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摘  要 

目的：探讨IgG4相关疾病的临床表现及诊治要点。方法：回顾分析我院收治的2例IgG4相关疾病的临床

资料。结果：例1因咳嗽、胸腔积液入住外院，查CT示腹主动脉周围及肠系膜根部软组织密度占位，双侧

输尿管中下段包绕双侧输尿管及肾盂肾盏扩张积液，PET-CT示全身多组淋巴结肿大伴FDG代谢增高，考

虑血液系统疾病，恶性淋巴瘤可能。后入住我院，辅助检查提示全血细胞减少、血肌酐升高、血清IgG4
及IgE水平升高。淋巴结病理：符合IgG4相关性淋巴结病。治疗上予醋酸泼尼松片30 mg qd口服。2月后

随诊，患者血常规及血清肌酐水平在正常范围。例2体检查肌酐165 μmol/L，因疲倦乏力入外院，查血

肌酐198 μmol/L，血清IgG4升高，上腹部核磁提示：胆管支架术后观，胰腺萎缩，胰管轻度扩张。入院

前查血肌酐440.0 μmol/L，后入住我院，查血清IgG4升高、双肾实质损害，诊断考虑IgG4相关性肾病。

治疗上予甲泼尼龙片24 mg qd口服，治疗2周后复查肌酐下降，随访17月，肌酐波动300~400 μmol/L，
IgG4持续转阴。结论：IgG4相关疾病临床上可累及多个系统，临床上容易误诊，组织病理及血清IgG4检
测有助于病情诊断。 
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Abstract 
Objective: To investigate the clinical manifestations and key points of diagnosis and treatment of 
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IgG4-related disease. Methods: A retrospective analysis of clinical data from two patients with IgG4-
related disease admitted to our hospital. Results: Case 1 was admitted to another hospital due to 
cough and pleural effusion. CT scans revealed soft tissue masses of increased density around the ab-
dominal aorta and at the root of the mesentery, encasement of the middle and lower segments of 
both ureters, and dilation and hydronephrosis of both ureters and renal pelvis. PET-CT showed gen-
eralized lymphadenopathy with increased FDG uptake, suggesting a hematologic disorder, possibly 
malignant lymphoma. The patient was subsequently admitted to our hospital. Auxiliary tests re-
vealed pancytopenia, elevated serum creatinine, and elevated serum IgG4 and IgE levels. Lymph node 
pathology was consistent with IgG4-related lymphadenopathy. Treatment consisted of oral predni-
sone acetate 30 mg once daily. At a follow-up visit two months later, the patient’s complete blood 
count and serum creatinine levels were within normal ranges. Case 2: During a physical examina-
tion, serum creatinine was 165 μmol/L. The patient was admitted to another hospital due to fatigue 
and weakness, where serum creatinine was 198 μmol/L and serum IgG4 was elevated. An upper 
abdominal MRI revealed post-biliary stent placement findings, pancreatic atrophy, and mild pan-
creatic duct dilation. Pre-admission serum creatinine was 440.0 μmol/L. The patient was subse-
quently admitted to our hospital, where elevated serum IgG4 and bilateral renal parenchymal dam-
age were noted, leading to a diagnosis of IgG4-related nephropathy. Treatment consisted of oral 
methylprednisolone 24 mg once daily. After 2 weeks of treatment, serum creatinine levels decreased. 
During a 17-month follow-up, serum creatinine fluctuated between 300 and 400 μmol/L, and serum 
IgG4 remained negative. Conclusion: IgG4-related disease can clinically affect multiple systems and 
is prone to misdiagnosis. Histopathological examination and serum IgG4 testing are helpful for di-
agnosis. 
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1. 引言 

免疫球蛋白 G4 相关疾病(IgG4-Related Disease, IgG4-RD)是一类自身性免疫介导的慢性炎症伴纤维

化的疾病，可累及多个器官和组织[1] [2]，具有增生性和纤维化性两种表型特征，其临床表现主要取决于

受累器官。2003 年，IgG4-RD 首次被确认是一种独立的疾病[3]，将多种独立疾病整合，归入 IgG4-RD 这

一大类。近年来，临床医生对 IgG4-RD 的认识逐渐深入，其发病机制、治疗方案有所进展，但由于仍属

罕见疾病，发病率低，起病过程较为隐匿，因此早期诊断具有一定的挑战性。我院收治了 2 例 IgG4 的相

关疾病，分析如下。 

2. 病例资料 

病例 1：男，78 岁，因“发现血肌酐升高 3 月”入院。2019 年 5 月体检发现血肌酐 115 μmol/L，未

重视。2019 年 6 月因“咳嗽、胸腔积液”入住外院，查血生化：白蛋白 28.3 g/L，球蛋白 60.7 g/L，肌酐

237.2 μmol/L，尿素 15.10 mol/L；体液免疫：IgG 53.8 g/L，C3 0.44 g/L，C4 < 0.0712 g/L；24 h 尿蛋白定

