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IgG4相关性疾病（ IgG4-related disease，IgG4-RD）
是一类新近认识的免疫相关性疾病。在 2018年 8月我

国公布的中国第一批罕见病目录中，IgG4-RD成为121
种罕见病中的一种[1]，目前关于 IgG4-RD发病率和流行

率的数据很少。该病发病原因不明，可能是由机体自身

免疫功能紊乱所导致的多系统性慢性炎症性伴纤维化

疾病。最初是在自身免疫性胰腺炎患者中有所描述，该

病常累及多个器官，如胰腺、胆道、淋巴结、肺、胸膜、肝

脏、肾脏等[2]。虽然 IgG4-RD发病的确切机制尚不清楚，

但一些研究表明，遗传因素、炎症因子的激活及免疫反

应可能是 IgG4-RD的原因[3-7]。IgG4-RD虽属罕见病范

畴，但从目前各类专科的临床收治、研究及病例报道的

情况看，很可能是一种被低估的罕见病。这类疾病，特

别是 IgG4-RD相关消化道疾病的发病情况研究较少，
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但随着医学认识及检测技术的深入发展，诊治率可能

会有逐年递增的趋势。

1 IgG4相关性疾病的概况

IgG4-RD几乎可累及全身所有脏器，临床表现复

杂多样。2021年3月份发表了《IgG4相关性疾病诊治中

国专家共识》，该共识是由风湿免疫科主导，由消化内

科、肝病科、口腔科、眼科、肾内科、病理科、影像科等多

学科联合完成[8]，但共识内容缺乏消化专科性，并没有

针对 IgG4相关消化道疾病的专家共识或指南。

IgG4-RD不同脏器受累患者临床特点差异较大，

故患者就诊于不同专科。而 IgG4 相关消化道疾病是

IgG4-RD单独累及消化道或伴随累及消化系统的一种

表现方式。由于对该病认识时间较短，而各地区对于

IgG4-RD的整体诊治水平参差不齐，现国内外报道的

IgG4相关消化道疾病主要为 IgG4-RD的多系统损害伴

随累及消化系统的情况居多，而 IgG4-RD单独累及消

化道较为少见，在国内目前没有针对 IgG4相关消化道

疾病的专家共识或诊治指南。据现有文献报道，

IgG4-RD可累及食管、胃及十二指肠、小肠、结肠等整

个消化道[9]，男性明显多于女性，发病年龄以中老年居

多，病程往往较长，LOPES 和 DUMAS-CAMPAGNA 等

研究者报道从患者症状发作到最终诊断的时间分别为

6年和10年[10-11]。

2 IgG4相关食管损伤的临床特征

IgG4若累及食管时，常出现恶心、呕吐、吞咽梗阻

及胸骨后疼痛与胃食管反流病类似的症状[12-13]，缺乏特

异性的临床表现。内镜下可表现为易碎性食管黏膜、食

管炎、食管溃疡、食管结节及食管肿物[11，14-15]。本院报道

的 4 例 IgG4 相关食管溃疡及食管隆起病变患者中 [16]，

也是以胸骨后不适、胸痛、反酸、烧心等食管炎的表现

为主。上消化道造影的影像学特征可为食管黏膜粗糙

不平，或伴有龛影，食管腔狭窄，部分呈鸟嘴样改变，狭

窄段以上食管代偿性扩张，可能与贲门失弛症相混淆。

CT影像学上则以食管黏膜均匀增厚，黏膜面均匀强化

为主，无明显低密度肿块形成和周围淋巴结肿大的表

现。值得注意的是，因 IgG4-RD可伴有纳差、消瘦、吞咽

