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摘  要 

IgG4相关性疾病(IgG4-related kidney disease, IgG4-RD)是近些年才被认识的一种免疫相关性疾病，发

病率较低，发病原因尚不十分明确。现报道一例肾脏受累且肾穿刺活检免疫荧光检查磷脂酶A2受体

(PLA2R)阳性的IgG4相关性疾病的诊治过程，以加深临床同道对该病的认识并提高诊疗水平。 
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Abstract 
IgG4-related disease (IgG4-RD) is an immune-related condition that has only been recognized in recent 
years. It has a relatively low incidence, and its exact cause remains unclear. This article reports the di-
agnosis and treatment of a case of IgG4-RD with renal involvement and positive phospholipase A2 re-
ceptor (PLA2R) by immunofluorescence in renal puncture biopsy, in order to deepen the understand-
ing of the disease and improve the diagnosis and treatment of the clinical colleagues. 
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1. 前言 

IgG4 相关性疾病(IgG4-related disease, IgG4-RD)是一类病因不明的、一个或多个器官肿大、血清 IgG4
水平升高和受累组织中 IgG4 大量阳性浆细胞浸润的自身免疫病，常常累及胰腺、唾液腺、泪腺、胆管、

肾脏等，累及肾脏可导致 IgG4 相关性肾病[1] [2]。IgG4 相关性肾病在临床上较为少见[3]，而肾脏受累且

肾穿刺活检免疫荧光 PLA2R 阳性的 IgG4 相关性疾病就更为少见，临床认识有限[4]。本文将报告 1 例以

进行性全身水肿 3 月余为主诉的老年男性患者，伴有水肿部位的瘙痒，其血清 IgG4 明显升高，CT 显示

双侧腹股沟多发肿大淋巴结，肾脏活组织检查免疫荧光示 IgG4+++及 PLA2R 阳性，诊断考虑 IgG4 相关

性疾病，予激素 + 环孢素治疗后，患者临床症状明显缓解。现将该病例报告如下。 

2. 病例汇报 

2.1. 主诉与病史 

患者男性，79 岁，因进行性全身水肿 3 月余于 2020-09-22 入院。患者于 2020-09-08 因“进行性四肢

水肿 3 月”在我院神经内科住院，入院后查 24 小时尿蛋白定量：17.65 g，白蛋白 23.1 g/L，肌酐 89.0 
umol/L，当时我科会诊建议停用阿司匹林一周后行肾穿刺活检术，患者停用阿司匹林一周后，为求进一

