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［摘要］　ＩｇＧ４相关硬化性胆管炎（ＩｇＧ４ＳＣ）是 ＩｇＧ４相关性疾病（ＩｇＧ４ＲＤ）在胆道系统的表
现。临床常用的诊断标准包括 ＩｇＧ４ＲＤ综合诊断标准、ＩｇＧ４ＳＣ临床诊断标准和 ＨＩＳＯＲｔ诊断标
准。典型病理特征包括大量淋巴细胞和浆细胞浸润、ＩｇＧ４阳性浆细胞浸润、辐轮状纤维化及闭塞
性静脉炎。糖皮质激素治疗是无激素反指征ＩｇＧ４ＳＣ患者的首选方案。ＩｇＧ４ＳＣ继发靶器官功能
损害及恶性肿瘤的风险不可忽视。本文对ＩｇＧ４ＳＣ的诊治进展作一综述。
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　　ＩｇＧ４相关硬化性胆管炎（ＩｇＧ４ＳＣ）是以胆管壁及
周围组织大量淋巴浆细胞浸润伴纤维化形成为主要病

理特征的硬化性胆管炎。ＩｇＧ４相关性疾病（ＩｇＧ４ＲＤ）
属于罕见病，约 ２５％的 ＩｇＧ４ＲＤ患者伴胆管累及。
ＩｇＧ４ＳＣ以老年男性患者多见，大部分患者血清 ＩｇＧ４
水平（ｓＩｇＧ４）升高，黄疸、瘙痒、腹痛是其常见的初发症
状，影像学检查提示肝内外胆道狭窄及胆管壁增厚。

部分患者有其他器官受累（ＯＯＩ）表现，约８０％的患者
合并自身免疫性胰腺炎（ＡＩＰ），唾液腺、后腹膜、泪腺、
肾脏等其他器官受累相对少见。ＩｇＧ４ＳＣ与 ＡＩＰ有较
高的重叠率，诊疗亦多借鉴于 ＡＩＰ相关经验。现对
ＩｇＧ４ＳＣ的诊治进展进行综述。

　　一、ＩｇＧ４ＳＣ的诊断

１．临床诊断标准
ＩｇＧ４ＳＣ临床常用的诊断标准包括 ＩｇＧ４ＲＤ综合

诊断标准［１］、ＩｇＧ４ＳＣ临床诊断标准［２］和 ＨＩＳＯＲｔ标
准［３］。诊断要点包括影像学、组织病理学、血清学和

ＯＯＩ表现，同时需排除恶性肿瘤、感染、自身免疫性疾病
等情况。综合诊断标准不推荐激素试验，但在ＩｇＧ４ＳＣ
临床诊断标准与ＨＩＳＯＲｔ标准中激素治疗反应属于诊
断依据。新版 ＩｇＧ４ＳＣ临床诊断标准还区分了合并
ＡＩＰ的ＩｇＧ４ＳＣ诊断路径，并细化了１～４型ＩｇＧ４ＳＣ的
鉴别诊断要点。

２．组织病理学表现

ＩｇＧ４ＳＣ的典型病理特征包括大量淋巴细胞和浆
细胞浸润、ＩｇＧ４阳性浆细胞浸润、辐轮状纤维化及闭
塞性静脉炎，常伴嗜酸性粒细胞浸润。ＩｇＧ４阳性浆细
胞计数在手术切除组织中必须 ＞５０个／高倍视野，在
穿刺活检组织中必须 ＞１０个／高倍视野。ＩｇＧ４阳性／
ＩｇＧ阳性浆细胞比值 ＞４０％是诊断基本条件，尤其对
于穿刺活检标本。辐轮状纤维化与闭塞性静脉炎是特

异性较强的病理改变，但在穿刺活检组织中较少见。

３．影像学及胆道镜检查
经内镜逆行性胰胆管造影术（ＥＲＣＰ）与磁共振胰

胆管造影（ＭＲＣＰ）对定位病灶和勾勒胆管形态有重要
作用。根据胆管狭窄部位，ＩｇＧ４ＳＣ分为 ４型。胰腺
癌、胆管癌与原发性硬化性胆管炎（ＰＳＣ）是重点鉴别
疾病。近年来ＭＲＣＰ作为无创胆胰管成像技术，逐渐
成为 ＩｇＧ４ＳＣ患者的首选检查手段。结合 ＣＴ与 ＭＲＩ
检查，可观察到胆管壁、胰腺实质和肝脏的改变。超声

