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　　［摘要］　目的：评估ＩｇＧ４相关疾病患者的嗅觉功能。方法：对２２例ＩｇＧ４相关疾病患者通过嗅棒测试来衡

量其嗅觉功能，并分析患者临床特点，包括血清ＩｇＧ４含量和受累脏器数目，鼻腔鼻窦ＣＴ扫描及应用改良Ｌｕｎｄ－
Ｍａｃｋａｙ评分系统来探讨嗅觉障碍的病因。结果：２２例患者中有１１例（５０％）存在嗅觉障碍，嗅觉障碍组与嗅觉

正常组的临床特征之间差异无统计学意义。结论：ＩｇＧ４相关性疾病患者的嗅觉障碍与ＩｇＧ４阳性细胞数目、受累

器官数目之间无相关性，并且嗅觉障碍与鼻腔鼻窦ＣＴ得分之间也无相关性。ＩｇＧ４相关疾病患者嗅觉障碍发病

率高，但该嗅觉障碍是可逆的。嗅觉障碍似乎是ＩｇＧ４相关疾病新发现的重要表现。
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　　ＩｇＧ４相关性疾病（ＩｇＧ４－ｒｅｌａｔｅｄ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＩｇＧ４－
ＲＤ）是新近才被认识的一组系统性疾病。Ｈａｍａｎｏ
等〔１〕于２００１年 首 次 报 道 了 在 自 身 免 疫 性 胰 腺 炎

（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ　ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＡＩＰ）患 者 中 血 清ＩｇＧ４
水平升高，并提出了ＩｇＧ４阳性浆细胞与ＡＩＰ的关

系，以 及 可 能 与 其 他 器 官 和 组 织（如 胆 管、唾 液 腺

等）的病 变 有 关。Ｓｔｏｎｅ等〔２〕在２０１２年 发 文 指 出

ＩｇＧ４－ＲＤ的累 及 器 官 和 组 织 的 主 要 表 现 是１型

ＡＩＰ、慢性 涎 腺 炎、泪 囊 炎、肾 脏 疾 病、主 动 脉 周 围

（腹膜后）纤维化，也证实了ＩｇＧ４与多种器官和组

织病变的关系。目前ＩｇＧ４－ＲＤ累及多器官的研究

越来越多，耳 鼻 咽 喉－头 颈 外 科 的 相 关 研 究 也 时 有

发表。诸如 Ｍｉｋｕｌｉｃｚ病和 Ｋｕｔｔｎｅｒ瘤等的唾 液 腺

良性肿瘤，已 被 重 新 评 估 为ＩｇＧ４－ＲＤ累 及 唾 液 腺

的表现。因此，Ｍａｓａｋｉ等〔３〕在２０１０年从ＩｇＧ４－ＲＤ
病理生理学视角重新审视了泪囊炎、涎腺炎等这些

疾病，认为 这 是ＩｇＧ４－ＲＤ在 这 些 器 官 的 表 现。除

了唾液腺表 现，Ｍｕｌｈｏｌｌａｎｄ等〔４〕在２０１５年 观 察 到

头颈部 肿 块 性 病 变 通 常 可 见；２００９～２０１６年 陆 续

有ＩｇＧ４－ＲＤ累及 鼻 腔 鼻 窦 的 病 例 报 道，在 患 者 鼻

腔鼻窦出现了慢性鼻窦炎样病变和（或）鼻腔及鼻

窦内的瘤样肿块性病变〔５－１０〕。Ｔａｋａｎｏ等〔１１〕通过对

Ｍｉｋｕｌｉｃｚ病患者的嗅觉自我评价调查，发现其中有

４５％的 人 患 有 嗅 觉 障 碍。在 临 床 实 践 中，许 多

ＩｇＧ４－ＲＤ患者受 到 嗅 觉 障 碍 的 困 扰，这 也 提 示 了

ＩｇＧ４－ＲＤ出现嗅觉障碍的比例较高。目前，还缺少

对ＩｇＧ４－ＲＤ患者嗅觉障碍的系统研究。本文旨在

通过评估ＩｇＧ４－ＲＤ患 者 嗅 觉 障 碍 的 出 现 频 率，分

析ＩｇＧ４－ＲＤ患者嗅觉障碍的临床特征，揭示ＩｇＧ４－
ＲＤ患者嗅觉障碍可能病因及可能机制。
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１　资料与方法

