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　　患者，男，５６岁，２０１８年８月２０日因全面体检于我科就诊，
未诉不适，体格检查无特殊。既往有肾囊肿、右肩关节慢性骨

损伤病史，否认高血压、糖尿病病史，否认药物、食物过敏史。

入院实验室检查结果：ＷＢＣ计数４．５７×１０９／Ｌ（３．９７～９．１５×
１０９／Ｌ，括号内为正常参考值范围，以下相同），中性粒细胞百分
比７３．９％（５０．０％～７０．０％），嗜酸粒细胞百分比２．８％（０．５％
～５．０％），淋巴细胞百分比 １９％（２０％ ～４０％），免疫球蛋白
（ＩｇＧ）５３３ｍｇ／ｄｌ（７５１～１５６０ｍｇ／ｄｌ），补体 Ｃ３７３．８ｍｇ／ｄｌ（７９～
１５２ｍｇ／ｄｌ），血清脂肪酶４５Ｕ／Ｌ（１～６０Ｕ／Ｌ）。腹部 ＭＲＩ检查
提示胰腺体积缩小，实质内未见明显异常信号影。胃镜检查提

示：萎缩性胃炎伴糜烂，十二指肠球炎。肠镜检查提示：回肠末

端溃疡、盲肠炎性改变。病理检查提示：回肠末端慢性炎症，淋

巴组织增生；盲肠慢性活动性炎，伴大量嗜酸粒细胞浸润。诊

断考虑：胃炎、十二指肠球炎、结肠溃疡。给予埃索美拉唑、麦

滋林等治疗１４天后复查胃镜提示无明显好转。２０１８年１０月
１９日因劳累、少量饮酒出现阵发性上腹部胀痛，就诊于外院，查
血、尿淀粉酶正常，腹部超声未见明显异常。结合同年８月的
胃、肠镜检查结果，考虑为“胃肠炎”，给予雷贝拉唑、伊托必利、

复方阿嗪米特肠溶片及胃苏颗粒治疗１０余天后，症状无明显
缓解。于２０１８年１１月１日因间断性上腹部胀痛２周于我科就
诊，以空腹痛、夜间痛为著，凌晨２时左右出现疼痛，进食后略
有缓解。无发热、黄疸、恶心、呕吐、腹泻、肌痛、乏力等。入院

体格检查：Ｔ３６．５℃，Ｒ１８次／分，Ｐ８０次／分，Ｂｐ１２０／７０ｍｍＨｇ。
剑突下轻压痛，无反跳痛、肌紧张。心肺体格检查未见异常。

实验室检查结果：ＷＢＣ计数５．４１×１０９／Ｌ，中性粒细胞百分比
８０．０％，嗜酸粒细胞百分比１．５％，淋巴细胞百分比１３．１％，ＩｇＧ
５３３ｍｇ／ｄｌ，空腹血糖 ６．８６ｍｍｏｌ／Ｌ（３．８９～６．１１ｍｍｏｌ／Ｌ），糖
化血红蛋白６．５％（４．０％ ～６．０％），血清脂肪酶 ２０９Ｕ／Ｌ，糖
类抗原（ＣＡ）１９９５５．９Ｕ／ｍｌ（０～３７．０Ｕ／ｍｌ），ＩｇＧ４２０５ｍｇ／ｄｌ
（＜１３５ｍｇ／ｄｌ），血、尿淀粉酶正常。腹部 ＭＲＩ检查提示：胰腺
略增粗，边缘不光整，实质内信号欠均匀，Ｔ１ＷＩ像信号减低，
Ｔ２ＷＩ及ＤＷＩ像信号增高，胰周脂肪间隙清晰，未见明显渗出信
号影（图１Ａ），符合自身免疫性胰腺炎表现。诊断考虑：ＩｇＧ４相
关疾病自身免疫性胰腺炎（ＩｇＧ４ＡＩＰ）。２０１８年１１月６日开始