梗阻等临床表现，内镜下的巨大溃疡或食管增生性表

现，有误诊为食管癌的可能，临床上也有此类误诊的病

例报道，需特别注意做好详细的鉴别诊断。在临床工作

中，遇到有些食管相关疾病的患者，在经过长期抑酸、

黏膜保护、抗反流治疗效果不佳时，可行血清 IgG4检

查，同时内镜活检进行 IgG及 IgG4免疫组化染色也十

分必要[17]。

2014年CLAYTON与KATHY Peterson在成人胃肠

病学小组合作中报道，成人嗜酸粒细胞性食管炎（eo⁃
sinophilic esophagitis，EoE）患者血清特异性 IgG4抗体

升高 [18]，同时可以观察到 EoE 的食道壁上活检有 IgG4
细胞沉积。EoE的特点是富含嗜酸性粒细胞食道炎症，

可进展为纤维化和狭窄形成[19]，这与 IgG4相关的食管

损伤的病理学特点吻合。而且这类嗜酸粒细胞性食管

炎患者一般在进食后不会立即出现过敏的消化道症

状，可能在反复进食某种过敏食物的数周内出现，因此

我们在临床工作中，遇到此类情况，需要建议患者远离

某类食物数周或者数月来确定过敏源。

3 IgG4相关胃及十二指肠损伤的临床特点

IgG4相关消化道损伤累及胃、十二指肠时，常常表

现为上腹疼痛，可伴有恶心、呕吐，如病变较深浸及血

管时可伴发呕血、黑便等消化道出血症状，若 IgG4-RD
合并有自身免疫性胰腺炎致梗阻性黄疸时还可出现肤

黄、眼黄、皮肤瘙痒。内镜下，IgG4 相关消化道损伤以

胃、十二指肠溃疡为主，形态特点呈隆起性溃疡，底部

胼胝体改变，质地较硬，界清，周边黏膜炎症肿胀较轻，

胃壁扩张蠕动受限，与常见的酸相关性溃疡或白塞氏

病溃疡的内镜下表现有明显区别。CT影像主要表现为

局部胃、十二指肠壁增厚，均匀强化，黏膜层过强化、肌

层纤维化，可伴有周围淋巴结肿大、腹膜纤维化等[16]。

近期有报道两例因胃间质瘤作为诊断行手术治疗的病

例，术后病理提示 IgG4 相关疾病 [20]。在 2021年英国的

一项研究中 [21]，对 204 名 IgG4-RD 患者进行病理学分

析，其中最常见的活检部位是胰腺（n = 50）和十二指肠

壶腹部（n = 30），在组织学上有典型的席纹状纤维化，

每高倍镜下 > 10个 IgG4阳性的浆细胞，仅 1例显示血

栓性静脉炎。因此 IgG4 相关消化道损伤最典型的病理

学表现可能为组织纤维化。本院曾报道的5例胃、十二

指肠受累患者均以中上腹痛为主要临床表现，与消化

性溃疡临床表现相似。因此在消化性溃疡的临床诊治

过程中，排除诱因，并经过正规抑酸、黏膜保护、根除幽

门螺旋杆菌足量足疗程治疗后，溃疡仍难以愈合，或愈

合后多次复发，需考虑是 IgG4相关胃、十二指肠溃疡

的可能，特别是内镜下有此类形态特点，有些还伴有消

化道梗阻、瘘道形成等并发症的情况[16]，CT影像学有纤

维化征象时，应完善血清 IgG4检查及反复、深度活检

行 IgG、IgG4的免疫组化染色以明确诊断。

4 IgG4相关小肠损伤的临床特点

目前暂无 IgG4-RD以单发小肠损伤为临床表现的

文献报道，但在部分的罕见疾病文献报道中有提及可

能与 IgG4-RD有关，例如：包膜性腹膜硬化症是一种罕

见疾病，通常是以慢性纤维化增厚为特征的腹膜疾病。
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在疾病发展过程中，纤维化和增厚的腹膜可能会包裹，

