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IL-6受体及其受体抗体在 Graves 眼病中的作用研究进展
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　 　 【摘要】 　 Graves 眼病(Graves′
 

orbitopathy,GO)是 Graves 病( Graves′disease,GD)的主要甲状腺外

表现。 中度至重度 GO 是治疗的主要挑战,因其通常对现有的药物治疗反应不完全。 糖皮质激素是

中重度活动性 GO 的一线治疗方案,但有不少 GO 患者存在糖皮质激素治疗抵抗。 研究已表明,白细

胞介素(IL)-6 受体参与了 GO 的发展。 作为一种直接针对 IL-6 的重组人源化单克隆抗体,托珠单抗

在临床研究中被证实对中到重度糖皮质激素抵抗的 GO 患者确有疗效,这表明靶向阻断 IL-6 受体的

药物未来可能在 GO 治疗中占有一席之地。
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【Abstract】 　 Graves′ orbitopathy

 

( GO)
 

is
 

the
 

main
 

extrathyroidal
 

manifestation
 

of
 

Graves′ disease
 

(GD).
 

GO
 

is
 

a
 

major
 

therapeutic
 

challenge
 

in
 

its
 

moderate-to-severe
 

forms,
 

often
 

incompletely
 

responsive
 

to
 

available
 

medical
 

treatments.
 

Glucocorticoids
 

are
 

the
 

first-line
 

treatment
 

for
 

moderate
 

to
 

severe
 

active
 

Graves′
 

orbitopathy
 

(GO),
 

but
 

a
 

certain
 

amount
 

of
 

GO
 

patients
 

are
 

still
 

refractory
 

to
 

glucocorticoids
 

treat-
ment.

 

Previous
 

research
 

have
 

found
 

that
 

IL-6R
 

participates
 

in
 

the
 

development
 

of
 

GO.
 

As
 

a
 

recombinant
 

hu-
manized

 

monoclonal
 

antibody
 

directed
 

against
 

the
 

IL-6
 

receptor,
 

TCZ
 

has
 

shown
 

its
 

efficacy
 

in
 

moderate
 

to
 

severe
 

glucocorticoid
 

resistant
 

GO
 

patients.
 

Therefore,
 

drugs
 

targeting
 

IL-6R
 

may
 

claim
 

its
 

place
 

in
 

GO
 

treatment
 

someday.
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　 　 Graves 眼病( Graves′
 

orbitopathy,GO),也称甲

状腺相关性眼病( thyroid
 

associated
 

ophthalmopathy,
TAO),是甲状腺相关的自身免疫性疾病,通常与

Graves 病相关,临床表现有眼球疼痛、异物感、结膜

充血,以及复视、视力减退等。 糖皮质激素是 GO 的

一线治疗方案,但仍有部分患者糖皮质激素治疗效

果不佳[1] 。 进一步探索 GO 的发病机制,将为糖皮

质激素治疗效果不佳的患者提供新的治疗方案。

目前许多研究表明, 白细胞介 素-6 ( IL-6) 受体

(IL-6R) 可能参与了 GO 的发生与发展,靶向 IL-6
受体的重组人源化单克隆抗体托珠单抗( tocilizum-
ab,TCZ)对 GO 具有一定的疗效。 因此,进一步认

识和探讨 IL-6 及其受体在 GO 中的作用及其机制,
可能为 GO 治疗寻找新的靶点。
1　 IL-6和 IL-6R

IL-6 对免疫系统和非免疫系统的细胞有广泛的
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影响。 作为一种促炎因子,IL-6 可促进 T 细胞群扩

张和激活、B 细胞分化、急性期反应调节[2] 。 IL-6 是

一种由 184 个氨基酸组成的四螺旋蛋白质, 其

cDNA 于 1986 年被克隆。 IL-6 属于一个大的细胞

因子家族,它们都具有 4 个螺旋蛋白拓扑结构。
IL-6R 是一种具有免疫球蛋白折叠(Ig-fold)的蛋白,
IL-6 与 IL-6R 结合形成的复合物与蛋白 gp130 结