１．１　临床资料

２２例被诊断为ＩｇＧ４－ＲＤ的 患 者，其 诊 断 标 准

如下〔１２－１３〕：①临床检查显示１个或多个器官或组织

特征性的弥漫性（局灶性）肿胀增生；②血清学检查

ＩｇＧ４细胞水平 明 显 增 高（≥１３５ｍｇ／ｄＬ）；ＩｇＧ４阳

性淋巴细胞大量增生而导致淋巴细胞增生性浸 润

和硬化；③组织病理学检查显示组织中有特征性的

ＩｇＧ４阳性淋巴细胞浸润（ＩｇＧ４阳性淋巴细胞占比

例超过全部淋巴细胞的５０％或每高倍视野下超过

１０个ＩｇＧ４阳性细胞）。其中男１２例，女１０例；年

龄２５～７４岁，平均（５９．２±２．２）岁。患者无论有无

头面部的主观症状，都在耳鼻咽喉科门诊接受进一

步的检查，应用嗅棒（日本第一药品产业株式会社）
测试患者嗅觉，使用鼻内镜进行鼻腔检查。询问有

无慢性鼻炎、变 应 性 鼻 炎、头 部 外 伤、精 神 障 碍 性

疾病以及吸烟等病史，有以上病史的患者排除。鼻

窦行水平位、冠状位及矢状位ＣＴ扫描成 像，鼻 窦

炎严重 程 度 使 用 改 良 Ｌｕｎｄ－Ｍａｃｋａｙ评 分 系 统〔１４〕

进行评价。受累器官的数量由内科医生 根 据 血 清

ＩｇＧ４水平结合ＣＴ或 ＭＲＩ确定〔１５〕。１７例患者有

头颈部器官受累，５例患者仅有躯干部位的器官受

累。

６例患者接受了鼻腔黏膜活检，通过免疫组织

化学方法分析鼻腔黏膜上皮细胞中ＩｇＧ４阳性浆细

胞的数量，这６例患者都签署了知情同意书。本研

究获得了医院伦理委员会的批准。

１．２　改良Ｌｕｎｄ－Ｍａｃｋａｙ评分系统

根据 患 者 鼻 窦ＣＴ显 示 的 鼻 腔 鼻 窦 情 况，分

左、右两侧，每侧再分为窦口鼻 道 复 合 体、额 窦、前

组筛窦、后组 筛 窦、上 颌 窦、上 鼻 道、蝶 窦 及 筛 板８
个部位分析。具体评分标准为：鼻窦及筛板ＣＴ影

像无异常为０分，部 分 浑 浊 为１分，全 部 浑 浊 为２
分；窦口鼻道复合体和上鼻道无阻塞为０分，存 在

阻塞为２分；两侧各０～１６，总分０～３２分。

１．３　嗅觉测试

使用嗅棒测试患者嗅觉功能〔１６〕。该测试由１２
支可重复使用的、载有不同气味的嗅棒 组 成，分 别

为墨汁、木材、香 水、薄 荷、橘 子、咖 喱、煤 气、玫 瑰、
松柏、臭袜子、炼乳、炒蒜味，每种气味答对得１分，
答错、“不知道”、“无味”得０分，得分越高，嗅觉越

