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IgG4相关性疾病是一种自身免疫性疾病,其特

征是在靶器官中存在大量浸 润 的IgG4+ 浆 细 胞。

IgG4相关性肺病(IgG4-RLD)患者肺部主要表现为

炎性假瘤、间质性肺炎、机化性肺炎和淋巴瘤样肉芽

肿。IgG4-RLD没有特异的诊断性检查,常需排除类

似IgG4-RLD的其他疾病后确诊[1]。重链病(HCD)
是一种异质性B细胞克隆增殖性疾病,其特征是产生

单克隆、异常免疫球蛋白重链(α、γ或μ),没有相关轻

链产生。γ-HCD是一种罕见疾病,常与自身免疫性疾

病和淋巴组织增生性肿瘤合并,自身免疫性疾病可促

进HCD的进展[2]。IgG4-RLD和 HCD容易发生漏

诊和误诊,且都与自身免疫性疾病紧密相关,可能是

部分自身免疫异常的B细胞或浆细胞发生克隆性病

变产生的结果。本文报道了1例罕见IgG4-RLD合

并γ-HCD患者,以期为相关共病的诊治提供参考。

1 案例经过
 

1.1 临床资料 患者,男,44岁,因“反复咳嗽6年

多,加重伴呼吸困难6个多月”入院。12年前患者诊

断为乙型肝炎病毒(HBV)感染,6年前开始出现咳

嗽,3年前进一步加重,行胸部CT提示双肺弥漫性间

质性改变,入院前6个多月患者出现进行性呼吸困

难,遂至本院就诊。

1.2 入院检查结果

1.2.1 影像学检查 胸部高分辨CT:双肺弥漫性小

叶间隔及气管壁增厚伴部分牵拉性支气管扩张,双肺

肺大泡。纵隔、双侧肺门及腋窝淋巴结增多、部分增

大。右侧斜裂区致密影,双侧胸膜增厚、粘连。CT胸

部增强扫描:双肺间质纤维化伴感染。CT颈部增强

扫描:左锁骨上区淋巴结轻度增大。淋巴结彩超:双
侧锁骨上区淋巴结增大,结构稍异常;右侧腋窝淋巴

结增大,结构未见明显异常。双侧腹股沟区淋巴结增

大,结构未见明显异常;腹部彩超:肝脏实质损害伴结

节,胰腺未见异常。

1.2.2 实验室检查 血常规、红细胞沉降率、凝血、
肝肾功能、心肌标志物及B型脑钠肽、床旁血气分析

均未见明显异常。肿瘤标志物癌胚抗原、神经元特异

性烯醇化酶、非小细胞肺癌抗原、血清糖类抗原125、
血清糖类抗原19-9、血清糖类抗原72-4、甲胎蛋白、游
离前列腺特异性抗原检查结果显示,除甲胎蛋白和前

列腺相关抗原正常外,其余均升高。
肺炎支原体抗体IgM、IgG及肺炎衣原体IgM、

IgG、真菌1,3-β-D葡聚糖检测和半乳甘露聚糖检测

均阴性。HBV抗原抗体检查显示:乙型肝炎表面抗

原(HBsAg)阳性、乙型肝炎表面抗体(HBsAb)阳性、
乙型肝炎e抗原(HBeAg)阴性、乙型肝炎e抗体

(HBeAb)阳性、乙型肝炎核心抗体(HBcAb)阳性;

HBV-DNA
 

5.42×104
 

IU/mL。CD3+、CD4+、CD8+
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T细胞绝对计数检查显示,CD4+
 

T细胞计数明显降

低,B细胞绝对计数明显升高;血清免疫球蛋白、补体

C3及C4未见明显异常,C反应蛋白(CRP)结果升

高;IgG4亚型定量结果明显升高,考虑与IgG4-RLD
有关;自身抗体检查显示,抗核抗体谱阴性,dsDNA
抗体阴性,抗中性粒细胞胞质抗体谱阴性,肌炎抗体

谱中,PM-Scl弱阳性,其他阴性,涎液化糖链抗原6
(KL-6)结果升高,见表1。血清蛋白电泳结果显示,
白蛋 白 54.70%,α1-球 蛋 白 5.70%,α2-球 蛋 白

