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［摘要］　ＩｇＧ４相关性疾病（ＩｇＧ４ＲＤ）是一种由免疫介导的慢性纤维化炎症疾病，典型的病理
特点是多器官、系统 ＩｇＧ４＋浆细胞浸润，伴席纹状纤维化和（或）闭塞性静脉炎。其发病机制尚不
清楚。ＩｇＧ４ＲＤ可累及内分泌系统，如 ＩｇＧ４相关性甲状腺炎和垂体炎。鉴于目前临床对 ＩｇＧ４相
关性内分泌疾病的认知缺乏，本文对这一领域的相关研究进行简要概述。
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　　ＩｇＧ４相关性疾病（ＩｇＧ４ＲＤ）是一种由免疫介导的多系统、多器
官的慢性炎症性疾病，常表现为受累器官ＩｇＧ４＋浆细胞浸润、纤维
化和闭塞性静脉炎，常伴有血清ＩｇＧ４水平升高（≥１３５ｍｇ／ｄｌ）［１２］，
临床表现多样、无特异性，糖皮质激素治疗效果较好。ＩｇＧ４相
关内分泌疾病较为罕见，目前相关研究较少，尚无统一的诊断

标准及治疗方案。本文结合已有研究，介绍 ＩｇＧ４ＲＤ在内分泌
各腺体中相关临床表现和诊治情况，以期提高临床医生对此类

疾病的认识。

　　一、ＩｇＧ４ＲＤ

ＩｇＧ４ＲＤ的报道可追溯到上世纪９０年代末，２００３年首次
观察到 ＩｇＧ４ＲＤ患者的全身特征，引入 ＩｇＧ４ＲＤ概念，随后许
多国家开展了相关的临床研究，２０１０年 ＩｇＧ４ＲＤ正式被命名，
但其病因和发病机制尚不清楚，目前研究认为与在易感基因调

控下，环境、感染或过敏等因素触发免疫紊乱，以及 Ａｎｎｅｘｉｎ
Ａ１１［３］和ｇａｌａｃｔｉｎ３［４］等抗原驱动的免疫反应有关。ＩｇＧ４ＲＤ的
流行病学资料较少，该病全世界散发，亚洲报道病例数较多，估

计日本ＩｇＧ４ＲＤ发病率为０．２８～１．０８／１０万人［５］。ＩｇＧ４ＲＤ可
累及多器官、多系统，目前已知可达４０多处。其临床表现取决于
疾病累及的器官、所处阶段和持续时间。２０１２年 Ｕｍｅｈａｒａ等［６］

提出了ＩｇＧ４ＲＤ的诊断标准：（１）器官感染（以弥漫性或肿瘤性
肿大的形式）或器官紊乱的特征性症状；（２）血清ＩｇＧ４水平升高
（＞１３５ｍｇ／ｄｌ）；（３）组织病理学检查中观察到淋巴浆细胞浸润和
纤维化：每高倍镜下ＩｇＧ４＋细胞浸润＞１０个，ＩｇＧ４＋／ＩｇＧ＋细胞比
值＞４０％；同时满足上述３条可确诊，满足（１）＋（３）为可疑，满
足（１）＋（２）为怀疑。需要注意的是，不同受累器官应该有不同
的ＩｇＧ４阳性浆细胞计数标准。糖皮质激素是目前治疗ＩｇＧ４ＲＤ
的一线药物，Ｍａｓａｋｉ等［７］建议应用泼尼松龙０．６ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，
每２周逐渐减少１０％，维持１０ｍｇ／ｄ至少３个月，再根据患者具
体病情确定个体化后续维持剂量。硫唑嘌呤、霉酚酸酯和甲氨

蝶呤常用作备选药物和（或）糖皮质激素治疗后的维持治疗［８］。

对于复发或难治性ＩｇＧ４ＲＤ，也可考虑采用生物化合物（利妥昔
单抗）或生长抑制剂（他莫昔芬）治疗。

　　二、ＩｇＧ４相关内分泌疾病

ＩｇＧ４ＲＤ可累及多器官、多系统，内分泌系统也被逐渐报道，
但较为罕见［９］，甲状腺受累报道相对较多［１０］，但也仅占ＩｇＧ４ＲＤ
病例的４％～６％，而垂体受累则仅占１．５％。此类疾病与ＩｇＧ４
ＲＤ诊断标准相似，但目前没有明确提出每高倍镜下甲状腺组
织的ＩｇＧ４阳性淋巴细胞细胞计数标准，ＩｇＧ４水平升高也可能
发生在其他疾病中，如慢性炎症状态、恶性肿瘤、自身免疫性疾

