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[摘要]IgG4相关性疾病（IgG4-Related Disease）是一种与IgG4阳性淋巴细胞-浆细胞密切相关的慢性、系统性、进行性的自身免疫性疾病，其主要特征有：IgG4阳性浆细胞浸润多种器官及组织；受累器官肿胀、纤维化、硬化；闭塞性脉管炎；伴或不伴有血清IgG4升高。由于IgG4-RD临床谱广泛，临床表现多样，目前尚无统一的诊断标准，患者可能因不同临床表现而于不同的专科就诊，故常误诊、漏诊。本文就近年来IgG4-RD的流行病学、发病机制、临床表现、诊断、治疗等方面的研究进展进行综述，以加深临床医生对该病的重视。
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     IgG4相关性疾病（IgG4-Related Disease， IgG-RD）是一种新近认识的，由IgG4淋巴细胞介导的系统性的自身免疫性疾病。IgG4-RD最早于2001年由Hamano[1]等在自身免疫性胰腺炎中报道；2003年Kamisawa[2]等发现在自身免疫性胰腺炎患者中，IgG4+浆细胞不仅存在于胰腺，也出现在胰周组织、胆管、胆囊、门脉区、胃肠黏膜、涎腺和淋巴结，因此认为IgG4-RD是一种全身性疾病。2010年，在Autoimmun Rev [3]杂志上将其命名为IgG4相关性疾病。

   IgG4-RD目前尚缺乏统一诊断标准，地域及种族间的发病率差异尚未证实，尚无大样本流行病学调查，日本报道本病发病率为(0．28～1．08)/10万[4]。依据相关文献报道，IgG4-RD一般好发于中、老年男性，多数患者年龄＞50岁，平均年龄58.8岁，约90%的患者在40岁后发病,男女发病率比例为1:0.77[5]，而自身免疫性胰腺炎患者发病平均年龄为63.3岁，男女发病比例为3.2:1[6]，IgG4相关肾小管间质性肾炎患者发病平均年龄为65岁[7、8]。

发病机制

IgG4-RD的发病机制尚不清楚，有研究报道可能与遗传易感性、细菌感染、自身免疫异常及过敏反应有关。

遗传易感性：研究发现，有一些基因与IgG4-RD的发病密切相关。HLA-DRB1*0405和HLA-DQB1*0401与日本人群IgG4-RD的发病相关[9]；不含天冬氨酸的HLA-DQB1-57 与朝鲜人群IgG4-RD的复发密切相关[10]。台湾的研究显示，在中国患者中细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4(CTLA-4 49A) 多态性和-318C/+49A/CT60G 单倍体与自身免疫性胰腺炎（AIP）相关[11]。

   细菌感染：幽门螺杆菌(HP)的α-碳酸酐酶与人类的碳酸酐酶Ⅱ有一定同源性， 其同源片段含有HLA 分子DRB1*0405[12]，而HLA-DRB1*0405基因是IgG4-RD的易感基因。另外，HP的纤溶酶原结合蛋白（PBP）与胰腺腺泡上皮细胞表达的泛素蛋白连接酶也有同源性；同时，95%的AIP 患者血清抗PBP抗体阳性[13]。所以HP 感染易感人群后会通过分子模拟诱发异常的自身免疫应答，造成炎症和组织损伤，导致AIP 的发病。因此部分学者认为幽门螺杆菌的感染可能参与了IgG4-RD的发病。

   自身免疫反应：有研究发现抗乳铁蛋白抗体(ALF)、抗碳酸酐酶
II抗体(ACA-II)、胰腺分泌胰蛋白酶抑制剂抗体(PSTI)以及胰蛋白酶原抗体等自身抗体于AIP 患者中出现[14]，因此推测IgG4-RD 可能是一种自身免疫性疾病。Akitake 等[15]认为Th2细胞相关的免疫应答构成IgG4-RD发病的免疫学基础，IgG4-RD与Th2细胞介导的免疫应答、Treg细胞活化以及产生的IgG4抗体刺激炎症反应并引起相应组织破坏 [16、17]。在疾病过程中，Th2细胞分泌的IL-4、IL-l0、转化生长因子(TGF-β)明显增加，调节性T 细胞Treg 表型主要为CD4+CD25+，可表达TGF-β。FoxP3作为一种转录因子，是参与Treg细胞分化发育的关键调节分子。而CD4+CD25+Foxp3+调节性T淋巴细胞可能对IL-4、IL-10、TGF-β的分泌起促进作用，从而引起外周血嗜酸性粒细胞增多、IgG4及IgE水平升高，受累器官IgG4阳性淋巴细胞一浆细胞浸润，继而可能发生纤维增生[18、19]。
过敏反应：在 IgG4-RD的发病中，Th2细胞和Treg细胞等分泌的IL-4、IL-5、IL-13均可促进活化B细胞产生IgE，促进IgG向IgE的类别转换，促进嗜酸性粒细胞的生长、活化和分化。因此IgG4-RD患者外周血中IgE水平升高及嗜酸性粒细胞增多，受累组织中可见嗜酸性粒细胞浸润，且部分患者有药物过敏史、过敏性鼻炎、哮喘等病史，且利妥昔单抗治疗后，患者血清IgE水平下降比IgG4快[16]。因此也有认为IgG4-RD是一种慢性过敏性反应而非自身免疫性反应，但目前尚未发现某种特异性过敏原[14、20]。

