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　 　 【摘　 要】 　 ＩｇＧ４ 相关性疾病累及脏器众多，涉及范围广泛，临床表现多样，就诊科室繁杂，误诊率与漏诊率均较

高，给诊断与鉴别诊断带来极大困难。 文章通过对 ＩｇＧ４ 相关性疾病不同器官病变的特征、诊断标准以及鉴别诊断等

进行分析总结，以期帮助临床及病理医生全面熟悉和掌握 ＩｇＧ４ 相关性疾病的特点，提高诊断警觉性和正确性，减少误

诊率和漏诊率。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 IgG4 related diseases involve numerous organs, involve a wide range of clinical manifestations, and have
complex medical departments. The misdiagnosis and missed diagnosis rates are both high, posing great difficulties for diagnosis
and differential diagnosis. The article analyzes and summarizes the characteristics, diagnostic criteria, and differential diagnosis
of different organ lesions in IgG4 related diseases, in order to help clinical and pathological doctors fully understand and master
the characteristics of IgG4 related diseases, improve diagnostic alertness and accuracy, and reduce misdiagnosis and missed di⁃
agnosis rates.
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　 　 ＩｇＧ４ 相关性疾病（ ＩｇＧ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ，ＩｇＧ４⁃ＲＤ）是与免疫

功能异常相关的系统性疾病［１］ ，近年来发病率明显上升。 由于

ＩｇＧ４⁃ＲＤ 累及脏器众多，涉及范围之广，临床表现多样，给诊断

和鉴别诊断带来诸多困难［２］ 。 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 常表现为多器官受累并

形成肿块，大多被怀疑为恶性肿瘤，首诊科室分布广泛，加之不

同专业临床医生对该病的认识参差不齐，导致患者反复周转于

不同科室而影响最终诊断。 实质上，ＩｇＧ４⁃ＲＤ 在一定意义上是

一种自身免疫性疾病，总体对类固醇激素治疗反应敏感，尤其

在疾病早期得到治疗可取得良好效果［３］ 。 因此，提高对 ＩｇＧ４⁃
ＲＤ 的认识，尽量做到早诊断、早治疗具有重要的意义。 只有深

刻认识和掌握 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 的各系统发病特征，提高对该病的诊断

敏感性，才能避免误诊和漏诊，使患者早期得到正确诊断和及

时治疗，减少并发症的发生。 为此，本文针对 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 所累及

常见部位病变特点及相关诊断与鉴别诊断问题做一综述，以期

帮助临床病理医生全面熟悉和掌握 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 的特点，减少不应

有的误诊与漏诊。
１　 警钟长鸣：ＩｇＧ４⁃ＲＤ 无处不在

　 　 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 属于系统性疾病，常累及全身多个部位，涉及范围

较广，但在早期常局限于某一部位，临床症状因累及部位不同

而表现多样，给诊断和鉴别诊断带来诸多困难［２］ 。 分析 ＩｇＧ４⁃
ＲＤ 累及部位的特点，主要可分为头颈部、胸部和腹部病变。
１． １　 ＩｇＧ４ 相关性头颈部病变 　 头颈部 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 最常累及腺

体，包括泪腺和唾液腺等［４⁃６］ ，常累及一组腺体如 ２ 个泪腺或 ２
个颌下腺等，以腮腺多见，多为双侧，可不对称，表现为腺体肿

胀和功能障碍，如眼干、口干等症状［７］ 。 以往诊断的Ｍｉｋｕｌｉｃｚ 病
多发生在腮腺，表现为慢性腮腺炎或肿块，常伴发周围淋巴结

肿大，可能与 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 有关［５⁃６］ ，易误诊为恶性肿瘤。 ＩｇＧ４ 相关

性眼病主要累及眼睑、泪腺及眼部周围组织等［４］ ，可以眼部肿

胀和眼球突出等就诊。 常表现为双侧泪腺弥漫、对称性肿大，
或眼眶内发现软组织肿块，眶下神经或眼外肌可增粗等，其中

双侧泪腺肿大合并眶下神经增粗时具有诊断价值。
　 　 部分头颈部 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 表现为鼻腔鼻窦炎，影像学示鼻腔鼻

窦腔隙软组织影，易误诊为恶性肿瘤，也可同时合并双侧泪腺

肿大和眼外肌增粗［７］ ，或累及周围神经包括三叉神经、眶下神

经、额神经和视神经等，其中以三叉神经分支和眶下神经等神

经外膜受累多见，需与恶性肿瘤嗜神经生长、浸润破坏神经纤
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维伴骨质破坏等进行鉴别［８］ 。
　 　 大约 ７０％的 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 可合并淋巴结病，以头颈部淋巴结如

