
甲状腺相关性眼病（thyroid⁃associated ophthal⁃ mopathy，TAO）又称格雷夫斯眼病（Graves’ophthal⁃
mopathy，GO），是一种机制复杂的特异性自身免疫

性疾病，发生于20%~50%的格雷夫斯病（Graves dis⁃
ease，GD）患者［1］，少部分也可发生在桥本甲状腺炎

伴甲状腺功能正常或减退的患者［2］。患者常有突

眼、复视或斜视，3%~7%的TAO患者会因暴露性角
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［摘 要］ 甲状腺相关性眼病（thyroid⁃associated ophthalmopathy，TAO）是一种威胁视力的自身免疫性疾病，患者通常出现突

眼、复视或斜视，严重者可能会有视神经受压，造成视力受损甚或失明。血清免疫球蛋白G4（immunoglobulin G4，IgG4）是一种

特异性抗体，与多种自身免疫性疾病有关。目前研究发现部分TAO患者血清 IgG4水平升高，这些患者往往病情更加严重。在

眼病的发生发展中，IgG4可能诱导眼眶成纤维细胞生成透明质酸，促进自身抗体产生，IgG4可能单独或联合促甲状腺激素受

体抗体在TAO的发病机制中发挥作用。已有研究显示血清 IgG4与眼病的临床活动性和严重程度相关，高 IgG4可能预示TAO
处于炎症活动早期，及时干预可减缓其肌肉病变和眼眶纤维化的进程。因此，本文对相关文献进行综述，探讨血清 IgG4与甲

状腺相关性眼病的关系，以期对TAO患者进行更早期和更有效的临床管理。
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［Abstract］ Thyroid ⁃ associated ophthalmopathy（TAO）is a vision ⁃ threatening autoimmune disease. Patients usually suffer from
proptosis，diplopia or strabismus. In severe cases，the optic nerve may be compressed，resulting in visual impairment or even blindness.
Serum immunoglobulin G4（IgG4）is a specific antibody that is associated with a variety of autoimmune diseases. Current studies have
found that some TAO patients have elevated serum IgG4 levels，and these patients tend to have more severe symptoms. In the
occurrence and development of ophthalmopathy，IgG4 may induce orbital fibroblasts to generate hyaluronic acid and promote the
production of autoantibodies. IgG4 may play a role in the pathogenesis of TAO alone or in combination with thyrotropin receptor
antibodies. Studies have shown that serum IgG4 is related to the clinical activity and severity of TAO. High IgG4 may indicate that
TAO is in the early stage of inflammatory activity，and timely intervention can slow down the progression of muscle lesions and orbital
fibrosis. Therefore，this article reviewed the relevant literature to explore the relationship between serum IgG4 and thyroid⁃associated
ophthalmopathy，with a view to earlier and more effective clinical management of patients with TAO.
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膜炎或视神经受压而出现视力下降甚至失明［3］，严

重影响生活质量。

血清免疫球蛋白G4（immunoglobulin G4，IgG4）
是一种特异性抗体，与多种自身免疫性疾病有关。

多项研究表明，自身免疫性甲状腺疾病GD患者血

清 IgG4水平显著高于甲状腺功能正常的对照组，

GD患者血清中 IgG4阳性比例平均为 10.3%，GD伴

TAO患者的血清 IgG4阳性比例平均为 17.6%，显著

高于GD不伴TAO患者［4-9］。近年来，研究发现部分

TAO患者血清 IgG4升高［4-6，9-13］，且血清 IgG4与TAO
的临床活动性和严重程度可能存在相关性［5］。但迄

今为止，血清 IgG4与TAO的确切关系尚待研究，本

文将对血清 IgG4与TAO的关系作一综述。

1 TAO概述

TAO是常见的眼眶炎症性疾病，患者常出现畏

光、过度流泪、眼内异物感、眼球突出、复视、斜视、

眼睑肿胀、眼睑挛缩等，损伤视力和外貌［14］。TAO
发病机制复杂，眼眶成纤维细胞（orbital fibroblast，
OF）是TAO自身免疫攻击的靶点，自身抗原和自身

