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ＩｇＧ４相关鼻窦炎３例临床诊治
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　　［摘要］　目的　总结ＩｇＧ４相关鼻窦炎的临床特征、治疗方案及效果，以提高临床医生对该疾病的
认识。方法　对２０１９年１月至２０２３年１月在我院确诊的３例ＩｇＧ４相关鼻窦炎患者的临床资料进行回
顾性描述性研究，分析其临床表现、检验指标、影像学资料、手术方式、术后病理、治疗措施及随访结果，

并结合相关文献复习。结果　３例患者中，男性１例，女性２例。年龄５３～７１岁，平均６３岁。病程１～
５年。主要症状为鼻塞、耳闷、眼睑肿块、颈部淋巴结及颌下腺肿大。３位患者血清 ＩｇＧ４均增高，为
３．２～４．７ｇ／Ｌ。鼻窦ＣＴ检查提示全组鼻窦炎伴鼻息肉。影像学检查未发现头颈部以外的器官受累及。
３例患者均行功能性鼻内镜鼻窦开放及鼻息肉切除手术，经组织病理及免疫组化染色确诊 ＩｇＧ４相关鼻
窦炎。术后常规行鼻喷激素及鼻腔冲洗等治疗，术后３～１０个月均出现病情复发，复发后予口服醋酸泼
尼松片３０～４０ｍｇ／ｄ诱导缓解治疗１个月，病情均得到控制。醋酸泼尼松逐渐减量至５ｍｇ／ｄ长期维持。
其中１例患者联合口服免疫抑制剂吗替麦考酚酯治疗。３例患者随访１４～３２个月，病情无复发。结论
　ＩｇＧ４相关鼻窦炎临床特征与慢性鼻窦炎类似，其诊断需依赖病理检查。首选治疗为激素治疗，小剂
量激素维持治疗是防止复发的关键，激素联合免疫抑制剂治疗能更有效控制病情。
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　　ＩｇＧ４相关性疾病（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＧ４ｒｅｌａｔｅｄ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＩｇＧ４ＲＤ）是近年来报道的一种由免疫介导的，
以血清 ＩｇＧ４升高、肿块样病变为特征的全身性疾
病［１］。这类疾病几乎可以累及全身各个部位［１－３］，头

颈部也不例外［４－８］。ＩｇＧ４相关鼻窦炎目前报道不多，
多以个案为主，治疗及预后资料相对更少。为提高临

床医师对该疾病的认识和诊疗水平，进一步探索有效

的诊疗策略，本研究对我院确诊的３例ＩｇＧ４有关鼻窦
炎的临床资料进行回顾性描述性研究，并结合相关文

献资料复习，对该疾病的临床特点进行了如下总结。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　本研究对２０１９年１月至２０２３年１月在我院确诊
为ＩｇＧ４相关鼻窦炎的３例患者的临床资料进行了回
顾性描述性研究。该研究经重庆市人民医院伦理委员

会批准。手术患者均签署手术知情同意书。以２０１１年
日本学者推荐的 ＩｇＧ４ＲＤ的诊断标准［９］为基础制定

本研究纳入标准：①鼻内镜检查见鼻腔黏膜肿胀，伴或
不伴新生物形成；②血清ＩｇＧ４水平升高（＞１．３５ｇ／Ｌ）；
③鼻窦 ＣＴ或 ＭＲＩ检查符合鼻窦炎表现；④病理学检
查见弥漫性淋巴细胞、浆细胞浸润和纤维化；ＩｇＧ４阳
性浆细胞浸润，ＩｇＧ４阳性浆细胞／ＩｇＧ阳性浆细胞
＞４０％，且 ＩｇＧ４阳性浆细胞＞１０个／ＨＰＦ（ｈｉｇｈｐｏｗｅｒ
ｆｉｅｌｄ）。排除标准：肿瘤性疾病、变应性真菌性鼻窦炎、
ＡＮＣＡ相关性血管炎、浆细胞型Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病等疾病。
１．２　实验室、影像学、病理学及其他检查
　　实验室检查包括血常规、Ｃ反应蛋白、尿常规、凝

