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ＩｇＧ４相关性疾病合并甲状腺乳头状癌一例
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１　临床资料
　　患者男，５５岁。因进食油腻食物后反复腹上区疼痛６个月
于２０１４年１２月１５日收入北京协和医院消化内科。２０１４年６月，
患者开始出现进食油腻食物后反复腹上区疼痛。当地医院考

虑急性胰腺炎，但未发现明确诱因。予对症治疗后，症状可缓

解，但反复发作。６个月后转诊于我院。既往病史：２０１２年外
院诊断双侧泪腺炎，激素治疗后好转。体格检查：双侧上眼睑

肿胀；腹上区轻压痛、无反跳痛及肌紧张，墨菲征阴性。

　　患者入院后完善相关生化检查。血尿便常规、肝肾功
能、凝血功能、消化道常见肿瘤标志物及自身抗体均未见明

显异常。血清淀粉酶为２８２Ｕ／Ｌ，脂肪酶为２３３Ｕ／Ｌ；ＩｇＧ４为
３０８０ｍｇ／Ｌ。考虑ＩｇＧ４相关疾病（ＩｇＧ４ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓ，ＩＲＤ），
遂决定完善系统评估。腹盆腔增强 ＣＴ检查示胆囊充盈，胆
囊壁广泛增厚。胰腺饱满，边缘模糊，密度均匀，胰管未见明

显扩张，增强后胰腺实质强化程度略减低，胰尾周围似见线

状低密度影，符合自身免疫性胰腺炎（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，
ＡＩＰ）。ＥＵＳ检查示胰腺弥漫性肿胀，回声减低，边缘可见条
样更低回声带，以胰腺头部明显。ＥＵＳ下行细针穿刺涂片病
理学检查结果为胰腺组织小叶结构不清，纤维组织增生，可

见淋巴细胞及散在浆细胞浸润（图１）。免疫组织化学染色
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检测：ＩｇＧ及ＩｇＧ４阴性。眼部 Ｂ超检查示双侧泪腺炎性病
变。颈胸部增强 ＣＴ检查示甲状腺右叶片状混杂稍低密度
影，大小约２１ｍｍ×１５ｍｍ，边界尚清晰，增强扫描占位性病
变内部见点线样明显强化。超声引导下甲状腺右叶结节穿

刺活组织病理学检查：甲状腺乳头状癌。

　　２０１４年１２月２９日出现转氨酶及胆红素明显升高。复
查肝胆胰脾Ｂ超：肝内胆管普遍扩张，胆总管上段及中段扩
张。遂于２０１４年 １２月 ３１日行 ＥＲＣＰ，术中见胆管下段狭
窄，置入１０Ｆｒ６ｃｍ塑料支架１根。术后患者肝功能逐渐恢
复。于２０１５年１月３日起每日用甲泼尼龙４０ｍｇ治疗原发
病。１周后将甲泼尼龙序贯为每日口服泼尼松龙５０ｍｇ治
疗。患者双侧泪腺较前变软、变小。饮食逐渐过渡至低脂饮

食后无腹痛再发。复查腹盆腔增强 ＣＴ：胰腺饱满，胰尾边缘
略模糊，较前程度减轻（图２）。安排出院。出院后，继续口
服泼尼松治疗。

　　２０１５年４月２３日，收入基本外科。术前检查：肝肾功能
正常，血清淀粉酶已经恢复正常。ＩｇＧ４降至２８７０ｍｇ／Ｌ。于
２０１５年４月 ２８日，在全身麻醉下行甲状腺全切除及双侧
ⅡＢ、Ⅲ、Ⅳ及Ⅵ淋巴结清扫术。患者及家属术前签署手术知
情同意书。术后病理学检查：甲状腺乳头状癌，淋巴结慢性

炎，未见转移癌（０／７５）。甲状腺癌组织中可见大量淋巴细胞
及浆细胞浸润伴广泛纤维化。ＩｇＧ４阳性浆细胞４２个／高倍
视野。见图３。
　　出院诊断：甲状腺乳头状癌；ＩＲＤ；ＡＩＰ；ＩｇＧ４相关硬化性
胆管炎。

２　讨论
　　ＩＲＤ是一组罕见的以血清 ＩｇＧ４水平增高，受累组织中
大量ＩｇＧ４阳性浆细胞浸润以及广泛纤维化为特征的多器官
系统受累的自身免疫疾病［１－３］。１９９５年，日本学者发现一种
伴随外周血ＩｇＧ４水平明显升高，胰腺组织中大量 ＩｇＧ４阳性
浆细胞浸润且对激素治疗非常敏感的胰腺炎，称之为

