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ProgressofIgG4relatedsino-nasaldiseases
Summary　IgG4relateddisease(IgG4-RD)isanewlyrecognizedchronicfibroinflammatorydiseaseinrecent

years.ItisoftenaccompaniedbythesignificantelevationofserumIgG4level,butthediagnosticspecificityofthe
elevationisnothigh.Thediagnosisismainlybasedonhistopathology,whichischaracterizedbydenseIgG4posi-
tiveplasmacellinfiltration,storiformfibrosisandobliteranphlebitis.IgG4-RDcaninvolvevariousorgansofthe
body,butlessinvolvethenasalcavityandparanasalsinuses.ThenasalsymptomsofIgG4-RDarelackofspecifici-
ty,soitiseasiertobemissedandmisdiagnosed.PET/CThasimportantvalueinthediagnosisanddifferentialdi-
agnosisofthedisease.WereviewedtherelevantstudiesofIgG4-RDinnasalcavityandparanasalsinusinrecent
years,inordertoimprovetheunderstandingofIgG4-RDinnasalcavityandparanasalsinusesandtoimprovethe
diagnosisandtreatmentrate.
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　　IgG4相关性疾病(IgG4-relateddisease,IgG4-
RD)是近年新发现的一种罕见且复杂的临床疾病

实体,是由免疫介导的慢性纤维炎性疾病。2001
年日本学者 Hamano等[1]首次描述这类疾病,一组

硬化性胰腺炎患者血清IgG4浓度升高,于2011年

统一命名为IgG4-RD[2]。其主要特征为受累器官

或组织弥漫性或局灶性肿大及硬化,常伴有血清

IgG4增高,病理特征表现为受累组织致密淋巴细

胞和IgG4阳性浆细胞浸润,并伴有席纹状纤维化

和闭 塞 性 静 脉 炎[3],组 织 病 理 为 其 诊 断 关 键。
IgG4-RD可累及全身各个器官和组织,最常累及腹

部胰腺、肾脏、腹膜后和头颈部唾液腺、泪腺、眼眶

附件等器官和组织[4],然而,鼻腔鼻窦受累是罕见

的,2009年Ishida等[5]首次报道了1例同时累及

上颌窦、腮腺及鼻中隔部位的IgG4-RD,随后有学

者相继报道,但多以个案为主。
本研究借助PubMed、Embase、万方、知网等数

据库,分别以 “鼻部、IgG4”“鼻腔、IgG4”“鼻窦、
IgG4”中英文为检索词进行检索,剔除2篇未行鼻

部组织活检不能确定病例,发现累及鼻腔鼻窦

IgG4-RD总计23篇25例,并对其临床资料进行回

顾分析总结[6](表1),从发病机制、临床表现、血清

学、影像学特点、组织病理特征、鉴别诊断和治疗等

方面对其进行阐述,旨在帮助耳鼻喉科医生认识和

掌握此病,提高诊断率,及时诊治,避免漏诊误诊。
1　病因与发病机制

IgG4相关性鼻腔鼻窦疾病病因与发病机制目

前尚不清楚,对其病因与发病机制相关探究主要基

于自身免疫性胰腺炎和 Mikuliez病,多认为与遗传

易感性、细菌感染、过敏、分子模拟以及自身免疫性

疾病等因素有关。有研究显示,部分IgG4-RD 患

者伴有过敏性疾病[29],偶见外周嗜酸粒细胞增多,
血清IgE浓度升高,且组织学上可出现嗜酸粒细胞

浸润,与IgG4-RD 次要组织病理特征相符,提示

IgG4-RD 可能与过敏性疾病有相似的发病机制。
最近的研究表明,由2型T辅助细胞(Th2)和T调

节细胞(Treg)产生的IL-4、IL-10、IL-13等细胞因

子在该疾病的发病机制中具有重要作用[30]。Mat-
too等[31]在IgG4-RD患者外周血及受累组织中检

测到CD4+细胞毒性 T 淋巴细胞分泌的IL-1β、
TGF-β1和IFN-γ扩增,均认为是由辅助性 T细胞

和 Treg分泌的。
2　临床特征

2.1　临床表现

据报道IgG4-RD 好发于中老年男性,青少年

少见。25例IgG4相关性鼻腔鼻窦疾病患者中,男
性多于女性,以中老年为主,与流行病学资料一致。
IgG4相关性鼻腔鼻窦疾病临床症状无特异性,许
多症状与其他类型的鼻炎或鼻窦炎相似[32],多表

