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摘要：本文检索近25年国内外相关文献，归纳吸烟影响（Graves' Ophthalmopathy, GO）的临床特点与作用机制，分析吸烟对甲状腺眼病发生、进展、治疗及预后的影响。吸烟可经免疫炎症、组织损伤、氧化应激等途径诱发并加重GO，不仅延长病程、提升手术风险，还会降低各类治疗方案的疗效，增加疾病恶化与复发风险。戒烟可明显改善上述不良结局。吸烟是GO重要的可控危险因素，临床应将戒烟干预纳入该病的防治管理。
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The iImpact of smoking on thyroid eye disease
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Abstract: This article reviews relevant domestic and foreign literature over the past 25 years, summarizes the clinical characteristics and mechanism of action of smoking (Graves' Ophthalmopathy, GO) on thyroid eye disease, and analyzes the impact of smoking on the occurrence, progression, treatment and prognosis of thyroid eye disease. Smoking can induce and aggravate GO through immune inflammation, tissue damage, oxidative stress and other pathways. It not only prolongs the disease course and increases the risk of surgery, but also reduces the efficacy of various treatment plans and increases the risk of disease deterioration and recurrence. Smoking cessation can significantly improve the above adverse outcomes. Smoking is an important controllable risk factor for thyroid eye disease. Clinically, smoking cessation intervention should be included in the prevention and treatment management of this disease.
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GO是一类复杂的自身免疫性疾病，其发病与免疫、遗传和环境等多因素相关。该病以突眼、眼部软组织肿胀、眼球运动障碍、视力受损为主要表现，严重影响患者的生活质量。吸烟是GO的主要环境因素之一，可升高GO的发病风险、加重病情，并影响疗效和预后。戒烟则可改善上述不良结局。本文梳理仅25年国内外相关研究，探讨吸烟对GO发生、进展、疗效及预后的影响，旨在为该病的防治提供参考。
1吸烟对GO的发生风险及病情的影响
1.1吸烟与GO的发生密切相关
一项的病例对照研究显示，吸烟者罹患GO的风险比非吸烟者高近2.5倍（GO者n = 604，健康者n = 438；95% CI: 1.92 - 3.18；P ＜ 0.001）[1]。欧洲一项针对儿童GO患者的研究发现，吸烟率超过25%的国家，10岁以下儿童GO病例占比达52%（均为二手烟暴露），而低吸烟率国家该比例仅为19%[2]，提示被动吸烟可升高儿童GO的发病风险。另有研究表明，吸烟量与患病风险呈正相关[3]。
1.2吸烟加重GO的临床症状与病情
吸烟可促进眼眶结缔组织增生，且增生程度与吸烟量呈正相关[4]，进而加重GO病情。采用Hertel法检测显示，吸烟者突眼度为24.4 ± 1.9 mm (n = 16)，高于非吸烟者的22.3 ± 2.8 mm（n = 31，P = 0.002）[5]。针对95名未经治疗的GO患者的研究发现，吸烟者眼外肌体积显著增大（P = 0.034），而眼外肌肥大可引起眼球突出、眼肌活动受限等症状[6]。
吸烟与GO严重程度紧密相关。大样本研究（n = 4260）显示，吸烟者患中重度GO的风险显著增加（OR 1.19，95% CI: 1.04 - 1.36，P = 0.01），其视力受损的风险更高（OR 2.07，95% CI: 1.49 - 2.89，P = 0.0001）[7]，疾病活动度也更高，吸烟者临床活动性（CAS）评分≥3分者占56.2%，非吸烟者仅20%（P = 0.01）[5]，提示吸烟是GO病情进展的危险因素。
