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IgG４相关性垂体炎临诊应对１例

福建省立医院干部特诊二科 (福州３５０００１) 　郑圆圆

陈　刚１

１　通信作者,内分泌科

IgG４相关性疾病是近几年才被业界认识的免疫性疾病,
可累及一个或多个器官和组织,主要特征为血清IgG４明显

升高,大量浆细胞浸润,间质可见明显纤维化硬化[１].临床

常见的受累器官有唾液腺、泪腺、下颌下腺、胰腺、甲状腺

等,而中枢神经系统受累较为少见.IgG４相关性垂体炎是

一种少见疾病,以垂体功能减退症和尿崩症为常见表现;诊

断主要依据临床表现、影像学检查、血清IgG４及组织病理

检查;本病对激素治疗敏感.现就本院收治的１例IgG４相

关性垂体炎进行回顾性分析,复习文献中IgG４相关性疾病

的临床表现、影像学和组织学特点,对此类少见的垂体病变

进行分析,以期提高对该病的诊断与鉴别诊断能力.

１　病历摘要

患者男,２６岁.以 “口干、多饮、多尿、性欲减退５
个月”为主诉入院.患者日饮水量３０００~３５００mL左右,
夜尿２~３次,伴性功能减退,无法勃起、射精,伴疲乏、
无力.外院查:泌乳素 (PRL)２６９􀆰６mIU/L,促卵泡生成

激素 (FSH)０􀆰７４９IU/L,促黄体生成素 (LH )１􀆰１７０IU/

L,雌二醇 (E２)＜１８􀆰５pmol/L,睾酮 (T)１􀆰１nmol/L;
垂体平扫示:垂体右侧膨隆,垂体柄增粗.既往２年前因双

侧无痛性下颌下腺肿物于外院行 “双侧下颌下腺肿物切除

术”,术后病理考虑 “米库里奇病”.于２０１６年７月２１日就

诊我院,入院查体:体温 ３６􀆰７ ℃,脉搏 ９７次/分 min,血

压１２０/８３mm Hg (１mm Hg＝０􀆰１３３kPa),身高１８１cm,
指间距 １８０􀆰５cm,体 质 量 ９０􀆰８kg,体 质 量 指 数 (BMI)

２７􀆰７２kg/m２,双侧颌下各见长约３cm 陈旧性斜形手术疤

痕,心肺腹查体无异常.阴毛呈倒三角形分布,阴茎长９
cm,睾丸容积左１２mL,右１２mL,附睾未触及肿大.入

院后查血常规、血沉、血凝、肿瘤指标均在正常范围.甲状

腺功能测定:抗甲状腺球蛋白抗体 (TGAb)２３３􀆰４IU/mL,
余正常;乙肝两对半阴性;生化:三酰甘油２􀆰８３mmol/L,
总胆 固 醇 ６􀆰０４ mmol/L,尿 酸 ２３３􀆰４IU/mL;性 激 素:

FSH１􀆰０２IU/L,LH１􀆰１６IU/L,E２５４pg/mL,余正常;