现为鼻塞、鼻出血、鼻涕倒流、嗅觉减退、面部涨痛

等,更易累及眼部,出现眼球突出、眼部疼痛、视力

异常等不适[33],多数患者还伴发变应性鼻炎、哮喘

等疾病[29],少数出现全身症状,如发热等[21,28]。病

变部位最多累及上颌窦,其次是鼻中隔、筛窦和蝶
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窦[13],已报道25例患者,15例累及上颌窦。尽管

IgG4-RD是良性病变,但易累及全身多器官,出现

多器官衰竭,25例患者多为鼻部单发,仅8例伴有

其他部位病变,3例为头颈部位病变,余5例出现

头颈部以外病变,其中1例累及全身多器官,2例

出现胸部病变不能确认是否为IgG4-RD累及。
2.2　实验室检查

大部分IgG4-RD患者血清IgG4浓度升高,且
与疾 病 活 动 性 和 受 累 器 官 的 数 量 相 关,但 仍

有3%~30%的患者IgG4浓度正常,此外 ANCA
相关性血管炎、淋巴瘤和多中心卡斯特曼病(mul-
ticentricCastlemandisease)等疾病血清IgG4也会

升高,种 族 和 性 别 差 异 也 会 影 响 血 清 IgG4 浓

度[34]。25例患者中,除4例未检测外,13例血清

IgG4升高。因此血清IgG4对IgG4-RD诊断特异

性不高,但可用来提示IgG4-RD。此外,IgG4-RD
中也可见外周嗜酸粒细胞、血清IgE、ESR、CRP、球
蛋白升高,抗核抗体低滴度阳性,类风湿因子升高,
补体降低。

有研究表明IgG4-RD 患者外周血浆母细胞

(plasmablasts,PB)明显升高,且与血清IgG4和受

累器官的数量呈正相关。类固醇治疗后该指标显

著下降,因此认为 PB可能较血清IgG4更适宜作

为IgG4-RD的诊断标志物,是诊断、评估治疗反应

及监测疾病活动度的一种潜在的有用的生物标记

物[35]。最近Zhou等[36]研究发现在IgG4-RD患者

中,血清IgE水平与血清IgG4水平和外周嗜酸粒

细胞计数呈正相关,并且与疾病活动性、复发相关。

表1　累及鼻腔鼻窦IgG4-RD患者临床资料

作者
时间
/年

年龄
/岁

性别 临床表现 累及部位
血清IgG4/
(mg·dL-1)

组织病理学 治疗 随访

Rodriguez
Fonseca等[7]

2020 52 女 鼻出血、面部不

适

左上颌窦、鼻中

隔、硬 腭、牙 槽

突

336 淋巴浆细胞浸润,IgG4阳

性浆细胞>10个,并伴有

席纹状纤维化

类固醇 + 甲氨

蝶呤 + 利妥昔

单抗8个月

随访1年

后复发

陈艺文等[8] 2020 63 男 间歇性鼻塞,伴
少量流涕、打喷

嚏、左眼视力改

变

双侧上颌窦、筛
窦,左 侧 额 窦、
蝶鞍、垂体

257 IgG4阳 性 浆 细 胞 较 多,
IgG4 +/IgG+ 细 胞 约

40%,IgG4>10个/HPF

手术 + 泼尼松

片30 mg/d并

定期减量

随访1年

未复发

Ji等[9] 2020 55 男 鼻塞、呼吸困难 鼻中隔、气管 332 大量淋巴细胞和浆细胞浸

润,IgG4阳性的浆细胞>
40 个/HPF,IgG4+/IgG
+比值>40%

类固醇 随访6个

月未复发

Bashyam
等[10]

2018 74 女 右侧脸颊肿胀,
眼球突出

右上颌窦,鼻腔 160 丰富的浆细胞浸润,IgG+
浆细胞明显增多,免疫组

织化学表达IgG4(70%)

