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电子全文

1. 关键发现
   •   本综述从分子视角系统阐述了免疫球蛋白 G4 相关眼病 (immunoglobulin G4-related ophthalmic disease, IgG4-ROD) 从自身免

疫反应向纤维化发展的关键机制。研究指出，IgG4-ROD 以组织中 IgG4+ 浆细胞浸润和血清 IgG4 水平升高为典型特征，但

其直接致病作用尚未明确，更可能是异常免疫应答的继发表现。多种免疫细胞参与疾病发生，其中 CD4+T 细胞通过分泌

白细胞介素 4(interleukin 4, IL-4)、白细胞介素 13(interleukin 13, IL-13) 及干扰素 γ（interferon-γ, IFN-γ) 等细胞因子，不仅促

进 B 细胞活化及 IgG4 类别转换，还直接参与纤维化进程。B 细胞除产生抗体外，还可分泌血小板衍生生长因子 B(platelet 

derived growth factor B, PDGF-B)、的赖酰胺氧 化酶样蛋白 2(lysyl oxidase like 2, LOXL2) 及趋化因子 CC 基序趋化因子配体 (C-C 

motif chemokine ligand , CCL) 等因子直接激活成纤维细胞，导致胶原沉积和组织纤维化。疾病进程呈现从炎症向纤维化的动

态转变，其中 M1/M2 巨噬细胞表型转换、炎性小体激活及细胞因子 ( 如 IL-4、IL-13) 的作用尤为关键。此外，滤泡辅助性

T 细胞与 B 细胞在异位生发中心中的相互作用进一步促进了 IgG4+ 浆细胞扩增和纤维化发展。这些发现为理解 IgG4-ROD

的分子机制提供了重要依据，也为开发针对特定免疫细胞及细胞因子的精准治疗策略指明了方向。

2. 已知与发现

   •   IgG4 相关性眼病是一种与 IgG4 阳性浆细胞浸润和血清 IgG4 水平升高相关的系统性疾病。该病的眼部表现包括泪腺、

眼眶脂肪、眶下神经、眼外肌和眼睑的受累，且常伴有炎症和纤维化过程。随着对 IgG4-ROD 在分子层面发病机制认识的

深入，治疗策略将不断优化，进而为患者提供更为精准和有效的治疗方案。

3. 意义与改变

   •   本文基于现有的研究，总结并阐述了与 IgG4-ROD 致病有关的关键分子及信号通路，从分子视角对 IgG4-ROD 的自身免

疫和纤维化，以及二者之间的联系与转变进行综述。从分子视角探究 IgG4-ROD 的发病机制可以为疾病的诊断和治疗提供

帮助，从而改善患者预后，提高患者生活质量。

文章亮点

[摘  要] IgG4相关性眼病(immunoglobulin G4-related ophthalmic disease, IgG4-ROD)是一种与IgG4阳性浆细胞浸润

和血清IgG4水平升高相关的系统性疾病。该病的眼部表现包括泪腺、眼眶脂肪、眶下神经、眼外肌

和眼睑的受累，且常伴有炎症和纤维化过程。在分子水平上，IgG4-ROD涉及多种免疫细胞和细胞因
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子的相互作用，包括辅助性T细胞1(T helper cell 1, Th1)、辅助性T细胞2(T helper cell 2, Th2)、调节性T细

胞 (regulatory T cells, Tregs)和滤泡辅助性T细胞(follicular helper T cell, Tfh)，以及由它们分泌的白细胞介素

4(interleukin 4, IL-4)、白细胞介素13(interleukin 13, IL-13)和转化生长因子β(transforming growth factor-β,  

TGF-β)等。这些分子通过促进B细胞活化和IgG4的产生，以及纤维化过程的发生，共同参与了IgG4-

ROD的发病机制。诊断依赖于组织病理学特征，治疗通常包括糖皮质激素和免疫抑制剂，旨在控制免

疫介导的炎症和纤维化，减轻症状并防止器官损伤。随着对IgG4-ROD在分子层面发病机制认识的深

入，治疗策略将不断优化，进而为患者提供更为精准和有效的治疗方案，从而改善患者预后，提高患

者生活质量。本文基于现有研究，总结并阐述了与IgG4-ROD致病有关的关键分子及信号通路，从分子

视角对IgG4-ROD的自身免疫、纤维化及二者之间的联系与转变进行综述。
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Abstract	 Immunoglobulin G4-related ophthalmic disease (IgG4-ROD) is a systemic disorder characterized by the infiltration 

