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　　ＩｇＧ４相关性疾病（ＩｇＧ４ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅ，ＩｇＧ４

ＲＤ）是一组以血清ＩｇＧ４升高、组织内ＩｇＧ４阳性浆

细胞浸润及纤维化病变为特征的多系统性疾病。

ＩｇＧ４ＲＤ可累及几乎所有器官，以泪腺、唾液腺、胰

腺、肾脏、淋巴结、主动脉和腹膜后最多见。累及肾

脏时称为ＩｇＧ４相关性肾病（ＩｇＧ４ｒｅｌａｔｅｄｋｉｄｎｅｙ

ｄｉｓｅａｓｅ，ＩｇＧ４ＲＫＤ），主要表现为肾小管间质性肾

炎（ＩｇＧ４ＴＩＮ），累及肾小球时以膜性肾病（ＩｇＧ４

ＭＧＮ）多见
［１］，其他肾脏损害包括肾小球性病变

（ＩｇＡ肾病、系膜增生性病变、膜增生样病变、毛细血

管内增生性病变等）、肾脏炎性假瘤、慢性硬化性肾

盂炎、肾动脉炎等病变［２］。

２０１９年复旦大学附属中山医院肾内科诊治２

例ＩｇＧ４ＲＫＤ，现将过程和结果报告如下。

１　病例资料

１．１　患者１入院资料　患者，男性，５９岁，因“发现

颈部肿物１年，血肌酐（Ｓｃｒ）升高１月余”于２０１９年

６月入院。２０１９年５月，自行扪及颈部无痛性肿块，

直径约３ｃｍ，无红肿压痛，伴夜尿增多，无发热、关

节痛、腹痛、腹泻等。尿蛋白（＋），Ｓｃｒ１９８μｍｏｌ／Ｌ，

颈部超声提示双侧颌下腺回声改变伴周围淋巴结

肿大。左侧颌下淋巴结活检病理示数堆腺泡上皮

及导管上皮细胞，倾向腮腺炎病变。既往高血压病

史１２年，血压控制可。６月体格检查：血压１４２／

９２ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），左侧颌下可触及

５ｃｍ淋巴结肿大，质韧，活动度好，余无阳性体征。

血红蛋白１２８ｇ／Ｌ，血小板２９５×１０９／Ｌ，白细胞

８．４２×１０９／Ｌ；尿蛋白（＋），尿红细胞（－），尿蛋白

０．８２ｇ／ｄ，尿β２微球蛋白２４．０５ｍｇ／Ｌ（０～０．２２ｍｇ／Ｌ），

Ｎ乙 酰 氨 基βＤ葡 萄 糖 苷 酶 （ＮａｃｅｔｙｌβＤ

ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｉｄａｓｅ，ＮＡＧ）１２．３Ｕ／Ｌ（０．７～１１．２Ｕ／Ｌ）；

粪常规及隐血阴性；Ｓｃｒ２２９μｍｏｌ／Ｌ，估算肾小球滤

过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）

２６ｍＬ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１，ＩｇＧ３３．０２ｇ／Ｌ，

ＩｇＧ４３３．４０ｇ／Ｌ，Ｃ３０．６８ｇ／Ｌ，Ｃ４０．１６ｇ／Ｌ，肿瘤

标志物、自身抗体、免疫固定电泳阴性；彩超示左／

右肾长径为１０８ｍｍ／１１３ｍｍ，彩超及ＣＴ示双侧颌

下腺、纵隔、腹股沟淋巴结肿大，无肝脾肿大；眼科

会诊示无泪腺肿大，肾活检病理诊断ＩｇＧ４相关小

管间质炎症，全片见１８个肾小球，其中２个球性硬

化，余肾小球病变不明显。肾小管间质病变重度，

大于９０％小管结构破坏，较多蛋白管型，席纹状间

质纤维化（＋），大量炎细胞浸润，可见较多浆细胞、

２９０１ ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，Ｖｏｌ．２８，Ｎｏ．６　　中国临床医学　２０２１年１２月　第２８卷　第６期　



