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　　ＩｇＧ４相关疾病是近些年发现的自身免疫疾病，
消化系统最 易 受 累，其 中 自 身 免 疫 性 胰 腺 炎、ＩｇＧ４
相关性硬化 性 胆 管 炎、ＩｇＧ４相 关 性 涎 腺 炎 和ＩｇＧ４
相关性自身 免 疫 性 肝 炎 最 为 常 见，本 文 就ＩｇＧ４相

关性消化系统疾病的临床表现、诊断标准及其鉴别

要点进行综述，旨在加深临床工作者对本病的认识。

１　ＩｇＧ４相关疾病

ＩｇＧ４相关疾病是一类与ＩｇＧ４淋巴细胞密切相

关的罕见、慢 性、系 统 性 疾 病，２００３年 由 Ｋａｍｉｓａｗａ
等［１］首次引入 了ＩｇＧ４系 统 性 疾 病 的 概 念，２０１０年

正式命名为ＩｇＧ４相关性疾病［２］。其主要特点为血

清ＩｇＧ４水平升高，受累组织可见ＩｇＧ４＋浆 细 胞 浸

润，进而纤维化或增生性肿大［３］。
目前日 本 学 者 对 本 病 的 研 究 较 为 深 入，并 在

２０１１年提出了ＩｇＧ４相关疾病的诊断标准，具体 如

下［４］：（１）临床检查显示一个或多个器官存在典型的

弥漫性／局限性肿大或团块；（２）血液学检查显示血

清ＩｇＧ４浓度增高（≥１３５ｍｇ／ｄＬ）；（３）组 织 病 理 学

检查显示：ａ：显著的淋巴细胞和浆细胞浸润和纤维

化；ｂ：ＩｇＧ４＋浆细胞浸 润：ＩｇＧ４＋／ＩｇＧ＋细 胞 比 例

＞４０％并且＞１０个ＩｇＧ４＋浆细胞／ｈｐｆ。
确诊：（１）＋（２）＋（３）
很可能：（１）＋（３）
可能：（１）＋（２）
不太可能：（１）

２　ＩｇＧ４相关性消化系统疾病

在ＩｇＧ４相关性疾病中，消化系统最易受累［５］，
其中最为多见的是自身免疫性胰腺炎（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＡＩＰ），此 外，还 包 括ＩｇＧ４相 关 性 硬 化

性胆 管 炎（ＩｇＧ４－ｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇ　ｅｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，ＩｇＧ４－ＳＣ）、

ＩｇＧ４相 关 性 涎 腺 炎（ＩｇＧ４－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｓｉａｌａｄｅｎｉｔｉｓ，

ＩｇＧ４－ＡＳ）及ＩｇＧ４相关性自身免疫性肝炎（ＩｇＧ４ａｓ－
ｓｏｃｉａｔｅｄ　ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＩｇＧ４－ＡＩＨ）等。

２．１　 ＡＩＰ
ＡＩＰ是一种慢性胰腺炎，根据病理特 征 可 分 为

两种类型：１型 ＡＩＰ，又 称 淋 巴 浆 细 胞 硬 化 性 胰 腺

炎，即ＩｇＧ４－ＡＩＰ；而２型 ＡＩＰ不 属 于ＩｇＧ４相 关 性

疾病的范畴［６］。

临床表现：ＡＩＰ最常见的表现是阻塞性黄疸，多
呈波动性，主要由炎性肿大的胰头压迫胆总管，或炎

症侵及胆管，引 起ＩｇＧ４－ＳＣ而 致 胆 总 管 狭 窄，使 胆

汁排出 受 阻 所 致；其 次，还 可 见 乏 力、腹 痛、食 欲 下

降、体重减轻等非特异性症状；此外，还可伴有ＩｇＧ４
相关的胰腺外表现［７］。

诊断标准：ＡＩＰ的诊断标准较多，日本胰腺协会

（Ｊａｐａｎ　Ｐａｎｃｒｅａｓ　Ｓｏｃｉｅｔｙ，ＪＰＳ）于２００２年最早提出，

并于２００６年再次修改，均将影像学异常作为必不可

少的条件。２００６年韩国和美国分别发布了 Ｋｉｍ标

准，和 ＨＩＳＯＲｔ（ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ，ｉｍａｇｉｎｇ，ｓｅｒｏｌｏｇｙ，ｏｔｈｅｒ
ｏｒｇａｎ　ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ，ａｎｄ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｔｏ　ｓｔｅｒｏｉｄ　ｔｈｅｒａ－
ｐｙ）标准［８］。随着研究的不断深入，日本和韩国综合

