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ＩｇＧ４相关性硬化性胆管炎诊疗进展
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　　摘　要　ＩｇＧ４相关性硬化性胆管炎（ＩｇＧ４ＳＣ）是由ＩｇＧ４阳性浆细胞、淋巴细胞浸润和胆管壁纤维化所导致
的胆管进行性狭窄和破坏的一种疾病，主要表现为：胆汁淤积酶水平持续升高；血清ＩｇＧ４水平显著升高；肝内外
胆管弥漫性或节段性狭窄；组织学中淋巴浆细胞和ＩｇＧ４阳性浆细胞浸润；ＩｇＧ４相关的并存疾病，特别是自身免
疫性胰腺炎；对类固醇有较好的疗效。ＩｇＧ４ＳＣ发病率低，临床对其认识不足，ＩｇＧ４ＳＣ影像学表现与肝门部胆管
癌或原发性硬化性胆管炎（ＰＳＣ）相似，临床误诊时有发生，部分ＩｇＧ４ＳＣ病例因怀疑胆管癌而行手术切除。本文
将对ＩｇＧ４ＳＣ的流行病学、发病机制、诊断、临床治疗的研究进展作一综述。
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　　ＩｇＧ４相关性硬化性胆管炎（ＩｇＧ４ＳＣ）是以血
清ＩｇＧ４浓度升高、慢性进行性梗阻性黄疸、组织中
大量的ＩｇＧ４阳性浆细胞和淋巴细胞浸润、胆管壁
纤维化、闭塞性静脉炎为特征的一种特殊类型的胆

管炎。ＩｇＧ４ＳＣ与其他胆道疾病，如胆管癌、原发
性硬化性胆管炎（ＰＳＣ）等在临床和影像学表现上
有相似之处，常引起漏诊、误诊甚至误治。本文将

对其发病机制、诊断等方面研究进展作一综述，以

提高对ＩｇＧ４ＳＣ的认识。

１　ＩｇＧ４ＳＣ发展及流行病学特征

自１９９６年以来，国内外许多病例中都报道了
“非典型性硬化性胆管炎”患者，这些患者本身既

符合 ＰＳＣ的诊断标准，同时对类固醇激素治疗反
应良好，且发病通常与自身免疫性胰腺炎（ＡＩＰ）有
关，故将这类疾病称为“伴自身免疫性胰腺炎的硬

化性胆管炎”［１］。２００３年Ｋａｍｉｓａｗａ等［２］首次提出

ＩｇＧ４相关性疾病（ＩｇＧ４ＲＤ）概念，即所谓的自身免
疫性胰腺炎不再是单纯的胰腺炎，而是多灶性纤维

硬化全身性病变，包括胰腺及胰腺周围组织、肝外

胆管、泪腺、唾液腺、腹膜后、肾中大量ＩｇＧ４阳性浆
细胞和淋巴细胞浸润。２００７年Ｂｊｏｍｓｓｏｎ等［３］提议

将ＩｇＣ４ＲＤ中的胆管损伤正式命名为ＩｇＧ４相关性
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硬化性胆管炎（ＩｇＧ４ＳＣ）。
目前，国内尚未报道 ＩｇＧ４ＳＣ的流行病学研

究。根据２０１１年日本的一项流行病学研究［４］估计

ＡＩＰ总体患病率为４．６／１０万人，发病率为１．４／１０
万人；由于在３９％的 ＡＩＰ患者中合并 ＩｇＧ４ＳＣ，因
此 ＡＩＰ患者中 ＩｇＧ４ＳＣ的患病率为１．８／１０万人，
发病率为 ０．５／１０万人。此外，２０１５年日本对
ＩｇＧ４ＳＣ全国性调查［５］显示，在所有 ＩｇＧ４ＳＣ病例
中，大约９０％患者同时患有 ＩｇＧ４ＳＣ和 ＡＩＰ；ＩｇＧ４
ＳＣ的总患病率约为 ２．０／１０万人。目前 ＩｇＧ４ＳＣ
的发病主要以男性为主，约占所有患者的８０％，平
均发病年龄为６０～７０岁。

２　发病机制

２．１　自身免疫反应
有研究者在 ＩｇＧ４ＲＤ患者的外周血和组织中

发现多种 Ｔｈ２型细胞因子，如 ＩＬ４、ＩＬ５和 ＩＬ１３
等，刺激Ｂ细胞增殖并产生 ＩｇＧ１和 ＩｇＥ抗体。同
时，调节性 Ｔ淋巴细胞（Ｔｒｅｇ细胞）也在受累组织
聚集，并通过分泌 ＩＬ１０诱导 ＩｇＥ向 ＩｇＧ４转换，导
致组织中大量 ＩｇＧ４阳性浆细胞浸润；其中分泌的
ＴＧＦβ则可促进组织纤维化［６］。在 ＩｇＧ４ＲＤ患者
的组织中可发现 ＣＤ４＋细胞毒性 Ｔ淋巴细胞
（ＣＴＬ），这类细胞可通过表达 ＳＬＡＭＦ７、穿孔素、颗
粒酶Ａ和Ｂ、ＩＬ１β、ＴＧＦβ１和干扰素γ，导致 ＩｇＧ４
ＲＤ慢性炎症和显著纤维化［７］。