抗体相互作用激活OF，导致透明质酸生成、促炎细

胞因子合成以及向肌成纤维细胞或脂肪细胞的分

化增强，介导眼眶扩张和炎症浸润［15］。

临床上一般通过眼部症状和体征、血清甲状腺激

素水平异常和/或甲状腺自身免疫性抗体及影像学检

查以诊断 TAO［16］。根据欧洲Graves眼眶病专家组

（European Group on Graves’Orbitopathy，EUGOGO）
标准［17］，将 TAO分为轻度、中度至重度、威胁视力

（非常严重）3 级。根据临床活动性评分（clinical
activity score，CAS）评估 TAO的活动性，包括：①自

发性球后疼痛；②眼球运动时疼痛；③眼睑发红；④
结膜发红；⑤泪阜肿胀；⑥眼睑肿胀；⑦结膜肿胀。

CAS≥3分为活动期，CAS＜3分为非活动期。活动

期 TAO眼眶组织病理检查结果通常表现为大小不

等、形状不规则、梭形或圆形的肥大肌纤维，炎性细

胞和免疫细胞大量浸润，糖胺聚糖聚积，成纤维细

胞和血管增生；非活动期患者眼眶组织以眼外肌退

行性变为主，出现纤维化［18］。

2 血清 IgG4和 IgG4相关眼病

免疫球蛋白（immunoglobulin，Ig）分 5 种：IgG、

IgE、IgM、IgA和 IgD，IgG是一种特异性的生物学抗

体，在正常人体中有4个亚型，按照发现顺序和血清

浓度的高低分别为 IgG1、IgG2、IgG3和 IgG4。其中

IgG4水平最低，通常小于总 IgG的 5%［19］。4种 IgG
亚型之间最显著的序列差异在于铰链区，其富含脯

氨酸的氨基酸序列长度不同，包含可参与两条重链

形成共价二硫键的核心铰链。IgG4是一种结构动

态的抗体，其中一个显著特征是两条核心铰链间的

重链二硫键不稳定［20］，形成链内环化二硫化物，出

现“半抗体”［21］。IgG4在体内通过“半抗体交换”，

产生双特异性重组抗体，具有两种不同抗原结合

位点［22-23］。在机体中，血清 IgG4主要是由Th2细胞

和调节性T细胞（regulatory T cell，Treg）联合诱导及

多种细胞因子相互作用促进生成［21，24］。

IgG4可参与自身免疫性疾病的发展，IgG4相关

疾病（immunoglobulin G4⁃related disease，IgG4⁃RD）
是一种与 IgG4 相关的慢性系统性自身免疫性疾

病。其组织病理学特点是淋巴浆细胞浸润密集，以

IgG4阳性浆细胞为主；席纹状纤维化；闭塞性静脉

炎［25- 27］。 IgG4 ⁃RD 累及眼部时称 IgG4 相关眼病

（IgG4⁃related ophthalmic disease，IgG4⁃ROD），常有

眼眶组织及眼附属器官肿大，IgG4阳性浆细胞浸

润，可伴血清 IgG4水平升高［28］。临床上常需与TAO
相鉴别，TAO患者通常有促甲状腺激素受体抗体

（thyrotropin receptor antibody，TRAb）升高，出现眼睑

收缩或眼睑迟滞和具有典型的肌腱保留形态的眼

外肌扩大。而既往有哮喘和进行性眼眶疾病史，

外直肌过大和眶下神经增粗，眼眶磁共振（magnetic
resonance imaging，MRI）示眶下神经扩大是 IgG4⁃
ROD的特异性标志，血清 IgG4水平＞135 mg/dL及

组织活检示每高倍镜视野＞10个 IgG4阳性浆细胞

和 IgG4/IgG＞40%支持诊断 IgG4⁃ROD［29-30］。

3 血清 IgG4与TAO
近年来，学者们陆续发现部分 TAO患者血清

IgG4和 IgG4/ IgG比值增高［4-6，8-13］。研究表明，在接

受眼眶减压术的中至重度或威胁视力（非常严重）

的TAO患者中，血清 IgG4阳性比例达 20%，其中威

胁视力的 TAO 患者血清 IgG4 阳性比例可高达

25.3%［12］。因此，作为可参与多种自身免疫性疾病

的特殊血清学标志物，血清 IgG4与TAO的关系值得

进一步研究和关注。

3.1 血清 IgG4与TAO的甲状腺自身免疫性抗体

Ye等［12］对 185例接受眼眶减压术的 TAO患者

进行血清学和眼眶组织病理评估，发现所有患者的

血清 IgG4水平与组织学 IgG4和 IgG4/IgG比值呈正

相关，其中 64例 IgG4阳性（组织病理学或血清学阳
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性）患者血清 TRAb水平和眼眶淋巴细胞浸润显著

高于阴性组，抗甲状腺球蛋白抗体（antithyroglobu⁃
lin antibody，TgAb）和甲状腺过氧化物酶抗体（thy⁃
roid peroxidase antibody，TPOAb）水平也高于阴性

