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免疫球蛋白 G4 相关性眼眶病的临床研究进展

王摇 洋1,周慧芳2,范先群2

基金项目: 国 家 高 技 术 研 究 发 展 计 划 ( 863 计 划 ) ( No.
2015AA020311)
作者单位:1 (200011) 中国上海市,上海交通大学医学院;
2(200011)中国上海市,上海交通大学医学院附属第九人民医

院眼科

作者简介:王洋,在读博士研究生,研究方向:眼整形、眼眶病、
眼肿瘤。
通讯作者:范先群,毕业于上海交通大学医学院,博士,主任医

师,教授,博士研究生导师,研究方向:眼整形、眼眶病、眼肿瘤.
fanxq@ sh163. net
收稿日期: 2016-01-08 摇 摇 修回日期: 2016-04-07

Current clinical research of
immunoglobulin G4 - related
orbital disease

Yang Wang1, Hui-Fang Zhou2, Xian-Qun Fan2

Foundation item: National High Technology Research and
Development Program(863 Program)(No. 2015AA020311)
1Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, Shanghai
200011, China;2Department of Ophthalmology, Ninth People蒺s
Hospital, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine,
Shanghai 200011, China
Correspondence to: Xian - Qun Fan. Department of
Ophthalmology, Ninth People蒺s Hospital, Shanghai Jiao Tong
University School of Medicine, Shanghai 200011, China. fanxq@
sh163. net
Received:2016-01-08摇 摇 Accepted:2016-04-07

Abstract
誗 Immunoglobulin G4 - related disease ( IgG4 - related
disease ) has received lots of attention in medical
community as a recently recognized fibro- inflammatory
condition. It is characterized by infiltration of IgG4 -
immunopositive plasmacytes and concentration of
elevated serum IgG4. IgG4-related disease shows organ
enlargement or nodular / hyperplastic lesions in various
organs including the pancreas, hepatobiliary tract and
orbit, which is called IgG4 - related orbital disease. The
diagnostic criteria for IgG4 - related disease and IgG4 -
related orbital disease has recently been established,
which is based on clinical, imaging and histopathologic
features of the orbital lesions. Besides, attention should
be drawn to the differentiation from other diseases. The

treatment is empirical including corticosteroids,
immunosuppressive drugs, radiotherapy, and rituximab.
This article reviews clinical progression of IgG4 - related
orbital disease.
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摘要

近年来,免疫球蛋白 G4(IgG4)相关性疾病作为一种新的

自身免疫性疾病,受到国内外医学界的的广泛关注。
IgG4 相关性疾病以 IgG4+浆细胞浸润和血清 IgG4 浓度升

高为特征,同时伴有因全身多器官的纤维化而发生肿大、
结节性或增生性病变的自身免疫性疾病。 当累及眼眶时

称为 IgG4 相关性眼眶病。 目前提出了 IgG4 相关性眼眶

病的相对完善的诊断标准,然而治疗方面还没有公认有

效的手段,目前首选激素治疗。 本文就 IgG4 相关性眼眶

病的临床特征、诊断和治疗的研究进展进行综述。
关键词:免疫球蛋白 G4 相关性眼眶病;眼眶病;免疫球蛋
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0 引言

摇 摇 免疫球蛋白 G4 相关性疾病 ( immunoglobulin G4 -
related disease,IgG4-RD)是近年来新发现的一类病因不

明的自身免疫性疾病[1-2]。 可累及全身各个器官,最常累

及胰腺,眼眶组织是除胰腺外的第五大常见浸润部位,约
4% ~ 13%的 IgG4-RD 患者会有眼眶受累[3-4],称为免疫

球蛋白 G4 相关性眼眶病 ( immunoglobulin G4 - related
orbital disease, IgG4-ROD),也有学者称其为免疫球蛋白

G4 相 关 性 眼 病 ( immunoglobulin G4 - related eye /
ophthalmic disease, IgG4 - RED / IgG4 - ROD) [5]。 IgG4 -
ROD 作为一种新的临床疾病受到了国内外越来越多的

关注。
1 IgG4-ROD的发现

1. 1 非特异性炎性眼眶病与 IgG4-ROD摇 非特异性炎性

眼眶病(idiopathic orbital inflammation,IOI)是一类病因不
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明的、非感染性、炎性浸润性眼眶病,炎症可累及眶内的

