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摘要：IgG4相关疾病(IgG4一RD)是一种新发现的累及全身多器官损伤的少见临床疾病。IgG4-RD的发病

机制尚未明确，尤其IgG4是直接介导组织损伤还是旁观效应仍不清楚。IgG4一RD表现为各种器官同时或非同

时的器官肿大或结节／增生病变，相关检查主要包括血清学，病理学和影像学。IgG4-ILD综合诊断标准的诊断

算法是用综合诊断标准结合器官特异性标准而制定的。治疗方面虽无指南可循但仍然推荐首选激素治疗，必要

时考虑运用免疫抑制剂和生物治疗。
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Abstract：IgG4-related disease(IgG4-RD)is a novel clinical disease entity with multiorgan invol,lement．Much

remains unknown about the pathophysiological mechanisms of IgG4一RD，especially whether the role of IgG4 is pri-

mary or secondary．IgG4一RD shows organ enlargement or nodular／hyperplastic lesions in various organs concurrently

or metachronously．And serologic findings，histopathological studies and imaging features are involved．A diagnostic

algorithm for IgG4-RD uses comprehensive diagnostic criteria combined with organ-specific criteria．Although there

are no guidelines for the management of IgC4一RD at present，glucocorticoids are the first choice in almost all cases．

And other treatments，either immunosuppressive agents or biologic therapies，are emerging．
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IgG4相关疾病(IgG4一related disease，IgG4一RD)

是一种新发现的累及全身多器官损伤的临床疾病，

在该病没有被认识之前所定义的自身免疫性胰腺

炎，MIKULICZ病和KOTFNER肿瘤等，如今被认为

可能属于IgG4一RD范畴。2001年HAMANO[1首次报

道硬化性胰腺炎病人的血清IgG4浓度增高，2003
年KAMISAWA[2报道胰腺外临床表现即自身免疫性

胰腺炎患者的系统性损伤，从而学者们认为该病是

一种系统性疾病，并存在许多用于指代IgG4一RD的

术语，为了进一步了解该病，日本学者于2011年的

国际会议上提议该类疾病命名为“IgG4相关疾病”[31。

收稿日期：2013-10—21

[通信作者】肖平，E-mail：xiaoping．x@163．com

IgG4一RD是一种罕见疾病，由于人们刚刚开始

对其认识及研究，故有关该病的流行病学资料极少，

几乎所有的研究都局限于日本，基于自身免疫性胰

腺炎。最近日本两项关于I稍一RD的研究显示，该
病的男女比例是1：0．77m，平均发病年龄为58岁，

估计的发病率为0．28～1．08／100 000人，在过去的20

年里全日本估计有6 700～26 000人患此病[51。

IgG4一RD作为一种新确立的病种，临床表现与

以往疾病类型有所交叉，并且涉及多器官病变，容易

误诊，为了增强对该病的进一步了解遂查阅了近5

年相关文献综述如下：
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1 IgG4的生物学特性及IgG4一RD的发病

