
药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2022, 57(8): 2283 −2291

IgG4相关疾病发病机制及治疗进展
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摘要: IgG4相关疾病是近 20年才被广泛认识的一种自身免疫相关的纤维炎性疾病, 它几乎可以累及全身任何

部位, 多发病于泪腺、唾液腺、胆道、胰腺、腹膜后组织等。其主要临床表现为累及部位的肿胀或占位, 导致受累组织

脏器的正常功能受损。如果未得到有效治疗, 终末期纤维化会造成患者多个器官功能衰竭, 极大地影响患者的生存

质量。在过去, 该病常被漏诊或误诊为炎症或肿瘤, 近年来随着对其认识的深入及诊断水平的提高, 临床确诊病例

数逐渐增多, 这些患者也在接受早期治疗后获益。目前, IgG4相关疾病的主要治疗方法包括药物控制和手术切除,

其中药物治疗处于主导地位。虽然大部分患者使用激素或传统的改善病情抗风湿药物后能达到缓解, 但仍存在一

些难以诱导缓解、反复复发、有激素或其他药物使用禁忌的病例, 这也是当前治疗 IgG4相关疾病面临的主要难题。

IgG4相关疾病发病机制的研究在近年来取得较大进展, 这不仅使得研究者对该病的认识更加深入, 同时为该病治

疗提供了新的思路, 利妥昔单抗就是其中的典型代表。本文总结归纳了 IgG4相关疾病发病机制研究进展和针对该

病的治疗药物及其治疗原理, 并展望了具有发展潜力的治疗药物和药物开发方向, 以期对该病进行更好的临床治疗

与管理。
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Abstract: IgG4-related disease (IgG4-RD) is a newly recognized fibro-inflammatory condition of autoimmune

etiology in recent twenty years, mainly manifesting as mass-forming lesions in single or multiple organs. In the

past, it was often missed or misdiagnosed as inflammation or tumor. Patients may die from multiple organ failure

due to end-stage fibrosis if they are not treated promptly. However, the number of clinically confirmed cases has

gradually increased with the improvement of diagnostic level in recent years, and these patients have benefited

greatly after receiving early treatment. Although patients generally respond well to traditional immunosuppressors

including glucocorticoids and disease-modifying anti-rheumatic drugs, refractory and recurrent cases, even patients

with glucocorticoid contraindication are common. Important mechanistic insights have been derived from studies

of B-cell depletion therapy, but greater awareness of the pathophysiology of IgG4-RD is still badly needed to

identify novel therapeutic targets. In this article, we reviewed the pathogenesis progress and promising therapy of

IgG4-RD to seek better clinical management of IgG4-RD.
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IgG4 相关疾病 (IgG4-RD) 是一种与自身免疫相

