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　　摘要　免疫球蛋白Ｇ４相关疾病（ＩｇＧ４ＲＤ）是一类具有共同特定病理学、血清学和临床特征的免疫介导性疾
病。ＩｇＧ４相关肝胆胰疾病的共有特征包括受累器官组织的局灶性或弥漫性肿胀、血清ＩｇＧ４浓度升高、ＩｇＧ４阳性浆
细胞浸润、不同程度的以“席纹状”为特征的纤维化和闭塞性静脉炎，同时又具有各自的特异性表现和诊疗特征。

激素治疗ＩｇＧ４ＲＤ的效果佳，患者预后好，但易复发。本文就ＩｇＧ４相关肝胆胰疾病的发病机制和诊疗研究进展作
一概述。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ＩｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＧ；　ＩｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＧ４ＲｅｌａｔｅｄＡｕｔｏｉｍｍｕｎｅＰａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ；
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　　近年来，免疫球蛋白 Ｇ４相关疾病（ｉｍｍｕｎｏ
ｇｌｏｂｕｌｉｎＧ４ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅ，ＩｇＧ４ＲＤ）作为一种累及
多器官或组织的慢性进行性自身免疫性疾病，引起

了越来越多临床和基础研究者的关注。本文就

ＩｇＧ４相关肝胆胰疾病的发病机制和诊疗研究进展
作一概述。

一、ＩｇＧ４和ＩｇＧ４ＲＤ
１９６１年Ｓａｒｌｅｓ等［１］确立了自身免疫性胰腺炎

（ＡＩＰ）的存在，２００１年 Ｈａｍａｎｏ等［２］首次在 ＡＩＰ患

者中发现血清 ＩｇＧ４水平增高。２００３年 Ｋａｍｉｓａｗａ
等［３］进一步发现该病患者不仅血清ＩｇＧ４水平增高，
且ＩｇＧ４阳性浆细胞浸润胰腺和胰腺外组织，故建议
将其命名为 ＩｇＧ４ＲＤ。自 ２００８年起研究者发现
ＩｇＧ４相关的疾病不仅可表现为胰腺病变，也可有下
颌腺、肾上腺、肾小管、腹膜受累。随着病例的累

积，研究者发现ＩｇＧ４相关的疾病几乎可累及人体所
有脏器和组织。在２０１１年的国际ＩｇＧ４相关疾病研
讨会上，日本学者提出“ＩｇＧ４ＲＤ”的概念，得到了广
泛认可，并发表了共识意见［４５］。

１．ＩｇＧ４的生物学特性：免疫球蛋白分为 ＩｇＧ、
ＩｇＡ、ＩｇＭ和ＩｇＥ四种，其中ＩｇＧ是血清和体液中含量
最高的抗体，占血清总球蛋白的 ７５％ ～８０％。人
ＩｇＧ有４个亚类，根据血清浓度的高低分为 ＩｇＧ１、
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ＣｈｉｎＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１８，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ５

ＩｇＧ２、ＩｇＧ３和 ＩｇＧ４，ＩｇＧ４仅占其中的 ３％ ～６％［６］。

ＩｇＧ４的结构特点是其重链Ｆｃ片段Ｃ端ＣＨ２区域的
氨基酸与其他 ＩｇＧ亚类略有不同，使 ＩｇＧ４与补体
Ｃ１ｑ和Ｆｃγ受体的结合力减弱。因此，理论上 ＩｇＧ４
不能有效激活经典补体途径，仅可在免疫活化中发

挥有限的作用［６］。此外，ＩｇＧ４重链间由非共价二硫
键进行内在连接，较其他 ＩｇＧ亚类不稳定。不同
ＩｇＧ４抗体 Ｆｃ片段间可相互作用，并可发生 Ｆａｂ臂
交换（半抗体交换）。ＩｇＧ４能通过与其他 ＩｇＧ４分子
交换半分子，转化为不对称的特异性抗体，进而失