给予糖皮质激素治疗：强的松４０ｍｇ口服，每日１次。经糖皮质
激素治疗后患者临床症状迅速缓解，复查ＭＲＩ提示胰腺肿胀逐
渐好转，ＣＡ１９９正常，随后强的松每周减量１０ｍｇ至每日２０ｍｇ
后，每两周减量５ｍｇ至２０１９年１月２０日５ｍｇ口服每日１次
后，患者要求停用糖皮质激素。２０１９年 ３月复查 ＷＢＣ计数
３．９４×１０９／Ｌ，中性粒细胞百分比 ６４．６％，嗜酸粒细胞百分比
５．１％，淋巴细胞百分比２２．８％，空腹血糖５．６４ｍｍｏｌ／Ｌ，糖化血
红蛋白６．２％，ＩｇＧ５３０ｍｇ／ｄｌ，补体 Ｃ３７２．７ｍｇ／ｄｌ，血清脂肪酶
１３０Ｕ／Ｌ，ＣＡ１９９９．１Ｕ／ｍｌ，ＩｇＧ４８４ｍｇ／ｄｌ。复查腹部 ＭＲＩ提示
胰腺实质内未见明显异常信号影。２０１９年１０月随访时自诉眼
干、口干、乏力不适，遂收住院治疗。入院实验室检查结果：

ＷＢＣ计数４．１４×１０９／Ｌ，中性粒细胞百分比７０．２％，嗜酸粒细
胞百分比３．８％，淋巴细胞百分比２０．０％，ＩｇＧ５５７ｍｇ／ｄｌ，空腹
血糖５．８８ｍｍｏｌ／Ｌ，糖化血红蛋白５．７％，血清脂肪酶 ２０Ｕ／Ｌ，
ＣＡ１９９７．６Ｕ／ｍｌ，ＩｇＧ４１９７ｍｇ／ｄｌ；甲状腺功能、抗甲状腺过氧化物
酶抗体、促甲状腺素受体抗体均正常。腹部 ＭＲＩ检查示胰腺体
尾部体积缩小，边缘欠光整，实质内未见明显异常信号影，胰周

脂肪间隙清晰，未见明显渗出信号影（图１Ｂ）。胃、肠镜检查结
果未见异常。甲状腺超声检查示：左侧叶结节１．０ｃｍ×０．８ｃｍ，

图１　患者腹部ＭＲＩ检查

（Ａ：２０１８年１１月４日；Ｂ：２０１９年１０月１３日）
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为新发病变。眼科检查提示：干眼症。唾液腺核医学显像检查

提示：腮腺、颌下腺分泌减少。唇腺活检提示：涎腺组织、间质

纤维、脂肪组织增生，局灶较多淋巴单核细胞浸润，导管囊状扩

张，ＩｇＧ４（＋）。诊断为 ＩｇＧ４相关疾病（ＩｇＧ４ＲＤ），再次给予糖
皮质激素治疗后，口干、眼干症状迅速缓解，甲状腺形态正常。

此后随访未再复发。

　　讨　　论
ＩｇＧ４ＲＤ是一种自身免疫介导的炎性纤维化疾病，可造成

器官肿大、组织破坏甚至器官功能衰竭［１］。２００３年 Ｋａｍｉｓａｗａ
等［２］首次描述了ＩｇＧ４ＲＤ在胰腺和胰腺外器官中的病理表现，
并将该类疾病命名为ＩｇＧ４ＲＤ。目前认为ＩｇＧ４ＲＤ的发病机制
主要是辅助性Ｔ细胞２（Ｔｈ２）和调节性 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）介导的免
疫反应异常及过敏反应，包括相关的各种细胞因子［３４］。２０１１年
Ｕｍｅｈａｒａ等［５］制定了ＩｇＧ４ＲＤ的综合诊断标准：（１）１个或多个
器官弥漫／局部肿胀或团块；（２）血清 ＩｇＧ４＞１３５ｍｇ／ｄｌ；（３）组
织病理学表现为淋巴细胞和浆细胞浸润及纤维化；ＩｇＧ４阳性浆
细胞浸润，ＩｇＧ４阳性与 ＩｇＧ阳性细胞比例 ＞４０％，且 ＩｇＧ４阳性
浆细胞超过１０个／高倍视野。确诊：（１）＋（２）＋（３）；很可能
诊断：（１）＋（３）；可能诊断：（１）＋（２）；不太可能诊断：（１）。当
患者以某一器官受累表现为主时，如果满足该器官的特异性诊