步诊治，来我院门诊就诊，门诊以“肾病综合征”收入我科，起病以来，患者四肢凹陷性水肿，伴有颜面

及眼睑水肿，阴囊部水肿及水肿部位的瘙痒，伴有泡沫尿，大便正常，小便次数及量无明显异常，体重

无明显变化。患者既往有高血压病史 20 余年，规律服用药物治疗，有原发性甲状腺功能减退症、冠心病、

高胆固醇血症病史。 

2.2. 体格检查 

体温 36.5℃，脉搏 80 次/分，呼吸 20 次/分，血压 155/70 mmHg。神志清晰，呼吸平稳，营养良好，

问答切题，口齿清晰，查体合作，全身皮肤粘膜无黄染，无瘀点瘀斑，无出血点，四肢色素沉着。全身浅

表淋巴结无肿大；颈软，无抵抗，颈静脉无充盈，气管居中，甲状腺无肿大；胸部外形正常，双侧呼吸运

动对称，双肺呼吸音清，双下肺未闻及干湿性啰音；心率：80 次/分，律齐，杂音未闻及，腹部无压痛，

无反跳痛，肝脾肋下未及，肝颈静脉回流征阴性，四肢重度凹陷性水肿，颜面部浮肿，阴囊部凹陷性水

肿，病理征阴性。 

2.3. 实验室及辅助检查 

入院完善血常规示血红蛋白 112 g/L，红细胞计数为 3.54 × 1012/L，白细胞计数为 5.79 × 109/L，嗜酸

性粒细胞计数为 0.48 × 109/L，嗜酸性粒细胞比率为 0.083%，淋巴细胞计数为 1.44 × 109/L，中性粒细胞

计数为 3.40 × 109/L，血小板计数为 197 × 109/L。查肺非小细胞癌原、糖类抗原升高。完善乙型肝炎抗原

抗体、抗肾小球基底膜抗体、抗核抗体及抗双链 DNA、抗中性粒细胞胞浆抗体、尿本周蛋白及大便常规

均未见异常。为进一步诊断，继续查血清轻链 κ 1.25 g/L、轻链 λ 0.61 g/L、血清 IgE 316 IU/ml。血清免疫

固定电泳未发现异常单克隆条带，血清蛋白电泳图谱中未发现 M 蛋白。完善全腹 CT 示双侧腹股沟多发

肿大淋巴结。完善血清 IgG4 检测为 2087.5 mg/L。 
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3. 诊治过程 

入院诊断：1) 肾病综合征；2) 高血压病 2 级和高危组；3) 冠心病，窦律，心功能 II 级；4) 高胆固

醇血症。患者为首次出现严重水肿症状，经完善化验，诊断为肾病综合征，患者无肾穿刺活检的禁忌症，

为明确患者的肾脏病理，遂于 2020-09-25 行右肾穿刺活检术。肾穿刺活检结果示肾小球系膜细胞和基质

轻度增生，基底膜增厚，可见少量钉突样结构，上皮下可见嗜复红蛋白沉积。肾小管上皮细胞颗粒及空

泡变性，肾间质小灶状炎症细胞浸润，小动脉管壁增厚，管腔狭窄。免疫荧光示 IgG (3+)、IgM (+/−)、补

体 3 (C3) (++)。免疫荧光示 IgG1 (++)、IgG2 (+)、IgG3 (+)、IgG4 (+++)、PLA2R (+++)、抗 1 型血小板反

应蛋白 7A 域(THSD7A)抗体(−)。免疫组织化学染色检查见 IgG4 (肾小球基底膜颗粒状阳性，部分肾小管

重吸收颗粒阳性，肾间质未见阳性细胞)。电镜示毛细血管襻开放，基底膜呈不规则性增厚，足突弥漫性

融合，上皮下、基底膜内可见较多电子致密物沉积，部分电子致密物周边基底膜出现增生改变，系膜细

胞和基质轻度增生，肾小管上皮细胞空泡变性，肾间质散在炎症细胞浸润。经肾穿刺活检检查后，发现

患者的肾脏组织大量 IgG4 浸润，考虑 IgG4 相关性疾病可能，遂继续完善左侧腹股沟淋巴结病理，病理

结果为：镜下见淋巴结结构尚存，淋巴滤泡增生，生发中心扩大，局部组织细胞增生，局部血管、纤维组

织增生；考虑淋巴结良性病变，淋巴结反应性增生。结合患者症状、体征、血 IgG4 升高、腹股沟淋巴结

活检及肾脏活检结果，诊断考虑 IgG4 相关性疾病，于 2020-09-29 开始予环孢素胶囊 100 mg q12h、泼尼

松片 12.5 mg qd 抗炎以及抑制免疫治疗，动态复查环孢素的药物浓度及调整环孢素用量，泼尼松逐渐减

量，治疗后动态监测患者的嗜酸性粒细胞、24 小时尿蛋白等相关指标，其血嗜酸性粒细胞、尿蛋白较前

下降，四肢水肿减轻，颜面部浮肿消退，至 2022 年 6 月 6 日完全停用环孢素、激素。2022 年 8 月 22 日

查 24 小时尿蛋白定量为 60 mg，查血清食物特异性 IgG7 项 A 组 + B 组 + C 组：燕麦 104.09 kU/L (2
级)，菠萝 91.88 kU/L (1 级)，啤酒酵母 62.53 kU/L (1 级)，白软干酪 78.99 kU/L (1 级)，结果显示患者对

