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２９例ＩｇＧ４相关疾病临床特征分析
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　　［摘要］　目的　分析ＩｇＧ４相关疾病临床特征，探讨血清ＩｇＧ４升高对辅助诊断ＩｇＧ４相关疾病的临
床意义。方法　收集２０１０年１月至２０２０年１１月就诊于我院诊断ＩｇＧ４相关疾病患者，对其临床表现、
受累器官、实验室检查、组织病理、治疗情况等进行回顾性分析。结果　①２９例临床诊断 ＩｇＧ４相关疾
病，其中男 ∶女＝１．６４∶１；②颌下腺肿大、多发淋巴结肿大是ＩｇＧ４相关疾病最常见的症状表现，肺、肝、
泪腺／眼睑、胸膜、心包膜、胰腺、皮肤、胆道、腮腺、肾脏、乳腺等多器官均可受累；③２９例患者血清 ＩｇＧ４
介于５７．３～２０００．０ｍｇ／ｄＬ，约９３．１％ＩｇＧ４ＲＤ血清ＩｇＧ４升高，ＩｇＧ升高比例为５３．８％；④２９例患者中
１０例予糖皮质激素和／或免疫抑制剂治疗后病灶缩小，ＩｇＧ４降低，预后得到改善。结论　ＩｇＧ４ＲＤ好发
于中老年男性，可累及多器官，首发症状及临床表现多样；血清 ＩｇＧ４是 ＩｇＧ４ＲＤ诊断的重要指标，但需
排除血管炎、肿瘤性疾病、感染性疾病、Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病及其他结缔组织病。
　　［关键词］　ＩｇＧ４相关性疾病；血清ＩｇＧ４；临床特征
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　　ＩｇＧ４相关性疾病（ＩｇＧ４ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅ，ＩｇＧ４ＲＤ）
是以多发脏器肿大、血清ＩｇＧ４升高为特点的一类受免
疫系统调控的慢性纤维化炎症性疾病，但亦有３０％～
５０％的患者血清ＩｇＧ４仍处于正常水平［１－２］。其相对罕

见，病因及发病机制尚不明确，常累及多个系统、跨多

个学科，诊断多依靠血清 ＩｇＧ４及组织 ＩｇＧ４检查。目
前尚缺乏统一的诊断与治疗标准，此疾病无论是在早

期或进展后均易误诊或漏诊。由于易形成肿块性病

变，常被误诊为恶性肿瘤。因此，提高对该疾病的认

识，是早期诊断、改善预后的关键。本研究回顾性分析

２９例 ＩｇＧ４ＲＤ的临床特征，了解血清 ＩｇＧ４升高对诊
断ＩｇＧ４ＲＤ的临床意义，提高对 ＩｇＧ４ＲＤ的认识和临
床诊断水平。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　在陆军军医大学第一附属医院医疗大数据平台
上，收集２０１０年１月至２０２０年１１月就诊于我院诊断
为ＩｇＧ４ＲＤ的临床资料。目前 ＩｇＧ４ＲＤ的诊断主要
依据２０１１年日本发布的综合诊断标准及２０１２年国际
病理学界发表的 ＩｇＧ４ＲＤ病理表现的诊断共识［３］：

① １个或多个器官出现弥漫性／局限性肿胀或肿块的
临床表现；②血清ＩｇＧ４升高浓度＞１３５ｍｇ／ｄＬ（１．３５ｇ／Ｌ）；
③组织病理学检查，包括显著的淋巴细胞、浆细胞浸润
和纤维化，以及 ＩｇＧ４（＋）浆细胞浸润［ＩｇＧ４（＋）／ＩｇＧ
（＋）＞４０％，且ＩｇＧ４（＋）浆细胞＞１０个／高倍视野］。①＋
②＋③可确定诊断；①＋③很可能诊断；①＋②可能诊
断。同时应排除恶性肿瘤（如淋巴瘤）、结缔组织病

（如干燥综合征）及其他与 ＩｇＧ４ＲＤ类似的疾病［４］。

纳入标准：怀疑ＩｇＧ４ＲＤ，有血清学 ＩｇＧ４及／或病理学
检查结果的患者。排除标准：病理学证实非 ＩｇＧ４ＲＤ
的患者。

１．２　方法
　　统计患者基本信息（性别、年龄）、首发症状、累及
器官、血清ＩｇＧ４水平、影像学表现、病理诊断、治疗及
疗效；回顾分析ＩｇＧ４水平升高对诊断ＩｇＧ４ＲＤ的临床
意义。