内镜（ＥＵＳ）与胆管腔内超声（ＩＤＵＳ）在展现胆管壁结
构层次和测量厚度方面具有优势。Ｆｅｎｇ等［４］基于对

６６例ＩｇＧ４ＳＣ患者及４４例胆管癌患者的回顾性研究，
提出包含胆管壁环状均匀增厚、内部低回声、胆管壁三

层结构清晰、胆囊壁增厚等 ４个特征的 ＥＵＳ评分模
型，≥３分时鉴别诊断准确率达９０％，但不适用于肝门
部及肝内胆管的病变。在 ＩＤＵＳ上，ＩｇＧ４ＳＣ表现为狭
窄与非狭窄部位胆管壁均匀增厚，内外界光滑，内部回

声均匀。ＰＳＣ则表现为内壁不规则、憩室样改变和狭
窄处内中外分层消失，ＩＤＵＳ较ＥＲＣＰ更敏感地发现早
期胆管憩室样改变，有利于鉴别诊断。胆道镜检查可

直视腔内黏膜，对影像学检查起补充作用。ＩｇＧ４ＳＣ患
者胆管狭窄处黏膜往往光滑、无脆性，血管扩张迂曲。
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与ＰＳＣ比较，胆管狭窄处黏膜表面瘢痕和假憩室形成
在ＩｇＧ４ＳＣ中少见。在胆管癌中，常见狭窄处黏膜不
规则、迂曲扩张血管陡然变细或中断或自发性出血。

４．ｓＩｇＧ４
ｓＩｇＧ４升高是 ＩｇＧ４ＳＣ的重要临床表现和诊断依

据之一。然而，约１０％ ～３０％的患者 ｓＩｇＧ４处于正常
范围，而ＰＳＣ、胆管癌及胰腺癌患者 ｓＩｇＧ４也可能出现
轻度升高。因此以 ｓＩｇＧ４＞１倍正常参考值范围上限
（ＵＬＮ）为切值时，诊断准确率波动很大。国外研究显
示，以２倍ＵＬＮ为切值，特异度可提高至９５％以上，阳
性预测值达到７０％。切值提高至４倍ＵＬＮ时，特异度
可达 １００％。Ｌｉａｎ等［５］报道当 ｓＩｇＧ４≥１．２５倍 ＵＬＮ
时，鉴别 ＩｇＧ４ＳＣ与 ＰＳＣ的灵敏度及特异度分别为
８６％、９８％，受试者工作特征曲线下面积（ＡＵＣ）约为
０．９７４。近年来有研究报道，结合 ＩｇＧ２与 ＩｇＧ４鉴别
ＩｇＧ４ＳＣ与ＰＳＣ可获得９３％的特异度和８９％的阳性
预测值，但灵敏度稍低［６］。２０１９美国风湿病学会
（ＡＣＲ）／欧洲抗风湿病联盟（ＥＵＬＡＲ）制定的 ＩｇＧ４ＲＤ
分类标准［７］对ｓＩｇＧ４进行加权评分，能够反映不同范
围ｓＩｇＧ４的参考价值。
５．新型血液标志物
有研究报道，干扰素（ＩＦＮ）α参与 ＡＩＰ炎症反应

与纤维化机制，并在非 Ｔ细胞介导条件下促进健康人
ＣＤ１９＋Ｂ细胞产生 ＩｇＧ４［８］。患者血清 ＩＦＮα水平与
ＩｇＧ４、ＩｇＧ１等显著相关，当切值为５５ｐｇ／ｍｌ时，鉴别ＡＩＰ
与慢性胰腺炎的灵敏度为８５．７％，特异度为９１．７％，
ＡＵＣ为０．９３０６［９］。ＩＦＮα对１型ＩｇＧ４ＳＣ与胰腺癌的
鉴别价值有待探索。Ｗａｌｌａｃｅ等［１０］发现，初治ＩｇＧ４ＲＤ
患者外周血浆母细胞计数高于炎症性疾病和恶性肿瘤

及健康对照者，当切值为９００／ｍｌ时，诊断的灵敏度为
９５％，特异度为８２％，ＡＵＣ为０．９６，且适用于ｓＩｇＧ４正常
的患者。与之类似，Ｌｉｎ等［１１］观察到ＩｇＧ４ＲＤ患者外周
ＣＤ１９＋ＣＤ２４－ＣＤ３８ｈｉ亚群／ＣＤ１９＋Ｂ细胞计数比值与
ｓＩｇＧ４、受累器官数量、ＩｇＧ４ＲＤ反应指数（ＩｇＧ４ＲＩ）等
呈正相关，可作为诊断和监测疾病活动度的标志物。