耳后淋巴结等最易受累，可与腮腺病变相延续而表现为颈部多

发淋巴结肿大。 影像学上肿大淋巴结密度及信号均匀，部分伴

轻度强化［５，７］ 。
　 　 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 脑膜病变以局部或弥漫性硬脑脊膜增厚为特

征［９］ 。 常见头痛和脑神经功能障碍，多为脑膜增厚处压迫邻近

神经或血管所致。 影像学表现为硬脑膜局限性或弥漫肥厚，也
可形成结节或肿块造成压迫。 硬脊膜病变多发生在颈椎和胸

椎，以局部疼痛和脊髓受压为主，报道较脑膜病变少。 脑脊液

中不同程度的淋巴细胞增多具有一定鉴别诊断意义。 脑脊液

中 ＩｇＧ４ 水平可在病变活动期升高，治疗后常恢复正常，也可用

于动态检测治疗效果。 三叉神经和视神经分支容易在 ＩｇＧ４ 相

关性眼病或唾液腺疾病时受累，其中眼部病变更易引起神经

损伤［９⁃１０］ 。
　 　 ＩｇＧ４ 相关性垂体病变是一种复杂的脑垂体慢性炎性反

应［１１］ ，以累及垂体前、后叶及垂体柄为主。 临床表现为头痛、视
野缺损和视力下降等，伴或不伴垂体功能低下。 病理形态可表

现为自身免疫性肉芽肿性、黄瘤性或坏死性垂体炎等。
　 　 ＩｇＧ４ 相关性甲状腺病变包括部分 ＩｇＧ４ 相关性 Ｒｉｅｄｅｌ 甲状

腺炎、桥本甲状腺炎及 ＩｇＧ４ 相关性 Ｇｒａｖｅｓ 病等［１２］ 。 Ｒｉｅｄｅｌ 甲
状腺炎常伴有甲状腺功能减退，表现为甲状腺外纤维化、闭塞

性静脉炎和浆细胞浸润，伴甲状腺功能减退者主要采用糖皮质

激素联合左旋甲状腺素治疗。 桥本甲状腺炎存在自身免疫抗

体，主要是甲状腺滤泡上皮嗜酸性变伴间质淋巴细胞浸润，可
补充左旋甲状腺素以维持甲状腺功能［７］ 。 鉴别二者的关键是

明确病变有无纤维化。 部分 Ｇｒａｖｅｓ 病患者常伴有血清 ＩｇＧ４ 水

平升高，但多数无 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 形态学证据，对抗甲状腺药物治疗

敏感，无需使用糖皮质激素［１２］ 。
１． ２　 ＩｇＧ４ 相关性胸部病变　 ＩｇＧ４ 相关性血管炎常侵犯主动脉

及其一级分支，如冠状动脉、颈动脉及肺、脾、肠系膜和髂动脉

等，易合并动脉瘤和动脉重度狭窄［１３］ 。 临床表现因受累血管部

位不同而不同，９０％ 以上患者表现为弥漫性血管壁增厚，部分

出现狭窄或动脉瘤形成，少数可累及心包。 最危险的并发症是

动脉瘤的形成和破裂。 类固醇激素能有效改善血管壁炎性反

应，但易导致动脉壁损伤［８］ ，如出现血管腔增大或动脉瘤形成

则激素治疗易导致动脉壁破裂风险［１３］ 。 病理表现为血管壁从

外膜到脂肪组织的严重纤维化，血管外膜及神经束周围大量淋

巴浆细胞浸润和淋巴滤泡形成，常见席纹状纤维化、嗜酸性粒

细胞浸润和闭塞性静脉炎等。
　 　 ＩｇＧ４ 相关性肺疾病患者可表现为咳嗽、咯痰、气促等呼吸

道相关症状［１４］ 。 影像学可表现为孤立性结节状肿块或圆形磨

玻璃影，或蜂窝状支气管扩张、支气管血管束以及小叶间隔增

宽等［１５］ 。 少量表现为胸椎旁带状软组织肿块，多位于右侧第

８ ～ １１ 胸椎间，且不包绕主动脉。 肺部病变的病理特征是浆细

胞浸润较少，席纹状纤维化和闭塞性静脉炎也不多见，部分病

变还可合并肺癌，给诊断和鉴别诊断带来困难。 肺部病变可合

并肺外多器官受累，以肺门淋巴结受累多见，应引起警惕。 临

床上对肺部占位或肺炎患者可常规筛查血清 ＩｇＧ４ 水平，避免手

术、抗结核、抗真菌等过度治疗或误诊为恶性肿瘤［１４⁃１５］ 。
１． ３　 ＩｇＧ４ 相关性腹部病变　 ＩｇＧ４ 相关性腹部病变累及范围较

广泛，包括 ＩｇＧ４ 相关性胰腺炎、硬化性胆管炎、肾脏病变、消化

道以及特征性腹膜后纤维化等。
　 　 ＩｇＧ４ 相关性胰腺炎，又称Ⅰ型自身免疫性胰腺炎（ａｕｔｏｉｍ⁃
ｍｕｎｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＡＩＰ），常表现为无痛性梗阻性黄疸，或胰腺肿