任何组织,又被称为炎性假瘤[6-7]。 IOI 的诊断需排除肿

瘤、感染以及全身系统性炎症疾病。 正因为它是一种排

除性诊断,随着医学技术的发展,科学家对眼眶疾病认识

的深入,很多眼眶病不再被认为是非特异性疾病,IgG4-
ROD 就是一类新近从 IOI 单独分离出来的炎性眼

眶病[8]。
1. 2 IgG4-RD与 IgG4-ROD摇 IgG4-RD 是一种炎性纤

维化状态,以 IgG4+浆细胞浸润为特征,同时伴有全身多

器官的组织纤维化而发生肿大或似瘤样、结节性或增生

性病变的自身免疫性疾病。 2001 年日本学者 Hamano
等[3]最早发现自身免疫性胰腺炎患者出现血清 IgG4 水

平升高、大量 IgG4+浆细胞浸润于输尿管、胰腺,同时伴有

腹膜后纤维化的症状。 2003 年 Kamisawa 发现自身免疫

性胰腺炎患者在肝、胃、大肠、唾液腺和骨髓等处存在大

量 IgG4+的浆细胞和 CD4+、CD8+的淋巴细胞的浸润,进而

提出了 IgG4-RD 的概念[8]。 眼眶是最早被发现的胰腺

外累及部位,约 4% ~ 13% IgG4-RD 患者会有眼眶受累,
称为 IgG4-ROD[3],常表现为泪腺增大、眼球突出、眼眶肿

物等,甚至会导致失明。
2 IgG4-ROD的临床表现多样

2. 1 主要累及泪腺及全身症状摇 IgG4-ROD 可以累及泪

腺、眼外肌、巩膜、视神经、泪囊、泪道、感觉神经、眼睑等

任何眼眶组织,很少累及结膜[8-17]。 一项 65 例 IgG4 -
ROD 的研究显示高达 52% 患者累及眼眶组织的多个部

位[8],其中 88%患者表现为泪腺增大,是 IgG4-ROD 最常

见的症状;此外,可表现为三叉神经增粗(39% )、眼外肌

增粗 ( 25% )、眶脂肪弥漫性增大 ( 23% )、眼眶肿物

(17% )、眼睑肿物(12% )以及鼻泪管占位(2% ) [18]。 另

一篇综述认为双眼受累的患者约占 62% [19],通常会表现

为突眼、眶内肿物、无痛性眼睑肿胀、伴或不伴复视[11-12]。
视力通常不受影响,但也有报道视神经受压导致失明的

病例[12]。 眼眶炎性反应也通常非常轻微,甚至没有表现

出炎性症状。 有些没有症状的患者偶然通过临床体格检

查或者影像学检查才被发现[8,11-12]。 IgG4-ROD 是一种

系统性自身免疫反应,眼眶病变患者通常合并有眶外

IgG4-RD 的表现。 比如唾液腺和淋巴结的增大是最常见

的眶外表现[8,12,14-16]。 若有胰腺受累,则主要表现为程度

较轻的慢性腹痛和糖尿病的相关症状,若出现腹膜后纤

维化则表现为肾功能不全和腰背痛,还有间质性肺炎、间
质性肾炎、乳腺炎和胆管炎等[20]。
2. 2 好发于中年亚洲男性摇 IgG4-ROD 的人群发病率尚

不清楚,2001 年日本一项研究对发病率的估计为(0. 28 ~
1. 08) / 10 万人[2]。 在好发年龄、性别、种族方面,IgG4 -
ROD 与 IgG4-RD 不尽相同。 IgG4 相关性胰腺炎平均发

病年龄在 58 ~ 69 岁,IgG4 -ROD 的平均发病年龄为 56
岁[8,20-22];IgG4-RD 男性发病率高于女性[男性 颐女性约

(2. 8 ~ 7. 5) 颐1],且男性发病更为严重,但 IgG4-ROD 男

性和女性发病无显著差异(男性颐女性约 1. 3颐1) [4,10,20,23];
一项研究提到 76%的 IgG4 相关性胰腺炎患者是黄色人

种,而只有 16%是白色人种。 另一项研究提到眼眶组织

活检显示淋巴增生的黄色人种中,有 23% 病例可以诊断

为 IgG4 -ROD,而在白色人种中只有 5. 3% [21]。 IgG4 -
ROD 多发于黄色人种,因此更值得我国学者深入研究。
2. 3 影像学检查有助于诊断摇 在核磁共振成像中,IgG4-
ROD 病变部位在 T1 加权像呈高信号,T2 加权像呈低信