燕麦、菠萝、啤酒酵母及白软干酪过敏，叮嘱患者在生活中避免接触高危过敏原。患者于门诊规律随

访，未再出现蛋白尿，2024 年 4 月复查尿微量白蛋白为 11.4 mg/L，患者未再出现水肿、排泡沫尿、淋

巴结肿大。 

4. 讨论 

目前 IgG4-RD 的发病机制尚不清楚，多种因素参与了 IgG4-RD 的发生，包括遗传、环境，特别是微

生物感染和分子模拟、自身抗体、固有免疫和适应性免疫等[5]。另外，据相关研究，IgG4-RD 患者常有

血嗜酸性粒细胞增多和血清 IgE 水平上升[6]，并且嗜酸性粒细胞变化与血清 IgG4 呈正相关，研究显示，

过敏反应与血嗜酸性粒细胞增多、血清 IgE 升高密切相关[7]。所以长期的过敏反应与 IgG4-RD 可能存在

密切联系，长期食用含有过敏原的食物，则过敏原可作为抗原长期储置在机体之中，抗原不断地刺激机

体，最终形成 IgG4-RD。我们考虑本例患者的皮肤瘙痒是一种过敏症状，可能患者长期服用对自身过敏

的食物，因此，为患者完善食物过敏原检测，结果提示患者对燕麦、菠萝、啤酒酵母及白软干酪过敏，考

虑患者可能存在长期食物不耐受，最终发生 IgG4-RD。 
IgG4 相关性疾病是一种容易被忽视的影响多器官的全身性疾病，其作为一种独特的临床疾病的认识

直到近几十年才得到证实[3]。IgG4 相关性疾病累及肾脏时会形成 IgG4-RKD，IgG4-RKD 在临床上不常

见，其常累及肾小管间质、肾小球，累及肾小管间质更常见，这会形成 IgG4 相关性小管肾间质肾炎，累

及肾小球较少，这表现为 MN。IgG4-related MN 可与 IgG4 相关性小管肾间质肾炎同时出现[8]。有研究显

示，大多数 IgG4-related MN 患者抗 PLA2R 为阴性，抗 PLA2R 抗体阳性报道罕见[4]，有时很难确定 IgG4-
RD 伴发的 PLA2R 阳性的 MN 是原发性 MN 还是与 IgG4-RD 相关的继发性 MN。即使先前的 MN 为

PLA2R 阳性，也应考虑发生 IgG4-RD 的可能性，这提示原发性 MN 并发 IgG4-RD 相关的继发性 MN [9]。 
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目前国内外对于 IgG4-RKD 的认识不够充分，常常表现为 1 个或多个器官肿大，这不具特异性，虽

然临床上经常为肿大的器官行穿刺活检，但是如果不完善血清 IgG4 检测，极易被误诊为肿瘤。本例患者

肺非小细胞癌原、糖类抗原升高，容易怀疑机体存在肿瘤，但根据患者的腹股沟淋巴结病理，腹股沟淋

巴结的肿大可初步排除肿瘤引起。目前，诊断 IgG4-RD 主要依据 2019 年美国风湿病学会/欧洲抗风湿病

联盟 IgG4-RD 分类标准，2020 年日本推出了 2020 更新版标准[5]。根据 2020 年日本更新版标准，符合以

下 3 条则为确诊诊断，符合 1)、3)条则为可能诊断，符合 1)、2)条则为可疑诊断：1) 临床及影像学特征：

一个或多个器官显示特征性的弥漫性/局限性肿大、肿块形成或结节样表现；单一器官受累时，不包括单

纯淋巴结肿大；2) 血清学诊断：血清 IgG4 水平升高(>135 mg/dl)；3) 病理学诊断(需要符合其中 2 条)：
① 大量淋巴细胞和浆细胞浸润，伴纤维化；② 组织中浸润的 IgG4+浆细胞与浆细胞比值 > 40%，且每