块等，与胰腺癌表现相似，实验室检查对区分二者无明显价

值［１６］ 。 影像学表现为弥漫性胰腺肿大，常可累及 ２ ／ ３ 以上胰腺

组织。 病理形态表现为胰周组织纤维化、部分胰腺内外呈闭塞

性静脉炎、大量浆细胞和淋巴细胞浸润等［３］ 。 大部分患者合并

糖尿病，可出现在 ＡＩＰ 发生之前、同时或在糖皮质激素治疗之

后，甚至有些Ⅰ型 ＡＩＰ 患者仅有糖尿病，激素治疗后血糖水平

可恢复正常。 因此，当胰腺占位继发糖尿病或既往糖尿病加重

时应警惕 ＩｇＧ４ 相关性胰腺炎［８］ 。
　 　 ＩｇＧ４ 相关性硬化性胆管炎常与自身免疫性胰腺炎相

伴［１７］ 。 临床上以梗阻性黄疸为最主要表现，常被疑为肝胆胰系

统肿瘤等。 需与胆管癌、原发性硬化性胆管炎等鉴别。 影像学

以胆管壁增厚和管腔狭窄为主，常累及肝内胆管，以及肝外胆

管的胰外部分［８，１７］ 。 内镜下胆管活检能获取的病变组织往往

较少，且多数患者并非同时出现其他器官受累，给病理诊断带

来困难［３，１７］ 。 胆管成像显示弥漫性或节段性肝内外胆管狭窄

和管壁增厚。
　 　 ＩｇＧ４ 相关性肾病临床表现缺乏特异性，大部分呈慢性进展

性肾功能损伤、肾病综合征、水肿和肾功能异常，主要特征为慢

性进行性炎性反应伴纤维化和硬化［１８］ ， 包括肾小管间质性肾

炎和膜性肾病等，部分包括腹膜后纤维化肾后梗阻、肾脏炎性

假瘤、慢性硬化性肾盂炎和肾动脉炎等。 大部分患者有肾小球

基底膜局灶或弥漫性免疫复合物沉积，可能与慢性肾小球肾炎

有关。 患者血清 ＩｇＧ、ＩｇＥ、γ 球蛋白、红细胞沉降率水平可明显

升高，血清补体 Ｃ、补体 Ｃ４ 或两者均低于参考值下限［１８］ 。 影像

学表现为单侧或双侧肾盂壁增厚；增强 ＣＴ 中可见两侧肾皮质

低密度斑片状区域。 ＭＲ 表现为双侧肾实质多发 Ｔ２ 低信号影，
需要与肾梗死、肾脓肿和恶性肿瘤等进行鉴别。 病理特征为肾

皮质及血管周淋巴、浆细胞浸润。 梅奥诊所描述的 ３ 种病理形

态模式包括急性期累及小灶肾间质纤维化、慢性期累及大片肾

间质纤维化、晚期常广泛肾纤维化［１９］ 。
　 　 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 可累及整个消化道任何部位，病程较长，误诊率较

高［２０］ 。 食管病变可表现为吞咽受阻、胸骨后疼痛等症状，与反

流性食管炎相似。 内镜下可有食管黏膜粗糙、溃疡、结节及肿

物等。 影像学显示食管黏膜粗糙不平，或管腔狭窄，且狭窄段

以上食管扩张易误诊为贲门失弛症［２］ 。 胃十二指肠病变常表

现为上腹疼痛［２１］ ，可伴非特异症状如食欲不振、恶心、呕吐、黑
便等，内镜下表现以胃十二指肠溃疡为主，溃疡呈隆起性，界限

清楚，周边黏膜轻度肿胀，底部质硬，易致胃蠕动受限或梗阻。
ＩｇＧ４⁃ＲＤ 很少单独累及肠管，当腹膜后纤维化导致腹膜增厚、包
裹形成所谓“腹茧”症时可累及小肠系膜根部，致小肠袢聚集引

起小肠梗阻反复发作［２２］ 。 也可累及回盲部、升结肠、乙状结肠
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等，导致肠壁增厚、肠腔狭窄或形成不规则肿块或硬化结

