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Abstract
誗 IgG4 - related ocular disease, a chronic systemic
disease with lgG4, is characterized by elevated serum
levels of lgG4 and a dense lymphoplasmacytic infiltrate
rich in lgG4 - positive plasma cells in involved ocular
adnexa such as lacrimal glands, extraocular muscles,
infraorbital nerve and so on. It is often the first symptom
of systematic disease. IgG4-related ocular disease has a
good response to steroids. In this article we will review
relevant literatures of this disorder.
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摘要
IgG4 相关性眼病是一种与 IgG4 密切相关的慢性系统性
疾病,是以血清 IgG4 水平升高及 IgG4 阳性浆细胞浸润
泪腺、眼外肌、眶下神经等眼部附属器为特征,而且经常
是全身系统性病变的首发症状。 糖皮质激素对该病治疗
有效。 本文就近年来 IgG4 相关性眼病的病因发病机制,
临床表现,诊断及治疗方面的最新进展进行综述。
关键词:眼疾病;泪腺;眼外肌;眶下神经;免疫球蛋白 G;
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0 引言
摇 摇 IgG4 相关性疾病( immunoglobulin G4 related disease,
IgG4-RD)是最近几年被认识的一种系统性疾病,是一种
与 IgG4 淋巴细胞密切相关的慢性系统性疾病。 以血清
中 IgG4 水平升高,组织和器官中大量 IgG4 阳性细胞弥
漫性浸润,多灶性纤维化及闭塞性静脉炎为特征,IgG4-
RD 可以累及全身多个器官和系统,常见受累器官包括泪
腺、唾液腺、胰腺等,累及的器官由于慢性炎症及纤维化
过程可出现弥漫性肿大[1-2]。 当 IgG4-RD 出现眼部症状
时,则称为 IgG4 相关性眼病( IgG4 relative ocular disease,
IgG4-ROD)。 由于该病最近几年才提出,到目前没有大
规模的流行病学调查,对本病眼部病变认识不足,且
IgG4-RD 常以眼部症状首诊于眼科,故误诊误治比较普
遍。 因此提高对该类疾病的认识进而减少误诊,改善预
后十分重要。 为此本文就国内外 IgG4-ROD 的最新进展
综述如下。
1 病因及发病机制
摇 摇 IgG4-ROD 的确切病因和发病机制目前仍不十分清
楚。 但是大多数研究者认为该病的发生发展是由多种因
素导致:(1)遗传易感性:日本的 AIP 研究小组发现,患者
中 HLA DRB1*0450 和 DQB1*0401 的表达频率明显增
加[3]。 韩国研究发现,HLA DRB1*0701 和 DQB1*0202
与韩国 AIP 患者发病有关,同时在长时间的随访发现,韩
国 AIP 患者的复发可能与 DQB1 序列 57 位点的天冬氨
酸被替代有关[4]。 (2)自身免疫因素:文献报道,有学者
发现抗乳铁蛋白抗体和抗碳酸酐酶域抗体升高可能与
IgG4-RD 的发病有关,且血清中 IgG4 水平与抗碳酸酐酶
域抗体有一定相关性[5-6]。 在 IgG4-RD 患者中,也发现
了抗纤溶酶原结合蛋白。 (3)过敏因素:有学者研究发
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现,在 IgG4-RD 患者中,Th2 细胞和 Treg 细胞免疫反应
增强,血清 IgE 和嗜酸性粒细胞增高。 部分患者有过敏
史。 (4)IgG4 分子的独特作用:至于 IgG4 分子是作为组
织破坏性抗体发病还是由于某种刺激继发产生,目前尚
不明确,学者更倾向后者,许多疾病 IgG4 水平均可升高,
因此,IgG4 升高不能作为 IgG4-RD 发病的主要病因[7]。
2 病变特点和临床特点及病理学特征
摇 摇 IgG4 相关性眼病可以累及泪腺和其他的多种眼附
属器组织[8]。 根据发生的部位不同可以伴有周围结构受
压的不同症状,如突眼、复视、斜视、视野缺损等,往往没
有炎症或眶周疼痛的症状和体征。 IgG4-ROD 的患者多
伴有全身系统疾病,大多数患者有过敏性疾病史,如湿
疹、支气管哮喘、过敏性鼻炎等。
摇 摇 IgG4 相关性眼病患者最常见的临床表现就是双侧
泪腺的无痛性肿大[9],当在临床上遇到双侧泪腺肿大的
患者时应考虑该病可能性,以避免漏诊和误诊的可能性。
在 1980 年代的时候,一个叫米库利次的研究学者分析了
一病因不清楚的,主要临床表现为成对的泪腺、腮腺和颌
下腺腺体肿大的病例。 在后来的研究分析中,发现肿胀
的腺体中有淋巴细胞弥漫性的浸润,故称此病为米库利
次病(Mikulicz蒺s disease,MD) [10],当时仅认为是属于眼眶
疾病,并不认为是全身性疾病,目前研究认为,米库利次
