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［摘要］　ＩｇＧ４相关性疾病（ＩｇＧ４ＲＤ）是一种由免疫介导的受累器官慢性炎症伴纤维化疾病，
常表现为肿块样病变。血清ＩｇＧ４水平升高，受累器官大量淋巴细胞、ＩｇＧ４＋浆细胞浸润合并纤维
化是该病的主要特征。ＩｇＧ４ＲＤ可累及全身多个器官和系统，胸部病变表现多种多样。该病的诊
断应结合临床表现、体征、血清 ＩｇＧ４水平、影像学和病理检查结果等综合诊断，且需要排除模拟
ＩｇＧ４ＲＤ的疾病。本文从临床表现、病理学特征以及治疗等方面对ＩｇＧ４ＲＤ的胸部受累进行综述，
以期对临床医生诊治相关疾病有所帮助。
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　　ＩｇＧ４相关性疾病（ＩｇＧ４ＲＤ）是近年新被定义的一
种由免疫介导的慢性炎症伴纤维化疾病，临床上常表

现为多器官、多系统受累，血清ＩｇＧ４水平升高，受累器
官典型病理表现为大量淋巴细胞和浆细胞，特别是

ＩｇＧ４＋浆细胞浸润，合并席纹状纤维化、闭塞性静脉
炎［１］。慢性、持续性的免疫炎症导致受累器官肿块样

病灶和纤维化可对受累脏器及周围组织造成压迫和不

可逆损伤，甚至器官功能衰竭，严重影响患者预后［２］。

ＩｇＧ４ＲＤ为系统性疾病，慢性或亚急性起病。其
自然病程不详，少数轻症患者可自发缓解，而大多数患

者病情持续进展，或复发与缓解交替。该病可累及全身

多个器官和组织，临床表现为受累器官肿大、硬化或压

迫的症状。患者全身症状不突出，发热罕见，病情进展

时可出现乏力、体重下降等。该病合并过敏性疾病较

为常见。根据国内外文献报道，ＩｇＧ４ＲＤ最常见受累
的部位包括大唾液腺（颌下腺和腮腺）、泪腺、胰腺和

腹膜后组织，其次为肺脏、胆道、肾脏和眶周组织，较少

累及的器官包括硬脑膜、甲状腺、主动脉、肠系膜、前列

腺等［３４］。浅表和深部淋巴结无痛性肿大常伴随脏器受

累而出现，受累脏器（如腺体和实质器官）因大量淋巴

细胞和浆细胞浸润，并有显著纤维化而发生肿大和硬

化，造成器官功能损伤；也可由软组织炎症和硬化包绕

周围器官（如腹膜后纤维化压迫输尿管）造成梗阻和

压迫症状。本文主要介绍ＩｇＧ４ＲＤ胸部受累的特点。

　　一、ＩｇＧ４ＲＤ胸部受累的基本特点

ＩｇＧ４ＲＤ胸部病变可累及胸腔多个部位，包括肺
实质、气道、血管、纵隔、胸膜和心包。其中肺实质病变

表现为结节、肿块或肺间质病变，气道病变表现为哮喘

样综合征、支气管管壁增厚、狭窄或肿物，纵隔病变表

现为淋巴结增大或硬化性纵隔炎，胸膜和心包病变表

现为增厚或浆膜腔积液，血管病变表现为血管炎／血管
周围炎和肺动脉高压［５］。有关文献报道，ＩｇＧ４ＲＤ胸部
受累的发生率为１７．６％～２３．４％［５６］。ＩｇＧ４ＲＤ胸部病
变的基本特点包括以下３项：（１）受累部位、临床和影
像学表现多种多样且缺乏特异性；（２）胸部受累器官
的病理改变符合ＩｇＧ４ＲＤ的组织病理学特征，相对较
特异；（３）多数胸部受累的患者合并其他器官受累。

