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摘　要

IgG4 相關性疾病是一個全身性發炎纖維化的疾病，最近十年才獲得廣泛的重視與了解，
且幾乎在身體每個器官組織都可能發現。此疾病的特徵為腫瘤樣的病灶、IgG4 陽性淋巴漿細
胞浸潤 (lymphoplasmacytic infiltration) 及席紋樣纖維化 (storiform fibrosis)，血清中 IgG4 濃度
常有升高現象。此疾病的診斷主要經由病理組織切片及免疫化學染色來確認，其中淋巴漿細

胞浸潤、席紋樣纖維化、及閉塞性靜脈炎 (obliterative phlebitis) 是病理診斷的典型特徵。IgG4 
相關性疾病的治療包括類固醇、免疫抑制劑及 B 細胞清除療法 (B-cell depletion therapy)。本
文藉由回顧最新文獻，使臨床醫師對 IgG4 相關性疾病有深入的了解，並在疾病初期予以診斷
及治療，避免此疾病產生器官損壞、嚴重纖維化甚至死亡。

關鍵詞：IgG4相關性疾病 (IgG4-related disease, IgG4-RD) 
淋巴漿細胞浸潤 (Lymphoplasmacytic infiltration) 
席紋樣纖維化 (Storiform fibrosis) 
B細胞清除療法 (B-cell depletion therapy)

前　言

2001 年開始有學者注意到，某些自體免疫
胰臟炎 (autoimmune pancreatitis) 患者血清 IgG4
濃度有上升的現象，胰臟組織裡也發現大量

IgG4 陽性的漿細胞 (plasma cells)，這就是後來
自體免疫胰臟炎的第一型。2003 年，Kamisawa 
等人在自體免疫胰臟炎患者胰臟以外的器官

也發現有類似的組織變化，才開始認為這樣的

表現可能是全身性的疾病，並非侷限於胰臟

而已 1。IgG4 相關性疾病 (IgG4-related disease, 
IgG4-RD) 幾乎在每個系統都可以發現，如膽
道系統、唾腺、眼周圍的組織、腎臟、肺臟、

淋巴節、腦膜、主動脈、乳房、攝護腺、甲狀

腺、心包膜、皮膚等，且病理組織在所有器官

都呈現類似的特徵 2,3。

IgG4-RD 命名的方式隨著時間演變而
有不同。過去認為在單一器官發生的疾病，

如Mikulicz 氏症候群 (Mikuliczʼs syndrome)、
Küttner 氏腫瘤 (Küttnerʼs tumor)、Riedel 氏甲
狀腺炎 (Riedelʼs thyroiditis) 等 (表一 )，如今都
要被取代成為 IgG4-RD2,3。本文將回顧近年的

文獻，就 IgG4-RD 的流行病學、可能的致病機
轉、病理變化、臨床表現、及其診斷與治療做

綜整性的介紹。
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流行病學

目前 IgG4-RD 的流行病學資料尚不完整，
主要是因為對此疾病的不了解，大部份資料係

來自過去自體免疫胰臟炎的研究。此病好發

於中老年的男性，但是 IgG4-RD 如果發生在
頭頸部，如 IgG4 相關性唾腺炎 (IgG4-related 
sialadenitis) 及 IgG4 相關性眼部疾患，男女發生
的比例則相當。雖然一般來說 IgG4-RD 好發於
男性，但在疾病的表現，如侵犯的器官、血清

