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［摘要］　ＩｇＧ４相关性疾病（ＩｇＧ４ＲＤ）是一种新发现的慢性、纤维炎症性自身免疫性疾病。该
病好发于中老年男性，可累及身体的任何组织器官，导致受累脏器肿大、局部解剖结构受压及组织

纤维化，进而导致脏器功能受损。本病常与实体肿瘤、慢性感染、淋巴瘤等临床表现相似，临床中

易漏诊、误诊。因此，对该病及时、准确地识别及合理、规范地诊治至关重要。ＩｇＧ４ＲＤ需整合临床
症状、实验室检查、病理检查、影像学检查结果并积极完善鉴别诊断后综合判断。近年来，得益于

人们对本病关注度的提高和各种检测技术的发展，本病的诊断、治疗策略取得了长足的进步。本

文综述了近年来 ＩｇＧ４ＲＤ诊断和治疗方面的新进展，以期为人们探索本病的发病机制、新型诊疗
靶点等提供线索。
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　　ＩｇＧ４相关性疾病（ＩｇＧ４ＲＤ）是近年来被命名的一
组慢性、纤维炎症性自身免疫性疾病。该病好发于中

老年男性，可累及全身任何组织器官，但以胰腺、唾液

腺、泪腺等腺体的受累最为常见。临床表现为受累组

织器官肿大和血清ＩｇＧ４水平升高，病理学则常表现为
受累组织中以 ＩｇＧ４＋浆细胞为主的淋巴、浆细胞浸
润，还可伴有席纹状纤维化、闭塞性静脉炎和嗜酸性粒

细胞浸润［１２］。受累脏器长期肿大导致的局部解剖结

构受压及组织纤维化，可导致脏器功能受损［３］。迄今

为止，本病的发病机制尚未完全阐明。但在过去２０多
年时间里，ＩｇＧ４ＲＤ受到了学术界的广泛关注，人们对
于该病发病机制和临床诊疗的认知亦逐渐加深。

　　一、ＩｇＧ４ＲＤ的临床表型

２０１９年Ｗａｌｌａｃｅ等［４］分析来自多个国家近８００例
ＩｇＧ４ＲＤ患者，提出 ＩｇＧ４ＲＤ可根据脏器受累模式分
为４个临床表型，即胰肝胆管组、腹膜后纤维化／主
动脉炎组、头颈部局限组和米库利兹／系统受累组。每
种表型均具有相对独特的临床特征，如头颈部局限组

患者多为亚洲女性，年龄相对较轻；而相较于其他３个
亚组，米库利兹病／系统受累组患者的中位血清 ＩｇＧ４

水平更高［２，４］。疾病分型的细化可能为针对本病的机

制研究作出提示，并最终为本病不同表型患者的精准

治疗提供依据，有利于疾病管理，并改善患者预后。

　　二、ＩｇＧ４ＲＤ的诊断和临床评估

１．诊断和分类标准：当前 ＩｇＧ４ＲＤ广泛应用的诊
断和分类标准分别为“２０１１年ＩｇＧ４ＲＤ日本综合诊断
标准”（ＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒＩｇＧ４ｒｅｌａｔｅｄ
ｄｉｓｅａｓｅ，２０１１）和“２０１９年美国风湿病学会（ＡＣＲ）／欧洲
抗风湿病联盟ＩｇＧ４ＲＤ分类标准”（Ｔｈｅ２０１９Ａｍｅｒｉｃａｎ
ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＲｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ／ＥｕｒｏｐｅａｎＬｅａｇｕｅＡｇａｉｎｓｔＲｈｅｕ
ｍａｔｉｓｍｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒＩｇＧ４ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅ）［５６］。
值得一提的是，２０１１年综合诊断标准于２０２０年推出
了修订版（Ｔｈｅ２０２０ｒｅｖｉｓｅｄｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒＩｇＧ４ＲＤ）［７］。相较于 ２０１１年综合诊断标
准，２０２０年修订版综合诊断标准和２０１９年分类标准
均强调了典型组织学特征（如席纹样纤维化和闭塞性