去交联抗原的能力［６］。

２型辅助性Ｔ细胞（Ｔｈ２细胞）可调控 ＩｇＧ４、ＩｇＥ
生成，延长或重复抗原暴露均可诱导生理性ＩｇＧ４产
生。ＩｇＧ４ＲＤ患者受累器官组织中的Ｔｈ２细胞因子
［如白细胞介素（ＩＬ）４、ＩＬ５、ＩＬ１３］和调节性细胞
因子［ＩＬ１０、转化生长因子 β（ＴＧＦβ）］表达均出现
上调。Ｔｈ２细胞因子能促进 ＩｇＧ４、ＩｇＥ产生。调节
性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ细胞）可抑制Ｔｈ２型免疫反应，并可
分泌ＩＬ１０，诱导 Ｂ细胞产生的抗体从 ＩｇＥ向 ＩｇＧ４
转换，引起组织大量 ＩｇＧ４阳性浆细胞浸润。此外，
Ｔｒｅｇ细胞分泌的 ＴＧＦβ可发挥促进组织纤维生成
的作用。这种选择性的 ＩｇＧ４诱导被称为改良 Ｔｈ２
反应［６］。

２．ＩｇＧ４ＲＤ的发病机制：目前 ＩｇＧ４ＲＤ的发病
机制尚未完全阐明，越来越多的研究者认为ＩｇＧ４抗
体在该病的发生中并无致病性，而是代表着另一个原

始过程的下调式应答。血清和组织ＩｇＧ４水平升高并
非ＩｇＧ４ＲＤ的特异性表现，在多中心型Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病、
变态反应性疾病、嗜酸性肉芽肿性多血管炎（Ｃｈｕｒｇ
Ｓｔｒａｕｓｓ综合征）、结节病和其他许多疾病中亦可见这
一现象［７］。

现已证实遗传因素 ＨＬＡＤＲＢ１０４０５和 ＨＬＡ
ＤＱβ１５７基因与ＩｇＧ４ＲＤ的发病有关，也有学者提
出自身免疫失调在该病发生过程中起有重要作用，

但目前尚未有确切的证据支持。部分学者认为感

染在ＩｇＧ４ＲＤ发病中发挥重要作用，如幽门螺杆菌
分子模拟与ＡＩＰ发病的关系。无论是自身免疫还是
感染因素，在ＩｇＧ４ＲＤ发病过程中均可诱导 Ｔｈ２细
胞介导的免疫反应，进而激活 Ｔｒｅｇ细胞，产生大量
ＩｇＥ和ＩｇＧ４［８］。

ＩｇＧ４ＲＤ炎症病变的免疫应答具体机制包

括［７８］：①单核细胞、嗜碱性粒细胞中 Ｔｏｌｌ样受体
（ＴＬＲ）和核苷酸结合寡聚化结构域２（ＮＯＤ２）识别
病原体相关分子模式（ＰＡＭＰｓ）和损伤相关分子模
式（ＤＡＭＰｓ），诱导促进免疫球蛋白类别转换的Ｂ细
胞活化因子（ＢＡＦＦ）产生ＩｇＧ４；②Ｔｈ２细胞过度免疫
反应可引起Ｔｒｅｇ细胞聚集，分泌高浓度 ＩＬ１０，进一
步诱导ＩｇＧ４和 ＴＧＦβ进行类别转换，导致严重纤
维化；③激活的嗜碱性粒细胞可产生 ＩＬ１３，促进
Ｔｈ２细胞介导的炎症反应；Ｔｈ２细胞还可分泌 ＩＬ４、
ＩＬ５，诱导初始 Ｔ细胞分化，激活嗜酸性粒细胞，促
进Ｔｈ２细胞增殖，进而产生大量 ＩｇＧ４；④ＩＬ６和 ＩＬ
２１可诱导初始 Ｔ细胞分化成滤泡辅助性 Ｔ细胞
（Ｔｆｈ细胞），形成异位生发中心，促进浆细胞增殖，
产生活化的抗体。