IgG4 上升的程度、以及疾病的嚴重程度，男女
並沒有差別 4。

IgG4抗體

IgG4 是一種在結構及功能獨特的抗體，
僅佔正常人全部 IgG 的 5% 不到，是 IgG 亞
群 (subclass) 中最少的。相對於 IgG1、IgG2 及
IgG3，IgG4 濃度在不同健康人的血清中變異性
很大，從 0.01 到 1.4 mg/ml，但每個人自己血清
中的 IgG4 濃度是相當穩定的。雖然 IgG4 重鏈
(heavy chain) 的不變區域 (constant domains) 與
其他 IgG 亞群的相似度超過 95%，但由於第二
不變區域胺基酸的不同，使得 IgG4 幾乎無法與
C1q 結合、與 Fcγ 接受器結合的能力顯著降低，
因此 IgG4 不能有效的活化補體路徑，限制其在
免疫活化的角色。IgG4 有一獨特的特徵是半抗
體交換反應 (half antibody exchange reaction)，
即 IgG4 會進行 Fab-arm 交換 (fragment antigen-
binding-arm exchange, Fab-arm exchange) (圖
一 )，也就是 IgG4 分子內的重鏈因不穩定，

圖一：IgG4抗體分子進行 Fab-arm交換。IgG4分子內的重鏈會與另一個 IgG4分子的重鏈進行交換 (A)。當 IgG4經過
Fab-arm交換後會變成單價結構，無法與抗原交叉連結形成穩定的免疫複合物 (B)，因此無法引發後續的免疫反
應。

表一、IgG4相關性疾病在各器官組織所使用的歷史名稱

過去使用的名稱 影響的器官

Mukulicz氏疾病 唾腺及淚腺

Küttner氏腫瘤 下頷下腺

Riedel氏甲狀腺炎 甲狀腺

多發性纖維硬化症 
(multifocal fibrosclerosis)

多器官

發炎性假性腫瘤 
(inflammatory pseudotumor)

眼、肺、肝、
腎、乳房等

自體免疫胰臟炎 
(autoimmune pancreatitis)

胰臟

纖維性縱膈炎 (fibrosing mediastinitis) 縱膈腔

硬化性腸繫膜炎 (sclerosing mesenteritis) 腸繫膜

後腹腔纖維化 (retroperitoneal fibrosis) 後腹腔

主動脈周圍炎 (periaortitis)、 
發炎性主動脈瘤

主動脈

皮膚假性淋巴瘤 
(cutaneous pseudolymphoma)

皮膚

特發性肥厚硬腦膜炎 
(idiopathic hypertrophic pachymeningitis)

腦膜

特發性腎小管間質腎炎 
(idiopathic tubulointerstitial nephritis)

腎臟
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會與別的 IgG4 分子的重鏈進行交換，當 IgG4 
經過 Fab-arm 交換後會變成具有兩個不同的
抗原結合位置，這種雙特異性 (bispecific) 或
是所謂只能與特定抗原單價結合 (functionally 
monovalent) 的 IgG4，無法交叉連結抗原形成免
疫複合物 5,6。

長期或是反覆的抗原曝露都會引起生理

的 IgG4 反應。IgG4 的產生類似 IgE，主要是
經由第二型輔助性 T 細胞來調控。第二型輔助
性 T 細胞產生的細胞激素如 IL-4 及 IL-13 會加
強 IgG4 及 IgE 兩者的產生，然而 IL-10、IL-12 
及 IL-21 比較偏向促進 IgG4 的產生。這些發現
符合 IgG4 的產生，較偏向是經由第二型輔助性
T 細胞所主導的免疫反應，其特徵為活化調節 T 
細胞產生 IL-102,3,5。

血清 IgG4 輕微升高常見於一些疾病如支
氣管擴張症、膽道疾病、胰臟癌及血管炎， 
如肉芽腫併多發性血管炎 (granulomatosis with 
polyangiitis) 及嗜伊紅性肉芽腫併多發性血管炎
(eosinophilic granulomatosis with polyangiitis)，
這些疾病有時類似 IgG4-RD。因為血清 IgG4 輕
微至中度升高常見於其他疾病，大大限制其做

為 IgG4-RD 的診斷工具 3,5。

致病機轉

IgG4-RD 的致病機轉仍不清楚，目前認為
可能與遺傳體質有關 (特別是老人 )，加上環境
因素的促使 (可能是某些特定的微生物 )，而誘
發組織的傷害並喪失免疫耐受性 2,3，其中涉及