低剂量 泼 尼 松

龙+麦考酚酯

随访2年

未复发

廖波等[11] 2017 53 男 双侧鼻塞、鼻出

血伴右眼疼痛

全 组 鼻 窦、鼻

腔、鼻咽和鼻中

隔

311 间质内淋巴细胞、中性粒

细胞、浆细胞浸润,IgG4+
及IgG+ 细 胞 数 85/118
高 倍 镜 视 野,IgG4
+/IgG+比例72%

甲 泼 尼

龙80mg 逐 渐

减量 + 糖皮质

激素喷鼻

随访3个

月未复发

Chen[12] 2016 36 男 右侧鼻部、前额

顽固性疼痛

右前筛 窦 和 中

鼻甲
162 致密的淋巴浆细胞浸润,

席纹状纤维化,闭塞性静

脉炎以及IgG4+ 浆细胞

>100个细胞

手术 + 泼尼松

龙的起 始 剂 量

0.6 mg/kg,4
周后逐渐减量

未报道

时文杰等[13] 2016 75 男 左眼肿痛、视力

下降,左侧鼻腔

脓涕、喷嚏

左侧筛窦 47.9 间质 内 淋 巴 细 胞 浸 润,
IgG4阳性细胞数>62

手术 + 甲泼尼

龙+环磷酰胺

随访1年

未复发

Vandjelovic
等[14]

2016 64 男 右侧鼻出血,面
部疼 痛,鼻 塞,
流涕和鼻痂

右侧筛窦 未检测 致密浆细胞浸润,伴有纤

维化,IgG4+/IgG>50%
手术 + 鼻腔冲

洗 + 泼 尼

松30mg/d 逐

渐减量

随访1年

未复发

Inoue等[15] 2016 70 男 反复左鼻出血 左侧全 鼻 窦 和

中鼻甲
198 浆细胞密集浸润和席纹状

纤维 化,大 多 数 浆 细 胞

IgG 阳性,IgG4/IgG 阳性

细胞59%,IgG4阳性细胞

HPF>34个细胞

泼 尼 松 0.6
mg,4周后逐渐

减量

随访1年

病情稳定

Suliman
等[16]

2015 38 女 头痛、视力模糊 蝶窦 530 淋巴浆细胞浸润并伴有纤

维化。IgG4>100/HPF,
IgG4/IgG>40%

手术+类固醇 随访9个

月未复发
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续表

作者
时间
/年

年龄
/岁

性别 临床表现 累及部位
血清IgG4/
(mg·dL-1)

组织病理学 治疗 随访

Morri等[17] 2015 34 男 双侧鼻 塞 和 右

外鼻肿胀

鼻中隔 230 浆细胞浸润,伴有闭塞性

静脉炎,IgG4>50/HPF,
IgG4+/IgG>40%

泼 尼 松 40 mg
+甲氨蝶呤、叶
酸

随 访 18
个月未复

发

Song等[18] 2015 72 男 左眼球突出症,
眼眶周围疼痛,
泪溢,鼻涕倒流

左上颌窦、筛窦 94.5 致密的淋巴浆细胞浸润和

席纹状纤维化,IgG4>50/
HPF

手术 + 泼尼松

每天40 mg逐

渐减量

随访6个

月未复发

Prabhu等[19] 2014 15 女 鼻出血、鼻塞 鼻中隔,右侧鼻

腔外侧壁,右侧

上颌窦

206 致密淋巴细胞浆细胞浸润

伴纤维化,IgG4+/IgG>
50%

泼尼松龙 未报道

Prabhu等[19] 2014 15 女 右侧涕中带血、
面部肿胀、张口

受限

右侧鼻壁,鼻腔

顶部,鼻 中 隔,
右 上 颌 骨,筛

窦,蝶窦和腹膜

后

579 致密淋巴细胞浆细胞浸润

伴纤维化,IgG4+/IgG>
50%,IgG4 阳 性 细 胞 >
30/HPF

泼尼松龙 + 利

妥昔单抗

未报道

Cain等[20] 2014 62 女 鼻出血 鼻中隔、筛窦 未检测 IgG4浆细胞50/HPF 泼尼松20mg 未报道

Cain等[20] 2014 79 男 鼻出血 鼻中隔 前 下 部

与上颌骨之间

未检测 浆细 胞 浸 润 伴 纤 维 化,
IgG4浆细胞30~50/HPF

布地奈德喷鼻 未报道

Chan-
drasekharan
等[21]