嗜酸粒细胞浸润，血管壁内膜增厚，见图１Ａ；免疫荧

光阴性。免疫组化结果示间质ＩｇＧ４阳性的淋巴细

胞浸润［散在少量（＋），约７８个／ＨＰＦ］，见图１Ｂ。

图１　患者１肾脏病理图

　　Ａ：苏木精伊红（ＨＥ）染色．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００；Ｂ：

免疫组化．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００。

１．２　患者１治疗过程　患者既往外院活检示腮腺

炎，血ＩｇＧ４明显增高，全身多处淋巴结肿大，肾脏

病理结果示ＩｇＧ４ＴＩＮ诊断明确。２０１９年６月２９

日起，予注射用甲泼尼龙（５００ｍｇ，静滴，１次／ｄ），

３ｄ后改为甲泼尼龙片（２４ｍｇ，口服，１次／ｄ）。治疗

第２天起，患者颈部淋巴结明显缩小，复查Ｓｃｒ２２３

μｍｏｌ／Ｌ。３周后随访Ｓｃｒ１４６μｍｏｌ／Ｌ，尿蛋白（－），

ＩｇＧ１８．９ｇ／Ｌ（治疗前３３．０２ｇ／Ｌ），ＩｇＧ４１２．６ｇ／Ｌ

（治疗前３３．４０ｇ／Ｌ），胸部ＣＴ示纵隔淋巴结较前缩

小。出院后２个月甲泼尼龙片减量（２０ｍｇ，口服，

１次／ｄ），后甲泼尼龙片逐渐缓慢减量，２０２０年４月

起，予甲泼尼龙片（４ｍｇ，口服，１次／ｄ）。２０２０年６

月随访Ｓｃｒ１０９μｍｏｌ／Ｌ，ＩｇＧ４４．７６ｇ／Ｌ，尿蛋白阴

性，复查超声未见淋巴结肿大。

１．３　患者２入院资料　患者，男性，６８岁，因“大量

蛋白尿、血尿３月”于２０１９年５月入院。２０１９年２

月起检查发现尿蛋白（）～（），血白蛋白２２ｇ／Ｌ，

Ｓｃｒ１００～１１２μｍｏｌ／Ｌ。予雷公藤（２０ｍｇ，口服，３

次／ｄ）等治疗无好转。既往高血压病史２月余，血压

控制可。体格检查：血压１５０／８１ｍｍＨｇ，可触及腮

腺、颈部、锁骨区、腋窝肿大淋巴结。血红蛋白１３５

ｇ／Ｌ，血小板２３２×１０９／Ｌ，白细胞１０．２３×１０９／Ｌ；尿

蛋白（），尿红细胞（－），尿蛋白５．６４～７．２２ｇ／ｄ；

粪常规及隐血阴性；Ｓｃｒ１１６μｍｏｌ／Ｌ，ｅＧＦＲ５５．４３

ｍＬ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１，白蛋白２２ｇ／Ｌ，ＩｇＧ

４２．４５ｇ／Ｌ，ＩｇＧ４４１．２０ｇ／Ｌ，Ｃ３０．４８ｇ／Ｌ，Ｃ４＜

０．０６ｇ／Ｌ，总补体２０．０ＩＵ／ｍＬ；免疫固定电泳ＩｇＧ

κＭ带阳性（浓度１７．６ｇ／Ｌ，百分比２０．０％）；抗磷

脂酶Ａ２受体（ＰＬＡ２Ｒ）抗体＜２．０ＲＵ／ｍＬ；彩超结

果示左／右肾长径１１５ｍｍ／１１６ｍｍ，双侧颈部、锁骨

上及腋窝淋巴结肿大；ＣＴ结果示两肺多发小结节，

肺门纵隔、双侧腋窝、腹膜后、两侧髂血管旁、盆壁

及腹股沟区多发肿大淋巴结；ＰＥＴＣＴ示ＩｇＧ４ＲＤ