临床上ＩｇＧ４ＲＤ胸部受累患者可无呼吸道症状，
或出现干咳、哮喘、气短、喘息、胸痛、声嘶及胸腔积液

等［７８］，偶有发热和咯血。气道病变的患者以咳嗽和喘

息症状多见，肺间质病变的患者则以气短和呼吸困难

常见，纵隔炎的患者常表现为胸痛、胸闷或声嘶。

　　二、ＩｇＧ４ＲＤ胸部受累的影像学特征［９１０］

胸部计算机断层扫描（ＣＴ）和增强ＣＴ检查是评估
ＩｇＧ４ＲＤ胸部受累的首选方法，１８Ｆ氟脱氧葡萄糖正电
子发射断层扫描（１８ＦＦＤＧＰＥＴ）对 ＩｇＧ４ＲＤ的诊断、

·８７３· 临床内科杂志２０２１年６月第３８卷第６期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｍａｙ２０２１，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．６



鉴别诊断、疾病活动性判断和治疗反应等具有较好的

提示作用，也可用于该病的评估。ＩｇＧ４ＲＤ胸部受累
的影像学表现包括以下５类：（１）肺实质病变：ＣＴ检
查表现为肺内局灶致密影、结节或肿块样病变，部分

肿块可伴有毛刺，１８ＦＦＤＧＰＥＴ检查结果可提示为高
摄取病灶，与肺部肿瘤难以鉴别，需要病理活检结果

进行鉴别诊断［１１］；亦可出现多种不同影像或病理类型

的间质性肺炎，如机化性肺炎（ＯＰ）、非特异性间质性
肺炎（ＮＳＩＰ）、淋巴样间质性肺炎（ＬＩＰ）等，寻常型间质
性肺炎（ＵＩＰ）临床上较罕见；影像学上表现为磨玻璃
影、网格影、肺泡实变、小叶间隔增厚、支气管血管束

增厚等［１２］。（２）气道病变：影像学显示平滑的或结节
样支气管壁增厚、支气管内肿块或管腔狭窄［１３］；主气

管受累罕见，仅有个案报道，ＣＴ矢状位影像学表现为
胸内段气管呈“剑鞘样”；气道病变的症状主要为干咳

和哮喘，此类患者常合并过敏性疾病，临床上有时与过

敏性哮喘难以区分［１４］。（３）纵隔病变：纵隔和肺门多
发淋巴结肿大在ＩｇＧ４ＲＤ患者中较常见；纵隔受累还
包括硬化性纵隔炎［１５］，即包绕胸椎或包绕升主动脉、

主动脉弓及降主动脉的软组织占位；我国一项队列

研究报道的７１０例 ＩｇＧ４ＲＤ患者中，有２０例（２．８％）
合并ＩｇＧ４相关性纵隔炎；硬化性纵隔炎最常见的临床
表现为背痛（２５％）、胸痛（２５％）、声嘶（２０％）和咳嗽
（２０％）［１６］。（４）胸膜和心包病变：胸膜增厚或肿块
较常见，少数患者有双侧或单侧胸腔积液、渗出；偶有

心包受累，表现为心包积液、心包增厚，甚至缩窄性心

包炎；（５）血管病变：有个案报道 ＩｇＧ４相关血管炎／血
管周围炎继发肺高压的病例［１７］。

　　三、ＩｇＧ４ＲＤ胸部病变的病理学特征

尽管ＩｇＧ４ＲＤ累及多个器官和系统，临床表现多
种多样，但不同受累部位具有相似的病理学特征，组

织病理特点亦是诊断 ＩｇＧ４ＲＤ最重要的依据［１８］。该

病的病理学典型特征为：（１）受累组织中大量淋巴细
胞和浆细胞浸润，ＩｇＧ４＋浆细胞 ＞１０个／高倍视野
（ＨＰＦ），ＩｇＧ４＋／ＩｇＧ＋浆细胞比例＞４０％；（２）纤维组织
增生，特征性表现为席纹状或轮辐状纤维化；（３）闭塞
性静脉炎。另外，嗜酸性粒细胞浸润和管腔未闭塞