13.00%,β1-球蛋白9.00%,查见疑似单克隆免疫球

蛋白(M 蛋白),见图1;血清免疫固定电泳结果显示,

IgG区带查见 M蛋白,未见该 M 蛋白与抗κ、λ轻链

抗体反应,见图2;血、尿游离轻链定量未见明显异常;
尿免疫固定电泳查见 M蛋白,见表2。

表1  入院期间的实验室检查结果

项目 检测结果 参考范围

T
 

细胞亚群

 CD3细胞亚群百分率(%) 62.4 66.9~83.1

 CD4细胞亚群百分率(%) 17.0 33.19~47.83

 CD8细胞亚群百分率(%) 37.9 20.4~34.7

 CD4细胞亚群百分率/CD8细胞

 亚群百分率(%)
0.45 0.97~2.31

 CD3细胞亚群绝对值(个/微升) 1
 

370 941~2
 

226

 CD4细胞亚群绝对值(个/微升) 374 471~1
 

220

 CD8细胞亚群绝对值(个/微升) 833 303~1
 

003

B细胞亚群

 B细胞亚群百分率(%) 37.5 3.91~8.59

 B细胞亚群绝对值计数(个/微升) 1
 

405 175~332

IgG4(g/L) 13.60 0.035~1.500

CRP(mg/L) 10.60 <5.00

补体(g/L)

 C3 0.940 0.785~1.520

 C4 0.151 0.145~0.360

KL-6(U/mL) 7
 

537 <500

表2  血清蛋白电泳及免疫固定电泳结果

项目 检测结果 参考范围

血清蛋白电泳

 白蛋白(%) 54.7 55.8~66.1

 α1-球蛋白(%) 5.7 2.9~4.9

 α2-球蛋白(%) 13.0 7.1~11.8

 β1-球蛋白(%) 9.0 4.7~7.2

 β2-球蛋白(%) 4.4 3.2~6.5

 γ-球蛋白(%) 13.2 11.1~18.8

 M蛋白 疑似 -

续表2  血清蛋白电泳及免疫固定电泳结果

项目 检测结果 参考范围

血清免疫固定电泳

 IgG(g/L) 13.1 8.0~17.4

 IgA(g/L) 1.4 1.0~4.2

 IgM(g/L) 0.9 0.5~2.8

 血κ轻链(g/L) 4.94 6.98~13.00

 血λ轻链(g/L) 5.80 3.80~6.50

 血κ/λ轻链 0.85 1.50~2.56

 IgGκ
 

M蛋白 阴性 阴性

 IgGλ
 

M蛋白 阴性 阴性

 IgAκ
 

M蛋白 阴性 阴性

 IgAλ
 

M蛋白 阴性 阴性

 IgMκ
 

M蛋白 阴性 阴性

 IgMλ
 

M蛋白 阴性 阴性

血清游离轻链定量

 游离κ轻链(mg/L) 16.3 6.7~22.4

 游离λ轻链(mg/L) 26.3 8.3~27.0

 游离κ轻链/游离λ轻链 0.62 0.31~1.56

尿轻链定量(g/L)

 尿κ轻链 0.04 <0.02

 尿λ轻链 <0.05 <0.05

  注:-表示无数据。

  注:α2区带水平明显升高,疑似 M蛋白。

图1  血清蛋白电泳结果

  注:查见 M蛋白,与抗IgG重链抗体结合。

图2  血清免疫固定电泳结果

1.2.3 病理学检查 患者右肺中叶穿刺病理结果显
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示:IgG4+浆细胞(200~300个/HP,HP表示高倍镜

