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【摘要】　ＩｇＧ４相关性疾病是一种近几年才被认识的疾病，病因尚不明确。以同时或逐步
出现的一种或多种组织和器官中大量 ＩｇＧ４阳性淋巴浆细胞浸润、席纹状纤维化、闭塞性
静脉炎为特征，可伴有血清ＩｇＧ４水平升高。当累及眼部时称为ＩｇＧ４相关性眼病。任何眼
附属器均可受累，多见于泪腺、眼眶脂肪、眶下神经、眼外肌和眼睑。本文将对近年来ＩｇＧ４
相关性眼病的流行病学特点、病理特点、临床表现、影像特点、诊断和治疗方面的最新进展

作一综述。

【关键词】　ＩｇＧ４相关性眼病；ＩｇＧ４相关性疾病；眼眶炎症
【中图分类号】　Ｒ７７１．３

　　ＩｇＧ４相关性疾病（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＧ４ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＩｇＧ４ＲＤ）是一种近几年才被认识的疾病，病因
尚不明确。其以同时或逐步出现的一种或多种组织

和器官中大量ＩｇＧ４阳性淋巴浆细胞浸润、席纹状纤
维化、闭塞性静脉炎为特征，可伴有血清 ＩｇＧ４水平
升高。当累及眼部时称为 ＩｇＧ４相关性眼病（ＩｇＧ４
ｒｅｌａｔｅｄｏｐｈｔｈａｌｍｉｃｄｉｓｅａｓｅ，ＩｇＧ４ＲＯＤ）。任何眼附属
器均可受累，多见于泪腺、眼眶脂肪、眶下神经、眼外

肌和眼睑。本文将对近年来 ＩｇＧ４ＲＯＤ的流行病学
特点、病理特点、临床表现、影像特点、诊断和治疗方

面的最新进展作一综述。

１　流行病学特点

已发表的ＩｇＧ４ＲＯＤ的流行病学数据偏少，因为
在２００７年以前，人们尚未认识该疾病［１］。综合日

本［２］、中国台湾［３］、美国［４］、法国［５］的 ＩｇＧ４ＲＯＤ研
究病例，ＩｇＧ４ＲＯＤ的平均发病年龄是５５．５岁，男女
发病比例是１．１１．０。ＩｇＧＲＤ的平均发病年龄是
５８～６７岁，男女发病比例是４１～３１［６］，且 ＩｇＧ

ＲＤ唾液腺和泪腺受累在女性中更常见［７］。ＩｇＧ４
ＲＯＤ与ＩｇＧ４ＲＤ相比，发病年龄偏小，且性别差异不
明显。儿童 ＩｇＧ４ＲＯＤ较为罕见，仅有少量病例报
道［８］。日本的一项 １０１４例样本量的研究表明，近
１／４的眼眶淋巴增生性疾病都是ＩｇＧ４相关性的眼眶
炎症［９］，这说明至少在日本ＩｇＧ４ＲＯＤ是很常见的。

２　病理特点

组织病理学检查对于 ＩｇＧ４ＲＤ的诊断是必要
的，受累组织可以有浆细胞浸润、嗜酸性粒细胞浸

润、伴生发中心的淋巴滤泡形成等，最主要的３个特
征为：密集的淋巴浆细胞浸润、席纹状纤维化和闭塞

性静脉炎［１０］。（１）淋巴浆细胞浸润：小淋巴细胞弥
散分布于病变部位，其间散在分布浆细胞，浸润的淋

巴细胞通常由具有生发中心的活性淋巴滤泡和小 Ｔ
细胞组成；（２）席纹状纤维化：指梭形细胞由中心向
四周放射状排列，呈车轮状；（３）闭塞性静脉炎：静脉
管腔部分或完全闭塞，由大量淋巴细胞和浆细胞浸

润静脉管壁和内腔所致［１１］。
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对于 ＩｇＧ４ＲＯＤ，密集的淋巴浆细胞浸润是典型
的，会伴有纤维化，但闭塞性静脉炎相对少见，可能

因为包括泪腺在内的小器官标本体积小、静脉细，因

此未发现闭塞性静脉炎［１２］。

组织中ＩｇＧ４阳性浆细胞计数值对于诊断 ＩｇＧ４
ＲＯＤ非常重要，血清ＩｇＧ４水平可以升高也可以是正
常的。发现 ＩｇＧ４阳性的淋巴浆细胞浸润有助于区
分ＩｇＧ４ＲＯＤ和淋巴浆细胞性疾病，比如特发性眼眶
炎症和淋巴瘤。

