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  [摘要] 目的 分析IgG4相关性疾病(IgG4-RD)的临床特点,指导治疗药物选择,探寻IgG4潜在的肿瘤

标识意义。方法 通过医渡云系统择取2017年1月1日至2021年12月31日于该院住院治疗的92例IgG4-
RD患者为研究对象,对其临床资料进行汇总分析,总结IgG4-RD的临床特点。结果 92例患者IgG4-RD确

诊平均年龄为(58.1±11.3)岁,其中男65例(70.7%),女27例(29.3%)。最常受累的器官组织为淋巴结(37
例,40.2%)、胰腺(33例,35.9%)、唾液腺(31例,33.7%)。92例患者中单器官组织受累者为28例(30.4%),
双器官或多器官受累者各为32例(34.8%)。92例患者中有89例患者接受激素治疗,71例患者接受免疫抑制

剂治疗,其中45例使用过环磷酰胺(占63.4%)。激素联合免疫抑制剂组的初始治疗有效率(72.7%
 

vs.
 

55.6%)与1年未复发率(38.2%
 

vs.
 

20.0%)均优于单用激素组,但差异无统计学意义(P>0.05)。92例患者

中肿瘤合并者IgG4水平>40
 

g/L的比例(18.2%)明显高于非肿瘤合并者(1.2%),差异有统计学意义(P<
0.05),而其他IgG4水平分段中肿瘤合并者与非肿瘤合并者比较,患者比例差异无统计学意义(P>0.05)。
结论 IgG4-RD发病多见于中老年男性,淋巴结、胰腺、唾液腺受累者多见,多数患者双器官或多器官受累。治

疗上建议激素与免疫抑制剂联合应用。IgG4-RD患者IgG4水平>40
 

g/L可能对并发肿瘤具有提示意义。
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  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

IgG4-related
 

disease
 

(IgG4-RD),guide
 

the
 

selection
 

of
 

therapeutic
 

drugs,and
 

to
 

explore
 

the
 

significance
 

of
 

potential
 

tumor
 

identification
 

for
 

IgG4-
RD.Methods A

 

total
 

of
 

92
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

IgG4-RD
 

and
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

1,
2017

 

to
 

December
 

31,2021were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects
 

by
 

using
 

the
 

Yidu
 

Cloud
 

system.The
 

clinical
 

data
 

conducted
 

the
 

summary
 

analysis.
 

The
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

IgG4-RD
 

were
 

summarized.Results The
 

mean
 

age
 

of
 

IgG4-RD
 

was
 

definitely
 

diagnosed
 

in
 

the
 

92
 

patients
 

was
 

(58.1±11.3)years
 

old,with
 

65
 

male
 

ca-
ses

 

(70.7%)
 

and
 

27
 

female
 

cases
 

(29.3%).The
 

most
 

commonly
 

affected
 

organ
 

tissues
 

were
 

lymph
 

nodes
 

(37
 

cases,40.2%),pancreas
 

(33
 

cases,35.9%)
 

and
 

salivary
 

glands
 

(31
 

cases,33.7%).In
 

the
 

patients
 

woth
 

the
 

92
 

patients,28
 

cases
 

(30.4%)
 

had
 

involvement
 

of
 

a
 

single
 

organ
 

tissue,while
 

32
 

cases
 

(34.8%)
 

had
 

involvement
 

of
 

two
 

or
 

more
 

organs.In
 

the
 

92
 

patients,89
 

cases
 

received
 

steroid
 

therapy,and
 

71
 

cases
 

received
 

immunosup-
pressive

 

therapy,in
 

which
 

45
 

cases
 

(63.4%)
 

used
 

cyclophosphamide.The
 

initial
 

treatment
 

effective
 

rate
 

(72.7%
 

vs.
 

55.6%)
 

and
 

one-year
 

non-recurrence
 

rate
 

(38.2%
 

vs.
 