2013 31 男 反复额部疼痛、
恶心、发 热,失

明

蝶窦 未检测 纤维 化 伴 浆 细 胞 浸 润,
IgG4 阳 性 的 浆 细 胞

为20~30/HPF,IgG4+/
IgG 浆 细 胞 为 35% ~
40%。

手术 + 甲泼尼

龙+环磷酰胺

随访2个

月未复发

Hu等[22] 2013 63 男 鼻塞、反复鼻窦

感染

左侧上颌窦、筛
窦、额窦

88 淋巴 浆 细 胞 浸 润 伴 纤 维

化,IgG4染色阳性,Kappa
阳性浆细胞为主

手术 + 糖皮质

激素 + 利妥昔

单抗

随访8个

月未复发

Suzuki等[23] 2013 58 男 鼻塞、下颌肿胀 双侧上颌窦、筛
窦、颌 下 腺、胰

腺、胆 管、腹 膜

后

2970 IgG4+/IgG约60.5,IgG4
阳性细胞>234/HPF

泼尼松30mg/
d

未报道

Lindau等[24] 2013 69 男 慢性鼻窦炎、复
视

右侧上颌窦 75 纤维化伴IgG4阳性浆细

胞浸润,IgG4>30/HP
手术 + 利妥昔

单抗 + 地塞米

松,泼尼松无反

应

未报道

Alt等[25] 2012 38 女 持续性额头痛 蝶窦 正常 纤维 化 的 急 性 和 慢 性 炎

症,IgG4+ 细 胞 >150/
HPF

手术 + 氟替卡

松

术后2个

月复发

Sasaki等[26] 2011 74 男 鼻塞、右脸颊肿

胀

双侧上颌窦、鼻
腔

114 浆细胞浸润;浆细胞表达

IgG4
泼 尼 松

龙40mg 逐 渐

减量

病情稳定

Ikeda等[27] 2010 50 女 血涕和 鼻 涕 倒

流

左 上 颌 窦、筛

窦、胸膜
258 弥漫纤维化伴淋巴细胞和

浆细胞浸润;大量IgG4阳

性浆细胞

泼 尼 松

龙30mg 逐 渐

减量

随访6个

月未复发

Pace等[28] 2010 73 男 右侧面部肿胀、
低热

右侧上颌窦 正常 纤维化的慢性炎症,IgG4
+/IgG>50%

泼 尼 松

龙20mg
随访5个

月未复发

Ishida等[5] 2009 73 男 鼻塞 右上颌窦、鼻中

隔、腮腺
63.4 纤维化伴淋巴浆细胞浸润

和闭塞性静脉炎;大量的

IgG4 阳 性 浆 细 胞 浸 润,
IgG4/IgG阳性细胞>70%

手术 随 访 11
个月未复

发

2.3　影像学特点

鼻窦CT 和 MRI是诊断IgG4相关性鼻腔鼻

窦疾病的重要辅助手段,其在影像学上可表现为两

种类型改变[37-38],第1种是呈肿块侵袭样表现,CT
扫描呈等密度软组织肿块,可见邻近骨质结构吸收

破坏或神经和骨髓侵袭等,MRI平扫呈等 T1稍长

T2信号软组织肿块,信号常均匀,T1WI上其内偶

可见局灶性高信号出血,增强扫描实质成分呈均匀

一致强化,与恶性肿瘤表现相似。第2种是黏膜浸

润呈鼻窦炎样改变,即IgG4相关性慢性鼻窦炎,约
32% IgG4-RD 患 者 伴 有 鼻 窦 炎 样 改 变,CT 和

MRI表现为病变窦腔混浊,黏膜增厚,或伴有窦腔

内弥漫性液性密度,邻近窦壁可见骨质增生硬化,
与普通慢性鼻窦炎相似难以鉴别。IgG4-RD累及

鼻腔鼻窦,在CT上常常有双侧对称性的泪腺区软

组织影增厚[39]。已报道25例病例影像学表现多
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呈第1种类型,24例均表现为软组织密度影,其中