尽管血清ＩｇＧ４水平的明显升高是ＩｇＧ４ＲＤ的
标志，但ＩｇＧ４抗体在ＩｇＧ４ＲＤ中的作用尚不清楚。
ＩｇＧ４抗体具有抗炎特性。由于对免疫细胞上 Ｃ１ｑ
和Ｆｃγ受体的亲和力有限，ＩｇＧ４抗体具有较低的
诱导补体激活和介导促炎性免疫反应的能力。此

外，ＩｇＧ４独特的分子结构，使其处于活跃的“Ｆａｂ臂
交换”过程，这种半分子交换（一条重链和附着于

其上的一条轻链）使得 ＩｇＧ４具有两个不对称的抗
原结合位点，不能交联抗原，因此，失去了交联抗原

并形成免疫复合物的能力。此外，Ｓｈｉｏｋａｗａ等［８］研

究发现来自 ＩｇＧ４ＲＤ患者的 ＩｇＧ１和 ＩｇＧ４均具有
与靶组织结合的致病能力，但同时向动物体内注射

ＩｇＧ１和ＩｇＧ４引起的胰腺损伤，较单独使用ＩｇＧ１引
起的损伤较轻，即 ＩｇＧ４在发挥作用同时可具有潜
在抑制ＩｇＧ１的致病活性。
２．２　基因易感性

目前从已知的ＡＩＰ患者体内发现的ＨＬＡ单倍

型ＤＲＢ１×０４０５以及ＤＱＢ１×０４０１频率明显升高，
ＤＱＢ１序列５７位点天冬氨酸被其他氨基酸替代与
自身免疫性胰腺炎患者病情复发有关，提示 ＩｇＧ４
ＲＤ相关性疾病的发生与基因易感性有关 。

３　ＩｇＧ４ＳＣ的诊断

３．１　临床表现
ＩｇＧ４ＳＣ的典型临床表现为梗阻性黄疸，且疾

病早期常有腹部不适 、脂肪泻 、体重下降 、新发糖

尿病等非特异性症状。根据国外的一份报告显示，

其中约７０％以上的患者可表现为梗阻性黄疸，但
仍有部分患者可无明显临床症状［３］。

３．２　疾病共存
ＩｇＧ４ＳＣ是一种与 ＡＩＰ密切相关的特殊类型

的胆管炎。在所有病例中，９０％的ＩｇＧ４ＳＣ患者合
并ＡＩＰ，此关联有助于 ＩｇＧ４ＳＣ的诊断［９］。此外，

ＩｇＧ４ＳＣ还与其他系统性 ＩｇＧ４相关疾病相关，如
ＩｇＧ４相关性泪腺炎、唾液腺炎、ＩｇＧ４相关性腹膜后
纤维化和ＩｇＧ４相关性肾病，这些关联疾病也有助
于ＩｇＧ４ＳＣ的诊断［１０］。

３．３　组织学表现
ＩｇＧ４ＳＣ主要累及肝内外胆管，以淋巴浆细胞

浸润和纤维化为特征，导致管壁增厚，其中层状纤

维化和闭塞性静脉炎是诊断 ＩｇＧ４ＳＣ的重要组织
学表现。根据 ２０１２年的 ＩｇＧ４ＳＣ临床诊断标
准［１１］，如果确定以下４种情况中的３种，则可根据
组织学结果确定诊断：１）淋巴浆细胞浸润；２）ＨＰＦ
＞１０ＩｇＧ４阳性浆细胞；３）层状纤维化；４）闭塞性
静脉炎。