累及双侧泪腺、多处（双侧腮腺区、颈部、锁骨区、纵

隔、双肺门、双侧腋窝、肝门区、腹膜后、盆腔及双侧

腹股沟）淋巴结可能。骨髓穿刺涂片示浆细胞占

２．５％，形态无殊，骨髓活检示浆细胞数目稍增多，

增生浆细胞约占骨髓有核细胞的６％，略呈单克隆

性增生，染色体核型分析显示为４６，ＸＹ［１３］基因阴

性；肾活检病理诊断为膜型病变伴小管间质炎症，

全片可见３２个肾小球，其中１个球性硬化，毛细血

管袢壁增厚、走行僵硬。中度肾小管间质病变，约

小于５％小管萎缩，灶性间质纤维化（＋），中等量炎

细胞浸润聚集成团，以小淋巴细胞为主。小动脉弹

力层分层，内膜增厚，管腔狭窄，管壁增厚（图２Ａ）。

免疫荧光结果：ＩｇＧ（＋），ＩｇＧ１（）、ＩｇＧ２（）、ＩｇＧ３

（＋）、ＩｇＧ４（）、Ｌａｍｂｄａ（），ＴＨＳＤ７Ａ（＋）呈颗

粒状、团块状在血管袢弥漫分布，ＩｇＡ、ＩｇＭ、Ｃ３、Ｃ４、

Ｃ１ｑ、ＦＩＢ、Ｋａｐｐａ、ＰＬＡ２Ｒ均阴性。肾间质部分ＩｇＧ

阳性细胞数目多于ＩｇＧ４阳性浆细胞，ＩｇＧ４阳性与

ＩｇＧ阳性浆细胞比＜２０％，见图２Ｂ。

图２　患者２肾脏病理图

　　Ａ：过碘酸希夫染色（ＰＡＳ）染色．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×

２００；Ｂ：免疫荧光．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００。

１．４　患者２治疗过程　患者血ＩｇＧ、ＩｇＧ４显著升

高，双侧泪腺及多处淋巴结肿大，肾活检示ＰＬＡ２Ｒ

阴性膜性病变伴小管间质炎症；虽伴免疫固定电泳

阳性，但无明显骨质破坏，骨髓图片及活检克隆性

浆细胞＜１０％，可排除多发性骨髓瘤，ＩｇＧ４ＲＫＤ诊

断明确。２０１９年５月９日起，予醋酸泼尼松（４０ｍｇ，

口服，１ 次／ｄ）＋ 环磷酰胺 （ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，

ＣＴＸ）１ｇ冲击治疗。治疗第２天患者浅表淋巴结

明显缩小，双下肢水肿改善。１个月后随访结果：

ＩｇＧ２１．０１ｇ（治疗前４２．４５ｇ／Ｌ），ＩｇＧ４２０．８０ｇ／Ｌ

（治疗前４１．２０ｇ／Ｌ），Ｓｃｒ１０９μｍｏｌ／Ｌ，尿蛋白３．６１

ｇ／ｄ，白蛋白３５ｇ／Ｌ。其后每月１次ＣＴＸ１ｇ冲击

治疗，共５次（累积剂量５ｇ），泼尼松逐渐减量至

１５ｍｇｑｄ，随访尿蛋白３．３９ｇ／ｄ、白蛋白３９ｇ／Ｌ、Ｓｃｒ

１０７μｍｏｌ／Ｌ。２０１９年１１月患者出现上呼吸道感染

（咽痛、咳黄色痰）后蛋白尿加重，尿蛋白６．３３ｇ／ｄ、
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白蛋白２８ｇ／Ｌ、Ｓｃｒ９５μｍｏｌ／Ｌ、ＩｇＧ４１４ｇ／Ｌ。予以