３．ＩｇＧ４ＲＤ的诊断特点和诊治标准：ＩｇＧ４的生
物学特性决定了ＩｇＧ４ＲＤ的临床症状、血清学和组
织病理学特点。临床表现方面，与其他自身免疫性

疾病患者以女性多见的特点不同，ＩｇＧ４ＲＤ患者以
男性为主，但不同性别患者的病变范围和严重程度

相似。ＩｇＧ４ＲＤ可累及一个或多个脏器。６０％ ～
９０％的ＩｇＧ４ＲＤ患者可见多脏器受累［９］。患者常

表现为受累脏器亚急性包块生成或器官弥漫性肿

大。血清学表现方面，６０％ ～７０％的 ＩｇＧ４ＲＤ患者
血清ＩｇＧ４浓度升高，且多伴有ＩｇＥ水平升高。近年
有研究［９］证实，即使血清 ＩｇＧ４水平正常，血浆母细
胞计数在活动性 ＩｇＧ４ＲＤ患者中可上升至较高的
水平。有文献报道血清 ＩｇＧ４水平正常的患者中位
总浆母细胞计数为３７８４／ｍＬ，ＩｇＧ４ＲＤ患者的总浆
母细胞中位数为４６９８／ｍＬ，而健康对照者总浆母细
胞中位数为９４／ｍＬ［１０］。因此，浆母细胞作为一种生
物学标记物，其血浆计数对 ＩｇＧ４ＲＤ的诊断价值可
能优于血清 ＩｇＧ４浓度。组织病理学表现方面，
ＩｇＧ４ＲＤ患者受累器官组织中可见以 ＩｇＧ４阳性浆
细胞和ＣＤ４＋Ｔ细胞为主的浆细胞浸润，且常伴有纤
维化、闭塞性静脉炎，病变组织呈弥漫性肿胀。与

ＩｇＧ４ＲＤ相关的纤维化具有特征性的“席纹”状或
“螺纹”形，其典型表现为成纤维细胞和炎症细胞排

列成车轮状外观［８９］。

当患者出现一种特征性器官或组织受累表现

时，应考虑ＩｇＧ４ＲＤ的可能。具有以下任何一项表
现者即为 ＩｇＧ４ＲＤ高危：不明原因的胰腺炎、硬化
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性胆管炎、双侧唾液腺和（或）泪腺肿大、腹膜后纤

维化、眼眶假瘤或眼球突出；具有至少一项上述表

现者若同时存在血清ＩｇＧ４水平升高、变态反应性症
状和（或）其他纤维化进程，则其患有 ＩｇＧ４ＲＤ的可
能性显著增加。一个多国、多学科的 ＩｇＧ４ＲＤ专家
组发布的共识指南［５］中的诊断标准包括：①临床表
现为受累器官局灶性肿块或弥漫性组织肿胀；②血
清学表现为血清ＩｇＧ４水平＞１．３５ｇ／Ｌ；③组织学可
见淋巴细胞和浆细胞显著浸润、纤维化；ＩｇＧ４阳性
浆细胞浸润：ＩｇＧ４＋／ＩｇＧ＋ ＞４０％且 ＩｇＧ４阳性浆细
胞＞１０／ＨＰ。以上三条均符合者即可确诊；符合①
和③，则认为可能性较大；符合①和②，则临床可怀
疑，但不能确诊。

至今尚缺乏ＩｇＧ４ＲＤ的最佳疗法，各种治疗方
案疗效的判断依据均为观察性数据，包括个案报道

和病例系列研究，且多以ＡＩＰ患者为主要研究对象。
目前国际上取得的广泛共识包括：所有存在症状的

活动性ＩｇＧ４ＲＤ患者均需接受治疗，其中部分需要
紧急治疗；部分无症状的 ＩｇＧ４ＲＤ患者亦需接受糖
皮质激素治疗；初始治疗取得良好效果是 ＩｇＧ４ＲＤ
的特征性表现，特别是还未发生过度组织纤维化

