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AcaseofIgG4-relateddiseasewithinitialclinicalmanifestationofneck
lymphnodesenlargementandliteraturereview

Summary　A58yearsoldmalecametoourhospitalwithchiefcompliantofapersistentneckmassonhis
rightneck.Thesizeofthisneckmasswas5cm×3cm.Afterasurgeryofremovingtwolargestlymphnodesinhis
neck,aswellasimmunohistochemistrystaining,thediagnosisofIgG4relateddiseasewasreached.
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　　IgG4相关性疾病(IgG4relateddisease,IgG4-
RD)是一组由IgG4+淋巴细胞介导的多器官全身

系统性慢性自身免疫疾病。关于头颈部IgG4相关

性淋巴结病国内外鲜有文献报道[1],现报道1例以

颈淋巴结肿大为首发表现、以局灶进行性生发中心

转化为病理特征的IgG4-RD,并进行文献复习。
1　病例报告

患者,男,58岁,因“发现右侧颈部包块半年

余”入院。患者半年前无意中发现右侧颈部肿块,
并逐渐增大。患者平素无发热、咳嗽、腹痛,局部无

红肿、疼痛。外院颈部淋巴结B超示:双侧颈淋巴

结肿大,右侧肿大淋巴结中一枚5cm×3cm 大小。
既往无特殊,否认猫、狗接触史;否认过敏史;否认

传染病及家族遗传史。入院查体:生命体征稳定,
右侧颈部可触及数个肿大淋巴结,质软,融合成团,
最大直径达3~4cm,双侧扁桃体无红肿,咽喉未

见明显新生物。入院诊断:颈部包块(淋巴瘤待

排)。入院后实验室检查血常规、血生化均在正常

范围内,胸片及心电图检查均无明显异常。
入院后在全身麻醉下行颈部包块切除活检术,

术中发现右侧颈血管鞘周围数枚肿大淋巴结,融合

成团,沿淋巴结包膜外切除其中两枚较大淋巴结,
分别为5.0cm×3.0cm×2.5cm 和2.0cm×
1.5cm×0.5cm 大小,术腔放置引流片,逐层缝

合,局部加压包扎。术后病理科阅片怀疑IgG4-
RD,建议查患者血清IgG4浓度,返回血清IgG4浓

度为3.33g/L,血清IgG1、IgG2、IgG3均在正常范

围内。组织样本免疫组织化学:浆细胞 Mum-1

(+),CD38(+),IgG4(部分+),IgG4+/IgG比例

约50%,IgG4阳性细胞数约100个/HPF,κ、λ(散
在+);滤泡 CD20(+),CD20(阳性对照)(+),
CD19(+),CD22(+),PAX-5(+),CD79α(+),
CD10(+),BCL-6(+),IgD(套区+),BCL-2(-),
CyclinD1(-),C-myc(-),CD30(-),HHV8(-),
P53(散 在 +,野 生 型),CD21、CD23、CD35(FDC
网+),MCM2(LI生发中心高),Ki-67(LI生发中心

高)。病理诊断:(右颈部)淋巴结反应性增生,伴局

灶进行性生发中心转化,请结合临床排除IgG4-RD
(图1)。

继 续 行 相 关 实 验 室 检 查,查 血 清 IgE:
57.1IU/mL(参考值≤100IU/mL),ESR:5mm/
L(参考值0~15mm/L),CRP:0.36mg/L(参考