抗感染治疗好转后，行第６次ＣＴＸ１ｇ冲击治疗

（累积剂量６ｇ），出院后予以泼尼松（１５ｍｇ，口服，

１次／ｄ）、他克莫司（１ｍｇ，口服，１次／１２ｈ，浓度

２．５ｎｇ／ｍＬ），２０２０年７月泼尼松减量至１０ｍｇｑｄ，

他克莫司继续维持（１ｍｇ，口服，１次／１２ｈ）。２０２０

年２月至１０月期间随访，尿蛋白从６．３３ｇ／ｄ降至

２．２７ｇ／ｄ，白蛋白从３５ｇ／Ｌ升至３８ｇ／Ｌ，Ｓｃｒ从

１０１μｍｏｌ／Ｌ降至９２μｍｏｌ／Ｌ，ＩｇＧ４从５．７３ｇ／Ｌ降

至３．９９ｇ／Ｌ。

２　讨　论

肾脏是ＩｇＧ４ＲＤ最常累及的器官之一，ＩｇＧ４

ＲＤ好发于４０岁以上中老年男性，平均年龄为６５

岁［３］，其发病率和患病率尚缺乏大型临床数据资料。

一项对于肾活检病理的回顾性研究［４］发现，近１５年

来日本４０岁以上男性ＩｇＧ４ＲＫＤ发病率为０．９～

３．１／１００万，但由于不常规进行ＩｇＧ４染色，其发病

率可能被低估。一项美国的研究［５］回顾了既往１０

年的肾活检病理，在既往８２例诊断为间质性肾炎的

病例中，有１２例染色符合ＩｇＧ４ＴＩＮ 的标准。

ＩｇＧ４ＴＩＮ占所有肾脏活检的１％，占所有与肾小球

疾病无关的活检的１３％，提示原发性ＴＩＮ的活检中

应常规进行ＩｇＧ４染色。

ＩｇＧ４ＲＤ的病因及发病机制仍不明确。ＩｇＧ４

抗体本身是不致病的，临床所检测到ＩｇＧ４的升高

可能仅代表相关免疫反应的激活［６］。血清及组织

ＩｇＧ４的升高并不是ＩｇＧ４ＲＤ特有表现，还可见于

多种疾病，如多中心Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病、过敏性疾病、嗜

酸性肉芽肿、多血管炎（ＣｈｕｒｇＳｔｒａｕｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ）、

结节病等［７］。越来越多证据表明该疾病与自身免疫

相关，Ｔ细胞特别是细胞毒性ＣＤ４＋ Ｔ细胞（ＣＤ４＋

ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，ＣＤ４＋ＣＴＬ）、滤泡辅助Ｔ

细胞（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ，Ｔｆｈ）起重要作用。在

ＩｇＧ４ＲＤ患者的外周血及炎症组织中均可见ＣＤ４
＋

ＣＴＬ细胞克隆增殖，并可分泌促纤维化细胞因子

ＩＦＮγ和ＴＧＦβ，促进ＩｇＧ４ＲＤ受累器官的纤维

化。临床使用利妥昔单抗，介导Ｂ细胞耗竭，从而

诱导疾病临床缓解，与ＣＤ４＋ＣＴＬ数量的减少有

关［８］。同样，Ｔｆｈ细胞在ＩｇＧ４ＲＤ患者外周血及受

累组织中显著增高，与健康人群相比，ＩｇＧ４ＲＤ患

者的Ｔｆｈ细胞显著促进Ｂ细胞增殖、抑制其凋亡、