１．３　统计学分析
　　根据统计资料分布类型，临床资料、血清学检查结
果采用描述性统计分析，连续性资料若符合正态分布

以 珋ｘ±ｓ表示，若不符合正态分布以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示。
２组间正态分布数据比较采用ｔ检验，非正态分布数据
比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。多组间正态分布数
据比较采用单因素方差分析，多样本间的两两比较采

用ＬＳＤｔ检验，非正态分布资料采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ秩

和检验。计数资料统计描述采用率、构成比、相对比表

示，计数资料组间比较采用卡方检验。相关性分析采

用Ｐｅａｒｓｏｎ’ｓ或者Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析。所有统计资
料用ＳＰＳＳ２２．０进行分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　病例基本信息
　　符合入选条件的共３３例患者，其中男性１８例，年
龄２６～７７（５１．４±１３．８）岁；女性 １５例，年龄 ３３～７８
（５４．６±１１．６）岁。参考 ２０１１年 ＩｇＧ４ＲＤ综合诊断标
准［３］，结合临床表现、实验室检查、病理及免疫组织化

学染色、治疗疗效等资料，ＩｇＧ４升高、最终病理排除
４例非ＩｇＧ４ＲＤ。２９例诊断ＩｇＧ４ＲＤ，男性１８例，年龄
２６～７７（５１．４±１３．８）岁；女性１１例，年龄１８～７８（５０．３±
１５．７）岁；男 ∶女＝１．６４∶１。其中３例确诊、很可能诊
断２例、可能诊断２４例。
２．２　首发症状
　　２９例患者中，首发症状表现为颌下腺肿大 ７例，
咳嗽５例，气促４例，多浆膜腔积液４例，多发淋巴结
肿大３例，黄疸３例，眼肿胀２例，腹痛、腹胀２例，腰
痛１例，多发皮损１例，右下唇包块、右乳包块、颈部包
块各１例，发热１例，贫血１例。
２．３　累及器官
　　诊断ＩｇＧＲＤ患者受累器官及与国内外研究的比
较见表１。２９例ＩｇＧＲＤ患者淋巴结受累最常见，多为
多发淋巴结肿大，其次为颌下腺肿大及肺脏受累（肺

部斑片、结节或肿块、支气管壁增厚），肝脏（表现为黄

疸、门脉高压）、泪腺／眼睑（泪腺增大、眼睑肿胀）、胸
膜（胸水）、心包膜（心包积液）、胰腺（肿胀、占位）、皮

肤（包块）、胆道（梗阻）、腮腺（肿大）、肾脏、乳腺（包

块）均可受累。

２．４　实验室检查
２．４．１　血清ＩｇＧ４水平　　３例确诊 ＩｇＧ４ＲＤ患者血
清ＩｇＧ４介于 ３２３～２０００ｍｇ／ｄＬ（正常参考值：５～
１５４ｍｇ／ｄＬ）；２例很可能诊断 ＩｇＧ４ＲＤ患者血清 ＩｇＧ４
介于５７．３～７０．７ｍｇ／ｄＬ；２４例可能诊断ＩｇＧ４ＲＤ患者
血清ＩｇＧ４介于１６８～１９１０（７１５±５７０）ｍｇ／ｄＬ。４例非
ＩｇＧ４ＲＤ患者血清ＩｇＧ４介于２３３～８９６ｍｇ／ｄＬ。
２．４．２　血清ＩｇＧ水平　　２９例患者中，１３例检测了血清
ＩｇＧ，其中７例ＩｇＧ升高（正常参考值：７８２～１６８０ｍｇ／ｄＬ），
２例很可能诊断 ＩｇＧ４ＲＤ患者血清 ＩｇＧ４、ＩｇＧ均处于
正常参考范围，４例非 ＩｇＧ４ＲＤ患者血清 ＩｇＧ也处于
正常参考范围。
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表１　２９例 ＩｇＧＲＤ患者器官受累情况及国内外研究比
较 ［例（％）］