   临床表现

    IgG4相关性疾病通常亚急性起病，大部分患者不表现全身症状，仅表现为单个器官的受累，而少数患者除了主要受累器官的表现外，同时还有其他器官受累的表现，部分患者在有影像学及病理学异常时才可明确诊断。IgG4-RD常见的受累器官是胰腺、肝胆管系统、唾液腺、双眼眶周和淋巴结，其次为腹膜后隙、大动脉、纵隔、软组织、皮肤、中枢神经系统、乳腺、肾脏、前列腺、肺、上呼吸道及甲状腺[21] 。

    胰腺是最常累及的器官，即自身免疫性胰腺炎（AIP）。AIP分为两型：I型即淋巴浆细胞性硬化性胰腺炎(LPSP)，以小叶的席纹状纤维化、闭塞性静脉炎、大量IgG4阳性浆细胞浸润为主要特征，II型即特发性导管中心性胰腺炎(IDCP)， 临床表现类似于急性胰腺炎，组织病理学极少或无IgG4阳性浆细胞浸润。目前认为仅I型AIP属于IgG4-RD，其主要表现为反复发作的梗阻性黄疸、腹痛、体重下降、脂肪泻等，一般无急性胰腺炎发作；血清学表现为血清IgG和/或IgG4升高；组织病理学表现为胰腺组织内大量IgG4阳性浆细胞浸润，胰周可见纤维硬化性改变，累及门静脉可致闭塞性静脉炎；影像学表现为胰腺腺体弥漫性/局限性/局灶性增大，胰管不规则狭窄，有时伴有包块和(或)低密度边缘[4、22、23]。

   肝胆管系统：IgG4相关性硬化性胆管炎临床表现主要为发热、腹部不适、梗阻性黄疸、体重减轻等，常合并AIP。血清学示不同程度的转氨酶升高、IgG4水平升高；组织学可见门脉区炎症，其中以大量IgG4阳性浆细胞浸润为主，大胆管梗阻，小叶性肝炎，毛细胆管胆汁
淤积，严重时可进展为肝硬化甚至肝衰竭；影像学表现为近端肝外胆管或肝内胆管狭窄、多处胆管狭窄，狭窄前胆道常可见扩张，应用激素治疗后胆管狭窄可明显改善，这也是IgG4相关性胆管炎与原发性硬化性胆管炎、胆管癌、胰腺癌等疾病相鉴别的重要特征[21、22]。

   IgG4-RD泌尿系统损害可分为两类：(1)IgG4-RD累及肾脏：最常表现为小管间质性肾炎，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。泌尿系统损害包括不同程度的血尿、蛋白尿、梗阻性肾病甚至肾功能异常，严重时可进展为急性或慢性肾功能衰竭；约80%的患者血清学检测IgG4或IgG总水平升高[7]，另外56%～78%的患者血清补体C3、C4 降低，33%～48%的患者外周血嗜酸性粒细胞升高，30%的患者抗核抗体阳性，但多为低滴度[7、8]；病理表现为间质性肾炎，肾间质大量淋巴细胞、IgG4阳性的浆细胞浸润伴纤维化，其中IgG4 阳性浆细胞＞10个/HPF。光镜下显示肾皮质广泛、多灶性或局灶性小管间质性炎症，浸润细胞以单个核细胞及浆细胞为主，有时可见嗜酸性粒细胞。炎性细胞浸润区域肾小管萎缩，部分肾小管毁损，仅残留基膜结构，肾小管因免疫复合物沉积致肾小管基底膜增厚，间质大量炎性细胞浸润、肌成纤维细胞活化，导致细胞外基质过度堆积，间质显著增宽，残存肾小管间距增宽。电镜、免疫组化或免疫荧光可见肾小管基底膜增厚，基底膜上可见免疫复合物沉积。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[7、24、25]。肾小球一般正常或伴有轻度的系膜基质增厚或细胞增生，肾功能不全者可见较多球性硬化，但小管间质性肾炎合并膜性肾病、膜增生性肾小球肾炎的病例偶见报道[26、27]。