形成“腹茧”症，包裹的小肠袢可能会导致反复发作性

的小肠梗阻[22]，该病确切病因尚不清楚。有个案报道 1
例 IgG4-RD患者表现为腹部逐渐彭隆，腹痛伴有间歇

性呕吐。还检查到腹膜的增厚，小肠袢聚集，但腹部实

性器官未见异常，这需要与腹膜癌或腹膜结核、淀粉样

变性等疾病相鉴别。硬化性肠系膜炎亦是一种病因不

明的罕见纤维炎性疾病，现在有研究认为该病也可能

是一种 IgG4-RD的腹部表现。2007年的一项研究中发

现，所有硬化性肠系膜炎病例中约有 33% 伴有

IgG4-RD 的组织病理学特征 [23]。另有研究发现患有

IgG4-RD 的患者中有两例诊断为硬化性肠系膜炎 [24]，

而该病通常涉及小肠肠系膜的根部。该疾病主要观察

为软组织肿块包裹，有时伴有肠梗阻或肠系膜钙化，这

需要与类癌瘤和间充质瘤进行鉴别诊断。

5 IgG4相关结肠损伤的临床特征

IgG4-RD单独累及结肠或伴随累及结肠的情况均

已有文献报道。日本学者KAMISAWA报道将自身免疫

性胰腺炎患者的消化道进行黏膜活检，发现部分患者

胃黏膜、结肠黏膜及十二指肠大乳头中存在有大量

IgG4阳性浆细胞浸润[25]。CHETTY等[26]首次报道了 2例

病变部位分别位于盲肠和乙状结肠的，具有边界清楚

的硬化结节的黏膜息肉样病变患者，病理学提示有富

含大量 IgG4 的浆细胞浸润。HIYOSHI 等 [27]报道了 1 例

末端回肠至升结肠下长10 cm的水肿性肠壁增厚，行右

半结肠切除术，术后标本肠壁厚薄均匀，病理检查诊断

为 IgG4-RD。另国内有学者报道了 1 例升结肠类似肿

瘤的 IgG4-RD[28]，于升结肠近回盲部见一分叶状息肉

样隆起，表面糜烂，肠腔狭窄扭曲，隆起病变起源于黏

膜层，黏膜下层界限不清。CT提示升结肠肠壁明显增

厚，肠腔狭窄，并可见腔内形成软组织肿块影，肿块形

态不规则，呈分叶状，肿块与邻近肠壁分界不清，周围

肠系膜间隙可见多个肿大淋巴结，同时伴有肝内多发

炎性占位。IgG4-RD的结肠损害可能无明显肠道症状，

在进行结肠镜检查时意外发现，如果病程较长，病变范

围大，肿大较明显时，可能有肠道梗阻相关的临床症

状。在临床诊治过程中，需要与肠道恶性肿瘤相鉴别。

IgG4-RD不仅是在食管部位可能与嗜酸粒细胞性

食管炎相关，有文献报道，大约20% ~ 40%的 IgG4-RD
患者表现为外周嗜酸性粒细胞增多，51% ~ 86%表现

为组织嗜酸性粒细胞增多，这些数据表明嗜酸性粒细

胞广泛参与了 IgG4-RD[29]。MOUSSIEGT等[30]对 38名诊

断为 IgG4-RD的患者进行组织学分析，发现29名患者

有嗜酸性粒细胞相关器官损伤，其中嗜酸性胃肠炎有7
例。故 IgG4相关消化道疾病可能与嗜酸粒细胞性胃肠

炎在症状以及发病机制上有部分重叠的表现，食管过

敏也可能参与其中，因此，在今后的临床工作中需密切

关注患者的饮食过敏史以及病理学状况，做出诊断及

鉴别诊断。

6 IgG4相关消化道疾病的诊断与治疗

2011 年日本制定的 IgG4-RD 综合诊断标准：（1）
临床检查显示 1个/多个脏器特征性的弥漫性/局限性

肿大；（2）血清 IgG4升高（> 1 350 mg/L）；（3）组织病理

学检查显示：①大量淋巴细胞和浆细胞浸润，伴纤维

化；②组织中浸润的 IgG4+ 浆细胞/IgG+ 浆细胞比值 >
40%，且每高倍镜视野下 IgG4+浆细胞 > 10个。符合上

述（1）+（2）+（3）标准可确诊，符合上述标准（1）+（3）为

可疑诊断[31]。2020年日本相关团队对诊断标准做出了

更新，在 IgG4和 IgG染色不良的情况下，苏木精和伊红

染色观察到的 Storform纤维化和闭塞性静脉炎的情况

也有助于诊断 IgG4-RD[32]。现阶段由于临床上对于此

类疾病认识不足，各单位检测技术不等，往往不易考虑