组，但差异并不显著。McLachlan等［31］曾观察到GD
伴TAO和不伴TAO的患者血清中甲状腺自身抗体

存在差异，包括TRAb水平和TgAb的 IgG亚型均有

不同。TAO 组 TgAb 的 IgG 亚型表现出由 IgG1 向

IgG4的转变，TgAb中 IgG4亚型的比例明显高于非

TAO组。随后，Caturegli等［32］发现甲状腺疾病患者

的血清 TgAb不局限于某一特定的 IgG亚型，其中

IgG4是GD患者TgAb的主要亚型。Martin等［7］的研

究也发现TgAb阳性的GD患者血清 IgG4更高，且血

清 IgG4水平与 TgAb呈正相关。此外，Latrofa等［33］

研究认为 GD 患者的 TRAb 亚型主要是 IgG1 和

IgG4，长期抗原刺激可能增加TRAb滴度，致抗体亚

型从 IgG1转变为 IgG4。Yu等［5］发现在GD伴 TAO
患者中，血清 IgG4水平与TRAb水平呈正相关，刺激

性促甲状腺激素受体抗体（thyrotropin receptor⁃stim⁃
ulating antibody，TSAb）表现为 IgG4 亚型。在此之

前，Takeshima等［4］也有相似发现，他们认为GD患者

血清 IgG4水平与TSAb正相关，TSAb的主要亚型是

IgG4。高荣等［34］对TAO患者血清TRAb的 IgG亚型

分布进行研究，认为 TRAb不局限于单独某一种亚

型，在TAO不同时期的不同类型Th细胞及细胞因子

的刺激作用下，IgG亚型发生转变，他们观察到活动

期 TRAb亚型以 IgG1为主，非活动期则以 IgG4为

主。产生 IgG4的抗原刺激可能来源于甲状腺［35］，鉴

于 IgG4包含两种不同抗原结合位点，具有双特异性

特点［22- 23］，且有研究发现血清 IgG4水平与 TRAb、
TgAb均呈正相关［13］，基于以上研究结果推测TAO患

者血清中 IgG4主要来源于TRAb和TgAb［4］。

3.2 血清 IgG4与TAO的临床活动性和严重度

TRAb参与 TAO的发病，与严重程度和活动性

相关［35］，多项研究表明血清 IgG4与TRAb水平呈正

相关［5，8，13］，基于此推测血清 IgG4水平与TAO的临床

活动性和严重度可能存在相关性。但有研究发现

非活动期TAO的TRAb亚型以 IgG4为主，而活动期

以 IgG1为主［34］。鉴于目前有关 TAO自身抗体 IgG
亚型的研究有限，且研究可能因实验方法、样本例

数、患者性别、眼病病程、活动性及严重程度等不同

而出现差异［34］。因此，血清 IgG4与TAO的活动性及

严重度之间的关系值得关注。

Bozkirli等［6］发现 TAO患者的血清 IgG4水平显

著高于非TAO组，且血清 IgG4与CAS之间有显著相

关性。并且除CAS为 3分组外，TAO患者血清 IgG4
水平均与CAS平行升高。但CAS为3分组只有4例
患者，且均接受了甲状腺全切术。结合Kakudo等［36］

的研究，8例 IgG4甲状腺炎患者的血清 IgG4在切除

甲状腺后显著降低，提示刺激产生 IgG4的抗原来源

于甲状腺。这就解释了Bozkirli等［6］研究中CAS为

3分组中4例切除甲状腺的患者 IgG4水平较低的原

因，所以仍考虑血清 IgG4水平与 CAS之间有相关

性。但该研究纳入的活动期患者样本数过少，且缺

乏CAS较高的TAO，无法得出TAO患者血清 IgG4水
平与临床活动性呈相关性的普遍结论。随后，吴联

群等［10］观察到活动期TAO患者的血清 IgG4及 IgG4/
IgG均明显高于非活动期组，提出CAS是血清 IgG4
水平的独立影响因素，但血清 IgG4与活动性和严重

