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［摘要］ 　 ＩｇＧ４ 相关性疾病（ＩｇＧ４⁃ＲＤ）是以血清 ＩｇＧ４ 水平升高和组织中大量 ＩｇＧ４ ＋ 浆细胞浸

润为主要特征的全身系统性自身免疫疾病，可累及多个脏器，累及垂体者称为 ＩｇＧ４ 相关性垂体炎

（ＩｇＧ４⁃ＲＨ）。 ＩｇＧ４⁃ＲＨ 的典型病理特征为垂体组织弥漫性肿大，其间有大量 ＩｇＧ４ ＋ 淋巴细胞浸润；
临床表现取决于垂体受累部位，可表现为乏力、体重减轻、厌食、烦渴、多饮、多尿等症状，且常合并

其他器官或部位受累，如腹膜后、肺、唾液腺等。 糖皮质激素是治疗 ＩｇＧ４⁃ＲＨ 的主要药物。 目前

ＩｇＧ４⁃ＲＨ 仍以病例报道为主，临床认识不足，本文就其近年来的研究进展进行综述。
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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，常常伴有血清 ＩｇＧ４ 水平升高（≥
１３５ ｍｇ ／ ｄｌ） ［１⁃３］ ，ＩｇＧ４ 相关性垂体炎（ ＩｇＧ４⁃ＲＨ）是 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 在内

分泌系统的表现。 ＩｇＧ４⁃ＲＨ 是一种罕见疾病，目前以病例报道

为主，但相关英文病例不足 １００ 例，临床认识还相当不足，误诊、
误治时有发生。 为提高对 ＩｇＧ４⁃ＲＨ 的认识，现就其流行病学、
发病机制、诊断、临床特点和治疗等方面的研究进展作一综述。

　 　 一、流行病学

ＩｇＧ４⁃ＲＤ 全世界散发，亚洲报道病例数量较多，估计日本

ＩｇＧ４⁃ＲＤ 的发病率为 ０． ２８ ～ １． ０８ ／ １００ ０００ 人［４］ 。 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 垂体

受累非常罕见，ｖａｎ ｄｅｒ Ｖｌｉｅｔ 等［５］ 在 ２００４ 年报道了首例 ＩｇＧ４⁃
ＲＨ，随后 ＩｇＧ４⁃ＲＨ 逐渐被认识。 目前 ＩｇＧ４⁃ＲＨ 以病例报道为

主，流行病学资料不足，估计发病率仅占全身 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 的 １． ５ ～
１． ７％ ［６⁃７］ ，迄今为止病例数量最多的回顾性研究结果显示，
ＩｇＧ４⁃ＲＨ 平均起病年龄为（６４． ２ ± １３． ９）岁，男性平均起病年龄

为（６７． ５ ± ９． ８）岁，女性平均起病年龄为（５６． ４ ± １８． ６）岁，男女

比例为 ２． ４∶ １［８］ 。

　 　 二、发病机制

ＩｇＧ４⁃ＲＤ 发病机制尚不清楚，目前普遍认为遗传易感性、感
染、过敏等与 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 有关，免疫紊乱发挥了重要作用，ＩｇＧ４⁃ＲＨ
发病机制与其类似。 ＩｇＧ４ 的产生主要由辅助性 Ｔ 细胞 ２（Ｔｈ２
细胞）控制，Ｔｈ２ 细胞分泌的白细胞介素（ＩＬ）⁃４、ＩＬ⁃１３ 和 ＩＬ⁃５ 可

促使 ＩｇＧ４ 增加、ＩｇＥ 合成及 ＩｇＧ４ ＋ 浆细胞的分化。 调节性 Ｔ 细

胞（Ｔｒｅｇ 细胞） 分泌 ＩＬ⁃１０、 Ｔｈ２ 细胞因子和转化生长因子

（ＴＧＦ）⁃β，前两者有助于促进 Ｂ 细胞向 ＩｇＧ４ ＋ 细胞分化，ＴＧＦ⁃β
可促进纤维化发展，Ｔｈ２ 细胞与 Ｔｒｅｇ 细胞平衡维持着正常免疫

功能。 在遗传易感性基础上，当机体受到感染、过敏等刺激后

Ｔｒｅｇ 细胞明显增多，促发免疫紊乱，ＩｇＧ４⁃ＲＤ 患者外周血和病变

组织中 Ｔｒｅｇ 细胞即明显增加［９］ 。 此外，ＩｇＧ４⁃ＲＤ 受累组织中浸

润的淋巴细胞以 ＣＤ４ ＋ 毒性 Ｔ 细胞（ＣＴＬｓ）为主，可表达 ＴＧＦ⁃１３、
ＩＬ⁃１β 和颗粒酶 Ａ，可能导致组织损伤及纤维化［１０］ 。 一些新的

研究发现，ＩＬ⁃１０ ＋ 滤泡调节性 Ｔ 细胞（Ｔｆｒ 细胞）在 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 患