of IgG4-positive plasma cells and elevated serum IgG4 levels. The ocular symptoms of this disease can affect multiple 

structures, including the lacrimal gland, orbital fat, infraorbital nerves, extraocular muscles, and eyelids.These 

manifestations are often accompanied by inflammatory and fibrotic processes. At the molecular level, IgG4-ROD is 

linked to the interaction of various immune cells and cytokines. These include T helper cell 1 (Th1), T helper cell 2 (Th2), 

regulatory T cells (Tregs), and follicular helper T cells (Tfh), along with cytokines interleukin 4 (IL-4), interleukin 13 

(IL-13), and transforming growth factor-β (TGF-β). They promote B cell activation and IgG4 production, and also 

facilitate the development of fibrosis. Diagnosis of IgG4-ROD is mainly based on histopathological features. Treatment 

typically involves the use of glucocorticoids and immunosuppressive agents, which aim to control immune-mediated 

inflammation and fibrosis, alleviate symptoms, and prevent organ damage. As our understanding of the molecular 

pathogenesis of IgG4-ROD advances, it is anticipated that treatment strategies will be continuously refined. This will 

enable us to offer patients more precise and effective therapeutic options, ultimately improving prognosis and quality 

of life. This article provides a summary and clarification of the key molecules and signaling pathways involved in the 

pathogenesis of IgG4-ROD. It also reviews,   from a molecular perspective, the interplay between autoimmunity and 

fibrosis, as well as their transformations.
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Ig G4相关性眼病(immunoglobul in  G4-related 
ophthalmic disease, IgG4-ROD)是一种受自身免疫介导的

眼部非特异性炎性病变，主要累及泪腺和眼外肌，

少数发生巩膜炎、鼻泪管阻塞及眼周神经受压[1]。其

主要的病理特征包括淋巴浆细胞浸润、闭塞性静脉

炎和席纹状纤维化。而这种特征性的IgG4阳性浆细胞

大量浸润不仅局限于眼部病变组织，在机体其他器

官的病变中也有类似发现[1]。该线索将多种发生在不

同部位的疾病关联起来，于2011年明确了IgG4相关疾

病(immunoglobulin G4-related disease, IgG4-RD)的命名规 
则[2-3]。由于之前对于IgG4-RD的定义不明确，因此其