之前的各个 标 准，在２００８年 一 起 制 定 了 ＡＩＰ的 亚

洲标准［９］：（１）影像学（２条必备）：①胰腺实质影像

学：腺体弥漫性／局限性／局灶性增大，有时伴有包块

和（或）低密度边缘；②胰胆管影像学：弥漫性／局限

性／局灶性胰管狭窄，常伴有胆管狭窄。（２）血清学

（可仅具备一条）：①血清高水平ＩｇＧ或ＩｇＧ４；②其

他自身抗体阳性。（３）组织学：胰腺病变部位活检示

淋巴浆细胞 浸 润 伴 纤 维 化，有 大 量ＩｇＧ４＋细 胞 浸

润。其中２条影像学为必备条件；血清学和组织学

可仅具备其一；手术切除的胰腺标本组织学表现为

ＬＰＳＰ时，也可作出 ＡＩＰ诊 断。（４）可 选 择 的 标 准：

对激素治疗有效。
鉴别：由 于 ＡＩＰ的 病 理 特 征，许 多 患 者 常 表 现



为肿块型病灶，尤其是节段性病变者，故在确诊ＡＩＰ
前应排 除 胰 腺 癌 的 诊 断。两 者 根 据 血 清ＩｇＧ４水

平、影像学检查，一般可相鉴别。若鉴别困难，可进

行２周激素诊断性治疗，并密切监测，若激素治疗无

效，需考虑胰腺癌［１０］。

２．２　ＩｇＧ４－ＳＣ
ＩｇＧ４－ＳＣ于２００９年 被 提 出［１１］，被 认 为 其 是 一

种发病机制尚不清楚的硬化性胆管炎［１２］，目前多将

其归于继 发 性 硬 化 性 胆 管 炎（ｓｅｃｏｎｄａｒｙ　ｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇ
ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，ＳＣＣ）［１３］。