合,诱导其二聚化,通过 JAK-STAT 途径启动细胞内

信号传导,其中受体相关的 JAKs(即 JAK1、JAK2、和
TYK2) 激活潜在的转录子 STAT1、STAT3 和(在较

小程度上) STAT5。 为了激活经典的 JAK-STAT 通

路,磷酸酯酶 S HP-2 被招募到酪氨酸磷酸化的

gp130,被 JAK1 磷酸化并介导 Ras-Raf-MAPK 通路

的激活[3] 。
几乎所有的基质细胞和免疫系统细胞都会产

生 IL-6,IL-1β 和肿瘤坏死因子是其表达的主要激

活因子。 如 Toll 样受体、前列腺素、脂肪因子、应激

反应和其他细胞因子等其他途径,也可以促进 IL-6
的合成。 研究表明,Graves 病和 GO 患者的 IL-6 和

可溶性 IL-6R(sIL-6R)升高[2,4] ,在这些患者的皮下

脂肪中可以检测到 IL-6 蛋白[5] 。
参与识别 IL-6 型细胞因子的受体可划分为非

信号转导 α 受体和信号转导受体。 经典的 IL-6R 信

号通路是通过膜结合的 IL-6R 复合物介导的活动,
并且仅限于同时表达 IL-6Rα 和 gp130 的细胞。 相

比之下,IL-6 反式信号表示 IL-6 与可溶性 IL-6Rα
(sIL-6R)结合的过程,该过程维持 IL-6 的循环半衰

期并增加其生物利用率。 sIL-6R 与 IL-12p40 和 EB
病毒诱导的基因 3 原白(EBI3)具有相同的序列,一
旦与 IL-6 结合,就类似于异二聚体细胞因子,与