发病率被明显低估。亚洲国家IgG4-RD 预估发病率为

每年(0.28~1.08)/100 000[4]。具有眼睑肿胀等典型临床

表现的IgG4-ROD患者常被误诊为其他常见的眼眶疾病

而耽误治疗。目前的病例报道主要来自日本、韩国及

中国香港等东亚地区，但由于之前的认识不足，所以

并不能得出IgG4-ROD在这些地区更高发的结论。对

于IgG4-ROD的诊断和治疗，全球目前仍未有统一的

标准。最新发布的《IgG4相关眼病诊治专家共识(2024
版)》提出的诊断标准：1) 影像学检查显示泪腺、三

叉神经或眼外肌肿大，各种眼部肿块、增生性病变，

鼻窦弥漫性炎症；2) 血清 IgG4升高(≥1 350 mg/L)； 
3)组织病理学检查显示淋巴细胞和浆细胞浸润，有时

出现纤维化，常可见生发中心。IgG4+浆细胞满足以下

标准：IgG4+细胞与 IgG+细胞的比率为 40% 或以上，或

每个显微镜高倍(400倍)视野超过 50个 IgG4+细胞。当

同时满足以上1、2和3时，诊断被归类为“确诊”；

当满足 1 和 3 时 ，为“ 拟 诊 ”；当 满 足 1 和 2 时 ，
为“疑诊”[4]。从分子视角探究IgG4-ROD的发病机制

可以为疾病的诊断和治疗提供帮助，但目前该病关键

分子及信号通路仍不明晰。本文基于现有的研究，总

结并阐述了与IgG4-ROD致病有关的关键分子及信号通

路，从分子视角对IgG4-ROD的自身免疫和纤维化，以

及二者之间的联系与转变进行综述。

1    IgG4分子在疾病中的作用

IgG-ROD最明显的病理特点就是IgG4+浆细胞大量

浸润。大部分患者伴有血清总IgG增高且血清IgG4比例

明显上升。尽管在IgG4-RD中观察到自身反应性IgG4，
但没有证据表明它们具有直接致病性。IgG4通常被认

为是非炎症性免疫球蛋白，对Fc受体(Fc receptors, FcRs)
和C1q具有低亲和力，诱导吞噬细胞活化、抗体依赖

性细胞毒性或补体介导损伤的能力相对较弱。目前尚

需阐明IgG4在疾病发展中的具体角色：是作为直接致

病因素，还是仅为其他关键效应通路(如T辅助细胞和

调节性T细胞因子极化)所导致的继发性表现[5]。同时

也需明确其是源于组织损伤后的异常免疫应答，抑或

对未知初始刺激因素的过度炎症反应，或可能是两种

机制共同作用的结果。但毋庸置疑的是，正是因为观

察到IgG4+浆细胞浸润这一疾病的显著特点，IgG4-ROD
或者说IgG4-RD才得以被认知为一个新的疾病实体，

进而有越来越多的学者对这一庞大的系统性疾病家族

进行研究。

2    IgG4-ROD与自身免疫

自身免疫性疾病的特征是针对自身正常身体成

分出现异常免疫应答的病理状态，可导致炎症、细胞

损伤或功能紊乱并伴有相应的临床表现[6]。自身抗体

是致病性B细胞在靶向个体自身组织时产生的异常抗

体，已被确定为自身免疫性疾病的标志，并且通常被

认为是这些疾病的临床标志物。自身免疫所针对的

分子成分(如蛋白质、糖类、核酸)统称为自身抗原。

自身抗体可通过Ⅱ型超敏反应直接介导细胞破坏和

细胞功能异常，与自身抗原形成免疫复合物(immune 
complex, IC)介导组织损伤。此外，自身反应性T细

胞，主要是CD4+辅助性T细胞(T helper cell, Th)1和CD8+

细胞毒性T细胞(cytotoxic T lymphocyte, CTL)，也可在一

定条件下通过Ⅳ型超敏反应引发自身免疫病。前者释

放多种细胞因子引起以淋巴细胞、单核/巨噬细胞浸

润为主的炎症反应，活化的自身反应性CTL对局部自

身细胞有直接杀伤作用。IgG4-ROD患者常伴有受累组

织和外周血中免疫细胞和细胞因子异常升高，以及对

免疫抑制剂(如利妥昔单抗、奥妥珠单抗等)治疗的有

效反应等表现[7-8]。病变组织中可见大量IgG4+浆细胞

浸润。单细胞转录组分析和蛋白谱揭示，IgG4-RD中

外周免疫细胞如单核细胞、巨噬细胞、各种B细胞和T
细胞等，在IgG4-RD中均被广泛激活[9]。同时有研究认

为，B细胞、CD4+CTL、Th2和调节性T细胞(regulatory 
T cell, Treg)均在发病过程中起到重要作用[10-15]。研究者

在对IgG4-RD的治疗中，发现B细胞清除疗法具有很好

的效果，进而推测B细胞在致病过程中起到了关键性

作用。大量证据表明，Th2和Treg确实参与了IgG4-RD
的病理生理过程[13-15]。在病变组织中发现了大量T细

胞尤其是CD4+CTL浸润。一项针对9例IgG4相关泪腺
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肿大患者的临床特征分析结果表明，患者CD4+ CTL
的IL-4、IL-5、IL-10和GATA-3 mRNA表达较健康对照