静脉炎）在ＩｇＧ４ＲＤ最终分类／诊断中的权重（２０１９年
分类标准还提高了典型脏器受累表现的权重，如双侧

面部腺体受累和胰胆管受累的典型临床特征），使得

患者在ＩｇＧ４免疫组织化学染色缺失或质量不佳的情
况下，甚至是血清 ＩｇＧ４水平升高不明显的情况下，亦
有可能被分类或诊断为ＩｇＧ４ＲＤ［６７］。
２．生物标志物
（１）Ｉｇ：血清 ＩｇＧ４是 ＩｇＧ４ＲＤ中最早发现也最广

为人知的血清学标志物，其水平升高可见于大多数
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ＩｇＧ４ＲＤ患者，并与疾病严重程度呈正相关，仍是当前
协助本病诊断、疾病活动度评估、疗效监测及预后评估

的关键生物标志物。然而，血清ＩｇＧ４水平升高并不仅
见于ＩｇＧ４ＲＤ，亦可见于其他自身免疫病或肿瘤。因
此，当血清ＩｇＧ４水平升高较为显著时，可显著提高对
ＩｇＧ４ＲＤ诊断的最终特异度（但会降低敏感度）———这
也和２０１９年ＡＣＲ／联合欧洲抗风湿病联盟（ＥＵＬＡＲ）
分类标准中高血清ＩｇＧ４水平对应得分更高相对应［６，８］。

除ＩｇＧ４外，血清ＩｇＥ水平在ＩｇＧ４ＲＤ的诊疗中亦有提
示作用，其基线期的显著升高与更高的疾病活动度存

在关联，且其基线期升高同血清 ＩｇＧ４一样，是疾病复
燃的高风险因素［９１０］。血清 ＩｇＧ２水平升高亦可能协
助眼眶ＩｇＧ４ＲＤ的诊断［１１］。

（２）自身抗体：作为一种自身免疫性疾病，探索本
病的自身抗体一直是医学界关注的焦点之一。早在

１９９６年 ＫｉｎｏＯｈｓａｋｉ等就在特发性慢性胰腺炎［后被
证明是自身免疫性胰腺炎（ＡＩＰ），即 ＩｇＧ４ＲＤ的胰腺
表现］和干燥综合征患者的血清中发现了抗碳酸酐酶

Ⅱ抗体［１２］。近年来，ＩｇＧ４ＲＤ患者血清中陆续有其他
自身抗体被发现，如抗半乳糖凝集素３（Ｇａｌｅｃｔｉｎ３），
研究发现其可能与疾病的纤维化进程密切相关。此

外，在ＡＩＰ或其他脏器受累的 ＩｇＧ４ＲＤ患者中还发现
有抗乳铁蛋白、抗胰腺分泌型胰蛋白酶抑制物、抗淀粉

酶２Ａ、抗热休克蛋白１０、抗胰蛋白酶原、抗纤溶酶原
结合蛋白、抗抑抑素、抗膜联蛋白 Ａ１１、抗层黏连蛋白
５１１Ｅ８等具有潜在诊断价值的抗体［１２］。Ｌｉｕ等［１３］针

对部分上述自身抗体，基于１００例 ＩｇＧ４ＲＤ患者血清
检测结果发现，ＩｇＧ４ＲＤ患者体内自身抗体存在多样
性，且患者体内测出抗体数量与疾病严重程度存在关

联。但这些自身抗体协助 ＩｇＧ４ＲＤ诊断的敏感度、特
异度及是否为致病性自身抗体等仍需进一步探索。

（３）适应性免疫细胞及其细胞因子：Ｗａｌｌａｃｅ等［１４］

和Ｌｉｎ等［１５］的研究结果分别表明，活动期 ＩｇＧ４ＲＤ患
者体内浆母细胞数量显著升高，在诱导缓解后下降而

在复发时又升高，因此浆母细胞可作为诊断、评估疗效

等的可靠指标（圈门策略前者为 ＣＤ１９ｌｏｗＣＤ３８＋ＣＤ２０

ＣＤ２７＋，后者为 ＣＤ１９＋ＣＤ２４ＣＤ３８ｈｉ）。Ｗａｌｌａｃｅ等［１４］

亦观察到浆母细胞水平也在疾病活跃但血清 ＩｇＧ４水
平正常的ＩｇＧ４ＲＤ患者中显著增高。此外，机制研究
发现，包括Ｔｈ２细胞、Ｔｒｅｇ、循环Ｔｆｈ细胞和 ＣＤ４＋细胞
毒性Ｔ淋巴细胞（ＣＴＬ）等在内的Ｔ淋巴细胞亚群均可
能参与本病的病理进程，可在 ＩｇＧ４ＲＤ患者外周血及
受累组织中检测到［１６１７］。因此人们推测，这些异常活

