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ＩｇＧ４相关性甲状腺疾病９例临床特征分析
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摘　要　目的　分析 ＩｇＧ４相关性甲状腺疾病（ＩｇＧ４－ＲＴＤ）患者的临床特征及诊疗经过。方法　纳入 ２０１４年 １月 ～２０１９

年４月北京协和医院住院患者，依据穿刺活检或手术病理诊断为 ＩｇＧ４－ＲＴＤ患者，回顾性分析患者人口统计学特征、甲状腺病变

特点、实验室检查及治疗情况。结果　９例 ＩｇＧ４－ＲＴＤ患者中，男性 ２例（２２．２％），女性 ７例（７７．８％），平均诊断年龄 ４６．５６±

１０．３０岁。３例（３３．３％）患者为单发甲状腺受累，另外 ６例（６６．７％）为多病灶受累。９例患者均存在不同程度的甲状腺弥漫性

病变及肿大，其中２例（２２．２％）患者因甲状腺肿大存在压迫症状。ＴＧＡｂ及 ＴＰＯＡｂ增高的患者分别为７例及６例，７例患者诊断

时处于甲状腺功能减退状态；６例患者应用糖皮质激素治疗，起始剂量为 ３０～５０ｍｇ／ｄ。治疗后血清 ＩｇＧ４水平下降程度为

７７１％。４例患者糖皮质激素减量后出现 ＩｇＧ４水平反复波动性升高。结论　ＩｇＧ４－ＲＴＤ多为 ＩｇＧ４相关性疾病的全身性受累的

一部分。最常见的表现为甲状腺肿大，严重时可伴压迫症状，甲状腺自身抗体高效价增高以及甲状腺功能减退症。糖皮质激素

治疗 ＩｇＧ４－ＲＴＤ有效。
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　　ＩｇＧ４相关性疾病（ＩｇＧ４－ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅ，ＩｇＧ４－
ＲＤ）是一种近年来新认识的 ＩｇＧ４介导的自身免疫性
疾病，以大量的 ＩｇＧ４阳性浆细胞浸润、席纹状纤维
化、闭塞性静脉炎等为特点

［１］
。甲状腺受累在 ＩｇＧ４－

ＲＤ中所占的比例很低，在目前的报道中，多数不超
过５％，可能存在人种、地域差别［２～４］

。典型的临床

表现为甲状腺弥漫性肿大，严重时导致纤维化乃至硬

化。但临床表现异质性明显。需与传统的自身免疫

性甲状腺疾病相鉴别。

近年来，笔者医院针对 ＩｇＧ４－ＲＤ的诊治，通过
组织病理学诊断，确诊为 ＩｇＧ４相关性甲状腺疾病
（ＩｇＧ４－ｒｅｌａｔｅｄｔｈｙｒｏｉｄｄｉｓｅａｓｅ，ＩｇＧ４－ＲＴＤ）的患者，
目前仅为９例。现回顾性分析总结 ９例患者的人口
统计学特点、临床特征、实验室检查及治疗等。

材料与方法

１．研究对象：收集 ２０１４年 １月 ～２０１９年 ４月在
北京协和医院住院诊治，通过病理诊断为 ＩｇＧ４－ＲＴＤ
的患者 ９例。符合 ２０１１年 ＩｇＧ４－ＲＤ综合诊断标

·２２１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｆｅｂ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．２　　



准
［１］
：（１）一个或多个器官存在典型的弥漫性／局限性

肿大或团块。（２）血清 ＩｇＧ４水平增高（≥１３５０ｍｇ／Ｌ）。
（３）组织病理学显示：①弥漫性淋巴浆细胞浸润及纤
维化；②ＩｇＧ４阳性浆细胞浸润，ＩｇＧ４阳性浆细胞／
ＩｇＧ阳性浆细胞 ＞４０％，且 ＞１０个 ＩｇＧ４阳性浆细胞／
ＨＰ。确诊：上述条件（１）＋（２）＋（３）；排除恶性肿
瘤、结缔组织病及其他临床表现与 ＩｇＧ４－ＲＤ相似的
疾病。