机制

IgG抗体有4个亚类，IgG4血清浓度最低，平均

为0．30—0．465 mg,'mU6I。IgG4是一种在结构和功能上

都很独特的抗体。IgG4有半抗体交换反应【7I。IgG4分

子重链间的二硫键并不稳定，使得重链可以分开并

随机重组，由此形成带有两个不同抗原结合位点的

不对称抗体。所导致的双特异性IgG4分子不能与抗

原交联。因此，失去形成免疫复合物的能力(见图1)。

而且IgG4与n^y受体和clq结合力很弱删，理论

上IgG4不能有效激活免疫效应细胞功能和补体经

典途径。

抗原暴露所致的免疫失衡和自身抗体的形成可

能触发IgG4一RD。其中Th2和Treg免疫反应增强Iml。

Th2细胞产生的IL一4／IL一13使B细胞向产生IgG4

和IgE的类型转换11II，Th2和Treg细胞产生的IL—10

倾向于IgG4类型的转换I比。13I。长期反复的抗原暴露

Th2反应强，从而导致成熟的生发中心，lgE类型转

换的B细胞会被大量的淘汰，IgG4类型转换的B细

胞则幸存114i。Treg细胞产生的TGF—B则可促进纤

维化。这些作用最终产生了特殊的IgG4一RD病理表

现。然而疾病特异性IgG4抗体在IgG4一RD中仍未
被发现(见图2)。

2临床特点

2．1 临床表现

IgG4一RD表现为各种器官同时或非同时的器

官肿大或结节／增生病变，归因于淋巴细胞和IgG4+

浆细胞的显著浸润，还有不明原因的纤维化。

IgG4一RD发病时可影响多种器官，虽然许多

IgG4一RD病人同时或者非同时的几个器官有病变，

但也有病人则表现仅有一个器官受累。临床症状因

受影响的器官不同而临床表现各异，部分病人也许

还会伴有严重的并发症，如由于器官肿大引起的梗

阻或压迫症状，细胞浸润或纤维化引起的器官功能

障碍等Im‘7J。见附表。

2．2相关检查

2．2．1 血清学 虽然血清IgG4浓度已经被描述成

为IgG4一RD诊断最敏感和特异的实验室检查，但是

正常的血清IgG4浓度并不能排除该病I懈l，而且增高

的血清IgG4也并非绝对特异性的㈣I。多器官受累的

病人血清IgG4浓度较高ImI，血清IgG4浓度增高的

病人更趋向于活动性的病变I’1I。此外，高1球蛋白

血症，低补体血症或存在免疫复合物，和IgE或嗜酸

性粒细胞增高也可能出现于IgG4一RDi5I。
2．2．2病理学 与IgG4一RD有关的3个主要特征

是密集的淋巴浆细胞浸润，席纹状纤维化和闭塞性

静脉炎。其他组织病理学特征还有，无管腔闭塞的

静脉炎和嗜酸性粒细胞的数量增加。在大多数情况

下IgG4相关疾病的病理确诊需要存在3个主要组

织病理学特征中的2个。绝大多数病例包括密集的

淋巴浆细胞浸润和席纹状纤维化。然而在淋巴结，肺

脏，小唾液腺，和泪腺这些器官中，席纹状纤维化或

闭塞性静脉炎可能不显著或缺如陋I。

2．2．3影像学增强的CT和增强的MRI可用于评

估受累的器官，病变的活动性，并可监测缓解与复

发。内镜技术比如EUS和ERCP有利于组织活检，
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附表 IgG4一RD的临床表现及影像特点

临床表现及影像特点

肾脏

临床：蛋白尿、I札尿、肾功能减退

影像：增强cT下双侧外围多发低衰减结节或双侧肾脏增大(>14 rm)

肾外(眶周组织)

临床：眼睑痛、眶周组织肿大、眼球突I叶{、眼十

影像：泪腺Ⅸ肿块均匀增强、眼外肌肿大

肾外(鼻及鼻窦)

临床：鼻塞、流涕、嗅觉减退、慢性鼻窦炎

影像：。g,l女J、粘膜表面肿胀、鼻窦壁增厚

肾外(唾液腺)

临床：下颌下腺和／或腮腺结节肿大、FI十

影像：均匀强化的软组织肿块、超声下低叫声结节伴m管形成

肾外(脑脊膜)

临床：头痛、神经根症状、脑神经麻痹、脊髓受压症状

影像：硬脑膜增厚伴边缘强化

肾外(垂体)

临床：头疼、视觉障碍、内分泌异常(ACTH、TSH、LH、FSH、ADH缺乏致厌食、怕冷、性欲减邀、多尿)

影像：垂体俩增厚或肿块形成、垂体肿大或肿块形成、MRI垂体后叶亮点消失

肾外(淋巴结)

临床：无痛广泛性或局限性淋巴结肿大(直径l～2 r．m)

影像：局灶性或广泛性淋巴结肿大弥漫性增强

肾外(甲状腺)

临床：甲状腺功能减退、甲状腺肿大(致呼吸、存嘲、发声闲难、颈痛)

影像：CT下气管狭窄、超声甲状腺弥漫性低叫声

肾外f肺脏)

lI每床：炎性假瘤、大气道疾病、局灶性或弥漫性间质性肺炎、胸膜炎

影像：多发实性结节、支气管I札管纹理增粗、肺泡问质性疾病(蜂窝状支气管扩张、弥漫性磨玻璃影)、圆形磨玻璃影

肾外f主动脉)

临床：动脉夹层、动脉瘤

影像：主动脉壁增厚、增强cT晚期主动脉外膜均匀强化

肾外(腹膜后腔)

临床：背痛、下腹痛、下肢水肿、l肾盂积水

影像：腹主动脉或其一级分支周、输尿管周、广泛的腹膜后腔斑片样肿块强化

肾外(胰腺)

临床：轻微腹痛、体重下降、急性梗阻性黄疸、肿块、急性葡萄糖不耐受

影像：cT和／或超声内镜下弥漫性(腊肠佯胰腺)或节段性胰腺肿大伴正常分叶消失、肿块、增强(：T下胰周低衰减环、胰管广泛狭窄

肾外(胆道)

临床：梗阻性黄疽、体重下降、脂肪泻、腹痛、新发糖尿病

影像：局灶性或弥漫性胰腺肿大伴胆管狭窄及胆管壁增厚强化

肾外(肝脏)