血功能、肝肾功、血脂、血糖、电解质及感染标志物、血

清总ＩｇＧ和ＩｇＧ４、自身抗体等。影像学检查包括鼻窦、
眼眶及胸部ＣＴ、眼部及腹部（肝脏、胆囊、胰腺、脾脏及
双肾）超声等检查。病理学检查包括苏木精伊红
（ＨＥ）染色及ＩｇＧ、ＩｇＧ４免疫组化染色。其他检查包括
心电图、肺功能及耳鼻咽喉内镜等检查。

１．３　手术方法
　　３例患者初诊为“慢性鼻窦炎伴鼻息肉”，均在全
麻下行鼻内镜鼻窦开放及鼻息肉切除手术治疗。手术

方法：全麻后仰卧位，垫肩。用含适量１‰肾上腺素的
生理盐水棉片收缩鼻腔黏膜。采用Ｍｅｓｓｅｒｋｌｉｎｇｅｒ技术
由前向后开放病变侧鼻窦，清除窦腔内分泌物，去除鼻

腔鼻窦息肉样组织及病变黏膜，保护正常黏膜，妥善止

血后，予可吸收明胶海绵填塞术腔，术毕。

１．４　术后治疗、疗效评估及随访
　　３例患者术后经组织病理学检查及免疫组化染色
确诊为ＩｇＧ４相关鼻窦炎，随后到风湿免疫科门诊后续
治疗。术后３个月常规予鼻腔冲洗及鼻喷糖皮质激素
（布地奈德鼻喷剂，２喷／每侧，２次／ｄ）。出院后定期
随访，前３个月每月复查并做鼻内镜下清理换药。此
后每３个月复查颈部超声、鼻内镜、耳内镜、纯音测听
及声导抗等检查评估病情。

２　结果

２．１　３组患者临床资料
　　３组患者，其中男性１例，女性２例。年龄最小５３岁，
最大７１岁，平均年龄６３岁。病程最短１年，最长５年，平
均２．３年。临床资料详见表１，术前影像学资料见图１。

表１　３组患者临床资料

患者序号
年龄（岁）

／性别
病程／年 临床症状 血清ＩｇＧ４／（ｇ／Ｌ）

血嗜酸性粒细胞

百分比／％
影像学检查 伴发变态反应

伴发非头颈部

ＩｇＧ４ＲＤ

１ ６５／男 １
鼻阻、耳闷、左眼睑肿块、

双侧颌下腺肿胀
４．２ １７．０

ＣＴ提示全组鼻窦炎、鼻息肉；双
侧中耳乳突炎；左侧泪腺增大。

超声提示双侧颌下腺肿大。

变应性鼻炎 无

２ ５３／女 １ 鼻阻、耳闷、双眼睑肿块 ３．２ １３．１
ＣＴ提示全组鼻窦炎、鼻息肉；右
侧中耳乳突炎；双侧泪腺增大、肌

锥外增多软组织密度影。

无 无

３ ７１／女 ５
鼻阻、耳闷、双侧颌下腺肿

胀、颈部淋巴结肿大
４．７ １６．４

ＣＴ提示全组鼻窦炎、鼻息肉；左
侧中耳乳突炎。超声提示双侧颌

下腺肿大；颈部淋巴结肿大。

无 无
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Ａ：患者２鼻窦 ＣＴ，可见双侧筛窦、上颌窦及嗅区软组织密度影，双侧泪腺明显增生肥大（箭头）；Ｂ：患者３鼻窦
ＣＴ，可见双侧筛窦、上颌窦及嗅区大量软组织密度影，骨窗显示筛窦区骨质ＣＴ值降低，表现为筛窦骨质吸收