高倍镜视野下 IgG4+浆细胞 > 10 个；③ 典型的组织纤维化，尤其是席纹状纤维化，或闭塞性静脉炎[8]。
本例患者，根据上述的诊断标准，诊断为 IgG4 相关性疾病的可疑病例。虽然病理尚未达到其中的 2 条，

但本例患者肾穿刺活检免疫荧光示 IgG4 (+++)，免疫组织化学染色检查见 IgG4 (肾小球基底膜颗粒状阳

性，部分肾小管重吸收颗粒阳性，肾间质未见阳性细胞)，患者的 IgG4-RD 主要累及肾脏，因此考虑为

IgG4-RKD，而肾活检示免疫荧光示肾小球 PLA2R 阳性，目前很难确定 IgG4-RD 伴发的 PLA2R 阳性的

MN 是原发性 MN 还是与 IgG4-RD 相关的继发性 MN [8] [10]。 
目前 IgG4-RD 的治疗药物种类包括激素、传统免疫抑制剂和生物制剂[2] [5]。常用激素起始剂量为

口服泼尼松 30~40 mg/d 或等效激素剂量，可根据患者的具体情况做相应调整[5]。2 至 4 周病情获得有效

控制后，激素可规律减量，至小剂量维持，至于维持时间目前尚无定论[5]。目前常用于 IgG4-RD 治疗的

免疫抑制剂包括吗替麦考酚酯、硫唑嘌呤、环磷酰胺、甲氨蝶呤、环孢素 A、艾拉莫德等，应用方法可

参考其他风湿免疫病[5]。也可用激素联合其他免疫抑制剂、生物制剂治疗[11] [12]，生物制剂有抗 CD20
单克隆抗体、抗 CD19 单克隆抗体、B 细胞活化因子抑制剂等[5]。此外，还应注意饮食，避免食用导致

过敏的食物。本例肾活检 PLA2R 阳性的 IgG4 相关性肾病的患者，经激素联合使用环孢素治疗后有效

[13]。据报道，一名 55 岁男性在没有间质性肾炎的情况下，于 2022 年被诊断为 MN 合并 IgG4-RD，肾

组织抗 PLA2R 阳性，尽管激素治疗后 IgG4 水平降低，但肾病综合征持续存在，使用奥比妥珠单抗治疗

有效[14]。当然，也可以仅使用激素治疗[15]-[17]，既往曾报道一例 PLA2R 阳性 MN 随后发展为 IgG4-
RD 的病例，一名 60 岁的男性患者，被诊断为原发性 MN，初始肾活检 PLA2R 染色阳性，使用血管紧张

素 II 受体阻滞剂进行支持治疗，可部分缓解，大约 1 年后，第二次肾活检显示 MN 伴肾小管间质性肾炎，

而且显示 PLA2R 阳性，患者接受口服糖皮质激素治疗后，MN 可完全缓解[9]。因此，激素是 IgG4-RD 治

疗的基石，可根据病人的具体情况选择加用或不加用其他免疫抑制剂、生物制剂。 
因此，在临床诊治肾脏病患者的过程中，如果患者存在过敏症状、淋巴结或其他器官组织形成肿块

时，应注意排除 IgG4-RD，为了更准确地诊断及更及时地治疗，要注意完善患者的食物过敏原的化验

检查，对于淋巴结肿大的患者可考虑行淋巴结活检，完善肾穿刺活检检查时，要注意患者的 IgG4 的浸

润情况。避免接触过敏原是重要的措施，同时，激素应尽早使用以延缓病情进展，激素禁忌、使用免

疫抑制剂疗效不佳或需要尽快缓解病情的患者，可考虑激素联合免疫抑制剂治疗，免疫抑制剂作为激

素的“助减剂”，为了避免长期或过量使用激素可能会引发一系列不良反应，也应考虑联合使用免疫

抑制剂，还要重视生物制剂在治疗 IgG4-RD 的精准调节免疫反应的优点，根据患者的情况选择使用生

物制剂。 

声  明 

该病例报道已获得病人的知情同意。 
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