量 516 mg/24h；骨髓穿刺：未见异常浆细胞；予抗感染、控制血压等治疗后咳嗽好转。2019 年 7 月 17 日

复查血生化：白蛋白 14 g/L，球蛋白 64.1 g/L，肌酐 301.3 μmol/L，尿素 21.36 mol/L；腹部 CT：前列腺

癌术后改变；腹主动脉周围及肠系膜根部软组织密度占位，双侧输尿管中下段包绕，双侧输尿管及肾盂
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肾盏扩张积液，双腹股沟多发肿大淋巴结，血吸虫性肝硬化；2019 年 8 月 1 日查 PET-CT：1. 全身多组

淋巴结肿大伴 FDG 代谢增高，考虑血液系统疾病，恶性淋巴瘤可能，建议淋巴结活检；2. 约双肾门水平

腹膜后软组织增厚，包绕腹主动脉壁及左侧输尿管，FDG 代谢增高，考虑同上性质恶性病变可能；3. 右
侧斜裂胸膜小结节状增厚，右肺中叶、左肺下叶近膈肌部位多发小结节，FDG 代谢未见增高，考虑肺内

淋巴结可能。行左侧腹股沟淋巴结穿刺示良性增生。为进一步诊治入住我科。既往曾 4 年前于外院行“前

列腺癌根治术”；3 年前于我院普外科行甲状腺切除术，术后病理示良性增生。 
查体：BP164/80 mmHg，贫血貌，双侧腋窝及腹股沟淋巴结肿大，听诊两肺呼吸音清，未闻及干湿

啰音，心率 75 次/分，律齐，各瓣膜听诊区未闻及病理性杂音。腹软，无压痛及反跳痛，肝脾肋下未及，

双下肢无水肿。辅助检查：血常规：白细胞计数 2.60 × 109/L，红细胞计数 2.45 * 1012/L，血红蛋白 77g/L，
血小板 69 * 109/L；尿常规：尿蛋白弱阳性；血生化：尿素 26.32 mmol/L，肌酐 361.2 μmol/L，天门冬氨

酸氨基转氨酶 27 U/L，血清丙氨酸氨基转移酶 12 U/L，白蛋白 33.90 g/L，球蛋白 49.26 g/L；体液免疫：

免疫球蛋白 G 32.40 g/L，补体 C3 0.29 g/L，补体 C4 0.02 g/L，IgE 185.9 IU/ml；IgG4：29.30 g/L；前列腺

特异性抗原、ANA 抗体谱、ANCA、糖化血红蛋白及血清免疫固定电泳未见异常。肾、输尿管、膀胱彩

超双侧肾盂积液，右侧输尿管扩张。入院后行右侧腹股沟淋巴结活检术，术后病理：送检组织明显增生，

以浆细胞增生为主。IgG4 + 浆细胞 > 100 个/HPF，结合临床资料及免疫标记结果，考虑为 IgG4 相关性

淋巴结病。治疗上予醋酸泼尼松片 30 mg 口服 qd 治疗。激素治疗 2 周后患者双侧腋窝及腹股沟淋巴结较

前明显缩小。激素治疗 2 月后复查血常规、肾功能指标正常范围，IgE 52.47 IΜ/ml，IgG4 5.81 g/L。后定

期随访至出院 15 月，血常规及肾功能持续正常。 
病例 2：男，73 岁，因“疲倦乏力 1 年余”入院。2023 年 6 月无明显诱因出现疲倦乏力，2023 年 7

月体检查血生化示：血肌酐 165 μmol/L；2024 年 2 月因外出摔倒至外院住院，查血生化：血肌酐 198 
μmol/L；免疫球蛋白 IgG4 亚型 2.62 g/L↑；抗 C1q 抗体 IgG 0 RU/ml、抗磷脂酶 A2 受体抗体(−)；尿 NAG
酶 7.6 U/L，24 h 尿蛋白定量 11.5 mg/24 h，上腹部核磁提示：1. 结合病史胆管支架术后观，肝门部胆管