C反应蛋白 (CRP)３􀆰１８ mg/L.骨质疏松五项:骨钙素

１３􀆰７μg/L,余正常.骨密度提示骨质疏松 (Z值Ｇ２􀆰５);促

肾上腺皮质激素 (ACTH)、皮质醇:正常;自身抗体、抗

SSＧA、抗SSＧB均阴性.阴囊B超:左侧精索静脉曲张并轻

度返流,右侧精索静脉未见明显曲张.双侧睾丸及附睾未见

明显占位性病变.垂体 MRI平扫＋增强:垂体前后叶信号

异常并垂体柄增粗,结合病史,可能为炎性或增生性病变.
禁水加压试验提示中枢性尿崩症.腰椎穿刺术:脑脊液结果

显示,脑脊液IgG４９􀆰２mg/L,白细胞６×１０６/L,红细胞２

×１０６/L,淋巴细胞９２％,单核细胞８％,人绒毛膜促性腺

激素 (HCG)正常.行唇腺活检术,病理显示:送检涎腺

组织,间质见少量淋巴细胞浸润,全片４mm 见３个灶淋巴

细胞浸润 (＞５０个淋巴细胞/１个灶);免疫组化示IgG４约

１５个/HPF,IgG４/IgG约２５％.复检２年前下颌下腺肿物

术后病理示:镜下涎腺间质纤维组织增生伴玻璃样变性,并

见较多淋巴浆细胞浸润,伴滤泡形成;涎腺腺泡萎缩,导管

轻度增生,未见明显导管周围炎及血管周围炎改变,未见明

显闭塞性静脉炎改变;免疫组化示:IgG４阳性浆细胞约１２
个/HPF,IgG４/IgG 约 ２０％,CD７９α (＋ ＋),CD１３８ (＋
＋),IgG (＋＋),IgG４ (＋),Kappa/Lambda呈多克隆表

达,考虑米库里奇病.眼科查双侧泪腺肿胀,干眼三项检查

提示干眼症.腮腺B超及动态显像提示腮腺形态、分泌及

排泄功能正常.综上,拟诊为 “IgG４相关性垂体炎”.治疗

上给予甲强龙１６０mg,qd,静滴治疗３d后,续８０mgqd,
静滴治疗１周,弥凝治疗尿崩,安特尔补充睾酮.治疗２周

时随访,自诉口干症状较前明显改善,无多饮、多尿,每日

尿量１６００~２０００mL,可勃起,偶可射精.

２　讨论

IgG４相关性疾病 (IgG４Ｇrelateddisease,IgG４ＧRD)是

一种罕见的自身免疫性疾病,临床常见受累器官肿大,同时

伴血清IgG４升高;组织中有大量淋巴细胞,特别是IgG４阳

性浆细胞浸润,间质还可见纤维化硬化.IgG４ＧRD可累及一

个或多个器官或组织,不同受累器官的病理表现相似,常见

的受累器官有泪腺、唾液腺、腮腺、胰腺、脑垂体、肾脏

等.本病无特异临床表现,并可出现多器官同时受累的表

现,临床诊断存在一定难度.
早期学者以人体解剖学将IgG４ＧRD分为头颈部型、胸

部型、腹部型.头颈部型包括IgG４相关性泪腺炎、涎腺炎、
眶周疾病、垂体炎和甲状腺炎;胸部型包括IgG４相关性肺

和纵隔病变;腹部型包括自身免疫性胰腺炎、硬化性胆管

炎、间质性肾炎以及主动脉炎等[２].２０１９年有学者在美国

风湿病学会/欧洲风湿病学联盟 (ACR/EULAR)上提出新

的分型,并通过收集全球多中心共７６５例IgG４ＧRD 相关病

例,进行潜在类别分析后,按病例数量划分为４个组:胰腺Ｇ
肝脏Ｇ胆道组 (３１％),腹膜后Ｇ主动脉炎组 (２４％),头Ｇ颈单

纯受累组 (２４％),经典米库里奇病合并系统性器官受累组

(２２％),结合临床表现、病理,还可将IgG４ＧRD 分成增殖

型和纤维化型两个类型[３].增殖型为临床常见的经典IgG４Ｇ
RD,通常累及腺体和上皮组织;组织病理学可见大量浸润

的淋巴细胞并形成生发中心;血清IgG４、IgG１、IgE 常升

高、补体降低,还可见抗 LamininＧ５１１,抗 GalectinＧ３,抗

AnnexinA１１等自身抗体,该类型常累及泪腺、涎腺、胰

腺、肺、垂体等,可单器官受累,也可多器官同时受累[４].
起源于腺体外组织的IgG４ＧRD 纤维化更为明显,故为纤维

化型,本型通常仅累及单器官,较少见多器官受累;血清

IgG１、IgG４及IgE升高程度不明显,补体多正常,但 C反

应蛋白等炎症指标常明显升高[５],常见腹膜后纤维化、硬化
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性肠系膜炎、Riedel甲状腺炎等.