有研究者采用定量聚合酶链反应（ＰＣＲ）法检测外周血
Ｂ细胞ＩｇＧ４／ＩｇＧＲＮＡ比值以鉴别 ＩｇＧ４ＳＣ与 ＰＳＣ、胆
胰腺恶性肿瘤，在小样本前瞻性研究中获得了理想的

灵敏度与特异度。但经大样本开放式前瞻性研究验

证，其特异度和阳性预测值仅为５８．６％、３．３％［１２］。此

外，研究发现辅助性Ｔ细胞（Ｔｈ细胞）亚群可能与病情
活动度有关。Ｃａｒｇｉｌｌ等［１３］发现 ＩｇＧ４ＳＣ与 ＡＩＰ患者
外周血ＰＤ１＋滤泡辅助性 Ｔ细胞（Ｔｆｈ细胞）可促进
ＩｇＧ４产生，该亚群计数与 ＩｇＧ４ＲＩ、ｓＩｇＧ４、浆母细胞细
胞计数呈正相关，治疗后该亚群比例显著下降。在监

测疾病活动度方面，ＰＤ１＋Ｔｆｈ细胞计数优于浆母细
胞［１３］。Ｚｈａｎｇ等［１４］发现分布于门管区受损胆管近段

的Ｔｈ９细胞所分泌的白细胞介素（ＩＬ）９可促进浆细
胞分化产生ＩｇＧ４和 ＩｇＧ１，以前者为主。ＩｇＧ４ＳＣ患者
外周血Ｔｈ９细胞比例高于原发性胆汁性胆管炎或健康
对照者，并与ＩｇＧ４ＲＩ呈正相关［１４］。

　　二、ＩｇＧ４ＳＣ的治疗

１．初治患者一线治疗方案
糖皮质激素是ＩｇＧ４ＳＣ的一线治疗方案。治疗指

征包括：疾病相关症状（如梗阻性黄疸、腹痛、其他器

官受累的症状）、持续肝功能异常、影像学证实胆管狭

窄或胰腺肿块及排除恶性肿瘤可能。日本指南［１５］建

议初治以０．６ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１（３０～４０ｍｇ／ｄ）剂量的泼
尼松龙口服２～４周诱导缓解，此后每隔１～２周减少
５ｍｇ，２～３个月后减至５ｍｇ／ｄ并维持治疗３年。减量
过快、维持期较短均可能导致较高的复发率。日本一

项多中心回顾性问卷调查研究结果显示，糖皮质激素

治疗对９０％的患者有效，直至随访结束尚有６３％的患
者继续维持治疗，随访期间复发率为 １９％［１６］。英国

一项针对ＡＩＰ与 ＩｇＧ４ＳＣ的前瞻性研究中，糖皮质激
素治疗通常持续３～１２个月，仅１６％的患者治疗超过
１年，复发率达５０％［１７］。一项纳入４９例初治 ＡＩＰ患
者的随机对照试验结果显示，以５．０～７．５ｍｇ／ｄ维持
治疗３年的患者在随访第３年累计复发率为２３．３％，
与短期（２６周）维持的患者比较，复发风险比为０．２９，
所有受试者均未出现严重感染、股骨头坏死、腰椎骨折

和精神症状等不良反应［１８］。另有多中心的回顾性研

究结果表明，以５ｍｇ／ｄ剂量维持３年患者的总复发率
为２６．１％，高于该剂量不能进一步降低复发率且可能
增加糖耐量受损、骨质疏松、心脑血管意外等激素不良

反应的发生率，而以２．５ｍｇ／ｄ维持的复发率则增至
４３．４％［１９］。综上，糖皮质激素单药诱导并长期维持疗

效确切安全性可控，是无禁忌证的 ＩｇＧ４ＳＣ患者的首
选方案。

２．复发后的治疗方案
造成高复发率的病因学机制尚不明确，某些早期

临床特征可能与复发相关，如较长的等待治疗时间、过

敏史、较高的基线 ｓＩｇＧ４和 ＩｇＥ水平、近端胆管狭窄、
伴多器官累及等。欧洲指南［２０］建议，对有复发危险因

素或已复发的患者，予以糖皮质激素加免疫抑制剂维

持治疗。常用方案包括硫唑嘌呤（ＡＺＡ）５０ｍｇ／ｄ～
２．５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１或吗替麦考酚酯（ＭＭＦ）１～２ｇ／ｄ。
早期研究经验显示，首次复发后接受免疫抑制剂治疗