积气可能，请结合临床。2. 胰腺萎缩，胰管轻度扩张。3. 右肾囊肿；双肾周渗出。4. 脾周少量积液，予

保肾对症治疗后好转出院。2024 年 4 月复查血生化：尿素 11.8 mmol/L、肌酐 201.6 μmol/L，改予百令胶

囊、海昆肾喜胶囊治疗。2024 年 5 月出现食欲下降、乏力加重，遂至我院门诊就诊，完善相关检查：血

常规：血红蛋白 88 g/L；尿常规：尿隐血弱阳性；血生化：尿素 16.5 mmol/L、肌酐 440.0 μmol/L，天门

冬氨酸氨基转氨酶 27 U/L，血清丙氨酸氨基转移酶 12 U/L，白蛋白 47.2 g/L，球蛋白 26.8 g/L，钾 5.43 
mmol/L，磷 1.84 mmol/L，二氧化碳 19.2 mmol/L，尿酸 377 mmol/L；糖化血红蛋白 7.1%；IgG4 2.257 g/L。
为进一步诊治入住我科。既往 12 年前确诊自身免疫性胰腺炎，现服甲泼尼龙片 2 mg 口服 qd；10 年前曾

行胆总管支架植入术；高血压、糖尿病史 10 年余，未规律服药。 
查体：BP127/88 mmHg，慢性面容，贫血貌，听诊两肺呼吸音清，未闻及干湿啰音，心率 76 次/分，

律齐，各瓣膜听诊区未闻及病理性杂音。腹软，无压痛及反跳痛，肝脾肋下未及，双下肢无水肿。辅助检

查：体液免疫：IgG 11.70 g/L，IgM 0.12 g/L，补体 C3 0.61 g/L，补体 C4 0.26 g/L，IgE 60 IU/ml；IgG4：
29.30 g/L、血清肌钙蛋白、BNP、ANA 抗体谱、抗磷脂抗体、血、尿 KAPPA、LAMBDA 轻链比值正常

及血清免疫固定电泳未见异常。肾、输尿管彩超：双肾实质性损害；胸腹部 CT：两肺多发小结节；两肺

散在纤维灶；胆管支架植入后；胰腺萎缩，胰管轻度扩张，胰腺头颈部钙化灶。上腹部磁共振平扫：胆管

支架置入后，内少许积气可能，胆总管下端稍增厚，强化欠均匀，胰腺萎缩，胰管轻度扩张；结合 CT，
符合慢性胰腺炎改变；右肾小囊肿。结合临床资料及患者既往病史，考虑为 IgG4 相关性肾病。治疗上予

甲泼尼龙片 24 mg 口服 qd 治疗。激素治疗 2 周后患者复查肾功能：肌酐 305.8 μmol/L，钾 4.37 mmol/L，
磷 1.62 mmol/L，调整甲泼尼龙片 20 mg 口服 qd。激素治疗 6 月后复查 IgG4 0.631 g/L。后定期随访至出
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院 17 个月，肌酐波动在 300~400 μmol/L，IgG4 持续阴性。 

3. 讨论 

3.1. 疾病概况 

IgG4-RD 是一组系统性的自身免疫性疾病，其典型病理改变为淋巴样浆细胞浸润、席纹状间质纤维

化和闭塞性静脉炎[4] [5]，具有血清 IgG4 水平升高等共同特点。IgG4-RD 既往多以单器官病变被先后报

道，直到 2003 年，Kamisawa 等才首次引入 IgG4-RD 的概念。对于 IgG4-RD 的大规模流行病学调查有

限，2016 年日本统计自身免疫性胰腺炎发病率 3.1/100,000 [6]，美国基于保险理赔数据对 2015 年至 2019
年间的 IgG4-RD 发病率分析为 0.78~1.39/100,000 [7]，目前研究表明其好发于中老年男性，男女比例为

2.2:1，其临床表现与受累器官相关，易于误诊[8]。 

3.2. 临床表现 

IgG4-RD 几乎可以累及所有器官和组织，常见的受累器官和组织有泪腺、胰腺、胆管、腹膜后、肾

脏、心脏、肺等[9]-[13]。其中大约有 7%~24.6%的患者会出现肾脏受累，即 IgG4 相关性肾病(IgG4-Related 
Kidney Disease, IgG4-RKD)，常见病理改变为肾小球病变、特别是膜性肾病，腹膜后纤维化继发的阻塞性