化的效应Ｔ淋巴细胞亚群，及产生的细胞因子或可成
为本病的潜在生物学标志物，如 Ｙａｍａｍｏｔｏ等［１８］的研

究结果发现，与正常对照相比，ＩｇＧ４ＲＤ患者的血清
ＩＬ５（主要来源是Ｔｈ２细胞）显著升高。但ＩｇＧ４ＲＤ患
者中并非所有效应细胞相关细胞因子均发生异常并在

本病中有诊断价值，如 Ｔｆｈ细胞的特征性分子 ＩＬ２１、
ＣＤ４＋ＣＴＬ细胞分泌的细胞因子干扰素（ＩＦＮ）γ和转
化生长因子（ＴＧＦ）β等作为生物标志物的具体用途
仍需进一步探索［１７］。

（４）固有免疫细胞及其细胞因子：近来有研究指
出，活化的浆细胞样树突状细胞（ｐＤＣ）产生的 ＩＦＮα
和ＩＬ３３在ＩｇＧ４ＲＤ中显著升高并与血清 ＩｇＧ４呈正
相关，二者在诱导缓解后下降，因此是诊断本病并评估

疾病活动度富有前景的标志物［１９］。ＢＬｙＳ和ＡＰＲＩＬ主
要来源于髓系细胞，参与 Ｂ淋巴细胞的成熟、存活和
免疫应答。研究发现，与健康对照相比，ＩｇＧ４ＲＤ患者
也有血清 ＢＬｙＳ和 ＡＰＲＩＬ的升高且 ＢＬｙＳ在诱导疾病
缓解后下降［１７，２０］。此外，Ｍ２型巨噬细胞在ＩｇＧ４ＲＤ受
累组织中的浸润显著增多，其作为主要来源所分泌的、

可作为纤维化疾病潜在标志物的趋化因子 ＣＣＬ１８亦
被发现与疾病活动度密切相关［２１２２］。

（５）趋化因子、免疫检查点分子及其他：可溶性
ＩＬ２Ｒ（ｓＩＬ２Ｒ）、某些趋化因子（如ＣＣＬ１８、ＣＣＬ１７）也在
本病的诊断中显示出一定价值［２２２４］。还有研究结果发

现，ＩｇＧ４ＲＤ组患者体内免疫检查点分子 Ｔ淋巴细胞
免疫球蛋白黏蛋白分子３（ＴＩＭ３）及其配体半乳糖凝
集素９（Ｇａｌｅｃｔｉｎ９）较对照组显著升高，且有内脏受累
的ＩｇＧ４ＲＤ患者较无内脏受累者ＴＩＭ３水平更高［２５］。

Ｙａｎ等［２６］的研究则发现，ＩｇＧ４ＲＤ组患者的血浆附睾
蛋白４（ＨＥ４）显著高于对照组，其血浆水平与纤维化
程度密切相关，表明ＨＥ４在评估内部器官损伤和纤维
化方面的作用。需指出的是，不同器官受累时，生物标

志物可能不一样，如Ｔａｋａｎａｓｈｉ等［２７］报道，Ｅｏｔａｘｉｎ３是
ＩｇＧ４相关性淋巴结病患者的潜在诊断标志物。而血
清免疫球蛋白游离轻链（ｓＦＬＣ）可作为 ＩｇＧ４ＲＤ疾病
活动及多器官和肾脏受累的生物标志物［２８］。此外，作

