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IgG4 相关桥本甲状腺炎的研究进展
李秀娟 刘红梅

【摘要】 研究发现部分桥本甲状腺炎患者的甲状腺组织中有大量 IgG4 阳性浆细胞浸润，提示其
可能是一种 IgG4 相关性疾病。 根据免疫组化染色结果可以将桥本甲状腺炎分为 IgG4 相关型和非
IgG4 相关型；IgG4 相关型桥本甲状腺炎患者甲状腺组织表现出明显的间质纤维化、 淋巴细胞浸润以
及滤泡细胞破坏；区分桥本甲状腺炎不同亚型，有利于早期发现和治疗重症桥本甲状腺炎患者。
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Recent progress of IgG4鄄related Hashimoto's thyroiditis Li Xiujuan，Liu Hongmei. Department of
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【Abstract】 Studies� show� that� there�are� large�numbers�of� IgG4鄄positive�plasma�cells� in� the� thyroid� of�
Hashimoto's�thyroiditis（HT）patients，which�suggesting�that�this�type�of�HT�might�have�a�close�relationship�with�
IgG4鄄related� disease.� Based� on� the� immunostaining� results� for� IgG4，patients� with�HT� can� be� divided� into�
IgG4鄄related� type� and� non鄄IgG4� related. �Histopathological � examination� of � thyroid� in� patients� with� IgG4鄄
related�HT�shows�a�higher�grade�of�stromal�fibrosis，lymphoplasmacytic� infiltration�and� follicular�cell�degen鄄
eration.�Classification�of�HT�subtypes�is�beneficial�to�early�detection�and�treatment�of�severe�HT�patients.�
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IgG4是一种少见的 IgG亚型，占总 IgG的 3%～
6%。既往研究认为 IgG4 不能激活经典补体途径，仅
参与Ⅰ型变态反应，因此并未引起人们的重视。 但
近年来研究表明，桥本甲状腺炎（HT）患者的甲状腺
组织中，可见大量 IgG4阳性浆细胞的浸润及纤维化，
滤泡结构破坏严重，伴有甲状腺功能明显下降，因此
有学者提出了 IgG4相关HT的概念，本文主要就 IgG4
与 HT 的关系进行阐述。
1 IgG4 相关性疾病的概念及其发病机制

根据 2011 年的最新定义，IgG4 相关性疾病
（IgG4鄄RD）是一类原因不明的慢性、进行性的自身
免疫病，患者血清 IgG4 水平明显升高，受累脏器有
大量淋巴细胞和 IgG4 阳性浆细胞的浸润，并伴有
组织纤维化而发生肿大或结节性、增生性病变 [�1�]。
IgG4鄄RD 可累及单个脏器，也可累及多个脏器。临床
表现因受累脏器不同而各异，可出现阻塞、压迫症
状或因脏器纤维萎缩而导致功能衰竭[�2�]。

目前对 IgG4鄄RD 免疫发病机制的研究认为，
IgG4鄄RD 主要由 Th2 型细胞介导，高表达 Th2 型细

胞因子白细胞介素（IL）鄄4、IL鄄5、IL鄄13。 在这些 Th2
型细胞因子的参与下，产生 IgG4的 B细胞转化为产
生 IgE 的 B 细胞，因此在 IgG4鄄RD 患者受累脏器组
织中往往伴有嗜酸性粒细胞浸润。 由于外周血和受
累脏器中高表达 CD4

+CD25
+Foxp3+ 调节性 T 细胞，由

其产生的 IL鄄10 和转化生长因子（TGF）鄄茁 可激活 B
细胞产生更多的 IgG4，并诱导纤维组织过度增生，从
而造成受累脏器的硬化和功能衰竭[�3鄄4�]。
2 HT 的分型

HT 是常见的甲状腺自身免疫性疾病，由
Hashimoto 在 1912 年首先报道，其发病可能与 T 淋
巴细胞失衡相关。 HT 患者甲状腺弥漫性肿大，质地
坚韧，血清中可见甲状腺特异性抗体，病理学表现
为弥漫性淋巴细胞浸润，正常甲状腺滤泡上皮细胞
变性破坏，纤维组织增生[�5�]。 尽管国际上对于 HT 有
明确的诊断标准，但 HT 却是一种异质性疾病，不同
患者在临床表现、实验室检查以及超声影像学方面
存在差异。近年研究发现，部分 HT 患者的甲状腺肿
大及甲状腺功能减退症状轻微，甲状腺自身抗体滴
度略高于正常，超声检查发现尚有正常甲状腺组织
信号；而另一些患者表现为甲状腺短期内迅速增大，
甲状腺功能明显减退，甲状腺自身抗体滴度显著增
加，超声显示甲状腺组织破坏明显。提示 HT 可能存
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在不同亚型，其临床和病理学特征差异明显，认识 HT
不同的亚型，有利于及早发现和治疗重症HT患者。