到患 IgG4-RD的可能，从而造成漏诊、误诊，因此血清

IgG4的初步筛查对此类患者非常重要。虽然血清 IgG4
升高是 IgG4-RD 的诊断标准之一，但其敏感度只有

51%、特异性仅64%，均不是特别理想[33-34]。据文献报道

约有近50%的 IgG4相关疾病患者的血清 IgG或 IgG4正

常[33]，而血清 IgG4升高还可见于多种疾病，如弥漫性结

缔组织病、恶性肿瘤、慢性感染、过敏性疾病等[34-35]。因

此，2019 年 ACR/EULAR 的 IgG4-RD 国际分类标准纳

入了常见器官受累的特征性临床表现[8]，并强调排除其

他需要鉴别的疾病，但对 IgG4相关消化系统损害的特

征性表现并未详细提及。共识与 2011 年诊断标准相

比，提出了即使在缺乏病理诊断或血清 IgG4不升高时

仍可以将患者分类考虑为 IgG4-RD。

由于 IgG4-RD可能涉及多个系统，异质性大，不同

患者病情轻重不一，疾病进展程度不同，因此在 2021
年《IgG4 相关性疾病诊治中国专家共识》中提到

IgG4-RD的治疗应强调个体化，以减轻病灶炎症，维持

疾病缓解，保护脏器功能，同时尽量减少治疗相关的不

良反应为治疗目标 [8]。而对于 IgG4 相关消化道疾病来

说，只要表现有相关的消化道症状，且诊断明确的基础

上，不论是否合并其他器官损害均需接受治疗，因为早

期治疗可防止炎症和纤维化造成的不可逆性脏器损

伤。

目前来说，糖皮质激素是治疗 IgG4-RD的一线药

物，分三阶段建议。①诱导缓解治疗：多数患者中等剂

量激素（相当于泼尼松30 ~ 40 mg/d）可迅速起效，有效

率达90%以上[36-37]。而治疗2 ~ 4周作为一个评估点，若

病情控制良好，可每 1 ~ 2周减少 5 mg直至维持剂量，
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若效果不佳，需再次做好其他疾病的鉴别诊断；②维持

治疗：小剂量激素维持治疗可降低复发率（建议持续1
~ 3年）[38]；③复发治疗：如果疾病复发，可推荐再次使

用初始治疗剂量激素（必要时可增加激素剂量或减量

时间延长）[39]，或免疫抑制剂（如：吗替麦考酚酯和硫唑

嘌呤等）联合糖皮质激素可更有效减少 IgG4-RD患者

的复发。而对于难治性或复发性 IgG4-RD，生物制剂利

妥昔单抗的使用效果尚可，目前推荐利妥昔单抗的使

用方法有两种，静脉输注每周 4次，每次 375 mg/m2；或

静脉输注 2次，每次 1 000 mg，隔 2周 1次；用药前可予

甲泼尼龙 100 mg预防输注反应，两种方式疗效类似[40]。

当 IgG4-RD患者的消化道损伤较为严重，比如梗

阻、大出血或窦道形成压迫重要脏器等紧急情况，如药

物治疗不能迅速、及时解除时，快速、有效的外科手术

或介入治疗进行干预是必要的。

7 小结

虽然 IgG4-RD在2018年纳入我国罕见病目录，但

很可能是一种被低估的罕见病，特别是在消化专科，

IgG4相关消化道疾病以及 IgG4相关胰腺炎、IgG4相关

肝病等随着医学认识及检测水平的发展，诊治率可能

会有递增的趋势。因为 IgG4相关消化道疾病的临床表

现不典型，整个消化道均可能受损，因此在临床诊治过

程中，如果有一些难治性的食管、胃、十二指肠等病例，

内镜下溃疡周边炎症肿胀不明显，溃疡底部胼胝体改

变，CT 影像学病变部位增厚，炎症样强化不显著，常规

治疗效果不佳时，应警惕 IgG4 相关消化道损伤的可

能，应反复活检，并行血清学、免疫组化检查予以确诊，

早期足量、足疗程激素治疗，更有利于改善临床预后，

减少外科手术的情况发生。

（利益冲突：无）
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