者团队通过检测 ＩｇＧ４ＲＤ患者的唾液蛋白组学特征
以探索新型无创生物学标志物，结果发现 ＩｇＧ４ＲＤ患
者唾液中ＳＬＰ１和Ｓ１００家族水平显著上调，其中 ＳＬＰＩ
水平上调也可见于 ＩｇＧ４ＲＤ外周血并与血清 ＩｇＧ４水
平呈正相关，展现出其在本病诊断、鉴别诊断及预后监

测中的潜能［２９］。

３．影像学检查：影像学检查是 ＩｇＧ４ＲＤ诊断不可
或缺的指标，超声检查常用于靠近体表的唾液腺、泪腺

等，ＣＴ和ＭＲＩ常用于检测脏器受累情况。ＰＥＴＣＴ可
有效协助ＩｇＧ４ＲＤ鉴别诊断和病情评估，但因ＰＥＴＣＴ
检测费用高昂，其临床应用受到一定限制［３０３２］。而作
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为一个纤维性炎症性疾病，既往无可行无创性检测方

法将炎症和纤维性病变区分开来。近年，通过成纤维

细胞激活蛋白抑制剂（ＦＡＰＩ）作为成纤维细胞活化追
踪剂（６８ＧａＦＡＰＩ０４）进行 ＰＥＴ／ＣＴ扫描，Ｓｃｈｍｉｄｋｏｎｚ
等［３３］的研究指出，ＦＡＰＩＰＥＴ／ＣＴ有助于区分 ＩｇＧ４ＲＤ
的炎性和纤维化病变，从而有助于将 ＩｇＧ４ＲＤ患者进
行分层并行针对性治疗，是 ＩｇＧ４ＲＤ诊断中一项极具
前景的检测手段。

　　三、ＩｇＧ４ＲＤ的治疗

１．糖皮质激素（ＧＣ）：ＩｇＧ４ＲＤ的治疗手段也随着
对其机制研究的深入和新型药物的问世而不断发展。

自研究发现ＧＣ可显著改善 ＡＩＰ患者的症状后，其在
ＩｇＧ４ＲＤ中的治疗作用就在全世界范围内得到广泛验
证并成为其一线治疗药物。ＧＣ可用于疾病诱导缓解
（相当于泼尼松３０～４０ｍｇ／天，初始剂量治疗２～４周
病情有效控制后可规律减量，每１～２周递减５ｍｇ直
至维持剂量）、维持治疗阶段和复发后的治疗，绝大多

数患者对ＧＣ治疗反应较好。因反复、长时间的ＧＣ治
疗可致骨质疏松、感染等不良反应，２０２１年于日本北
九州举办的第四届 ＩｇＧ４ＲＤ国际学术研讨会中即对
ＧＣ在本病治疗中的有效性和安全性也进行了讨论，最
终指出初始治疗时推荐中等剂量的 ＧＣ（相当于泼尼
松龙０．４９～０．６９ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）；持续２～４周病情稳
定控制后，以每１～２周递减５ｍｇ的速度缓慢减量至
最低有效剂量维持，如期间应用了利妥昔单抗（ＲＴＸ）
则ＧＣ的减量速度可加快；尽管较高剂量的ＧＣ维持剂
量可降低复发率，但目前多数维持剂量是≤５ｍｇ／天。
与会专家还指出维持剂量并非强制性，考虑到疗效和

不良反应的平衡，建议泼尼松龙的累积剂量为４６２５～
６４２５ｍｇ，持续时间为２～３年［３４］。

２．传统免疫抑制剂：为加强疗效、减少复发并减轻
长期应用ＧＣ带来的不良反应，ＧＣ“助减剂”———免疫
抑制剂在ＩｇＧ４ＲＤ中的治疗受到越来越多的重视，尤
其是对复发 ＩｇＧ４ＲＤ患者［３４］。目前探索主要集中于

传统免疫抑制剂如酶酚酸酯、硫唑嘌呤、环磷酰胺、来

氟米特、甲氨蝶呤、沙利度胺、硫唑嘌呤、环孢素、他克

莫司等，常通过与 ＧＣ联用来诱导缓解和减少 ＧＣ暴
露［３５］。由我国学者发起的两项随机对照试验（ＲＣＴ）
研究发现，与单用 ＧＣ相比，ＧＣ联合低剂量酶酚酸酯
（１～１．５ｇ／天）或来氟米特可显著减少疾病复发［３４３５］。