节［２０⁃２１］ ，进而出现肠梗阻等，易误诊为结肠癌等。
　 　 ＩｇＧ４ 相关性腹膜后纤维化是一种特征性 ＩｇＧ４ 相关性腹部

病变［２２］ ，患者常以背部、两侧肋部疼痛、怀疑腹膜后恶性肿瘤而

就诊，或表现为弥漫性腹痛、体质量下降、γ⁃球蛋白升高等［１⁃３］ 。
影像学常显示腹膜后软组织肿块伴纤维化，可包绕主动脉、髂
动脉及邻近组织而造成下肢浮肿；包绕输尿管及其周围造成输

尿管梗阻导致肾功能损伤；或使腹膜后空腔脏器受压而发生梗

阻。 同时，特发性腹膜后纤维化常合并实质器官受累易误诊为

恶性肿瘤，如胰腺弥漫性肿大呈不均匀渐进性强化［１６］ ，肾脏肿

大伴肾盂壁弥漫性增厚，管腔器官如胆管壁、胆囊壁弥漫性增

厚等［１７，１８］ 。 如腹膜后纤维化常在上段腹主动脉周围或前外侧

包绕，也可累及下段腹主动脉及髂动脉［２２］ 。 病理形态以纤维组

织显著增生伴明显胶原化为特征，其中淋巴浆细胞数量会因纤

维化程度而不同，纤维化严重者浆细胞稀少，常影响 ＩｇＧ４ 阳性

细胞的判读，给病理诊断带来诸多困难和争议，应引起警惕［３］ 。
２　 深刻认识：ＩｇＧ４⁃ＲＤ 诊断标准

２． １　 日本标准　 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 最早于 ２００１ 年由日本专家 Ｈａｍａｎｏ
等［２３］首次描述。 在之后的研究和观察中发现 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 是一种

累及全身的自身免疫性疾病。 ２０１１ 年，日本 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 研究组首

次提出了综合诊断标准［２４］ ，该标准是临床医师应用最广泛的标

准之一，也是最早的综合性分类诊断标准，主要包括特征性临

床表现、血清 ＩｇＧ４ 升高和典型病理特征三方面：（１） 临床与放

射学诊断。 １ 个或多个器官的弥漫性或局限性肿胀。 单器官受

累时，可忽略淋巴结肿大。 （２）血清学诊断。 血清 ＩｇＧ４ 水平 ＞
１ ３５０ ｍｇ ／ Ｌ。 （３）病理诊断。 符合以下 ３ 项标准中的 ２ 项：①大

量淋巴、浆细胞浸润；② ＩｇＧ４ ／ ＩｇＧ 阳性浆细胞比值 ＞ ４０％ ，
ＩｇＧ４ 阳性浆细胞数 ＞ １０ 个 ／高倍视野；③纤维组织呈车辐状显

著增生伴胶原化，可见闭塞性静脉炎。 满足① ＋ ② ＋ ③为确

诊；满足① ＋③可能为该疾病；满足① ＋ ②倾向该疾病。 其中

可能或倾向时，若符合 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 器官特异性诊断标准，也可确

诊为 ＩｇＧ４⁃ＲＤ［２４］ 。
　 　 但是，以上 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 诊断标准在随后的临床实践中逐渐面

临以下问题的考验［２４⁃２５］ ：（１）实际工作中可用于病理诊断活检

标本量较少，尤其是自身免疫性胰腺炎和腹膜后纤维化等；（２）
血清 ＩｇＧ４ 水平的诊断价值有限；（３） ＩｇＧ４ 和 ＩｇＧ 阳性浆细胞的

评估存在实际困难等。 对此，日本 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 研究组 ２０２０ 年提

出了修订版综合诊断标准［２６］ ：（１）临床和影像学。 １ 个或多个

器官弥漫性或局限性肿胀或形成肿块；强调应结合器官特异性

来明确诊断。 如伴高热、Ｃ 反应蛋白和中性粒细胞明显升高时

应除外感染和炎性反应等疾病。 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 累及淋巴结时应与其

他淋巴结病如多中心 Ｃａｓｔｌｅｍａｎ 病、淋巴瘤等血液系统恶性肿

瘤、转移癌等进行鉴别。 修订版标准指出单独淋巴结受累时应

谨慎诊断 ＩｇＧ４⁃ＲＤ，应在其他器官同时受累情况下才能诊断

ＩｇＧ４ 相关淋巴结病［２５⁃２６］ 。 （２）血清学诊断。 仍以 １ ３５０ ｍｇ ／ Ｌ
作为血清 ＩｇＧ４ 水平判断标准。 （３）病理学诊断。 除了淋巴浆

细胞浸润外，还新增了席纹状纤维化和闭塞性静脉炎的病理诊

断，满足 ３ 个病理诊断条件中的 ２ 条是确定诊断的必要

条件［２５⁃２６］ 。
２． ２　 欧美标准　 美国风湿病协会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｒｈｅｕｍａ⁃
ｔｏｌｏｇｙ，ＡＣＲ）联合欧洲风湿病防治联合会（Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｌｅａｇｕｅ Ａ⁃
ｇａｉｎｓｔ Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ，ＥＵＬＡＲ）于 ２０１９ 年制定了国际分类标准［２７］ ，
该标准重点纳入不同受累器官的特征性临床表现，并强调排除