了兩個互相搭配的機轉：

一、許多 CD4 陽性 T細胞是存在 IgG4-RD
發炎的位置，CD4 陽性 T細胞被誘發後會活
化先天免疫細胞，如巨噬細胞 (macrophages)、
肌纖維母細胞 (myofibroblasts)、及纖維母細胞 
(fibroblasts)，與後來纖維化的產生有關。這過
程牽涉 B 細胞體系的活化，可能擴大造漿母細
胞 (plasmablasts) 與活化的 CD4 陽性 T細胞，一
起進入受損的組織。然而引起疾病的 CD4 陽性
T細胞其精確角色仍有待釐清 3。

二、形成負迴饋調節機制，亦即促進產生

IgG4 造漿母細胞、漿細胞 (plasma cells) 以及

IgG4 抗體的產生。越來越多的證據顯示 IgG4 
抗體本身並不會引發疾病，IgG4 抗體分子會在
內皮細胞內吞小體 (endosome)進行 Fab-arm交
換，無法與抗原形成穩定的結合引發後續的免

疫反應，因此 IgG4 的角色被認為是用來稀釋抗
原並阻止過度發炎反應的產生 3。

病理變化

組織病理是診斷 IgG4-RD 的關鍵， 而
三個主要的病理特徵分別為淋巴漿細胞浸潤 
(lymphoplasmacytic infiltration)、席紋樣纖維化 
(storiform fibrosis)、及閉塞性靜脈炎 (obliterative 
phlebitis)7。

一、淋巴漿細胞浸潤：淋巴球和漿細胞為

多株的 (polyclonal)，此外也常會發現嗜酸性球
(eosinophil)，有時會被誤認為是嗜酸性球器官
病變，但嗜中性球 (neutrophil) 則少見於 IgG4-
RD2,3。

二、 席紋樣纖維化： 纖維化是診斷

IgG4-RD 必要的組織特徵。IgG4-RD 或多或少
都會出現纖維化，即使在疾病初期。席紋樣纖

維化指的是膠原纖維 (collagen fibers) 以放射狀
的方式在組織中穿梭排列，為 IgG4-RD 特有的
病理表徵。不過由於它散在組織中，切片取樣

時不見得都能取得典型變化的組織。無細胞的

蟹足腫纖維化則不是 IgG4-RD 的特徵 2,3。

三、閉塞性靜脈炎：指的是中型靜脈部

份或全部的堵塞，必須與無發炎的靜脈纖維

堵塞區分，如原發性硬化性膽道炎 (primary 
sclerosing cholangitis)。閉塞性靜脈炎常出現在
通暢的動脈旁，類似發炎性結節，有時須使用

elastin 染色來確認。
此外，組織免疫染色出現大量的 IgG4 陽

性漿細胞也是診斷上是很重要的依據，即使血

清 IgG4 濃度正常，但組織的免疫染色可能觀察
到大量的 IgG4 陽性漿細胞。IgG4 的免疫染色
可以用來與其他富含漿細胞的疾病做鑑別，如

原發性硬化性膽道炎、多發性 Castleman 氏症 
(multicentric Castlemanʼs disease)。不過在判讀
時有幾個必須注意的地方：第一，典型的 IgG4
陽性漿細胞會散佈在整個受侵犯的組織中，局
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部出現並不是典型的表現。其次，IgG4 陽性漿
細胞的數量在各器官的診斷標準並不相同，比

如說診斷 IgG4 相關性唾腺炎必須在每個高倍視
野下看到超過 100 個 IgG4 陽性漿細胞，在胰臟
僅須 50 個以上。第三，IgG4：IgG 陽性漿細胞
比必須超過 40%。最後但也是最重要的，就是
IgG4-RD 的診斷不能單憑 IgG4 陽性漿細胞，因
為其他發炎性疾病或腫瘤也可能出現 IgG4 陽性
漿細胞 8。

