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摘  要：IgG4相关性疾病是新定义的多器官性疾病，当该病累及到眼部时，称为 IgG4相关眼病，主要累及泪腺、软组织、

眼外肌、眼睑、视神经等部位，根据受累部位不同而临床表现多样，给诊断及治疗带来较大困难。因此，研究 IgG4相关眼病

的发病机制以及寻找该病的生物标记物可提高对该病的认识，为其诊断及治疗带来较大帮助，论文对 IgG4相关眼病的生物标

记物做一综述。

Abstract: IgG4-related disease is a newly defined multiorgan disease, when the disease affects the eye, called IgG4-related 
eye disease, mainly involving the lacrimal gland, soft tissue, extraocular muscles, eyelid, optic nerve and other parts, the clinical 

manifestations	vary	according	to	the	site	of	involvement,	difficulties	in	diagnosis	and	treatment.	Therefore,	studying	the	pathogenesis	

of	IgG4-related	eye	disease	and	finding	biomarkers	of	the	disease	can	improve	understanding	of	the	disease,	to	bring	great	help	to	its	

diagnosis and treatment, this paper reviews the biomarkers of IgG4-related eye diseases.
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1 引言
IgG4 相 关 性 疾 病（Immunogiobulin G4-related disease, 

IgG4-RD）是新定义的疾病，该疾病可侵犯多个器官、多

个系统，可引起受累组织淋巴细胞、浆细胞增生，从而引

起受累器官的肿大。当 IgG4 相关性疾病累及到眼部时，称

为 IgG4 相 关 眼 病（IgG4-related ophthalmic disease，IgG4-

ROD），眼部受累约占 4%~34%，IgG4 相关性眼病可累及

泪腺、眼外肌、眼眶软组织、海绵窦、巩膜、脉络膜、结膜、

鼻泪管等，目前关于该病确切的发病机理尚不清楚，有多种

假说，如免疫系统功能紊乱假说、炎症反应假说、过敏机制

假说、遗传因素假说 [1]。因此，研究该病可能的发病机理、

寻找潜在的生物标记物，为 IgG4 相关眼病的诊断以及治疗

提供新思路是当务之急。

2 免疫功能紊乱相关生物标记物

2.1 IgG4
IgG4 是 IgG 的 1 个亚型，主要由浆细胞产生，仅占 IgG

的 4%，血清中 IgG4 的水平升高是 IgG4 相关眼病的特征表

现已被大家所熟知。IgG4-RD 的发病与 Th2 表达升高导致

免疫调节系统的功能紊乱有关，升高的 Th2 淋巴细胞导致 B

细胞的激活，促进 B 细胞产生 IgG4，因此可见到 IgG4-RD

中 IgG4 的表达增高 [1]。在一项研究中发现 IgG4 相关眼病

与非 IgG4 相关眼病相比，IgG4 在 IgG4 相关眼病的表达明

显升高 [2]。病理诊断是 IgG4 相关眼病泪腺病变诊断的金标

准。在组织学上，与干燥综合征患者的泪腺相比，IgG4 相

关眼病泪腺病变的组织中 IgG4+ 浆细胞的数量明显增加 [3]，

且 IgG4 相关眼病泪腺病变的患者血中 IgG4 的水平更高 [2]。
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IgG4 的水平与 IgG4 相关疾病患者受影响器官的数量呈正相