ＡＩＰ［４－５］。后来在泪腺、唾液腺、肺、肝脏、胆道及腹膜后组织
等组织中也发现存在以外周血 ＩｇＧ４升高，病变组织广泛纤
维化伴随大量ＩｇＧ４阳性浆细胞浸润的硬化性疾病，故统称
为ＩＲＤ［１］。ＩＲＤ合并恶性肿瘤极其罕见。通过查阅国内外
文献，仅有极少数几例ＩＲＤ合并唾液腺癌、胃癌、肺癌及直肠
癌的报道［６－９］。本文报道了１例极其罕见的 ＩＲＤ合并甲状
腺乳头状癌患者的临床资料。本例患者因急性胰腺炎起病，

ＣＴ检查胰腺呈现出弥漫性肿大，ＩｇＧ４显著升高，穿刺病理学
检查示大量淋巴细胞及浆细胞浸润，激素治疗后患者症状及
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图１　超声内镜引导下胰腺穿刺活组织病理学检查结果　胰腺小叶结构破坏，未见肿瘤细胞，见淋巴细胞及浆细胞浸润　ＨＥ染色　中倍

放大　　图２　激素治疗前后腹上区增强ＣＴ检查表现：激素治疗后胰腺肿胀及胆囊水肿明显好转　２Ａ：治疗前动脉期；２Ｂ：治疗前门静脉

期；２Ｃ：治疗后动脉期；２Ｄ：治疗后门静脉期　　图３　甲状腺癌组织病理学特征　３Ａ：肿瘤细胞被广泛纤维化组织包裹　ＨＥ染色　低倍

放大；３Ｂ：肿瘤组织中大量淋巴细胞及浆细胞浸润　ＨＥ染色　低倍放大；３Ｃ：肿瘤组织中大量 ＩｇＧ４阳性浆细胞浸润　免疫组织化学

染色　低倍放大；３Ｄ：ＩｇＧ４浆细胞４２个／高倍视野　免疫组织化学染色　高倍放大

胰腺形态明显改善，ＡＩＰ诊断明确［１０］。入院后肝功能持续恶

化、胆红素持续升高，ＥＲＣＰ检查示胆总管下段狭窄，故 ＩｇＧ４
相关胆管炎诊断明确。患者双侧泪腺肿大，口服激素治疗后

也明显好转，考虑ＩＲＤ所致可能性大。本例患者术前穿刺病
理学检查明确甲状腺乳头状癌，甲状腺全切除术指征明确。

术后病理学检查示甲状腺癌细胞被广泛纤维结缔组织包裹，

伴随大量的ＩｇＧ４阳性浆细胞浸润，但甲状腺正常组织中未
见明显纤维化及ＩｇＧ４阳性浆细胞浸润。手术共清扫淋巴结
７５枚，未见转移，淋巴结中也未见纤维化及浆细胞浸润。
２０１１年，Ｉｔｏ等［１１］报道了首例ＩＲＤ合并甲状腺乳头状癌的病
例，他们在甲状腺癌组织中也发现类似的病理学特征，在甲

状腺癌淋巴结转移组织中，肿瘤细胞周围也伴随大量的ＩｇＧ４
阳性浆细胞浸润；在肺癌、胃癌及直肠癌的肿瘤组织中也发

现了类似的病理特征。Ｉｔｏ等［１１］发现甲状腺癌细胞表达

ＴＧＦβ，而ＴＧＦβ可促进浆细胞表达 ＩｇＧ４且促进组织纤维
化。Ｈａｒａｄａ等［１２］发现不合并ＩＲＤ的肝外胆管癌组织中也存
在ＩｇＧ４阳性浆细胞浸润的现象，且发现癌细胞分泌的 ＩＬ１０

可能是诱导产生 ＩｇＧ４阳性浆细胞浸润的关键因素，进一步
提出ＩｇＧ４阳性浆细胞可能会促进肿瘤转移［１３］。由此可见，

肿瘤细胞与ＩｇＧ４阳性浆细胞之间可能存在联系，进而影响
肿瘤的生物学行为。在治疗方面，激素是治疗 ＩＲＤ的首选，
但具体治疗方案尚无统一标准［１４－１５］。恶性肿瘤是长期使用

激素的禁忌证，故如何治疗合并恶性肿瘤的 ＩＲＤ值得探讨，
特别是治疗中激素的使用。

　　总之，ＩＲＤ合并甲状腺乳头状癌临床罕见。合并 ＩＲＤ的
肿瘤组织中均伴随大量的ＩｇＧ４阳性浆细胞浸润而背景正常
组织中则无此现象，提示肿瘤细胞与 ＩｇＧ４阳性浆细胞之间
可能存在直接的相互关系，从而影响肿瘤的生物学行为。对