臨床表現

IgG4-RD 可能僅影響單一個器官，但是大
約六成到九成的病人是多重器官受影響的，其

病理、血清學、及臨床特徵都很類似。臨床上

常呈現的方式有二種：(一 ) 亞急性 (subacute) 
的腫瘤，如眼窩假性腫瘤 (orbital pseudotumor)、
與腎細胞癌 (renal cell carcinoma) 相類似的腎臟
腫瘤、肺部的結節性病灶等；(二 ) 器官瀰漫性
的腫大，如胰臟 2。

一般來說在疾病初期患者並沒有感覺不

適，也少有發燒。在診斷前，症狀及器官功能

不良可能有數月到數年之久。疾病有可能停止

進行或是長期保持在靜止狀態 3。大約四成病

人會出現支氣管哮喘或過敏的症狀。但如果

診斷疾病前已經有多重器官的侵犯，患者常

常有明顯的體重減輕。臨床醫師應該保持警

覺，IgG4-RD和自體免度疾病會很類似，如全
身性紅斑性狼瘡、修格連氏症候群 (Sjögrenʼs 
syndrome)或肉芽腫性血管炎 9。

一、淋巴結腫大

約四成的 IgG4-RD合併有淋巴結腫大，被
發現的原因是身體他處已有 IgG4-RD，不過淋
巴結腫大也可以是 IgG4-RD的唯一表現。

IgG4相關性淋巴結腫大一般不會有壓痛，
但也有患者是因為淋巴結腫大而產生症狀。淋

巴結有彈性而不堅硬，一般小於 2公分，但也
大於 5公分的病例報告 10。IgG4相關性淋巴
結腫大常是多發性的，好發的位置有縱膈腔、

肺門、腹腔內及腋下淋巴結等，可利用核醫

Gallium-67來掃描偵測 11。此外，抽血可發現

患者血清 IgG4、IgG、IgE、及紅血球沉降速
率升高，以及出現多株性高丙型球蛋白球血症 
(polyclonal hypergammaglobulinemia)。淋巴結組
織的病理特徵與其他 IgG4-RD相同，不過單靠
組織切片來診斷常有困難，切片很少看到典型

的席紋樣纖維化，即使組織中富含大量 IgG4陽
性漿細胞仍不足以診斷，因此在診斷 IgG4-RD
時，切片最好儘可能選擇淋巴結以外的器官或

組織。

其他全身性淋巴結腫大疾病還包括類肉

瘤病 (sarcoidosis)、多發性 Castleman氏症、結
核病、淋巴癌、或其他惡性腫瘤，因此在區分

IgG4相關性淋巴結腫時，可以靠著症狀 (通常
少有全身性的症狀 )、淋巴結的大小 (通常不
大 )、組織學上的表現、以及對類固醇的反應良
好等幾項特徵來幫忙鑑別診斷 12。

二、IgG4相關性自體免疫胰臟炎（圖二）

IgG4相關性自體免疫胰臟炎又稱為第一型
自體免疫胰臟炎 (type I autoimmne pancreatitis)，
占所有慢性胰臟炎的 2%，其發生率約十萬分之
0.82，但從最近幾年病例增加的情形來看，發生
率應該更高 13。

患者最常見的表現方式是出現胰臟腫瘤或

無痛性的阻塞性黃疸，常被誤以為是胰臟癌。

有些患者則出現反覆性的急性胰臟炎或是慢

性胰臟炎，有一半的病人伴隨次發性糖尿病。

大部分患者同時合併了他處的 IgG4-RD，如
IgG4相關性硬化膽道炎 (IgG4-related sclerosing 
cholangi t is )、淋巴結腫大、 IgG4 唾腺或淚
腺疾病等。典型的影像學變化是出現香腸狀 
(sausage-shaped) 的瀰漫性胰臟腫大，並在周圍
形成一圈低訊號區域 (hypoattenuation halo)。與
胰臟癌的鑑別是很困難的，兩者都可能出現無