好。依据４４８名志愿者的测试结果，得出各年龄段

的得分情况 见 表１。根 据 本 研 究 患 者 年 龄 分 布 情

况，以得分≥７分为嗅觉正常，≤３分为嗅觉丧失，

３～７分为嗅觉减退。

１．４　统计学分析

本研究使 用ＳＰＳＳ　２４．０软 件 进 行 统 计 分 析。
数据以珚ｘ±ｓ表示，使用ｔ检验分析评价２组的差

表１　志愿者嗅棒测试得分情况 分，珚ｘ±ｓ

性

别

年龄／岁

２０～２９ ＞２９～４９ ＞４９～６９ ＞６９～７９
男 １０．３８±１．４１　１０．４１±１．１０　９．１２±０．９５　７．７５±０．７２
女 １０．９１±１．７６　１０．８１±１．１９　１０．０１±０．８４　８．３５±０．８５

异。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＩｇＧ４－ＲＤ患者嗅觉障碍情况

经嗅棒测试，２２例患者中有１１例存在嗅觉障

碍，所有患者的嗅棒得分情况见表２。存在头颈部

脏器受累的１７例患者中，６例有嗅觉障碍；仅存在

躯干受累的５例患者都有嗅觉障碍。通 过 鼻 内 镜

检查，２２例患 者 嗅 裂 区 黏 膜 正 常，未 见 分 泌 物、新

生物。鼻内镜下观察患者嗅裂，所有患者看起来正

常。６例行鼻 腔 黏 膜 活 检 的 患 者 鼻 腔 黏 膜 上 皮 细

胞中ＩｇＧ４阳性浆细胞的数量结果见 表２，有５例

患者的每高倍镜视野下ＩｇＧ４阳性浆细胞数量超过

１０，其 中ＣＴ评 分 低 的 患 者 鼻 腔 黏 膜 上 皮 细 胞 中

ＩｇＧ４阳性浆细胞的数量也较ＣＴ评分高的患者数

量低。根据嗅觉测试结果，将患者分成嗅觉障碍组

与嗅觉正常组，通过分析，２组患者的 年 龄、ＣＴ评

分、累及器官数目和血清ＩｇＧ４含量之间差异无统

计学意义（表３）。

２．２　嗅觉与患者其他临床症状的相关性

患者嗅棒测试结果与年龄 之 间 的 相 关 系 数 为

ｒ＝０．０８５（Ｐ＝０．７０６），嗅棒测试结果与ＣＴ得分之

间的相关系数为ｒ＝０．１０４（Ｐ＝０．６４５），嗅棒测试

结果与受累器官数目之间的相关系数为ｒ＝０．２０１
（Ｐ＝０．３７０），嗅棒测试结果与血清ＩｇＧ４含量之间

的相关系数为ｒ＝０．１９２（Ｐ＝０．３９２）。见图１。

２．３　疗效

１１例存在嗅觉障碍的患者口服泼尼松龙３０～
４０ｍｇ／ｄ，治 疗６个 月 后 再 次 检 查 血 清ＩｇＧ４含 量

和嗅觉功能，结果见表４。可见泼尼松龙对ＩｇＧ４－
ＲＤ患者的嗅觉障碍治疗效果是明确有效的，停药

后无反弹。

３　讨论

正常成年人嗅觉障碍的发 生 率 随 着 年 龄 增 长

有增加的趋势，Ｓｃｈｕｂｅｒｔ等〔１７〕报道３５～８４岁的人

群中嗅 觉 障 碍 的 发 生 率 为１．５％～１３．９％；Ｍｕｒ－