者外周血和淋巴组织中也呈高表达，大量的 ＩＬ⁃１０ 可促进 Ｂ 细

胞增殖，抑制其凋亡，促进 Ｂ 细胞向 ＩｇＧ４ ＋ 浆细胞或记忆 Ｂ 细

胞转化［１１］ 。 最新研究发现，Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ１１［１２］和 ｇａｌａｃｔｉｎ⁃３［１３］等也

可能通过抗原驱动免疫反应参与 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 发病。

　 　 三、诊断标准

ＩｇＧ４⁃ＲＨ 典型病理特征是垂体组织弥漫性肿大，其间有大
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量 ＩｇＧ４ ＋ 淋巴细胞浸润。 ２００７ 年，Ｗｏｎｇ 等［１４］ 报道了第 １ 例经

垂体活检证实的 ＩｇＧ４⁃ＲＨ。 虽然垂体活检是诊断 ＩｇＧ４⁃ＲＨ 的金

标准，但其为侵入性检查方法，为避免经蝶窦手术的并发症，
２０１１ 年 Ｌｅｐｏｒａｔｉ 等［１５］提出 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 ＋ 细胞；（２）垂体 ＭＲＩ 检查可见蝶鞍肿块和（或）垂
体柄增粗；（３）其他组织活检提示自身免疫疾病，伴有 ＩｇＧ４ ＋ 细

胞浸润；（４）血清 ＩｇＧ４ 水平升高（ ＞ １４０ ｍｇ ／ ｄｌ）；（５）糖皮质激

素治疗后蝶鞍肿块缩小，症状改善。 满足（１）、（２） ＋ （３）、（２） ＋
（４） ＋ （５）时，ＩｇＧ４⁃ＲＨ 诊断成立。 但 ＩｇＧ４⁃ＲＨ 的诊断需谨慎，
在未进行垂体组织活检时，建议只在出现其他表现时，如其他

器官受累和（或）血清 ＩｇＧ４ 水平升高，才可作出诊断。 另垂体

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［１６］ 。

　 　 四、临床表现

ＩｇＧ４⁃ＲＨ 常出现乏力、体重减轻、厌食、烦渴、多饮、多尿等非

特异性症状，当有鞍区占位时可出现头痛、视野缺损、视力下降、
泌乳等症状。 ＩｇＧ４⁃ＲＨ 常合并其他器官或部位受累，如腹膜后

纤维化（２６． ２％ ）、米库利兹病（２５． ０％ ）、淋巴结肿大（２３． ８％ ）
和肺炎性假瘤和（或）间质性肺炎（２０． ２％ ）等［８］ ，出现受累器官

或部位特异性症状。
ＩｇＧ４⁃ＲＨ 可累及腺垂体、神经垂体及垂体柄，出现对应部位

功能障碍。 Ｌｉ 等［１７］ 回顾性分析 ７６ 例 ＩｇＧ４⁃ＲＨ 患者的病例资

料，结果显示，垂体前叶功能减退 １４ 例（１８． ４％ ），单纯中枢性

尿崩症 １２ 例（１５． ８％ ），全垂体功能减退 ４４ 例（５７． ９％ ）；垂体

前叶激素缺乏顺序依次为促性腺激素（６８． ４％ ）、促肾上腺皮质

激素（６３． ２％ ）、促甲状腺素（５９． ２％ ）、生长激素（４８． ７％ ）、催乳

素（４２． １％ ）。 然而，也有垂体功能正常的病例存在［１８⁃１９］ 。
ＩｇＧ４ 水平升高作为 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 的一个重要特点。 有文献报

道 ＩｇＧ４ ＞ １ ３５０ ｍｇ ／ Ｌ 诊断 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 的敏感度和特异度分别为

９７． ０％和 ７９． ６％ ［２０］ 。 ＩｇＧ４⁃ＲＨ 也可出现 ＩｇＧ４ 水平升高，目前

所有 ７６ 例英文病例中有 ７６． ４％ （４２ 例）升高。 然而，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，并非 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 的特异性指标。