痛性黃疸，血清 IgG4 也都可能會升高 (但胰臟
癌通常會在上限兩倍以內 )，胰臟癌的組織也會
出現 IgG4 陽性漿細胞 (雖然數量上沒有 IgG4
相關性自體免疫胰臟炎那麼多 )，因此許多病人
最後還是接受了胰十二指腸切除手術 (Whipple 
operation)14。
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三、IgG4相關性硬化膽道炎 

IgG4相關性硬化膽道炎大多伴隨 IgG4自
體免疫胰臟炎出現，是 IgG4相關性自體免疫胰
臟炎最常見的胰臟外表現 15。IgG4相關性硬化

膽道炎與原發性硬化膽道炎的臨床表現相似但

預後卻很不同，因此區分這兩個疾病就變得相

當重要，通常 IgG4相關性硬化膽道炎患者的血
清 IgG4會升高，對類固醇的治療反應很好，此
外在膽道外的器官發現其他 IgG4-RD也是診斷
重要的線索 16。病理組織切片可見到嚴重的纖

維化及 IgG4陽性漿細胞的浸潤，不過經由內
視鏡逆行性膽胰管攝影術 (endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography)切片取得的檢體往往
不夠深，很難看到典型的病理組織特徵 17。

此外，膽管癌也可能出現阻塞性黃疸、

胰臟腫大、淋巴結腫大，與 IgG4相關性硬化
膽道炎的表現類似；通常膽管癌的血清膽紅素 
(bilirubin)及 CA-199會比較高、內視鏡逆行性
膽胰管攝影術較常發現肝門或膽管完全阻塞。

而血清 IgG4的濃度越高，為 IgG4相關性硬化
膽道炎的可能性則較高 18。

四、淚腺及唾腺的侵犯

IgG4-RD常 有 淚 腺 及 唾 腺 的 侵 犯，
出現淚腺及唾腺腫大、 或慢性硬化唾腺炎

(sclerosing sialadenitis)合併單側或雙側的頜
下腺 (submandibular gland)腫，昔日分別稱為
Mikulicz氏病或及 Küttner氏腫瘤，曾經被認為
是修格連氏症候群的亞型，患者也有口乾的症

狀，但比修格連氏症輕且對免疫抑制劑治療的

效果佳。近四成 IgG4相關性胰臟炎患者合併有
唾腺或淚腺侵犯，僅約 17%唾腺炎的患者發現
有自體免疫胰臟炎，唾腺炎通常發生在自體免

疫胰臟炎之前 19。

男女好發的比例相當，這與其他 IgG4-RD
不同。典型的 IgG4相關性淚腺疾患為雙側淚
腺侵犯 (但可能並非同時病發 )，常合併唾腺炎
的發生。在眼部除了淚腺外，也可能會產生眼

窩假性腫瘤，據統計 IgG4-RD的眼窩假性腫瘤
約占所有眼窩假性腫瘤的 25-50%20。另外也可

能產生眼眶肌炎，造成突眼。抽血檢查及病理

組織切片可以與修格連氏症候群鑑別，患者血

清 IgG4和 IgE升高，組織出現 IgG4陽性漿細
胞的浸潤，有時可以看到閉塞性靜脈炎及纖維

化 21。

圖二：一位 51歲男性，出現阻塞性黃疸及胰臟腫瘤 
(A)，組織病理可見淋巴漿細胞的浸潤以及纖維
化產生 (B)，免疫染色呈現大量 IgG4陽性漿細胞 
(>50/HPF) (C圖中深棕色染色 )，此病患為 IgG4
相關性自體免疫胰臟炎。
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五、後腹腔纖維化