组增高[15]。有研究表明，Th2细胞因子和由Treg产生的

IL-10参与调节B细胞表达IgG4免疫球蛋白的类别转换

过程[16]。另一项通过流式细胞术鉴定IgG4-RD患者的

T细胞的研究表明，IgG4-RD患者中IgG4+浆细胞是以T
细胞依赖的方式产生的。此外，当从优势质母细胞中

克隆成对的重链和轻链时，重组单克隆抗体具有自身

反应性，可能导致人喉表皮样癌细胞(human laryngeal 
epidermoid, Hep-2)的明亮细胞质染色[17]。该研究首次证

明了IgG4-RD的体液免疫反应是针对自身抗原的，并

为如何识别这些抗原提供了线索。以上种种证据都支

持IgG4-RD属于自身免疫病这一观点。而IgG4-ROD是

IgG4-RD在眼部的疾病表现，同样可以认为IgG4-ROD
属于自身免疫病。因此，在对IgG4-ROD疾病的认识、

诊断和治疗等方面的研究可以通过与其他自身免疫性

疾病相关联来获得新思路。

3    IgG4-ROD与纤维化

IgG4-ROD多数具有纤维化的病理改变。纤维化是

机体对抗疾病损伤的一种自我保护的组织改变，但失

调时则会对机体造成不可逆的损伤，从而对疾病预后

造成严重的负面影响。

3.1   B细胞在IgG4-ROD纤维化进程中的作用

在IgG4-RD被认为是一种疾病实体以后，体液

免疫在研究其发病机制时受到了广泛关注。Mattoo
等[18]的一项研究表明，浆母细胞和其他活化的B细

胞在病变组织中高度浸润。一方面，这些活化的B
细胞通过表达主要组织相容性复合体Ⅱ类分子(major 
histocompatibility complex Ⅱ, MHC Ⅱ)及高亲和力的B细
胞抗原受体(B-cell receptor, BCR)，捕获自身抗原并在

合适的MHCⅡ类分子加工，进而呈递给可能导致疾

病的CD4+T细胞。另一方面，活化的B细胞直接释放

细胞因子、趋化因子、生长因子、促炎蛋白及促纤维

化蛋白，直接作用于成纤维细胞及作用于T细胞。这

些分泌促炎蛋白和促纤维化蛋白的B细胞来源于表达

CD20的B细胞。且大多数患者采用CD20 B细胞耗竭疗

法可获得显著临床反应。另有一项研究通过人成纤维

细胞与IgG4-RD患者的总循环CD19  B细胞、naive B细
胞、记忆B细胞或浆母细胞的共培养，发现来自IgG4-

RD患者的B细胞产生血小板衍生生长因子B(platelet 
derived growth factor B, PDGF-B)刺激成纤维细胞产生胶

原，产生与细胞外基质重塑有关的赖酰胺氧化酶样蛋

白2(lysyl oxidase like 2, LOXL2)及趋化因子CC 基序趋化

因子配体 4(C-C motif chemokine ligand 4, CCL-4)、CC 基
序趋化因子配体5(C-C motif chemokine ligand 5, CCL-5)和
CC 基序趋化因子配体 11(C-C motif chemokine ligand 11, 
CCL-11)，进而促进组织纤维化[10]。这些证据可能潜

在地反映了活化的B细胞可能是纤维化的关键细胞驱

动因素，有理由推测B细胞既支持CD4+CTL的活性，

又分泌抗体以外的蛋白质，参与IgG4-RD纤维化进

程。作为IgG4-RD在眼部的病变，同样有理由认为B细
胞参与了IgG4-ROD的纤维化机制。

3.2   T细胞在IgG4-ROD纤维化进程中的作用

CD4+ T细胞在IgG4-RD纤维化发病机制中发挥

了主要作用，主要包括 CD4+ Th2 、CD4+ Treg 、CD4+

滤泡辅助性 T 细胞(follicular helper T cells, Tfh)与 CD4+  
CTL [11-15,19]。研究者发现IgG4相关泪腺肿大患者外周

血CD4+ T细胞的Th 2分化和IL-10产生增强，表明Th2
可能在IgG4-ROD的发病机制中起作用[15]。Heeringa 
等[12]的研究观察到IgG4-RD患者中Th2和Treg的数量增

加，并且Th2与IgG4+ B细胞的数量呈正相关，证实Th2
和Treg分泌IL-4和IL-10介导IgG4分子类转换。Th2细胞

因子被认为具有很强的促纤维化能力，其中IL-4、IL-5
和 IL-13与纤维化的发展有关。研究表明，成纤维细

胞在被IL-4激活后会增加胶原蛋白和其他基质蛋白的

合成，还可直接激活B细胞，诱导初始CD4+ T细胞向

Th2表型分化，并支持M2型单核细胞/巨噬细胞的发

育。然而，IL-4还具有重要的免疫抑制特性，可以抑

制炎性反应，从而在某些条件下可能促进纤维化的发 
展[20]。IL -4是启动Th2免疫反应的关键细胞因子，

而IL-13在维持Th2免疫反应中发挥重要作用。IL-13
还可以直接或间接激活成纤维细胞参与纤维化过 
程[21]。IL-13主要作用于IL-13Ra和IL-13Ra2两种受体促