视野),见图3,未检出IgH 基因和IgK基因重排及

BRAF基因突变。患者骨髓组织穿刺免疫组化显示:
骨髓造血细胞增生低下,见少数IgG4+浆细胞灶性或

散在分布。骨髓流式分析,未见明显异常表型细胞

群,查见CD19+细胞且表达κ、λ,见图4。患者右锁骨

上淋巴结组织穿刺病理结果显示:IgH基因重排检测

未查见克隆性扩增,IgK基因重排检测查见克隆性扩

增。支持不典型淋巴组织组织增生伴B细胞克隆性

增生,IgG4+浆细胞数量显著增加且淋巴组织κ、λ均

阴性。结合影像学、实验室检查、病理诊断,亚专业组

会诊诊断结果:倾向IgG4-RLD、γ-HCD。

图3  免疫组化发现肺间质大量IgG4+浆细胞

1.2.4 诊疗过程 该患者入院后针对呼吸困难及咳

嗽予以多索茶碱、拜复乐、甲强龙、博利康尼等治疗;
请传染科会诊考虑诊断慢性乙型肝炎后,建议予恩替

卡韦长期服用;确诊IgG4-RLD、γ-HCD后使用糖皮

质激素、乙酰半胱氨酸治疗,硫酸铝口服液护胃,恩替

卡韦抗病毒。经糖皮质激素治疗后复查血气分析(未
吸氧):pH

 

7.43(参考范围:7.35~7.45),氧分压

(PO2)
 

69.5
 

mmHg(参考范围:75.0~100.0
 

mm-
Hg),二氧化碳分压(PCO2)

 

42.3
 

mmHg(参考范围:

35.0~45.0
 

mmHg)。全套肺功能检查:用力肺活量

(FVC)
 

52%(参考范围:>80%),第1秒用力呼气容

积(FEV1)/FVC
 

98.53%(参考范围:>80%),肺-氧
化碳尔散量(DLCO)32.2%(参考范围:>80%)。患

者呼吸困难明显缓解,无明显咳嗽、咳痰。从2020年

确诊IgG4-RLD、γ-HCD至2023年,患者继续使用泼

尼松治疗,随访发现患者血清IgG4水平逐渐恢复正

常,见图5。

  注:A为CD19+检测结果;B为κ、λ表达情况。

图4  骨髓流式查见CD19+细胞且表达κ和λ

图5  泼尼松治疗后血清IgG4随访结果

2 案例分析与讨论

2.1 IgG4相关疾病诊断 该患者咳嗽6年多,伴呼

吸困难6个多月,胸部CT显示双肺间质纤维化伴感

染,双侧肺门及腋窝淋巴结增多、部分增大,血清IgG4
亚型13.6

 

g/L,肺部穿刺病理活检查见肺间质多处淋

巴样细胞聚集,IgG4+浆细胞(200~300个/HP)。据

文献报道,84.00%的IgG4-RLD患者血清IgG4水平

升高[3],本例患者血清和病理结果符合IgG4-RLD诊

断标准[4]。患者自身抗体阴性,血清IgG4阳性且肺

部穿刺病理活检查见IgG4+浆细胞,故排除自身免疫

相关间质性肺病。IgG4-RLD是IgG4相关性疾病累

及肺或胸膜时的表现,2011年10月在波士顿举行的
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IgG4相关性疾病国际研讨会上推荐将IgG4相关性