２．方法：采集 ＩｇＧ４－ＲＴＤ患者临床诊治的信息，
统计人口学、诊断年龄、甲状腺受累症状、其他受累器

官、实验室检查及治疗随诊情况。实验室检查包括

血、尿常规、肝脏、肾脏功能、ＩｇＧ４、甲状腺功能（ＦＴ３、
ＦＴ４、ＴＳＨ）、甲状腺抗体（Ａ－Ｔｇ、Ａ－ＴＰＯ）以及甲状

腺超声。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件对数
据进行统计分析。计量资料采用均数 ±标准差
（ｘ±ｓ）表示，计数资料采用百分比（％）表示，以Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．ＩｇＧ４－ＲＴＤ患者的人口学特征：９例 ＩｇＧ４－

ＲＴＤ患者中，１例是通过手术获得病理诊断，８例
（８８．９％）均通过甲状腺穿刺活检获得病理诊断，其
中，男性２例（２２２％），女性 ７例（７７．８％），男性∶女
性 ＝１．０∶３．５。诊断时的年龄为２６～５８岁，平均年龄
４６６±１０３岁，５０岁以上占 ５５．６％，４０岁以上占
７７８％，详见表１。

表 １　９例 ＩｇＧ４－ＲＴＤ患者的临床特征

编号 性别
年龄

（岁）

ＩｇＧ４

（ｍｇ／Ｌ）

ＴＰＯＡｂ

（Ｕ／Ｌ）

ＴＧＡｂ

（Ｕ／Ｌ）

甲状腺

功能

Ｌ－Ｔ４

（μｇ／ｄ）

超声提示

甲状腺弥

漫性病变

甲状腺

压迫症状

甲状腺

结节

其他

受累器官

糖皮质激素

起始剂量

（ｍｇ／ｄ）

１ 女性 ５１ ３０８０ ＞６００．００ ＞４０００．００ 甲减 ７５ 是 否 否 肺间质 ０
２ 男性 ２６ １１４００ ５３７．２０ ＞４０００．００ 甲减 ２００ 是 是 否 无 ５０
３ 女性 ２８ １９１０ ５１．５１ ３３０９．００ 正常 ０ 是 否 是 无 ０
４ 女性 ５８ ３４２０ ３６４．４０ ＞４０００．００ 甲减 １００ 是 否 否 无 ０
５ 女性 ４９ ２３５０ ２５．１７ ３４．１２ 甲减 ５０ 是 否 是 肺脏、肾脏 ３０
６ 女性 ５６ ５６５０ １７３．００ ＞４０００．００ 甲减 ７５ 是 否 否 垂体 ４０
７ 女性 ５６ ２９００ ＞６００．００ ＞４０００．００ 甲减 １２５ 是 是 是 肺脏 ３０
８ 女性 ５３ １３２０ ７．３２ ＞４０００．００ 甲减 １００ 是 否 否 胰腺 ３０
９ 男性 ４２ ２２４０ ６．９３ ＜１０．００ 正常 ０ 是 否 　是 胰腺、胆管、泪腺 ３５

　　手术证实为甲状腺乳头状癌；甲减．甲状腺功能减退

　　２．ＩｇＧ４－ＲＴＤ患者的受累器官：３例（３３．３％）患
者为单纯甲状腺受累，６例（６６．７％）为多病灶受累，
受累器官依次为：肺脏 ３例（３３３％），胰腺 ２例
（２２２％），胆管 １例（１１．１％），垂体 １例（１１．１％），
肾脏１例（１１．１％），泪腺 １例（１１．１％）。ＩｇＧ４－ＲＤ
最常累及的其他表浅器官，如淋巴结、颌下腺等，在 ９
例 ＩｇＧ４－ＲＴＤ的患者中均未见累及。