    腹膜后组织：IgG4-RD累及腹膜后多导致腹膜后纤维化，表现为血清IgG4升高、腹膜后组织中大量IgG4+浆细胞浸润、弥漫性纤维化及闭塞性静脉炎[4、28]。临床表现多为腹膜后组织纤维化、硬化而导致腹腔脏器受压、阻塞，进而发生梗阻性改变，其中最易受压迫的是肾脏及输尿管，可导致肾盂积水，甚至进展为急性肾功能衰竭。IgG4相关性腹膜后纤维化的CT/磁共振成像(MRI)典型表现为质地均匀的不规则软组织密度肿块包绕腹主动脉和髂动脉及其分支，常常累及输尿管和下腔静脉，也可累及胆管、胰腺、肠管等组织。

米库利奇病（Mikulicz's disease，MD）：临床表现为对称性泪腺、唾液腺无痛性肿胀伴腺体功能障碍，口干眼燥等；血清学中可见IgG4水平升高，但抗SS-A/SS-B抗体通常是阴性的；腺体活检可见大量IgG4+浆细胞浸润；超声显示病变不规则、低回声和多结节，涎腺CT检查提示泪腺、腮腺、下颌下腺呈对称性肿大[4、23、29]。
    另外，IgG4-RD累及肺部导致肺部结节或肿块、间质性肺病、胸膜增厚或胸腔积液、气管支气管狭窄、支气管壁增厚等改变；IgG4-RD累及动脉导致微动脉瘤或主动脉夹层,IgG4-RD累及淋巴结导致淋巴结病；其他受累器官病变包括自身免疫性垂体炎、硬化性甲状腺炎、硬化性前列腺炎、炎性假瘤、心包炎、脑膜炎等。

血清学特征

    多数患者通常表现为高水平的血清IgG、IgE、IgG4，尤其是IgG4水平＞1.35g/L，血清IgG4水平可以作为判断疾病活动度和预测早期复发的指标[30、31]。已报道，在IgG4-RD中，血清IgG4的浓度与累及部位的多少及具体部位相关。Igarashi[32]等报道，随着累及部位的增多，血清IgG4的浓度升高越明显，若累及涎腺，则浓度会更高。但是，约有30%-50%的患者组织病理学检查和免疫组化染色具有典型表现，而血清IgG4水平正常[31、33、34]。血清炎性指标例如红细胞沉降率（ESR）、超敏C反应蛋白等会中度增高。部分患者可有低滴度的自身抗体存在，如抗核抗体（ANA）及类风湿因子（RF），但典型风湿性疾病的自身抗体如Ro/SSA、La/SSB通常为正常的[35]。

病理学特征

    目前诊断IgG4-RD的金标准是病理学检查。IgG4-RD特征性病理学改变是大量淋巴浆细胞浸润、席纹状纤维化、闭塞性静脉炎和轻、中度的嗜酸性粒细胞浸润[28]。2011年波士顿国际共识[4、28]如下：(1)淋巴浆细胞浸润：淋巴细胞弥漫分布于病损部位，其间散在部分浆细胞。淋巴细胞浸润主要由T淋巴细胞组成，浆细胞是主要组成成分，Ｂ淋巴细胞散在聚集。在部分患者中，嗜酸性粒细胞呈轻度至中度浸润。在IgG4相关的外分泌腺腺体中，浸润的淋巴细胞主要集中在导管周围。但是，组织中存在IgG4 + 浆细胞浸润并非IgG4-RD所特有，也可见于其他一些疾病，如恶性病变（多发性骨髓瘤[36、37]、胰腺癌[39]等）、肉芽肿性多血管炎、嗜酸性肉芽肿性多血管炎[28]等。(2)席状纤维化：指成纤维细胞或肌成纤维细胞由中心向四周呈放射状(即席纹状)排列。(3)闭塞性静脉炎：指由大量淋巴细胞和浆细胞浸润所导致静脉管腔闭塞，出现闭塞性静脉炎也是IgG4-RD的诊断依据之一。

诊断标准

   目前尚无统一的诊断标准，其临床诊断主要是依据影像学、血清学、组织病理学等方面综合判断的结果。目前应用最广泛的是2011 年日本科研组公布的标准[33]，包括患者临床表现、组织病理及实验室指标(包括血清IgG4水平)等，其中组织病理学表现在本病的诊断中占重要的地位。诊断标准[33]如下：(1)、单一或多个器官弥漫性或特征性结节、肿块、肿大等表现。(2)、血清IgG4 水平≥1.35 g/L。(3)、组织病理学：①明显淋巴细胞、浆细胞浸润及纤维化及硬化性改变，②IgG4阳性浆细胞浸润：IgG4/IgG 阳性比>40%，且IgG4+浆细胞>10 个/HPF，满足1+2+3可确诊为IgG4-RD。但需排除Castleman 病、Wegener' 肉芽肿、结节病、恶性肿瘤等；若患者诊断符合但激素治疗无效，需再诊断；满足1+3则拟诊（probable）本病；满足1+2疑诊（possible）该病；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-RD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[28]。若患者通过综合诊断标准不能确诊，可运用器官特异性(Mikulicz’S病、AIP、IgG4相关性肾病)的诊断标准作出诊断，但必须排除受累脏器的肿瘤及类似疾病[33]。