的静脉炎也是本病的病理特点，对 ＩｇＧ４ＲＤ的诊断也
有帮助［１９］。ＩｇＧ４ＲＤ的胸膜和肺部病变与其他器官
相似，主要原因为大量淋巴和浆细胞（ＩｇＧ４＋浆细胞）
在脏层胸膜、小叶间隔、肺泡间隔、支气管血管基质浸

润而导致多种多样的临床和影像学改变［２０］。

目前对于肺组织标本，用于诊断 ＩｇＧ４ＲＤ肺受累
ＩｇＧ４＋浆细胞浸润的临界值为：手术获取标本ＩｇＧ４＋浆

细胞＞５０个／ＨＰＦ；非手术（如经皮或经支气管镜）穿
刺标本 ＩｇＧ４＋浆细胞 ＞２０个／ＨＰＦ；ＩｇＧ４／ＩｇＧ＞４０％。
席纹状纤维化是ＩｇＧ４ＲＤ特征性病理表现之一，但在
肺部活检组织中不常见，特别是非实性结节中少见。

其中ＩｇＧ４相关肺部受累的影像学与相对应的病理表
现为：（１）间质性肺炎，病理表现为肺泡壁增厚，纤维
化和淋巴浆细胞浸润；（２）磨玻璃样病变，病理表现为
淋巴细胞浸润，偶见淋巴滤泡形成；（３）支气管血管束
增厚及小叶间隔增宽，病理表现为沿支气管及间质分

布的淋巴细胞、浆细胞及纤维组织；（４）实性结节，常
为炎性假瘤，病理表现为淋巴、浆细胞、嗜酸细胞及少

量中性粒细胞浸润、淋巴滤泡形成、纤维化、闭塞性动

静脉炎；（５）蜂窝状及支气管牵拉，病理表现为肺泡间
隔大量胶原纤维沉积。ＩｇＧ４相关血管炎／血管周围炎
常见病理表现为血管周围有密集的淋巴浆细胞浸润，

可出现闭塞性静脉炎和（或）闭塞性动脉炎。

　　四、ＩｇＧ４ＲＤ肺部受累患者的其他辅助检查

与其他 ＩｇＧ４ＲＤ患者相似［２１］，绝大多数 ＩｇＧ４ＲＤ
肺部受累患者的血清 ＩｇＧ４水平显著升高。血清 ＩｇＧ４
水平升高是ＩｇＧ４ＲＤ的重要特征，也是该病诊断标准
之一。多项研究结果显示，ＩｇＧ４水平与受累器官数量
和病情活动性［如ＩｇＧ４ＲＤ反应指数（ＲＩ）］呈正相关。
经有效治疗后，几乎所有患者的 ＩｇＧ４水平均显著下
降，但约有２／３患者血清ＩｇＧ４水平不能完全降至正常
水平［２１］。在维持治疗阶段，尽管血 ＩｇＧ４水平再升高
不等于疾病复发，但其水平显著升高提示疾病复发风

险升高。其他实验室检查结果还包括外周血嗜酸性

粒细胞、血清 ＩｇＧ、红细胞沉降率（ＥＳＲ）、Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）和总ＩｇＥ水平升高。