断标准，亦可明确诊断 ＩｇＧ４ＲＤ。２０１５年第一个 ＩｇＧ４ＲＤ国际
专家共识意见［６］推荐诊断必须进行全面、系统的病史采集、体

格检查，同时组织活检对除外其他类似疾病具有重要意义。共

识明确了对所有有症状的活动性 ＩｇＧ４ＲＤ患者均需要进行治
疗，糖皮质激素是首选。对多器官受累、血清 ＩｇＧ４水平明显升
高、累及近端胆管或既往曾有复发的患者，在诱导治疗达到临

床缓解后，建议进行２～３年的维持治疗。维持治疗可以选用
小剂量糖皮质激素、免疫抑制剂或利妥昔单抗。

回顾本例患者，病程较长，多个器官非同时出现病变，先后

出现胃肠道、胰腺、甲状腺、泪腺、唾液腺等器官病变，极易诊断

为消化内科、胰腺外科、内分泌科等各个专科疾病。患者首次

就诊无明显临床症状，临床资料提示中性粒细胞升高、补体 Ｃ３
降低，腹部ＭＲＩ检查提示胰腺体积缩小，胃镜检查提示萎缩性
胃炎伴糜烂，十二指肠球炎，肠镜检查提示回肠末端溃疡、盲肠

炎性改变，病理检查提示淋巴组织增生、大量嗜酸粒细胞浸润。

虽给予抑酸、保护胃黏膜等治疗２周，但胃镜结果提示病变无
明显改善，确诊ＩｇＧ４ＲＤ给予糖皮质激素治疗后再次复查胃、
肠镜提示病变痊愈，也说明ＩｇＧ４ＲＤ少部分患者可合并炎症性
肠病［７］。ＩｇＧ４ＲＤ需与嗜酸细胞性胃肠炎相鉴别：本例患者无
过敏史，无胃肠道症状和体征，外周血嗜酸粒细胞不高，不支持

嗜酸细胞性胃肠炎诊断。有研究表明低补体血症或存在免疫

复合物和ＩｇＥ或嗜酸性粒细胞增高也可能出现于ＩｇＧ４ＲＤ患者
中［８］。本例患者２个月后再次以腹痛就诊，临床资料提示中性
粒细胞、ＣＡ１９９、血糖、血清脂肪酶、ＩｇＧ４水平均均升高，腹部
ＭＲＩ检查提示胰腺肿胀。有时ＩｇＧ４ＡＩＰ与胰腺癌鉴别困难，部
分胰腺癌患者也可伴有血清 ＩｇＧ４水平升高。ＶａｎＨｅｅｒｄｅ等［９］

提出ＣＡ１９９＜７４Ｕ／ｍｌ且ＩｇＧ４＞１００ｍｇ／ｄｌ可用于鉴别ＩｇＧ４ＡＩＰ
与胰腺癌，敏感度为９４％，特异度为１００％。本例患者 ＣＡ１９９、
ＩｇＧ４水平均升高，糖皮质激素治疗后腹痛症状迅速缓解，１０天

后复查胰腺 ＭＲＩ提示胰腺肿胀程度减轻，ＣＡ１９９水平正常，胰
腺未见肿块、胰管扩张，后期多次复查胰腺形态恢复正常，可除

外胰腺癌诊断。糖皮质激素治疗２个月后停用，９个月后出现
甲状腺、泪腺及唾液腺病变，ＩｇＧ４水平再次升高，再次给予糖皮
质激素治疗后，临床症状缓解，ＩｇＧ４水平下降，提示过早停用糖
皮质激素可出现 ＩｇＧ４ＲＤ的复发，复发可在胰腺外器官，因此
需糖皮质激素维持治疗，减少复发。ＩｇＧ４ＲＤ需与Ｇｒａｖｅｓ病、干
燥综合征等疾病相鉴别，血清ＩｇＧ４水平升高与唇腺活检结合诊
断的特异度提高，提示必要的组织活检为疾病的诊断及鉴别提