尿路病变和肾小管间质病变[14] [15]。 
IgG4-RD 导致的腹膜纤维化常扩散到邻近结构，导致梗阻性泌尿道病变影响肾功能，可伴随急性肾

后肾损伤(Acute Kidney Injury, AKI) [16]。病例 1 患者起病初表现为血肌酐进行性升高，经治疗后恢复正

常，考虑其肾功能改变与 IgG4-RD 导致的腹膜纤维化引起泌尿系梗阻有关。患者 4 年前曾有前列腺肿瘤

病史，起病初外院曾误诊为肿瘤性病变，治疗后随访过程中未见新发肿瘤及转移。目前已有研究观察 IgG4-
RD 与肿瘤的关系，发现绝大多数 IgG4 合并肿瘤的患者，肿瘤发现于 IgG4 诊断后的 1 年内，以胃、肺及

前列腺肿瘤为多见[17]。由于存在较多肿瘤和 IgG4-RD 同时发生的病例，也有学者认为在特定情况下，

IgG4-RD 可被认为是一种副肿瘤综合征[18]。 
值得注意的是，例 1 患者较为特殊的一点在于起病初存在造血系统损害，患者血常规提示全血细胞

减少。根据 2019 年美国风湿病学会(ACR)/欧洲抗风湿病联盟(EULAR)制定的 IgG4-RD 分类标准，不明

原因的白细胞减低和血小板减少症是 IgG4-RD 的排除标准之一[19]，但与本例临床表现不符合。临床上

针对本例患者的血液系统损害情况也进行了相关检查检验，排除了感染、自身免疫、肿瘤等引起造血系

统损害的继发因素，但遗憾的是，患者未行骨髓穿刺及骨髓活检术明确骨髓造血情况。既往有学者报道

过累及骨髓的 IgG4-RD，临床上存在贫血，PET/CT 检查提示骨髓受累，骨髓穿刺及骨髓活检发现骨髓中

存在 IgG4 阳性的浆细胞[20]。也有文献报道 IgG4-RD 引起的白细胞减低和血小板减少症，经激素治疗后

白细胞和血小板恢复正常水平[21]。本例患者经激素治疗 2 月后血常规恢复正常，综合以上因素，考虑造

血系统损害与 IgG4-RD 相关。 
肾小管间质性肾炎(IgG4-Related Tubulointerstitial Nephritis, IgG4-TIN)是 IgG4-RD 常见的形式，通常

表现为少量蛋白尿和不同程度的急性或慢性肾衰竭[22]。病例 2 患者既往自身免疫性胰腺炎、胆管支架植

入史，长期小剂量激素维持治疗中，起病初表现为血肌酐进行性升高、血清 IgG4 抗体升高、24h 尿蛋白

定量正常范围，经治疗后血肌酐下降，血清 IgG4 抗体明显下降并持续转阴，结合影像学多系统慢性纤维

化炎症表现，考虑其肾功能改变与 IgG4-RD 导致的 IgG4-TIN 有关，但遗憾的是，患者未行肾活检，缺

乏组织病理学结果。当然值得注意的是，IgG4-RD 的经典组织病理确实是高度特征，但并非独立诊断性

指标，需整合临床、血清学、放射学和病理学数据来明确诊断[23]。此外，有研究表明[24]，IgG4-TIN 患

者存在血清 C3 下降和/或 C4 水平下降的特征。 
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3.3. 诊断及鉴别诊断 

目前临床上有两个应用较广泛的 IgG4-RD 诊断标准，分别是 2011 年日本制定的 IgG4‐RD 综合诊断

标准和 2019 年 ACR/EΜLAR 制定的 IgG4‐RD 分类标准[25]。2011 年日本标准：(1) 1 个或多个脏器特征

性的弥漫性/局限性肿大或肿块形成；(2) 血清 IgG4 升高(1350 mg/L)；(3) 组织病理学检查显示：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/IgG + 浆细胞比值 > 40%，且每高

倍镜视野下 IgG4 + 浆细胞 > 10 个。符合上述 3 条标准，可确诊。符合上述标准(1) + (3)为可能诊断。符

合上述标准(1) + (2)为可疑诊断。2019 年 ACR/EΜLAR 标准则分为四步：(1) 必须符合纳入标准；(2) 不
能符合任何一项排除标准；(3) 包含项目逐一评分；(4) 总分 ≥ 20 分可诊断。 

2020 年日本发布了修订的综合诊断(RCD)标准[26]，满足三项 RCD 标准的患者可确诊 IgG4-RD：(1) 
器官受累，如弥漫性/局部肿胀；(2) 血清 IgG4 浓度 > 135 mg/dl；(3) 3 项病理亚项中有 2 项呈阳性。与

