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摘要
免疫球蛋白G4（IgG4）相关性疾病（IgG4-RD）是近年来受关注度较高的一类慢性、系统性疾病。IgG4-RD可累及全身各个组织，主要表现为累及器官的肿胀及占位改变，当病变侵犯至眼部周围时称为IgG4相关性眼病（IgG4-ROD），主要侵犯泪腺、眼眶脂肪、眶下神经、眼外肌和眼睑等。目前，针对IgG4-ROD的主要治疗方式有药物治疗、手术、放射治疗等。随着近年对该病认识的不断提升，治疗有效率不断提高，本文就IgG4-ROD的流行病学特点、临床表现、影像特点、诊断和治疗的最新进展进行综述。
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Progress in diagnosis and treatment of IgG4-related ophthalmic diseases
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Abstract
[bookmark: OLE_LINK4]Immunoglobulin G4-related diseases (IgG4-RD) are chronic, systemic diseases that have been have received much attention in recent years. IgG4-RD can affect almost all tissues of the body, mainly manifested by enlargement and occupying changes in the involved sites. When the lesions invade the ocular area, they were called IgG4-related ophthalmic disease (IgG4-ROD) .The disease mainly invades the lacrimal glands, orbital fat, infraorbital nerve, extraocular muscles, and eyelids. At present, the main treatment modalities for IgG4-ROD include medication, surgery, and radiation therapy etc. With the improving understanding of the disease and the increasing cure rate in recent years, this article reviews the latest progress in the epidemiological characteristics, clinical manifestations, imaging features, diagnosis and treatment of IgG4-ROD.
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0引言
免疫球蛋白G4（IgG4）相关性疾病（IgG4-RD）于2001年首次正式报道，是近年来受关注度较高的一类慢性、系统性疾病。其特点是患者全身可能存在多个发病部位，病变部位在病理上表现为具有特征性大量IgG4阳性的浆细胞浸润，席纹状纤维化，闭塞性静脉炎等。研究显示，IgG4-RD的发病机制可能与遗传[1]、环境[2]、免疫[3]、纤维化[4]等相关。IgG4-RD可累及全身各个组织，主要表现为病变部位的肿胀及占位性改变，相应器官功能受到一定的损害。当病变侵犯至眼部周围时称为IgG4相关性眼病（IgG4-related ophthalmic disease，IgG4-ROD），其以侵犯泪腺、眼眶脂肪、眶下神经、眼外肌和眼睑多见。目前，针对IgG4-ROD的主要治疗方式有药物控制、手术、放射治疗等，其中以药物治疗为主导。随着对该疾病认识的不断提升，其治疗有效率不断提高，本文就IgG4-ROD的流行病学特点、临床表现、影像特点、诊断和治疗的最新进展作一综述。
1流行病学特点