３．４　血清学
ＩｇＧ４ＳＣ患者血清 ＩｇＧ４升高，有助于 ＩｇＧ４ＳＣ

的诊断。大量ＩｇＧ４阳性细胞浸润是 ＩｇＧ４ＳＣ的特
征，但不具特异性。特别是在 ＰＳＣ和一些恶性胆
管胰脏疾病（如胰腺癌和胆管癌）中，血清 ＩｇＧ４升
高（９０％的 ＩｇＧ４ＳＣ患者血清 ＩｇＧ４升高；８％ ～
１４％的胆管癌患者血清ＩｇＧ４有升高；９％～２２％的
ＰＳＣ患者血清 ＩｇＧ４升高）［１２］。此外，在特应性皮
炎、天疱疮和哮喘等情况下，血清 ＩｇＧ４也升高，故
血清 ＩｇＧ４升高并不是诊断 ＩｇＧ４ＳＣ的特异指标。
Ｂｏｏｎｓｔｒａ等［１３］发现 ＩｇＧ４ＳＣ中的 ＩｇＧ４／ＩｇＧ１比值
明显高于ＰＳＣ，当 ＩｇＧ４／ＩｇＧ１临界值为０．２４时，其
灵敏度为８０％，特异性为７４％，这表明 ＩｇＧ４／ＩｇＧ１
比值可用于区分ＰＳＣ和ＩｇＧ４ＳＣ。
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３．５　影像学检查
３．５．１　胆系造影　在临床实践中，ＭＲＣＰ、ＥＲＣＰ
被推荐为诊断 ＩｇＧ４ＳＣ最常用的影像学检查。
Ｔａｎａｋａ［１２］根据胆系造影将 ＩｇＧ４ＳＣ分为４型，１型
ＩｇＧ４ＳＣ仅累及下胆管狭窄；２型 ＩｇＧ４ＳＣ狭窄分
布于肝内、肝外胆管，并进一步分为两种亚型：２ａ
型，以肝内胆管狭窄为特征，并伴有狭窄前扩张；２ｂ
型肝内胆管狭窄，无狭窄前扩张，胆管分支减少；３
型ＩｇＧ４ＳＣ以肝门部病变狭窄和下胆管狭窄为特
征；４型ＩｇＧ４ＳＣ仅在肝门部病变处表现为胆管狭
窄。２０１５年日本进行的一项全国调查［５］报告，

ＩｇＧ４ＳＣ的发生率分别为 ６４％（１型）、５％（２ａ
型）、８％（２ｂ型）、１０％（３型）和 １０％（４型）。
ＩｇＧ４ＳＣ的特征性胆管造影主要表现为胆管狭窄
和汇合性狭窄后扩张。此外，胆管造影不能有效鉴

别３型、４型ＩｇＧ４ＳＣ与肝门部胆管癌，但可以通过
内镜检查，如ＩＤＵＳ、Ｖａｔｅｒ壶腹活检与胆管癌鉴别。
３．５．２　ＩＤＵＳ胆管腔内超声　ＩｇＧ４ＳＣＩＤＵＳ主要
表现为胆管非狭窄处环状对称壁增厚，内外缘光

滑，胆管狭窄内回声均匀；相比之下，胆管癌的非狭

窄部位由于没有癌变浸润而未见胆管壁增厚。

ＰＳＣ的典型ＩＤＵＳ表现为不规则的内缘、憩室样外
袋和三层消失［１５１７］。这些结果与 ＩｇＧ４ＳＣ的结果
不同，故建议将 ＩＤＵＳ用于胆管癌、ＰＳＣ鉴别诊断。
而且ＩＤＵＳ应在胆管引流前进行，因为胆管引流通
常会引起胆管的机械性炎症。

３．６　内镜下Ｖａｔｅｒ壶腹活检
根据国际公认诊断标准，内镜下从壶腹部收取

标本的组织学检查可有助于 ＡＩＰ的诊断。虽然在
ＩｇＧ４ＲＤ中Ｖａｔｅｒ壶腹尚无一致的诊断标准，但如
果有典型的内镜表现，如 Ｖａｔｅｒ壶腹肿胀并伴有帽
状隆起和活检病理结果提示大量ＩｇＧ４阳性浆细胞
浸润，则可作为诊断依据［１８］。而且有研究发现［１９］

在与ＡＩＰ相关的ＩｇＧ４ＳＣ患者中，４０％ ～８０％的患
者内窥镜检查结果提示 Ｖａｔｅｒ壶腹肿胀和 ＩｇＧ４阳
性浆细胞浸润丰富。因此，壶腹活检是有参考价值

的。

３．７　类固醇试验诊断
根据日本的一项全国性调查，约８８％的 ＩｇＧ４

ＳＣ患者接受了类固醇治疗，其有效率约为 ９０％，
故类固醇治疗被推荐为 ＩｇＧ４ＲＤ的标准治疗［２０］。

因此，可通过类固醇试验来诊断 ＩｇＧ４ＳＣ，即在注
射０．４～０．６ｍｇ／ｋｇ类固醇１～２周后，通过获得的

血清资料及 ＥＲＣＰ、ＭＲＣＰ胆管图像来评估诊断。
在缺乏改善的情况下，则建议重新评估，包括切除

疑似癌症的病例。

３．８　临床诊断标准
根据２０１２年日本 ＩｇＧ４ＳＣ的临床诊断标准，

在满足以下条件的情况下即可诊断为 ＩｇＧ４ＳＣ，１）
胆道影像学特征性表现；２）血清 ＩｇＧ４水平升高；
３）除胆道疾病外，其他与 ＩｇＧ４相关的疾病并存；
４）具有特征性的组织病理学特征。但由于有时难
以从ＩｇＧ４ＳＣ患者获得足够的活检标本，因此，评
价类固醇治疗的疗效是诊断 ＩｇＧ４ＳＣ的一个额外
标准。但类固醇治疗的效果应该谨慎评估，因为一