IL-12 相关的细胞因子相似。 并且,IL-6 / sIL-6R 复

合物能够直接结合并激活膜结合的 gp130,以促进

正常情况下不会对 IL-6 产生反应的细胞类型中的

IL-6 信号。 因此,反式信号有助于扩大 IL-6 的靶细

胞库,并被认为是 IL-6 参与多种慢性疾病和癌症的

主要机制[3,6] 。
2　 IL-6R 在 GO 中的作用

GO 是一种自身免疫性疾病,与自身抗原的异

常表达、淋巴细胞的浸润、循环纤维细胞的迁移密

切相关[7] ,从而介导新发脂肪生成、透明质酸分泌

过多、肌成纤维细胞分化,最终组织纤维化。 其发

病机制仍不完全清楚,可能因 T 细胞、B 细胞和眼眶

纤维母细胞之间的相互作用导致眼眶炎症的激活

和持续以及散瞳组织的重塑。 目前认为,甲状腺刺

激激素受体 ( TSHR) / 胰岛素样生长因子-1 受体

(IGF-1R)的相互作用和两个受体的下游信号通路

是导致眼眶纤维母细胞激活的主要机制[8] 。 此外,
体液介导的免疫反应也在 GO 发病中有重要作用。

GO 患者眼眶组织中 IL-6R 过度表达[9] ,眼外肌

和眼眶组织表达 IL-6
 

mRNA,眼眶容积与转录水平

呈正相关[10] 。 研究显示,GO 患者的泪液中 5 种细

胞因子[ IL-10、IL-12p70、IL-13、IL-6 和肿瘤坏死因

子(TNF)-α ] 浓度明显高于对照组[11] 。 IL-6 是

serpinA3 的主要调节因子之一[12] 。 炎症过程似乎

是 GO 患者中的主要去调节途径。 在自身免疫或炎

症性疾病的实验模型中,包括炎症性关节炎、多发

性硬化、肾损伤和瘢痕、多中心卡斯特曼病和浆细

胞瘤,IL-6- / -小鼠表现出高度保护性表型。 对野生

型小鼠施用阻断性抗 IL-6 或抗 IL-6R 抗体或

sgp130 通常可以概括这些发现,并支持抗 IL-6 生物

药物的开发。 在疾病部位,IL-6 细胞因子家族的成

员会导致炎症诱导的组织损伤。 这些活动高度依

赖于环境,但总是扭曲细胞外基质和组织重塑的生

理转换。 这在纤维化中尤为明显[3] 。
另外,IL-6 可刺激 GO 患者眼眶前脂肪细胞成

纤维细胞表达促甲状腺激素受体( TSHR) [13] ,与对

照组相比, IL-6 在分化过程中对 GO 患者细胞中

TSH 依赖性环磷酸腺苷( cAMP)生成产生了显著的

刺激作用。 同时,用 IL-6 治疗后 TSHR
 

mRNA 水平

增加(平均比对照组高 20%)。 此外,分化脂肪细胞

和成纤维细胞产生的高水平 IL-6 刺激 B 淋巴细胞

并产生促甲状腺免疫球蛋白(TSI)。 眼眶中的成纤

维细胞在被 TSI 和肿瘤生长因子 β 激活时,可分化

为成肌纤维细胞或脂肪细胞,导致粘多糖的产生、
脂肪生成和炎症或纤维化[14-15] 。
3　 靶向 IL-6受体的 GO 治疗

TCZ 是一种重组人源化抗人单克隆抗体,其免

疫球蛋白 G1 亚类针对 IL-6R[16] 。 TCZ 通过与

IL-6R(可溶性 IL-6R 和膜结合 IL-6R) 结合,抑制

IL-6 介导的信号传导。 TCZ 的潜在免疫效应包括诱

导 / 扩增 B 调节细胞,下调促炎因子和趋化因子基

因的表达,以及上调滑液中与愈合相关的基因的表

达。 TCZ 在世界上许多国家被用作治疗成人中到重

度类风湿性关节炎[17] 。
近年来,国外许多研究将 TCZ 用于治疗糖皮质

激素抵抗的活动性 GO 患者。 总体来说,这些研究

显示了对于糖皮质激素抵抗的成人 GO 患者,TCZ
治疗具有良好的效果, 且总体安全性良好 ( 表

1) [18-26] 。 2018 年,Perez-Moreiras 等[18] 开展了一项

迄今仅有的多中心、平行、随机、双盲、安慰剂对照
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的 3 期临床试验,探讨了将 TCZ 治疗糖皮质激素抵

抗的活动性 GO 患者的效果和安全性。 他们将患者

按 1 ∶ 1 随机分成试验组和安慰剂对照组,试验组接

受 TCZ 静脉注射(在第 0、4、8、12 周分别静脉注射

8
 

mg / kg
 

TCZ),对照组予相同剂量的安慰剂静脉注

射。 随访结果表明,第 40 周时 TCZ 组临床活动评

分(clinical
 

activity
 

score,CAS)改善至少 2 分的比例

优于安慰剂组(68. 7%比 58. 9%),所有次要终点全

部优于安慰剂组,包括 CAS 小于 3 分 ( 80. 0% 比

47. 1%)、欧洲 GO 工作组(EUGOGO)严重程度分级

(60%比 24%)。 与安慰剂组相比,TCZ 组患者 GO
相关生活质量总体评分( GOQoL) 和健康调查评分

(SF-36)显著改善。 TCZ 组患者不良反应发生率高

于对照组,大部分为轻度或中度,主要是呼吸道感

染、头痛、高胆固醇血症,无患者因为严重不良反应

导致治疗中断。 2021 年,他们再次开展了一项真实

世界的研究,通过对 54 例糖皮质激素抵抗的活动性

GO 患者治疗四剂托珠单抗(第 16 周)后发现,74%
的患者达到了绝对 CAS 反应( CAS = 0 或 1 分),其
中 55% (23 / 42) 的患者达到了 TRAb 反应[19] 。 同

时,眼球突出、眼睑收缩和复视显著改善,总体上

98%(53 / 54)的患者的 GO 得到改善。
部分研究采用了静脉滴注联合皮下注射 TCZ

的治疗方式。 2020 年 Sánchez-Bilbao 等[20] 开展的

一项多中心、观察性研究中, TCZ 用于单药治疗

(n= 45) 或联合治疗 ( n= 3 ), 每 4 周静脉注射

8
 

mg / kg(n= 43)或每周皮下注射 162
 

mg(n= 5),结
果发现,将基线与 1 年时的数据进行比较,所有主要

结果均得到改善,包括最佳矫正视力、CAS 和眼压。
另一项单中心、回顾性研究中,Moi 等[21] 连续纳入

10 例中到重度 GO 患者,采用了类似的治疗方案。
结果发现,所有患者治疗后 6 个月时 CAS 降低了

(-4. 01±1. 52)分,半数患者 6 个月后 CAS 减少到 0
分。 该研究首次发现,治疗前后的突眼从(23. 20 ±
2. 10)mm 改善为 ( 20. 60 ± 2. 01) mm,分数变化在