关的慢性纤维炎性疾病, 近年来随着对其认识的不断

深入, 过去很多被认为是孤立的单器官疾病, 现在已被

统一为 IgG4 相关疾病 , 其中包括自身免疫性胰腺炎

(AIP)、Küttner's 肿瘤、Mikulicz's 病等。IgG4-RD 具有

其独特的临床特点及病理表现: 中老年男性发病率较

其他人群更高, 且大多呈亚急性起病, 可累及几乎全身

任何部位, 同时也具有器官倾向性, 多发病于泪腺、唾

液腺、淋巴结、胆道、胰腺、腹膜后等部位, 主要表现为

组织肿胀或占位。部分患者的血清学表现为总 IgG、

IgE、IgG4浓度升高。其典型的病理特点包括淋巴细

胞、浆细胞尤其是 IgG4阳性浆细胞的浸润、席纹状纤

维化及闭塞性静脉炎。IgG4-RD患者往往对激素及B

细胞清除治疗十分敏感[1]。上述特点是 IgG4-RD与其

他疾病鉴别诊断的重要依据, 同时也提示其作为一类

新兴的疾病种类存在特殊的发病机制及进展模式。目

前, 已有不少研究对 IgG4-RD的发病机制在不同层面

进行了阐述, 针对该疾病发生发展过程中的关键细胞

和分子的靶向治疗也成为研究热点。本文将重点围绕

IgG4-RD的发病机制、治疗方案及其治疗原理等几个

方面展开论述, 并对该疾病未来的治疗前景进行展望。

1 IgG4-RD发病机制的研究进展

遗传和环境因素都参与了 IgG4-RD 的发生发展,

其发病机制主要与免疫系统功能紊乱相关, 包括固有免

疫及适应性免疫。B细胞及T细胞的互作在 IgG4-RD发

病机制中处于核心地位, 但纤维化过程近年来也逐渐受

到关注, 而有关 IgG4-RD肠道菌群方面的研究目前仍

较少。下面将从遗传与环境、免疫、纤维化及肠道菌群

几个方面分别阐述 IgG4-RD发病机制的研究进展。

1.1 遗传、环境因素

IgG4-RD具有一定的遗传倾向, 且与某些环境因

素相关, 但相关研究证据较少。有关家族性 IgG4-RD

的报道国内外均只发现１例, 且均累及胰腺[2,3]。同时,

研究发现不同种族人群罹患 IgG4-RD的临床表现也不

相同: 亚洲血统倾向于仅在头颈部发病, 而白种人更容

易患胰肝胆疾病和腹膜后和主动脉疾病, 这可能与遗

传背景及环境因素有关[4]。基因组研究分析发现, 人

类白细胞抗原 (HLA) 区域的两个关键基因 DRB1*

0405-DQB1*0401单倍型和ABCF1基因区决定AIP的

易感性[5]; AIP是否合并泪腺、唾液腺部位病变与基因

KLF7、FRMD4、MPPED2呈正相关, 与LOC101928923

基因呈负相关[6], 提示存在易感基因与 IgG4-RD 是否

发病及发病部位相关。另外, 来自荷兰的研究团队发

现, 长期接触溶剂、工业和金属粉尘及汽车工业中使用

的颜料和油类的“蓝领工作”是 IgG4相关的胆管和胰

腺疾病的潜在危险因素, 这些物质可能成为持续的抗

原刺激, 诱发和维持 IgG4-RD的发生发展[7]。

1.2 固有性免疫

现有研究发现多种固有免疫细胞参与 IgG4-RD的

发病过程, 这些细胞主要通过产生细胞因子, 促进B细

胞及T细胞活化, 从而参与炎症及纤维化过程。组织

学观察及体外实验发现, IgG4-RD患者单核细胞及嗜

碱性粒细胞的Toll样受体 (TLR) 和核苷酸寡聚结构域

样受体 (NLR) 接受某种抗原刺激, 介导了大量活化因

子的产生, 其中包括 B 细胞激活因子 (BAFF) 和增殖

诱导配体 (APRIL) 家族, 它们可以促进B细胞增殖、成

熟、分化及 IgE抗体类别转换为 IgG4[8-12]。IgG4-RD患

者活化的M2型巨噬细胞可以通过TLR7/IL-33信号通

路, 异常激活Th2免疫应答, 且通过分泌 IL-10、IL-13、

CCL-18 促进组织纤维化 , 参与 IgG4-RD 的发病过

程[13-15]。肥大细胞在受累组织中通过分泌 IL-4、IL-10

及转化生长因子 β1 (TGF-β1) 促进疾病进程 , 同时 ,

IgG4-RD患者血清中升高的 IgE可能参与介导了这些

肥大细胞的免疫级联反应[16]。另外, 在实验性 AIP模

型中, 浆细胞样树突状细胞 (pDC) 的干扰素调节因子

7 (IRF-7) 激活, 产生 IFN-α参与慢性炎症过程[17,18]。然

而, 其他固有免疫细胞在 IgG4-RD发病机制中的作用

仍需要进一步探索。

1.3 适应性免疫

目前 , 普遍认为 B 细胞与 T 细胞之间的互作在

IgG4-RD发生发展过程中发挥着核心作用。IgG4-RD

患者在抗原驱动下自身免疫耐受被打破, 继而诱发了

一种异常的免疫应答, 在此过程中, 相关表型的B、T细

胞活化、克隆增殖, 并迁移至病变部位集聚, 与组织固

有细胞相互作用, 同时分泌促炎因子及促纤维化分子,

最终导致疾病的发生。

1.3.1 自身抗原/抗体 多种证据表明 IgG4-RD 是抗

原驱动的疾病, 探寻其特异性抗原一直是研究者们努

力的方向, 这对揭示 IgG4-RD完整的发病机制十分重

要。目前, 在 IgG4-RD患者中已经发现多种自身抗原,

包括乳铁蛋白、分泌型胰蛋白酶抑制物 (PSTI)、胰蛋白

酶原 (PRSS1、PRESS2)、碳酸酐酶、淀粉酶 α2A、抑制

素 (prohibition)、膜联蛋白 A11 (annexin-A11)、半乳糖

凝集素 3 (galectin-3)、在胰腺腺泡细胞中高表达的

UBR2 肽、胰腺细胞外基质中的层黏连蛋白 511-E8

(laminin 511-E8) 等, 但这些自身抗原主要集中在 IgG4

相关的AIP病例中, 且均为小样本的观察性研究, 只能

说明患者血清中存在针对这些抗原的自身抗体, 无法

解释各抗原介导免疫反应、导致疾病的发生的具体过

程, 故其普适性受到限制[19-28]。在未来可能会发现更
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多 IgG4-RD的自身抗原抗体, 它们将成为新的生物标