受累

器官
本研究

张盼盼

等［５］
ＩＮＯＵＥ
等［６］

ＷＡＬＬＡＣＥ
等［７］

ＥＢＢＯ
等［８］

淋巴结 ８（２９．６） １９５（５６．４）３４（１４．０） ３４（２７．２） １９（７６．０）
颌下腺 ６（２２．２） １８２（５２．６） ３５（２８．０）
肺 ６（２２．２） ９７（２８．０） １３（５．５） ２２（１７．６） ８（３２．０）
肝脏 ５（１８．５）
泪腺／眼睑 ３（１１．１） １６１（４６．５）５３（２３．０） ２８（２２．４）
胸膜／胸水 ３（１１．１） ２１（６．１）
胰腺 ２（７．４） １３３（３８．４）１４２（６０．０） ２４（１９．２） １３（５２．０）
心包膜 ２（７．４） ４（１．２） ２（１．６）
皮肤 ２（７．４） ２２（６．４） ２（１．６）
胆道 １（３．７） ８８（２５．４） １３（５．５） １２（９．６） ８（３２．０）
腮腺 １（３．７） ７５（２１．７）３４（１４．５） ２１（１６．８）
肾脏 １（３．７） ２４（６．９）５４（２３．０） １５（２．８） １１（４４．０）
乳腺 １（３．７）

２．５　病理结果
　　①３例确诊病例中，２例免疫组化染色ＩｇＧ（＋），阳
性细胞热点区 ＩｇＧ４（＋）约 ５０个／ＨＰＦ，ＩｇＧ４（＋）／ＩｇＧ
（＋）≥３０％；１例确诊 ＩｇＧ４相关性肾小管间质肾炎，
ＣＤ１３８间质浆细胞（＋），ＩｇＧ４散在浆细胞（＋）。②２例
很可能诊断ＩｇＧ４ＲＤ，病理组织均有淋巴细胞、浆细胞
浸润及纤维组织增生。免疫组化 ＩｇＧ（＋）、ＩｇＧ４（＋），
但未报告ＩｇＧ４（＋）与ＩｇＧ（＋）比值。③可能诊断ＩｇＧ４
ＲＤ２４例，８例病理无典型ＩｇＧ４ＲＤ病理描述，１６例无
病理结果。④ＩｇＧ４升高、最终病理提示非 ＩｇＧ４ＲＤ
４例，１例ＡＮＣＡ核周型阳性、最终诊断“ＡＮＣＡ相关性
血管炎肾损害伴亚急性肾小管间质”，１例确诊淋巴
瘤，２例为结核性渗出性多浆膜腔积液。
２．６　治疗及治疗后疗效
　　确诊 ＩｇＧ４ＲＤ３例中，１例予糖皮质激素联合免
疫抑制剂治疗，１例单用糖皮质激素，１例予随访观察。
很可能诊断２例因主要表现为颈部淋巴结肿大，症状
轻微，未予治疗。可能诊断２４例中４例予激素联合免
疫抑制剂（吗替麦考酚酯、甲氨蝶呤片、硫唑嘌呤）治

疗，３例单用糖皮质激素，１例单用免疫抑制剂，１６例
予随访观察。１０例患者治疗后均反应良好，病灶缩小
和／或ＩｇＧ４降低。
２．７　典型病例
　　患者，男性，６２岁，以“咳嗽、咳少量黄黏痰、痰中
带少量鲜红色血丝伴活动后明显气促”为主要临床表

现，当地医院胸部 ＣＴ提示“右侧大量胸腔积液，右肺
压缩性不张，右肺门区见不规则形软组织影，双肺多

发大小不等结节影；纵隔内多发肿大淋巴结；心包积

液”，考虑“晚期肺癌”，为明确诊治来我院。患者既

往有高血压、脑梗死。吸烟史 ４０余年，吸烟指数
２０包年；偶饮酒。家族史无特殊。入院查体：心率
１０９次／ｍｉｎ，呼吸 ２０次／ｍｉｎ，血压１５２／１０６ｍｍＨｇ，血
氧饱和度（ＳＯ２）９８％，呼吸稍促，右侧胸腔积液体征，
余查体正常。

　　入院后行胸腔穿刺提示胸水为渗出性，ＣＥＡ正
常，ＸＰｅｒｔ阴性。２次胸膜活检，第 １次病理示：纤维
组织增生，轻度慢性炎；第 ２次病理示：肉芽肿性炎
（图１），免疫组化提示ＩｇＧ（－）、ＩｇＧ４（－）。胸水脱落细
胞学检查见较多炎性细胞及散在间皮细胞，未见肿瘤