一项网状Ｍｅｔａ分析研究结果也表明，与 ＧＣ或免疫抑
制剂单独治疗相比，接受 ＧＣ联合免疫抑制剂治疗的
ＩｇＧ４ＲＤ患者显示出较高的疾病缓解率和较低的复发
率，且两组患者的不良反应发生率相似［３６］。此外，一

项对１５５例ＩｇＧ４ＲＤ患者的回顾性研究结果则发现，
相较于联合霉酚酸酯（１～１．５ｍｇ／天），强的松联合环
磷酰胺（５０～１００ｍｇ／天）患者的疾病复发率更低［３７］。

而Ｃｈｅｎ等［３８］的研究则发现，相较于 ＧＣ联合来氟米
特，ＧＣ与低剂量酶酚酸酯联合治疗在 ＩｇＧ４ＲＤ中显
示出更好的疗效和安全性。然后，需要指出的是，这些

免疫抑制剂使用过程中需高度关注药物的不良反应，

尤其是伴有肾脏、骨髓等功能下降的老年男性患者。

３．生物制剂：对于传统治疗失败、存在 ＧＣ抵抗或
不耐受、ＧＣ减量过程中复发／难治及重症 ＩｇＧ４ＲＤ患
者，可考虑应用生物制剂，而这其中以靶向 Ｂ淋巴细
胞和Ｔ淋巴细胞的药物最具代表性。
　　（１）靶向 Ｂ细胞：ＲＴＸ为一种靶向 ＣＤ２０的抗体
是在ＩｇＧ４ＲＤ中应用最早且最为广泛的生物制剂，可
清除患者体内异常增殖的 Ｂ淋巴细胞。包括 ＲＣＴ在
内多个临床研究结果已证实ＲＴＸ在改善患者症状、降
低血清ＩｇＧ４水平、减少循环／浸润浆母细胞或 ＣＤ４＋

ＣＴＬｓ等方面显示出显著优势［３５］。也有研究探索了ＣＴ
Ｐ１０（ＲＴＸＢ）这一ＲＴＸ仿制药物在本病患者诱导缓解
中的疗效，发现在本病疗效和安全性方面该仿制药物

可与ＲＴＸ相媲美。针对Ｂ淋巴细胞，学者对靶向ＣＤ１９
的生物制剂伊奈利珠单抗（Ｉｎｅｂｉｌｉｚｕｍａｂ）在 ＩｇＧ４ＲＤ
中的疗效也进行了探索。最近，一项国际安慰剂Ⅲ期
ＲＣＴ临床试验（ｃｌｉｎｉｃｉａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ：ＮＣＴ０４５４０４９７）已启
动，以探索该药对活动性ＩｇＧ４ＲＤ患者的疗效［３９］。

除直接清除Ｂ淋巴细胞外，人们也探索了与 Ｂ淋
巴细胞的发育、活化等密切相关的细胞因子的靶向生

物制剂。如国内的一项探索ＢＬｙＳ／ＡＰＲＩＬ双靶点阻断
药物（泰它西普）治疗 ＩｇＧ４ＲＤ的前瞻性临床研究结
果发现，在２４周随访结束时，６０％患者病情得到了改
善且无严重不良事件发生，尤其是就诊时Ｉｇ水平较高
且外周血淋巴细胞计数较低的患者病情改善尤为明

显［４０］。奥贝丽单抗（Ｏｂｅｘｅｌｉｍａｂ或 ＸｍＡｂ５８７１）作为
靶向ＣＤ１９的全人源化单抗，其Ｆｃ段在进行编辑后具
有与ＦｃγＲＩＩｂ极强的亲和力，可通过抑制 Ｂ淋巴细胞
的受体信号发挥治疗效应［４１］。２０１７年，一项由 Ｓｔｏｎｅ
等牵头的开放性单臂试验（Ⅱ期，ｃｌｉｎｉｃｉａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ：
ＮＣＴ０２７２５４７６）探索该药对ＩｇＧ４ＲＤ活动的治疗效应。
目前该试验已结束。初步结果表明，在第１６９天时该
药可使８０％患者的应答指数（ＲＩ）降低２分或以上且
不良事件发生率较低。