ＩｇＧ４ＲＤ患者的肺功能改变取决于肺部受累的类
型［２２２３］。胸腔淋巴结肿大的患者肺功能多正常，而肺

实质性或胸膜疾病可能导致限制性通气障碍。气道病

变可会造成气流阻塞，肺间质病变常伴发通气和弥散

功能下降，肺血管病变则可能仅表现为弥散功能下降。

　　五、ＩｇＧ４ＲＤ肺部病变的诊断和鉴别诊断

ＩｇＧ４ＲＤ临床表现复杂多样，诊断需要综合患者
的临床病史、体征、血清学、影像学和组织病理学结果。

我国近期公布的 ＩｇＧ４ＲＤ中国专家诊治共识［２４］中推

荐ＩｇＧ４ＲＤ的诊断采用２０１１年日本制定的 ＩｇＧ４ＲＤ
综合诊断标准（该标准于 ２０２１年进行修订，内容相
似）［２５２６］或２０１９年美国风湿病学会（ＡＣＲ）和欧洲抗
风湿联盟（ＥＵＬＡＲ）制定的 ＩｇＧ４ＲＤ国际分类标准［２７］

进行诊断。特定器官受累（如泪腺、颌下腺、肾脏、肺、
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垂体等）时也可参考不同专科制定的特异性器官受累

的诊断标准。

临床上许多疾病需要与ＩｇＧ４ＲＤ鉴别，如肿瘤、慢
性感染、抗中性粒细胞胞浆抗体相关性血管炎（ＡＡＶ）、
结缔组织病、罗道病（ＲｏｓａｉＤｏｒｆｍａｎＤｉｓｅａｓｅ）、脂质肉
芽肿病（ＥｒｄｈｅｉｍＣｈｅｓｔｅｒＤｉｓｅａｓｅ）等。同样，ＩｇＧ４ＲＤ
肺受累亦需要与之进行鉴别，常见模拟 ＩｇＧ４ＲＤ肺部
病变的疾病包括干燥综合征、结节病、ＡＡＶ（肉芽肿性
多血管炎、显微镜下多血管炎、嗜酸性肉芽肿性多血管

炎）、肺癌、淋巴瘤、感染、多中心Ｃａｓｔｌｅｍａｎ’ｓ病 （浆细
胞型）、脂质肉芽肿病、炎性肌纤维母细胞瘤、罗道病

等［２８］。上述疾病的肺部和胸腔受累以及其他器官受

累均与ＩｇＧ４ＲＤ有相似之处，且部分患者血清ＩｇＧ４水
平升高，组织病理学检查结果也可见淋巴细胞、浆细胞

浸润等特点。因此需要进行鉴别，避免误诊。

　　六、ＩｇＧ４ＲＤ胸部受累的治疗

ＩｇＧ４ＲＤ患者胸部受累的治疗应遵循该病总的治
疗原则［２９３０］。由于多数患者合并其他多种器官受累，

应由风湿免疫科主导，联合呼吸科进行诊治。由于肺

脏为重要脏器，ＩｇＧ４ＲＤ相关的肺脏病变可造成不可
逆的损害，故治疗强度需高于单纯浅表器官受累患者。

迄今为止，糖皮质激素仍是 ＩｇＧ４ＲＤ缓解诱导的
一线药物。通常应用剂量为０．５～０．６ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，
病情严重者可适当增加初始治疗剂量。绝大多数患者

治疗反应良好。病情控制后糖皮质激素剂量逐渐递

减至维持量。由于该病停药后复发风险较高，目前建

议小剂量糖皮质激素长期维持，维持时间尚无定论。

免疫抑制剂可辅助糖皮质激素减量及维持疾病

稳定作用。多项国内外研究结果均表明，糖皮质激素

联合传统免疫抑制剂治疗反应率较单用糖皮质激素

高，如环磷酰胺、霉酚酸脂，且可减少复发率，特别是对

于初始治疗时受累器官多、病情活动指数高以及血清

ＩｇＧ４水平高者，联合治疗获益更多。
生物制剂近年来越来越广泛地应用于自身免疫性

疾病的治疗。抗 ＣＤ２０单克隆抗体，即利妥昔单抗通
过清除患者体内Ｂ淋巴细胞，可有效控制 ＩｇＧ４ＲＤ疾
病进展。目前尚有其他类型生物靶向药物正在或即将

进行临床试验，有望在不久的将来有更多治疗药物用

于该病，改善患者的预后。
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