ｐｈｙ等〔１８〕报道５３～９７岁人群中嗅觉障碍的发生

率为２４．５％。在 本 研 究 中，患 者 年 龄４１～７８岁，
嗅觉障碍的 发 生 率 为５０％，累 及 鼻 窦 引 起 病 变 的

仅２例，其中１例 存 在 嗅 觉 障 碍，１例 嗅 觉 功 能 正

常，在ＩｇＧ４－ＲＤ患 者 中 嗅 觉 障 碍 的 发 生 率 高 于 健

康人群。

·９５６１·
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表２　２２例患者嗅棒得分情况

患者编号 性别 年龄／岁 嗅棒得分 ＣＴ得分 受累器官 ＩｇＧ４／（ｍｇ·ｄＬ－１） 鼻黏膜中ＩｇＧ４数量／ＨＰＦ

１ 女 ７４　 １　 ２ 胰腺、腹腔淋巴结 ６３５ －
２ 女 ５６　 ２　 ０ 皮肤、肾、颌下腺 １　１２９　 ９８
３ 男 ７０　 ２　 １２　 泪腺、腹膜后间隙 ８９７ －
４ 男 ６８　 ３　 ０ 颌下腺、泪腺 ６６５　 ５
５ 男 ４３　 ４　 ０ 胸膜、主动脉、空肠 ３４６ －
６ 男 ５７　 ４　 ０ 腹腔淋巴结、肺 ２　７０１　 ４２
７ 女 ６７　 ４　 ４ 颌下 腺、泪 腺、鼻 窦、主

动脉、肺门淋巴结

３９８ －

８ 女 ４９　 ５　 ２ 颌下腺、胰腺、腹腔淋巴结 ２３７ －
９ 女 ４１　 ５　 ２８　 肾、肺、纵隔淋巴结 １２３ －
１０ 男 ６２　 ５　 ５ 胰腺、肾 ３２２ －
１１ 女 ６０　 ５　 ０ 颌下腺、泪腺、胰腺 ７５６ －
１２ 男 ５８　 ７　 ４ 颌下腺、泪腺 ３０１ －
１３ 男 ７１　 ７　 １８　 颌下腺、泪腺 ２　３４１　 ２３８　
１４ 男 ４９　 ７　 ６ 颌下腺、泪腺 １９２　 １８６　
１５ 女 ７４　 ８　 ０ 颌下腺、泪腺 ３０９ －
１６ 男 ５０　 ８　 ３ 泪腺、皮肤、鼻窦 ２１０ －
１７ 男 ５７　 ８　 ０ 颌下腺、泪腺 １　４５９　 －
１８ 女 ６９　 ９　 ０ 胰腺、颌下腺 ４３０ －
１９ 女 ７８　 ９　 ０ 颌下腺、胰腺、肺门淋巴结 ５０２ －
２０ 女 ５５　 １０　 ３ 颌下腺、腮腺、泪腺 ９２６ －
２１ 男 ６１　 １０　 ５ 泪腺、皮肤 ２４５　 １６５　
２２ 男 ４９　 １１　 ０ 颌下腺、泪腺 １６１ －

表３　嗅觉障碍组与嗅觉正常组患者临床特征的比较 珚ｘ±ｓ

临床特征 嗅觉障碍组（１１例） 嗅觉正常组（１１例） Ｐ

嗅棒得分 ３．６４±１．４３　 ８．５５±１．３７　 ０．０００
年龄／岁 ５８．８２±１０．９２　 ６１．００±１０．４５　 ０．６３０
ＣＴ得分 ４．８２±８．５０　 ３．５５±５．３０　 ０．６８２
受累器官数目 ２．７３±０．９１　 ２．１８±０．４１　 ０．０８２
ＩｇＧ４／（ｍｇ·ｄＬ－１） ７４６．２７±７１５．４４　 ６４３．２７±６８５．９０　 ０．６３０