後腹腔纖維化以前稱為 Ormondʼs disease，
是 IgG4-RD常見的表現之一，昔日被診斷為特
發性後腹腔纖維化大部份其實是 IgG4-RD。多
數 IgG4相關性後腹腔纖維化會合併其他器官的
侵犯，如胰臟、唾腺、淋巴結、腦垂腺、縱膈

主動脈周圍炎等，不過也有單只侵犯後腹腔的

病例報告 22。

IgG4相關性後腹腔纖維化好發在腎下主動
脈，並同時影響到總髂動脈。慢性發炎及纖維

化亦可能影響到周邊的組織，如輸尿管，造成

尿路病變。除了後腹腔，IgG4-RD也可能造成
硬化性腸繫膜炎 (sclerosing mesenteritis)、硬化
性縱膈炎 (sclerosing mediastinitis)、以及多發性
纖維硬化症 (multifocal fibrosclerosis)。大部份在
發現 IgG4相關性後腹腔纖維化時都已經嚴重纖
維化了，但也有對類固醇治療反應不錯的案例

報導 23。

六、肺部及肋膜疾病 

IgG4-RD在肺部的臨床及放射學表現是多
樣性的，可能以假性腫瘤、間質性肺炎或肋膜

增厚來表現，臨床上出現咳嗽、咳血、喘、肋

膜炎、胸痛等症狀，但也可能沒有任何症狀，

IgG4-RD典型的電腦斷層影像為氣管血管束
(bronchovascular bundle)變厚。病理組織可以見
到典型 IgG4陽性漿細胞的浸潤，散佈在席紋樣
的纖維化之中，與其他 IgG4-RD相比，IgG4相
關性肺部疾病更常見到閉塞性靜脈炎 3,24。

IgG4相關性肺部疾病在臨床表現上有時與
類肉瘤病很類似，有些疑似類肉瘤的個案 (雙側
肺門淋巴結腫大、電腦斷層出現肺部結節等 )，
後來證實為 IgG4-RD，這些個案除了血清 IgG4
升高，支氣管肺泡沖洗液的 IgG4濃度、IgG4/
IgG比、及 IgG4/IgG3比都較高 25。

七、腎臟疾病

腎小管間質腎炎是 IgG4-RD在腎臟最常造
成的表現，約 15% IgG4-RD患者會有腎小管間
質腎炎。此外，IgG4-RD的也可能在腎臟形成
與腎細胞癌相似的結節性病炤，膜狀腎絲球腎

炎 (membranous glomerulonephropathy)則 較 少

見 26。

IgG4相關性腎臟疾病患者主要是中老年的
男性，臨床症狀通常是其他器官的 IgG4疾病所
造成，並非來自腎臟本身，但偶有因為腎臟的

因素而造成水腫的。腎病變的發現多來自於異

常的尿液分析、腎功能不全、或是影像學上的

異常，如在電腦斷層上出現腎實質的病灶或 67-
檸檬酸鎵核醫全身掃描的吸收增加等 3,26。血清

學檢查及病理組織特徵與 IgG4相關性胰臟炎相
似，在腎間質可以發現典型的 IgG4陽性漿細胞
浸潤，並出現纖維化。此外，IgG4相關性腎小
管間質腎炎會出現嚴重的補體低下，血清 C3和
C4降低的情形與全身性紅斑狼瘡和混合冷凝球
蛋白血症 (mixed cryoglobulinemia)相似，確切
的機轉目前仍未明，一個可能的解釋是形成免