记, 用于该病的诊断和疗效评估。

1.3.2 IgG4 IgG4作为 IgG4-RD中诊断疾病、评估疾

病活动度、预测复发风险的重要生物标志物, 其敏感

性、特异性均不高[29]。一些感染、肿瘤性疾病患者血清

中 IgG4也会升高, 而且针对前述自身抗原的抗体类别

主要是 IgG1、IgE, IgG4 反而很少。IgG4 相较于其他

IgG亚类, 具有其特殊的结构特点: 它可以通过半分子

交换, 即Fab臂交换, 将自身呈现为具有两个不同抗原

结合位点的不对称双特异性分子, 这种现象导致 IgG4

的高度可变性, 从而阻止 IgG4形成免疫复合物。而且

IgG4 本身对 C1q 亲和力低 , 不能激活经典的补体途

径, 反而会通过竞争抑制其他抗体的活性, 所以目前认

为 IgG4 具有抗炎活性[30,31]。IgG4 在 IgG4-RD 中发挥

的作用仍不清楚, 是该病发病的起源还是疾病发展进

程中的副产物, 这仍需要相关基础研究的开展。

1.3.3 B细胞 活动性 IgG4-RD患者外周血中表型为

CD19+CD27+CD20-CD38hi的循环浆母细胞数量增加 ,

且含有高滴度的 Ig 和 IgG4, 组织病理学显示 IgG4 阳

性浆细胞浸润, 这些临床特征均提示该疾病发展过程

中存在大量浆细胞活化现象[1,32]。B 细胞清除治疗的

有效性是证明B细胞参与 IgG4-RD致病过程最直接有

力的证据[33], 且认为 B细胞清除治疗后疾病复发与 B

细胞库重建相关[34]。现有研究证据表明 , B 细胞在

IgG4-RD的炎症和纤维化过程中均发挥重要作用: 首

先, B细胞作为抗原提呈细胞, 可以促进多种T细胞活

化, 这些T细胞本身可以通过表达各种生物活性分子

加速疾病的炎症及纤维化进程, 同时可以反过来促进

B细胞类别转换、体细胞突变、生发中心形成等免疫应

答 , 最终促进 IgG4 产生 (具体机制见 T 细胞)。另外 ,

浆细胞产生的相关自身抗体通过与自身抗原结合也会

引起组织损伤, 从而诱发炎症反应和纤维沉积。研究

发现, B细胞本身还可以通过产生血小板源性生长因

子 B (PDGF-B)、赖氨酸氧化酶同源物 (LOXL2) 及趋

化因子 CCL4、CCL5、CCL11 促进成纤维细胞活化增

殖, 直接参与组织纤维化[35], 也可间接通过激活肌成纤

维细胞的分泌表型, 促进持续的胶原沉积[36]。总之, B

细胞在 IgG4发病过程中发挥不可或缺的作用。

1.3.4 T细胞 IgG4-RD寡克隆扩增的浆母细胞具有

体细胞高频突变的特点, 这表明该免疫应答反应是 T

细胞依赖的过程[32], 主要包括Th2、Treg、Tfh等T细胞。

研究发现, 受累组织中Th2型细胞因子包括 IL-4、IL-5、

IL-10的表达增多; Treg细胞浸润到受累组织器官产生

IL-10和TGF-β, 这些细胞因子可以协同刺激促进浆细胞

产生 IgG4[14,16,37,38]; Tfh细胞特别是Tfh2细胞产生 IL-21

在B细胞增殖、成熟、分化及生发中心形成、IgG4类别