　　ａ：年龄与嗅棒测试结果分布情况；ｂ：ＣＴ得分与嗅棒测试结果分布情况；ｃ：血清ＩｇＧ４含量与嗅棒测试结果分布情况；ｄ：
受累器官数目与嗅棒测试结果分布情况。

图１　嗅觉与患者临床症状的相关性

表４　治疗前后患者嗅觉功能及血清ＩｇＧ４含量平均值及分析 珚ｘ±ｓ

治疗前 治疗后６个月 治疗后１２个月

嗅棒得分 ３．６４±１．４３　 ８．００±１．７９１） ８．２１±１．８０１）

ＩｇＧ４／（ｍｇ·ｄＬ－１） ７４６．２７±７１５．４４　 ２２７．３６±２０６．４６１） ２３０．７５±１９４．１２１）

　　与治疗前比较，１）Ｐ＜０．０１。

·０６６１·



第２１期 顾东升，等．ＩｇＧ４相关疾病的嗅觉障碍

　　Ｄｏｔｙ等〔１９〕指出嗅觉障碍的主要原 因 有：鼻 腔

阻塞引起的传导障碍、嗅神经和（或）嗅上皮细胞损

害、中枢神 经 系 统 病 变。在 本 研 究 中，通 过ＣＴ扫

描和鼻腔检查确定了无阻塞性病变、中枢神经系统

病变；可能引起患者嗅觉障碍的一些因素也被排除

在外，如吸烟、变应性鼻炎等。因此，本研究中患者

存在嗅觉障 碍 没 有 其 他 明 显 因 素。年 龄 偏 大 可 能

是一个有影响的因素，Ｄｏｔｙ等〔１９〕报道了在６５～８０
岁的成年人中有６０％存在嗅觉障碍。本研究中有

２例老年患者治疗后仍然存在嗅觉障碍，但嗅觉功

能都较治疗前有所提高；并且在所有病例中年龄和

嗅觉情 况 无 明 显 相 关 性。因 此，嗅 觉 功 能 障 碍 与

ＩｇＧ４－ＲＤ似乎存在相关性。
血清ＩｇＧ４水平的升高曾一度被认为是ＩｇＧ４－

ＲＤ诊断的必要条件，但新近的研 究 指 出 并 非 所 有

的ＩｇＧ４－ＲＤ患者血清ＩｇＧ４水平都升高，ＩｇＧ４－ＲＤ
患者中血 清ＩｇＧ４升 高 者 只 是 一 个“炎 症 性”的 亚

型，可能存在 多 器 官 受 累，具 有 更 高 的 炎 症 标 志 物

和更实体水平〔２０〕。ＩｇＧ４－ＲＤ几乎可以累及所有器

官，鼻 腔、鼻 窦 受 累 及ＩｇＧ４－ＲＤ嗅 觉 障 碍 也 有 报

道。Ｓｚｕｋｉ等〔２１〕的 研 究 认 为 鼻 黏 膜 是ＩｇＧ４－ＲＤ容

易累及的部位；吕晶等〔２２〕回顾性分析了１０３例既往

诊断为鼻腔鼻 窦 炎 性 疾 病 患 者 的 资 料，有２２例 符

合ＩｇＧ４－ＲＤ的论断；Ｍｏｔｅｋｉ等〔６〕报道了１９例有嗅

觉障碍的ＩｇＧ４－ＲＤ患者；Ｔａｋａｎｏ等〔９〕报道了４４例

Ｍｉｋｕｌｉｃｚ′ｓ病中有２０例存在中重度嗅觉障碍，５例

存在轻度嗅觉障碍。然而，ＩｇＧ４－ＲＤ引起些嗅觉障

碍的机制尚未完全阐明。Ｔａｋａｎｏ等〔９〕认为，ＩｇＧ４－
ＲＤ患者鼻黏膜丰富的ＩｇＧ４阳性浆细胞与嗅觉障

碍有关。然而，有研究认为嗅觉障碍和下鼻甲黏膜

ＩｇＧ４阳性浆细胞数目之间无确定关系〔２３〕。以往研

究显示，ＩｇＧ４－ＲＤ患 者 嗅 觉 障 碍 发 病 较 高，但 并 未

对鼻腔黏膜上皮是否存在ＩｇＧ４阳性浆细胞的浸润

进行客观研究，此研究对患者进行了鼻腔黏膜进行

了活检，并计数了ＩｇＧ４阳性浆细胞的数量，可以得

出局部ＩｇＧ４阳性浆细胞的数量与嗅觉障碍存在正

相关。另外的 一 些 病 例 提 示，在 许 多 下 鼻 甲ＩｇＧ４
阳性浆细胞 浸 润 的 患 者 嗅 觉 正 常。我 们 研 究 的 局

限性在于未能分析患者的嗅上皮，因此进一步研究

可以更多侧重于嗅上皮方面。
