
IgG4相关性疾病伴肾脏损害病例报告并文献复习

雒真龙1,潘昊2,裴广畅2,代维2,李月强2,汪志祥2，韩敏2,何晓峰2,吕永曼2,高红宇3*
1华中科技大学同济医学院附属同济医院消化内科

2华中科技大学同济医学院附属同济医院肾病内科
3华中科技大学同济医学院附属同济医院综合医疗科
*通讯作者:高红宇gaohongyu3613@hotmail.com 

国家自然科学基金项目：基金号81100481；81500436
[摘要] 目的 总结IgG4相关性疾病伴肾脏损害疾病的临床特点并复习相关文献。方法 回顾性分析4例IgG4相关性疾病伴肾脏损害患者的临床表现、病理特点、实验室检查、治疗及预后情况。结果4例患者均为男性，年龄51-69岁，泌尿系统损害包括不同程度的血尿、蛋白尿、肾功能异常、梗阻性肾病。4例患者均同时存在泌尿系统外的多器官受累。所有患者均存在高球蛋白血症，血清IgG及IgG4亚型显著升高。影像学表现可分为4类：肾皮质低密度影、肾脏弥漫增大、肾盂和(或)输尿管积水、腹膜后纤维化。肾脏病理显示肾间质大量淋巴细胞、IgG4阳性的浆细胞浸润伴纤维化表现。患者对糖皮质激素治疗反应良好，临床症状及肾功能均明显改善。结论 累及泌尿系统的IgG4相关性疾病临床表现复杂多样，糖皮质激素治疗可较快缓解病情。
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Urinary system lesions of IgG4-related disease: a retrospective analysis of 4 cases and literature review  
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   [Abstract] Objective To summarize the clinical features and review the literature of urinary system lesions in IgG4-related disease (IgG4-RD)．Methods Clinical manifestation, pathologic findings, laboratory profiles, treatment and prognosis of 4 IgG4-RD patients with urinary system involvement were analyzed．Results All four patients were males with aged 51-69 years old．Urinary system lesion included hematuria, proteinuria, renal dysfunction, obstructive nephropathy. All the patients presented multiple organ involvement simultaneously, hyperglobulinemia, elevated serum IgG and IgG4. CT image often showed hypodense shadow with renal cortex, renal swelling, hydronephrosis, and retroperitoneal fibrosis．Renal pathology revealed predominantly inflammatory cells infiltration comprising lymphocytes and IgG4-positive plasma cells with fibrosis. Patients responded well to glucocorticoids with the renal function and symptoms improved．Conclusions Urinary lesions of IgG4-RD are varied form in clinical manifestation, and can be well ameliorated with glucocorticoids.
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IgG4相关性疾病(IgG4-related disease, IgG4-RD)是一种可累及多个器官与系统的炎症性、纤维化性的自身免疫性疾病，特征性的表现为肿大的器官可见IgG4阳性浆细胞浸润，伴或不伴血清IgG4升高[1]。IgG4相关性疾病包括自身免疫性胰腺炎、腹膜后纤维化、硬化性胆管炎、IgG4相关性肺病、IgG4相关性肾病等多种疾病[2]。IgG4-RD累及泌尿系统常可造成肾功能异常，由于临床对该病认识不足常导致误诊、误治。我们报道本院存在泌尿系统损害的4例IgG4-RD患者的临床特点，并结合相关文献进行讨论，以提高对该病的认识。
对象与方法

1．对象：自2010年1月至2015年3月，我院住院患者中诊断为IgG4-RD伴泌尿系统损害的患者4例。IgG4-RD诊断标准[3]：多系统受累、血清IgG4升高(>1.35g/L)或受累器官存在IgG4染色阳性的浆细胞浸润(>10/HP)，并除外血液系统恶性肿瘤、其他自身免疫性疾病。符合上述条件者，若存在尿常规、肾功能异常或泌尿系统影像学异常，则纳入本研究。

2．肾组织病理学检查：4例中1例为肾组织的标本，1例为肾活检标本，并进行了光镜、电镜及免疫荧光染色检查。 
3．IgG4亚型免疫荧光染色检查：2例肾组织标本均进行了IgG4及 CD138的免疫荧光双标检查。一抗：鼠抗人CD138(福州迈新)，兔抗人IgG4（北京中山金桥）；二抗：Alexa Flour 488 标记的羊抗兔IgG，Cy3标记的羊抗小鼠IgG（Jackson Immunoresearch）。
4．统计分析：用SPSS 17.0软件包进行处理分析。所用计量资料均以平均数表示。