关 [3]。因此，IgG4 可能成为 IgG4-ROD 泪腺病变的生物标

记物，且其水平与受影响器官的数量呈正相关。

2.2 BAFF、APRIL
B A F F（b  c e l l  a c t i v a t i n g  f a c t o r）、A P R I L（ a 

proliferation-inducing ligand）属于肿瘤坏死因子超家族成员，

二者具有同源性，是介导免疫调节的重要因子，二者的异常

表达可导致各种疾病发生。BAFF、APRIL 通过 BAFF-R、

TACI、BCMA 介导 B 细胞的成熟和存活，BAFF 过度表达

的转基因小鼠显示成熟 B 细胞数量增加、高球蛋白血症和

淋巴器官增大，导致自身免疫性疾病的发生 [4]。IgG4 相关

疾病患者的单核细胞通过核苷酸寡聚化结构域（NOD）样

受体和 Toll 样受体（TLR）的刺激可产生 BAFF，BAFF、

APRIL 有助于非特异性免疫球蛋白类开关重组，B 细胞中

IgG4 开关重组的诱导依赖于 BAFF[3]，Kiyama K 等通过检

测 IgG4 相关疾病患者及健康人群外周血中 BAFF、APRIL

的水平发现，IgG4 相关疾病患者的外周血中 BAFF、APRIL

的水平明显高于健康人群 [5]。这可能与 BAFF、APRIL 参

与 IgG4 相关疾病的发生发展相关，病变侵犯到眼部时称为

IgG4 相关眼病，因此 BAFF、APRIL 可能成为 IgG4 相关眼

病的潜在生物标记物。

2.3 CD20
有学者对 IgG4 相关眼病的患者组织进行免疫组织化学

染色发现淋巴浆细胞 CD20 阳性 [1]。利妥昔单抗是 CD20 消

耗剂，给予 5 例耐类固醇药物的 IgG4 相关眼病的患者利妥

昔单抗，经随访 33 个月发现无患者复发，说明利妥昔单抗

对耐类固醇药物的 IgG4 相关眼病患者的治疗具有明显的效

果。因此，患 IgG4 相关眼病且对类固醇耐药的患者可给予

利妥昔单抗治疗 [6]。且在难治性病例中有效率达到 90%[7]，

但利妥昔单抗发挥作用的机制目前尚不清楚，但组织学发现

CD20 阳性可能是 IgG4 相关眼病的生物标记物。

3 炎症因素相关生物标记物
3.1 活化诱导的胞苷脱氨酶（AID）

AID 属于腺苷脱氨酶，生理状态下 AID受到严格控制，

仅在生发中心被激活的 B 细胞中表达，处于一种稳态，当

平衡被打破后 AID 可以修饰核苷酸，导致各种突变。通过

使用免疫组织化学染色、实时定量聚合酶链反应（qPCR）

发现，IgG4 相关疾病中的涎腺炎中的 AID 明显高于正常颌

下腺中的 AID，可推测出，AID 参与了 IgG4 相关疾病的发

病机制。免疫组织化学染色发现，IgG4 相关眼病、IgG4+

边缘区淋巴瘤中 AID 的表达均高于 IgG4- 边缘区淋巴瘤 [8]。

因此，AID 可能参与了 IgG4 相关眼病的发病。

3.2 cc- 趋化因子配体 18(CCL18)
CCL18 是一种促炎因子，广泛在单核 / 巨噬细胞和树

突状细胞上表达，是慢性炎症疾病中表达量最高的趋化因

子之一，CCL18 可通过巨噬细胞促进组织的纤维化。研究

表明，与健康人群相比，CD163（M2 巨噬细胞标记物）在

IgG4 相关眼病泪腺病变中强烈表达 [9]。因此，CCL18 可成

为 IgG4 相关眼病泪腺病变的生物标记物。

4 过敏性因素相关生物标记物
4.1 IgE、嗜酸性粒细胞

过敏性免疫反应可由 Th2 细胞因子（IL-4、IL-5、IL-

13）诱导，促进 IgE、嗜酸性粒细胞的产生，所以，有学者

提出了 IgG4 相关疾病与 IgE、嗜酸性粒细胞增多有关的学

说 [10,11]。在一项关于 IgG4 相关疾病的大型、单中心队列研

究中发现，30%~50% 的 IgG4 相关疾病患者有过敏、嗜酸性

粒细胞增多或血清 IgE（sIgE）水平增高病史 [12]。在 IgG4-

ROD 泪腺病变血清中，可观察到 IgE 以及嗜酸性粒细胞的

水平升高且两者表达量呈正相关 [13]。通过检查 9 例 IgG4 相

关眼病泪腺病变患者血清中 IgE、嗜酸性粒细胞的水平发现：

9 例患者 IgE 的水平均升高，5 例患者嗜酸性粒细胞的水平

升高，因此 IgE、嗜酸性粒细胞增多可能会成为 IgG4 相关

眼病泪腺病变的生物标记物。

4.2 肥大细胞
I 型过敏反应通常是机体接触过敏原后产生 IgE 抗体引

起的，IgE 抗体与肥大细胞上的受体结合，使肥大细胞发生

反应，而产生脱颗粒和释放组胺、TGF-β[11]。肥大细胞产

生的关键是二者的结合，IgE 的慢性升高可诱导肥大细胞上

FceRI 的上调，从而抑制肥大细胞的凋亡 [14]。在对 IgG4 相

关疾病患者的胆道、胰腺行免疫组织化学染色后发现，IgG4

相关疾病患者的病理组织中 IL-35 的表达明显高于健康对照

组，IL-9 的产生增加对 IL-35 促进幼稚 CD4+T 细胞分化为

Th9 细胞有重要作用，IL-9 通过促进肥大细胞的增殖、抑制

其凋亡引起过敏反应的发生 [15]。因此，组织中肥大细胞表

达增多可能诊断 IgG4-RD 的标记物。

5 遗传因素相关生物标记物
KLF7、FRMD4B、LOC101928923、MPPED2。

已经有学者研究证明 IgG4-RD 的发生与基因遗传有

关，Oguchi T 等通检测日本患者 IgG4-ROD 泪腺病变、唾

液腺病变患者静脉血全基因组关联研究中发现，患者血液中

KLF7、FRMD4B、LOC101928923 和 MPPED2 的表达较正

常组高 [16]。证明了 IgG4-ROD 泪腺的病变与这四种基因的

异常表达有关。所以，KLF7、FRMD4B、LOC101928923、

MPPED2 这四个基因的水平升高，可能会成为诊断 IgG4-

ROD 泪腺病变的生物标记物。

6 结语
目前国际学者多从自身免疫、过敏、炎症以及遗传中的

某一方面来对 IgG4 相关眼病的生物标记物进行研究，然而
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IgG4相关眼病的发生通常是多种致病因素共同作用的结果。

因此，未来应从多方位、多角度、多层次来研究该病的生物

标记物，以求为该病的诊断提供新的思路，以及对其治疗提

供新的靶点。
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