ＭＲＩ 检查是诊断垂体炎的重要手段，ＩｇＧ４⁃ＲＨ 常表现为垂

体增大、垂体柄增粗或二者同时存在。 垂体肿大者需与垂体瘤

鉴别，垂体炎主要为损伤性信号，常伴有海绵窦浸润，甚至包绕

颈内动脉［２１］ 。 仅表现垂体柄增粗者需与生殖细胞肿瘤、朗格汉

斯组织细胞增生症、结节病等相鉴别，血及脑脊液甲胎蛋白

（ＡＦＰ）、β⁃绒毛膜促性腺激素（β⁃ＨＣＧ）、癌胚抗原（ＣＥＡ）等可

作为辅助诊断。
相关回顾性研究中 ＩｇＧ４⁃ＲＨ 病例临床特点见表 １［８，１５，１７，２２⁃２３］，

两性之间呈现出一些差异，男性发病率更高，年龄更大，血清

ＩｇＧ４ 水平更高，合并的受累器官或部位更多，而女性则以孤立

性垂体炎更多见；两性在组织病理学特征和血浆细胞计数方面

尚无法比较［２４］ 。 据此推测，ＩｇＧ４⁃ＲＨ 可能包括两种不同形式：
一种发生于 ６０ 多岁的男性，主要是作为系统性 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 的一

部分，具有高血清 ＩｇＧ４ 水平且有其他器官的参与；另一种发生

于年轻女性，可能为只侵犯垂体的一种自身免疫疾病。

　 　 五、治疗

ＩｇＧ４⁃ＲＨ 无统一标准的治疗方案，目前认为与 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 治

疗方法基本相同。 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 对糖皮质激素普遍敏感，２０１１ 年日

本国际共识指出皮质醇是治疗 ＩｇＧ４⁃ＲＤ 的一线药物［２５］ ，泼尼松

的初始剂量通常为 ３０ ～ ４０ ｍｇ ／ ｄ（０． ６ ｍｇ ／ ｋｇ），对于体重较高或

进展较快患者，可适当增加剂量；对于症状较轻的患者，也可以

使用较小的初始剂量。 ２ ～ ４ 周后开始每 ２ 周减量 １０％ ，维持治

疗剂量 １０ ｍｇ ／ ｄ 至少 ３ 个月［２６］ ，随后的维持剂量及使用时间根

据患者具体情况确定，甚至可持续 ３ 年［２７］ 。 虽然糖皮质激素治

疗有效，但在减量、维持低剂量或停药后，２５％ ～ ５０％ 患者可能

出现病情反复或复发［２８］ ，有研究提出血清 ＩｇＧ４ 水平可作为预

测复发的指标［２９］ ，但仍需更多研究进一步验证。 当疾病涉及垂

体时，糖皮质激素仍是 ＩｇＧ４⁃ＲＨ 治疗的主要药物，但在治疗中

需要评估，以做到个体化治疗。 垂体激素水平较低、垂体肿大

或合并其他器官或部位受累的患者需使用较大剂量的糖皮质

激素，如强的松龙（０． ６ ｍｇ·ｋｇ － １·ｄ － １），然后逐渐减量。 在目

前发表的英文病例中，９３． ８％ （６０ ／ ６４） 的患者治疗后垂体缩

小［１６］ 。 某些老年患者使用小剂量糖皮质激素也可发挥很好的

临床疗效［１１］ 。 对于无症状性垂体炎，可定期随访评估垂体激素

水平和垂体 ＭＲＩ 形态学。

表 １　 相关回顾性研究中 ＩｇＧ４⁃ＲＨ 病例的临床特点

研究发表
的年份

总病例数量
（男∶ 女）

年龄（岁，􀭰ｘ ± ｓ）
男 女

垂体功能［例，（％ ）］
垂体前叶功能低下 中枢性尿崩症 同时存在

ＩｇＧ４ 水平中位数（ｍｇ ／ ｄｌ）
男 女

２０１１ 年［１５］ １２（３∶ １） 　 ６８． ３ ± ６． ６ ７１． ３ ± ４． ６ ５（４１． ６） １（８． ３） 　 ６（５０． ０） ９３９ ２５７
２０１４ 年［２２］ ３１（９． ３∶ １） ６６． ２ ± １０． ２ ６６． ７ ± ７． ０ ９（２９． ０） ５（１６． １） １５（４８． ４） ７１３ ２８５
２０１６ 年［２３］ １９（１． ４∶ １） ６３． ９ ± １０． ３ ５１． ７ ± ２４． ８ ５（２６． ３） ３（１５． ８） ９（４７． ４） ８８８ ２５７
２０１７ 年［８］ ８４（２． ４∶ １） ６７． ５ ± ９． ８ ５６． ４ ± １８． ６ ２２（２６． ２） １５（１７． ９） ４４（５２． ４） ４０５ ２２６
２０１９ 年［１７］ ７６（１． ５∶ １） ６１． ５ ± １２． ６ ４２． ９ ± １８． ８ １４（１８． ４） １２（１５． ８） ４４（５７． ９） ４２５ １５３
研究发表
的年份