病等，同时病理组织难以获得，且获得的组织病理结构和免疫

组化检查结果也可能与其他类型病变无显著差异，使得ＩｇＧ４相
关内分泌疾病的诊断较为困难。在治疗方面，此类疾病与

ＩｇＧ４ＲＤ相似，但在治疗中需要评估，尽量做到个体化治疗，如
ＩｇＧ４相关甲状腺疾病主要以调整和尽早恢复甲状腺激素水平
为主，某些ＩｇＧ４相关垂体炎使用小剂量糖皮质激素也可发挥很
好的临床疗效［１１］。

１．ＩｇＧ４相关性甲状腺疾病
ＩｇＧ４相关性甲状腺疾病是近年来发现的一种新疾病，于

２０１１年首次被提出，其分型包括里德尔甲状腺炎（ＲＴ）、ＩｇＧ４相
关性桥本甲状腺炎（ＩｇＧ４ＲＨＴ）、纤维变异性桥本甲状腺炎
（ＦＶＨＴ）及ＩｇＧ４水平升高的 Ｇｒａｖｅｓ病［１２］。目前各类型疾病的

流行病学和发病机制均不清楚，缺乏明确诊断标准。总结各类

型疾病特点见表１［１３１５］。
　　ＲＴ也被称为侵袭性纤维性甲状腺炎，可出现甲状腺外纤
维化，如腹膜后纤维化、胰腺纤维化、纵隔纤维化、眼眶假瘤、硬

化性胆管炎等，常被认为与“多灶性纤维硬化”有关。对于 ＲＴ
存在甲状腺功能减退的患者，主要使用糖皮质激素联合左旋甲

状腺素治疗，ＦＶＨＴ主要补充左旋甲状腺素以维持甲状腺功能
正常，目前尚无临床证据证明糖皮质激素在 ＦＶＨＴ治疗中的疗
效［１６］，因此二者需要鉴别。主要鉴别点在于 ＲＴ存在甲状腺外
的纤维化和闭塞性静脉炎，无典型的 Ｈüｒｔｈｌｅ细胞化生。ＦＶＨＴ
的抗甲状腺抗体明显升高，甲状腺呈弥漫性纤维化，且病变局
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表１　ＩｇＧ４相关甲状腺疾病临床特点