细胞。胸水引流后查胸腹部ＣＴ（２０１９年１０月１０日）
示：右肺中下叶实变不张，右肺门区强化不均；双侧颈

部４区、双侧锁骨上、双肺门、纵隔、膈上、肝门部及腹
膜后多发淋巴结肿大；右侧胸腔、叶间裂积液。纤支镜

检查示：双侧支气管吸出较多分泌物，右主支气管黏膜

粗糙不平，右亚隆突增粗，右上叶开口及各段支气管黏

膜均显粗糙不平，右上各段支气管开口均显缩小，于右

上后段行黏膜刷检，未见癌细胞、分枝杆菌检测阴性；

于右上叶活检，病理示黏膜慢性炎。多肿瘤标志物

（－）；ＴＳｐｏｔ阴性；血清 ＩｇＧ４２６４ｍｇ／ｄＬ；ＡＮＣＡ谱、
ＡＮＣＡ、ＡＣＥ、自身抗体谱１５项、ＢＡＬＦＧ试验均阴性。

图１　胸膜组织细胞染色观察　（ＨＥ×２０）

　　根据２０１１年日本发布的ＩｇＧ４ＲＤ综合分类标准，
本病例诊断ＩｇＧ４ＲＤ肺浸润可能，拟行肺穿刺活检明
确，患者拒绝，遂予“醋酸泼尼松片（强的松）４０ｍｇ口
服ｑｄ”诊断性治疗１个月，复查胸部ＣＴ（２０１９年１１月
１５日）示：双肺病灶较前明显减少、吸收，右侧胸腔积
液较前吸收减少，纵隔及双肺门淋巴结较前有所减小。

后逐渐减量至１０ｍｇｑｄ维持，３个月后复查病灶基本
吸收完全（图２）。停药随访至今，无特殊不适。
　　本病例通过排除其他疾病、实验室检查及诊断性
治疗后诊断“ＩｇＧ４ＲＬＤ”。胸膜组织病理免疫组化提
示ＩｇＧ（－）、ＩｇＧ４（－），考虑可能跟病理取材较少且局
限有关。
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箭头示ＩｇＧ４ＲＤ肺浸润病灶

图２　不同时间点的胸部 ＣＴ扫描显示病变的变化

３　讨论

　　ＩｇＧ４ＲＤ是一种慢性自身免疫介导的炎症性系统
性疾病，２０１８年５月１１日，ＩｇＧ４ＲＤ被列入国家卫生
健康委员会等 ５部门联合制定的《第一批罕见病目
录》。其组织病理特点为ＩｇＧ４（＋）浆细胞浸润、席纹状
纤维化、闭塞性脉管炎及嗜酸性粒细胞浸润［１］，可累

及腺体、眼眶、鼻窦、腹膜后、胰腺、胆管、肺、肾、肝、

淋巴结，甚至血管、脑垂体、皮肤等多器官［９－１０］。早

期临床表现无特异性，随着疾病进展，临床表现与受

累器官或组织相关，同时可有局部压迫症状及相应

部位功能障碍。

　　ＩｇＧ４是ＩｇＧ４个亚型之一，正常人静脉血中 ＩｇＧ４
仅占ＩｇＧ１％～７％。病原体感染导致抗原呈递细胞
（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌ，ＡＰＣ）表面 Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌ
ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）和 ＮＯＤ样受体（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇ
ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＬＲ）激活可能是
ＩｇＧ４ＲＤ发生的启动因素［１１］。ＡＰＣ表面的模式识别
受体激活后，促进Ｂ细胞活化和 ＩｇＧ４产生，同时进行
抗原呈递，促进 ＣＤ４＋Ｔ细胞激活，分化并产生 ＩＬ４、
ＩＬ５、ＩＬ１３、ＩＬ２１等细胞因子，进一步促进 Ｂ细胞活
化、转化为浆细胞，产生 ＩｇＧ４并促进 Ｉｇ类别转
换［１２－１３］。炎症状态下蛋白酶激活，可将 ＩｇＧ裂解为
Ｆａｂ和Ｆ（ａｂ’）２片段，ＩｇＧ４（ａｂ’）２片段与抗铰链区抗