此外，布鲁顿酪氨酸激酶（ＢＴＫ）是在 Ｂ淋巴细胞
发育过程中所必需的信号分子，人们对现行的两种

ＢＴＫ抑制剂（ＢＴＫｉ）利扎鲁替尼（Ｒｉｌｚａｂｒｕｔｉｎｉｂ）和泽布
替尼（Ｚａｎｕｂｒｕｔｉｎｉｂ）在本病中的疗效和安全性产生了

·２２５· 临床内科杂志２０２３年８月第４０卷第８期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０２３，Ｖｏｌ．４０，Ｎｏ．８



浓厚兴趣，相关临床研究已启动。

　　（２）靶向 Ｔ淋巴细胞：阿巴西普（Ａｂａｔａｃｅｐｔ）可与
抗原提呈细胞上的ＣＤ８０和ＣＤ８６特异性结合，通过与
Ｔ淋巴细胞上的ＣＤ２８竞争结合位点而抑制 Ｔ淋巴细
胞活化。近期一项纳入１０例 ＩｇＧ４ＲＤ患者的开放标
签单臂单中心临床试验表明，５０％接受阿巴西普单药
治疗的患者对治疗有持续反应，且该研究发现基线时

未转换记忆 Ｂ淋巴细胞占比高可能提示对阿巴西普
治疗起反应［４２］。

（３）细胞因子：除针对本病异常反应的 Ｔ、Ｂ淋巴
细胞外，针对关键致病性细胞因子（或其受体）的理念

也吸引了学者的关注，如 ＩＬ４Ｒα、ＩＬ１／ＩＬ１Ｒ、ＢＬｙＳ
等。近期，一些个案和案例系列报道也指出度普利尤

单抗（Ｄｕｐｉｌｕｍａｂ，靶向ＩＬ４Ｒα，抑制ＩＬ４和ＩＬ１３信号
传导的单克隆抗体）在改善 ＩｇＧ４ＲＤ患者症状方面显
示出显著效果，是“少激素”治疗的选择之一［４３］。

（４）其他潜在靶点：一些个案报道中还指出托珠
单抗（Ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ，ＩＬ６受体拮抗剂）、英夫利昔单抗
（Ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ，ＴＮＦａ拮抗剂）和阿达木单抗（Ａｄａｌｉｍｕｍａｂ，
ＴＮＦａ拮抗剂）、美泊利珠单抗（Ｍｅｐｏｌｉｚｕｍａｂ，靶向 ＩＬ
５）、埃罗妥珠单抗（Ｅｌｏｔｕｚｕｍａｂ，靶向 ＳＬＡＭＦ７）等也可
能在ＩｇＧ４ＲＤ患者中发挥一定疗效。但需指出的是，
这些案例病情多较顽固，且有些患者合并其他疾病（如

类风湿关节炎等），因此其确切疗效和安全性仍需多方

验证［４４４６］。针对 ＩＣＯＳ配体（ＩＣＯＳＬ）的人源化 ＩｇＧ２ａ
抗体普瑞鲁单抗（Ｐｒｅｚａｌｕｍａｂ或 ＡＭＧ５５７）亦有可能
治疗ＩｇＧ４ＲＤ：活化后的 Ｔ淋巴细胞上调 ＩＣＯＳ表达，
后者与ＩＣＯＳＬ相互作用后，可使 Ｔ淋巴细胞分泌细胞
因子并向Ｔｆｈ分化［３９］。ＳＬＡＭＦ７是表达在ＣＴＬ和Ｂ淋
巴细胞等细胞表面的重要分子，ＩｇＧ４ＲＤ中ＳＬＡＭＦ７可
能参与调节 ＣＴＬＢ淋巴细胞间的相互联系及细胞活
化。Ｅｌｏｔｕｚｕｍａｂ是靶向 ＳＬＡＭＦ７的人源化 ＩｇＧ１单抗，
已有学者着手相关工作来探索Ｅｌｏｔｕｚｕｍａｂ在ＩｇＧ４ＲＤ
中的疗效［３９］。此外，在多种自身免疫疾病、纤维化疾

