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误诊为恶性肿瘤的IgG 4相关疾病7例分析

孙田，魏 禺，华冰珠，赵成
(南京大学医学院附属鼓楼医院风湿免疫科，江苏南京，210008)

摘要：目的总结lgG 4相关疾病(IgG 4-RD)的疾病特征，分析该类疾病早期发病过程中容易被误诊的客观原因。方

法回顾性分析7例误诊为恶性肿瘤行手术治疗的IgG 4一RD患者的临床资料、实验室检查、影像学结果、病理表现、治疗和预

后情况，并进行随访。结果7例IgG 4-RD患者中，男5例，女2例．中位年龄为印岁；其中消化系统受累共5例(胰腺3例、

胆管2例)，甲状腺1例，前列腺1例。实验室检查中，3例患者检测血清tgG 4水平，最高达22．6 g／L，影像学检查均表现为

占位性病变；7例患者手术切除组织病理学特征主要为多量淋巴细胞及浆细胞浸润和部分纤维组织增生、免疫组化浆细胞表

达IsG 4(+)。部分患者加用糖皮质激素和免疫抑制剂治疗，病情改善。结论 IgG 4-RD If每床表现多样，且主要表现为器官

或组织占位性病变，易被误诊为恶性肿瘤。组织病理学特征以病变组织IgG 4阳性的浆细胞浸润和纤维化为其突出特点。组

织活检病理学检查对辅助诊断和鉴别诊断意义较大。
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Clinical analysis of 7 cases with IgG 4-related disease

misdiagnosed as malignant tumors

SUN Tian，WEI Yu，HUA Bingzhu，ZHAO Cheng

(Department of Rheumatology，The Drum Tower Hospital AJ绨iliated to Medical School

旷№彬ng University，Na彬ng，Jiangsu，210008)

ABSTRACT：Objective To summarize the clinical features of IgG4 related disease(IgG 4·

RD)and analyze the causes of misdiagnosis in the early state of this disease．Methods The clinical

data，laboratory profiles，radiological，pathologic features，prognostic factors and clinical follow—up of

7 patients with IgG 4-RD misdiagnosed as malignant tumors were analyzed．Results There were 5

males and 2 females with a mean onset age of 60 years．IgG 4-RD was described in multiple organ

systems，including 3 cases of pancreas，2 cases of biliary ducts，1 case of thyroid gland and 1 case of

prostate gland．In the laboratory examination，3 patients detected the senlm IgG 4 level，the highest

level was up to 22．6 g／L，and the imaging examination showed the occupying lesion．The pathologi—

cal features of the 7 patients were the infiltration of multiple lymphocytes and plasma cells and the

proliferation of some fibrous tissue，and the expression of IgG 4(+)by immunohistochemical plasma

cells．Some patients were treated with corticosteroids and immunosuppressive agents，and their condi—

tion improved．Conclusion IgG 4-RD is characterized by multiple clinical manifestations，mainly

manifested as occupying lesions of organs or tissues，and is easily misdiagnosed as malignant tumors．

Histopathological features were characterized by infiltrating and fibrosis of IgG 4 positive plasma cells．

Pathologicalexamination of tissue biopsy is of great significance for auxiliary diagnosis and differential

diagnosis．
KEY WORDS：lated disease；pathology；malignant tumor；misdiagnosis；differential diagno—
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IgG4相关疾病(IgG 4-RD)是一类以免疫介 导的纤维炎症反应为基础，引起单个或多个器官
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或淋巴结外组织肿瘤样增大，并伴有血清学IgG 4