些恶性病变在服用类固醇后症状会有所改善，如果

临床上无法排除类固醇治疗后的肿瘤，应进行重新

评估以排除恶性胆管胰脏疾病。

４　治疗

４．１　激素治疗
根据日本的一项全国性调查，约８８％的 ＩｇＧ４

ＳＣ患者接受了类固醇治疗，其有效率约为 ９０％，
故类固醇治疗被推荐为 ＩｇＧ４ＲＤ的标准治疗［２１］。

日本ＡＩＰ临床指南标准［２２］建议口服强的松龙０．
６ｍｇ／ｋｇ／ｄ（３０～４０ｍｇ／ｄ）用于初次缓解，诱导治疗
２～４周；并建议在诱导缓解后每１～２周将强的松
龙的剂量减少５ｍｇ。逐渐减小至５ｍｇ／ｄ，并维持２
～３个月。通过实验室检测和影像学检查（如超
声、ＣＴ或ＭＲＣＰ）评估类固醇的疗效。然而，考虑
到激素的副作用，在短期内停止类固醇治疗是国内

的普遍做法。Ｋａｒｌｓｅｎ等［２３］对４９例 ＡＩＰ的患者进
行了一项随机对照试验，比较了维持治疗组（５～
７．５ｍｇ／ｄ）与２６周内停止治疗组，结果发现３年内
前者复发率为２３．３％，后者为５７．９％，长期维持治
疗组复发率明显降低，且无严重类固醇相关不良事

件发生。根据这些研究结果，建议长期维持治疗应

超过３年，并可在类固醇激素缓解期维持３年后，
通过监测症状和体征、生化指标、ＩｇＧ４水平和影像
学表现（如超声、ＣＴ、ＭＲＣＰ、ＥＲＣＰ）的基础上，停止
激素使用。

４．２　胆道支架引流
根据国际共识指导声明，近端胆道狭窄及相关

症状性ＩｇＧ４ＲＤ，在类固醇激素应用的基础上可联
合胆道支架引流［２４２５］。但２０１６年Ｂｉ等［２６］在对１５
名ＡＩＰ患者的研究中发现，在没有胆道支架引流的

·５６·



济宁医学院学报２０２０年２月第４３卷第１期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２０，Ｖｏｌ４３，Ｎｏ．１

情况下，仅用类固醇治疗梗阻性黄疸是安全有效

的，即在开始服用类固醇后平均第４天（１～１４ｄ）
患者的血清肝功各项指标迅速下降。因此，建议在

肝胆外科的专家严密监测下，对诊断明确的梗阻性

黄疸的ＡＩＰ患者可单独使用类固醇治疗，从而避免
ＥＲＣＰ及其潜在的并发症，如胰腺炎。但考虑到该
研究的样本数量较小，且存在一定误差可能，建议

应进行更大样本的数据分析。

４．３　复发治疗
对于ＩｇＧ４ＳＣ的复发，再次给药和增加类固醇

的剂量都被证明是治疗复发患者的有效方法。在

欧美国家，除了重新使用类固醇外，免疫调节药物

如硫唑嘌呤、６巯基嘌呤、霉酚酸酯和甲氨蝶呤也
被作为保留药物，用于治疗 ＩｇＧ４ＳＣ患者的复
发［２７］。然而，附加免疫调节剂在缩短复发时间方

面的效果尚不确定，而且这些药物具有一定的副作

用，使用时应谨慎。此外，利妥昔单抗也用于ＩｇＧ４
ＳＣ患者的复发，其主要针对的是 ＣＤ２０阳性 Ｂ细
胞的单克隆抗体 ，通过耗竭产生ＩｇＧ４的Ｂ细胞发
挥作用，主要用于对糖皮质激素、免疫抑制剂不耐

受或症状不缓解的患者［２８］。

５　展望

近几年，对 ＩｇＧ４ＳＣ的临床表现 、影像学特征
及组织病理特点的研究已取得很大进展，国际达成

共识并已提出了最新诊断标准，这对其诊断的规范

和完善具有重要意义 。然而 ＩｇＧ４ＳＣ的病因和发
病机制尚未明确，且我国针对ＩｇＧ４ＳＣ的研究和报
道相对较少，缺乏可靠的大样本试验数据研究 ，对

ＩｇＧ４ＳＣ疾病存在认识不足，临床易误诊，因此仍
需要进行深入的研究，从而提高对该病的诊断及治

疗水平。
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