结 果

病例1. 男，52岁，因“眼睑及双下肢水肿2月”入院。患者2015年2月无诱因出现眼睑及双下肢水肿，伴咳嗽、气喘、乏力，1月后出现腹胀，无发热、呕吐、腹泻等不适。既往史：2010年外院发现胰腺占位性病变诊断为“胰腺癌”，曾反复行化疗；2011年因“左肾占位性病变”行左肾切除术，病检结果为“炎性假瘤”；近2年有支气管哮喘病史。查体：精神差，呼吸促，血压108/81mmHg，双侧锁骨上多枚淋巴结肿大，最大者为1×1.4cm，双肺可闻及干湿性罗音，腹膨隆，移动性浊音阳性，肝脾肋下未及，双下肢明显凹陷性水肿。实验室检查：血常规：WBC9.6×109/L，中性粒细胞正常，嗜酸性粒细胞8.6%。尿常规：隐血(+)，尿蛋白(3+)，比重1.028。24小时尿蛋白定量为2.456g/d，血生化：总蛋白50.3g/L，白蛋白10.5g／L，球蛋白39.8g／L，肌酐127umol/L，尿酸 515.7 umol/L，尿素氮正常，总胆固醇 5.60mmol/L，甘油三酯 4.91mmol/L，肝功能、电解质、血糖均正常。血沉 60mm/h。免疫全套：IgG 19.3 g/L，补体C3 0.59 g/L，补体C4 0.12g/L。IgG4 18.1 g/L(正常值0.03～2 g/L), IgG4/ IgG 比值为93.78%。风湿全套：抗核抗体 核颗粒型1:320，ANCA、抗GBM抗体、肿瘤标志物等均正常。腹部彩超示左肾缺如、右肾大小为13.3×5.1 cm，质地欠均，肝、胆、胰、脾、腹膜后未见明显异常。胸部CT示:双肺多发粟粒样小结节，右肺中叶条片灶；双侧锁骨上淋巴结增多，双侧肺门及纵隔淋巴结增多、增大；双侧胸腔积液并左肺下叶膨胀不全；心包积液。将4年前外院肾脏切除组织再行病理检查显示：肾组织可见59个肾小球，其中5个缺血性硬化，余小球见系膜细胞和基质轻度节段性增生，基底膜节段性增厚。Masson染色可见部分节段基底膜上皮下及系膜区有嗜红蛋白沉积。肾小管上皮细胞空泡及颗粒样变性，多灶状萎缩。肾间质内可见弥漫性淋巴细胞及单核细胞浸润，并可见浆细胞多灶状浸润，伴纤维化形成。肾小动脉管壁增厚（见图1）。免疫荧光染色提示大量以IgG4阳性为主的CD138阳性细胞浸润于肾间质（见图2）。诊断：IgG4相关性疾病（累及肾、胰、肺）。给予糖皮质激素（甲基强的松龙40mg/d，共7天）、抗感染、平喘、利尿等对症支持治疗，半月后患者精神体力明显好转，水肿消退，肺部罗音消失出院，2月后复查24小时尿蛋白定量降为1300mg/d,白蛋白升至34.8g／L，球蛋白降至26.5 g／L。
图1 肾组织病理检查
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A肾小球见系膜细胞和基质轻度节段性增生，基底膜节段性增生(PASM╳200)；B肾间质内可见弥漫性淋巴及单核细胞浸润，并可见浆细胞多灶状浸润，伴纤维化形成（Masson ╳200）。