疾病类型 发病率
临床

表现

甲状腺

功能
病理特点

其他器官

受累

甲状腺

超声特点

抗甲状

腺抗体
治疗方案

ＲＴ
占整个人群

１．０６／１０万［１３］

颈部压迫症状；部

分手足抽筋；甲状

腺肿大，硬度高，

活动度差，无压痛

少部分缓

慢发展为

甲状腺功

能减退

甲状腺及其周围组织

的大量纤维化［９］
有

低回声，

血 流 信

号减少

多

升高

糖皮质激素，免

疫抑制剂等；甲

减时补充优甲乐

ＩｇＧ４ＲＨＴ 尚不明确
颈部压迫症状；甲

状腺增大

迅速出现

甲状腺功

能减退

滤泡间纤维化伴淋巴

浆浸润和滤泡细胞变

性

无
弥 漫 性

低回声
升高

优甲乐维持正常

甲状腺功能

ＦＶＨＴ 尚不明确

颈部压迫症状；甲

状腺在短期内明

显增大，质硬，活

动度差

明显的甲

状腺功能

减退

甲状腺实质纤维化，

伴大量淋巴细胞浸

润，但病变均仅局限

于甲状腺组织内

无

低回声，

血 流 信

号增加

明显

升高

优甲乐维持正常

甲状腺功能

ＩｇＧ４水平
升 高 的

Ｇｒａｖｅｓ病

尚 不 明 确；占

Ｇｒａｖｅｓ病 ６．０～
１１．１％之间，年龄
偏大，男性居多

容 易 发 展 为

Ｇｒａｖｅｓ眼病［１４］
甲状腺功

能亢进

淋巴浆细胞浸润伴间

质纤维化和 Ｈüｒｔｈｌｅ
细胞改变［１５］

无
弥 漫 性

低回声
少见 抗甲状腺药物

限在甲状腺内［１７］。据此推测 ＦＶＨＴ可能是 ＩｇＧ４ＲＨＴ的一种
亚型，尽管目前还没有明确的组织学标准来区分它们。

　　部分Ｇｒａｖｅｓ病患者伴有血清 ＩｇＧ４水平升高，但目前报道
较少且多为男性，组织学依据不足。此类疾病容易发展为

Ｇｒａｖｅｓ眼病［１４］，对抗甲状腺药物非常敏感，抗甲状腺治疗后容

易出现甲状腺功能减退，不需要使用糖皮质激素。

对于耐药和具有侵袭性的甲状腺疾病，需要警惕 ＩｇＧ４相
关的甲状腺疾病，并且应对所有这些患者进行免疫组化检查以

评估ＩｇＧ４＋／ＩｇＧ［１８］。在临床环境中对其进行正确的识别，对于
进一步了解其发病机制、病程及治疗具有重要意义。

２．ＩｇＧ４相关性垂体炎
垂体是 ＩｇＧ４ＲＤ罕见的受累器官，ＩｇＧ４相关性垂体炎

（ＩｇＧ４ＲＨ）仅占全身 ＩｇＧ４ＲＤ病例的１．５％。２００４年，ｖａｎｄｅｒ
Ｖｌｉｅｔ等［１９］报告了首例 ＩｇＧ４ＲＨ，为６６岁女性，除唾液腺、胰腺
和腹腔存在炎性假瘤外，ＣＴ发现蝶鞍肿块，出现继发性甲状腺
功能减退。垂体活检是诊断ＩｇＧ４ＲＨ的金标准，但其为侵入性
检查方法，为了避免经蝶窦手术引发的并发症，２０１１年Ｌｅｐｏｒａｔｉ
等［２０］提出了ＩｇＧ４ＲＨ替代诊断标准：（１）垂体单核细胞浸润，
淋巴细胞和浆细胞增多，每高倍镜视野下可见 １０个以上的
ＩｇＧ４阳性细胞；（２）在垂体ＭＲＩ中可见蝶鞍肿块和（或）垂体柄
增粗，其他组织活检提示自身免疫性疾病，伴有 ＩｇＧ４阳性细胞
浸润；（３）血清中ＩｇＧ４水平升高（＞１４０ｍｇ／ｄｌ），糖皮质激素治
疗后蝶鞍肿块缩小，症状改善。Ｂｅｒｎｒｅｕｔｈｅｒ等［２１］回顾分析了

２９例最初被诊断为原发性垂体炎（淋巴细胞性垂体炎、肉芽肿
性垂体炎和未明确诊断的垂体炎）的患者，根据组织学和免疫

组化分析结果，１２例（４１．４％）可以重新归类为ＩｇＧ４ＲＨ。可见
ＩｇＧ４ＲＨ的病理结构和免疫组化检查结果可能与其他类型垂
体炎无显著差异，容易误诊。

目前ＩｇＧ４ＲＨ相关研究多以病例报道为主，回顾有关
ＩｇＧ４ＲＨ临床特点的相关综述［２０，２２２５］，可以看出不同性别患者

呈现出一些差异：男性发病率更高，年龄更大，血清 ＩｇＧ４水平
更高，合并的受累器官更多；而女性则以孤立性垂体炎更多见。

男性和女性在组织病理学特征和血浆细胞计数方面尚无法比

较［２６］，对糖皮质激素的反应相当。据此推测，ＩｇＧ４ＲＨ可能包
括两种不同形式：一种发生于中老年男性，主要是作为系统性

ＩｇＧ４ＲＤ的一部分，具有高 ＩｇＧ４血清水平和其他器官的参与；
另一种发生于年轻女性，可能为仅存在于垂体的一种自身免疫

性疾病。Ｋｏｉｄｅ等［２７］报道，１例女性分娩后不久出现 ＩｇＧ４ＲＨ，
接受泼尼松龙治疗后垂体肿胀明显缓解，垂体功能恢复，提示

年轻女性垂体炎患者需要高度警惕ＩｇＧ４ＲＨ。
ＩｇＧ４ＲＨ尚缺乏全面的流行病学、临床、血清学、组织病理

学及免疫组化分析。ＩｇＧ４ＲＨ的诊断需谨慎，在没有进行垂体
组织活检时，建议只有在出现其他表现时［如其他器官受累和

（或）血清ＩｇＧ４升高时］，才可作出结论性诊断。此外，垂体炎
和肥厚性硬脑膜炎是ＩｇＧ４ＲＤ颅内受累的两个主要表现，当患
者出现硬脑膜炎或因糖皮质激素剂量减少而复发时，也应考虑