疫合物中包含 IgG1或 IgG3，其結合補體較有效
率 3,26。

八、IgG4-RD在其他器官或組織引起的疾病

IgG4-RD會造成非感染性的主動脈炎及
主動脈周圍炎，胸主動脈炎、發炎性的腹主動

脈瘤及腹主動脈周圍炎；有兩種型式的甲狀腺

炎被報導過，包括 Reidel氏甲狀腺炎 (Reidelʼs 
thyroiditis)及 橋 本 氏 甲 狀 腺 炎 (Hashimotoʼs 
thyroiditis)的纖維型；其他報告過的疾病有縮
窄性心包炎；IgG4相關性自體免疫肝炎、肝臟
發炎性假性腫瘤、自體免疫胰臟炎相關的淋巴

球漿細胞性胃炎 (lymphoplasmacytic gastritis)；
IgG4相關性腦下垂體炎 (hypophysitis)造成腦下
垂體功能低下症 (hypopituitarism)、硬腦膜炎；
攝護腺炎；硬化性乳腺炎、乳房發炎性假性腫

瘤；頭皮、臉、頸部皮膚及耳廓出現皮膚假性

淋巴瘤 (cutaneous pseudolymphoma)等 27。

診斷（圖三）

IgG4-RD的診斷有賴詳細的病史詢問、
身體檢查、實驗室檢驗及放射診斷。確定診斷

須靠病理組織切片，典型特徵為淋巴漿細胞的

浸潤，合併席紋樣的纖維化及閉塞性靜脈炎，

組織中可能出現中等程度的嗜酸性球。組織病
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理變化和免疫染色在每個被侵犯的器官都很類

似。血清 IgG4濃度及血液造漿細胞多半會增
加，但僅可當成輔助診斷的工具 28-30。

一、病理組織切片：通常粗針穿刺切片即

可取得足夠的檢體，細針抽吸無法提供足夠的

標本做診斷。根據 2015年的國際共識會議，專
家們認為組織切片是必要施行的，藉以排除惡

性腫瘤或其他疾病的可能性。若某器官在組織

切片後已確診為 IgG4-RD，其他的器官則不須
再額外做切片檢查 28。

二、血清 IgG4：IgG4-RD患者的血清 IgG4
濃度大多會超過正常值的上限 (>135 mg/dL)，
血清 IgG4濃度比正常上限高 6至 8倍則強烈暗
示為 IgG4-RD。血清 IgG4升高的程度與疾病
的活性沒有相關性，但仍常用它來追蹤治療反

應。此外，越多器官受影響，血清 IgG4上升越
明顯，通常在類固醇治療後會下降 31。

三、血液造漿母細胞：使用流式細胞儀

可以分析周邊血液的造漿母細胞數目。有些疾

病活躍的 IgG4-RD患者，其血清 IgG4正常，
但血液造漿細胞已有相當程度的升高。因此

有學者認為，比起血清 IgG4，血液造漿細胞

在 IgG4-RD診斷與活性評估上可能會是更好的
指標 32。關於血液造漿細胞能否成為疾病診斷

及治療評估的生物標記，還有賴將來更多的研

究，目前尚未廣為利用。

治療及預後（圖四）

I g G 4 - R D  的治療選擇包括類固醇、免
疫抑制劑及 B細胞清除療法 (B-cell depletion 
therapy)30。類固醇是最常被用來治療 IgG4-RD
的第一線用藥，不過仍然缺乏大規模的臨床試

驗研究。目前常用的起始劑量為每天每公斤 0.6
到 1.0毫克的 prednisolone，兩到四週後根據臨
床反應、血清學及影像學檢查結果，每一至二

週以減少 5毫克的方式遞減，至於在使用二至
三個月後是否停藥或維持低劑量的類固醇則沒

有定論 3。

一般患者在類固醇治療數週內症狀消失、

腫瘤或是腫大的器官變小、受影響的功能回

復、血清 IgG4的濃度下降；藥物治療兩週後
就應該抽血評估療效，某些器官，如胰臟、膽

管、肺臟及腎臟，可以利用影像學來追蹤 33。

若對類固醇的治療反應不佳，應該要懷疑是

圖三：IgG4相關性疾病的診斷流程 30。
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否為其他的疾病，特別是癌症。另外，如已發