由于健康状态下，不同组织的 ＩｇＧ４阳性浆细胞
计数值差距很大，每高倍视野１０～２００个不等［１１］，所

以研究者们用 ＩｇＧ４＋／ＩｇＧ＞４０％作为阳性界值。对
于 ＩｇＧ４ＲＯＤ，综合 ＩｇＧ４阳性浆细胞计数值和
ＩｇＧ４＋／ＩｇＧ值做出诊断是非常重要的。

３　临床表现

ＩｇＧ４ＲＯＤ可以累及泪腺和其他多种眼附属
器［１３］，常见的有以下４种［１２］：（１）泪腺炎症：双侧多
见，也可以是单侧。可合并唾液腺肿大（以前称为米

库利兹病）；（２）眶脂肪受累：通常合并有泪腺和其他
组织受累；（３）神经增粗：最常见的是眶下神经增粗，
伴有眼外肌增粗及泪腺受累；（４）不累及泪腺的硬化
性眼眶炎症：较少见。

Ｐａｒｋ等［１４］研究发现，ＩｇＧ４ＲＯＤ患者双侧发病、
症状持续时间长以及血清 ＩｇＧ４水平高是眼外受累
的三个高危因素。ＩｇＧ４ＲＯＤ最常见的受累部位是
泪腺，其次是眼眶脂肪、三叉神经分支、眼外肌和眼

睑，也有少量巩膜炎、葡萄膜炎和脉络膜肿块的报

道［１５１８］。绝大多数患者（９５％）血清 ＩｇＧ４水平升高
（＞１．３５ｇ·Ｌ－１）。此外，ＩｇＧ４ＲＯＤ患者中半数以
上会伴有全身其他系统疾病［１９］。随着病程的进展，

少数ＩｇＧ４ＲＯＤ患者还有发展为淋巴瘤的风险［２０］。

３．１　ＩｇＧ４相关性泪腺炎症　ＩｇＧ４ＲＯＤ最典型的
泪腺炎症是慢性硬化性泪腺炎［２１］。表现为无痛性

泪腺肿大，双侧多见，可伴有突眼［２２］。单侧泪腺炎

症患者多不伴有全身系统疾病。１例ＩｇＧ４相关性泪
腺炎症的患者经过连续活检发现：从不明显的淋巴

结增生到典型的泪腺萎缩伴有纤维化，纤维化会随

着时间进展，但未发现闭塞性静脉炎［２３］。Ｄｅｓｈｐａｎｄｅ
等［１１］发表的共识指出，泪腺的ＩｇＧ４阳性浆细胞每高
倍视野应＞１００个。

泪腺肿大合并唾液腺肿大的患者以前被诊断为

米库利兹病，其血清ＩｇＧ４水平升高且眼眶组织活检
发现 ＩｇＧ４阳性浆细胞，因此米库利兹病被认为是
ＩｇＧ４ＲＯＤ的一种［２４］。

３．２　神经增粗　ＩｇＧ４ＲＯＤ有诊断价值的特征中包
括三叉神经分支的一支或几支增粗，其中最常见的

就是眶下神经（ｉｎｆｒａｏｒｂｉｔａｌｎｅｒｖｅ，ＩＯＮ）增粗。当影像
学发现ＩＯＮ比视神经还粗时，称之为眶下神经增粗。
而眶下神经增粗基本上只出现在 ＩｇＧ４ＲＯＤ。赵亮

等［２５］及Ｓｏｕｓｓａｎ等［２６］研究发现，有眼眶炎症的患者，

ＭＲＩ提示眶下神经增粗是 ＩｇＧ４ＲＯＤ的标志。眶下
神经增粗通常会伴有泪腺肿大、眼外肌增粗和鼻窦

炎，许多患者还会有外周血嗜酸性粒细胞增多、风湿

病史以及全身其他器官受累［１２］。

Ｔａｋａｎｏ等［２７］研究进一步证实了眶下神经增粗

与血清 ＩｇＧ４水平明显相关。眶下神经增粗会导致
眶下孔增大、向下方眼眶组织扩张，额神经有时也会

受累增粗。临床上神经增粗的患者多无症状，也无

感觉缺失［２８］，视力一般不受影响，但也有压迫视神

经导致视力下降的报道［２９］。

３．３　眼外肌增粗　ＩｇＧ４ＲＯＤ患者眼外肌增粗较为
常见，尤其是伴有眶下神经增粗者。通常是多条眼

外肌受累，受累的概率由多到少依次为下直肌、上直

肌复合体、外直肌、内直肌、下斜肌和上斜肌［１２］。与

甲状腺相关性眼病（ｔｈｙｒｏｉｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａ
ｔｈｙ，ＴＡＯ）相似但不完全一致。ＩｇＧ４ＲＯＤ眼外肌增
粗比 ＴＡＯ明显但限制性斜视并不明显。ＴＡＯ受累
部位活检没有ＩｇＧ４阳性浆细胞存在，且对传统的糖
皮质激素治疗敏感，疾病发展多为良性［３０３１］。