升高为特征的罕见疾病¨J。既往对该病的认识

较少，曾有自身免疫性胰腺炎、Miculiz病和

Kiittner瘤的诊断命名，在2011年国际IgG 4-RD

研讨会上确定此类疾病统一命名为IgG 4-RD【21。

由于该病临床谱较广，可累及胰腺、胆管、甲状腺、

腮腺、肺脏、前列腺等多器官及多系统，且无典型

的初发表现，缺乏特异性的抗体，临床上早期诊断

较为困难，多依赖临床医师的经验和临床表现、血

清IgG 4水平检测及组织病理学特征进行综合诊

断。该病报道的平均发病年龄在55岁以上，以中

老年男性较多见，初发表现多为局部的硬化性占

位性病变，故易被误诊为肿瘤。IgG 4-RD与肿瘤

在治疗及预后上存在显著差异，因此鉴别诊断具

有重要的临床意义。本研究回顾性分析2008年

1月—2016年12月南京大学医学院附属鼓楼医

院7例误诊为恶性肿瘤行手术治疗的IgG 4-RD

患者的临床资料，现报告如下。

1资料与方法

1．1一般资料

回顾性分析2008年1月—2016年12月在南

京大学医学院附属鼓楼医院诊断为IgG 4一RD的

患者的临床资料，其曾被误诊为肿瘤而行手术

治疗。

1．2 方法

记录每例患者的基本信息、发病年龄、病程、

临床表现、实验室检查、影像学及病理学检查结

果、治疗情况、治疗反应，并随访出院后的转归

情况。

诊断标准：IgG 4-RD的综合诊断标准

(2011)口]：①临床检查显示一个或多个器官存

在典型的弥漫性／局限性肿大或团块；②血液学

检查显示血清IgG 4浓度增高(≥135 mg／dL)；

③组织病理学检查显示：显著的淋巴细胞和浆细

胞浸润和纤维化；IgG 4+浆细胞浸润：IgG 4+／

[gG+细胞比例>40％并且>10个IgG 4+浆细

胞／HPF。确诊：①+②+③；很可能：①+③；

可能：①+②；不太可能：①。

1．3统计学方法

采用2007版Microsoft Excel软件建立数据

库，采用SPSS 17．0软件包进行处理分析。计数

资料用例数表示，计量资料因例数较少，以中位数

(最小值，最大值)表示。

2结果

2．1 患者基本资料及临床表现

7例IgG 4-RD患者中男5例，女2例，年龄

40—74岁，中位年龄为60岁。住院科室为普外

科6例和泌尿外科1例。从出现症状到确诊为

IgG 4-RD的病程在不同器官受累方面差异较大，

胰腺／胆管受累的病例病程在1周～2月，甲状腺

在2年。5例胆道／胰腺受累，表现为腹痛、黄疸；

1例甲状腺受累，表现为颈部肿大，包块形成；

1例前列腺受累，表现为进行性排尿困难。

2．2实验室检查

血常规检查显示，2例患者出现中度贫血

(血红蛋白60—90 g／L)，1例患者出现血小板减

低，3例患者出现血小板升高。3例患者行IgG 4

检测，血IgG 4水平在5．29～22．6 g／L。生化全

套结果显示，5例患者出现转氨酶升高，其中谷

丙转氨酶在74．8～1 010．0 U／L，谷草转氨酶在

88．7～200．8 U／L，"t-谷氨酸转肽酶在234．0～

477．4 U／L；5例出现血胆红素升高，总胆红素在
28．8—439．6 ttmol／L，直接胆红素在12．2～

318．1 ttmol／L；球蛋白25．1—56．7 g／L，中位值

为37．75 g／L。肿瘤标记物方面，3例患者糖类抗

原19-9(CAl99)升高，在39．12～355．80 U／mL。

2．3影像学检查

超声结果：共6例行超声检查，胰腺胆道受

累5例，其中2例表现为胰头实质性占位，2例为

壶腹部实质性占位，4例均有胆管扩张，1例有

肝门旁淋巴结肿大；甲状腺受累1例，均为弥漫

性病变伴颈部多发淋巴结肿大。

电子计算机断层扫描(cT)或增强CT结果：

共6例行CT检查，其中4例行增强CT检查。共

4例发现占位性病变，其中1例为肝内胆管占位

伴肝门淋巴结肿大，影像学诊断为胆管细胞癌可

能，另3例占位分别位于肝门区、胰头和脾胃韧带

区。

磁共振成像(MRI)结果：共2例行MRI检

查，1例描述为胆总管及其左右肝管扩张，胆囊

体积增大及主胰管改变，胰头或胆总管占位可疑；

l例描述为肝门部胆管局部增厚，肝门部肿大淋

巴结，肝内胆管扩张，考虑胆管细胞癌可能。

2．4手术及病理学检查

7例患者分别行手术治疗，均取得不同受累

器官的切除标本病理资料(胰腺标本3例，肝脏
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1例，胆管1例，甲状腺1例，前列腺电切组织