16例伴骨质破坏或神经侵袭;余1例只出现进行

性骨质破坏。由上述可见,IgG4相关性鼻腔鼻窦

疾病 CT 和 MRI表现复杂多样,诊断特异性和敏

感性不高。
PET/CT广泛用于各种肿瘤和炎症疾病的诊

断及病情评估。近年来有研究报道 PET/CT 在

IgG4-RD的早期诊断、鉴别诊断、全身脏器受累情

况及疗效监测等方面具有重要价值[40],可弥补CT
和 MRI的不足。RodriguezFonseca等[7]报道1例

累及左上颌骨及鼻中隔IgG4-RD,PET/CT 示病

变部位葡萄糖代谢增加,治疗后代谢恢复正常,复
发后再次出现代谢异常,提示 PET/CT 有助于

IgG4-RD鼻腔鼻窦疾病早期诊断、疗效评估和监测

复发。PET/CT已逐渐用于IgG4相关性肺疾病、
IgG4相关性硬化性涎腺炎等其他器官IgG4-RD
的诊断及治疗评估,但其在IgG4-RD 鼻腔鼻窦疾

病中 的 应 用 尚 缺 乏 大 量 病 例 验 证,有 待 进 一

步研究。
2.4　组织病理特征

组织病理学是IgG4-RD诊断的金标准。目前

IgG4相关性鼻腔鼻窦疾病的组织病理学特征主要

参考2012年 Deshpande等[41]发布的IgG4-RD 病

理共识声明,其病理学特征包括主要特征和次要特

征。主要特征:①致密淋巴浆细胞浸润;②席纹状

纤维化;③闭塞性静脉炎。次要特征:①静脉炎无

内腔阻塞;②嗜酸粒细胞数量增加。然而,次要特

征对于IgG4-RD 的诊断既无敏感性也无特异性。
在大多数情况下,IgG4-RD的病理诊断需存在3种

主要组织学特征中的2种。已报道的25例病例均

取组织活检,10例术中取材,15例行常规活检,其
病理学特征与IgG4-RD病理共识声明类似。

IgG4免疫组织化学是IgG4相关性疾病的病

理诊断必要条件之一,尤适用于血清IgG4浓度未

升高的情况。目前IgG4+浆细胞数临界值因器官

而异,IgG4+浆细胞数>10/HPF是IgG4-RD 全

面诊断的一个标准,但普遍认为IgG4+浆细胞数

>50/HPF具有高度特异性,IgG4+/IgG+浆细胞

比率>40%作为诊断临界值[41]。
3　诊断及鉴别诊断

IgG4相关性鼻腔鼻窦疾病作为一种新的疾

病,尚无特异性诊断标准,主要参考2020年 Ume-
hara等[42]新修订的IgG4-RD 综合诊断标准:(1)
临床和影像学特征:一个或多个器官表现出弥漫性

或局限性肿胀,或具有IG4-RD 特征的肿块或结

节。在单个器官受累中,淋巴结肿大易被忽略;(2)
血清学特征:血清IgG4浓度升高(≥135mg/dL);
(3)病理特征(以下3个标准存在2个即为阳性):
①密集淋巴细胞和浆细胞浸润伴纤维化;②IgG4

+/IgG+浆细胞>40%,且IgG4+浆细胞数>10/
HPF;③典型的组织纤维化,特别是席纹状纤维化,
或闭塞性静脉。(1)+(2)+(3)为确诊病例,(1)+
(3)为很可能病例,(1)+(2)为可能病例。美国风