疾病的肺受累称为IgG4相关性疾病。由于对IgG4
相关性疾病的认识较晚,其临床表现无特异性,影像

学呈多样性,极易造成误诊、漏诊及误治。IgG4相关

性疾病可表现为肺部炎性假瘤、中央气道疾病、间质

性肺炎和胸膜炎这4种肺部临床综合征[5],对于IgG4
相关性疾病,目前还没有特异性的诊断试验,确切的

发病机制仍不明确,排除类似IgG4相关性疾病的疾

病,与其他疾病进行鉴别很重要。2016年,MATSUI
等[6]提出了IgG4相关性疾病诊断标准,2021年有作

者更新了IgG4相关性疾病的临床病理特征[7],他们

关注IgG4相关性疾病的胸部影像学、血清学、组织学

及其他器官的浸润。这些诊断标准或共识为诊断该

疾病提供了一定依据。IgG4相关性疾病可以影响胸

部的任何结构,包括肺、气道、纵隔和(或)胸膜。影像

学表现主要有:支气管血管型、肺泡间质型、圆形磨玻

璃样混浊和实性结节型,但对于IgG4相关性疾病来

说并没有特异性,难以与其他疾病进行鉴别。血清

IgG4检测是临床应用中最简便、最广泛的实验室指

标,但血清IgG4水平升高(>135
 

mg/dL)对该疾病

的诊断灵敏度和特异度均不高。病理学检测依然是

IgG4相关性疾病诊断的金标准:(1)致密淋巴浆细胞

浸润;(2)纤维化,至少有灶性排列成螺旋状;(3)闭塞

性静脉炎;(4)IgG4阳性细胞>10
 

个/HP。

2.2 重链病相关诊断 该患者淋巴结彩超结果显示

双侧锁骨上区淋巴结、右侧腋窝淋巴结、双侧腹股沟

区淋巴结增大,实验室检查结果显示血清蛋白电泳查

见α2区疑似 M蛋白,免疫固定电泳IgG区带查见 M
蛋白,该 M蛋白未与抗κ、λ轻链抗体结合。尿κ轻链

0.04
 

g/L,尿λ轻链<0.05
 

g/L,尿免疫固定电泳查见

M蛋白。结合血清蛋白电泳、血清免疫固定电泳、尿
免疫固定电泳结果,诊断为γ-HCD。HCD是一种临

床罕见的B细胞克隆增殖性疾病,其特征是合成和分

泌不完全单克隆免疫球蛋白重链[8]。γ-HCD患者产

生IgG重链而无轻链的合成,其特征是在患者血清或

尿液中存在异常的γ重链。HCD的确诊有赖于血清

蛋白电泳和免疫固定电泳技术。HCD起病隐袭,患
者表现各异,早期以颈部和腋窝淋巴结增大最明显,
且因HCD较少见,临床表现、血常规、骨髓等方面的

改变缺乏特异性,极易造成漏诊、误诊。
综上所述,IgG4相关性疾病和 HCD在临床上的

表现并无特异性,都容易发生漏诊误诊等状况,导致

部分患者接受不必要的手术治疗或放化疗。IgG4相

关性疾病的诊断有赖于病理学活检,但IgG4血清学

检测在IgG4相关性疾病中也具有重要提示作用,同
时对后期治疗效果的评估具有一定优势;在 HCD的

诊断中,免疫固定电泳等实验室检查联合对 HCD和

多发性骨髓瘤等其他疾病的鉴别也具有重要意义。
本病例患者病史长达6年,早期进行血清IgG4、血清

蛋白电泳及免疫固定电泳检查,可有助于疾病的早诊

早治。
有研究报道,B细胞在IgG4相关性疾病的炎症

和纤维化过程中均发挥重要作用[9]:
 