生後腹腔纖維化、硬化性腸繫膜炎、或是縱膈

腔炎則對類固醇的治療效果不佳，因此是否能

在疾病早期就予以診斷並開始治療就顯得相當

重要。其他藥物的選擇還包括 azathioprine、
mycophenolate mofetil 及 methotrexate，不過這
些藥物的角色仍待完整的評估 34。

此外，有越來越多的報告使用 rituximab的
B細胞清除療法來治療 IgG4-RD，希望藉由減
少 B細胞的數量以降低血清中 IgG4濃度，而 B
細胞清除療法的成功使我們對 IgG4-RD的病生
理有更新的見解 35：第一，rituximab使 CD20
陽性的細胞 (如 B細胞 )減少，造成下游新的漿
細胞不再生成，而原先製造 IgG4的漿細胞壽命
很短，在數週內便全數凋亡。第二，疾病初期

當血清 IgG4還在正常範圍時，IgG4陽性的造
漿細胞數目就已經明顯升高，且在 B細胞清除
療法治療後造漿細胞會迅速地減少，因此 IgG4
陽性造漿細胞的數目比起血清 IgG4的濃度，
在疾病診斷及活性的監控上可能會是更好的指

標 32。

關於 IgG4-RD的治療尚無完備的準則，
2015年國際共識會議提出的治療建議，多來自
個案報告分析，以及過去治療自體免疫胰臟炎

的經驗。共識會議結論出幾點治療原則：(一 )
IgG4-RD若處於活躍的狀態，即使患者沒有明

顯臨床症狀仍須治療。(二 )類固醇為第一線的
治療用藥選擇。(三 )誘導緩解治療 (induction 
therapy)成功後， 有些患者仍須要維持治療 
(maintenance therapy)。(四 )類固醇治療成功
後若疾病復發，仍然可以使用類固醇再次治

療 28。

少部份 IgG4-RD的患者即使沒有治療也會
暫時改善，不過大多數患者後來還是會復發，

變成慢性；有些患者則是出現亞急性的全身症

狀，包含倦怠、疲憊、體重減輕等。IgG4-RD
若不治療可能產生嚴重的纖維化，如肝硬化、

門靜脈高壓、後腹腔纖維化、主動脈瘤併發剝

離、膽道阻塞、糖尿病等 36，而有關 IgG4-RD
的預後有待未來更多大型研究來確認。

結　論

IgG4-RD是在最近十年才被提出的全身性
疾病，在身體幾乎每個器官都可能出現症狀。

近幾年來由於大家越來越重視，報告的病例也

越來越多，目前疾病的命名已經標準化，對於

它的病理特徵也都有所共識。成功的治療經驗

以及 B細胞清除療法使我們對 IgG4-RD的病生
理有更深入的了解，期待未來能夠藉由簡單的

抽血檢查，在疾病初期就可及早診斷及治療，

讓病患能保留多一點器官的功能、減少組織纖

維化、降低併發症及死亡的發生。

圖四：IgG4相關性疾病的治療流程 30。
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IgG4-related disease (IgG4-RD) is a newly recognized fibroinflammatory disease involving essentially any 

organ. The disease is characterized by tumefactive lesions, a dense lymphoplasmacytic infiltrate rich in IgG4-positive 

plasma cells, storiform fibrosis, and often (but not always) elevated serum concentrations of IgG4. The diagnosis is 

based upon histopathological and immunohistochemical assessment. The lymphoplasmacytic infiltration, storiform 

fibrosis, and obliterative phlebitis are three major pathology features of IgG4-RD. Treatment options include 

corticosteroids, immunosuppressive drugs, and B-cell depletion therapy. Clinicians should be aware of the disease 

and ensure early diagnosis and therapy, which can stop organ damage, disabling tissue fibrosis, and death. (J Intern 

Med Taiwan 2016; 27: 19-28)
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