多种疾病干扰，总体采取评分制，总分权重≥２０ 分即可诊断。
欧美国际分类标准的特点是强调不同受累器官具有各自特征，
各器官淋巴浆细胞浸润数量和 ＩｇＧ４ 阳性浆细胞数量存在差异。
该分类同样强调 ＩｇＧ４ ／ ＩｇＧ 阳性浆细胞比值较 ＩｇＧ４ 阳性细胞浆

细胞更具诊断价值，推荐 ＩｇＧ 染色背景较重时 ＣＤ１３８ 和 ＩｇＧ 均

可作为 ＩｇＧ 阳性细胞的判断［２８］ 。 与此同时，Ｗａｌｌａｃｅ 等［８］ 代表

ＡＣＲ ／ ＥＵＬＡＲ 根据 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 累及器官的临床表现与特征提出 ４
种不同的临床类型以排除相似的病变，对正确认识该疾病在不

同器官表现，简化诊断，整体把握 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 的特征和鉴别诊断

具有重要的指导价值：（１）胰腺、肝胆管型，主要与胰腺癌和胆

管癌鉴别，同时应鉴别原发性硬化性胆管炎；（２）腹膜后或主动

脉型，需要鉴别特发性腹膜后纤维化和大血管炎；（３）局限性头

颈型，应鉴别自身免疫性疾病包括 Ｇｒａｖｅｓ 眼病和结节病等；（４）
Ｍｉｋｕｌｉｃｚ 等病或全身型 Ｓｊöｇｒｅｎ 综合征，应鉴别肉芽肿性多血管

炎和多中心 Ｃａｓｔｌｅｍａｎ 病等。 总之，２０１９ 年 ＡＣＲ ／ ＥＵＬＡＲ 的

ＩｇＧ４⁃ＲＤ 国际分类标准以评分制的诊断模式更加强调了综合诊

断的意义，其推广使用以梅奥诊所为代表在西方国家应用较广

泛，但涉及条目过于复杂，给实际应用和病理诊断也带来了一

定困难［２６］ 。
２． ３　 中国标准　 ２０２１ 年中国专家在以上标准的基础上提出了

《ＩｇＧ４ 相关性疾病诊治中国专家共识》 ［３］ 。 中国专家共识明确

指出，ＩｇＧ４⁃ＲＤ 病理诊断需结合 ２０１１ 年日本 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 综合诊断

标准及 ２０１９ 年 ＡＣＲ ／ ＥＵＬＡＲ 欧美 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 国际分类标准进行

诊断［２４，２７］ 。 并强调以下几点：（１）血清 ＩｇＧ４ 升高可辅助诊断和

病情评估，但特异性不高；（２）影像学检查应根据患者受累部位

选择适当检查方法；（３）病理检查对诊断与鉴别诊断至关重要，
病理诊断要警惕和排除模拟 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 的病变，有条件者应尽量

进行病理活检；（４）确诊 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 的患者应及时评估疾病活动

度和严重性；（５）ＰＥＴ⁃ＣＴ 对 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 具有潜在诊断价值，对大

唾液腺、淋巴结以及大血管病变较为敏感，但对颅内病变和肺

部弥漫性疾病等的敏感度较低；（６）当 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 累及器官广泛，
涉及多种疾病时给诊断带来困难。 对治疗前无法行病理活检

的病例，如患者对糖皮质激素治疗迅速起效可进一步辅助

ＩｇＧ４⁃ＲＤ 的诊断，若反应不佳应警惕肿瘤性病变。 中国专家共

识建议应由风湿免疫科牵头，多学科合作完成 ＩｇＧ⁃ＲＤ 的诊断

评估与治疗随访。
３　 正确把握：血清 ＩｇＧ４ 水平高低

　 　 早在 ２００１ 年日本学者就发现 ＡＩＰ 患者血清 ＩｇＧ４ 升高，并
提出血清 ＩｇＧ４ 水平检测可作为诊断标志物［２３］ 。 ＩｇＧ 主要是浆

细胞合成和分泌的一组免疫球蛋白，包括 ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３ 和

ＩｇＧ４ 等 ４ 个亚型，其中 ＩｇＧ４ 含量最低，仅占血清总 ＩｇＧ 的 ５％
左右。 目前国内外常规采用血清 ＩｇＧ４ 水平升高作为 ＩｇＧ４⁃ＲＤ
的诊断标准之一，推荐血清 ＩｇＧ４≥１ ３５０ ｍｇ ／ Ｌ 为诊断 ＩｇＧ４⁃ＲＤ
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的临界值［２４⁃２７］ 。
　 　 随着对 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 认识的不断加深，临床发现 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 患者