临床表现：ＩｇＧ４－ＳＣ主要见于５０岁以上的老年

男性，多以梗阻性黄疸伴有腹部不适就诊，腹痛多不

严重，可伴有脂肪泻、乏力、体重下降、新增糖尿病等

表现，且多同时伴有ＡＩＰ，亦可兼有其他器官受累出

现相应表现［１４］。
诊断 标 准：ＩｇＧ４－ＳＣ的 诊 断 标 准 于２０１２年 发

布［１２］。见表１。

表１　诊断标准

明确诊断 怀疑诊断 其他诊断

（１）＋（３） （１）＋（２）＋选项＊ （１）＋（２）＋选项＊＊

（１）＋（２）＋（４）Ａ，Ｂ

（４）Ａ，Ｂ，Ｃ

（４）Ａ，Ｂ，Ｄ

　　注：（１）胆管成 像 显 示 弥 漫 性 或 节 段 性 肝 内 和（或）肝 外

胆管狭窄、胆管壁增 厚；（２）血 液 检 查 显 示 血 清ＩｇＧ４的 浓 度

≥１３５ｍｇ／ｄＬ；（３）自身免疫性胰腺炎，ＩｇＧ４相关泪腺炎，或

与ＩｇＧ４相关的腹膜后 纤 维 化；（４）组 织 病 理 学 检 查 显 示：?
显著的淋巴细胞和浆 细 胞 浸 润 及 纤 维 化；?ＩｇＧ４＋浆 细 胞

浸润：ＩｇＧ４＋的浆细胞≥１０／ｈｐｆ；? 轮 幅 状 纤 维 化；? 闭 塞

性静脉炎。＊：激素治疗的有效性。＊＊：这不包括ＰＳＣ、胆管或

胰腺恶性肿瘤等疾病，当其难以鉴别是否为恶性肿瘤的情况

下，患者一定不能轻易 使 用 激 素 治 疗，而 是 应 转 至 更 专 业 的

医疗机构进行治疗。

鉴别：由于 在 胆 管 造 影 上 存 在 相 似 的 特 征，故

ＩｇＧ４－ＳＣ常需与胆管癌、ＰＳＣ相鉴别鉴别。Ｎａｋａｚａ－
ｗａ等［１５］研究 发 现 腔 内 超 声 显 示：ＩｇＧ４－ＳＣ胆 管 壁

厚度匀称，内、外壁光滑，内部回声、非狭窄部位的胆

管壁厚度均高于胆管癌。此外，ＰＳＣ以肝内外胆管

串珠样狭窄 为 典 型 特 点，多 伴 有 溃 疡 性 结 肠 炎，而

ＩｇＧ４－ＳＣ多见 胆 总 管 下 段 阶 段 性 狭 窄，伴 见 其 他

ＩｇＧ４相关性疾病［１６］。

２．３　ＩｇＧ４－ＡＳ
在ＩｇＧ４相 关 性 消 化 系 统 疾 病 中，除 胰 腺 和 胆

管外，涎 腺 是 第３个 最 常 见 受 累 的 器 官 和 组 织。

ＩｇＧ４－ＡＳ包括 Ｋｔｉｔｔｎｅｒ瘤（Ｋｔｉｔｔｎｅｒ　ｔｕｍｏｒ，ＫＴ）以

及米库利奇病（Ｍｉｋｕｌｉｃｚ’Ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＭＤ）［５］。

２．３．１　 ＫＴ　临床表现：ＫＴ又称为慢性硬化性下

颌下腺炎，好发于中老年男性。临床表现为颌下腺

肿大，多呈 称 性，无 痛，质 地 较 硬，活 动 度 欠 佳。约

２５％的患者伴发ＩｇＧ４相关疾病的全身症状［１７］。
诊断标准：目前尚无统一的ＫＴ诊断标准，有学

者 参 阅 相 关 文 献 提 出 了 其 诊 断 标 准，具 体 如

下［４，１８－２０］：（１）颌下腺单侧或双侧对称性持续肿大超

过３个月；（２）血清ＩｇＧ４水平升高（≥１３５ｍｇ／ｄＬ）；
（３）组织病理学特征包括淋巴细胞和ＩｇＧ４＋浆细胞

浸润（高倍镜下每视野可见＞５０个ＩｇＧ４＋浆细胞，
且ＩｇＧ４＋浆细胞／ＩｇＧ＋浆细胞＞５０％）合并典型的

组织纤维化或硬化。
诊断要求需满足（１）＋（２）或（３）。
鉴别：ＫＴ患 者 一 般 无 颌 下 腺 导 管 机 械 性 损 伤

或涎石症，故可与慢性阻塞性颌下腺炎相鉴别。而

通过血清ＩｇＧ４检 测、影 像 学 检 查 结 合 颌 下 腺 组 织

活检等，可与颌下腺肿瘤相鉴别。

２．３．２　 ＭＤ　临 床 表 现：ＭＤ亦 好 发 于 中 老 年 人

群，其平均发病年龄为５５岁，西方国家男性患者居

多，而日本以 女 性 为 主［２１］，其 临 床 表 现 主 要 为 双 侧

泪腺、腮腺或颌下腺持续对称性肿大，腺体质中，无

痛，腺体分泌功能正常或有轻中度下降，口干、眼干

症状相对较轻［２１］。
诊断标准：日本干燥综合征协会于２００８年提出

ＭＤ的诊断标 准［４，２２］：（１）泪 腺、腮 腺 和 颌 下 腺 中 至

少两对腺体 持 续 对 称 性 肿 大 超 过３个 月；（２）血 清

ＩｇＧ４水平升高（≥１３５ｍｇ／ｄｌ）；（３）组织病理学特征

包括淋 巴 细 胞 和ＩｇＧ４＋浆 细 胞 浸 润（ＩｇＧ４＋浆 细

胞／ＩｇＧ＋浆 细 胞＞５０％），合 并 典 型 的 组 织 纤 维 化

或硬化。
诊断要求需满足（１）＋（２）或（３）。
鉴别：本病需与干燥综合征相鉴别。干 燥 综 合

征以口干眼干为主突出表现，腺体重大程度较轻，腺
体分泌功能下降明显，抗核抗体、抗ＳＳＡ／ＳＳＢ抗体

多阳性，故两者鉴别不难。

２．４　ＩｇＧ４－ＡＩＨ
临床表现：ＡＩＨ是一种由自身免疫反应介导的

肝脏炎症性疾病，多呈慢性进行性发展，严重患者可

快速进 展 为 肝 硬 化 和 肝 衰 竭［２３］。而ＩｇＧ４－ＡＩＨ 是

近期被发现和认识的疾病，其主要特点是ＡＩＨ患者

肝细胞出现ＩｇＧ４＋浆细胞浸润［２４］。
诊断标准［２４－２５］：（１）符合自身免疫性肝炎积分诊

断标准；（２）血清ＩｇＧ４≥１３５ｍｇ／ｄｌ；（３）门管区每高

倍镜下ＩｇＧ４浆细胞数大于１０个 或 肝 组 织 中ＩｇＧ４
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浆细胞数／ＩｇＧｌ浆细胞数＞１。
鉴别：由于ＡＩＰ也可伴有与ＩｇＧ４－ＡＩＨ相似的