2吸烟导致GO发生与发展的机制
2.1吸烟与自身免疫反应和炎症反应
吸烟通过多种机制激活机体自身免疫，促甲状腺刺激受体（TSHR）是介导该过程、造成组织细胞损伤并推动GO的发生与发展的关键分子。研究显示，GO患者和健康者眼眶脂肪组织中均有TSHR mRNA及蛋白表达[8]，Bahn等[9]通过液体杂交分析和免疫组化发现，GO患者的TSHR表达水平显著升高。 
人类白细胞抗原（HLA-DR）是主要组织相容性复合体 II 类（MHC II）分子，参与集体免疫反应应答，与多种自身免疫性疾病密切相关[10]。Planck等[11]使用基因芯片及荧光定量PCR检测发现，GO患者眼眶脂肪组织中HLA-DR表达上调2.1倍（吸烟者n = 8，非吸烟者n = 8，P = 0.05）。Mack等[12]经免疫印迹和免疫荧光法检测发现，尼古丁及焦油在干扰素作用下可使眼眶成纤维细胞HLA-DR的表达升至基线水平的2-3倍（P ＜ 0.0001）。一项关于Graves病与HLA-DR的研究表明，HLA-DR的β链第74位中性氨基酸突变为带正电的精氨酸，空间结构发生改变，与TSHR等致病肽结合能力增强，进而活化自身反应性CD4⁺T细胞，打破免疫耐受，诱发自身免疫疾病[10]。我们合理推测：吸烟促使眼眶成纤维细胞高表达HLA-DR，增强其具备抗原呈递能力，激活自身免疫反应，推动GO发病进展。
吸烟还可刺激造血系统，增加白细胞和血小板释放到外周循环，加剧全身炎症反应[13]。Wakelkamp等[14]采用ELISA检测发现，GO患者的可溶性细胞间黏附分子-1（sICAM-1）显著高于健康人群，且该指标与疾病严重程度相关（GO n = 88，非GO n = 62，P = 0.002），同时吸烟可进一步升高sICAM-1水平（吸烟者n = 74，非吸烟者n = 76；P = 0.001），介导炎症细胞粘附、迁移，加剧眼眶局部炎症。吸烟对细胞因子的作用十分复杂，可上调IL-1、TNF-α、IL-8、GM-CSF、IL-6等促炎因子[11, 13, 15]，下调IL-10的水平等抗炎细胞因子[13]，尽管吸烟可抑制IL-2、IFN-γ等促炎因子表达[16]，但整体通过促炎抑炎失衡，主导GO炎症进程。
2.2吸烟对眼眶细胞、细胞外基质的影响
相关研究将GO患者和健康者的眼眶原代成纤维细胞暴露于香烟烟雾提取物（CSE），实时细胞电子传感检测发现，CSE可显著抑制细胞代谢活性（P ＜ 0.001），且GO来源细胞对低浓度CSE更敏感（P ＜ 0.0001）[17]。Cawood等[15]同对GO组（n = 10）和正常组（n = 9）的细胞研究发现，CSE呈剂量相关性促进成纤维细胞生成脂肪（P ＜ 0.001），这可能与吸烟上调脂肪生成相关蛋白如GTP结合蛋白2[18]和木糖激酶[19]有关。吸烟还可上调BTG2、CYR61等立即早期基因（P ＜ 0.05），激活脂代谢通路，促进眼眶脂肪异常增生[20]。同时CSE可直接或通过诱导缺氧间接上调HIF-1表达，激活HIF-1依赖通路，刺激眼眶血管生成和脂肪增生，引发眼眶组织重塑[21]。
CSE还可促进成纤维细胞分泌透明质酸[17]和糖胺聚糖[15]等亲水性细胞外基质，造成眼眶组织水肿。尼古丁能上调人牙周组织中促纤维化分子结缔组织生长因子和I型胶原的表达，进而诱发牙周纤维化[22]，该机制或参与GO的眼眶纤维化。针对95例未经治疗的GO患者的观察研究发现，吸烟者的眼外肌体积更大[6]，考虑与吸烟引发慢性缺氧、肌纤维肿胀相关，进一步证实吸烟加重GO的病情[23]。
2.3吸烟与氧化应激
吸烟可诱导活性氧物质（ROS）大量产生，提高氧化应激水平、损伤线粒体，进而推动GO发生与进展。
CSE富含氧化剂和自由基。Yuksel等[24]测量GO患者（吸烟者n = 30，非吸烟者n = 30）和健康者（吸烟者n = 30，非吸烟者n = 30）的总氧化状态（TOS）和氧化应激指数（OSI），结果显示GO组两项指标均高于对照组，且无论疾病组还是对照组，吸烟者指标均高于非吸烟这会，提示吸烟可加重GO患者的氧化应激反应，推动疾病进展。
CSE直接或经血液循环作用于眼眶组织，增加ROS产生、加剧氧化应激反应[25]，抑制抗氧化物质产生[3]，使8-羟基-2'-脱氧鸟苷（8-OHdG）和丙二醛（MDA）等氧化损伤标志物升高[26]。Tsai等[27]用过氧化氢处理GO患者（n = 5）和健康者（n = 5）的眼眶成纤维细胞，两组的结缔组织生长因子（CTGF）表达均增加，且该效应在GO组中更明显（20% VS 7%，P = 0.007），说明ROS可调控CTGF表达，参与眼眶纤维化。
细胞层面研究表明，吸烟可破坏线粒体功能。Yuksel等[24]对GO患者、健康者各60例（均分吸烟、非吸烟亚组）检测发现，TOS水平最高的吸烟GO患者，线粒体转录因子A（MTFA）水平最低，证实吸烟阻碍其合成。MTFA 由细胞核编码，可维持线粒体DNA稳态与正常功能[28]，其表达下降易造成线粒体结构和功能异常。该研究同时显示，GO组的对氧磷酶-1（PON-1）活性低于对照组，且所有吸烟者酶活性均低于非吸烟者[24]。PON-1可清除脂质过氧化物、抑制线粒体分裂，是重要的抗氧化酶[29]。综上，吸烟升高TOS，下调MTFA表达下、降低PON-1活性，损伤线粒体及细胞功能。