[bookmark: OLE_LINK1]文献统计显示，日本IgG4-RD发病率为（0.28~1.08）/100 000，其中IgG4-ROD发病率约占IgG4-RD总患病人数的4%~34%[5]，该病可累及眼部多个部位，以眼眶及其周围组织附近为主，泪腺是眼眶周围最常累及的器官[6]。由于眼眶淋巴增生性疾病是眼眶疾病最常见的疾病之一，既往有学者认为该病属于眼眶淋巴增生性疾病， IgG4-ROD发病数量约占眼眶淋巴增生性疾病总数的25%[7]。Goto等[8]研究纳入IgG4-ROD患者378例进行分析发现，该病在性别及发病年龄上无明显差异，男性患者与女性患者构成比约为1﹕1，但男性患者血清IgG4水平显著高于女性，同时男性患者眼外病变发病率显著高于女性患者。值得注意的是，与IgG4-RD相比，IgG4-ROD患者发病年龄偏小，而IgG4-RD患者发病年龄多为58~67岁，男女比例为4﹕1~3﹕1[9]，存在一定性别倾向。另有研究显示IgG4-ROD还可发生于儿童，且女孩多见于男孩[10]。
2临床表现
[bookmark: OLE_LINK2]Zhao等[11]回顾性分析于北京大学人民医院诊断为IgG4-ROD的患者255例的临床资料显示，IgG4-ROD病变主要表现为IgG4阳性浆细胞浸润眼眶组织，同时引起眼周组织发生相应的病理改变，其中侵犯泪腺（98.4%）最多，侵犯眼外肌（8.2%）、眼睑（3.9%）、眼眶周围软组织（3.1%）、结膜（1.2%）、三叉神经（1.2%）、眶骨（1.2%）次之，而侵犯巩膜（0.4%）和视神经（0.4%）则相对较少。临床上则主要表现为组织肿胀、充血及正常功能损害，同时可引起的眼部疼痛，眶周软组织肿胀，眼球突出，视力下降等临床特征性表现。泪腺是最常见受累部位，且女性患者泪腺受累几率大于男性[8]，病理上表现为泪腺进行性纤维化及萎缩，临床上则表现为单侧或双侧泪腺肿大。最典型的炎症病理改变是慢性硬化性泪腺炎，部分患者可出现部分闭塞性静脉炎，当泪腺静脉较为细小或活检的泪腺组织较小时可能无法观察到相应表现[12]；眼外肌病变则表现为肌纤维增粗，男性发生率高于女性，以侵犯下直肌多见，当病变眼外肌压迫周围神经或视神经时可引起斜视、复视、视野缺损，甚至视力丧失等表现[8，12-13]。影像学检查可发现神经病变主要以眶下神经增粗或眶下神经管扩张为主，这也是IgG4-ROD的特征性表现之一[14]，视神经增粗大多是由眶内软组织肿胀压迫引起，并非视神经直接被侵犯，而当病变侵犯垂体时也可压迫视交叉[15-17]。研究显示，三叉神经增粗及眶部包块的形成在男性中更多见[8]。IgG4-ROD还可侵犯鼻泪管，有研究报道当病变累及鼻泪管时鼻泪管内可形成肿块而引起溢泪等表现，并伴有鼻腔受压症状，如鼻塞、出血等[18]。由于非特异性眼眶炎症（NSOI）与IgG4-ROD具有一些相似的临床表现，临床上常难以加以鉴别，研究表明采用基因分析对二者进行鉴别诊断具有一定意义[19]。此外，临床诊疗中还应注意该病与甲状腺相关性眼病（TAO）的鉴别诊断，两者虽然均可引起眼外肌增粗，但TAO引起的斜视更为严重，且TAO眼外肌增粗以中后肌腹为主，一般不涉及附着点[12]。另有研究发现，IgG4-ROD可能与结肠癌的发病具有一定相关性，并提出IgG4-ROD可能是结肠癌的副瘤综合征[17]。
3影像特点
[bookmark: OLE_LINK3]影像学表现对于IgG4-ROD的诊断具有非常重要的意义，借助CT或MRI检查可观察到IgG4-ROD侵犯的组织结构变化及病变范围。Sogabe等[20]分析日本7所医院IgG4-ROD患者65例的影像资料发现，IgG4-ROD常表现为伴或不伴对称性泪腺增大、眼外肌增粗、周围神经增粗、眼眶周围软组织受累、眼眶肿块病变、泪道或泪囊病变[20]。泪腺CT检查多表现为腺体对称性弥漫性增大，边缘模糊，组织密度均匀，增强后对比强化明显；磁共振检查显示T1加权图像表现为均匀低信号，T2加权图像多表现为均匀稍高信号[15]。Haradome等[21]研究显示可通过定性与定量的磁共振检查评估标准对淋巴瘤与该类疾病进行鉴别。眼外肌病变可分为单条肌重度肥大、多条肌轻度或中度肥大[15]，影像表现为肌肉弥漫性增粗，磁共振检查表现为T1呈低信号及T2呈稍高信号，且增强强化明显。神经受累的影像表现为沿神经分布的软组织为低密度肿块均匀强化[22]，磁共振检查表现为受累神经T1与T2均呈低信号[23]。有研究发现相关神经的病变与IgG4-ROD密切相关，眶下神经增粗是其特异性表现，但该研究具有一定的局限性，该研究只针对亚洲患者，缺少更多不同种族患者的相关数据资料[5]。眶周脂肪组织影像表现为网状或颗粒状，T2加权图像表现为高信号区[20]。泪道影像表现为鼻泪管增粗，密度均匀的肿块压迫鼻泪管[18]。PET/CT作为一种特殊检查对于检测受累器官及疾病的复发有着不可替代的作用。研究表明，眼附件IgG4相关疾病可能导致患恶性淋巴瘤的风险增加[24]，PET/CT诊断IgG4-RD受累部位比传统影像检查更加敏感[25]。因此，有学者认为PET/CT用于评估IgG4-ROD预后情况及复发是一种很好的方法。