病理改 变，故 两 者 常 需 鉴 别：ＩｇＧ４－ＡＩＨ 的ＩｇＧ４浆

细胞浸润程度显著高于 ＡＩＰ，且其肝细胞玫瑰花结

样改变较 常 见，而 胆 管 多 无 病 变。因 此ＩｇＧ４－ＡＩＨ
的肝脏 病 损 程 度 远 高 于 ＡＩＰ伴 随 的 肝 脏 病 损 程

度［２４］。

３　ＩｇＧ４相关性消化系统疾病的治疗

目前对于ＩｇＧ４相关性消化系统疾病的治疗多

采纳ＡＩＰ的治疗方法［５］。激素作为首选治疗方法。
泼尼松龙的初始剂量为每日０．６ｍｇ／ｋｇ，持续２～４
周，在服药２周后，通过血清学及影像学检查评估疗

效。若疗效不佳，则需进行更详细的鉴别诊断。若

激素治疗有效，则需每隔ｌ～２周减少５ｍｇ，直至１５
ｍｇ／ｄ。治疗期间需密切观察患者临床表现，并进行

血清学及影像学检查。此后，通过３～６个月逐步减

少至５ｍｇ／ｄ。为 了 防 止 复 发，５ｍｇ／ｄ泼 尼 松 龙 需

至少维持６个 月。糖 皮 质 激 素 对 于 大 部 分 患 者 有

效，但疾病爆发、复发仍常见，尤其是合并多个器官

受累（其 中 胆 管 受 累 最 为 明 显），复 发 率 将 成 倍 升

高［２６］，故患者常至少需进行３年维持治疗［２７］。

４　总结

近年来，随着知识的更新以及诊疗手段的进步，

ＩｇＧ４相关性消化系统 疾 病 逐 渐 被 越 来 越 多 的 临 床

工作者所认识。学者们从其临床特点总结出各个疾

病的诊断标准，血清ＩｇＧ４水平升高常为临床提示，
影像学特征为重要依据，恶性肿瘤是其鉴别难点，病
理诊断常为“金标准”，而激素治疗有效亦可作为参

考。
然而，ＩｇＧ４相关性消化系统疾病的治疗目前尚

未达到一致的共识，虽然多采用激素治疗方法，且多

数有效，但多见于少数病例报道，尚缺乏足够的循证

医学证据，还有更多的空间需要我们进行深入的研

究。
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插图的精选　图的内容不可与文字、表格重复，应删除一切可不要的插图。

图序与图题　按照国家标准，插图必须有图序和图题。图序即插图的序号。图序应按插图在文中出现

的先后用从“１”开始的阿拉伯数字连续编号，如“图１”、“图２”等。如果一篇论文中只有１幅插图，则图序编

为“图１”。图题指插图的名称。图题应准确得体，能准确反映主题的特定内容，具有专指性，让读者一目了

然，快速了解插图信息。图应具有“自明性”，即只看图、图题和图例，不阅读正文，就可理解图意。

纵、横坐标　纵、横坐 标 上 的 标 目 应 齐 全，标 目 应 采 用 量／单 位 的 形 式，如 ＴＣ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）。图 中 的

量、单位、符号、缩略词等必须与正文一致。１条坐标轴上至少必须写出３个标值，标值一定要等距。

图注　必要时，应将图上的符号、标记、代码，以及实验条件等，用最简练的文字，居中横排于图与图题之

间，作为图注说明。图注说明文字应力求简洁准确，所选用的名词术语一定要与正文中所使用的相一致。图

中的Ｐ值结果也应排在图注中。

其他　照片图要求主要显示部分的轮廓清晰，层次分明，反差适中，无杂乱的背景。人体照片只需显示

必要部位，但应能看出是人体的哪一部分。颜面或全身照片，如不需显示眼部和阴部，应加遮盖。病理显微

照片应标明染色方法和放大倍数（如×２００）。实物照片涉及尺寸者应附有表示目的物尺寸大小的标度。
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