促进其向记忆Ｂ细胞和浆细胞转化，最终导致ＩｇＧ４

分泌的增加［９］。经糖皮质激素治疗后，Ｔｆｈ细胞和

浆母细胞显著下降，疾病复发时再次升高［１０］。以上

机制表明，ＩｇＧ４相关疾病的组织器官损害及纤维化

是Ｔ细胞和Ｂ细胞相互作用、促进多种炎症因子生

成等导致的结果［１１］，具体发病机制还有待进一步开

展基础和临床研究加以证实。

ＩｇＧ４ＲＫＤ患者症状常与肾外表现有关。日本

一项多中心研究［３］显示，１５３例ＩｇＧ４ＲＤ中１５％为

ＩｇＧ４ＲＫＤ，其中９６％存在肾外脏器受累，包括涎腺

炎（８３％）、淋巴结肿大（４４％）、自身免疫性胰腺炎

（３９％）、泪腺炎（３０％）、肺损害（２６％）及其他表现。

肾脏受累可表现为少量至中等量蛋白尿，常伴肾功

能损害，偶有镜下血尿、ＮＡＧ酶升高等
［１２］。本研究

中的２例患者，患者１表现为少量蛋白尿，中重度肾

功能损害，合并涎腺炎、淋巴结肿大；患者２表现为

肾病综合征，轻度肾功能损害，合并淋巴结肿大、肺

内结节。故可见ＩｇＧ４ＲＫＤ多合并肾外表现，蛋白

尿、肾功能表现因肾脏病变累及肾小球或肾小管的

不同，存在较大差别。因ＩｇＧ４ＲＤ常表现为多发肿

块，非常容易误诊为恶性肿瘤，必要时完善胸腹部

ＣＴ或ＰＥＴ／ＣＴ，行鉴别诊断。

ＩｇＧ和ＩｇＧ４水平增高并非ＩｇＧ４ＲＤ诊断的金

标准。梅奥诊所的研究［１３］提示，ＩｇＧ４ＴＩＮ中８８％

患者ＩｇＧ和ＩｇＧ４水平升高，５６％患者补体降低，其

中Ｃ３下降占４３％，Ｃ４下降占４６％。在日本的研

究［１４］中，所有ＩｇＧ４ＲＫＤ患者均有ＩｇＧ和ＩｇＧ４的

升高。尽管ＩｇＧ４水平越高越支持ＩｇＧ４ＲＤ的诊

断，但ＩｇＧ４并非特异性指标，ＩｇＧ４在其他疾病如支

气管扩张、胆道疾病和胰腺恶性肿瘤中，亦会轻度

升高［１５］。同时，血清ＩｇＧ４正常也不能排除ＩｇＧ４

ＲＤ的可能。参照２０１１年日本肾脏学会ＩｇＧ４ＲＫＤ

综合诊断指南［１６］，诊断依据包括累及１个或多个器

官的弥漫性／局限性肿大或占位性病变；血清

ＩｇＧ４≥１３５０ｍｇ／Ｌ；组织病理学结果示大量淋巴细

胞、浆细胞浸润及纤维化，ＩｇＧ４＋ 浆细胞浸润：

ＩｇＧ４
＋／ＩｇＧ＋浆细胞比例＞４０％，且ＩｇＧ４＋浆细胞

数＞１０个／高倍镜视野。同时需排除恶性肿瘤、干

燥综合征、原发性硬化性胆管炎、继发性腹膜后纤

维化、Ｗｅｇｅｎｅｒ肉芽肿、结节病、ＣｈｕｒｇＳｔｒａｕｓｓ综合

征等疾病。北美肾脏病学会基于血清学、影像学、

病理学提出了更加细化的诊断标准［１３］。但是上述

诊断标准多基于ＩｇＧ４ＴＩＮ患者，且ＩｇＧ４的界值定

义仍不明确。本研究的２例患者ＩｇＧ、ＩｇＧ４均明显
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升高，补体降低，在排除其他疾病后，支持ＩｇＧ４