图１　患者术前鼻窦ＣＴ资料

２．２　３组患者手术方式
　　３组患者均在全身麻醉下完成鼻内镜下全组鼻窦
开放及鼻息肉切除手术，术中见鼻腔及鼻窦黏膜弥漫

性增生肥厚，鼻息肉组织来源于中鼻道钩突、筛泡和嗅

区，双侧中鼻甲及嗅区黏膜明显息肉样变。

２．３　３组患者术后病理观察
　　３组患者术后组织病理观察及免疫组化染色见图２，

主要表现为：鼻腔鼻窦黏膜呈息肉样改变，ＨＥ染色观
察见鼻息肉间质中大量淋巴细胞、浆细胞浸润，见嗜酸

性粒细胞浸润。免疫组化染色观察见鼻息肉间质中较

多ＩｇＧ４阳性浆细胞和大量ＩｇＧ阳性浆细胞浸润，其中
ＩｇＧ４阳性浆细胞计数＞１０／ＨＰＦ，ＩｇＧ４阳性／ＩｇＧ阳性浆
细胞＞４０％。
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图１、２、３分别为患者１、２、３鼻息肉病理资料。１Ａ、２Ａ、３Ａ为鼻息肉ＨＥ染色观察（×１００），可见鼻息肉间质中大
量淋巴细胞和浆细胞浸润；１Ｂ、２Ｂ、３Ｂ为ＩｇＧ４免疫组化观察（×４００），可见ＩｇＧ４阳性浆细胞（细箭头）；１Ｃ、２Ｃ、３Ｃ
为ＩｇＧ免疫组化观察（×４００），可见ＩｇＧ阳性浆细胞（粗箭头）

图２　３组患者鼻息肉病理特征
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２．４　３组患者术后治疗方法
　　患者１经病理确诊后予口服醋酸泼尼松３０ｍｇ／ｄ
治疗１个月，因胃肠道反应自行停药。术后６个月病
情复发（鼻塞、耳闷、眼睑肿块及颌下腺肿大），再次予

口服醋酸泼尼松４０ｍｇ／ｄ治疗１个月，然后每１周减
少５ｍｇ。在激素减量过程中，患者出现病情反复（鼻
塞及眼睑肿块），遂联合吗替麦考酚酯 １ｇ２次／ｄ治
疗。醋酸泼尼松逐渐减量至５ｍｇ／ｄ，吗替麦考酚酯减
量为０．５ｇ２次／ｄ长期维持。患者２确诊后予口服醋
酸泼尼松３０ｍｇ／ｄ治疗１个月自行停药，术后１０个月
病情复发（鼻塞、耳闷及眼睑肿块），再次予醋酸泼尼

松３０ｍｇ／ｄ治疗 １个月，逐渐减量至 ５ｍｇ／ｄ长期维
持。患者 ３确诊后予口服醋酸泼尼松 ３０ｍｇ／ｄ治疗
１个月，改口服激素为鼻喷激素治疗。术后 ３个月病
情复发（鼻塞、耳闷及颌下腺肿大），再次予醋酸泼尼

松３０ｍｇ／ｄ治疗１个月，然后逐渐减量至５ｍｇ／ｄ长期
维持。３组患者口服激素同时予保护胃黏膜药物（硫
糖铝混悬液１ｇ２次／ｄ）及预防骨质疏松药物（骨化三
醇 ０．２５μｇ２次／ｄ）。
２．５　３组患者随访情况
　　３组患者随访时间１４～３２个月，平均２０．７个月。
在随访期间，３组患者经小剂量醋酸泼尼松（伴或不伴
免疫抑制剂）维持治疗后未见病情复发，也无胃溃疡、

