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　　ＩｇＧ４相关性疾病（ＩｇＧ４ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓ，ＩｇＧ４
ＲＤ）是一种罕见的慢性炎症伴有纤维化的免疫相关
性疾病，受累器官及组织主要表现为 ＩｇＧ４＋浆细胞
为主的淋巴细胞、浆细胞浸润，伴有席纹状纤维化、

闭塞性静脉炎和嗜酸性粒细胞浸润［１］。ＩｇＧ４ＲＤ的
发现源自于对自身免疫性胰腺炎的研究，２０１１年举
行的国际研讨会上，来自世界９个国家的各亚专科
领域的３５名专家，正式将此类疾病系统地命名为
ＩｇＧ４ＲＤ［２］。ＩｇＧ４ＲＤ可累及全身多器官系统，多数
患者可同时或先后出现多个器官病变，部分患者仅

单个器官受累。头颈部 ＩｇＧ４ＲＤ主要累及鼻腔、唾
液腺、眼眶和甲状腺［３４］，而中耳受累的病例报道很

少。本文报道１例中耳 ＩｇＧ４ＲＤ患者，旨在帮助临
床医生认识和了解此病，避免漏诊及误诊。

１　临床资料

患者，女，６１岁，因反复右侧乳突肿痛２个月、
发热２０ｄ入院。患者于２０２２年３月初开始反复出
现右侧乳突红肿疼痛，偶有耳鸣，伴听力下降，外耳

道无流脓、流血，可自行消退或至诊所输液治疗后好

转，但反复出现。２０２２年４月中下旬开始出现间断
发热、畏寒，体温可达３９℃以上，当地医院颞骨 ＣＴ
示：①右侧颞骨骨质破坏；②右侧胆脂瘤型乳突炎。
予头孢他啶联合左氧氟沙星抗感染，仍有反复发热，

体温波动在３８～３９℃。２０２２年５月至中山大学附
属第一医院广西医院住院治疗，检查多项肿瘤标志

物、抗核抗体 ＡＮＡ免疫荧光测定、抗中性粒细胞胞
浆抗体、类风湿二项、可提取性核抗原、抗双链 ＤＮＡ

测定均阴性。颞骨ＣＴ（图１）：右侧颞骨乳突区见团
块状软组织密度影，边界欠清，病变范围约为

２８ｍｍ×３４ｍｍ×２７ｍｍ，周围乙状窦骨壁缺如，病
变累及耳后皮下，病变突入鼓室内，向内与同侧乙状

窦分界欠清。右侧面神经管各段骨质完整，听小骨

完整。右侧半规管、耳蜗形态未见异常。内耳未见

异常。左侧颞骨未见异常。考虑：右侧颞骨乳突部

病变，肿瘤性病变可能性大。颞骨ＭＲＩ（图２）：右侧
颞骨乳突区见团块状软组织信号灶，边界欠清，呈分

叶状，病变范围约４２ｍｍ×２１ｍｍ×３６ｍｍ，增强扫
描呈轻度强化，其内可见流空血管影。右侧乙状窦

骨壁缺如，病变累及耳后皮下，病变突入鼓室内，向

内与同侧乙状窦分界不清，未累及脑实质。右侧乳

突阻塞，其内见片状长 Ｔ１长 Ｔ２信号。左侧颞骨乳
突部见片状稍高信号灶。考虑：①右侧颞骨乳突部
占位，肿瘤性病变可能，向内与乙状窦紧贴，向外累

及头皮软组织；②双侧乳突炎，右侧显著。患者发热
原因考虑右侧中耳肿瘤并感染可能性大，耳鼻咽喉

头颈外科会诊建议体温正常３ｄ后可转耳鼻咽喉科
手术治疗。但患者抗感染、退热治疗效果不佳，后予

静脉甲强龙 ２ｄ退热后手术治疗，术中病理检查
（图３Ａ、Ｂ）：镜下见梭形纤维母／肌纤维母细胞样细
胞增生，大量淋巴细胞、浆细胞及少量中性粒细胞浸

润，可见胞浆透明的组织细胞，未见明确吞噬现象；

病变浸润破坏宿主骨组织，结合免疫表型，考虑

ＩｇＧ４ＲＤ。术后至风湿免疫科住院治疗，送检 ＩｇＧ４
为 ９９０．８ｍｇ／Ｌ，诊断为 ＩｇＧ４ＲＤ，口服泼尼松
３５ｍｇ／ｄ，经治疗４周，患者无再次发热，病情平稳出
院。患者于２０２２年１１月２９日复查ＭＲＩ（图４Ａ、Ｂ）
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示：术区软组织病灶较前缩小，Ｔ２信号较前减低。
最近一次电话随访患者（２０２４年 ９月６日），患者
无再次发热，右乳突区无压痛，外耳道未见异常分