ＲＫＤ的诊断。

影像学对于诊断及评估ＩｇＧ４ＲＫＤ的重要价

值在于可协助明确ＩｇＧ４ＲＤ累积脏器及与恶性肿

瘤等鉴别诊断［１７］。ＩｇＧ４ＲＫＤ患者常伴有肾脏相

关影像学异常。超声特异性不高，部分患者可见肾

脏体积增大、弥漫病变。ＩｇＧ４ＴＩＮ患者增强ＣＴ多

表现为双侧肾脏弥漫增大，或轮廓正常，肾实质结

节状、楔形或花斑状病灶，ＩｇＧ４ＭＧＮ双肾弥漫型

增大不明显［１］。ＭＲＩ表现为双侧肾脏Ｔ１ＷＩ呈低

信号，Ｔ２ＷＩ呈稍低信号，ＤＷＩ呈高信号病灶，增强

扫描相对正常肾组织呈低灌注［１８］。本研究２例患

者由于血肌酐偏高，存在造影剂肾病风险，未行增

强ＣＴ及ＭＲＩ检查，肾脏超声均提示双侧肾脏偏大

（１１０ｍｍ＋），符合ＩｇＧ４ＲＫＤ影像学表现。

肾活检为确诊ＩｇＧ４ＲＫＤ的金标准，肾组织中

大量ＩｇＧ４
＋浆细胞浸润是ＩｇＧ４ＲＫＤ的特征性免

疫组化表现。典型光镜病理特征为肾间质大量浆

细胞及淋巴细胞浸润、席纹状纤维化［１９］，伴不同程

度肾间质纤维化，也可有嗜酸性粒细胞浸润，部分

小管萎缩及肾小管结构消失［２０］；逐步进展的间质性

肾炎可导致肾纤维化、肾小球硬化，甚至进展为终

末期肾病。日本肾脏病学会［２１］提出，将肾组织

ＩｇＧ４
＋浆细胞计数＞１０个／ＨＰＦ，或ＩｇＧ４＋／ＩｇＧ＋浆

细胞比例＞４０％作为主要确诊指标之一，但这一诊

断标准存在争议。梅奥诊所的学者［２２］指出部分

ＩｇＧ４ＲＫＤ患者ＩｇＧ４
＋／ＩｇＧ＋浆细胞比例＜４０％。

有２例病例ＩｇＧ４ＲＫＤ的病例报道
［２３２４］中，并无

ＩｇＧ４
＋浆细胞的显著升高，但患者肾活检均伴明显

间质性肾炎，且有多处脏器累及，对激素反应佳。

因此，日本的诊断标准特异性较高，但会造成一定

程度的漏诊。肾脏活检中ＩｇＧ４＋细胞所占比例的界

值有待更大样本的临床研究加以证实。本研究中

患者１肾脏病理提示特征性席文状纤维化，间质内

较多浆细胞、嗜酸性粒细胞浸润，ＩｇＧ４＋浆细胞＞７８

个／ＨＰＦ，肾小球ＩｇＧ染色为阴性，ＩｇＧ４ＴＩＮ诊断

明确。

ＩｇＧ４ＭＧＮ光镜符合膜性肾病的一般病理表

现［３］，免疫荧光可见肾小球基膜上ＩｇＧ４、Ｃ３沉积，

ＰＬＡ２Ｒ阴性
［２５］。临床需要和原发膜性肾病相鉴

别，原发膜性肾病存在内源性足细胞抗原，免疫复

合物在上皮下沉积，多数患者肾组织ＰＬＡ２Ｒ阳性。

而ＩｇＧ４ＭＧＮ检测ＰＬＡ２Ｒ阴性，仅１／３患者肾小

球内皮下及系膜区亦可见免疫复合物沉积［１］，且多

有其他器官累及的表现。Ａｌｅｘａｎｄａｒ等
［１］报道了９

例ＩｇＧＭＧＮ患者，肾脏病理均符合膜性肾病表现，

平均蛋白尿８．３ｇ／ｄ，白蛋白２２ｇ／Ｌ，７例伴肾外表

现，５例伴ＩｇＧ４ＴＩＮ，免疫荧光ＰＬＡ２Ｒ染色均阴

性。随访了６例接受治疗的患者，激素联合吗替麦

考酚酯或环磷酰胺（或单用激素），治疗效果佳，蛋

白尿平均降低至１．２ｇ／ｄ。本研究中患者２表现为

肾病综合征，血清ＩｇＧ、ＩｇＧ４显著升高，ＰＬＡ２Ｒ阴

性，补体降低，累及泪腺及全身多处淋巴结，同时存

在膜性肾病、间质性肾炎的病理表现，尽管病理提

示ＩｇＧ４
＋／ＩｇＧ＋浆细胞比例＜２０％（病理未报具体

百分比），但考虑到病灶可能存在灶性分布，且对糖

皮质激素治疗反应佳，故诊断为ＩｇＧ４ＲＫＤ伴发膜

性肾病。

根据２０１５年ＩｇＧ４相关性疾病管理和治疗的

国际共识指南［２６］，糖皮质激素是所有活动性未经治

疗ＩｇＧ４ＲＤ患者诱导缓解的一线药物，除非患者存

在糖皮质治疗禁忌证（２ｂ／Ｂ级推荐）。其中ＩｇＧ４

ＴＩＮ属于迫切需要治疗的ＩｇＧＲＤ临床表现，不及

时治疗可能导致患者肾功能出现不可逆损伤，进展

为慢性肾脏病。通常使用泼尼松０．６ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）