( -2. 90±1. 37)mm。
TCZ 能否用于儿童 GO 目前仍无足够证据支

持。 2022 年 Albrashdi 等[22] 发表了首例 TCZ 治疗

儿童 GO 的病例报道,经过 4 次 TCZ 治疗(8
 

mg / kg,
每月静脉注射一次),该例 9 岁患儿的两眼突眼度

从 22
 

mm、22
 

mm 减少为 20
 

mm、19
 

mm,且无不良

反应。 相比成人,儿童 GO 的活动度、严重度更轻,
同时糖皮质激素治疗对儿童生长的不良影响更值

得关注。 因此,TCZ 是否在儿童患者中占一席之地

仍不清楚,未来可能需要更多研究来加以明确。
4　 总结与展望

随着对 GO 的发病机制愈加深入,IL-6 信号转

导系统为治疗 GO 患者提供新的治疗方向,有望为

表 1　 2018—2022 年托珠单抗治疗糖皮质激素抵抗 GO 患者的研究汇总
年份 作者 试验设计 患者 对照 随访时间 主要结局 不良反应

2018 Perez-Moreiras 等[18] 多中心、 随机、 双
盲、安慰剂对照 28 安慰剂

对照 28 周 CAS、EUGOGO 严重
程度显著改善 无严重不良反应

2020 Sánchez-Bilbao 等[20] 多中心、观察性 48 无 平 均 随 访 时 间
(16. 1±2. 1)个月

最 佳 矫 正 视 力、
CAS、 眼 内 压 均 有
改善

无严重不良反应

2021 Moi 等[21] 单中心、观察性 10 无 中 位 随 访 期 24
个月

CAS、突眼度、复视、
TRAb 均有改善 无严重不良反应

2021 Pérez-Moreiras 等[19] 真实世界研究 54 自身对照 中位随访期 22. 0
个月

CAS、 TRAb、 突眼度
有改善

药物不良反应 26 例
( 48. 1%)。 高 胆 固
醇血症是最常见的
不良反应 ( 14 例患
者)

2022 Stevens 等[23] 前瞻性病例系列 3 无 4 个月 CAS 减少 5. 4 分,突
眼度平均减少 2. 0

 

mm 无严重不良反应

2022 Smith 等[24] 前瞻性 9 无 平均 23. 6 个月
CAS、 GO-QoL 评分、
甲状腺刺激免疫球
蛋白水平明显降低

一 名 患 者 胆 固 醇
升高

2022 Dorado
 

Cortez 等[25] 单中心前瞻性 10 无 / CAS、甲状腺免疫球
蛋白水平下降 无严重不良反应

2022 Pampín-Sánchez 等[26] 回顾性 11 无 /
CAS、突眼度、复视、
GO-QoL 评 分 均 有
改善

无严重不良反应

2022 Albrashdi 等[22] 病例报道 1 无 4 个月 CAS、 突眼度、 甲状
腺功能有改善 无不良反应

　 　 注:GO:Graves 眼病;CAS:临床活动度;EUGOGO:欧洲 Graves 眼病工作组;TRAb:促甲状腺素受体抗体;GO-QoL:Graves 眼病相关生活质量
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中到重度活动期及糖皮质激素治疗效果不佳的 GO
患者带来转机。 目前的临床研究结果支持 TCZ 的
临床疗效和安全性。 EUGOGO 在 2021 年再次更新
的 GO 诊治指南,最早将 TCZ 列为中重度活动性 GO
的二线治疗选择之一[1] 。 2022 年最新的《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》已明确推荐,如果对糖皮质激素治疗反应较差,
GO 仍然是中重度活动性,可考虑应用替妥木单抗、
利妥昔单抗或托珠单抗等[27] 。 《中国甲状腺相关眼
病诊断和治疗指南(2022 年)》也明确将托珠单抗列
为中重度活动期 TAO 的二线治疗方法,并认为它可
以改善眼球运动和 CAS,提高生活质量评分[28] 。

随着研究证据的积累,未来 TCZ 在中重度活动
性 GO 二线疗法中的地位有望进一步提升。 IL-6 作
为 GO 发病下游的细胞因子,TCZ 阻断 IL-6R 的生
物学作用仍不清楚,值得进一步深入研究。 同时,
如何早期识别糖皮质激素抵抗 GO、并早期使用 TCZ
并明确其疗效,仍有待于进一步研究。 总之,应进
一步增加该领域的基础和临床研究,开发应用于
GO 临床治疗的靶向药物,为难治性 GO 患者提供最
优化的治疗方案。
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