时［５］。对所有未经治疗的活动性 ＩｇＧ４ＲＤ患者，糖
皮质激素是诱导缓解的一线药物，除非存在相关禁

忌证；诱导缓解治疗成功后，部分患者可获益于维

持治疗；成功诱导缓解而停药后复发的患者需再次

接受糖皮质激素治疗。复发后，应考虑在维持缓解

期加用类固醇以便糖皮质激素减量。泼尼松的起

始治疗剂量建议为４０ｍｇ／ｄ，常于２～４周内起效，
且通常更快。受累器官或组织在临床上出现明显

反应后，可开始逐渐减少糖皮质激素剂量，即根据

患者耐受性以２～３个月为周期有计划地减量，目标
是完全停药。泼尼松剂量通常低于５ｍｇ／ｄ，以避免
长期用药所致的不良反应。糖皮质激素在治疗数

周内起效，患者表现为症状改善、组织包块减小或

器官肿大减小、器官功能改善，血清 ＩｇＧ４水平通常
亦出现下降。

Ｋｈｏｓｒｏｓｈａｈｉ等［１１］的一项病例系列研究表明，许

多对糖皮质激素和其他药物反应不佳的 ＩｇＧ４ＲＤ
患者接受Ｂ细胞清除治疗（利妥昔单抗１ｇ，每１５ｄ
１次，总共２次）的应答较好，但目前尚无随机对照试
验对该方案的疗效和安全性进行评估，属超适应证应

用。Ｂ细胞清除治疗通常可迅速靶向降低血清ＩｇＧ４
水平，而对其他免疫球蛋白和免疫球蛋白亚类浓度的

影响较小。此外，硫唑嘌呤（２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）或吗
替麦考酚酯（根据患者耐受性，最高剂量可为

２．５ｇ／ｄ）亦是合理的二线治疗药物，或可用作糖皮
质激素助减剂［１２］。

有研究［１３］表明 ＩｇＧ４ＲＤ与恶性肿瘤风险增加
有关，且该风险在 ＩｇＧ４ＲＤ确诊后一年内较高，可
累及多种器官和组织，最常累及肺、结肠、前列腺、

胃、胰腺等，并可引发非霍奇金淋巴瘤，但该结论尚

存在争议。

张盼盼等［１４］分析了２０１１年１月—２０１６年１月
期间北京协和医院收治的３４６例ＩｇＧ４ＲＤ患者的临
床特征，结果显示男性２３０例（６６．５％），女性１１６例
（３３．５％），平均发病年龄（５３．８±１４．２）岁；最常见
的临床表现为淋巴结肿大（５６．４％）和颌下腺肿大
（５２．６％），其 他 受 累 器 官 依 次 为 泪 腺 肿 大
（４６．５％）、ＡＩＰ（３８．４％）、肺（２８．０％）、硬化性胆管
炎（２５．４％）、鼻窦（２３．４％）、腮腺肿大（２１．７％）等；
多数患者为多器官受累，７４．３％的患者受累器官≥３
个，１８．２％为 ２个器官受累，７．５％为单个器官受
累；４９．７％的患者有过敏史；９４．１％的初治患者血
清ＩｇＧ４水平升高，３３．５％的患者单用糖皮质激素治
疗，５２．６％予糖皮质激素联合免疫抑制剂治疗，
４．９％单用免疫抑制剂治疗，９．０％未予药物治疗；
９７．１％的患者病情改善或稳定。与日本的研究［１５］

结果相比，我国患者颌下腺、淋巴结、肺、胆管、腹膜

后受累的比例较高，平均发病年龄稍早。

二、ＩｇＧ４相关ＡＩＰ（１型ＡＩＰ）
ＩｇＧ４相关 ＡＩＰ亦称淋巴浆细胞性硬化性胰腺

炎，是一类典型的 ＩｇＧ４ＲＤ。大多数 ＩｇＧ４相关 ＡＩＰ
患者可同时伴有另一种ＩｇＧ４ＲＤ病变，如ＩｇＧ４相关
硬化性胆管炎（ＩｇＧ４ｒｅｌａｔｅｄｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，
ＩｇＧ４ＳＣ）、淋巴结肿大、唾液腺或泪腺受累等。

ＩｇＧ４相关 ＡＩＰ的临床特征包括轻度急性复发
性胰腺炎，表现类似原发性硬化性胆管炎（ｐｒｉｍａｒｙ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，ＰＳＣ）的胆管和胰管狭窄以及
可能与胰腺癌或淋巴瘤混淆的胰腺肿块等；以血清

ＩｇＧ４浓度１．３５ｇ／Ｌ为临界值，鉴别 ＩｇＧ４相关 ＡＩＰ
与胰腺癌的敏感性和特异性分别为 ９５％和 ９７％。
超声内镜引导下细针穿刺活检是从胰腺获得组织

·９７２·
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ＣｈｉｎＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１８，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ５