多器官受累的患者平均年龄为 ５１．２岁，单纯甲
状腺受累的患者平均年龄为 ３７．３岁，发病年龄与多
器官受累者比较更年轻。

３．ＩｇＧ４－ＲＴＤ患 者 甲 状 腺 病 变 特 征：９例
（１００％）患者均存在不同程度的甲状腺弥漫性病变
及肿大，其中２例（２２．２２％）患者因甲状腺肿大质硬
存在压迫症状。４例（４４．４％）患者同时合并甲状腺
结节，其中 １例（１１．１％）患者超声提示结节具备恶
性征象。手术后病理确定为甲状腺乳头状癌合并

ＩｇＧ４－ＲＴＤ。另外１例（１１．１％）患者以甲状腺肿痛、

低热等亚急性甲状腺炎的表现为始发症状，但迁延 １
年不愈。

７例（７７．８％）患者 ＴＧＡｂ水平增高，且均为高效
价增高。６例（６６．７％）患者 ＴＰＯＡｂ水平增高，其中３
例（３３．３％）为高效价增高。ＴＧＡｂ升高幅度明显高
于 ＴＰＯＡｂ。２例患者 ＴＧＡｂ与 ＴＰＯＡｂ均为阴性，但超
声提示弥漫性病变，病理均存在有淋巴细胞及浆细胞

浸润。

７例（７７．８％）患者诊断时处于甲状腺功能减退
状态，需要持续左甲状腺素钠 ５０～２００μｇ／ｄ替代治
疗，平均为 １０４μｇ／ｄ。２例（２２２％）患者诊断时甲
状腺功能正常，本组没有患者合并甲状腺功能亢进

症。

４．ＩｇＧ４－ＲＴＤ患者的实验室检查：血清 ＩｇＧ４水
平治疗前最高为 １１４００ｍｇ／Ｌ，最低为 １３２０ｍｇ／Ｌ，平均
值在 ３８０８ｍｇ／Ｌ。仅 ２例 （２２２％）患 者 ＩｇＧ４在
５０００ｍｇ／Ｌ以上。５例（５５５％）患者血清 ＩｇＧ４在
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３０００ｍｇ／Ｌ以下，为轻度增高。血清 ＩｇＧ４升高的程度
与受累的器官数量并无直接相关，详见图１。

图 １　血清 ＩｇＧ４水平与受累器官数目的关系
　

５．ＩｇＧ４－ＲＴＤ患者的治疗：６例（６６．７％）患者应
用糖皮质激素治疗，包括５例多器官受累及１例单纯
甲状腺受累的患者。糖皮质激素的起始剂量为 ３０～
５０ｍｇ／ｄ。仅１例同时起始免疫抑制剂，另 １例在激
素减量后反复，加用免疫抑制剂，但短期应用出现粒

细胞缺乏而停药。治疗前血清 ＩｇＧ４平均水平为
４３１０ｍｇ／Ｌ，治疗后血清 ＩｇＧ４水平 １年内达最低值
９８７ｍｇ／Ｌ，下降程度为 ７７．１％，疗效显著。其中 ４例
（４４．４％）患者血清ＩｇＧ４水平在糖皮质激素减量后出
现反复波动性升高，包括同时起始免疫抑制剂治疗的

１例患者。２例（２２．２％）患者治疗后 １年内血清
ＩｇＧ４水平下降至正常，且随诊期间未再反复。糖皮
质激素治疗的疗程均在２年以上。

３例未应用糖皮质激素治疗者，血清 ＩｇＧ４平均
为２８０３ｍｇ／Ｌ，观察随诊期间，血清 ＩｇＧ４水平逐渐下
降，最低降至 １２１６ｍｇ／Ｌ，下降幅度为 ５６．６％。治疗
及随诊后患者血清 ＩｇＧ４水平变化，详见图２。