度之间均无线性相关，但该研究纳入的非活动期患

者均为眼部体征稳定半年以上拟行眼部手术，患者

的眼病病程相对较长，可能对研究结果造成干扰。

Yu等［5］通过对比 64例GD患者和 64例性别及

年龄匹配的甲状腺功能正常的对照组，首次指明血

清 IgG4水平与GD患者TAO的发展和分级有关，中

重度眼病患者血清 IgG4水平和 IgG4/IgG比值均高

于轻度患者，活动期患者均高于非活动期患者，且

血清 IgG4水平和 IgG4/IgG比值随CAS的增加而升

高。多变量分析调整年龄、性别、吸烟、甲状腺激素

水平等重要因素后发现，GD 患者的血清 IgG4 是

TAO发展的独立影响因素，且 IgG4水平与严重程度

和活动性相关。但此研究GD伴活动期 TAO只有

6例，且 CAS最高只有 3分，故结论仍待验证。Ye
等［12］提出 IgG4阳性（组织学或血清学）是TAO患者

临床活动性的独立因素，IgG4阳性的TAO患者CAS
比阴性患者更高，病情更严重，最佳矫正视力也更

差。但该研究只包含接受眼眶减压术患者，多为中

到重度甚至视力受威胁，缺少对轻度TAO患者的研

究，因此仍需扩大研究范围进一步讨论。至此，已

有多项研究表明，血清 IgG4与TAO的严重程度存在

相关性，但与临床活动性的关系尚存在争议。可能

因为有些研究纳入的TAO患者未接受过治疗，而有

些研究的部分患者接受过甲状腺切除术并接受了

左旋甲状腺素替代治疗，或使用抗甲状腺药物后

使甲状腺功能正常化，或不同研究纳入的眼病患

者病程长短不一，这些可能都会影响血清 IgG4水

平及 TAO的活动性或严重程度，造成研究结论出

现分歧。

第42卷第9期
2022年9月

张海桃，陈欢欢. 血清 IgG4与甲状腺相关性眼病的研究进展［J］.
南京医科大学学报（自然科学版），2022，42（09）：1335-1340 ··1337



南 京 医 科 大 学 学 报
第42卷第9期
2022年9月

3.3 血清 IgG4与TAO的发病机制

TAO的病理生理机制十分复杂，OF作为关键

效应细胞，对多种刺激易发生强烈的炎症反应［14］，

自身也能产生促炎信号，从而出现炎症并加重炎症

损伤 15］。这种激活机制可能涉及自身抗原促甲状腺

激 素 受 体（thyroid stimulating hormone receptor，
TSHR）、1 型胰岛素样生长因子受体（insulin ⁃ like
growth factor⁃1 receptor，IGF⁃1R）和GD自身抗体（GD
⁃IgG），以及免疫细胞和促炎细胞因子之间的相互作

用。机体对TSHR和 IGF⁃1R的耐受性丧失，抗原提

呈细胞内化TSHR和 IGF⁃1R，Th细胞激活，诱导B细

胞产生GD⁃IgG，或成为自身反应性T细胞。GD⁃IgG
与TSHR在甲状腺滤泡上皮细胞上相互作用，造成

甲状腺滤泡增生和肥大；此外，T细胞趋化因子诱导

自身反应性CD4+T细胞进入眼眶组织，与OF互相激

活［15］，刺激OF产生透明质酸，干扰素⁃γ（interferon，
IFN⁃γ）、肿瘤坏死因子⁃α（tumor necrosis factor⁃α，
TNF⁃α）和GD⁃IgG等均可以增强这一过程［37］。OF
表面，IGF⁃1R和TSHR形成与GD⁃IgG相互作用的复