20.0%)
 

of
 

the
 

steroid
 

combined
 

immuno-
suppressive

 

therapy
 

group
 

were
 

better
 

than
 

those
 

of
 

the
 

single
 

steroid
 

group,but
 

the
 

differences
 

were
 

not
 

sta-
tistically

 

significant
 

(P>0.05).The
 

proportion
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

tumor
 

comorbidity
 

and
 

IgG4
 

level>40
 

g/
L

 

(18.2%)
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

non-tumor
 

comorbidity
 

(1.2%),and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).However,there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

tumor
 

comorbidity
 

compared
 

to
 

the
 

non-tumor
 

comorbidity
 

in
 

other
 

IgG4
 

level
 

groups
 

(P>
0.05).Conclusion IgG4-RD

 

is
 

more
 

common
 

in
 

middle-aged
 

and
 

elderly
 

men,
 

lymph
 

nodes,pancreas
 

and
 

sal-
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ivary
 

glands
 

are
 

commonly
 

involved,
 

and
 

most
 

patients
 

have
 

the
 

double
 

organs
 

and
 

multiple
 

organs
 

involve-
ment.

 

The
 

combination
 

use
 

of
 

hormone
 

and
 

immunosuppressant
 

in
 

treatment
 

is
 

recommended
 

.The
 

IgG4
 

lev-
el>40

 

g/L
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

IgG4-RD
 

may
 

has
 

the
 

suggestive
 

significance
 

for
 

complicating
 

tumor.
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  IgG4相关性疾病(IgG4
 

related
 

diseases,IgG4-
RD)是一种由免疫介导的慢性炎症伴纤维化疾病,该
病可累及全身多个部位,例如淋巴结、唾液腺、胰腺、
胆管、腹膜后等,主要的病理特征是病变部位大量淋