纤维化。IL-13或IL-4与TNF-α共同诱导巨噬细胞上

IL-13Ra2的上调，而后受体结合IL-13，进一步诱导释

放促纤维化因子转化生长因子β(transforming growth 
factor-β,  TGF-β)。而IL-13Ra2被认为对IL-13的亲和

力比IL -13Ra高1 000倍以上且同样具有促纤维化特 
性[22]。同时，IL-5同样被认为具有促纤维化作用[23]。

不同的T细胞亚群可能与受累组织中的B细胞亚群相
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互作用，从而进一步导致下游的纤维生成。CD4+ CTL
和活化的B细胞分泌趋化因子、细胞因子及其他促纤

维化分子，这些分子可能诱导单核细胞、纤维细胞、

B细胞和T细胞的招募，以及巨噬细胞、成纤维细胞

和肌成纤维细胞的激活[9]。Maehara等[14]探究IgG4相关

泪腺炎和涎腺炎患者CTL的作用的结果表明，患者样

本中颗粒酶A (granzyme A, GZMA) mRNA的表达水平明

显高于干燥综合征和健康对照组的相应组织。定量

影像学显示，IgG4相关泪腺炎和涎腺炎患者的浸润性

CD4+ GZMA+ CTL较其他组更为丰富，且下颌下腺中

大部分CD4+ GZMA+ CTL分泌干扰素-γ。Mattoo等[17]

发现，IgG4-RD组织中CD4+SLAMF7+ CTL表达IL-1β
和TGF-β1。IL-1β的过表达可能导致纤维化[24-25]。由

CTL分泌的成纤维细胞生长因子结合蛋白2 (fibroblast 
growth factor-binding protein 2, FGFBP2)可与成纤维细胞

生长因子结合，促进成纤维细胞合成胶原纤维[26]。上

述研究均表明，CD4+ CTL可能参与诱导IgG4-RD中出

现纤维化的关键环节。Tfh的特征是表达谱系特异性

转录因子Bcl6和ICOS及分泌IL-21，对B细胞功能至关

重要。同时Tfh还表达高水平的表面标志物，如CXC 
基序趋化因子受体 5(C-X-C motif chemokine receptor 5, 
CXCR5)、CD40配体(CD40 ligand, CD40L)、诱导性共