于合并恶性肿瘤的 ＩＲＤ，如何使用激素治疗，目前尚缺乏经
验，值得进一步探讨。
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［８］　ＩｎｏｕｅＴ，ＨａｙａｍａＭ，ＫｏｂａｙａｓｈｉＳ，ｅｔａｌ．Ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ
ｗｉｔｈＩｇＧ４ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｏｆｔｈｅｌｕｎｇ［Ｊ］．ＡｎｎＴｈｏｒａｃＣａｒｄｉｏｖａｓｃ
Ｓｕｒｇ，２０１４，２０Ｓｕｐｐｌ：４７４４７７．ＤＯＩ：１０．５７６１／ａｔｃｓ．ｃｒ．１２．
０２２０８．

［９］　ＬｉｕＹ，ＣｈｅｎＬ，ＬｉＦ．ＰｒｅｄｏｍｉｎａｎｔＩｇＧ４ｄｉｓｅａｓｅａｎｄｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ

ｅａｒｌｙｓｔａｇｅｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＮｕｃｌＭｅｄ，２０１１，３６（１２）：１１３５
１１３６．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＲＬＵ．０ｂ０１３ｅ３１８２３３６２４７．

［１０］郑宏，梁宗辉．自身免疫性胰腺炎的诊断及影像学研究进展
［Ｊ］．临床误诊误治，２０１４，２７（４）：１０３１０６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．
ｉｓｓｎ．１００２３４２９．２０１４．０４．０４０

［１１］ＩｔｏＭ，ＮａｒｕｋｅＹ，ＭｉｈａｒａＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｙｒｏｉｄｐａｐｉｌｌａｒｙｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｗｉｔｈｓｏｌｉｄｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇｃｈａｎｇｅｉｎＩｇＧ４ｒｅｌａｔｅｄｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．
ＰａｔｈｏｌＩｎｔ，２０１１，６１（１０）：５８９５９２．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１４４０１８２７．
２０１１．０２７０１．ｘ．

［１２］ＨａｒａｄａＫ，ＳｈｉｍｏｄａＳ，ＫｉｍｕｒａＹ，ｅｔａｌ．Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｉｍｍｕｎｏ
ｇｌｏｂｕｌｉｎＧ４（ＩｇＧ４）ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓｉｎｅｘｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏ
ｍａ：ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＩｇＧ４ｒｅａｃｔｉｏｎｉｎｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅ［Ｊ］．
Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１２，５６（１）：１５７１６４．ＤＯＩ：１０．１００２／ｈｅｐ．２５６２７．

［１３］ＫｉｍｕｒａＹ，ＨａｒａｄａＫ，ＮａｋａｎｕｍａＹ．Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｉｍ
ｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＧ４ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｌａｓｍａｃｅｌｌｓｉｎｅｘｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌａｎｇｉｏ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＨｕｍＰａｔｈｏｌ，２０１２，４３（１２）：２１４９２１５６．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｈｕｍｐａｔｈ．２０１２．０３．００１．

［１４］彭翔，谢汝石．ＩｇＧ４相关疾病［Ｊ］．临床误诊误治，２０１４，２７（４）：
１００１０２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００２３４２９．２０１４．０４．０３９．

［１５］徐蓓莉，涂传涛．ＩｇＧ４相关硬化性胆管炎１例报告［Ｊ］．临床肝
胆病杂志，２０１５，３１（１１）：１９１０１９１１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．
１００１５２５６．２０１５．１１．０３８．

（收稿日期：２０１６０６１５）
（本文编辑：张玉琳）

《中华消化外科杂志》微信公众平台正式上线

　　《中华消化外科杂志》微信公众平台将本着高效、便捷、低耗服务消化外科同道为宗旨，及时发布《中华消化外科杂志》每

期刊发文稿，第一时间更新消化外科领域学术动态。

　　《中华消化外科杂志》微信公众平台主要包括以下栏目和内容：

　　微 官 网：本刊概览：每期快报　过往期刊　指南共识

学术动态：编委风采　最新资讯　精华转载

投稿指南：关于本刊　稿约通则

　　每期快报：介绍本刊最新内容提要，引领读者快速了解当期重点

　　过往期刊：提供本刊２００７－２０１５年每期目次及ＰＤＦ全文免费阅读

　　指南共识：提供本刊近年来刊登的指南与共识（含解读）ＰＤＦ全文免费阅读

　　编委风采：介绍本刊编委基本情况及研究方向，搭建与专家沟通交流的桥梁

　　最新资讯：及时提供本刊最新消息，反映本刊发展动态

　　精华转载：转载各大医学网站的精华信息

　　关于本刊：介绍本刊概况

　　稿约通则：介绍本刊稿件要求
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