泌物。

２　讨论

ＩｇＧ４ＲＤ是一种累及全身的自身免疫性疾病，
可单独或同时侵犯多个器官和组织［２，５６］等。临床

上因受累器官多样和不同，患者的临床表现常不典

型，且个体之间差异大［７８］，致使患者反复就诊于各

临床专科。本例患者最初发病以右侧乳突肿痛、反

复发热、听力下降为主要临床表现，先后辗转于呼吸

内科、耳鼻咽喉头颈外科、风湿免疫科。患者住院期

间予多种抗菌药物治疗，治疗效果差，ＣＴ和 ＭＲＩ检
查发现右侧中耳肿块形成，不排除肿瘤可能。为明

确病因，经耳鼻咽喉头颈外科会诊后，转科进行手术

治疗，组织病理学结果提示为 ＩｇＧ４ＲＤ，随后送检
ＩｇＧ４为９９０．８ｍｇ／Ｌ，诊断为 ＩｇＧ４ＲＤ，风湿免疫科
予口服泼尼松３５ｍｇ／ｄ治疗后，患者体温恢复正常。
出院后进行追踪随访，患者近半年来已无发热，复查

ＭＲＩ未见新发肿物。耳部 ＩｇＧ４ＲＤ报道的病例较
少，早期诊断困难，目前临床上较为推荐使用的是

２０１１年日本制定的ＩｇＧ４ＲＤ综合诊断标准［９］：①单
一或多个脏器弥漫性肿大或肿块形成；②血清 ＩｇＧ４
水平＞１３５０ｍｇ／Ｌ；③组织病理学示弥漫的淋巴细

胞、浆细胞浸润及纤维化；组织中 ＩｇＧ４＋浆细胞／
ＩｇＧ＋比例＞４０％，且ＩｇＧ４＋浆细胞＞１０个／ＨＰＦ。符
合①＋② ＋③可确诊为 ＩｇＧ４ＲＤ；符合①＋③很可
能诊断为 ＩｇＧ４ＲＤ；符合① ＋②为可疑 ＩｇＧ４ＲＤ。
且需排除肿瘤、感染、肉芽肿病变、结节病等疾病。

依据该诊断标准，本例患者符合①＋③，很可能诊断
为ＩｇＧ４ＲＤ，且根据自身抗体检查、组织病理学结
果，除外恶性肿瘤、结核、肉芽肿等病变。该患者血

清ＩｇＧ４浓度虽未达到诊断标准，但其术前曾予静脉
激素退热处理，有研究发现，激素治疗可以大大降低

患者的血清 ＩｇＧ４水平［１０］。因此，该患者的真实血

清ＩｇＧ４水平峰值与测定值可能存在较大差异，结合
典型的组织病理学，以及激素治疗效果较好等特点，

该患者诊断ＩｇＧ４ＲＤ成立。另外，有文献报道３０％
～５０％的 ＩｇＧ４ＲＤ患者 ＩｇＧ４血清水平正常［１１］，可

见其敏感性及特异性并不理想。为了降低漏诊率，

２０１９年底 ＡＣＲ／ＥＵＬＡＲ制定了新的 ＩｇＧ４ＲＤ分类
标准［１２１３］。该分类标准诊断共４步［１２］：①符合纳入
标准；②不符合任何一项排除标准；③包含项目逐一
评分；④总分≥２０分可诊断为 ＩｇＧ４ＲＤ。在这一分
类诊断标准中，为缺少组织病理学结果和血清 ＩｇＧ４
水平不达标的患者提供了重要的诊断依据。本例患

者依照新的分类标准，总分为２６分，且根据组织病
理学、自身抗体组合结果等除外恶性肿瘤、系统性血

管炎、慢性感染等疾病，可诊断为中耳受累的 ＩｇＧ４
ＲＤ。

图１　术前颞骨ＣＴ检查　１Ａ：骨窗；１Ｂ：软组织窗　　图２　 术前颞骨ＭＲＩ检查　２Ａ：Ｔ１信号；２Ｂ：Ｔ２信号　　图３　右侧颞
部肿物病理检查　３Ａ：ＨＥ×４；３Ｂ：ＨＥ×４０　　图４　术后颞骨ＭＲＩ检查　４Ａ：Ｔ１信号；４Ｂ：Ｔ２信号
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　　综上所述，ＩｇＧ４ＲＤ症状不典型，与多种疾病的
临床表现类似，早期激素治疗效果好。耳部受累的

ＩｇＧ４ＲＤ较为罕见，易误诊为胆脂瘤型中耳炎或肿
瘤。当抗菌治疗效果不佳或者肿瘤依据不足时，应

考虑ＩｇＧ４ＲＤ的可能。推荐优先选择２０１１年日本
制定的 ＩｇＧ４ＲＤ综合诊断标准进行诊断，当血清
ＩｇＧ４水平不满足条件或组织病理学依据不够充分，
但临床上仍高度怀疑 ＩｇＧ４ＲＤ时，可进一步根据
２０１９年 ＡＣＲ／ＥＵＬＡＲ的分类标准进行判断。对
ＩｇＧ４ＲＤ的进一步认识可帮助临床医生对该疾病进
行早诊断、早治疗，改善患者的预后。目前 ＩｇＧ４ＲＤ
尚有许多未知的领域，今后随着更多病例的发现和

研究的开展，将为临床提供更多高质量的循证医学

证据，帮助临床一线医生深入认识并整体提升对此

病的诊治水平。
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