首先,B细胞作

为抗原提呈细胞,可以促进多种T细胞活化,这些T
细胞本身可以通过表达各种生物活性分子加速疾病

的炎症及纤维化进程,同时可以反过来促进B细胞类

别转换、体细胞突变、生发中心形成等免疫应答,最终

促进IgG4产生。患者血清IgG4水平升高,受累组织

或器官中有IgG4阳性浆细胞浸润,病变部位出现硬

化或纤维化,以及阻塞性静脉炎。由于易形成肿块性

病变,常被误诊为恶性肿瘤。HCD的病因尚不清楚,
经典表现包括全身淋巴结肿大和脾肿大,病理组织浸

润的细胞主要是淋巴细胞和浆细胞。γ-HCD的临床

表现多种多样,最常见的初发症为乏力、发热、贫血,
肝、脾、淋巴结肿大,骨质破坏少见。有研究指出γ-
HCD与发病前或诊断时存在的自身免疫病关系密

切,以类风湿关节炎最常见,自身免疫性溶血性贫血、
系统性红斑狼疮也有报道[10-11]。结合γ-HCD与自身

免疫性疾病关系密切,推测该例患者γ-HCD的发生

发展与IgG4相关性疾病可能有密切联系。该患者肺

部组织和骨髓组织中都查见IgG4+浆细胞且表达κ、λ
轻链,患者血清IgG4升高,相关病理和实验室检查均

与IgG4相关性疾病相关。HCD是一种异质性的B
细胞克隆增殖性疾病。IgG4相关性疾病患者体内的

B细胞是否有进一步发生克隆性病变的风险有待进

一步研究。该例患者左锁骨上淋巴结穿刺病理活检

结果中查见IgG4+浆细胞且不表达κ、λ轻链,血清和

尿液中均查见γ重链,相关病理和实验室检查均与γ-
HCD相关。推测该例患者外周血γ型M蛋白可能为

IgG4型别,其IgG4相关性疾病可能是γ-HCD的促

进因素,患者淋巴组织中的IgG4+浆细胞可能发生了

克隆性病变,导致该患者γ-HCD的发生,最终导致

IgG4相关性疾病与γ-HCD的合并状态。
自身免疫性疾病是由免疫系统对自身抗原发起

攻击,导致细胞破坏、组织损伤或器官功能障碍而引

起的慢性疾病。患者两种疾病的发生发展都与自身

免疫性疾病紧密相关,都是由B淋巴细胞系浆细胞异

常增殖导致的疾病。患者IgG4相关性疾病需要与自

身免疫相关间质性肺病做好鉴别;γ-HCD需要与淋巴

瘤做好鉴别。近年来,越来越多的患者被诊断出自身

免疫性疾病,在该类疾病发病初期,患者通常没有明

显的临床症状,且难以发现和预防,在中后期疾病发

展阶段有较为明显的临床症状,如免疫细胞异常发育

和功能紊乱、T细胞平衡破坏、免疫调节紊乱等,这些
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因素导致了持续性的炎症和组织损伤及疾病的发生

和进展。

IgG4相关性疾病的治疗方案包括传统糖皮质激

素,以及利妥昔单抗等B细胞清除治疗[12];HCD为对

有症状,低度恶性淋巴浆细胞淋巴瘤患者可考虑笨丁

酸氮芥片治疗,如果增生细胞以浆细胞为主,可给予

美法仑和泼尼松治疗;有进展性淋巴浆细胞增生性疾

病或者高度恶性非霍奇金淋巴瘤证据的γ-HCD患者

可选择COP(C为环磷酰胺,O为长春新碱,P为泼尼

松)方案或者联合阿霉素化疗。因此,IgG4相关性疾

病和HCD均可用糖皮质激素治疗[13]。
【案例点评】
本文介绍了1例IgG4相关性肺病(IgG4-RLD)

合并γ重链病(γ-HCD)的患者。IgG4-RLD临床表现

缺乏特异性,部分患者表现为呼吸道症状,如咳嗽、呼

吸困难、咯血等;很少数表现为发热、乏力等全身症

状;多数患者起病隐匿,无任何症状,仅表现胸部影像

炎性、间质性等改变,易漏诊。因此,对于肺部占位、
间质性改变、肺炎患者可考虑完善血清IgG4水平检

测,进行IgG4-RLD筛查。本例患者血清IgG4水平

升高,提示临床诊断思路和方向,再通过病理学进一

步证实疾病情况,影像学和自身抗体检查排除自身免

疫性疾病相关的间质性肺病。HCD是一组临床上罕

见的成熟B淋巴细胞肿瘤,其特征是产生异常重链蛋

白,但缺乏与之相结合的轻链。根据重链抗原的类

型,可分为α、γ或μ重链疾病。γ-HCD是最常见的重

链病,但仍在临床上罕见,其临床表现差异很大,重链

型 M蛋白阳性是其重要的诊断依据。本病例血清蛋

白电泳查见α2区 M 蛋白,血或尿免疫固定电泳均查

见IgG区带 M蛋白,且该 M 蛋白未与抗κ、λ轻链抗

体结合,辅助临床诊断为γ-HCD。该病例的整个诊断

过程体现了实验室IgG4亚类与 M蛋白检查对IgG4-
RLD和HCD筛查及诊断的重要性,为临床诊治提供

方向和依据。本例患者实验室与病理结果提示淋巴

结中IgG4+ 浆细胞可能为重链克隆性,进一步提示

IgG4-RLD与γ-HCD共病状态可能存在进展关系,推
测本例患者IgG4阳性浆细胞有发生克隆性病变可

能。本例患者为极为罕见的IgG4-RLD合并γ-HCD,
笔者通过对其诊治过程的回顾,为临床医生或医技人

员对IgG4-RLD与 HCD疾病的了解、早期诊断和准

确治疗提供了思路。
(点评专家:郑冰

  

上海交通大学医学院附属仁济

医院)
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