的无复发生存率与糖皮质激素单药治疗接近，且较大
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剂量免疫抑制剂往往伴随恶心呕吐、骨髓抑制、药疹

等不良反应。近期 Ｆｅｉ等［２１］的随机对照临床试验共

纳入６９例初治 ＩｇＧ４ＲＤ患者，其中分别有５６．５％和
４３．５％的患者伴胰腺和胆管受累；试验组患者给予糖
皮质激素加ＭＭＦ治疗，随访第１２个月累计复发率为
２０．５９％，平均经历８．５７个月复发；糖皮质激素单药治
疗组复发率为４０％，平均经历５．７８个月复发；两组患
者应答率及缓解率比较差异均无统计学意义。考虑到

复发率可能在维持治疗结束数年后方达平稳，因此早

期积极予免疫抑制剂对降低ＩｇＧ４ＳＣ长期复发率的效
果暂不明确。

Ｓｏｌｉｍａｎ等［２２］的回顾性研究中，１７例Ⅰ型 ＡＩＰ患
者因其他治疗方案失败而接受利妥昔单抗治疗并于

２个月内逐渐减停糖皮质激素，有效率达９４．１％，随访
周期１１～４４个月。完成两剂输注后，超过７０％患者
转氨酶、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）及γ谷氨酰转肽酶（γＧＴ）
水平降至正常，４５天后只有３例患者 γＧＴ水平高于
正常值，随访周期内１例患者因新的复发而再次接受
ＲＴＸ诱导治疗。一项前瞻性非盲试验结果显示，ＲＴＸ
（１０００ｍｇ×２次，间隔１５天）治疗后应答率约９７％，
７７％的患者达到试验主要研究终点，治疗１年后４０％
的患者无疾病活动的表现且无需糖皮质激素维持治

疗，军团菌感染、尿路感染等不良事件偶见［２３］。在

Ｍａｊｕｍｄｅｒ等［２４］的回顾性研究中，１４例患者接受ＲＴＸ短
期治疗（每周３７５ｍｇ／ｍ２×４次或１０００ｍｇ隔周１次×
２次），２９例患者接受长期治疗（３７５ｍｇ／ｍ２或１０００ｍｇ
每隔２～６个月１次），治疗开始后第６周共８６％的患
者部分或完全缓解；短期治疗组 ３年内复发率约为
４５％，长期治疗组约为１１％，在后者中观察到更多的
感染相关事件。对于多次复发、激素抵抗或对糖皮质

激素和免疫抑制剂不耐受的患者，ＲＴＸ是备选治疗方
案。但受限于研究样本量与随访时间，就标准剂量与

疗程、追加剂量、是否需小剂量糖皮质激素或免疫抑制

剂维持等问题尚未得到清晰解答，因此临床医师应当

权衡获益与风险后谨慎尝试。

３．内镜下胆管引流（ＥＢＤ）
日本指南［１５］建议，在 ＥＲＣＰ、ＩＤＵＳ等有创操作后

应常规行ＥＢＤ以降低急性胆管炎风险。诊断明确而
无需侵入性检查的轻度黄疸患者，ＥＢＤ不是其必须治疗
手段［１５］。在Ｂｉ等［２５］的研究中，１５例伴有远端胆管狭
窄的ＡＩＰ患者均未接受支架植入，基线总胆红素（ＴＢ）、
ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＡＬＰ平均值分别为５．９ｍｇ／ｄｌ、２０３．５Ｕ／Ｌ、
３２５．８Ｕ／Ｌ、５６７．４Ｕ／Ｌ，给予糖皮质激素单独治疗，以
２０～４０ｍｇ／ｄ的起始剂量治疗４周后逐渐减量，治疗
１～１４天后，上述指标平均下降３３％～５４．９％，１５～４５天