转换过程中发挥重要作用[39-43]; 另外, 有研究发现表达

跨膜表面分子淋巴细胞活化分子信号F7 (SLAMF7) 的

CD4 阳性细胞毒性 T 细胞 (CD4+ CTL) 在外周血和

IgG4-RD炎症组织中明显扩增, 此类细胞可以通过分

泌穿孔素、颗粒酶介导细胞死亡 , 同时分泌 TGF-β、

IFN-γ、IL-1β促进组织重塑, 以填补细胞凋亡后留下的

组织空缺[44-48]。上述T细胞与B细胞协同作用, 引发组

织损伤及纤维化。

1.4 纤维化

IgG4-RD的纤维化机制尚在进一步研究中, 但可

以肯定的是, 该阶段包括多种免疫细胞及细胞因子、趋

化因子、酶等生物分子的相互作用。其中, B细胞、M2

型巨噬细胞、CD4+ CTL在纤维化进程中发挥的作用如

前述。另外, 研究人员通过体外实验还发现 IgG4-RD

患者成纤维细胞表面的 IL-6R在受到 IL-6刺激后, 可

以通过激活 JAK2/STAT3、JAK1/STAT3、JAK2/Akt 通

路 , 介导 IL-7、IL-12、IL-23 和 B 细胞活化因子的释放

等, 参与致病性生发中心的形成及纤维化过程[49], 这为

抑制 IgG4-RD纤维化进程提供了新思路。

1.5 肠道微生物

有关 IgG4-RD 肠道菌群的研究很少, Plichta等[50]

使用粪便DNA宏基因组测序的方法比较了系统性硬

化症 (SSc) 和 IgG4-RD的肠道菌群与正常对照之间的

差异后发现: 许多机会致病性梭状芽孢杆菌和典型的

口腔链球菌物种在 IgG4-RD和SSc患者粪便中显著增

加, 而 Alistipes、拟杆菌和产生丁酸盐的物种减少, 且

IgG4-RD和 SSc患者表现出编码 cgr位点的Th17诱导

菌株的扩增。而Hamada等[51]通过对 IgG4相关的AIP

患者和慢性胰腺炎 (CP) 患者的肠道菌群进行二代测序

发现, 拟杆菌属 (Bacteroides)、链球菌属 (Streptococcus)

和梭状芽孢杆菌属 (Clostridium) 在AIP患者中的比例

较CP低。这两项研究结果的差异可能与选取的病例

样本及对照组样本有关。另外, 一些研究发现动物模

型持续暴露于肠道共生菌抗原 , 可诱导 AIP 的发

生[52,53]。使用广谱抗生素进行肠道消毒可抑制实验性

AIP小鼠中产生 IFN-α和 IL-33的 pDCs在胰腺部位的

积累, 从而抑制AIP的发展[54]。目前, 亟待肠道菌群方

面更多的研究以进一步阐明 IgG4-RD的发病机制, 同

时寻找可能的治疗方案。

2 IgG4-RD诊断

IgG4-RD为多器官系统受累的疾病, 临床表现多

种多样, 尚缺乏特异性的生物标志物, 故其诊断仍有一

定困难。临床上需整合临床表现、血清学、影像学和病

理学特征综合评估诊断。其中, 组织病理学证据是诊断
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的金标准, 但某些器官的特异性临床及影像学表现对诊