体特异性结合形成免疫复合物，激活补体系统。另因

ＩｇＧ４重链脯氨酸改变为丝氨酸，导致其重链非共价键
连接不紧密，二硫键功能不完善，且ＩｇＧ４结合Ｆｃ受体
能力弱，可导致半个分子脱落后与其他ＩｇＧ４分子的一
半进行重组，妨碍了 ＩｇＧ４与抗原的交联反应，抑制了
免疫复合物沉积和中性粒细胞产生 ＩＬ８，最终抑制固
有免疫反应。ＩｇＧ４通过 ＦｃＦｃ相互作用和 ＩｇＧ的 Ｆｃ
段结合，作为一种自身抗体和体内抗原进行反应，导致

疾病的发生［１４－１５］。一系列免疫反应最终导致组织器

官内ＩｇＧ４（＋）的浆细胞浸润。
　　本研究通过回顾分析２０１０年１月至２０２０年１１月
我院ＩｇＧ４ＲＤ临床资料，依据上述综合诊断标准，确
诊、可能性大和可能的患者分别占 １０．３％、６．９％和
８２．８％。部分诊断可能ＩｇＧ４ＲＤ病理结果显示无明显
ＩｇＧ４、ＩｇＧ浸润，或Ｉｇ［３］与ＩｇＧ（＋）比值较低，考虑可能
跟取材组织较局限、不能代表全部有关；另部分患者未

行活检，与症状轻微患者拒绝有创检查、受累组织获取

困难等有关。

　　本研究结果显示，ＩｇＧ４ＲＤ男性多发，男 ∶女＝
１．６４∶１，其中中老年（大于４０岁）占８９．７％，与其他报
道基本一致［７］。２９例患者中有５例肝脏受累，而２０１７
年发表的一篇包括 ３４６例 ＩｇＧ４相关性疾病病例分
析［５］及其他国外研究［７－８］均未见肝脏受累报道。受累

器官中淋巴结、肺脏比例高于 ＩＮＯＵＥ等［６］及
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ＷＡＬＬＡＣＥ等［７］研究，低于 ＥＢＢＯ等［８］研究，而泪腺／眼
睑、胰腺、胆道、肾脏受累比例均低于ＩＮＯＵＥ、ＷＡＬＬＡＣＥ、
ＥＢＢＯ等研究。提示 ＩｇＧ４ＲＤ器官受累存在种族差
异，与张盼盼等［５］研究结果一致。另外，首发症状有

咳嗽、气促、多浆膜腔积液、多发淋巴结肿大、黄疸、腹

痛、腹胀、皮损、发热等，无明显特异性。２９例ＩｇＧ４ＲＤ，
血清ＩｇＧ４升高比例为９３．１％，ＩｇＧ升高比例为５３．８％，约
６．９％ＩｇＧ４ＲＤ血清ＩｇＧ４处于正常范围；与我国２０１７
年一项大样本研究结果一致［５］。推测初诊 ＩｇＧ４ＲＤ
血清ＩｇＧ４水平可能跟机体细胞及体液免疫、蛋白水平
等有关。另有部分患者血清ＩｇＧ４升高，但最终病理证
实非 ＩｇＧ４ＲＤ（ＡＮＣＡ相关血管炎、淋巴瘤、结核性多
浆膜腔积液）。提示 ＩｇＧ４ＲＤ的诊断需要结合临床症
状、影像学表现、实验室检查及病理结果，但均无特异

性。２９例ＩｇＧ４ＲＤ中，１９例予随访观察，１０例予糖皮
质激素和／或免疫抑制剂治疗，均反应良好，病灶缩小，
ＩｇＧ４降低，预后得到改善。
　　综上所述，ＩｇＧ４ＲＤ中老年男性好发，可累及多器
官，有不同首发症状及临床表现。血清 ＩｇＧ４水平是
ＩｇＧ４ＲＤ诊断的重要参考指标，约９３％患者血清 ＩｇＧ４
高于正常参考范围；但即使血清ＩｇＧ４升高，诊断ＩｇＧ４
ＲＤ也需排除肿瘤性疾病、血管炎、感染性疾病、
Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病及其他结缔组织病等。另外，即使血清
ＩｇＧ４处于正常范围，也不能完全排除 ＩｇＧ４ＲＤ。ＩｇＧ４
ＲＤ为一种罕见病，需要各科临床医师共同关注，提高
对ＩｇＧ４ＲＤ的认识水平，做到早期诊断，避免漏诊和
误诊，改善预后。
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