学标本的方法之一［１６］，诊断或高度提示ＡＩＰ的主要
影像学表现包括无特征性边界的胰腺弥漫性增大、

伴或不伴囊状缘的延迟增强、主胰管狭窄；胰管呈

不规则狭窄（串珠样外观），或胰管、胆总管近端或

远端的局灶性狭窄；肝内胆管不规则狭窄。获取的

胰腺组织均需行病理学活检以明确 ＩｇＧ４相关 ＡＩＰ
的诊断。此外，血清 ＩｇＧ４水平升高、特征性的放射
学表现以及对皮质类固醇有反应亦支持该病诊断。

在美国，最常用的 ＩｇＧ４相关 ＡＩＰ诊断标准是 Ｍａｙｏ
Ｃｌｉｎｉｃ提出的诊断标准，其诊断或高度提示 ＩｇＧ４相
关ＡＩＰ的病理学表现包括淋巴浆细胞性硬化性胰腺
炎或ＩｇＧ４阳性浆细胞浸润超过１０／ＨＰ，同时至少伴
有２种下列表现：胆管周围淋巴浆细胞浸润、闭塞
性静脉炎以及腺泡纤维化组织学表现［１７］。

有时难以根据临床表现来鉴别 ＩｇＧ４相关 ＡＩＰ
与胰腺癌，如两种疾病均常出现无痛性黄疸。某些

胰腺癌患者也可有血清 ＩｇＧ４水平升高（＞１．３５ｇ／
Ｌ），但通常低于正常值上限的 ２倍；故仅凭血清
ＩｇＧ４水平升高并不能排除胰腺恶性肿瘤。可诊断
或高度提示胰腺癌的影像学表现包括低密度肿块、

胰管扩张和（或）中断、胆总管狭窄以及远端胰腺萎

缩。某些胆管造影术发现的特征可能有助于鉴别

ＩｇＧ４相关 ＡＩＰ胆管受累的 ＩｇＧ４ＳＣ与 ＰＳＣ。ＩｇＧ４
相关ＡＩＰ患者腹部ＣＴ扫描可见两种特征性影像学
表现：“腊肠形”胰腺的弥漫性肿大和胰腺周围的水

肿晕轮［１７］。

目前发现糖皮质激素治疗对大多数 ＩｇＧ４相关
ＡＩＰ患者有效，但复发率高。推荐对 ＩｇＧ４相关 ＡＩＰ
患者给予糖皮质激素治疗，建议起始治疗方案为泼

尼松４０ｍｇ／ｄ，持续４～６周后每周减量５ｍｇ，诱导
治疗期末再行影像学检查以评估疗效。硫唑嘌呤

治疗对４６％的 ＩｇＧ４相关 ＡＩＰ复发患者有效，不完
全缓解和（或）复发更常见于胆管狭窄的患者。对

同时存在 ＩｇＧ４相关胆管炎的 ＡＩＰ患者，可给予
２ｍｇ／ｋｇ硫唑嘌呤治疗。利妥昔单抗是一种单克隆
抗体，可有效治疗ＩｇＧ４相关ＡＩＰ［１８１９］。

三、ＩｇＧ４相关肝病（ＩｇＧ４ｒｅｌａｔｅｄｈｅｐａｔｏｐａｔｈｙ）
２０１２年 ＩｇＧ４ＲＤ累及肝脏的疾病被命名为

ＩｇＧ４相关肝病，但相关报道非常少见。ＩｇＧ４相关肝
病患者的肝实质内可见平均２～６０／ＨＰ的 ＩｇＧ４阳
性浆细胞广泛浸润。Ｕｍｅｍｕｒａ等［２０］根据患者肝脏

组织病理学特征将 ＩｇＧ４相关肝病分为以下五种类
型：①门静脉炎症模式：门静脉炎症明显，有或无界
面性炎症；②大胆管损伤模式：胆管增生、中性粒细
胞浸润和门静脉区域水肿；③门静脉硬化模式：表
现为密集的门静脉硬化、门静脉炎症瘢痕；④小叶
型肝炎模式：小叶内水肿，肝细胞坏死，类似病毒性

