龙起始，之后每周逐渐减少 5 ～ 10mg 直至停

药（4 ～ 6 个月）。

 3.3.2.3　眼眶放射治疗联合口服或静脉注射糖皮质激

素　眶内注射醋酸曲安奈德到下外侧象限（每 4 周注

射 40mg）可减少复视及减轻眼外肌水肿 [43]，经结膜

下上眼睑注射曲安奈德（1 ～ 3 次，每次 20mg）对

短期 GO 患者的上眼睑退缩有效 [44]，但研究认为其

疗效劣于全身糖皮质激素 [45]。此外，局部糖皮质激

素治疗存在较高的眼压升高和球后出血风险，因此

仅适用于有全身应用糖皮质激素禁忌证的患者。

 3.3.2.4　替妥木单抗　胰岛素样生长因子 -1 受体在

GO患者眼眶成纤维细胞和淋巴细胞中过度表达 [46-47]，

可与促甲状腺激素受体形成功能复合物，介导促甲

状腺激素受体下游信号的转导 [48]。替妥木单抗是一

种完全人源化的免疫球蛋白（Ig）G1 单克隆抑制抗

体，可与胰岛素样生长因子 -1 受体的细胞外部分结

合，并通过内源性配体阻断其激活和信号转导。与

替妥木单抗结合还会导致胰岛素样生长因子 -1 受体

的内化和降解，可使细胞表面胰岛素样生长因子 -1
受体减少 95% [48]。替妥木单抗是非常有应用前景的

药物，可显著减少眼球突出、复视的发生并改善患

者的生活质量 [49]，已成为美国食品药品监督管理局

批准的第一种成人 GO 治疗药物，其常见的不良反应

包括肌肉痉挛、听力损伤和高血糖。

 3.3.2.5　利妥昔单抗　利妥昔单抗是一种针对 B 细胞

表达的 CD20 表面抗原的人和小鼠嵌合单克隆抗体，

通过 B 细胞耗竭引起免疫抑制。利妥昔单抗可作为

近期发病（＜ 12 个月）的中重度伴活动性 GO 患者

的二线治疗方案，需要注意的是其不适用于有甲状

腺功能障碍性视神经病变的患者。

 3.3.2.6　托珠单抗　托珠单抗是一种针对白细胞介 
素 -6 受体的人源化单克隆抗体，可用于糖皮质激素

治疗抵抗的中重度伴活动性 GO 的二线治疗。在一项

随机对照试验中，纳入初始糖皮质激素治疗失败的

32 例 GO 患者，第 1、4、8、12 周接受静脉注射托

珠单抗治疗，第 16 周 86% 的患者 CAS ＜ 3 分，该

比例显著高于安慰剂组（35%） [50]。

 3.4　威胁视力 GO 的治疗　威胁视力的 GO 包括甲状

腺功能障碍性视神经病变（dysthyroid optic neuropathy，
DON）、角膜严重暴露或角膜破裂。角膜严重暴露

患者推荐尽快接受药物或手术治疗，以免发展为角

膜破裂；角膜破裂应立即进行急诊手术。DON 的

一线治疗是单次大剂量静脉注射甲泼尼龙（0.5 ～ 
1g/ 次，1 次 /d，连续 3d，或隔日 1 次）治疗 [35, 39]，

治疗 1 周后评估效果，有反应者继续甲泼尼龙静脉

注射，0.5g/ 次，每周 1 次，累计剂量＜ 8.0g/ 全治疗

周期；如果 1 ～ 2 周内无反应或治疗反应较差，应

进行紧急眼眶减压术。2 周后 DON 缓解或明显改善，

应启动中重度活动性 GO 的一线治疗。

 3.5　新型冠状病毒肺炎流行期 GO 的治疗　新版指

南特别提出了新型冠状病毒肺炎流行期间 GO 的治疗

建议。轻度 GO 患者应接受常规的局部治疗，可在

家中进行，严格遵守社交距离、防护和卫生规则；

同时强调应敦促患者戒烟以防病情进展 [51]。对于中

重度活动期 GO，指南认为没有足够证据表明免疫

抑制治疗会增加病毒感染的风险。研究显示在新型

冠状病毒肺炎感染治疗中使用大剂量糖皮质激素并

不会引起肾上腺功能抑制，因此可认为 GO 患者停

止静脉注射糖皮质激素治疗也不会导致肾上腺功能 
衰竭。

 3.6　GO 患者甲状腺的处理　①轻度非活动性 GO
患者甲状腺的处理：依照诊疗标准和患者意愿，可

以选择任何甲亢治疗方案。②轻度活动性 GO 患者

甲状腺的处理：首选抗甲状腺药物或甲状腺切除术，

若选择 RAI 治疗，应使用泼尼松 / 泼尼松龙预防。 
③中重度长期非活动性 GO 患者甲状腺的处理：同轻

度 / 非活动性 GO，但如果选择 RAI 治疗且存在风险

因素（吸烟、高促甲状腺激素受体抗体），则应考虑

泼尼松 / 泼尼松龙预防。④中重度活动性 GO 患者：

甲状腺功能亢进应使用抗甲状腺药物治疗，直至完

成 GO 的治疗。⑤威胁视力的 GO：在紧急情况下，

GO 的治疗应绝对优先；对于甲状腺功能亢进者，应

使用抗甲状腺药物治疗，直至完成 GO 的治疗。
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 3.7　治疗结局评估　指南强调应在干预结束后通过

固定时间间隔对 GO 的治疗结局进行评估。评估内

容包括主观主要结局和客观主要结局。对于中度至

重度和活动性 GO，建议采用综合指数进行评估，包

括：①眼球突出（表现为眼部干燥、沙砾感、畏光、

流泪、视物模糊）；②眶周软组织炎症和充血（结

膜充血、眼睑肿胀）；③眼外肌受累（眼球运动疼

痛、眼球运动受限和复视）。客观评估标准包括： 
①眼睑孔径缩小≥ 2mm；② CAS 评分降低≥１分

（不包括患者主观报告的自发或凝视引起的疼痛）；

③眼球突出缩小≥ 2mm；④任意方向眼球运动极限

增加≥ 8°。单眼特征改善≥ 2 项且另一眼没有恶化

可视为治疗有效。眼压、眼眶容积评估、MRI 和促

甲状腺激素受体抗体等可作为次要参考指标。推荐

的评估时间点为最后 1 次治疗干预后 3 个月，也可

考虑在治疗结束 6 个月后进行评估。

总之，目前的研究证据表明静脉注射甲泼尼龙

和吗替麦考酚酯（或霉酚酸钠）是最合理的中重度

GO 治疗方案。生物制剂尤其是替妥木单抗在 GO 未

来的治疗中具有良好的前景，且在患者对一线治疗

不耐受或耐药时仍可能有效。此外，由于 GO 涉及多

种致病途径，靶向疗法值得在临床试验中探索。本

指南汇总了 GO 诊疗的最新证据，提出了 GO 的临床

管理建议，在临床实际工作中，需要以患者为中心，

综合评估患者情况以采取个体化的诊疗措施。
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