血糖增高、骨质疏松等激素相关并发症出现。３组患
者术后鼻内镜随访资料见图３。

３　讨论

３．１　ＩｇＧ４相关鼻窦炎的临床表现
　　ＩｇＧ４相关鼻窦炎与其他 ＩｇＧ４ＲＤ类似，主要发生
在中老年人群［１，９－１０］。本研究的患者平均发病年龄为

６３岁，与文献报道的患者年龄相符。ＩｇＧ４相关鼻窦炎
的临床症状缺乏特异性，表现为鼻塞、鼻出血、流鼻涕

和嗅觉减退等症状［１１－１２］，与慢性鼻窦炎相似，因此容

易漏诊或误诊。与慢性鼻窦炎相比，ＩｇＧ４相关鼻窦炎
常伴有头颈部表现，如分泌性中耳炎、眼睑肿胀、泪腺

包块、头颈部淋巴结肿大和颌下腺肿大等表现［１０－１２］。

如临床发现慢性鼻窦炎有上述头颈部表现，需对 ＩｇＧ４
相关鼻窦炎保持高度警惕。３例患者均累及头颈部，
如泪腺、颌下腺及颈部淋巴结等部位，其他全身脏器均

未发现受累，提示ＩｇＧ４相关鼻窦炎可能主要累及单个
器官或临近组织，病变较为局限，但考虑本研究随访时

间较短，仍需后期随访观察全身多器官。３例患者外
周血嗜酸性粒细胞均增高，鼻息肉组织中见较多嗜酸

性粒细胞浸润。目前认为，血液和组织中嗜酸性粒细

胞增高可能与 ＩｇＧ４的调控机制有关。ＩｇＧ４主要受
Ｔｈ２型细胞因子（ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１３和转化因子 β）调
控，同时这些细胞因子可引起嗜酸性粒细胞及 ＩｇＥ升
高，故嗜酸性粒细胞增高可能是 ＩｇＧ４ＲＤ本身的特
点，与变态反应无关［１３］。

３．２　ＩｇＧ４相关鼻窦炎的诊断与鉴别诊断
　　目前尚无特定的诊断标准或指南用于 ＩｇＧ４相关
鼻窦炎的诊断，因此在临床实践中通常参考 ＩｇＧ４ＲＤ
的指南。中华风湿病学分会和中国罕见病联盟在

２０２１年共同制定了 ＩｇＧ４ＲＤ诊治中国专家共识［１４］。

该共识参考了２０１１年日本制定的 ＩｇＧ４ＲＤ诊断标准
和２０１９年美国风湿病学会／欧洲抗风湿病联盟制定的
ＩｇＧ４ＲＤ国际分类诊断标准［１５］。根据２０１１年日本诊
断标准，诊断 ＩｇＧ４ＲＤ需要满足以下条件：①单个或
多个器官出现弥漫性或局限性肿大或肿块；②血清
ＩｇＧ４水平升高，＞１．３５ｇ／Ｌ；③病理学结果显示弥漫性
淋巴细胞、浆细胞浸润和纤维化，ＩｇＧ４阳性浆细胞浸
润，且ＩｇＧ４阳性浆细胞／ＩｇＧ阳性浆细胞＞４０％，ＩｇＧ４
阳性浆细胞＞１０个／ＨＰＦ。当满足上述３个条件时，可
以确诊为ＩｇＧ４ＲＤ；当只有第一和第三个条件符合时，

!" #

Ａ：患者１醋酸泼尼松＋吗替麦考酚酯维持治疗３个月，复查见术区黏膜上皮化好；Ｂ：患者２醋酸泼尼松维持治疗
３个月，复查见术区黏膜上皮化好；Ｃ：患者３术后３个月复查见鼻息肉复发

图３　３组患者术后鼻内镜随访资料
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为可能诊断；当只有第一和第二个条件符合时，则为可

疑诊断。此诊断标准简明扼要，条理清晰，是目前应用

最为广泛的诊断标准之一。但确诊需同时满足临床表

现、血清ＩｇＧ４水平及病理特点，敏感度及特异度均不
够理想。２０１９年美国风湿病学会／欧洲抗风湿病联盟
发布了 ＩｇＧ４ＲＤ国际分类诊断标准［１５］，该标准包括

３个步骤：纳入标准、排除标准，并且项目评分≥２０分。
通过对临床表现、病理学特征和血清ＩｇＧ４水平进行评
分，总分≥２０分可诊断为 ＩｇＧ４ＲＤ。该诊断标准提高
了诊断的特异性和敏感性，即使缺乏病理诊断或血清

ＩｇＧ４升高不明显，只要总分≥２０分，仍可诊断为ＩｇＧ４
ＲＤ。与２０１１年的日本诊断标准比较，该标准需要更
多的步骤，需同时符合纳入和排除标准，且目前没有对

鼻部疾病表现进行赋值。因此，本研究以２０１１年日本
ＩｇＧ４ＲＤ诊断标准为基础，加上慢性鼻窦炎的内镜及
影像学表现制定了ＩｇＧ４相关鼻窦炎的纳入标准，该纳
入标准与目前国外学者的诊断标准一致［１２］。