图2 肾组织免疫荧光染色
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A肾组织IgG4染色（绿色荧光）；B肾组织CD138染色（红色荧光）；C双荧光染色融合图像，肾组织可见大量以IgG4阳性为主的浆细胞浸润。
病例2. 男，67岁，因“发现血肌酐升高2月余”入院。患者2012年12月体检发现尿素氮11.93mmol/L，肌酐260.78umol/L，尿酸407 mmol/L，尿常规示红细胞2+，蛋白质1+，尿微量白蛋白71mg/L，无水肿、夜尿增多等。既往史：有“冠心病”病史10年；“脑梗塞”病史4年；高血压病史3年余。查体无异常发现。辅助检查：血常规：白细胞11.10*109/L，红细胞3.14*1012/L，血红蛋白94.2g/L，血小板185*109/L。尿常规：隐血(±)，尿蛋白 1+，比重1.025。血生化：总蛋白85g/L，白蛋白32.3 g／L，球蛋白52.7g/L，尿素氮12.56 mmol/L，肌酐222umol/L，肝功能、血脂、电解质、血糖均正常。免疫全套：IgG32.6g/L，C3 0.37g/L，C4<0.06g/L。血沉>140 mm/h。IgGl 17.4g/L(正常值：4.9～11.4g/L)，IgG2 8.52g/L(正常值：1.5～6.4 g/L)，IgG3 正常，IgG4 6.86g/L(正常值0.03～2g/L)。ANCA、抗GBM抗体、甲状腺功能、肿瘤标志物等均正常。腹部彩超示左、右肾大小分别为12.3×5.4cm、12.2×5.2cm；肝、胆、胰、脾、腹膜后未见明显异常。肾脏组织病理：光镜下见肾小球系膜细胞和基质轻度节段性增生，基底膜未见明显病变。Masson染色未见嗜红蛋白沉积。肾间质内可见弥漫性淋巴及单核细胞浸润，并可见大量的浆细胞浸润，可见席纹样纤维物质沉积。肾组织免疫荧光检测均为阴性。IgG4与CD138免疫荧光染色提示以IgG4阳性为主的CDl38阳性细胞浸润于肾间质。电镜：毛细血管基底膜无明显改变，内皮细胞肿胀，无明显增生。足细胞肿胀，足突部分融合。系膜基质轻度增生，系膜区和系膜旁区可见块状电子致密物沉积。诊断：IgG4相关性肾小管间质肾炎。给予糖皮质激素、雷公藤多甙片、抗乙肝病毒等对症支持治疗，治疗4个月后复查：血清IgG4降至 0.82 g／L，尿素氮7.00 mmol／L，肌酐125umol/L。9个月后复查肾功能恢复正常。
病例3. 男，69岁，因“夜尿增多2月余，反复腹痛1月余”入院。患者2014年10月出现夜尿增多，11月无诱因出现左侧腹部胀痛，程度剧烈，伴恶心、便秘、乏力。既往史：有血吸虫病史50年。有高血压病史15年。查体：血压176/89mmHg，腹软，双侧腹部有压痛，无反跳痛，双下肢不肿。辅助检查：血常规：WBC 8.9*109/L，中性粒细胞81.6%，红细胞 3.64*10^12/L，血红蛋白96.0g/L。尿常规：隐血(2+)，白细胞(±)，尿比重正常。血生化：球蛋白50g/L，肌酐1080 umol/L，尿素氮正常，肝功能、电解质、血糖均正常。甲状旁腺素109.60 pg/mL。免疫全套：IgG 27.6 g/L，补体C3 0.77 g/L。IgG4 4.03 g/L，IgGl 16.1 g/L，IgG2、IgG3正常。甲状腺功能、风湿全套、ANCA、抗GBM抗体、肿瘤标志物等均正常。腹部MRI示：1. 腹膜后纤维化，2. 左肾及输尿管积水。诊断：1、IgG4相关性疾病：梗阻性肾病，肾功能不全；2、腹膜后纤维化。给予左输尿管留置双J管治疗梗阻，糖皮质激素，血液透析等对症支持治疗，治疗一周后复查肌酐113umol/L，患者脱离透析好转出院。
病例4. 男，51岁，因“眼睑及双下肢浮肿伴乏力20天”入院。患者2014年4月出现眼睑及双下肢浮肿，伴乏力，少尿，无发热、腰痛等不适，外院检查示血压180/100mmHg，尿素 31.40mmol/L，肌酐784.0umol/L，尿酸 844umol/L，遂收入我院。既往史无特殊。查体：双下肢凹陷性水肿。辅检：血红蛋白96.0g/L。尿常规：隐血(3+)，白细胞(±)。血常规：球蛋白40g/L，尿素30.89 mmol/L，肌酐843umol/L，尿酸749.9umol/L，肝功能、电解质、血糖均正常。甲状旁腺素226.90 pg/mL。免疫全套：IgG 18.9 g/L，IgA 4.83 g/L，余正常。IgG4 3.83g/L。甲状腺功能、风湿全套、ANCA、抗GBM抗体、肿瘤标志物等均正常。腹部CT示：腹膜后双肾下极水平软组织影，包绕腹主动脉、下腔静脉及双侧输尿管上段，与双侧髂血管分界不清，考虑腹膜后纤维化；双侧肾盂及双侧输尿管上段扩张积水（见图3）。诊断为1、IgG4相关性疾病：梗阻性肾病，肾功能不全；2、腹膜后纤维化。行双侧输尿管双J管留置术，并给予激素，抗感染，血液透析等对症支持治疗，一周后尿量恢复正常，复查肌酐降至201umol/L，尿素 10.97 mmol/L，患者脱离透析好转出院，治疗10月后随诊一般情况好，肌酐124umol/L，尿素 7.43 mmol/L，复查腹部B超双肾周、腹膜后及腹部血管周围未见软组织影包绕。
图3 腹膜后纤维化累及泌尿系统的IgG4相关性疾病的CT表现
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A 双侧肾盂积水；B、C双侧输尿管上段扩张并积水； D 腹膜后双肾下极水平软组织影，包绕腹主动脉、下腔静脉及双侧输尿管上段，与双侧髂血管分界不清，考虑腹膜后纤维化。