2011 年标准相同，满足(1)和(3)可能为 IgG4-RD 的患者，满足(1)和(2)可能为 IgG4-RD 的患者。此外，被

诊断为可能或可能且符合 IgG4-RD 器官特异性标准的患者，随后会被确诊为 IgG4-RD。2011 年标准与器

官特异性标准的结合相互强化，提高了 IgG4-RD 诊断的敏感性和特异性。 
值得注意的是，血清 IgG4 升高是 IgG4-RD 的特征性标志，近年来大型队列研究显示，血清 IgG4 浓

度升高的整体敏感性超过 80% [27]，可作为 IgG4-RD 良好生物标志物。但不能忽视部分 IgG4-RD 病人血

清 IgG4 在正常范围，以及非 IgG4-RD 也可能存在血清 IgG4 升高的情况[24]，因此，临床上诊断 IgG4-
RD 往往需要根据患者的临床、实验室及病理指标综合评判。 

鉴别诊断方面，临床中存在多种与 IgG4-RD 表现类似的疾病，如实体肿瘤、淋巴瘤、castleman 病、

木村病、嗜酸性肉芽肿性血管炎等，在依靠临床表现和实验室检查诊断仍存在困难时，应尽量取得组织

标本进行病理学检查，以助于鉴别诊断。 

3.4. 治疗 

首先应根据患者临床表现和辅助检查评估疾病活动情况。对有症状、病情活动或重要脏器受累的病

人应及时采取治疗措施。糖皮质激素是 IgG4-RD 的治疗的一线治疗药物。大多数病人对中等剂量的糖皮

质激素治疗反应良好，2~4 周病情控制后可规律减量，维持治疗时间 1~3 年。对于难治或者复发的病人，

可以联合使用免疫抑制剂及生物制剂[28] [29]。近年来，B细胞清除治疗 IgG4-RD也备受关注，Inebilizumab
是一种人源化的抗 CD19 单克隆抗体，2024 年开展的Ⅲ期临床试验比较了泼尼松减量联合 Inebilizumab
与单独服用泼尼松减量治疗[30]，前者疾病复发率降低 87%，标志着 IgG4-RD 治疗与管理的新进展。沙

利度胺是治疗多发性骨髓瘤的临床药物，研究发现[31]沙利度胺联合糖皮质激素能有效预防 IgG4-RD 的

复发，安全性良好，可适用于无生育计划的中老年患者。此外，最近的一项全基因组关联研究揭示了中

国汉族人群 IgG4-RD 的遗传易感位点[32]，为精准诊疗提供了新方向。 

3.5. 误诊原因及防范误诊措施 

分析病例 1 误诊原因如下：(1) 临床表现易存在误诊：患者既往有前列腺肿瘤病史，因咳嗽于外院就

诊时查腹部 CT 见多发软组织占位，PET-CT 示全身多组淋巴结肿大伴 FDG 代谢增高，同时存在血常规

三系减低的情况，临床上容易与肿瘤性病变混淆，而淋巴结穿刺未行 IgG4 相关染色，因此误诊。(2) 病
情分析不全面。本例患者虽多发软组织占位，但血生化提示球蛋白水平显著升高，应考虑到造血系统及

自身免疫性疾病等可能，并进行相关检查。但外院淋巴结活检提示良性病变后未进一步行血液系统相关

指标及血清 IgG4 等检测，因此误诊。提示临床上遇到球蛋白升高、不明原因软组织占位，而病理不符合

肿瘤性病变时，应考虑到 IgG4-RD 的可能性并行相关检查予以明确。 
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病例 2 合并多种基础病的 IgG4-RD 老年患者，临床表现隐匿且不典型，易被基础病掩盖，实验室及

影像学指标缺乏特异性，诊断难度较高。临床医师需提高对该病的警惕性，整合多系统病史，动态监测

IgG4 水平，结合排除性诊断及激素治疗反应，才能提高诊断准确率，及时干预治疗，改善患者预后。 

3.6. 预后 

IgG4-RD 总体预后尚可，多数患者经规范治疗可实现临床缓解，但疾病复发率较高，预测复发结局

的指标不明确。有研究表明[33]血清 IgG4 浓度升高，通常预示着活动性疾病的复发。国内一项队列研究

表明[34]，血清中 sIL-2R 和 TNF-α 水平升高可能是难治性及复发性 IgG4 相关性疾病的具有预后意义

的风险因素，糖皮质激素联合免疫抑制剂的联合治疗可能对预防难治性及复发性 IgG4 性疾病具有保护

作用。 
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