合体［15］。而 IgG4可能是诱导TAO眼眶OF合成透明

质酸的 IgG 亚型［6］，且有研究发现 TAO 患者血清

IgG4 水平与眼眶组织 IgG4 呈正相关［12］。活动期

TSHR在眼眶组织中的表达明显高于非活动期［38］，

TRAb增高与TAO的发展及临床活动性和严重程度

显著相关［35］，有学者认为随访测定血清TRAb水平

有助于评估约一半 TAO患者的预后［35］。且研究发

现TAO患者的血清 IgG4与TRAb水平相关［4⁃5，12-13］，

IgG4可能单独或联合TRAb在眼病的发生发展中发

挥作用［5］，并且 IgG4可能是眼眶组织中 TRAb产生

增加的标志物［6］。鉴于 IgG4在 TAO发病机制中可

能发挥的作用，研究发现血清 IgG4与TAO的临床活

动性和严重程度存在相关性也是合理的。

细胞因子在 TAO发病过程中表达异常丰富。

早期活动期主要以Th1型即促炎性细胞因子如 IL⁃
2、IFN⁃γ、TNF⁃α等为主，召集大量免疫细胞，增强眼

眶内的免疫反应。眼病非活动期，Th2型即抗炎性

细胞因子如 IL⁃10、IL⁃4、IL⁃13等介导纤维化，还可通

过促进浆细胞分化产生抗体［14，15，37，39-40］。活化的Th2
细胞分泌的 IL⁃4和 IL⁃13，与 Treg产生的 IL⁃10和

TGF⁃β是组织损伤的驱动因素［41］，而 IL⁃13和TGF⁃β
可促使胶原合成及成纤维细胞增殖，介导组织纤维

化［42］。IgG4可能在TAO的早期发病中起重要作用，

血清 IgG4高水平可能意味着TAO正处于炎症活动

早期，此时及时干预可能有助于减缓患者眼外肌病

变和眼眶纤维化的进程［12］。从甲状腺破坏引起自

身免疫性疾病的角度看，IgG4是一种不对称的双特

异性抗体，与疾病的活动性相关［4，12］。机体受未知

炎症激发的过度反应造成 IgG4升高［22］，血清 IgG4升
高可能意味着激活了机体的耐受诱导机制［19］，也许此

时免疫系统正在抑制某些不合适的炎症反应［13］。血

清 IgG4升高的GD患者甲状腺超声常表现出广泛的

低回声，可能与 IgG4释放和甲状腺破坏性收缩致密

集的淋巴浆细胞浸润有关［4-5，7］。

研究表明，EB病毒主要存在于宿主的B淋巴细

胞中，强烈的再激活可能会影响B细胞产生抗体，刺

激宿主B淋巴细胞分化，使其倾向于产生TRAb，从
而影响GD进展和恶化［43-44］。有学者认为血清 IgG4
可能是这种机制的促成因素之一［41］，通过影响

TRAb的产生导致TAO发展或恶化。

3.4 血清 IgG4对TAO的预测价值

Takeshima等［4］观察到血清 IgG4水平升高的GD
患者对抗甲状腺药物治疗反应更敏感，更易发生甲

减。血清 IgG4水平升高的GD患者与更严重的自身

免疫性慢性甲状腺炎过程相关，这可能与 IgG4释放

致密集的淋巴浆细胞浸润和更快的纤维化演变有

关［7］。研究表明血清 IgG4与TAO的发展有关，血清

IgG4升高有助于早期筛选有TAO危险因素的GD患

者［5-6］。众所周知，TRAb参与眼病的发展，TSAb与抗

炎治疗的反应有关［6］，在发生纤维化之前，IgG4⁃RD对

类固醇治疗反应良好［27］，血清 IgG4 水平可能是区分

TAO急性炎症阶段的经济且简单的早期指标［6］。血

清高 IgG4水平可能表明TAO处于炎症活动早期，及

时干预可减缓其肌肉病变和眼眶纤维化进程［12］。

因此血清 IgG4很可能成为眼病患者对糖皮质激素

治疗反应良好的预测指标。研究发现激素治疗后

的 TAO患者血清 IgG4、IgG4/IgG比值及 TRAb水平

均明显降低，伴有血清 IgG4升高的TAO患者对激素

的治疗效果要优于 IgG4正常的患者，患者眼外肌肿

胀明显好转，视力和临床活动性也明显改善，表明

血清 IgG4升高的TAO患者可能对激素治疗更加敏

感［6，13］。但仍需大样本的临床研究及长期的随访观

察加以佐证。

4 小结与展望

目前已有研究表明血清 IgG4在TAO中具有一

定临床意义。IgG4可能参与TAO的发病过程，并且

与临床活动性及严重程度相关，提示 IgG4有望成为

评判眼病分期的血清生物标志物。测定血清 IgG4
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水平有助于管理TAO以及选择合适的治疗方案，高

IgG4水平可能有助于在GD患者中筛选出有TAO高

危因素的患者。但由于 TAO发病机制的复杂性，

IgG4在其中的致病作用尚未完全清楚。目前为止，

关于血清 IgG4与 TAO的研究有限，IgG4与 TAO的

临床活动性及严重程度的确切关系还存在部分争

议，血清 IgG4是否可以作为一个生物标志物来帮助

临床医生早期有效管理TAO，这点值得关注和进一

步验证。因此需要大样本前瞻性研究来阐明血清

IgG4水平是否能够可靠地预测TAO的发展、评估病

程分期、帮助判断预后和疗效预测。鉴于眼眶MRI
在TAO中的诊断和分期价值，结合MRI检查有助于

明确血清 IgG4水平在TAO的预测、诊断和治疗中的

价值，有助于提高临床诊治的可预期性，为临床诊

治TAO提供新的思路。
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