号,在以钆为造影剂的增强磁共振中表现为均匀的增强,
通常没有骨质的破坏[13]。 但有报道 1 例 IgG4-ROD 影像

学表现有骨质破坏,累及眶尖、海绵窦、腭裂、中鼻甲及鼻

窦[11]。 最近另一研究表明眶下神经受累合并眶下神经

管扩大强烈提示 IgG4-ROD[24]。 有学者回顾性分析了 27
例 IgG4-ROD 患者的核磁共振资料,发现患者多表现为

泪腺弥漫性肿大,双侧受累常见[25]。 PET-CT 能够显示

眶外的病变,可以用于 IgG4-ROD 的全身系统评价[26]。
3 IgG4-ROD的诊断标准不明确

3. 1 IgG4-RD的诊断标准摇 目前,IgG4-RD 的诊断标准

还不明确,可能是因为这种疾病累及全身多个器官组织,
而且缺乏大样本的临床研究。 2012 年日本的学者基于

对 IgG4-RD 的深入研究,提出了一套标准,是目前国内

外 IgG4-RD 研究领域相对完善的、认可度相对较高的标

准。 2012 年报道的 IgG4 -RD 的临床诊断标准[2,23,27] 包

括:(1)临床检查:全身多器官的组织纤维化而发生肿大

或似瘤样、结节性或增生性病变;(2)血液检查:血浆中

IgG4 浓度显著提高(逸135mg / dL);(3)组织病理学检

查:1)大量淋巴细胞和浆细胞浸润,同时伴有纤维化;2)
IgG4+浆细胞浸润时 IgG4+细胞 / IgG+细胞>40% ,且可见>
10 个 IgG4+浆细胞 / 高倍镜视野。 明确诊断:(1) +(2) +
(3);很可能诊断:(1) +(3);可疑诊断:(1) +(2)。 值得

注意的是,只在活检时发现 IgG4+浆细胞浸润并不是 IgG4-
RD 诊断的特异条件。 并非所有 IgG4 升高的疾病都是

IgG4-RD,如类风湿性关节炎、穿孔性胶原病、皮肤浆细

胞增多症、恶性贫血以及一些恶性肿瘤等需要鉴别。
IgG4+浆细胞的绝对数量和相对比例同时增加才可以作

为诊断的一个标准。 IgG4+浆细胞计数时,要在多个高倍

镜视野下,多次计数取平均值[23,26]。
3. 2 IgG4-ROD 的诊断标准摇 在上述 IgG4-RD 的诊断

标准之上,基于眼眶疾病所具有的特殊特征,2014 年日

本学者提出了 IgG4-ROD 的诊断标准[27],包括:(1)影像

学检查:泪腺增大、三叉神经增粗或眼外肌增粗,或其他

眶内组织增生性病变;(2)血液检查:血浆中 IgG4 浓度显

著提高(逸135mg / dL);(3)组织病理学检查:1)大量淋巴

细胞和浆细胞浸润,可伴有纤维化,常可见到生发中心;
2)IgG4+浆细胞浸润时 IgG4+细胞 / IgG+细胞>40% ,或者

可见>50 个 IgG4+浆细胞 / 高倍镜视野。 明确诊断:(1) +
(2)+(3);很可能诊断:(1) +(3);可疑诊断:(1) +(2)。
2014 年 IgG4-ROD 的诊断标准与 2011 年 IgG4-RD 的诊

断标准在以下几方面有所区别:(1)更多的描述了眼眶

症状,包括泪腺增大、三叉神经增粗或眼外肌增粗,或其

他眶内组织增生性病变;(2)在 IgG4-ROD 中纤维化不是

一项必须的诊断标准;(3)常可见到生发中心;(4) IgG4+
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浆细胞的绝对数量或者相对比例增加即可诊断,但绝对

数量在每高倍镜视野下要大于 50 个;(5)需要注意与其

他疾病的鉴别诊断,包括:Sj觟gren 综合征、淋巴瘤、结节

病、Wegener 肉芽肿、甲状腺相关性眼病、IOI、眼眶感染性

疾病。 其 中 黏 膜 相 关 淋 巴 组 织 ( mucosa - associated
lymphoid tissue,MALT)淋巴瘤也可见 IgG4+细胞,需要仔