刺激分子(inducible costimulator, ICOS)和程序性死亡受

体 1(programmed death receptor 1, PD-1)[27]。IgG4+浆细

胞被认为可能来源于异位生发中心，在Tfh的帮助下

大量扩增。组织学分析发现，在IgG4-RD患者受影响

的唾液腺中观察到了异位生发中心[28]。Tfh需要上调

Bcl-6来发育和发挥其在生发中心中B细胞成熟中的功

能[29]。与此同时，B细胞在维持Bcl-6表达方面，也就

是说在向Tfh分化的后期起到了关键作用[30]。这似乎

形成了一个促进纤维化的循环。对此，Poholek等[29]提

出了一个模型，认为CD4+ T细胞在T细胞区激活后上

调Bcl6水平，从而抑制P选择素糖蛋白配体1(P-selectin 
glycoprotein ligand 1, PSGL1)的表达。PSGL1表达的减少

使T细胞失去结合CCL19和CCL21的能力，从而去除

了T区的保留信号，同时减少了CCR7的表达，这使得

Bcl-6+ PSGL1低表达细胞能够向B细胞滤泡迁移。在T-B
细胞边界，来自B细胞的额外信号通过促进Bcl6水平的

升高以及PD-1和CXCR5的上调，促进了Tfh的分化和扩

增。CXCR5的上调使Tfh能够进入B细胞滤泡，并通过

CD40L、IL-21和其他激活信号促进生发中心中B细胞

的存活和成熟。

4    IgG4-ROD从炎症到纤维化

日本学者首先发现IgG4与Mikulicz病和硬化性泪

腺炎存在联系[31-32]。该发现首次将IgG4-ROD从特发性

眼眶炎症(idiopathic orbital inflammation, IOI)中作为一个

疾病实体分离出来。McCarthy等[33]发现IOI的组织形态

学和免疫组织化学与腹膜后纤维化之间存在相似性。

IgG4-ROD的病理变化可能是一个动态的，从炎症向纤

维化转变的过程。炎症反应可以刺激免疫细胞分泌促

纤维化的趋化因子和细胞因子作用于成纤维细胞。炎

性小体是由多种蛋白质组成的细胞内复合体，是先天

免疫系统的重要组成部分。许多证据表明，炎性小体

参与各种器官纤维化的发生[34-36]。因此，阐明炎性小

体致组织纤维化的过程对于确定治疗纤维化的新治疗

靶点是十分必要的。一项间隔7年、对同一IgG4-ROD
患者的泪腺组织进行两次病理活检的结果显示，组织

发生了从显著的滤泡淋巴浆细胞浸润到致密的胶原性

纤维化的改变[37]。研究结果提示，这一动态变化过程

可能是确切存在的，即免疫细胞异常激活，造成炎症

浸润，分泌的炎性因子等物质驱动成纤维细胞活化、

成纤维细胞募集、胶原蛋白沉积及细胞外基质形成。

图 1    B细胞和T细胞诱导IgG-ROD组织纤维化途径

Figure 1   The pathways through which B cells and T cells induce 
IgG-ROD tissue fibrosis

本图由Figdraw(http://www.figdraw.com)绘制。

The figurewas drawn by Figdraw (www.figdraw.com).
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几种细胞及细胞因子在炎症过程和纤维化进展中发挥

着重要作用。首先被发现的具有强烈促纤维化特性的

是Th2及Th2细胞因子，其中与纤维化相关的细胞因子

包括IL-4、IL-5和IL-13。有趣的是，IL-4在炎症与纤维

化进程中的作用表现出矛盾的结果。IL-4很早就被发

现作用于成纤维细胞的促纤维化[38]。然而，IL-4也具

有重要的免疫抑制特性，可以阻断各种促炎介质，如

IL-1、TNF-α、IL-6、IL-12和IL-8的表达。研究者在肺

纤维化和肾脏纤维化的模型中都发现了IL-4减弱炎症

的作用[39-40]。因此，IL-4在某些条件下对纤维化发展

可能产生促进效应。无独有偶，IL-13也有类似的矛盾

的特点，在直接或间接作用于成纤维细胞促纤维化的

同时还具有抗炎特性[41]。巨噬细胞存在M1和M2两个

亚群[42]。M1型巨噬细胞产生促炎细胞因子如IL-1β、

IL-6、IL-12、IL-23和TNF-α，具有促炎作用；M2型
巨噬细胞产生IL-10、TGF-β等抗炎细胞因子，具有抗

炎和免疫调节作用。当感染或炎症初期，巨噬细胞首

先表现出M1表型，即促进炎症的进展。当炎症进展到

一定阶段，M2巨噬细胞增加来抑制炎症，参与组织修

复、重塑、血管生成和维持体内平衡。其中M2巨噬

细胞分泌的TGF-β是既具有抗炎作用又具有促纤维化

功能的细胞因子。这也印证了在IgG4-ROD的炎症和纤

维化两个阶段之间似乎存在某一个平衡点或交叉点。

近年来的研究表明，一些非肽介质如活性氧(reactive 
oxygen species, ROS)、脂质介质和乙醛等，诱导与纤维

发生相关的介质的表达或活性。过量的ROS产生、加

速的脂质积累和乙醛的形成被认为是纤维化发病机制

的关键因素。ROS的一些生物活性与TGF-β基因表达

或活性的诱导直接相关，而其他生物活性似乎并不依

赖TGF-β介导[43]。这些都提示我们应将IgG4-ROD的炎

性反应与纤维化改变的分子机制联系起来，将会得到

更加完整且严谨的结果。

5    总结与展望

近年来，IgG4-ROD被确定为一个新的疾病实体，

有关研究正如火如荼地开展。然而，对其致病分子机

制的理解仍处于初步阶段。首先，需要明确IgG4在疾

病中起到什么样的作用。其次，有关IgG4-ROD的纤维

化的病理机制研究相对匮乏，如免疫细胞和成纤维细

胞之间相互作用的具体机制等。最后，炎症与纤维化

的动态变化过程仍有待进一步阐明，阻断有关信号通

路可能是预防IgG4-ROD严重不良结局的关键。现有的

治疗方案无论是单独使用糖皮质激素大剂量冲击还是

单独使用免疫抑制剂抑或二者并用都无法做到完全治

愈，且存在一定概率会复发。对IgG4-ROD的发病机制

进行分子层面的探索，无疑将为精准治疗打下基础。

总之，从分子视角对IgG4-ROD的发病机制进行研究将

有助于我们更加了解该疾病，进而提出新的靶向分子

治疗方案，为达到更好的疾病预后打下坚实基础。
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