3吸烟对GO治疗的影响
GO的临床治疗包括药物、放疗以及手术，吸烟显著其疗效与预后。
3.1吸烟对GO患者治疗需求的影响
吸烟会延长GO患者疗程及增加治疗频次，大样本研究显示，吸烟者（n = 3890）的平均治疗时长为6.2年，远高于非吸烟者（n = 2696）的4.8年（P = 0.04）[7]。吸烟还会增加患者手术干预需求，一项纳入501例GO患者的回顾性队列研究发现，吸烟者行斜视手术的风险增加约2倍，校正年龄前后HR分别为1.95（95% CI : 1.22 - 3.12）、2.19（95% CI : 1.3 - 3.57）[30]。另有87744例GO患者的研究显示，当前吸烟者各类眼部手术5年累积风险均高于非吸烟者（眼眶减压：HR 2.1，95%CI 1.8 - 2.4；斜视手术：HR 2.0，95%CI 1.8 - 2.3；眼睑退缩手术：HR 1.7, 95% CI 1.5 - 1.9，P值均 ＜ 0.001），戒烟者手术干预风险虽低于当前吸烟者，但仍高于无吸烟史人群[31]。
3.2.1吸烟降低糖皮质激素疗效的机制
组蛋白去乙酰化酶2（HDAC2）及其协同抑制复合物参与糖皮质激素的作用过程，CSE导致ROS升高，ROS介导HDAC2磷酸化并破坏协同抑制复合物，从而造成糖皮质激素耐药[32]。
3.2.2吸烟对放疗的影响
吸烟同样会降低GO患者放疗应答效果。李荣江等[33]分析178名眶后强调放疗病例发现，吸烟（OR 2.88，95% CI 1.32 - 6.29；P = 0.008）和病程超18个月（OR 3.33，95% CI 1.24 - 8.93；P = 0.017）均是放疗无效的独立危险因素。考虑与吸烟升高硫氰酸盐、诱发组织缺氧，进而扰乱局部免疫和释放细胞因子相关[21]。另一针对105例GO患者的回顾性研究发现，经碘131治疗后，吸烟者TRAb正常化时长高于非吸烟者（非吸烟者18.5 ± 6.5个月，吸烟者32.5 ± 8.5个月）[34]，提示吸烟可通过免疫机制延缓病情恢复。
3.2.3吸烟对联合治疗的影响
即使采用联合治疗，吸烟者的疗效仍较差。一项前瞻性研究纳入60例中度GO患者（吸烟者n = 41，非吸烟者n = 19），均采用激素联合眼眶放疗，随访结果显示非吸烟者的CAS下降和活动性改善更快且更显著（P ＜ 0.05）[35]。该研究还以血红蛋白加合物N-2-羟乙基缬氨酸（HEV）水平反应吸烟程度，吸烟者HEV水平更高（5.4 ± 2.7 µg·L-1 VS 1.8 ± 1.3 µg·L-1 ,  P ＜ 0.01），且HEV浓度与疗效呈负相关[35]。Bartalena等[36]进一步证实，碘131联合激素治疗时，非吸烟者（n = 58）缓解率为63.8%，吸烟者（n = 87）仅14.9%，放疗联合激素时，非吸烟者（n = 65）缓解率为93.8%，吸烟者（n = 85）仅68.2%，两组差异显著（P ＜ 0.001）。
3.3吸烟对GO治疗后复发与恶化的影响
吸烟会增加GO患者治疗后病情恶化和复发的风险。150例轻度GO患者行放射性碘治疗后，82例吸烟者眼病进展率达23.2%，68例非吸烟者仅5.9%（P = 0.007）[36]。Eckstein等[35]随访发现，放射性碘治疗半年后，58例吸烟者中46.2%由轻度发展至中度，48例非吸烟者进展率仅4.3%（P ＜ 0.001）。
同时，吸烟与疾病复发密切相关。对178例行眶后强调放疗的患者随访发现，7例复发者中有5例是当前吸烟者[33]。336例行放射性碘治疗的患者中，220例吸烟者甲亢复发再治率达47.8%，116例非吸烟者为21.4%[37]。92例行眼眶减压的患者中，术后整体复发率为7.6%，回归分析证实吸烟是术后复发的独立危险因素，依据NOSPECS评分、Gorman评分所得OR值分别为11.291、41.315[38]。
4戒烟与GO
戒烟是预防GO发生、进展的有效手段。一项纳入253人的队列研究显示，戒烟者眼病、突眼、复视发生风险与非吸烟者无显著差异（RR分别为1.45、0.90、1.88，95% CI 分别为0.90 - 2.33、0.24 - 2.33、0.46 - 7.73，均P ＞ 0.05）[39]。此外，大样本研究证实（n = 87744），既往吸烟者各类眼部手术风险低于现吸烟者：眼眶减压术HR = 0.6（95%CI 0.5 - 0.7）、斜视手术HR = 0.65（95% CI 0.56 - 0.75）、眼睑挛缩术HR = 0.77（95% CI 0.67 - 0.89），均P ＜ 0.001[31]。
5总结
吸烟是诱发并加重GO的重要环境风险因素。其可激活自身免疫、促使炎症因子释放、提高氧化应激水平、诱发眼眶组织病变，进而升高患病风险、加重临床症状，同时增加治疗难度、影响疗效和预后。戒烟可有效降低GO发病率与复发风险、改善疗效，是该病防治和病情管控的核心措施。临床应重视戒烟干预，以此减少发病、提高疗效并改善患者预后。
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