肝炎；⑤胆汁淤积型模式：主要为肝小叶中心区的
小管型胆汁淤积。

Ｕｍｅｍｕｒａ等［２１］的研究报道了 ２例 ＩｇＧ４相关
自身免疫性肝炎（ＩｇＧ４ＡＩＨ）患者，高倍镜下肝脏组
织ＩｇＧ４阳性浆细胞数分别为２４／ＨＰＦ和 ２９／ＨＰＦ，
ＩｇＧ４／ＩｇＧ比值分别为０．２８２和０．５２８，其中前一例
ＩｇＧ４ＡＩＨ患者肝功能障碍主要表现为胆酶升高和
硬化性胆管炎，口服泼尼松龙后维持治疗（２．５～
５．０ｍｇ／ｄ）５年。

总之，针对ＡＩＰ和ＡＩＨ肝实质的研究证实了一
种新型肝病的存在，肝实质病灶主要由浸润的 ＩｇＧ４
阳性浆细胞组成。ＩｇＧ４相关肝病包括一些胆管炎
和ＡＩＨ特征，需进一步理解 ＡＩＨ与 ＩｇＧ４的关系以
及长期应用皮质类固醇的影响。现有数据表明

ＩｇＧ４相关肝病对治疗的反应优于 ＡＩＨ，治疗的关键
在于准确认识这类疾病，并设计出最合适的治疗

方案。

四、ＩｇＧ４ＳＣ
ＩｇＧ４ＳＣ的疾病特点与 ＩｇＧ４ＲＤ相似。临床表

现方面，ＩｇＧ４ＳＣ是ＩｇＧ４相关 ＡＩＰ最常见的胰腺外
病变，发生率超过７０％［２２］，表现为局灶性占位或弥

漫性胆管组织肿胀；血清学表现方面，血清 ＩｇＧ４和
ＩｇＥ水平明显升高；病理学上可表现为胆管周围席
纹样纤维化、淋巴细胞和浆细胞浸润、胆管管壁环

形增厚和闭塞性静脉炎，典型的病理表现包括肝门

大胆管周围炎症和席纹样纤维化、大量浆细胞浸润

的慢性炎症以及ＩｇＧ４阳性浆细胞浸润［９］。ＩｇＧ４ＳＣ
包括以下四种类型：Ⅰ型：胆总管下端狭窄；Ⅱ型：
肝内胆管狭窄伴狭窄远端扩张，伴胆总管下端狭

窄；Ⅲ型：肝门部和胆总管下端狭窄；Ⅳ型：肝门部
胆管狭窄［２３］。

ＩｇＧ４ＳＣ患者的临床表现主要包括胆红素升高
（以直接胆红素升高为主）、皮肤瘙痒、腹痛、胆管

炎、食欲减退、体质量下降等。ＩｇＧ４ＳＣ的诊断要点
主要包括：ＩｇＧ４ＳＣ极少单独发生，是ＩｇＧ４相关 ＡＩＰ

·０８２·
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最常见的胰腺外病变，多同时累及下颌腺、腮腺、胰

腺等其他脏器；单独发生的ＩｇＧ４ＳＣ病例罕见；ＩｇＧ４
相关ＡＩＰ存在时诊断 ＩｇＧ４ＳＣ较为容易，但临床未
明显累及胰腺时，该病需与 ＰＳＣ、胰腺癌、胆管癌进
行鉴别。

ＩｇＧ４ＳＣ需与ＰＳＣ相鉴别。临床特征上，两者均
好发于男性，但ＩｇＧ４ＳＣ好发于老年患者，与 ＡＩＰ或
其他器官病变相关，患者血清 ＩｇＧ４水平升高，并与
胆管细胞癌罕见相关；ＰＳＣ好发于青少年或老年，与
炎症性肠病（ＩＢＤ）相关，患者血清 ＩｇＧ４浓度一般正
常，４％的患者与胆管细胞癌相关。病理学特征上，
ＩｇＧ４ＳＣ为局灶透壁性病变，可见 ＩｇＧ４阳性浆细胞
浸润、闭塞性静脉炎，胆管黏膜一般正常，常见假性