图 ２　治疗或随诊后血清 ＩｇＧ４水平的变化
　

讨　　论
虽然 ＩｇＧ４－ＲＴＤ是一种新认识的疾病，但其实

有很多临床已经熟知的疾病，都属于其中的一个部

分。按照目前的认识，ＩｇＧ－ＲＴＤ被分为３个亚型，即
Ｒｉｅｄｅｌ甲状腺炎型、慢性淋巴细胞性甲状腺炎型（尤
其是纤维化类型）、Ｇｒａｖｅｓ病型（包含眼病）［５～９］。这
些常见的自身免疫性甲状腺疾病，其组织病理类型，

与 ＩｇＧ４－ＲＴＤ既有一致的地方，也有不同的地方。
有研究发现，在 ６例 Ｒｉｅｄｅｌ甲状腺炎患者的手术标
本，进行 ＩｇＧ４相关的染色，确定其中３例符合 ＩｇＧ４－
ＲＴＤ的诊断［５］

。王珊等
［６］
对既往 ５例 Ｒｉｅｄｅｌ患者的

手术标本进行免疫组化研究，均显示不同程度 ＩｇＧ４
计数（２０～４００个／ＨＰＦ），其中 ２例患者符合 ＩｇＧ４－
ＲＴＤ的诊断。在慢性淋巴细胞性甲状腺炎和 Ｇｒａｖｅｓ
病患者中进行的相关研究中，也发现类似的情况，部

分患者可以到达 ＩｇＧ４－ＲＴＤ的诊断标准［７～９］
。其

中，Ｒｉｅｄｅｌ甲状腺炎型，由于显著纤维化，特征性最
为明显。而慢性淋巴细胞性甲状腺炎型，基础众多，

所占比例最高，但特征性不明显。本组 ９例患者，均
呈现为慢性淋巴细胞性甲状腺炎型，是最常见的

ＩｇＧ４－ＲＴＤ亚型。如何从传统的慢性淋巴细胞性甲
状腺炎中，识别出 ＩｇＧ４相关的患者，存在一定的困
难。

作为 ＩｇＧ４－ＲＴＤ，与传统自身免疫性甲状腺疾病
比较，具有发病年龄轻，女性／男性比例低的人口学特
征

［７］
。本研究仅９例患者，女性是男性的 ３．５倍，其

女性患者比例低于慢性淋巴细胞性甲状腺炎的患者。

９例患者平均年龄为４６．６岁，符合 ＩｇＧ４－ＲＤ的人口
学特征，但单纯甲状腺受累的患者，平均年龄明显较

多器官受累的患者年轻
［１０］
。因此单纯甲状腺受累的

患者是以相对年轻的女性患者更常见。但本组患者

人数少，流行病学特征尚需要更多的病例确定。

ＩｇＧ４－ＲＴＤ的临床表现，与传统的自身免疫性甲
状腺炎有非常一致的地方，包括超声提示弥漫性病

变，甲状腺自身抗体阳性，以及甲状腺功能异常。相

对比较特征性的部分包括：高效价的甲状腺自身抗体

阳性，病情进展快，纤维化明显
［７］
。

本组９例患者，超声均提示甲状腺弥漫性病变，
甲状腺自身抗体阳性的比例达 ７７．８％，临床符合慢
性淋巴细胞性甲状腺炎的诊断。但患者甲状腺自身

抗体倾向于高效价阳性，尤其是 ＴＧＡｂ水平，７例均
为高效价阳性，比例高达 ７７．８％。而 ＴＰＯＡｂ高效价
阳性仅有３例（３３．３％），其中包括２例单纯甲状腺受
累的患者。因此，ＴＧＡｂ的高效价阳性，对于 ＩｇＧ４－
ＲＴＤ的诊断价值更高，这不同于慢性淋巴细胞性甲
状腺炎中 ＴＰＯＡｂ阳性更有价值。也再次表明这两种
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疾病虽然都是自身免疫所介导，并不是完全一致的。