1例)。胰腺间质、胆囊壁、胆管壁及甲状腺组织、

前列腺间质见多量淋巴细胞、浆细胞浸润，1例

伴有嗜酸性粒细胞浸润，3例有淋巴滤泡形成，

6例有纤维组织增生、胶原沉积或胶原变性，其中

1例描述为层状纤维组织增生，2例有血管炎，

1例见脂肪坏死性肉芽肿，淋巴结活检均未见恶

性肿瘤细胞。7例患者病理免疫组化均有大量浆

细胞表达IgG(+)，IgG d(+)。

2．5治疗及随访情况

7例住院期问行手术切除肿块及周围组织，

其中5例为胰腺、胆囊或胆管、肝脏及周围组织切

除术，1例为甲状腺全叶切除术，1例为前列腺

电切术。4例患者加用糖皮质激素，其中2例联

合免疫抑制剂。其中1例IgG 4相关胆管炎患者

术后因顽固性腹水加用静脉甲泼尼龙40 mg／d后

腹水消退，后逐渐减量后改为口服甲泼尼龙

8 mg／d联合硫酸羟氯喹维持约2年后减量停用。

另1例IgG 4相关胆管炎患者术后服用熊去氧胆

酸250 mg，3次／d，约2年后因心功能不全，加用

口服甲泼尼龙8 mg／d联合雷公藤多甙、硫酸羟氯

喹，病情改善。l例患者为弥漫性甲状腺肿大，切

除术后出现肠炎、周围神经病变等表现，加用强的

松和环磷酰胺后好转。1例失访，其余2例患者

病情平稳。

3讨论

IgG 4．RD是一种新近认识的炎症性、纤维化

性疾病，可累及多个器官与系统，通常以单个或多

个器官肿大起病，有其特征性的病理表现，伴或不

伴血清IgG 4升高HJ。IgG 4-RD以中老年男性较

多见，初发表现多为局部的硬化性占位性病变，故

易被误诊为肿瘤。本研究中7例患者性别、年龄

分布以中老年男性患者为主，与现有的文献数据

基本一致。临床表现较为多样，因受累器官不同

可以有不同的临床表现。胆道和胰腺受累的患者

多表现为腹痛、黄疸，病程通常较短，影像学检查

可见局部占位性病变，外科易误诊为恶性肿瘤考

虑手术治疗；甲状腺和前列腺受累通常病程较

长，甲状腺受累表现为颈部肿大，前列腺受累表现

为进行性排尿困难。7例患者中，胰腺及胆管受

累最多，其次是甲状腺、前列腺，初发表现以单一

器官或系统受累为主，但部分患者后期出现全身

多系统表现，且常伴有多发淋巴结肿大。

7例患者实验室检查中血清球蛋白多出现升

高；3例患者行IgG 4水平检测，血清IgG d浓度

均显著高于1．35 g／L，且IgG 4的浓度随着治疗

后病情好转有下降趋势，但例数较少；部分胰腺

胆管受累的患者出现贫血，可能与进食减少和疾

病消耗相关；部分患者出现血小板升高，可能与

免疫异常活动相关；3例患者肿瘤标志物CA 199

升高，易与肿瘤相混淆。

由于IgG 4-RD目前缺乏系统和统一的诊断

标准，血清学IgG 4检测和病变组织病理学检查

是目前最具有诊断价值的检查手段。有10％～

50％诊断为IgG 4一RD患者的IgG 4血清学检查结

果阴性”j，因此病理学改变是诊断IgG 4-RD的

关键。综合诊断标准对于IgG 4相关的Miculiz病

和肾病敏感性分别为70％～83％和85％～87％，

但对于IgG 4相关的自身免疫性胰腺炎敏感性较

差_6J。因此，对于临床表现符合的患者，如果病

理结果提示组织有大量的淋巴浆细胞浸润和纤维

化，免疫组化IgG 4阳性浆细胞比例明显升高，即

使IgG 4阴性，也可临床诊断为IgG 4．RD"J。

糖皮质激素是所有处于IgG 4-RD活动期，未

行治疗的患者诱导缓解治疗的一线用药18 J，部分

患者起始治疗方案可选择联合使用糖皮质激素和

免疫抑制剂，且有效的诱导缓解后，继续维持治疗

对患者更有利∽J。本研究中7例患者虽然多数行

手术切除原发病灶，但术后加用激素和免疫抑制

剂治疗的3例患者维持治疗较长时间后停药也未

出现病情复发，而2例术后未加用激素或免疫抑

制剂治疗的患者在随访中出现其他器官和系统受

累表现，而加用激素治疗后均有所缓解，与现有的

国际共识和文献相符。

综上所述，IgG 4一RD作为一类近年才逐渐被

重视的新发现疾病，其病因和发病机制仍不清楚，

临床表现有一定的特征，但因受累器官和系统广

泛、起病隐匿，早期不易被列入可能的诊断。根据

现有文献和国际共识，该病较为明确的特点有：

血清IgG 4升高且与病情活动度相关(非必需)，

病理特点为大量淋巴和浆细胞浸润、席纹状纤维

化和闭塞性静脉炎’10I。该病与多种恶性肿瘤、结

缔组织病具有相似的临床表现、影像学特点和病

理学特征，在临床工作中应加强鉴别诊断来避免

误诊或漏诊。 (下转第56面)
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(上接第52面)
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