供了依据。

ＩｇＧ４ＲＤ的发病率约为０．２８～１．０８／１０００００［１０］，目前已发
现其可累及４０余种器官［１１］，主要累及的器官和系统包括胰腺、

胆管、肝脏、唾液腺、肺、乳腺、淋巴结、皮肤和中枢神经系统等。

ＩｇＧ４ＲＤ临床表现具有非特异性且多样化，糖皮质激素治疗
２周左右可以观察到疗效，表现为受累器官肿胀减轻（临床、影
像学评估），血清ＩｇＧ４水平下降［１２］。小剂量糖皮质激素的维持

治疗可减少复发。如果将血清学检查、影像学检查及病理学特

点和治疗反应等综合评估，可提高诊断价值。本例患者每次就

诊均进行了系统的检查，各项指标对比清晰，临床资料较全面，

对了解疾病的发展变化提供了依据。
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［６］ＫｈｏｓｒｏｓｈａｈｉＡ，ＷａｌｌａｃｅＺＳ，ＣｒｏｗｅＪＬ，ｅｔａｌ．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｎｓｅｎｓｕｓ
ＧｕｉｄａｎｃｅＳｔａｔｅｍｅｎｔｏｎｔｈｅＭａｎａｇｅｍｅｎｔａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＩｇＧ４Ｒｅｌａｔｅｄ
Ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１５，６７（７）：１６８８１６９９．

［７］ＴｓｅｎＡ，ＡｌｉｓｈａｈｉＹ，ＲｏｓｅｎｋｒａｎｚＬ．Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ：ａｎｕｐｄａｔｅｄｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，
２０１７，５１（３）：２０８２１４．

［８］ＯｋａｚａｋｉＫ，ＫａｗａＳ，ＫａｍｉｓａｗａＴ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｃｒｉｔｅｒｉａｏｆ
ａｕｔｏｉｍｕｕｎｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ：ｒｅｖｉｓｅｄｐｒｏｐｏｓａｌ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００６，４１
（７）：６２６６３１．

［９］ＶａｎＨｅｅｒｄｅＭＪ，ＢｕｉｊｓＪ，ＨａｎｓｅｎＢＥ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｕｍｌｅｖｅｌｏｆＣａ１９９
ｉｎｃｒｅａｓｅｓａｂｉｌｉｔｙｏｆＩｇＧ４ｔｅｓｔｔｏｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓｆｒｏｍｔｈｏｓｅｗｉｔｈｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＤｉｇＤｉｓＳｃｉ，
２０１４，５９（６）：１３２２１３２９．

［１０］ＵｃｈｉｄａＫ，ＭａｓａｍｕｎｅＡ，ＳｈｉｍｏｓｅｇａｗａＴ，ｅｔａｌ．ＰｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆＩｇＧ４Ｒｅｌａｔｅｄ
ＤｉｓｅａｓｅｉｎＪａｐａｎＢａｓｅｄｏｎＮａｔｉｏｎｗｉｄｅＳｕｒｖｅｙｉｎ２００９［Ｊ］．ＩｎｔＪ
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１２，２０１２：３５８３７１．

［１１］ＢｒｉｔｏＺｅｒ?ｎＰ，ＲａｍｏｓＣａｓａｌｓＭ，ＢｏｓｃｈＸ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆ
ＩｇＧ４ＲｅｌａｔｅｄＤｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｕｔｏｉｍｍｕｎＲｅｖ，２０１４，１３（１２）：１２０３１２１０．

［１２］ＫａｍｉｓａｗａＴ，ＺｅｎＹ，ＰｉｌｌａｉＳ，ｅｔａｌ．ＩｇＧ４ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，
２０１５，３８５（９９７６）：１４６０１４７１．

（收稿日期：２０２０１２０７）

（本文编辑：周三凤）
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