巴细胞及IgG4阳性浆细胞浸润[1-5]。IgG4-RD可累

及多个器官组织,包括淋巴结、唾液腺、胰腺、胆管

等[1-5]。由于受累器官的不同、临床表现差异巨大,该
病有多种曾用名,例如米库利奇病、自身免疫性胰腺

炎、腹膜后纤维化等。由于该病常表现为占位性病变

且医生认知欠缺,临床上常将其误诊为肿瘤而行不必

要的手术治疗,给患者及其家庭带来巨大的创伤及经

济损失。近年来,IgG4-RD与恶性肿瘤的关系受到越

来越多的关注,各国报道的IgG4-RD患者肿瘤发生风

险存在明显差异[6-12]。为加深对IgG4-RD的认识,指
导治疗药物选择,本文探寻了潜在的IgG4-RD肿瘤标

记物。

1 资料与方法

1.1 一般资料

通过本院医渡云系统检索收集2017年1月1日

至2021年12月31日于本院住院诊疗的IgG4-RD患

者110例,其中18例患者因信息不全予以排除,其余

92例患者符合2019年IgG4-RD国际分类标准[13]。
在本组患者中共有63例患者完善器官组织病理活

检,其中33例(52.4%)患者满足《2011年IgG4-RD
综合诊断标准》[14],48例(76.2%)患者满足《2020更

新版IgG4-RD综合诊断标准》[15]。本研究通过本院

伦理委员会审批(审批号:QYFYWZLL28719)。

1.2 方法

通过医院信息系统(HIS)检索92例IgG4-RD患

者的临床诊疗资料,对其临床表现、受累器官、化学检

验及治疗情况等方面的资料进行回顾性分析,归纳总

结IgG4-RD的临床特点。

1.3 统计学处理

采用SPSS22.0软件分析数据,符合正态分布的

计量资料用x±s表示,比较采用t检验,不符合正态

分布的计量资料用 M 表示,比较采用秩和检验。计

数资料采用例数或百分比表示,比较采用χ2 检验或

Fisher确切概率法。以 P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 本组患者基本资料分析

92例IgG4-RD患者确诊年龄为31~84岁,平均

(58.1±11.3)岁,其中男65例(70.7%),女27例

(29.3%),男 女 比 例 为 2.4∶1.0;吸 烟 者 38 例

(41.3%),非吸烟者54例(58.7%);饮酒者25例

(27.2%),非饮酒者67例(72.8%)。上述患者首诊

科室情况:消化科17例、颌面外科14例、肾内科11
例、风湿科9例、眼科9例、肝胆外科8例、血液科4
例、呼吸科3例、泌尿外科3例、急诊科3例、耳鼻喉

科3例、胃肠外科2例、神经外科2例、血管外科1例、
心内科1例、淋巴瘤科1例、脊柱外科1例。

2.2 本组患者受累器官、组织分析

本组患者最常受累的3个部位依次是淋巴结、胰
腺、唾液腺,见表1。本组患者中单器官组织受累者为

28例,占30.4%;双器官及多器官受累者均为32例,
各占34.8%。

表1  本组患者受累部位分析(n=92)

受累部位 受累人数(n) 占比(%)

淋巴结 37 40.2

胰腺 33 35.9

唾液腺 31 33.7

泪腺及眼睑 22 23.9

胆管 21 22.8

腹膜后纤维化 14 15.2

肾脏 13 14.1

肺脏 7 7.6

腹主动脉 3 3.3

脑部 2 2.2

肝脏 1 1.1

口腔黏膜 1 1.1

皮肤 1 1.1

2.3 本组患者风湿病合并症分析

本组患者中有13例患者同时合并其他风湿病,
占14.1%,最常见的风湿病合并症为原发性胆汁性肝

硬化、类风湿性关节炎、干燥综合征(各3例),其次为

强直性脊柱炎、抗磷脂抗体综合征、系统性红斑狼疮、
结缔组织病(各1例)。

2.4 本组患者肿瘤合并者分析

本组患者中共有11例患者合并肿瘤,发生率为

12.0%,其中男8例,女3例;其确诊年龄为55~74
岁,平均(63.6±7.2)岁;吸烟者3例,非吸烟者8例;
饮酒者3例,非饮酒者8例。本组患者中最常见的肿
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瘤合并类型为消化系统肿瘤6例(54.5%),具体肿瘤

合并情况见表2。肿瘤与IgG4-RD同时确诊患者6
例(二者确诊时间相差前后半年内),IgG4-RD确诊晚

于肿瘤确诊者3例(1例为恶性肿瘤确诊后1年,2例

为恶性肿瘤确诊后8年),IgG4-RD确诊早于肿瘤确

诊者2例(1例为恶性肿瘤确诊前1年,1例为恶性肿

瘤确诊前5年)。
表2  本组患者肿瘤合并情况(n=11)

合并肿瘤类别 合并人数(n) 占比(%)

消化系统肿瘤 6 54.5

 胆管癌 2 18.2

 胰腺癌 2 18.2

 胰腺癌+胆管癌 1 9.1

 乙状结肠高级别上皮内瘤变 1 9.1

生殖系统恶性肿瘤 2 18.2

 乳腺癌 1 9.1

 子宫内膜癌 1 9.1

血液系统肿瘤 2 18.2

 淋巴瘤 1 9.1

 慢性白血病 1 9.1

甲状腺癌 1 9.1

2.5 本组患者激素、免疫抑制剂使用情况分析

本组患者中有89例患者治疗过程中应用激素治

疗,有71例患者治疗过程中应用免疫抑制剂治疗,具
体药物应用情况见表3,其中最常应用的免疫抑制剂

为环磷酰胺(占63.4%)。

2.6 本组患者治疗结局分析

本组患者中有27例接受初始3个月的激素单药

治疗(单用激素组),有55例接受初始3个月的激素

加免疫抑制剂联合治疗(激素联合免疫抑制剂组),无
初始接受免疫抑制剂单药治疗的患者,有10例患者

接受治疗后3个月内失联,未统计3个月疗效。所有

患者常规接受对症支持治疗。治疗1年后随访,单用

激素组再次有17例失联,激素联合免疫抑制剂组再

次有21例失联,激素联合免疫抑制剂组的初始治疗

有效率与1年未复发率均优于单用激素组,但差异无

统计学意义(χ2=2.42、0.48,P>0.05),具体疗效及

预后情况见表4、5。4例单用激素治疗3个月无效患

者加用免疫抑制剂后IgG4水平下降。

2.7 本组患者IgG4水平情况分析

本组患者IgG4水平在0~10
 

g/L的有41例(占
44.6%),中位IgG4水平为4.7

 

g/L;>10~20
 

g/L
的有17例(占18.5%),中位IgG4水平为13.8

 

g/L;