或３０～４０ｍｇ／ｄ，治疗大多于２～４周内起效，一般

表现为症状改善，包块缩小或肿大器官减小，器官

功能改善，血清ＩｇＧ４水平下降。一些情况下对糖

皮质激素反应良好可协助诊断ＩｇＧ４ＲＤ
［２６］。部分

患者糖皮质激素减量或停药后可能复发。指南［２６］

指出，单用糖皮质激素治疗无法控制病情，或长期

使用糖皮质激素的不良反应不能耐受的，可以联用

免疫抑制剂，但证据的有效性尚缺乏大规模前瞻性

随机临床队列研究加以证实（４／Ｃ级）。一项中国的

随机对照研究［２７］提出，糖皮质激素联合吗替麦考酚

酯较单用激素明显减少疾病复发。另一项前瞻性

非随机对照研究［２８］提出，糖皮质激素联合环磷酰胺

短期疗效与糖皮质激素相当，但降低长期（随访１

年）疾病复发率。免疫抑制剂针对ＩｇＧ４ＲＫＤ的治

疗尚缺乏大量文献报道。有前瞻性研究［２９］发现，在

３０例ＩｇＧ４ＲＫＤ患者中，运用利妥昔单抗１０００ｍｇ／次

（累积剂量２０００ｍｇ），其中１４例（４７％）患者于６个

月完全缓解，２９例（９７％）患者对治疗有反应，有不

同程度疾病活动指标的下降。但另一回顾性研

究［３０］发现，运用利妥昔单抗后，３７％患者病情复发。

因此利妥昔单抗的疗效尚待进一步多中心、随机对
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照试验加以证实。对于维持治疗，指南推荐对高风

险复发患者以小剂量糖皮质激素（２．５～５ｍｇ／ｄ泼

尼松）维持治疗，但目前对于最佳维持治疗时间尚

无定论。本研究２例患者使用糖皮质激素后，蛋白

尿、肾功能、肿大淋巴结、ＩｇＧ及ＩｇＧ４水平均较前明

显改善。但患者２经ＣＴＸ治疗后，仍有大量蛋白

尿，考虑可能与患者病程中感染相关，且病程迁延

符合膜性肾病特点，出院后继续使用他克莫司，蛋

白尿水平较前好转，但仍有中等量蛋白尿，因此使

用小剂量糖皮质激素和免疫抑制剂维持，预防疾病

复发。

ＩｇＧ４ＲＫＤ患者虽对糖皮质激素反应佳，但之后

其肾功能并不能完全恢复。一项超过１年的随访研

究［３０］提示，ｅＧＦＲ＞６０ｍＬ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１

患者治疗后ＧＦＲ没有进一步提高，ｅＧＦＲ＜６０ｍＬ

·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１患者治疗１个月后肾功能

有所改善，但在长期随访中维持这一水平。部分患

者甚至出现肾脏萎缩等慢性肾病表现。这表明

ＩｇＧ４ＲＫＤ对糖皮质激素反应佳，但仅部分肾功能

恢复，长期控制可能需要运用小剂量糖皮质激素或

加用免疫抑制剂［２７］。本研究２例患者经过１年半

的随访，糖皮质激素联合免疫抑制剂可以达到理想

的疗效，患者肾功能及蛋白尿水平维持稳定，低蛋

白血症完全纠正，ＩｇＧ４水平基本降至正常，但需注

意感染等情况可能再次诱发病情反复。

综上所述，ＩｇＧ４ＲＫＤ在临床上极易漏诊及误

诊。最常见的病理类型为ＩｇＧ４ＴＩＮ、ＩｇＧ４ＭＧＮ。

本研究中２例患者共同点为血清ＩｇＧ、ＩｇＧ４升高，

均伴肾外表现，如涎腺炎、淋巴结肿大等。不同点

在于患者１为ＩｇＧ４ＴＩＮ，表现为少量蛋白尿，伴夜

尿增多、ＮＡＧ升高等肾小管损伤表现，肾功能损害

较重；患者２为膜性病变伴小管间质炎症，表现为肾

病综合征，伴轻度肾功能损害。该病对于糖皮质激

素治疗反应佳，表现为实验室指标好转及临床症状

改善。因此，临床上对于高ＩｇＧ、肾脏受累合并多发

腺体或器官肿大患者，应高度警惕该病，需尽早完

善血清ＩｇＧ亚型分类、肾脏病理检查等，避免误诊、

漏诊，以达到早诊断、早治疗的目的。

利益冲突：所有作者声明不存在利益冲突。
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