值0~5mg/L)。颈部 MRI显示:双侧颌下腺导管

稍扩张,建议结合临床;双侧颌下淋巴结增多,颈血

管鞘淋巴结增多,部分增大。PET-CT 显示:①右

侧颈部Ⅱ-Ⅳ区淋巴结增多,部分增大,代谢增高;
双侧颌下腺代谢轻度增高,不除外IgG4-RD可能,
请结合临床;②纵隔4R 区淋巴结增大,代谢轻度

增高,建议观察;③右侧扁桃体炎性病变可能;④双

肺肺大泡。
血清学检查结合患者的病理诊断,并请风湿免

疫科专家会诊,确诊为IgG4-RD。给予患者泼尼松

35mg口服,1次/d,使用半个月后复查血清IgG4
为2.34g/L,触诊颈部淋巴结未见明显肿大。
2　讨论

IgG4-RD发病率为0.28/10万~1.08/10万,
属罕见病,2010年明确命名。其发病机制尚未明

确,目前认为主要是辅助性 T 细胞 2(Thelper
cells2,Th2)所介导的免疫反应,通常伴有 Th2活

化、Treg增高,从而导致组织嗜酸粒细胞、浆细胞
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浸润,并出现纤维化和血清IgG4增高[2-3]。临床表

现包括淋巴结肿大、胰腺及胆管损伤、涎腺损害、肾
脏病变及腹膜后纤维化等[3-4]。因临床表现多样且

无特异性,极易造成误诊。头颈部是IgG4-RD 疾

病的好发部位,发病率仅次于胰腺[2]。头颈部位发

病以泪腺、颌下腺和腮腺多见,亦可见于鼻窦[2,5]。

关于头颈部IgG4-RD 国内外鲜有文献报道,郭君

平等[6]报道了1例首发合并腮腺、泪腺病变的颈淋

巴结IgG4-RD,亦有数个病案报道首发合并胰腺病

变的IgG4-RD病例报道[6-8],目前国内尚未见基于

孤立淋巴结病变而诊断为IgG4-RD的案例。

a:苏木精-伊红染色(×40);b:免疫组织化学对IgG+细胞染色,棕色颗粒所示为阳性细胞(×100);c:免疫组织化学对

IgG4+细胞染色,棕色颗粒所示为阳性细胞(×100)。
图1　淋巴结病理检查

　　IgG4-RD的主要诊断标准[3-4]包括:①一个或

多个器官弥漫性/肿块性增大;②血清IgG4水平升

高(>1.35g/L);③组织学检查发现淋巴细胞和

IgG4+ 浆细胞浸润(IgG4+ 浆细胞/IgG+ 浆细

胞>40%,且IgG4阳性浆细胞>10/HPF),并伴

有特征性的纤维化。如果同时满足以上三条诊断

标准,则可以“确诊”为IgG4-RD;如果同时满足诊

断标准①和③,则为“很可能诊断”;如果同时满足

诊断标准①和②,则为“可能诊断”。
IgG4-RD主要以弥漫性的IgG4+淋巴浆细胞

浸润、席纹状纤维化和闭塞性静脉炎为其典型的病

理特点[3-4,9]。确定诊断至少满足上述3条中的2
条,通常为弥漫性淋巴浆细胞浸润及席纹状纤维

化。但是在淋巴结、肺脏等器官组织常常并无特征

性的席纹状纤维化及闭塞性静脉炎表现[3-4,10]。典

型的IgG4-RD通常表现为淋巴结特有性的病理改

变,可分为Ⅰ~Ⅴ型。Ⅰ型:多中心 Castleman样

改变;Ⅱ型:滤泡增生;Ⅲ型:滤泡间区增生;Ⅳ型:
进行性生发中心转化(progressivelytransformed
germinalcenter,PTGC);Ⅴ型:结节样炎性假瘤改