３．４　不累及泪腺的硬化性眼眶炎症　大部分双侧
受累的硬化性眼眶炎症患者都伴有多灶性纤维硬

化，而多灶性纤维硬化又属于 ＩｇＧ４ＲＤ的范畴。不
累及泪腺的硬化性眼眶炎症主要影响鼻腔、鼻旁窦

和泪道。

３．５　ＩｇＧＲＯＤ与全身其他系统疾病　Ｋａｒｌｉｇｋｉｏｔｉｓ
等［３２］研究表明，半数以上的ＩｇＧＲＯＤ患者会伴有全
身系统疾病，尤其是双侧发病的 ＩｇＧＲＯＤ患者（占
７９％），此外泪腺受累的患者也常伴有全身系统疾
病［５］。因此，眼科医师在接诊 ＩｇＧＲＯＤ患者时应请
内科（如风湿免疫科等）医师会诊除外全身疾病。最

常见的眶外受累部位是胰腺、唾液腺和淋巴结［６］。

大多数患者临床上可以检查出唾液腺和淋巴结大，

肺部疾病也可能存在但症状较轻，肝、肾功能的检查

是必须的，自身免疫性胰腺炎（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｐａｎｃｒｅａｔｉ
ｔｉｓ，ＡＩＰ）可导致胆管狭窄或功能障碍、伴有肝功能异
常，腹膜后纤维化可导致输尿管功能障碍和肾积

水［３３］。有条件的 ＩｇＧＲＯＤ患者可以做全身正电子
发射计算机断层显像 ＣＴ（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏ
ｇｒａｐｈｙ／ＣＴ，ＰＥＴ／ＣＴ），有助于发现全身其他系统
疾病。

３．６　ＩｇＧＲＯＤ与淋巴瘤　少量ＩｇＧＲＯＤ的患者会
发展为淋巴瘤，眼附属器的结外边缘区淋巴瘤（ｅｘ
ｔｒａｎｏｄａｌｍａｒｇｉｎａｌｚｏｎｅｌｙｍｐｈｏｍａ，ＥＭＺＬ）病例已有报
道［３４］。但大多数病例中，与ＩｇＧＲＯＤ相关的淋巴瘤
并不存在产生 ＩｇＧ４的瘤细胞。用流式细胞仪分析
细胞表面标志物有助于区分 ＥＭＺＬ和 ＩｇＧＲＯＤ［３５］。
在ＭＲＩ影像上，ＥＭＺＬ比炎症的信号更高［３６］，因此，

在组织中影像表现不一致的地方均应取活检，以免

漏诊。
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４　影像特点

４．１　ＣＴ和 ＭＲＩ　ＣＴ和 ＭＲＩ对诊断包括 ＩｇＧ４
ＲＯＤ在内的眼眶淋巴增生型疾病至关重要。Ｏｈｓｈｉ
ｍａ等［３７］第一次报道了 ＭＲＩ上眶下神经的增粗与
ＩｇＧ４ＲＯＤ的临床诊断高度相关，他们的研究强调了
三叉神经分支参与 ＩｇＧ４ＲＯＤ的重要性。Ｓｏｇａｂｅ
等［２２］进一步回顾了日本７家机构共６５例临床诊断
ＩｇＧ４ＲＯＤ患者的影像资料，总结出了 ＩｇＧ４ＲＯＤ的
好发部位：泪腺（８７．７％）、三叉神经分支（３８．５％）、
眼外肌（２４．６％）、眶脂肪（２３．１％）、眼睑（１２．３％）。
ＩｇＧ４ＲＯＤ肿块在 ＣＴ和 ＭＲＩ上特征明显，边界清
晰，结构均匀，无骨质破坏［３８］。