断提示作用较强, 如AIP在影像学上表现为腊肠样肿

胀。PET-CT可用于评估器官受累程度, 也有助于监测治

疗后的疾病活动[55]。2011年日本学者[56]提出 IgG4-RD

的诊断标准有助于临床上快速判断, 而 2019年美国风

湿病学会/欧洲抗风湿病联盟 (ACR/EULAR)[57]制定的

分类标准, 具有更高的特异性, 目前两种诊断方法均在

临床上广泛应用。

3 IgG4-RD现有治疗药物

2015年发表的关于 IgG4-RD管理和治疗的国际共

识指导声明[58]中提出, 所有有症状的、活跃的 IgG4-RD

患者均需要启动治疗, 慢性炎症和纤维化在疾病晚期

会造成不可逆的损害, 所以早期诊断及治疗十分重要。

现有的主要治疗方案包括糖皮质激素、传统改变病情

抗风湿药及B细胞清除治疗。

3.1 糖皮质激素

糖皮质激素是目前治疗 IgG4-RD的一线药物, 通

常治疗效果明显[1]。事实上, 在 2019年的 IgG4-RD分

类标准中, 对激素无客观反应已经成为诊断 IgG4相关

疾病的一条排除标准[57]。激素治疗有效性可能与其本

身抗炎、抑制免疫的作用相关, 不具有特异性。另外,

有研究发现糖皮质激素受体在 IgG4-RD受累组织中的

纤维细胞/肌成纤维细胞、CD4阳性T细胞和 IgG4阳性

浆细胞中大量表达, 这可能与该疾病的激素高反应性

有关[59]。

3.2 传统改变病情抗风湿药

传统改变病情抗风湿药物目前在治疗 IgG4-RD时

主要作为激素辅助用药。其作用靶点及作用机制各不

相同, 多为非特异性地调节自身免疫系统及抑制淋巴

细胞的增殖。已报道过用于治疗 IgG4-RD的传统免疫

抑制剂包括硫唑嘌呤 (AZA)[60]、霉酚酸酯 (MMF)[61]、甲

氨蝶呤 (MTX)[62]、环磷酰胺 (CTX)[63]、来氟米特 (LEF)
[64]、艾拉莫德 (Iguratimod)[65]等, 上述药物均能有效降

低疾病复发率或减少激素用量。

3.3 利妥昔单抗 (rituximab, RTX)