    2011年日本科研组给出的IgG4相关性肾病（IgG4-related kidney disease，IgG4-RKD）的诊断标准如下[39]：①存在肾脏若干损害：表现为尿液检查异常或肾功能减退伴有血清IgG或IgE升高或低补体血症；②异常肾脏影像发现：增强CT表现为多发低密度病变，肾脏弥漫性肿大，肾脏单发缺血性孤立肿块，肾盂表面不规则或增厚；③血清IgG4水平升高(>1.35 g/L)；④肾脏病理：IgG4+浆细胞超过10个/HPF(或)IgG4+/IgG+浆细胞超过40％，典型的围绕淋巴细胞或浆细胞巢的纤维化；⑤肾外病理：IgG4+浆细胞超过10个/HPF和(或)IgG4+/IgG+浆细胞大于40％。确切诊断：①+③+④；②+③+④；②+③+⑤；①+③+④+⑤。很可能诊断：①+④；②+④；②+⑤；③+④。可能诊断：①+③；②+③；①+④；②+④。需要注意：①临床和病理需排除下列疾病：Wegener肉芽肿、Churg-Strauss综合征、髓外浆细胞瘤；②放射学需排除下列疾病：恶性淋巴瘤、泌尿道癌、肾梗塞、肾盂肾炎、转移癌。

2008年日本干燥综合征学会制订了IgG4阳性米库利次病的诊断标准[40]：(1)泪腺、腮腺或颌下腺至少两对腺体对称性肿大至少持续3个月。(2)血清IgG4升高(>1350 mg/L)。(3)组织病理学特征：淋巴细胞和IgG4阳性浆细胞浸润(IgG4阳性浆细胞/IgG阳性浆细胞>50％)，并有典型的组织纤维化和硬化。上述标准中第1条必须具备，其余2条中至少符合一条。该诊断必须与结节病、Castleman病、韦格纳肉芽肿、淋巴瘤和恶性肿瘤相鉴别。
值得注意的是，血清IgG4升高虽然是诊断IgG4-RD的重要指标，但其特异性并不高，其水平升高并不意味着一定患有IgG4-RD[41]。文献报道:大约5％的健康人及过敏性疾病、自身免疫性疾病、反复感染、肿瘤性疾病（胰腺癌、胆管癌）等患者血清IgG4水平也可能升高[30、32、42]。同时也有血清IgG4浓度未见升高而经活组织病理学及影像学检查诊断为IgG4-RD的个案报道[43]。因此，不能将之作为评估疾病活动及疗效的唯一生物学标志，而应结合其临床表现、组织活检、影像学特点等综合考虑。

治疗

    由于该病是一种多器官、多系统受累的疾病，且部分脏器受累早期可能不伴有临床症状，因此大多数专家认为，凡是有症状且病情活动的患者都需要治疗，但在无症状的患者或病情仅局限于淋巴结患者可暂不治疗[44]。但是目前尚无统一的治疗方案，常用药物有糖皮质激素、免疫抑制剂、生物制剂等。目前推荐用一线治疗药物主要是糖皮质激素。日本学者建议泼尼松起始剂量为（30-40mg/d） [0.6 mg/(kg·d）]持续2-4周；当临床发现受累器官有明显反应后即开始缓慢减量，每1～2周减量5 mg，继以2.5-5mg/d维持3年[45]。大部分患者对激素反应良好，受累器官或组织肿胀明显减轻，血清IgG4水平明显降低，临床症状体征等不适明显缓解、影像学异常好转。但部分患者对激素治疗反应不佳，或激素递减以及小剂量维持时容易出现复发，此时应加用免疫抑制剂联合治疗。传统的免疫抑制剂包括硫唑嘌呤、吗替麦考酚酯、甲氨蝶呤、他克莫司、环磷酰胺等。国外相关报道称长期口服甲氨蝶呤治疗IgG4 相关性硬脑膜炎可取得良好效果[46]。近期研究表明，对激素或其他免疫抑制剂反应不佳以及反复复发的患者可应用利妥昔单抗，其可使血清IgG4 水平明显下降，且不伴有其他IgG亚型的下降[47、48]。

结语
    综上所述，IgG4-RD的确切病因、发病机制尚不明确，临床谱广泛，累及多器官、多组织，且目前国际上对该病缺乏统一的诊断标准，因此临床医生对该病仍有一定的漏诊及误诊。作为泌尿外科医生，应提高对该病的认识水平及诊断能力，使患者及早得到规范化治疗。
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