病是 IgG4 相关性疾病[11-13]。 IgG4 相关性眼病患者可以
出现多条眼外肌的肿大,而且眼外肌的肿大没有规律性,
但是现在还没有 IgG4-ROD 患者单独只有眼外肌肿大的
报道,眼外肌的肿大往往多伴随其他的眼附属器病变一
起出现,在一部分眼外肌受累及的病例中眼球运动不受
限[14],但也有眼外肌累及的病例中出现眼球运动受限的
报道[15];到现在为止研究发现,在 IgG4 相关性眼病患者
中,最多见的是眶下神经的病变[16-17],而且患者没有出
现眶下神经病变的感觉障碍表现,目前也无患者出现感
觉障碍的相关报道,文献报道[18],在 IgG4 相关性眼病患
者中,存在眶下神经病变的患者都能发现眼外肌肿大的
证据;患者可能存在视神经病变的临床表现[19],具体原
因现在不清楚,可能与 IgG4 阳性浆细胞浸润和自身免疫
反应有关[20]。 该病以肿瘤样增生、席纹状纤维化、闭塞
性静脉炎、病变组织 IgG4 阳性浆细胞浸润、血清 IgG4 水
平升高为特征。
3 诊断标准
摇 摇 IgG4 -RD 诊断标准符合 2011 年 CDC ( centers for
disease control)诊断标准[21]:(1)临床检查显示单一或多
个器官特征性弥漫 / 局灶性增大或肿块;(2)血清 IgG4 水
平增高(逸1. 35g / L);(3)组织病理学检查显示大量淋巴
细胞、浆细胞浸润和纤维化,以及 IgG4 阳性浆细胞浸润
(IgG4 阳性浆细胞 / IgG 阳性浆细胞>40% ,IgG4 阳性浆
细胞>10 / 高倍视野)。 明确诊断:(1) +(2) +(3);很可能
诊断:(1)+(3);可能诊断:(1) +(2)。 并除外其他自身
免疫病和恶性肿瘤。 若患者以单一器官受累表现为主,
不能满足综合诊断标准时也可根据脏器特异性诊断标准
进行诊断。
摇 摇 然而,对于 IgG4-ROD 国际上尚没有统一的诊断标
准。 2013 年日本研究学者指出,IgG4-ROD 的诊断标准
为在受累眼眶组织中 IgG4 阳性浆细胞 / IgG 阳性浆细胞>
40%或 IgG4 阳性细胞>30 / 高倍视野[22]。 2015 年时日本
IgG4-ROD 研究人员最新提出的诊断标准:(1)影像学检

查发现眼附属器受累的证据;(2) IgG4 阳性浆细胞 / IgG
阳性浆细胞逸40% 或 IgG4 阳性细胞>50 / 高倍视野;(3)
血清 IgG4 水平增高(逸1. 35g / L) [23]。 由于解剖结构的
关系,眼部结构受累仅凭物理检查很难确定,需要借助影
像学检查加以明确,CT 和 MRI 等影像学检查可发现双侧
泪腺弥漫性对称性肿大,或者受累组织肿大,包块浸润,
如眼外肌肿大,弥漫性、异质性团块包绕,可以同时伴有
其他免疫性疾病。 血清学 IgG4 升高(逸1. 35g / L)是考虑
本病最重要的血清学特征,对本病有较高的提示意义,但
非特异性标志、多种疾病均可导致血清 IgG4 升高,如系
统性红斑狼疮、系统性血管炎、异位性皮炎、哮喘、多中心
型 Castleman 病、天疱疮、恶性肿瘤及 10% 胰腺癌患者中
亦可见到[24],故不能将其作为评估疾病活动及疗效的唯
一生物学标志,应结合临床表现、组织活检、影像学检查
等综合考虑后进行诊断。
4 治疗
摇 摇 目前,IgG4-RD 和 IgG4-ROD 的治疗均没有统一的
治疗标准。 研究发现,大多数 IgG4 相关性眼病患者对糖
皮质激素的治疗反应是敏感的,但是长期的应用糖皮质
激素不良反应可能会增多,且在糖皮质激素减量阶段特
别的容易复发[25]。
摇 摇 据一些文献的报道,在 64 例 IgG4 相关性疾病以唾
液腺、泪腺肿胀为主要临床表现的患者,有 25 例以泼尼
松的起始剂量 10 ~ 30mg / d 开始,在有多个器官组织并发
症的 13 例患者中以起始剂量为 40 ~ 60mg / d 开始治疗,
另有因症状轻或因拒绝激素治疗而未进行激素治疗的
26 例患者。 经过一段时间的激素治疗后,患者临床症状
和体征都有了显著的改观,泪腺肿胀也会明显地减轻许
多。 由于过早的糖皮质激素减量或不能长期维持糖皮质
激素治疗而复发的有 15 例[14]。
摇 摇 现在尽管糖皮质激素治疗可明显减轻大多数 IgG4-
ROD 患者的临床症状,但是仍有一部分患者对激素治疗
反应不敏感或存在激素减量期间复发或对激素不耐受情
况出现,后来免疫抑制剂和利妥昔单抗逐渐陆续被科研
人员报道发现。 据相关文献报道,对于 IgG4 相关性眼病
患者,免疫抑制剂和利妥昔单抗有利于持续减轻患者症
状,减少复发[26],而且研究发现利妥昔单抗可以明显降
低血清 IgG4 的水平,但是不降低其他 IgG 亚型水平。 关
于 IgG4-ROD 的标准化治疗方案,仍需进一步研究统一
规范。
5 结论
摇 摇 IgG4-ROD 是最近才被大家认识的免疫性疾病,特
征是以血清 IgG4 水平升高及 IgG4 阳性浆细胞浸润泪
腺、眼外肌等眼部附属器。 IgG4-ROD 患者最常见的临
床表现为双侧泪腺的无痛性肿大,并且往往伴有眶下神
经增粗或眼外肌肿大等其他眼附属器病变一同出现。 现
在病因和发病机制不明,缺乏大样本的流行病学调查,目
前,国际缺乏对该病的统一诊断标准,因此目前诊断仍有
困难,临床上易漏诊和误诊。 而且没有规范的治疗标准,
亟待经大型研究后,获得对此病的诊断和临床治疗指南,
使患者及时得到规范诊治,使病情得以控制,提高生活质
量,改善预后。
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