临床：梗阻性黄疸

影像：；fff】及；t3FI'3周同胍管实性肿块

主要鉴别

药物致TIN

Crave病

过敏性鼻
炎

十燥综合
征

特发性肥
厚性硬腑
膜炎

垂体炎

淋巴瘤

甲状腺癌

支气管肺
泡癌

原发性大
m管InL管
炎

淋巴瘤

胰腺癌

原发硬化
性胆管炎

胆管癌
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放置支架。FDG PET／CT则可获取全身影像，并提供 发，但仍需注意激素所致的副作用。脱离期，即停激

功能方面的信息。 素治疗[271。

Q 凇睇 症状缓解一般出现在开始激素治疗后的2-3
。 ⋯⋯

周内，而随后的血清学和影像学缓解则需要数周到
3．1 诊断标准 数月[281。复发是完全或不完全缓解后，症状、血清学、

由于IgG4-RD发病机制不明，累及多个系统与 影像学或组织病理学异常的再现，其中血清学IgG4
器官，临床表现多样化，故IgG4-RD综合诊断标准 水平的升高可以不伴症状和影像学的复发，所以血
的诊断算法是用综合诊断标准结合器官特异性标准 清IgG4浓度的升高可以代表亚临床疾病活动，然而
而制定的嘲。 大多数病人在激素撤药后会出现血清IgG4浓度的
IgG4-RD的综合诊断标准201 1：(1)临床检查 升高，但只有少数人复发，所以出现显著的血清
显示一个或多个器官存在典型的弥漫性／局限性肿 IgG4浓度的升高时，应该加大随访力度以求发现疾
大或团块；(2)血液学检查显示血清IgG4浓度增高 病活动的证据。从IgG4一RD的治疗效果及预后来
(≥135mg／dL)；(3)组织病理学检查显示：a：显著的 看，一般而言激素治疗的复发率为1年内56％，3年
淋巴细胞和浆细胞浸润和纤维化。b：IgG4+浆细胞浸 内92％[29J。值得注意的是复发时病变可以发生于其

润：IgG4+／IgG+细胞比例>40％并且>10个IgCA+浆 他器官。如果复发发生于维持期和脱离期，则重新
细胞／HPF。确诊：(1)+(2)+(3)；很可能：(1)+(3)；可 执行诱导缓解时的剂量，如果发生于撤药期，则考虑
能：(1)+(2)；不太可能：(1 o对于很可能，可能及不 激素加量。

太可能的病人，如果满足器官特异性诊断标准(IgG4 由于存在激素耐药以及严重的激素并发症，免

相关Mikulicz病刚，IgG4相关自身免疫性胰腺炎[251 疫抑制剂及生物治疗的运用将有利于这些病人。免

和IgG4相关肾脏病‘凋)，则可明确IgG4-RD的诊断。 疫抑制剂主要选用咪唑硫嘌呤2．0。2．5 mg／(kg"d)或
3．2鉴别诊断 霉酚酸酯(750 mg Bid)t30]。对传统免疫抑制剂耐药
在受累的器官排除恶性肿瘤(比如：癌和淋巴 患者则考虑生物治疗，利妥昔单抗通过消耗B细

瘤)，取决于组织病理上是否存在恶性细胞是至关重 胞，硼替佐米通过对浆细胞的细胞毒性起治疗作用，
要的。 但用药方法仍在探索中。

相似疾病(比如：干燥综合征、原发性硬化性胆 ． 一～
管炎、多中心Casdeman病、特发性腹膜后纤维化、

。 厥王

Wegener肉芽肿、结节病和Churg—Strauss综合征) IgG4一RD系一种少见的累及多器官损伤的疾

用各自的诊断标准来诊断 病，近年随着医学进步及医学工作者对该病的警惕

多中心Castleman病是高白介素(IL)一6综合 性及认识提高，IgG4一RD的临床诊断率逐渐提高，

征，不属于IgG4一RDs，即使符合IgG4一RD的诊断标 但基于该病的发病机制不明，临床表现多样，故对该

准。 病的认识有待进一步深入。尤其是机制探讨及诊断

4治疗 霎嘉雾萎慕萑蒜黧篇；宝磊
由于IgG4一RD的病因及发病机制不明确，迄今 和浆细胞为靶细胞的治疗手段，及由这种细胞引起

尚无统一的治疗方案，其治疗经验主要来自于对自 的IgG4一RD等一系列疾病的临床新药尽早问世。
身免疫性胰腺炎治疗的认识，无指南可循。目前

IgG4一RD主要治疗仍然推荐首选激素治疗。口服激 参考文献：
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