讨 论

IgG4-RD是新近认识的一类疾病，多见于中老年男性，以血清IgG4水平升高、受累组织IgG4阳性浆细胞浸润及受累组织纤维化、阻塞性静脉炎为特征，常伴多脏器受累，对免疫抑制治疗反应良好[4]。

IgG4-RD的发病机制目前还不十分清楚。研究发现，辅助性T细胞2(Th2)及Th2相关的细胞因子（如IL -4、IL-5、IL-6等）在IgG4相关性疾病患者外周血和受累器官中表达显著增多，Th2及其细胞因子可能通过促进变态反应及体液免疫与疾病发展有关[5]。此外，患者血清中调节性T细胞比例显著升高，其所产生的转化生长因子-β(TGF-β) 可以诱导纤维组织形成[6]。
2011年日本IgG4研究小组提出了IgG4相关性疾病的诊断标准，即(1)一个或多个器官弥漫性/局灶性肿大；(2)血清IgG4>135mg/dl；(3)显著的淋巴浆细胞浸润伴纤维化；组织中浸润的IgG4+/IgG+浆细胞比值>40％，且每高倍视野下IgG4+浆细胞>10个。同时满足上述3条即可诊断IgG4相关性疾病，满足(1)、(3)条为可能IgG4相关性疾病，满足(1)、(2)条为可疑IgG4相关性疾病[3]。同年在美国波士顿市召开的“关于IgG4相关疾病”的国际研讨会上达成了新的专家共识：IgG4相关性疾病的诊断主要依靠病理特征，而非IgG4+浆细胞的计数和比值，但IgG4+浆细胞计数和比值是诊断必不可少的条件[7]。

IgG4-RD泌尿系统损害可分为两类：(1)IgG4-RD累及肾脏：最常表现为肾小管和间质受累，较少累及肾小球(常表现为膜性肾病)及肾血管。(2)IgG4-RD相关的腹膜后纤维化、前列炎腺或输尿管炎所造成的梗阻性肾病[8]。
IgG4- RKD肾脏的病理改变主要表现为肾小管间质病变，早期浸润细胞可见淋巴细胞、单核细胞及浆细胞，肾小球无明显病变，伴轻度纤维化。中晚期可出现肾小管上皮细胞变性，萎缩，肾间质大量IgG4阳性浆细胞浸润，纤维化明显，肾小球可见缺血性病变。电镜下可见肾小管基底膜电子致密物沉积。累及肾小球时表现为以IgG4沉积为主的膜性肾病[9,10]。
本研究4例IgG4-RD患者临床表现包括尿常规异常、肾功能异常、腹痛、水肿等。其中1例先表现为肾病综合征，1例为间质性肾炎，2例表现为腹膜后纤维化 梗阻性肾病，需接受透析治疗。4例患者均存在轻度贫血，血沉增快，高球蛋白血症，补体C3、C4降低。1例患者抗核抗体阳性。IgG及IgG4亚型水平均明显升高，IgG平均值为24.6 g/L，IgG4平均值为8.653g/L。2例肾组织病理共同特点为肾组织大量淋巴、单核细胞及浆细胞浸润，IgG4阳性细胞大于10/HP，伴肾间质纤维化形成。4例患者的肾脏影像学改变包括肾皮质低密度影、肾脏弥漫增大、肾盂和(或)输尿管积水、腹膜后纤维化；输尿管改变包括腹膜后纤维组织包绕压迫输尿管、肾盂及输尿管积水。1例患者误诊为肾肿瘤而行肾脏切除术。泌尿系统外受累方面，2例存在纵膈及锁骨上淋巴结增多；1例合并胰腺受累患者表现为胰头钩突增大并胰腺弥漫性肿大并在外院误诊为胰腺癌行反复化疗；1例伴肺脏受累者表现为双肺多发小结节，临床表现为支气管哮喘；3例患者有下肢静脉血栓形成。
IgG4-RKD的治疗以免疫抑制治疗为主，治疗的一线药物是糖皮质激素，多数患者疗效较好。有研究报道经糖皮质激素治疗后肾脏浸润的 IgG4 阳性细胞明显减少[11]。本研究4例患者接受泼尼松治疗，1例患者同时接受了雷公藤多甙片治疗，4例患者疗效均理想，其中2例患者肾功能基本恢复，脱离了透析，1例表现为肾病综合征者蛋白尿显著减少，1例表现为肾小管间质肾炎者肾功能恢复正常，远期疗效尚需长时间随访观察。
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