４．２　ＰＥＴ／ＣＴ　ＰＥＴ／ＣＴ的成像方式对某些器官更
为敏感，尤其是动脉、淋巴结和唾液腺［３９］。因此，全

身ＰＥＴ／ＣＴ是一种很好的显示 ＩｇＧ４ＲＯＤ疾病活动
度、评估治疗效果的手段。但多久检查一次 ＰＥＴ／ＣＴ
目前还没有明确的指南，还需要对每一位患者进行

个体化管理。

５　诊断标准

ＩｇＧ４ＲＤ的综合诊断标准是在２０１１年首次引入
的［４０］（见表 １），用 ３个主要指标（临床表现、血清
ＩｇＧ４水平升高、组织病理学证据）将 ＩｇＧ４ＲＤ的诊
断分为３个水平（确定诊断、很可能诊断、有可能诊
断）。

表１　ＩｇＧ４ＲＤ的综合诊断标准（２０１１）
（１）临床检查发现一个或多个器官出现特征性的弥散／局限性肿胀或
肿块

（２）血清ＩｇＧ４水平升高（≥１．３５ｇ·Ｌ－１）
（３）组织病理学检查发现
　Ａ．显著的淋巴细胞、浆细胞浸润和纤维化

　Ｂ．ＩｇＧ４＋浆细胞浸润：ＩｇＧ４＋／ＩｇＧ＋细胞＞４０％，且ＩｇＧ４＋浆细胞＞
１０个／高倍视野（ＨＰＦ）

确定诊断ＩｇＧ４ＲＤ：（１）＋（２）＋（３）
很可能诊断ＩｇＧ４ＲＤ：（１）＋（３）
有可能诊断ＩｇＧ４ＲＤ：（１）＋（２）

注：需要与 ＩｇＧ４ＲＤ相鉴别的是：恶性肿瘤（如癌症、淋巴瘤）以及相
似疾病（如干燥综合征、原发性硬化性胆管炎、Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病、继发性腹
膜后纤维化、Ｗｅｇｅｎｅｒ肉芽肿、结节病、ＣｈｕｒｇＳｔｒａｕｓｓ综合征）。即使
患者不符合以上诊断标准，也可根据 ＩｇＧ４ＲＤ的特殊器官诊断标准
做出诊断

进一步研究发现，ＩｇＧ４ＲＯＤ有独特的临床病理
特点，在ＩｇＧ４ＲＤ的诊断基础上，２０１５年 Ｇｏｔｏ等［２４］

又制定了ＩｇＧ４ＲＯＤ的诊断标准（见表２）。
ＩｇＧ４ＲＯＤ与 ＩｇＧ４ＲＤ诊断标准的差异主要体

现在以下三方面：（１）眼部组织受累需要有影像学依
据；（２）纤维化不是必须的；（３）受累组织中有更多
的ＩｇＧ４＋浆细胞浸润：ＩｇＧ４＋／ＩｇＧ＋细胞 ＞４０％，且
ＩｇＧ４＋浆细胞＞５０个／高倍视野（ＨＰＦ）［７］。

表２　ＩｇＧ４ＲＯＤ的诊断标准（２０１５）
（１）影像学检查发现泪腺肿大、三叉神经增粗、眼外肌增粗或包块，或
眼部组织多发的肥厚性病变。

（２）血清ＩｇＧ４水平升高（≥１．３５ｇ·Ｌ－１）
（３）组织病理学检查发现
　Ａ．大量的淋巴细胞和浆细胞浸润，有时伴有纤维化
　Ｂ．通常会有一个生发中心

　Ｃ．ＩｇＧ４＋浆细胞浸润：ＩｇＧ４＋／ＩｇＧ＋细胞＞４０％，且ＩｇＧ４＋浆细胞＞
５０个／高倍视野（ＨＰＦ）

确定诊断ＩｇＧ４ＲＤ：（１）＋（２）＋（３）
很可能诊断ＩｇＧ４ＲＤ：（１）＋（３）
有可能诊断ＩｇＧ４ＲＤ：（１）＋（２）

注：可以通过额外的组织病理学检测将 ＩｇＧ４ＲＯＤ与其他疾病相鉴
别，如恶性肿瘤（如癌症、淋巴瘤）以及相似疾病（如干燥综合征、原发

性硬化性胆管炎、Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病、继发性腹膜后纤维化、Ｗｅｇｅｎｅｒ肉芽
肿、结节病、ＣｈｕｒｇＳｔｒａｕｓｓ综合征）