病的治疗中取得显著效果的 Ｊａｎｕｓ激酶抑制剂（ＪＡＫｉ，
如巴瑞替尼）也可能有助于控制 ＩｇＧ４ＲＤ患者的组织
炎症并预防纤维化。

当前 ＩｇＧ４ＲＤ药物治疗的推荐和逻辑可参照
《ＩｇＧ４相关性疾病管理和治疗的国际指南共识》及
《ＩｇＧ４相关性疾病诊治中国专家共识》［４７］。

　　四、总结

综上所述，固有免疫应答和适应性免疫应答均参

与了ＩｇＧ４ＲＤ的发病，与其相关的分子或细胞亚群均
有潜力作为反映 ＩｇＧ４ＲＤ疾病特征的生物标志物。

但是，这些标志物的确切效能仍需大样本临床研究进

一步验证。ＧＣ仍是治疗 ＩｇＧ４ＲＤ的一线药物，其与
改善病情抗风湿药物品（ＤＭＡＲＤｓ）或 ＧＣ助减剂的联
用可提高疗效并能减少复发。对 ＧＣ抵抗／不耐受或
顽固性ＩｇＧ４ＲＤ患者的治疗可选用生物制剂。虽然，
当前有多种生物制剂可潜在应用于该病的治疗，但目

前为止ＲＴＸ仍是唯一经过深入探究、疗效确切且安全
性较高的生物制剂。其他靶向 Ｂ淋巴细胞、Ｔ淋巴细
胞及细胞因子的生物制剂在本病中的疗效和安全性仍

需大样本、前瞻性随机对照试验的验证。
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２０２３年８期《临床内科杂志》综述与讲座———“嗜酸粒细胞增多相关性肺疾病诊疗进展”栏目导读

嗜酸粒细胞增多相关性肺疾病（ＥＰＤ）主要为气道、肺（实质和间质、肺泡）、胸膜腔嗜酸性粒细胞（ＥＯＳ）增多为特征的一组异质
性临床疾病，可伴或不伴外周血ＥＯＳ增多，该病是呼吸学科中极具挑战的疑难疾病，涉及多个学科，病因复杂，诊断困难。本期＂综
述与讲座＂栏目特别邀请华中科技大学同济医学院附属同济医院刘先胜教授为＂嗜酸粒细胞增多相关性肺疾病诊疗进展＂专栏组
稿，并邀请呼吸与危重症医学科、风湿内科、血液内科等相关领域的知名专家撰稿。广州医科大学附属第一医院张清玲教授撰写的

《嗜酸粒细胞增多相关性肺疾病的病因分类及诊断思路》从ＥＰＤ的概述、病因分类、诊断思路、进一步的受累器官针对性检查、病因
诊断５个方面进行综述，为该病的诊疗提供了清晰的诊断与鉴别思路。刘先胜教授撰写的《变应性支气管肺曲霉病的诊治进展》对
变应性支气管肺曲霉病的发病机制、诊断和治疗进行综述，以供临床参考。山西白求恩医院隗佳教授撰写的《血液系统相关嗜酸粒

细胞增多相关性肺疾病的诊断进展及其鉴别诊断思路》结合国内外最新进展，对血液系统相关ＥＰＤ的病因诊断、检测方法、鉴别思
路等进行介绍，旨在为临床制定全面合理的诊治策略。北京协和医院田新平教授撰写的《嗜酸性肉芽肿性多血管炎诊治进展》从分

类标准变迁、发病机制、美泊利单抗在治疗中的作用及国际指南进展４个方面对近年来嗜酸性肉芽肿性多血管炎的诊疗进展进行
综述。华中科技大学同济医学院附属同济医院董凌莉教授团队撰写的《ＩｇＧ４相关性疾病的诊治进展》综述了近年来ＩｇＧ４相关性疾
病诊断和治疗方面的新进展，以期为研究探讨本病的发病机制、新型诊疗靶点等提供思路。

您可登录万方数据库、中国知网、维普网及本刊官方网站（ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ）搜索本期杂志。感谢您持续关注《临床内科杂志》！
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