湿病学院(ACR)和欧洲风湿病联盟提出了IgG4-
RDACR/EULAR的2019分类标准[43],该分类标

准采用排除标准和纳入标准,具有较高的诊断特异

性和敏感性。
IgG4相关性鼻腔鼻窦疾病与普通慢性鼻窦炎

难以 鉴 别,有 研 究 表 明 在 普 通 慢 性 鼻 窦 炎

中IgG4+浆细胞浸润的程度与IgG4相关性慢性

鼻窦炎几乎相同,并且两种疾病IgG4+/IgG+比

值无明显差异[38]。近期有学者提出不同的观点,
高圆等[44]研究发现组织病理IgG4+浆细胞数与

IgG4+/IgG+比值是IgG4相关性鼻窦炎与普通

慢性鼻窦炎主要鉴别点。王明婕等[45]对 16 例

IgG4相关性鼻窦炎患者影像学资料进行研究发

现,IgG4相关性鼻窦炎 CT 表现为软组织密度影

伴部分鼻窦骨质 CT 值降低,呈骨质吸收表现,前
筛更明显;增强 MRI可见鼻腔鼻窦黏膜呈等T1短

T2信号影,增强后无明显强化,与上述 MRI表现

不同,可见其影像学表现复杂多样。慢性鼻窦炎患

者伴发骨炎时,CT 表现为筛窦骨质增生、毛糙;
MRI因黏膜炎症水肿呈等 T1长 T2信号、增强后

线性强化。
总之,对于IgG4相关性鼻腔鼻窦疾病的诊断

要以组织病理特征为主要依据,综合临床表现、血
清学及影像学检查,并排除恶性肿瘤以及 ANCA
相关血管炎、Wegner肉芽肿、淋巴瘤等与IgG4-RD
具有相似特征的疾病,由于IgG4-RD 可累及全身

各个器官,确诊或高度疑似后应进行全身其他部位

相关检查以排除多器官病变。
4　治疗

对于IgG4相关性鼻腔鼻窦疾病的治疗尚无统

一标准,其治疗方法主要是基于其他器官系统

IgG4-RD推断而来。2015年有关IgG4-RD国际治

疗共识表明[46],糖皮质激素是诱导缓解IgG4-RD
的一线药物,治疗后症状和影像学表现均可缓解。
近日我科在1例累及鼻中隔和气管的IgG4-RD治

疗中也发现糖皮质激素疗效显著[9]。目前对于糖

皮 质 激 素 的 用 法 包 括 两 种 方 案,一 种 是

每日0.6mg/kg,持续2~4周,3~6个月逐渐减

少至每日5.0mg,然后以每日2.5~5.0mg的剂

量持续3年;但是,维持治疗的必要性仍然存在争

议。另一种是在3个月内完全停止糖皮质激素。
免疫抑制剂如硫唑嘌呤、霉酚酸酯和甲氨蝶呤

等和抗CD20抗体利妥昔单抗是IgG4-RD的二线

治疗药物,对于复发、难治的IgG4-RD患者或为了

减少激素用量,可以使用免疫抑制和糖皮质激素联
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合治疗[47]。抗CD20单抗可以诱导产生IgG4的短

寿命浆细胞的凋亡,对糖皮质激素或免疫抑制剂治

疗无效或两者联合治疗均无效的IgG4-RD,其疗效

明显[48]。IgG4相关性鼻腔鼻窦疾病对药物治疗明

显,应避免广泛手术切除,手术的主要目的是获取

组织学样本辅助诊断。对于病变组织范围较广或

显著纤维硬化的患者可进行外科手术治疗,术后辅

以激素及免疫抑制剂联合治疗。
已报道25例中,13例单独应用激素或联合免

疫抑制剂或(和)利妥昔单抗,其中8例随访间病情

平稳未出现复发和其他部位病变,4例未报道随

访,仅1例出现复发;9例手术联合激素或(和)免
疫抑制剂或(和)利妥昔单抗,7例随访病情平稳,
无复发,2例未报道随访。大部分患者对于药物治

疗疗效明显。
5　结语

IgG4相关性鼻腔鼻窦疾病是一种罕见的新兴

临床实体,其临床表现复杂多样无特异性,极易漏

诊误诊,从而引起多器官衰竭。临床诊断主要以组

织病理为依据,类固醇对大多数患者反应灵敏,影
像学表现诊断特异性不高,然而有研究发现PET/
CT对其早期诊断、全身评估、监测疗效及复发具有

独特优势,可弥补CT与 MRI的不足,但有待大样

本进一步研究。目前对于IgG4相关性鼻腔鼻窦疾

病尚处于认识阶段,其病因、发病机制及与具有相

似特征疾病如慢性鼻窦炎的鉴别尚需进一步研究。
未来我们耳鼻喉科医生在临床工作中应重视IgG4
相关性鼻腔鼻窦疾病,提高对该疾病的认识及诊

断,发现和积累更多的病例,同时更深入研究该疾

病病因、发病机制,为该病的诊疗提供更可靠的依

据。
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