诊断ＩｇＧ４ＲＨ［２８］。
３．ＩｇＧ４相关性胰腺炎
ＩｇＧ４相关性胰腺炎又称为１型自身免疫性胰腺炎（ＡＩＰ），

发病年龄多超过６０岁，男性发病率约为女性的３倍，组织病理
学特征包括大量浆细胞和淋巴细胞浸润、胰周组织纤维化和部

分胰腺内外呈闭塞性静脉炎表现。ＩｇＧ４＞１４０ｍｇ／ｄｌ在 １型
ＡＩＰ中具有很高的敏感性和特异性，目前 ＩｇＧ４＞２倍的正常值
（＞２８０ｍｇ／ｄｌ）已被用作国际共识诊断标准（ＩＣＤＣ）的１级标
准［２９］。１型ＡＩＰ常表现为无痛性梗阻性黄疸，７８％的１型 ＡＩＰ
合并糖尿病，糖尿病可以发生在 ＡＩＰ之前（３３％）、同时（５２％）
或在糖皮质激素治疗之后（１４％）［３０］，当胰腺占位继发糖尿病
或既往糖尿病加重时应该考虑此病。Ｙａｍａｄａ等［３１］描述了１例
７９岁的女性１型 ＡＩＰ患者，糖尿病是其唯一表现，经糖皮质激
素治疗１个月后，其血糖水平控制平稳，且并未使用降糖药物。
可见，ＡＩＰ相关的高血糖症状可能在使用糖皮质激素后完全
消失。

４．ＩｇＧ４相关的其他内分泌腺疾病
与ＩｇＧ４相关的肾上腺病变极为罕见，据报道其存在两种

形式，一种是ＩｇＧ４相关的肾上腺钙化纤维肿瘤［３２］，病理表现为

组织严重的纤维化、局灶性钙化，只有稀疏的淋巴浆细胞浸润；
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另一种是ＩｇＧ４相关的肾上腺炎性假瘤［３３］，病理检查见有大量

的ＩｇＧ４阳性淋巴细胞，而没有典型的纤维钙化灶，这可能是肾
上腺钙化纤维瘤的前驱病变。目前报道的病例均为意外发现，

无任何临床症状，肾上腺皮质激素正常，未记录血清 ＩｇＧ４水
平，采用手术切除治疗，无糖皮质激素治疗数据。因此存在于

肾上腺的无功能肿块需要警惕 ＩｇＧ４相关的肾上腺病变，可能
存在除手术以外的治疗方法。

虽然与ＩｇＧ４相关的甲状旁腺病变目前尚无研究报道，早
期报道 ＲＴ可出现低钙血症，可能与甲状旁腺参与了纤维炎症
有关［３４］。有研究报道 ＩｇＧ４ＲＤ患者出现明显高钙血症［３５］，甲

状旁腺素水平升高，但９９ｍＴｃＭＩＢＩ显像及甲状腺超声检查未发
现原发性甲状旁腺功能亢进，经糖皮质激素治疗后甲状旁腺激

素和血清钙水平逐渐恢复正常，表明高钙血症可能与 ＩｇＧ４ＲＤ
有关。

　　三、小结

ＩｇＧ４ＲＤ涉及多个系统病变，内分泌腺病变相当罕见。甲
状腺和垂体疾病在 ＩｇＧ４相关内分泌疾病中所占比例最高，但
其诊断仍存在困难。目前仍无足够可靠的研究评估 ＩｇＧ４ＲＤ
与内分泌疾病之间的联系，但对于甲状腺肿大伴或不伴甲状腺

功能减退、垂体占位伴或不伴垂体功能低下及胰腺占位继发糖

尿病或既往糖尿病加重均需考虑ＩｇＧ４ＲＤ的可能。
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