囊肿；ＰＳＣ常表现为弥漫性黏膜糜烂或溃疡性病变，
无或轻度 ＩｇＧ４阳性浆细胞浸润，罕见闭塞性静脉
炎，无假性囊肿。ＩｇＧ４ＳＣ患者常见胆管节段性狭
窄、长段狭窄伴狭窄前端扩张以及胆总管远端狭

窄，ＰＳＣ患者则多见胆管带状狭窄、串珠状、枯树枝
状或憩室状扩张［２４］。

我国学者 Ｌｉａｎ等［２５］通过对５７例 ＩｇＧ４ＳＣ、３６
例ＰＳＣＡＩＨ重叠综合征和５５例ＰＳＣ患者的临床资
料进行回顾性分析，发现虽然这三种疾病的免疫球

蛋白谱不同，但患者临床表现均存在胆汁淤积症

状，且其中２０例 ＩｇＧ４ＳＣ、１５例 ＰＳＣＡＩＨ重叠综合
征和１８例 ＰＳＣ患者被诊断为肝硬化。９２．６５％的
ＩｇＧ４ＳＣ患者血清 ＩｇＧ４水平升高，诊断敏感性为
８６％，特异性为９８％。目前推荐将血清 ＩｇＧ４浓度
≥１．２５×ＵＬＮ作为ＩｇＧ４ＳＣ的预测值。与ＰＳＣＡＩＨ
重叠综合征患者相比，ＩｇＧ４ＳＣ治疗６个月和１年
时的疗效更好，而ＰＳＣＡＩＨ重叠综合征患者对类固
醇的反应优于 ＰＳＣ患者。不同于以往研究，该研究
发现ＩｇＧ４ＳＣ患者无不良反应的生存期缩短。血清
ＩｇＧ４水平和总胆红素可分别预测 ＩｇＧ４ＳＣ和 ＰＳＣ
ＡＩＨ重叠综合征的远期疗效。ＩｇＧ４ＳＣ可能是免疫
介导的炎症过程，而 ＰＳＣＡＩＨ重叠综合征更倾向于
是一种胆汁性疾病。

日本学者对５２７例ＩｇＧ４ＳＣ患者的临床资料进
行回顾性分析，发现４４９例 ＩｇＧ４ＳＣ患者同时合并
ＡＩＰ，占总病例数的８７％，７９例（１５％）患者合并泪
道炎和口腔涎腺炎，３７例（７％）患者合并后腹膜病
变，另有 ４例患者因反复炎症刺激而进展为胆

管癌［２６］。

ＩｇＧ４ＳＣ的治疗药物与 ＩｇＧ４ＲＤ相同，亦可根
据病变情况选择手术治疗。本病预后较好，５年和
１０年生存率分别为９５％和８０％［２６］。

综上所述，ＩｇＧ４ＳＣ是 ＩｇＧ４ＲＤ系统性疾病的
胆管表现，罕见单独发病，多与 ＩｇＧ４相关 ＡＩＰ同时
存在，血清学表现为血清 ＩｇＧ４水平升高，组织学上
可见大量ＩｇＧ４阳性浆细胞浸润、席纹样纤维化和闭
塞性静脉炎。本病是一类系统性疾病，需同时检测

系统性器官损伤，激素治疗的效果佳，患者预后好，

但易复发。

五、结语

总之，ＩｇＧ４ＲＤ是一类正不断得到更多认识但
病因未明的综合征，最常见于中老年男性，通常存

在多种表现，具有受累器官亚急性包块生成或器官

弥漫性肿大、淋巴结肿大、血清 ＩｇＧ４水平升高以及
特定器官病变等临床特征。诊断依据是特征性组

织病理学活检结果，单纯血清学指标不具有诊断作

用，但具有重要辅助作用。详细病史、体格检查、常

规实验室检查和选择性影像学检查有助于发现额

外器官受累。糖皮质激素起始治疗效果良好也是

ＩｇＧ４ＲＤ的特征之一，治疗后的自然病程和患者预
后并不明确，停止治疗后常见复发，需进一步关注

患者的恶性肿瘤风险。
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２０１７，１５（６）：９２０９２６．ｅ３．

（２０１８０２０３收稿；２０１８０２２１修回）

·２８２·