后所有患者 ＡＳＴ水平均降至正常范围，３例患者 ＡＬＴ
＞１．５倍ＵＬＮ，各有１例患者ＡＬＰ、ＴＢ水平均＞１．５倍
ＵＬＮ，治疗过程未出现感染，如肺炎、胆管炎等。在
Ｍａｓａｋｉ等［２６］研究中，２８例ＩｇＧ４ＳＣ患者在糖皮质激素
治疗前接受ＥＢＤ，其中１０例在糖皮质激素治疗开始后
自发支架脱载，７０％发生于糖皮质激素治疗２周～２个
月之间。４１例未植入支架的患者中，１０例患者基线
ＴＢ水平 ＞３ｍｇ／ｄｌ，经糖皮质激素治疗后达到临床缓
解且未发生胆道感染，胆管结石仅见于３例植入支架
的患者［２６］。ＩｇＧ４ＳＣ对糖皮质激素应答良好，治疗后
肝功能指标快速改善，因此，糖皮质激素单独治疗安全

性可控。对梗阻性黄疸较重、感染风险较大的患者而

言，胆管引流是必要辅助治疗手段，但需限制支架植入

时间以减少不良事件的发生率。

　　三、ＩｇＧ４ＳＣ的预后

研究经验表明，ＩｇＧ４ＳＣ呈现良性病程，长期预
后优于ＰＳＣ。既往研究结果显示，ＩｇＧ４ＳＣ患者５年无
肝脏／胆管疾病所致死亡的生存率为９８．９％，１０年生
存率为９７．７％，４．７％的患者发生恶性肿瘤，未见高于
年龄和性别相匹配普通人群的恶性肿瘤发病率［１６］。

然而，未及时接受糖皮质激素治疗患者的长期预后可

能不佳。我国一项纳入５７例 ＩｇＧ４ＳＣ患者的回顾性
研究结果显示，２０例 ＩｇＧ４ＳＣ患者确诊时即合并肝硬
化，随访期间１４例患者出现终点事件，与ＰＳＣ／ＡＩＨ和
ＰＳＣ患者比较，无不良结局生存率相近［５］。英国一项

研究发现，与普通人群相比，ＡＩＰ与 ＩｇＧ４ＳＣ患者罹患
恶性肿瘤的发病比为２．２５，随访期间观察到肝硬
化、胰腺外分泌功能障碍、糖尿病、肾功能不全、门脉血

栓等不良事件可能与疾病进展、糖皮质激素不良反应

及胆胰外器官受累有关［１７］。据北美一项纳入 ８９例
ＩｇＧ４ＳＣ患者的回顾性研究估计，确诊ＩｇＧ４ＳＣ后５年
内进展为肝硬化的概率约为５％，１０年概率约为７％；
５年内发生胆管癌的概率约为３％，１０年概率约为４％，
发病率约为人口平均水平的１３０倍［２７］。上述结果表

明，ＩｇＧ４ＳＣ患者生存期较长，但继发靶器官功能损害
及恶性肿瘤的风险不可忽视，临床应当注重监测，确保

及时干预。有多中心研究通过潜在类组分析（ＬＣＡ）方
法，将ＩｇＧ４ＲＤ分为：（１）胰腺胆道肝脏；（２）后腹膜
纤维化／主动脉炎；（３）局限于头颈部；（４）典型米库利
奇综合征（Ｍｉｋｕｌｉｃｚｓｙｎｄｒｏｍｅ）伴全身累及等４组临床
类型［２８］。上述４组临床类型在流行病学特征、ｓＩｇＧ４、
糖尿病发病率、糖皮质激素累积剂量、住院率等方面均

存在显著组间差异［２８２９］，确诊两年内复发率、５年内实
体瘤和血液恶性肿瘤发病率比较差异均无统计学意
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义［２９］。该分类方法为研究 ＩｇＧ４ＳＣ长期预后提供了
新的思路。

　　四、总结与展望

ＩｇＧ４ＳＣ主要与ＰＳＣ、胆管癌、胰腺癌等疾病相鉴
别，遵循临床表现、影像学、组织病理学和血清学检查

结果相结合的原则。影像学及内镜检查手段的完善有

助于提高其诊断准确率。ｓＩｇＧ４升高有重要提示意
义，其诊断价值已得到充分肯定。未来对免疫细胞及

细胞因子介导的信号通路的研究将使发病机制网络更

为清晰，将有助于揭示 ＩｇＧ４ＳＣ特异性自身抗体。未
来构建完整的ＩｇＧ４ＳＣ复发风险预测模型将有助于个
体化治疗。在早期有效治疗的情况下，ＩｇＧ４ＳＣ较少
进展为终末期肝病。目前尚无充分证据表明该疾病与

晚发恶性肿瘤存在必然联系，期待大样本队列研究进

一步探讨有关问题。
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