血清 ＩｇＧ４ 水平升高者仅有 ７０％ ～ ８０％ ，一些炎性反应、过敏性

疾病、癌症、感染以及 ５％ 健康人群 ＩｇＧ４ 水平也可升高［２５］ 。 同

时，血清 ＩｇＧ４ 的浓度可能与疾病的活动有关，多器官受累者往

往较高。 比较观察可见头颈部病变符合 Ｍｉｋｕｌｉｃｚ 综合征并伴有

腺体外全身受累的患者血清 ＩｇＧ４ 水平最高，可达 １ １７０ ｍｇ ／ Ｌ
（５２０ ～ ２ １７８ ｍｇ ／ Ｌ），ＩｇＧ４ 相关性主动脉炎患者血清 ＩｇＧ４ 浓度

最低，约为 １７８ ｍｇ ／ Ｌ（６３ ～ ３２２ ｍｇ ／ Ｌ）。 部分 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 患者伴血

清 Ｃ 反应蛋白、红细胞沉降率和 ＩｇＥ 升高，补体 Ｃ３ 降低，嗜酸

性粒细胞增多等。 血清 ＩｇＧ４ 水平能辅助 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 诊断，但缺乏

特异性。 部分患者可合并自身抗体等，可能与自身免疫性疾

病、过敏性鼻炎、哮喘等有关，也具有辅助诊断价值［２５⁃２７］ 。 联合

ＩｇＧ４ 和 ＣＡ１９９ 可用于鉴别诊断 ＩｇＧ４ 相关性胰腺炎和胰腺癌，
血清 ＩｇＧ４ 水平可高于正常值 ２ 倍，且血清 ＣＡ１９９ 水平低于 ８５
Ｕ ／ ｍｌ，对区分Ⅰ型 ＡＩＰ 和胰腺癌具有重要参考价值［３，１６］ 。
４　 拨开云雾：做好病理诊断与鉴别诊断

　 　 诊断 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 时应强调综合分析临床表现、病理特征等，
做好鉴别诊断。
　 　 ＩｇＧ４ 相关性头颈部疾病需做好与眼眶黏膜相关组织结外

边缘区淋巴瘤（ＭＡＬＴ 淋巴瘤）、Ｍｉｋｕｌｉｃｚｓ 病、炎性假瘤和 Ｇｒａｖｅｓ
病等的鉴别诊断［３，７］ ：（１）ＭＡＬＴ 淋巴瘤。 ＭＡＬＴ 淋巴瘤可伴有

ＩｇＧ４ 阳性浆细胞数量增多和血清 ＩｇＧ４ 浓度升高，肿瘤细胞中

等偏小并伴浆细胞浸润，借助免疫球蛋白轻链限制或淋巴细胞

克隆性基因重排可帮助鉴别。 （２）Ｍｉｋｕｌｉｃｚｓ 病。 属于干燥综合

征亚型，以泪腺慢性硬化伴腮腺、颌下腺肿大及口眼干等症状

为特征。 近年来随着对 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 的逐渐认识，现已明确 Ｍｉｋｕ⁃
ｌｉｃｚｓ 病属于 ＩｇＧ４⁃ＲＤ，部分患者可合并特发性免疫性血小板减