６　治疗

目前ＩｇＧ４ＲＯＤ的治疗尚无统一标准，治疗的共
识来自对ＩｇＧ４ＲＤ的临床观察研究和病例分析［４１］。

主要治疗方法有：糖皮质激素、利妥昔单抗和放射

治疗。

６．１　糖皮质激素　糖皮质激素是治疗ＩｇＧ４ＲＯＤ的
一线用药。全身初始治疗通常是口服强的松龙

０．６ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，持续２～４周，随后每２～４周减
少５ｍｇ［３］。治疗３～６个月后停用糖皮质激素。糖
皮质激素对绝大多数患者有效，在几周之内肿块就

会缩小、症状改善、血清 ＩｇＧ４水平明显下降。研究
表明，有纤维化改变或发病时血清 ＩｇＧ４水平低的患
者对糖皮质激素效果差［３］。虽然糖皮质激素治疗效

果好，但２／３的患者停用或逐渐减量过程中会复发。
对于复发的患者，再次糖皮质激素治疗是有效的，约

７２．２％的患者需要小剂量糖皮质激素维持治疗或联
合应用免疫抑制剂［５］。

此外，病灶位于眼眶前部的ＩｇＧ４ＲＯＤ患者也可
以用糖皮质激素眶内注射治疗［４２］。但因症状不能

完全缓解、复发时需要重复注射限制了局部糖皮质

激素在临床的应用。

６．２　利妥昔单抗　利妥昔单抗是一种单克隆 ＣＤ２０
抗体，可以消耗ＣＤ２０＋的Ｂ细胞，从而防止其分化为
产生 ＩｇＧ４的浆细胞。利妥昔单抗已应用于非霍奇
金淋巴瘤、慢性淋巴细胞白血病、类风湿、ＩｇＧ４ＲＤ
等多种疾病的治疗［４３］。Ｗｕ等［４４］应用利妥昔单抗

对５例糖皮质激素依赖或抵抗的 ＩｇＧ４ＲＯＤ患者进
行治疗，随访 ３３个月未见复发。利妥昔单抗治疗
ＩｇＧ４ＲＯＤ效果明显，复发率低，但最佳的给药频次
和持续时间尚未确定。Ｗａｌｌａｃｅ等［４５］建议初始治疗

应用２剂量（１ｇ）的利妥昔单抗、间隔１５ｄ。
但利妥昔单抗因其价格昂贵以及潜在的不良反

应，目前只作为ＩｇＧ４ＲＯＤ治疗的二线用药。对于糖
皮质激素难治性患者或者糖皮质激素长期使用产生
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不良反应的患者，可以考虑应用利妥昔单抗治疗。

６．３　放射治疗　Ｌｉｎ等［４６］报道了用小剂量放射治

疗治疗ＩｇＧ４ＲＯＤ的病例。其基本原理是放射治疗
可以用于眼眶的多种疾病，如反应性淋巴结增生、淋

巴瘤、甲状腺相关性眼病、炎性假瘤等。

目前放射治疗只用于 ＩｇＧ４ＲＯＤ患者系统性药
物治疗的辅助治疗。

７　总结

ＩｇＧ４ＲＯＤ是一种近几年才被认识的疾病，病因
尚不明确。以受累组织活检发现大量 ＩｇＧ４阳性淋
巴浆细胞浸润，有时伴有纤维化为特征，可伴有血清

ＩｇＧ４水平升高。任何眼附属器均可受累，多见于泪
腺、眼眶脂肪、眶下神经、眼外肌和眼睑。有相当多

数量的既往诊断特发性眼眶炎症和反应性淋巴细胞

增生的患者都属于 ＩｇＧ４ＲＯＤ。ＩｇＧ４ＲＯＤ的诊断需
要综合临床表现和影像检查、血清 ＩｇＧ４水平以及组
织病理学检查。ＩｇＧ４ＲＯＤ可能早于、同时或晚于全
身其他组织器官 ＩｇＧ４ＲＤ的发生，因此对于已经诊
断或高度怀疑 ＩｇＧ４ＲＯＤ患者需要对其他组织器官
进行筛查，做到早发现、早诊断、早治疗。ＩｇＧ４ＲＯＤ
的初始治疗是口服糖皮质激素，但停用激素或激素

逐渐减量过程中易复发，复发患者再次口服糖皮质

激素治疗有效。对于激素难治性患者或无法忍受激

素不良反应的患者，利妥昔单抗有望成为有效的治

疗手段。小剂量放射治疗目前只作为辅助治疗。部

分ＩｇＧ４ＲＯＤ患者存在发展为低度恶性淋巴瘤的风
险，因此，对于 ＩｇＧ４ＲＯＤ患者疾病复发或潜在的肿
瘤样转化需要进行长期的监测。
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