>20~30
 

g/L的有6例(占6.5%),中位IgG水平为

22.6
 

g/L;>30~40
 

g/L的有2例(占2.2%),中位

IgG4水 平 为 36.1
 

g/L;>40
 

g/L 的 有 3 例 (占
3.3%),中位IgG4水平为49.9

 

g/L;>3.56
 

g/L(具
体数值不详)的有23例(占25.0%)。本组患者中肿

瘤合并者IgG4水平>40
 

g/L的比例高于非肿瘤合并

者,差异有统计学意义(P<0.05),而其他IgG4水平

分段中肿瘤合并者与非肿瘤合并者比较,患者比例差

异无统计学意义(P>0.05),见表6。
表3  本组患者药物治疗情况汇总分析(n=92)

药物类别 用药人数(n) 占比(%)

激素 89 96.7

免疫抑制剂 71 77.2

 环磷酰胺 45 63.4

 来氟米特 18 25.4

 马替麦考酚酯 14 19.7

 雷公藤多苷 7 9.9

 甲氨蝶呤 3 4.2

 硫唑嘌呤 2 2.8

 环孢素 1 1.4

 他克莫司 1 1.4

沙利度胺 1 1.4

表4  本组患者初始治疗3个月疗效分析[n(%)]

治疗效果
单用激素组

(n=27)
激素联合免疫抑制剂组

(n=55)

有效 15(55.6) 40(72.7)

无效 12(44.4) 15(27.3)

  有效:IgG水平下降≥10%;无效:IgG水平下降<10%。

表5  本组患者规律治疗1年复发率分析[n(%)]

复发情况
单用激素组

(n=10)
激素联合免疫抑制剂组

(n=34)

1年内复发 8(80.0) 21(61.8)

1年未复发 2(20.0) 13(38.2)

表6  本组患者不同IgG4水平肿瘤合并者和非肿瘤合并者比例的分析

IgG4
肿瘤合并者(n=11)

n(%) IgG4水平(M,g/L)
 

非肿瘤合并者(n=81)

n(%) IgG4水平(M,g/L)
 

χ2 P

0~10
 

g/L 3(27.3) 4.7 38(46.9) 4.8 0.82 >0.05

>10~20
 

g/L 4(36.4) 15.6 13(16.0) 13.2 1.48 >0.05
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续表6  本组患者不同IgG4水平肿瘤合并者和非肿瘤合并者比例的分析

IgG4
肿瘤合并者(n=11)

n(%) IgG4水平(M,g/L)
 

非肿瘤合并者(n=81)

n(%) IgG4水平(M,g/L)
 

χ2 P

>20~30
 

g/L 0 6(7.4) 22.6

>30~40
 

g/L 0 2(2.5) 36.1

>40
 

g/L 2(18.2) 47.7 1(1.2) 78.3 2.95 <0.01

>3.56
 

g/La 2(18.2) 21(25.9) 0.03 >0.05

  a:因每位患者IgG4水平不详,所以无法计算中位IgG4水平。

3 讨  论

  IgG4-RD在临床上是一组较为罕见的慢性自身

免疫性疾病,缺乏特异性的临床特征,目前确诊的主

要手段是组织病理活检。IgG4-RD 的好发年龄为

50~70岁,平均发病年龄为(54.6±13.1)岁,男女比

例在1.6∶1.0~4.0∶1.0[16-17]。本研 究 中 患 者

IgG4-RD确诊平均年龄为(58.1±11.3)岁,大于

IgG4-RD上述平均发病年龄。本组患者中男性患者

为65例(占70.7%),女性患者为27例(占29.3%),
男女比例为2.4∶1.0。

 