4诊断标准
2015年，Goto等[26]提出IgG4-ROD的诊断标准中强调病变部位的影像学表现，同时要结合受累组织中出现一定数量IgG4阳性浆细胞浸润等病理特征（表1）。2020年，日本学者关于IgG4-RD的诊断标准提出了新的观点（表1），认为席纹状纤维化及闭塞性静脉炎是IgG4-RD诊断的重要特征[27-28]，但研究发现席纹状纤维化及闭塞性静脉炎病理改变在泪腺组织中并不常见[28]，故认为是否将该类病理表现作为诊断IgG4-ROD的条件还需进一步相关研究。

[bookmark: OLE_LINK5]表1 IgG4-ROD（2015年）和IgG4-RD（2020年）诊断标准
	IgG4-ROD诊断标准（2015年）
	IgG4-RD诊断标准（2020年）

	（1）影像表现：泪腺、眼部三叉神经、眼外肌或眶周软组织增大增粗。
	（1）临床表现：1个或多个器官局限性或弥散性肿大，或肿大组织具有IgG4-RD相关特点；当单个组织肿大时，受累淋巴结参考意义不大。

	（2）实验室检查：血清IgG4水平＞135mg/dL。
	（2）实验室检查：血清IgG4水平＞135mg/dL。

	（3）眶周软组织病理表现：
A.大量浆细胞、淋巴细胞浸润可伴纤维化；
B.易观察到生发中心；
C.高倍视野下IgG4阳性浆细胞/免疫球蛋白阳性细胞比例＞40%，且IgG4阳性浆细胞＞50个。
	（3）病理表现（符合以下其中2项）：
A.大量浆细胞、淋巴细胞浸润可伴纤维化；
B.高倍视野下IgG4阳性浆细胞/免疫球蛋白阳性细胞比例＞40%，且IgG4阳性浆细胞＞10个；
C.组织出现席纹状纤维化或闭塞性静脉炎纤维化等特征性表现。

	确诊：（1）+（2）+（3）
诊断可能性较大：（1）+（3）
可能诊断：（1）+（2）
	确诊：（1）+（2）+（3）
诊断可能性较大：（1）+（3）
可能诊断：（1）+（2）



5治疗
[bookmark: OLE_LINK7]目前关于IgG4-ROD的治疗尚无明确的诊疗方案，多数是根据2015年发表的IgG4-RD管理和治疗国际共识结合病例报道演化而来，共识提示有症状活动期的IgG4-RD患者均需采取积极治疗，部分无症状者也需采取治疗[29]。研究发现，IgG4-RD引起的慢性炎症和上皮损害均可能增加恶性肿瘤的发病风险，所以IgG4-ROD的治疗也应及时尽早[30]，但IgG4-ROD的治疗效果评估尚无明确的标准。目前临床上IgG4-ROD的治疗以药物治疗为主，其中糖皮质激素为临床一线用药，生物制剂如利妥昔单抗（rituximab，RTX），免疫抑制剂硫唑嘌呤（AZA）、霉酚酸酯（MMF）、甲氨蝶呤 （MTX）、环磷酰胺 （CTX）、来氟米特 （LEF）等均可降低疾病复发及减少糖皮质激素用量，此外可采用手术切除受累器官和放射治疗等措施治疗该疾病。
[bookmark: OLE_LINK8][bookmark: OLE_LINK12]5.1 糖皮质激素  糖皮质激素作为一种广谱的强效抗炎与免疫抑制剂可作用于各类免疫细胞[31]，是治疗IgG4-RD的一线药物，同样也是IgG4-ROD的主要治疗药物。有研究对166例患者进行流行病学调查研究显示，糖皮质激素的初始剂量与复发率之间具有一定相关性，建议采用全身给药方式，初次用药采用口服糖皮质激素的方式，最佳剂量为0.40~0.69mg/（kg·d）[32]。既往研究使用泼尼松初始剂量为0.6mg/（kg·d），持续2wk，然后每2wk逐渐减量10%，疾病复发率相对较低[33]。虽然糖皮质激素的使用可达到良好的治疗效果，但在减量及停药过程中依旧存在很高复发率且副作用较多[10]，复发后多次长期全身继续使用糖皮质激素可导致骨质疏松，同时增加感染的风险。当IgG4-RD病变以眼部为主时，建议考虑采用局部眶内注射给药，可有效避免全身使用糖皮质激素差生的副作用[34]。糖皮质激素的使用还可采用隔日给药方式，尤其与免疫抑制剂联合使用时可显著降低糖皮质激素的不良反应[35]，也可以联合使用生物制剂RTX或放射治疗以获得更好的治疗效果，值得注意的是有研究表明儿童使用糖皮质激素治疗时疗效较差[36]。