IgG４ＧRD多好发于中老年男性[６],但因尚无大规模相关

流行病学调查,本病发病率、患病率仍未完全明确.IgG４Ｇ
RD的患者最主要特征为血清IgG４常明显升高,但近年有

学者发现,部分患者血清IgG４ 正常,而表现为IgG２ 升

高[７Ｇ８].关于IgG４ＧRD的发病机制现仍未明确,有学者指出

CD４＋ 细 胞 毒 性 T 淋 巴 细 胞 (cytotoxic Tlymphocytes,

CTL)[９Ｇ１０],滤泡辅助 T 淋巴细胞 (follicularT,Tfh)[１１]和

浆母细胞在疾病的发展中起至关重要的作用[１２].感染病原

体的机体识别受体被激活后,可激活 CD４＋ T 细胞分化为

Th１,Th２,Treg和 Tfh细胞,并产生 T细胞因子,促使 B
细胞活化并转化成产生IgG４的浆细胞.IgG４阳性浆细胞呈

中等大小的椭圆形,可见车轮状染色质及嗜碱性胞浆,细胞

间质还可见呈席纹状纤维化样的纤维组织增生,免疫组化见

IgG４、IgG、CD３８和CD１３８阳性,偶见CD６８阳性[１３].
累及脑垂体和垂体柄的IgG４ＧRD统称为IgG４相关性垂

体炎,亦好发于中老年男性.患者除血清IgG４水平升高外,
还常见垂体功能改变、尿崩症、局部占位效应.当垂体前叶

受累时,患者常出现性腺、甲状腺、肾上腺功能减退,表现

为性欲减退、阳痿、阴毛、腋毛脱落、畏冷、乏力、便秘、
食欲减退、体质量减轻等;当垂体后叶或漏斗柄受累时,则

表现为多尿.部分患者因局部占位效应而表现为头痛、呕

吐、视野缺损、眼球运动障碍等.本病还常累及垂体外器

官,如合并间质性肺炎、自身免疫性胰腺炎、腹膜后纤维化

等.本例患者腰穿回报脑脊液IgG４升高,眼科会诊后见双

侧泪腺肿大,干眼三项试验提示干眼症;且曾因下颌下腺肿

物行下颌下腺肿物切除术,术后病理示涎腺腺泡萎缩,导管

及腺泡周围见大量淋巴浆细胞浸润及淋巴滤泡形成,间质纤

维组织增生,考虑米库里奇病可能,故目前拟诊IgG４相关

性垂体炎.

IgG４相关性垂体炎组织病理中亦可见大量淋巴细胞和

浆细胞,特别是IgG４阳性浆细胞浸润,还可见席纹状纤维

化.临床上本病常被误诊为垂体瘤,若没有及时鉴别诊断,
而错误的给予手术切除治疗,可造成永久性垂体功能低下.

Leporati等[１４]制定IgG４ 相关性 垂 体 炎 的 ５ 项 诊 断 标 准,

IgG４相关性垂体的诊断并非必需组织病理学.
本病主要与淋巴细胞性垂体炎相鉴别.淋巴细胞性垂体

炎多见于成年女性,尤其是妊娠晚期及产后早期,患者的血

清中常可检出抗生长激素抗体、抗泌乳素抗体等.此外,还

需与继发性垂体炎,如神经类肉瘤、韦格那肉芽肿、朗格汉

斯细胞组织细胞增生症等鉴别.

IgG４ＧRD的治疗首选激素,大部分患者对激素治疗敏

感.IgG４相关性垂体炎的激素使用参照IgG４ＧRD 的治疗,
推荐泼尼松３０~６０mg/d,可使IgG４水平迅速降至正常,
垂体占位或增粗的垂体柄缩小,从而改善相应的垂体功能减

退症状.故目前激素是IgG４ＧRD的较优的治疗策略[１５],但

激素治疗的长期疗效尚不明确.该患者在应用甲强龙冲击治

疗、雄激素替代治疗、弥凝治疗尿崩后,临床症状得到明显

改善.若激素治疗效果不佳时,还可考虑使用免疫抑制剂.
综上所述,临床中发现单个或多个器官肿大时,需警惕

IgG４ＧRD的可能,进一步完善血清IgG４水平、相关影像学

及病理学以明确诊断.IgG４相关性垂体炎是较为罕见的疾

病,只有充分了解此类疾病的临床、影像学特征和组织病理

学表现,进一步拓宽对相关领域的认识,方可避免可能出现

的诊断错误.
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