本研究中，一些患者鼻腔鼻窦ＣＴ得分高是由

于患者存在ＩｇＧ４相关性鼻窦炎。然而，整体结果

显示鼻腔鼻窦ＣＴ得分与嗅觉无相关性；鼻腔鼻窦

内镜检查嗅 裂 均 未 被 阻 塞，其 黏 膜 镜 下 表 现 正 常。
本研究还提示，ＩｇＧ４－ＲＤ患者的嗅觉障碍是可以治

疗的，１１例存在嗅觉障碍的患者，通过治疗后９例

患者嗅觉恢复了正常，另外２例嗅棒测试的得分也

较治疗前有明显提高。Ｓａｙａｋａ等〔２２〕的研究认为糖

皮质激素治 疗 可 以 改 善 患 者 的 生 活 质 量。未 来 的

研究应探讨 使 用 鼻 腔 外 用 类 固 醇 作 为 一 种 靶 向 治

疗ＩｇＧ４－ＲＤ伴 有 嗅 觉 障 碍 患 者 的 嗅 上 皮，因 为 它

是常见的治疗嗅觉障碍的区域。
ＩｇＧ４是 免 疫 球 蛋 白ＩｇＧ 中 最 少 见 的 一 个 亚

型，目前有２类非过敏性的疾病与ＩｇＧ４密切关联，
一个是天疱疮，一个是ＩｇＧ４－ＲＤ。目前临床上引发

嗅觉障碍的鼻腔鼻窦炎性疾病较多，但在各类鼻腔

鼻窦 炎 性 疾 病 的 常 规 诊 疗 过 程 中，血 清 或 组 织 内

ＩｇＧ４检测并 非 常 规 测 定 指 标，如 诊 断 过 程 中 遇 到

不能解释的大量成熟浆细胞浸润、假性淋巴瘤的形

态学特征、炎 性 纤 维 硬 化 性 病 变 的 形 态 特 征、顽 固

性的 慢 性 鼻 窦 炎、反 复 鼻 息 肉 摘 除 或 伴 有 哮 喘 病

史、有很多浆 细 胞 但 没 有 明 显 肌 纤 维 母 细 胞 的“炎

性假瘤”等诊 断 线 索，建 议 进 一 步 做 血 清 或 组 织 内

ＩｇＧ４检查和随访，证实是否ＩｇＧ４－ＳＤ〔２１〕。总之，本

研究 认 为 嗅 觉 功 能 障 碍 与ＩｇＧ４－ＲＤ高 度 相 关 联。
如果 我 们 在 临 床 上 遇 到 不 明 原 因 的 嗅 觉 障 碍，
ＩｇＧ４－ＲＤ应该被考虑到，系统体检和实验室检查可

以为我们提供重要的诊断依据和鉴别诊断。
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第２１期 马瑞霞，等．观察防风固本颗粒对变应性鼻炎肺郁脾虚患者外周血单个核细胞培养

上清中ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１０、ＩＦＮ－γ细胞因子水平的影响

葛根总黄酮对卵巢切除大鼠鼻黏膜的保护作用可

能在于大豆黄酮的雌激素作用，也可能与抗氧化等

作有关。葛根素具有扩张血管的作用，在鼻黏膜因

缺乏雌激素而发生上皮细胞凋亡的发病过程中，改

善局部微循环，也可能发挥保护作用。甘草次酸能

抑制组胺对血管通透性的影响，且具有抗Ⅰ变态反

应的作用：①抑制ＩｇＥ产生；②抑制靴细 胞 脱 颗 粒

和释放组胺；③对抗过敏递质；④中和变应原；⑤肾

上腺皮质激 素 样 作 用 等。所 有 的 药 物 成 分 在 调 节

机体的免疫反应的不同环节发挥着重要作用。
由此可见，防风固本颗粒对ＡＲ肺郁脾虚患者

作用机制可能是调节机体免疫反应的不同环节，而

纠正Ｔｈ１／Ｔｈ２失 衡 状 态，改 善 ＡＲ肺 郁 脾 虚 患 者

临床躯体症状、精 神 症 状，从 整 体 上 调 节 神 经 内 分

泌免疫网络。
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