　　对于血清ＩｇＧ４的诊断价值，研究表明虽然大多数
患者血清ＩｇＧ４升高，但３％～３０％的患者血清 ＩｇＧ４检
测结果正常［１６］。此外，淋巴瘤、变应性真菌性鼻窦炎

和ＡＮＣＡ相关性血管炎等疾病也可导致 ＩｇＧ４升
高［１６－１７］，因此血清ＩｇＧ４不能独立作为诊断 ＩｇＧ４相关
鼻窦炎的特异性指标。除血清ＩｇＧ４指标外，鼻部影像
学检查可作为辅助诊断依据。王明婕等［１８］发现 ＩｇＧ４
相关鼻窦炎的ＣＴ检查表现为鼻窦中线部位大量软组
织密度影，以双侧筛窦和嗅裂区为主，伴筛窦骨质吸收

样改变。ＭＲＩ检查显示受累鼻腔和鼻窦黏膜呈等 Ｔ１
短Ｔ２信号，增强后无明显强化。相比之下，慢性鼻窦
炎黏膜常表现为等Ｔ１长Ｔ２信号，增强后呈线性强化。
　　在诊断ＩｇＧ４相关鼻窦炎时，必须排除其他类似疾
病如肿瘤性疾病、变应性真菌性鼻窦炎、ＡＮＣＡ相关性
血管炎、慢性感染、浆细胞型 Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病等疾病。其
中，ＡＮＣＡ相关血管炎是一种罕见的自身免疫性疾病，
其组织学特点是小血管炎症引起组织和内皮的损害。

但ＩｇＧＲＤ是一种纤维性炎症性疾病，其组织学特点
是ＩｇＧ４阳性浆细胞浸润、席纹状纤维化和闭塞性静脉
炎。两者在临床表现、血清学检查、影像学特征上具有

相似性，并有共存的现象，其诊断主要依赖于组织病理

学的鉴别［１９］。

３．３　ＩｇＧ４相关鼻窦炎的治疗
　　根据２０２１年中国专家共识，糖皮质激素（以下简
称激素）是ＩｇＧ４ＲＤ的一线治疗药物。在诱导缓解治
疗中，初始剂量通常选择相当于每天３０～４０ｍｇ泼尼
松的中等剂量激素。治疗２～４周后，如果疾病得到有

效控制，剂量可以每１～２周减少５ｍｇ。之后可使用小
剂量激素进行长期维持治疗，但目前激素维持的时间

没有统一的标准。研究表明未使用激素维持治疗是疾

病复发的重要危险因素［２０］，每天 ５ｍｇ泼尼松维持治
疗２～３年可将复发率降低到３０％以下［２１］，但是维持治

疗超过３年后停用激素仍有较高的复发率（４８％）［２２］。
中国专家共识也指出，激素与免疫抑制剂（如吗替麦

考酚酯、甲氨蝶呤片、硫唑嘌呤）的联用，对疾病的控

制和减少复发的效果更好。对于难治性或复发性

ＩｇＧ４ＲＤ，也可以考虑使用生物制剂（如利妥昔单抗）。
本研究中３例患者的 ＩｇＧ４相关鼻窦炎均在停用激素
后复发，但重新使用激素治疗依然有效，故长期小剂量

激素（伴或不伴免疫抑制剂）的维持治疗是避免复发

的关键。

　　总之，ＩｇＧ４相关鼻窦炎是一种继发性鼻窦炎，其
临床表现、影像学特征和治疗方案都有自身特点，其与

慢性鼻窦炎的鉴别主要依赖组织病理学资料。在耳鼻

咽喉科门诊，对于鼻窦炎、鼻息肉反复发作的患者，可

考虑行血清ＩｇＧ４筛查，并加强与病理科合作，以提高
该疾病的诊断能力。本研究不足之处在于病例数量较

少，还需开展大样本的临床和基础研究，进一步探索

ＩｇＧ４相关鼻窦炎的病因、发病机制及更佳的诊疗策略。
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