细鉴别[27]。
4 IgG4-ROD的鉴别诊断难度大

摇 摇 IgG4-ROD 的鉴别诊断涉及了大部分其他眼眶炎性

疾病包括 Wegener 肉芽肿、结节病以及 Sj觟gren 综合征。
约有 31% Wegener 肉芽肿患者符合 IgG4-ROD 的组织病

理学诊断标准[28]。 8% 结节病患者有血清 IgG4 水平升

高,并可累及眼眶、肺和淋巴结[29]。 8% Sj觟gren 综合征患

者有血清 IgG4 水平升高, 并可累及双侧唾液腺及

泪腺[30]。
摇 摇 MALT 淋巴瘤是眼眶最常见的淋巴增生性疾病,属
于非霍奇金淋巴瘤,恶性程度低,进展较慢,常局限于眶

内,对放疗较敏感[31]。 两项研究分别报道 14%和 11%的

IgG4-ROD 患者出现了眼眶淋巴瘤[10,16],比例远高于其

他部位的 IgG4-RD[32]。 有报道说 21 例眼眶淋巴瘤患者

表 现 为 大 量 IgG4+ 浆 细 胞 浸 润, IgG4+ / IgG+ >
40% [8,10,16,33-35]。 IgG4-ROD 导致淋巴瘤的机制可能是炎

症的慢性刺激导致了淋巴增生[9,10,34,36],淋巴瘤可能起源

于纤维化组织中的仍保留的淋巴滤泡细胞。
5 IgG4-ROD的治疗争议较大

摇 摇 由于 IgG4-ROD 的发病机制尚不清楚,目前对 IgG4-
ROD 的治疗只能局限于一些经验性治疗,延缓疾病进

程。 需要注意的是,在治疗开始之前一定要排除恶性疾

病的可能。 和大多数自身免疫性疾病相同,IgG4 -ROD
的治疗也包括激素治疗、免疫抑制剂、放射治疗和利妥昔

单抗等[8,11]。 一些回顾性研究、观察研究、随机临床试验

等研究报道了不同治疗方法疗效的优劣。 Sato 等[10] 观

察了 3 例 IgG4-ROD 患者,发现在疾病早期激素有显著

的疗效,但在结节纤维化期,对激素疗效不甚明显,激素

的剂量和使用时间要随着病情的变化而变化。 IgG4 相

关性胰腺炎的激素方案已经得到了专家的共识:初始口

服剂量为 0. 6mg·kg / d,持续 2 ~ 4wk;接下来随着病情变

化,每 1 ~ 2wk 剂量减少 5mg / d[36]。 然而约 50% 使用激

素方案的 IgG4-ROD 患者症状将会复发[8]。 最近一项研

究表明类风湿因子阳性的 IgG4-ROD 患者使用激素治疗

后有很高的风险并发狼疮[37]。 目前对糖皮质激素使用

的具体适应证、剂量、使用时间等治疗方案仍存在较大的

争议,停药后的频繁复发以及副作用等诸多问题尚未得

到解决。 只有进行大样本、前瞻性临床随机对照试验才

有可能解决上述问题。
摇 摇 如果对激素治疗不敏感,可以使用其他方法来治疗

IgG4-ROD。 研究显示 13 例 IgG4-ROD 患者使用免疫抑

制剂治疗后,只有 2 例患者完全恢复,说明免疫抑制剂的

疗效有限[9]。 Khosroshahi 等[38] 研究发现对激素和其他

免疫抑制剂都无效的患者使用利妥昔单抗治疗(两次静

脉滴注,每次 1 000mg,间隔 15d),90% 患者临床症状有

所改善。 另一项研究显示 8 例 IgG4-ROD 患者使用放射

治疗,疗效不一,5 例完全恢复,2 例部分恢复,1 例放疗

后发生恶化[10]。 目前 IgG4-ROD 的治疗方法尚不统一,
各种方式疗效也不确定,国内外医学界还没有得出公认

的有效治疗方案。
6 总结与展望

摇 摇 IgG4-ROD 是一类新的自身免疫性疾病,以 IgG4+浆

细胞浸润和血清 IgG4 浓度升高为特征,同时伴有因全身

多器官的纤维化而发生肿大、结节性或增生性病变。 临

床表现多样,主要累及泪腺,全身症状多,好发于中年亚

洲男性。 诊断依靠 IgG4-ROD 的临床表现、血液检查和

组织病理学检查,鉴别诊断难度大。 目前 IgG4-ROD 的

治疗方法争议较大,缺乏对因治疗,但随着对 IgG4-ROD
发病机制研究的不断深入,相信未来一定可以从病因入

手,得到针对具体发病机制的对因治疗方案。
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