合并存在的其他 ＩｇＧ４ 相关疾病数量（个，􀭰ｘ ± ｓ）
男 女

前 ３ 位合并
受累器官或部位

ＭＲＩ 检查结果［例，（％ ）］
垂体柄增粗 垂体增大 同时存在

２０１１ 年［１５］ １． ９ ± １． ０ １． ６ ± １． ６ 胰腺 唾液腺 肺 ３（２５． ０） ７（５８． ３） ２（１６． ７）
２０１４ 年［２２］ ２． ２ ± １． ５ １． ７ ± ２． １ 肺 腹膜后 胰腺 ７（２２． ６） ４（１２． ９） ２０（６４． ５）
２０１６ 年［２３］ １． ７ ± １． １ １． ２ ± １． ５ 腹膜后 唾液腺 胰腺 ４（２１． １） １２（６３． ２） ３（１５． ８）
２０１７ 年［８］ ３． ０ ± １． ５ １． ８ ± １． １ 腹膜后 唾液腺 淋巴结 １８（２１． ４） ５４（６４． ３） １２（１４． ３）
２０１９ 年［１７］ １． ９ ± １． ６ ０． ９ ± １． ５ 肺 腹膜后 肾 ２０（２６． ３） １７（２２． ４） ３９（５１． ３）
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　 　 对于病情较重或多系统受累患者，诱导缓解阶段可同时联

用免疫抑制剂，少数无法使用糖皮质激素患者也可单独使用［３０］，
如甲氨蝶呤、环孢素、硫唑嘌呤及环磷酰胺等。 据 Ｃａｐｕｔｏ 等［３１］

报道，使用泼尼松治疗效果不佳的 ＩｇＧ４⁃ＲＨ，辅助应用咪唑硫

嘌呤每次 ７５ ｍｇ、每日 ２ 次，１０ 个月后病情明显缓解；尚健等［３２］

回顾性分析 ６ 例 ＩｇＧ４⁃ＲＨ 发现，采用糖皮质激素联合环磷酰胺

维持治疗，近期疗效和远期疾病控制均取得良好效果，可见免

疫抑制剂同样适用于 ＩｇＧ４⁃ＲＨ。
对于复发或难治性 ＩｇＧ４⁃ＲＤ，也可考虑使用生物化合物

（利妥昔单抗）或生长抑制剂（他莫昔芬）治疗。 利妥昔单抗主

要针对 Ｂ 细胞表面 ＣＤ２０ 抗原，使 Ｂ 细胞耗竭，减少 ＩｇＧ４ ＋ 浆细

胞产生，同时减少抗原呈递细胞，进而阻止自身反应性 Ｔ 细胞

再激活。 既往有病例报道显示，累及多个器官包括眼睛、泪腺、
垂体、肺、胆囊和肠道的复杂性 ＩｇＧ４⁃ＲＨ 采用糖皮质激素联合

免疫抑制剂治疗后复发，更换为甲基强的松龙冲击治疗和利妥

昔单抗治疗后，患者达到完全缓解［３３］ ，表明利妥昔单抗对复杂

ＩｇＧ４⁃ＲＨ 同样有效。
　 　 对于 ＩｇＧ４⁃ＲＨ 除上述病因治疗外，尚需必要的对症治疗，
包括甲状腺激素、抗利尿激素、性腺激素替代治疗，补充维生素 Ｄ
和钙剂及针对其他器官或部位受累治疗，如尿道扩张术。

　 　 六、总结

ＩｇＧ４⁃ＲＨ 是一种罕见的垂体炎，典型临床表现为垂体增大

或（和）垂体柄增粗，其间有大量 ＩｇＧ４ ＋ 淋巴细胞浸润，常伴有

垂体功能减退，多合并其他器官或部位受累，两性的临床特点

存在差异。 诊断应结合患者的临床表现和实验室、影像学及病

理检查结果综合考虑。 需与垂体瘤、朗格汉斯细胞组织细胞增

生症、结节病及其他类型垂体炎相鉴别。 ＩｇＧ４⁃ＲＨ 无统一标准

的治疗方案，糖皮质激素被公认为一线治疗药物，此外，咪唑硫

嘌呤、环磷酰胺、利妥昔单抗等也可选择。 由于既往研究均为

病例报道或回顾性研究，仍需基础研究和进一步的随机对照研

究来探索其发病机制，为诊断和治疗策略提供循证学依据。
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