９例 ＩｇＧ４－ＲＴＤ的在患者诊断时，有７例已经存
在甲状腺功能减退症，并且是持续性存在，需要长期

左甲状腺素钠替代治疗。由于甲状腺功能减退症的

症状不具特异性，多数患者均为体检或偶然发现甲状

腺功能的病变，无法得到确定的病程。

２例患者存在甲状腺明显肿胀造成压迫症状。１
例患者在颈部增粗的同时，发现严重的临床甲状腺功

能减退症，在予以左甲状腺素充足替代治疗后，甲状

腺质硬肿胀、压迫症状无改善，组织病理学提示淋巴

细胞浆细胞浸润为主。另外１例患者甲状腺肿大、甲
状腺功能减退症多年，长期替代治疗维持甲状腺功能

正常的状态下，出现甲状腺进一步肿大造成压迫症

状，组织病理学显示淋巴浆细胞浸润的同时，纤维组

织增生明显。这２例患者的甲状腺形态学改变，伴随
甲状腺功能减退症，但均不会因为替代治疗而恢复。

这也是 ＩｇＧ４－ＲＴＤ与慢性淋巴细胞性甲状腺炎在临
床上的不同之处。且 ２例 ＩｇＧ４－ＲＴＤ患者病程不
同，纤维化的程度不同。提示慢性淋巴细胞性甲状腺

炎亚型，与 Ｒｉｅｄｅｌ甲状腺炎亚型，似乎也并非截然不
同。

研究发现，在 Ｒｉｅｄｅｌ甲状腺炎患者的组织中，随
着病程的延长，ＩｇＧ４阳性的浆细胞的比例越来越低，
而纤维化的情况越来越重

［５］
。Ｒｉｅｄｅｌ甲状腺炎亚型

可能是 ＩｇＧ４－ＲＴＤ晚期纤维化之后的一种表现。此
２例患者在激素治疗后甲状腺均可变软、缩小，缓解
压迫症状。若无及时认识治疗，在数年后由于纤维化

加重，可能需要手术治疗。及时确诊 ＩｇＧ４－ＲＴＤ，对
于纤维化进展快的患者，给予糖皮质激素治疗，是减

轻纤维化，避免不必要手术的重要因素。这也是

ＩｇＧ４－ＲＴＤ诊断的意义所致。
针对 ＩｇＧ４－ＲＴＤ的治疗，原则与 ＩｇＧ４－ＲＤ是一

致的
［１１］
。对于晚期纤维化、压迫症状为主的患者，需

要手术治疗解除梗阻。急性期以炎性细胞浸润为主

的患者，一线治疗是糖皮质激素，可以延缓进展，避免

纤维化，减少不必要的手术。本组６例糖皮质激素治
疗的患者，血清 ＩｇＧ４水平见到显著下降。但激素减
量易出现反复，有报道发现 ＩｇＧ４相关胰腺炎在诱导
治疗缓解后随诊平均 ６０个月，复发率为 ４７．７％［１２］

。

本组 ６例糖皮质激素治疗的患者，随诊 １２个月即可
见４例病情反复，与文献报道一致，推荐小剂量长疗
程治疗

［１１］
。至于免疫抑制剂的联合治疗，尚存在争

议，本组患者联合治疗仅１例，且依然存在病情反复，

无法评判效果。此外，糖皮质激素治疗后，左甲状腺

素钠的用量稳定，对于甲状腺功能状态，似乎并无明

显改善。

对于 ＩｇＧ４－ＲＤ患者，受累器官表浅，无明显进
展的患者，可以观察随诊。本组有 ３例患者，病变进
展不明显，随诊１～４年的过程中，病变未进展，血清
ＩｇＧ４水平呈下降趋势，平均下降 ５６６％。ＩｇＧ４－
ＲＴＤ作为一种自身免疫性甲状腺疾病，存在异质性，
是否有自愈的可能，需要更长时间的观察随诊。