[bookmark: OLE_LINK9][bookmark: OLE_LINK10]5.2利妥昔单抗  RTX应用于IgG4-RD的治疗于2010年首次被正式报道，患者表现出了良好的反应[37]。Detiger等[36]研究发现，使用RTX治疗的IgG4-ROD患者57例中，53例患者均呈现出良好的效果，治疗有效率达到93%。有研究表明，B淋巴细胞在IgG4-RD的发病中起重要作用，RTX作为一种生物制剂主要是耗竭B淋巴细胞，其对于IgG4-ROD的治疗提供了更多选择性。作为靶点CD20单克隆抗体可选择性地与B淋巴细胞结合，通过补体介导的毒性作用、抗体依赖性细胞介导的细胞毒性作用，以及CD20诱导的直接效应共同发挥作用，大量消耗外周B淋巴细胞，抑制产生IgG4的浆细胞及浆母细胞[38]。临床上RTX主要用于对糖皮质激素不耐受的患者和对糖皮质激素类药物依赖的患者，其具有起效快且复发率小、副作用少、短期内使用效果明显的特点，同时可有效降低血清IgG4浓度，临床症状明显改善，但用药超过1a的长期疗效仍需进一步研究[39]。由于目前缺少准确的用药指南，多数治疗方案均为医生经验，通常使用方法为1 000mg分2次静脉注入，期间间隔15d[36]。Campochiaro等[40]研究发现后续每6mo定期使用RTX（1 000mg）可降低IgG4-RD的复发率，且具有一定安全性。由于RTX的治疗成本较高，可能存在过敏等潜在不良反应，目前仍需更多临床证据证明其安全性及有效性，尚且只能作为二线用药，或结合手术及其他药物联合使用[41]。
[bookmark: OLE_LINK13]5.3免疫抑制剂  已有证据表明激素联合免疫抑制剂治疗IgG4-ROD是有效、安全、复发率低且预后较好的一种方案[11，42]。目前临床使用的免疫抑制剂包括AZA[1~2mg /（kg·d）]、MMF（每天2次，每次50~75mg）、MTX（10mg/wk）、CTX[0.6mg/（kg·d）]、LEF等连续使用3~4个周期，后续每6mo为1个周期[43]，患者可根据自身情况与经济条件选择合适的药物。Detiger等[36]研究显示，AZA对于少数IgG4-ROD患者的治疗有一定作用，但治疗过程中多数患者从糖皮质激素治疗向AZA单药治疗过度需要一个过度期，且该过程存在失败的可能，部分患者还可能出现潜在副作用。MMF对于IgG4-RD的治疗具有独特效果，由于其本身具有一定抗纤维化及抗炎特性，同样可适用于IgG4-ROD的治疗，期间可联合糖皮质激素应用于疾病的维持治疗，减少疾病复发率，且对于临床症状也有明显改善作用[44]。MTX是通过诱导激活克隆细胞干扰破环T淋巴细胞，对于IgG4-RD同样能达到一定治疗效果，一般在糖皮质激素用药5wk后开始口服或皮下注射，但需长期随访观察不良反应及副作用，建议每6mo随访1次[45]。多项回顾性研究表明，CTX或LEF联合糖皮质激素治疗IgG4-RD效果均优于单用糖皮质激素，且CTX降低疾病复发率比MMF更为明显[46-47]。
5.4 放射治疗  放射治疗用于IgG4-RD现已经广泛接受，但其用于治疗IgG4-ROD或继发的淋巴瘤由于目前样本量较少，其治疗的最佳剂量、使用次数、操作方法等均未见相关标准。放射治疗通常可作为与激素或手术联合使用的辅助治疗，也可单独使用[48]。目前采用的放射治疗多采用剂量为20Gy，分10次进行治疗，患者放疗后大多呈现较好的效果，而针对IgG4-ROD引起的滤泡性淋巴瘤可采用低剂量放射疗法，放射剂量为4Gy，分2次进行治疗，可最大限度降低药物毒性并达到一定的治疗效果[48-50]。放射治疗后需注意随访观察相关并发症，如干眼、白内障、视网膜病变、肿瘤形成，或由于辐射产生的视网膜疾病及癌症等[49]。
6总结
作为一种近年来被广泛关注的免疫性疾病，IgG4-ROD的发病机制目前仍不明确，组织病理学特征表现为大量IgG4阳性淋巴细胞，可伴纤维化。眼眶周围组织均可受累，以泪腺最为常见。当泪腺、眼外肌、眶周神经、眶周软组织、泪道、泪囊受累时还需结合临床表现与影像表现帮助诊断该疾病，建议增加PET/CT检查其他系统受累情况。诊断疾病时，血清IgG4水平虽然是一个重要的支持诊断指标，但缺少一定特异性，对于确诊患者和疑似患者均需做到尽早诊断、尽早治疗。糖皮质激素仍是首选治疗药物，全身使用激素过程中需注意对激素是否耐药和有无依赖性，以及停药后疾病的复发情况，当产生不良反应或患者不耐受的情况，可考虑更改用药途径或者改用其他药物辅助治疗。目前研究发现RTX对于该病的治疗有着良好表现且副作用较少，免疫抑制剂也可作为激素不耐受的一个选择。放射治疗存在一定的不确定性，可采用低剂量方案。IgG4-ROD的治疗虽然有一定经验可寻，但长期治疗效果及预后情况还需进一步研究和总结。
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