利妥昔单抗治疗又称B细胞清除治疗, 是最早应

用于治疗 IgG4-RD, 且目前研究证据最多、效果最确切

的生物制剂。RTX是一种人鼠嵌合的单克隆抗体, 可

特异性结合前体B细胞、成熟B细胞和记忆B细胞表

面表达的 CD20抗原, 通过抗体依赖细胞介导的细胞

毒作用、抗体依赖的细胞吞噬作用和补体依赖的细胞

毒作用杀伤B淋巴细胞[66,67]。RTX主要抑制了B细胞

在 IgG4-RD起病进展过程中发挥的作用, 但有学者发

现 CD4+ CTL细胞数量在使用 RTX后也显著下降, 这

说明B细胞还可能参与了体内CD4+ CTL细胞数量的

维持[47]。目前 RTX 主要用于治疗难治性和复发性

IgG4-RD病例, 可以实现激素的减药停药, 维持更长的

无复发生存时间, 甚至达到完全缓解[33,68-75]。

4 IgG4-RD新的治疗方向

使用激素及免疫抑制剂可以使大部分 IgG4-RD患

者达到临床缓解, 但复发率高[76], 且由于罹患 IgG4-RD

的患者多为中老年人, 多不能耐受激素长期使用带来

的不良反应。RTX 治疗相关不良反应报道较少[71,77],

但并不能完全抑制 IgG4-RD的复发, 且仍有RTX治疗

无效的 IgG4-RD病例报道[34,78,79], 故寻找新的治疗靶点

及治疗药物是十分必要的。目前已经取得一些进展,

包括针对B细胞、T细胞、细胞因子及纤维化进程的相

关药物。

4.1 针对B细胞的治疗方案

B 细胞是 IgG4-RD 发病过程中的关键细胞 , 且 B

细胞清除治疗效果确切, 使得靶向B细胞的其他表面

分子如 CD19、B 细胞受体 (BCR) 和 B 细胞激活因子

BAFF/APRIL的治疗具有可能性。目前, 已有相关药

物在临床试验或个案报道中证实有效, 另外一些新的

治疗方案则需要进一步的临床研究。

4.1.1 Obexelimab (XmAb5871) Obexelimab是一种

人工合成的单克隆抗体, 可特异性结合B细胞表面的

FcγRIIb和CD19抗原, 通过多种通路抑制B细胞活化、

增殖、抗原提呈等功能[80]。Stone等[81]在马萨诸塞州综

合医院进行了一项 XmAb5871 治疗 IgG4-RD 临床研

究, 在活动性 IgG4-RD患者中具有良好的耐受性, 被认

为是一种很有前景的治疗方法。

4.1.2 Inebilizumab Inebilizumab 是一种人源化的

抗 CD19单克隆抗体, 通过抗体依赖的细胞介导的细

胞毒性作用清除表达 CD19 的 B 细胞群, 目前主要用

于治疗 AQP4-IgG 阳性的视神经脊髓炎谱系疾病[82]。

美国Viela Bio公司正在积极探索其用于治疗 IgG4相

关疾病的可能性。

4.1.3 硼替佐米 硼替佐米属于蛋白酶体抑制剂, 是

多发性骨髓瘤的一线用药, 其主要作用机制是通过抑制

泛素-蛋白酶体途径, 导致多泛素化标记的蛋白质累积,

从而诱导肿瘤细胞凋亡。硼替佐米成功治疗 IgG4-RD

仅见于一位有眼眶假瘤和肺部浸润的患者的个案报

道[83], 作者认为治疗成功的关键在于消除了产生致病

性自身抗体的浆细胞。

4.1.4 Bruton酪氨酸激酶 (BTK) 抑制剂 BTK抑制

剂可通过抑制BCR激活所介导的信号通路转导,调节

B细胞的增殖和分化。BTK抑制剂目前主要用于B细

胞相关的血液系统肿瘤的治疗[84]。近年来, BTK抑制

剂在自身免疫相关疾病包括类风湿关节炎和系统性红
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斑狼疮中的应用也开始受到关注[85-87]。其用于治疗

IgG4-RD的临床试验也正在开展之中。

4.1.5 贝利木单抗 (belimumab) 贝利木单抗是一种

抑制可溶性 BAFF 与 B 细胞结合的人 IgG1γ单克隆

抗体 , 其目前主要应用于治疗系统性红斑狼疮[88]。

Yamamoto 等[89]报道了１例 belimumab 有效治疗系统

性红斑狼疮合并 IgG4-RD 的病例, 但 belimumab 单独

用于治疗 IgG4-RD 是否有效仍需要更多临床研究来

证实。

4.1.6 泰它西普 (telitacicept) 泰它西普是一种由人

IgG1-Fc 与跨膜激活剂和钙调节配体相互作用物

(TACI) 的可溶性胞外区域融合组成的新型重组蛋白,

它可以结合并中和 BAFF 和 APRIL 的活性, 使循环 B

细胞、促炎细胞因子和免疫球蛋白水平均降低[90,91]。

目前, 泰它西普用于治疗类风湿性关节炎、系统性红斑

狼疮的临床试验已经取得一定成果[90,92], 其对 IgG4-RD

患者的治疗效果也值得进一步研究。

4.2 针对T细胞的治疗方案

IgG4-RD 的发病过程中有多种类型的 T 细胞参

与, 包括Th2、Tfh、CD4+ CTL、Treg等, 但靶向针对相关

T细胞的治疗方案较少, 其在 IgG4-RD中的应用也十

分有限。

4.2.1 阿巴西普 (abatacept) 阿巴西普是一种重组

融合蛋白, 其细胞毒性T淋巴细胞相关蛋白4 (CTLA4)