变。对于淋巴结病变而言,淋巴结IgG4+浆细胞

数目>10/HPF、IgG4+/IgG+浆细胞>40%、血
清IgG4浓度>1.35g/L等典型的IgG4-RD临床

病理表现,可能部分或全部出现在反应性淋巴结病

变或 多 中 心 Castleman 病 中,并 不 足 以 诊 断 为

IgG4-RD[11-12]。甚至有学者提出仅依靠淋巴结形

态、免疫组织化学及血清学指标诊断IgG4-RD 可

能存在过度诊断,相当一部分组织中IgG4+浆细

胞数目和比例增多的病例描述为“IgG4+浆细胞增

多淋巴结病”更为准确[11-12]。因此,单独以IgG4相

关性淋巴结病为首发表现而不伴结外受累的患者

确诊难度大,报道的案例也相对较少[13-14]。
尽管依赖于淋巴结病检诊断IgG4-RD 较困

难[13-14],但仍普遍认为淋巴结IgG4+ 的 Ⅳ 型—
PTGC的病理改变较特异,是诊断IgG4-RD 较可

靠的 依 据[15]。文 献 报 道 出 现 Ⅳ 型 病 理 改 变 的

IgG4+淋巴结患者,90% 以上存在血清IgG4 浓

度>1.35g/L。淋巴结PTGC+的IgG4-RD表现

为相对独特的临床病理特征[15]:多表现为单侧颌

下淋巴结或颈淋巴结肿大;不同于其他类型IgG4
+浆细胞出现在滤泡间,Ⅳ型IgG4+浆细胞多见

于生发中心;半数以上首发颈淋巴结肿大的PTGC
+的IgG4-RD会继发颌下腺或泪腺等结外器官受

累。本例病理表现为局灶进行性生发中心转化,符
合Ⅳ型的病理改变。

本例患者颈部多个淋巴结肿大,血清IgG4浓

度3.33g/L,淋巴结IgG4+/IgG 比 例 >40%,
IgG4+浆细胞约100/HPF,伴IgG4-RD特征性的

淋巴结Ⅳ型(进行性生发中心转化)的病理改变,满
足淋巴结IgG4-RD 的确诊标准。文献报道,在腺

体器官,细胞浸润主要集中在腺管周围[2]。本例患

者 MRI显示双侧颌下腺导管稍扩张,PET-CT 提

示双侧颌下腺代谢轻度增高,目前虽没有颌下腺增

大的表现,不满足器官肿大(诊断标准①)的必要条

件,因此无法诊断为颌下腺IgG4-RD,但仍提示患

者双颌下腺有可能存在早期的病理改变。本病例

也是国内首例基于Ⅳ型淋巴结改变而确诊的IgG4-
RD。
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淋巴结IgG4-RD 需要与多中心性 Castleman
病相鉴别:多中心性Castleman病是一种严重的自

身免疫病,诊断后平均中位生存期为29个月。该

病也 会 出 现 血 中 IgG4 的 增 高,但 常 伴 有 血 清

IgG1、IgG2、IgG3同时升高。镜下,多中心 Castle-
man病淋巴结构保留,生发中心常常萎缩,嗜酸粒

细胞的浸润现象较少,滤泡间区浆细胞明显增生,
但IgG4+浆细胞一般无明显增加[7],容易和Ⅰ型

(多中心 Castleman样改变)IgG4-RD 相混淆。但

Castleman病除淋巴结肿大外,患者全身多系统表

现如低热、疲劳、食欲不振和体重减轻等更常见,实
验室检查结果常伴贫血、低白蛋白血症、低胆固醇

症、高丙种球蛋白症、CRP 和IL-6 升高[16]。对

IL-6清除治疗敏感。
IgG4-RD以糖皮质激素治疗为主,推荐剂量为

泼尼松30~40mg/d,持续2~4周;3~6个月后减

量至5mg/d;继以2.5~5.0mg/d维持3年。对

糖皮质激素治疗效果不佳的患者可采用B细胞清

除剂(利妥昔单抗)进行治疗[3]。本例患者使用泼

尼松35mg口服,1次/d,使用半个月后复查血清

IgG4为2.34g/L,较前明显降低,复查颈部淋巴结

未见明显肿大,说明糖皮质激素治疗有效。
总之,淋巴结IgG4-RD 诊断标准尚未完全统

一,由于缺乏其他器官的席纹状纤维化和闭塞性静

脉炎等典型的病理特点,单纯依赖病理和血清中

IgG4+的表达和浓度增高诊断淋巴结IgG4-RD较

困难,常需结合淋巴结外器官的临床病理表现综合

判断。肿大淋巴结的Ⅳ型PTGC的病理改变较特

异,强烈提示可能为淋巴结IgG4-RD,如合并血清

IgG4+增高有助于IgG4-RD的确诊。
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