少性紫癜（ＩＴＰ） ［５⁃６］ 。 （３）炎性假瘤。 炎性假瘤是由于炎性反应

等刺激形成的瘤样肿块，常发生于眼眶、唾液腺、肝和肺等器

官，镜下为肉芽组织、增生的纤维组织及炎性细胞浸润等，可见

不同程度纤维化，易误诊为肿瘤。 眼眶炎性假瘤常伴有疼痛，
而 ＩｇＧ４ 相关性眼病起病慢，常累及双侧泪腺，很少伴疼痛可帮

助鉴别 ［４． ５，７］ 。 （４）Ｇｒａｖｅｓ 病。 常有甲状腺功能异常如复视和

眼球运动异常，结合全身检查及影像学检查有助于鉴别［１２］ 。
　 　 ＩｇＧ４ 相关性淋巴结病需和 Ｃａｓｔｌｅｍａｎ 病、梅毒性淋巴结炎

及 Ｒｏｓａｉ⁃Ｄｏｒｆｍａｎ 病等进行鉴别［８］ 。 ＩｇＧ４ 相关性淋巴结病淋巴

结结构基本存在，部分有类似 Ｃａｓｔｌｅｍａｎ 病的形态，但多数生发

中心不萎缩，且出现大量浆细胞浸润，部分副皮质区显示不同

程度纤维化，闭塞性静脉炎均不明显。 掌握不同淋巴结的病理

特征是鉴别诊断的基础：（１）Ｃａｓｔｌｅｍａｎ 病。 表现为淋巴滤泡萎

缩，生发中心缩小伴透明变性，套区呈洋葱皮样增生，浆细胞往

往散在分布于副皮质区。 （２）梅毒性淋巴结炎。 大部分淋巴结

包膜增厚，纤维组织增生，其中夹杂闭塞性血管炎，以血管周围

大量成熟浆细胞浸润为特征，淋巴结内滤泡增生明显，滤泡间

区及副皮质区可见浆细胞浸润，生发中心无明显缩小和浆细胞

浸润［２５］ 。 （３）Ｒｏｓａｉ⁃Ｄｏｒｆｍａｎ 病。 表现为淋巴结皮质区缩小，几
乎不见淋巴滤泡，髓质显著扩大，淋巴窦显著扩张，内充满吞噬

淋巴细胞或浆细胞的组织细胞，髓索变宽，较多成熟浆细胞主

要位于髓索，显示典型明暗相间的组织构像［２６］ 。 需要注意的是

在 Ｒｏｓａｉ⁃Ｄｏｒｆｍａｎ 病老化期时，暗区会伴随纤维组织增生和浆细

胞浸润，需要与 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 鉴别诊断。 需警惕的是，ＩｇＧ４⁃ＲＤ 可能

与 Ｃａｓｔｌｅｍａｎ 病或者 Ｒｏｓａｉ⁃Ｄｏｒｆｍａｎ 病同时发生［２５⁃２６］ 。 鉴别诊断

需强调 ＩｇＧ４ 相关性淋巴结病大部分是其他器官 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 累及

淋巴结，常伴发自身免疫性疾病或全身多器官受累等［８］ 。
　 　 临床上，如遇到难以通过动脉粥样硬化解释的血管炎者应

警惕 ＩｇＧ４ 相关性血管炎可能。 需要与以下疾病鉴别：（１）冠状

动脉粥样硬化。 很少形成动脉瘤，若冠状动脉造影显示动脉瘤

形成应及时排除 ＩｇＧ４ 相关血管炎［８，１３］ 。 （２）大动脉炎或巨细

胞动脉炎。 主要累及胸主动脉及其分支，尤其是锁骨下动脉，
常有明显炎性反应介质参与。 而 ＩｇＧ４ 相关血管炎主要累及冠

状动脉及其分支，至少有一个其他器官如胰腺或唾液腺累及，
一般很少有炎性反应介质参与。 同样，当胃十二指肠消化性溃

疡经去除诱因，并抑酸、保护黏膜、根除幽门螺杆菌等治疗后，
仍难以愈合或愈合后多次复发时，应警惕 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 可能［２２］ 。
　 　 总之，作为临床医生，当遇到难以解释的临床症状且无法

证实是恶性肿瘤时要警惕 ＩｇＧ４⁃ＲＤ，特别是 ＣＴ 提示纤维化时应

及时检测血清 ＩｇＧ４ 水平；作为病理医生，当遇到病变组织中较

多浆细胞浸润和纤维组织增生时，要及时果断进行 ＩｇＧ、ＩｇＧ４ 免

疫组化染色以排除 ＩｇＧ４⁃ＲＤ。 只有临床与病理医师的密切配

合、警钟长鸣，才能减少 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 的误诊和漏诊。
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［２１］ 　 Ｍｉｚｕｓｈｉｍａ Ｉ，Ｋａｓａｓｈｉｍａ Ｓ，Ｆｕｊｉｎａｇａ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＩｇＧ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｒｉａｏｒｔｉｔｉｓ ／ ｐｅｒｉａｒｔｅｒｉｔｉｓ ａｎｄ ｒｅｔｒｏｐｅｒｉｔｏ⁃
ｎｅａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｅｘｐｅｒｔｓ ＇ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｖａｓｅ
Ｄｉｓ，２０１９，１２（４）：４６０⁃４７２． ＤＯＩ：１０． ３４００ ／ ａｖｄ． ｏａ． １９⁃０００８５．