结构域可以与 CD28竞争结合 CD80或 CD86, 从而抑

制T细胞的活化。Yamamoto及其同事[78,93]描述了 1例

难治性 IgG4-RD患者在使用阿巴西普治疗后病情得到

有效缓解, 且８个月内未出现复发。遗憾的是, 该患者

活检标本中没有 CD28的表达, 故阿巴西普的作用靶

点目前仍存在一定争议。

4.2.2 埃罗妥珠单抗 (elotuzumab) 埃罗妥珠单抗是

一种针对SLAMF7的单克隆抗体, 可靶向抑制 IgG4-RD

发病过程中表达 SLAMF7 的 CD4+ CTL[47,94]。该药物

已经应用于多发性骨髓瘤的治疗[95], 其在 IgG4-RD的

应用目前也受到极大关注。

4.3 针对细胞因子的治疗方案

各种免疫细胞通过分泌多种细胞因子参与了

IgG4-RD的发病过程, 其中已有相关个案报道证明针

对TNF-α、IL-4的单克隆抗体的治疗有效性。

4.3.1 英夫利昔单抗 (infliximab) 英夫利昔单抗是

一种人鼠嵌合型单克隆抗体, 可特异性地与可溶型及

膜结合型的TNF-α结合, 其在炎症性肠病患者中应用广

泛[96], 也可用于治疗类风湿性关节炎[97]。目前已有2例

报道英夫利昔单抗用于 IgG4-RD, 包括 : 特发性眼眶

炎 (IOI) 和难治性 IgG4 相关眼部附件疾病的严重病

例, 患者最终都得到良好的治疗效果[98,99]。

4.3.2 Dupilumab Dupilumab是全人源化的抗IL-4Rα

单克隆抗体, 能够与 IL-4Rα高亲和力结合, 从而竞争

性抑制 IL-4、IL-13与 IL-4Rα的结合, 阻断其介导的下

游信号转导。在Simpson等[100]的报道中, dupilumab的

使用显著改善了 IgG4-RD的严重特应性表现及腹膜后

纤维化, 并伴有 IgG4血清浓度的显著下降, 虽然该结

论得到一些专家的质疑[101], 但为进一步临床治疗和研

究提供了参考。

4.4 针对纤维化的治疗方案

IgG4-RD的纤维化过程有多种细胞及细胞因子共

同参与, 病理表现为独特的席纹状纤维化, 经治疗后纤

维化呈现可逆表现。但某些长期的、高度纤维化的病

变可能对现有治疗方案应答不佳, 此时手术减积治疗成

为较好的选择[58]。Ji等[49]还发现, 在 IgG4-RD患者中成

纤维细胞的 IL-6/IL-6R信号可以通过 JAK-STAT信号

通路转导介导多种细胞因子的产生, 促进纤维细胞的

活化参与纤维化过程 , 这提示 JAK1/2 抑制剂可能对

IgG4-RD的抗纤维化治疗有效。另外, 目前尚无将靶向

抗纤维药物如吡非尼酮、尼达尼布等用于治疗 IgG4-RD

的临床报道, 其是否能改善受累器官的纤维化程度需

要临床研究来证实。

5 展望

虽然目前已有不少有关 IgG4-RD的机制研究, 但

主要停留在组织和细胞水平。未来全面揭示 IgG4-RD

的发病机制可能需要多组学研究的整合, 包括基因组

学、表观遗传学、转录组学、蛋白组学、代谢组学等。对

其发病机制的深入研究, 不仅能寻找新的血清标志物

用于临床早期诊断、干预及疗效的评价, 也有助于新的

治疗靶点的探究。采用现有的治疗方案进行治疗, 仍

存在疾病反复复发及不良反应大等缺点, 其最佳治疗

方案的制定也缺少循证学依据, 临床上主要根据医生

的临床经验选择用药。另外, 新的治疗药物主要见于

个案报道, 缺乏足够的临床试验验证和数据支撑, 目前

仍无法广泛应用。因此, 积极开展相关药物的随机临

床试验是推动 IgG4-RD治疗改进的重要方式。同时,

针对有效药物治疗机制及作用靶点的深入研究也对

IgG4-RD 疾病机制的揭示具有重要意义。总的来说,

IgG4-RD 的发病机制及临床管理亟待相关研究的

开展。
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