由于部分肿瘤具有拟 ＩｇＧ４的作用，血清 ＩｇＧ４增
高的重要的鉴别是恶性肿瘤，组织病理学是最重要的

鉴别手段，诊断强调病理证据。在极罕见的情况下这

两种情况可以并存。本组１例患者通过甲状腺手术，
病理确定为 ＩｇＧ４－ＲＴＤ同时合并甲状腺乳头状癌。
之前也曾有类似个案报道

［１３］
。血清 ＩｇＧ４与肿瘤的

生物学行为之间，可能存在更复杂的关系，需要更多

的研究明确。

ＩｇＧ４－ＲＴＤ是一种少见疾病，常为全身多器官受
累的一部分病变。临床表现与传统的自身免疫性甲

状腺疾病类似，但发病更早，进展更快。甲状腺肿大

严重时可伴压迫症状，甲状腺自身抗体高效价增高，

ＴＧＡｂ特征性更明显。对于糖皮质激素治疗敏感，但
易反复。若晚期纤维化明显，需要手术解除梗阻压

迫。对于侵袭性强的自身免疫性甲状腺疾病，需警惕

ＩｇＧ４－ＲＴＤ。及时诊治，避免不必要的手术。
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白芍总苷对缺血性脑损伤大鼠海马线粒体

ＡＴＰ酶活性及 ＡＴＰ含量的影响

陈小丽　徐　洲　王小波　陈　刚

摘　要　目的　研究白芍总苷对缺血性脑损伤大鼠海马线粒体三磷酸腺苷（ＡＴＰ）酶活性、ＡＴＰ含量的影响及其海马组织保

护作用。方法　采用阻断大脑右侧中动脉的方法复制缺血性脑损伤大鼠模型。治疗组分别 １次／天灌胃给予白芍总苷 ５０、１００、

２００ｍｇ／ｋｇ，假手术组和模型组同步给予０．９％ＮａＣｌ注射液，疗程２８天。行盲法神经功能评分，２，３，５－氯化三苯基四氮唑（ＴＴＣ）

染色法观察并计算脑梗死体积，干湿比重法计算脑组织含水量，ＨＥ法进行中枢海马病理学检查，透射电子显微镜（ＴＥＭ）观察海

马区线粒体超微结构变化；测定线粒体 Ｎａ＋ －Ｋ＋ －ＡＴＰ酶、Ｃａ２＋ －ＡＴＰ酶、Ｍｇ２＋ －ＡＴＰ酶活性以及 ＡＴＰ含量，原子化学发光法

测定线粒体游离 Ｃａ２＋浓度。结果　与模型组比较，白芍总苷 １００、２００ｍｇ／ｋｇ组能够明显降低缺血性脑损伤大鼠神经功能损伤评

分（Ｐ＜０．０１），降低脑梗死体积（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１），降低脑组织含水量（Ｐ＜０．０５），明显改善中枢海马区组织细胞病理性改

变，抑制海马区线粒体超微结构病变；改善线粒体 Ｎａ＋ －Ｋ＋ －ＡＴＰ酶、Ｃａ２＋ －ＡＴＰ酶、Ｍｇ２＋ －ＡＴＰ酶活性并提高 ＡＴＰ含量（Ｐ＜

０．０５或 Ｐ＜０．０１），降低线粒体游离 Ｃａ２＋浓度（Ｐ＜０．０５）。结论　白芍总苷可能通过改善线粒体 ＡＴＰ酶活性、提高 ＡＴＰ含量、降

低线粒体游离 Ｃａ２＋浓度、抑制线粒体损伤而对脑组织缺血性损伤起到一定的保护作用。

关键词　白芍总苷　缺血性脑损伤　线粒体　ＡＴＰ　海马
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