本研究中,IgG4-RD患者最常受累的器官组织为

淋巴结(40.2%)、胰腺(35.9%)、唾液腺(33.7%),该
结果与其他文献报道相似。国内一项纳入106例

IgG4-RD患者的研究结果显示,IgG4-RD最常受累的

器官组织前3位为淋巴结(67.0%)、涎腺(37.7%)、
胰腺(35.8%)[5]。另一篇研究结果则显示IgG4-RD
患者最易受累的器官组织是淋巴结、眼睑及泪腺[17]。

本组患者中单器官组织受累者为28例(30.4%),
双器官及多器官受累者共64例(69.6%)。目前国内外

相关研究对于IgG4-RD患者器官受累数量的报道存在

较大差异,INOUE
 

等[11]报道IgG4-RD患者单器官受累

者占比为42%[11],而YAMADA等[18]发现IgG4-RD患

者单器官受累者占11.4%,张盼盼等[19]更是报道IgG4-
RD患者单器官受累者仅占7.5%。

本组患者中共有11例患者合并肿瘤,发生率为

12.0%,其中男8例,女3例。9例IgG4-RD 患者

(81.8%)被诊断为实体瘤,2例患者(18.2%)为血液

系统肿瘤,其中最常合并的肿瘤是消化系统恶性肿瘤

(6例,54.5%)。3例IgG4-RD患者诊断前有恶性肿

瘤病史,其他8例患者在诊断IgG4-RD时或之后发生

恶性肿瘤。TANG等[6]报道,IgG4-RD患者中,淋巴

瘤合并者仅占所有肿瘤合并患者的5.9%,而实体瘤

合并 患 者 则 占 94.1%,其 中 胃 肠 道 肿 瘤 最 常 见

(23.5%),其次为甲状腺肿瘤(17.6%),23.5%的肿

瘤合并患者既往有恶性肿瘤病史,76.5%的肿瘤合并

者无恶性肿瘤病史[6]。本研究中肿瘤发生情况与一

般人群相比存在较大的差异。国家癌症中心公布

2016年我国癌症粗发病率为293.91/10万,世界人口

标化发病率为186.46/10万,男性高于女性(207.03/10
万

 

vs.
 

168.14/10万),最常见的肿瘤类别依次为肺癌、
结直肠癌、胃癌、肝癌、乳腺癌[20]。

本组患者中激素联合免疫抑制剂组的初始3个

月治疗有效率为72.7%,1年复发率为61.8%,单用

激素组的初始3个月治疗有效率为55.6%,1年复发

率为80.0%。激素联合免疫抑制剂组复发率与国外

文献报道的24%~63%的复发率相接近[21-22],单用激

素治疗组复发率上升,因此作者认为应推荐激素加免

疫抑制剂联合治疗IgG4-RD。免疫抑制剂与激素联

合使用可减少激素累积剂量,提高治疗疗效,减少疾

病复发[23-24]。
本组患者中肿瘤合并者IgG4水平>40

 

g/L的占

比明显高于非肿瘤合并者,差异有统计学意义(P<
0.05)。但是较为遗憾的是本研究中IgG4水平>
40

 

g/L的患者仅有3例,该结论的普适性较低,需增

加患者数量以进一步论证结论可信度。
综上所述,IgG4-RD发病多见于中老年男性,淋

巴结、唾液腺、胰腺受累者多见,约2/3的患者为双器

官及多器官受累。IgG4-RD患者最常见的风湿病合

并症为原发性胆汁性肝硬化、类风湿性关节炎、干燥

综合征。IgG4-RD患者最常合并的肿瘤为消化系统

肿瘤。IgG4-RD复发率高,治疗推荐激素与免疫抑制

剂联合治疗。IgG4-RD患者IgG4水平>40
 

g/L可

能是预测IgG4-RD合并肿瘤的潜在指标。
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