［２２］ 　 Ｃｈｅｔｔｙ Ｒ，Ｓｅｒｒａ Ｓ，Ｇａｕｃｈｏｔｔｅ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇ ｎｏｄｕｌａｒ ｌｅｓｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｒａｃｔ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｌａｒｇｅ ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ ＩｇＧ４ ｐｌａｓｍａ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．
Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２０１１，４３（１）：３１⁃３５． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＰＡＴ． ０ｂ０１３ｅ３２８３４０ｅ４５０．

［２３］ 　 Ｈａｍａｎｏ Ｈ，Ｋａｗａ Ｓ，Ｈｏｒｉｕｃｈｉ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｓｅｒｕｍ ＩｇＧ４ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ［ Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２００１，３４４
（１０）：７３２⁃７３８． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／ ＮＥＪＭ２００１０３０８３４４１００５．

［２４］ 　 Ｕｍｅｈａｒａ Ｈ，Ｏｋａｚａｋｉ Ｋ，Ｍａｓａｋｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ＩｇＧ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ （ ｌｇＧ４⁃ＲＤ），２０１１［Ｊ］ ． Ｍｏｄ Ｒｈｅｕｍａ⁃
ｔｏｌ，２０１２，２２（１）：２１⁃３０． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓｌ０１６５⁃０１１⁃０５７１⁃ｚ．

［２５］ 　 Ｕｍｅｈａｒａ Ｈ，Ｏｋａｚａｋｉ Ｋ，Ｋａｗａｎｏ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｈｏｗ ｔｏ ｄｉａｇｎｏｓｅ ＩｇＧ４ ｒｅｌａｔ⁃
ｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ，２０１７，７６（１１）：ｅ４６． ＤＯＩ：１０． １１３６ ／
ａｎｎｒｈｅｕｍｄｉｓ⁃２０１７⁃２１１３３０．

［２６］ 　 Ｕｍｅｈａｒａ Ｈ，Ｏｋａｚａｋｉ Ｋ，Ｋａｗａ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ２０２０ Ｒｅｖｉｓｅｄ Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎ⁃
ｓｉｖｅ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ （ＲＣＤ） Ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ＩｇＧ４⁃ＲＤ［ Ｊ］ ． Ｍｏｄ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，
２０２１，３１（３）：５２９⁃５３３． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ １４３９７５９５． ２０２０． １８５９７１０．

［２７］ 　 Ｗａｌｌａｃｅ ＺＳ，Ｎａｄｅｎ ＲＰ，Ｃｈａｒｉ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ２０１９ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ ／ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｌｅａｇｕｅ Ａｇａｉｎｓｔ Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ＩｇＧ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ，２０２０，７９（１）：
７７⁃８７． ＤＯＩ：１０． １１３６ ／ ａｎｎｒｈｅｕｍｄｉｓ⁃２０１９⁃２１６５６１．

［２８］ 　 Ｍｉｚｕｓｈｉｍａ Ｉ，Ｙａｍａｄａ Ｋ，Ｈａｒａｄａ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃｕｔ⁃
ｏｆｆ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ＩｇＧ４⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐｌａｓｍａ ｃｅｌｌ ｎｕｍｂｅｒ ａｎｄ ＩｇＧ４⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ／
ＣＤ１３８⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌ ｒａｔｉｏ ｉｎ ｔｙｐｉｃａｌ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｅｓｉｏｎｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ＩｇＧ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｍｏｄ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１８，２８ （２）：２９３⁃２９９．
ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ １４３９７５９５． ２０１７． １３３２５４０．

［２９］ 　 Ｉｓｈｉｋａｗａ Ｙ，Ｔｅｒａｏ Ｃ． Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＩｇＧ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ．
Ｍｏｄ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２０２０， ３０ （ １ ）： １７⁃２３． ＤＯＩ： １０． １０８０ ／ １４３９７５９５．
２０１９． １６２１０００．

［３０］ 　 Ａｓａｋａｇｅ Ｍ，Ｕｓｕｉ Ｙ，Ｎｅｚｕ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｇｅｎｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ＩｇＧ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ ｕｓｉｎｇ ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｍｅｄ，２０２０，９（１１）：３４５８． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｊｃｍ９１１３４５８．

［３１］ 　 Ｙａｍａｄａ Ｋ，Ｚｕｋａ Ｍ，Ｉｔｏ Ｋ，ｅｔ ａｌ． ＬａｔＹ１３６Ｆ ｋｎｏｃｋ⁃ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ
ｈｕｍａｎ ＩｇＧ４⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１８，１３（６）：ｅ０１９８４１７．
ＤＯＩ：１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ０１９８４１７．

（收稿日期：２０２３ － ０１ － ２４）

·０８８· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ８ 月第 ２２ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ８