Li 等 [�6鄄7�]发现部分 HT 患者的甲状腺组织中存
在 IgG4阳性浆细胞浸润和纤维化，伴血清 IgG4增加，
从而提出 IgG4 相关 HT 的概念。 Li 对 105 例 HT 患
者的甲状腺组织标本进行了 IgG4染色，将 IgG4阳性
浆细胞＞20 个/高倍视野、IgG4 阳性浆细胞/IgG阳性
浆细胞＞30%定为分类标准，将 HT分为 IgG4相关型
和非 IgG4相关型。该研究发现 IgG4相关型 HT表现
为弥漫性淋巴细胞浸润、明显的间质纤维化以及甲状
腺滤泡上皮细胞的重度变性； 而非 IgG4 相关型 HT
患者中的上述病理改变轻微， 提示前者可能与 IgG4鄄RD
更为接近。研究者总结了 IgG4 相关型 HT 的临床特
点：男性患者多见；血清 IgG4 水平明显升高；病程
进展迅速。 究其原因可能是，自身抗体水平反映了
甲状腺实质受破坏程度，并与 IgG4 阳性浆细胞浸润
及纤维化有关，甲状腺功能受到显著影响并需要更
大剂量的甲状腺素替代。 但也有学者质疑 IgG4 型
的实质并非是 HT 的一种特殊类型，而是非 IgG4 型
发展的终末阶段。 根据这种假设，IgG4 相关型 HT
患者术前的患病时间应该比非 IgG4型长，然而目前
研究表明 IgG4 相关型患者术前患 HT 的时间明显
短于非 IgG4 型。 因此 IgG4 相关型 HT 与非 IgG4 相
关型 HT 是完全独立的两个型别，不具有交叉性。

Hazard[�8�]认为 10%的 HT 是纤维化表型，患者甲
状腺质地坚硬，增大迅速，有严重的颈部压迫症状，
甲状腺功能减退明显；病理学上可见甲状腺实质组
织被纤维组织所取代，但不会突破腺体的外膜。 部
分临床和病理学家指出，纤维化型可能是 HT的晚期
阶段。 但 Vickery 等[�9�]指出 HT 经过一段时间的发展
后会保持相对静止，而且纤维化发生的频率并不高，
因此纤维化型并不是 HT 的晚期表现。 Kawashima
等[�10�]认为重度纤维化型 HT 可能是 IgG4 浸润所致
炎性反应的晚期表现，即 IgG4 相关型 HT 是一种早
期纤维化表现，如果能够早期发现这个时期并应用
糖皮质激素，可有效阻止纤维化病程。 Watanabe等[�11�]

也认为 IgG4 相关型 HT 患者血清 IgG4 水平升高，
甲状腺组织内有淋巴细胞、IgG4 阳性浆细胞浸润以
及滤泡的减少，并伴有甲状腺功能明显减退，加用
泼尼松治疗后，可有效的纠正甲状腺功能，并可延缓
纤维化的进程。 上述研究说明对 HT进行分型，有利
于发现纤维化型 HT，及早开始糖皮质激素治疗；纤维
化型HT与 IgG4相关型HT具有相似的病理表现。

Hayashi 等[�12�]用超声检测 HT 患者的甲状腺，将
回声相似或弱于临近肌肉组织的，定义为 A类；回声
强于临近肌肉组织的，定义为 B 类。 病理组织学可

见 A 组患者甲状腺滤泡大量破坏并消失，B 组患者
中却仍可见正常大小的甲状腺滤泡。 而且甲状腺回声
强弱与甲状腺组织的破坏程度成正比。Sostre和 Reyes
等[�13�]描述了 4种不同的超声图像，并对其进行分级，
提示甲状腺破坏程度和功能减退之间的关系，其中
的 4 级与 Hayashi 研究中的 A 组类似。 上述研究证
明 HT患者具有两种不同的表型，其在超声显像上具
有明显差异。

Kojima 等[�14�]研究了 IgG4 阳性浆细胞在 HT�患
者甲状腺组织中的分布，结果提示 14 例 HT 患者为
IgG4 相关型，19 例为非 IgG4 相关型；IgG4 相关型
HT 患者中，IgG4 阳性浆细胞主要分布在甲状腺滤
泡细胞间，但少数HT患者的生发中心也有 IgG�资 轻链
的沉积。
3 IgG4相关型HT与里德尔氏甲状腺炎（RT）的鉴别

RT 是一类以侵袭性炎性纤维化过程为特征
的、自身免疫性慢性甲状腺炎，对激素反应较好，临
床表现为甲状腺单发结节，伴局部压迫症状、炎性
表现及低钙血症。 RT的病理学特征是甲状腺结构破
坏，被大量纤维组织取代；肉眼可见受累区域呈纤维
化改变，纤维组织进入或代替周围肌肉组织。 Palazzo
等[�15�]发现 RT的闭塞性静脉炎表现与 IgG4鄄RD相似，
认为 RT 可能属于 IgG4鄄RD 的范畴。 也有学者指出
RT可能不是一种原发性甲状腺疾病，而是多发性纤
维硬化症在甲状腺内的表现。 因此 IgG4 相关型 HT
与 RT的鉴别点在于，当 IgG4鄄RD仅累及甲状腺时表
现为 IgG4相关型HT；累及多个器官时，则表现为RT。

除此以外，恶性肿瘤、类风湿性关节炎、巨大淋
巴结增生、变应性肉芽肿性血管炎、韦格纳肉芽肿、
干燥综合征、原发性硬化性胆管炎、继发性腹膜后
纤维化等均可出现血清 IgG4 水平升高或组织中
IgG4阳性浆细胞的浸润，因此在诊断 IgG4相关型 HT
时应紧密结合临床与病理，切勿单纯依靠组织病理
学的改变来诊断。
4 治疗

糖皮质激素是治疗 IgG4鄄RD 的关键药物，对大
多数早期患者有效[�16�]。 HT 患者伴甲状腺功能正常
时，可暂不治疗，定期随访甲状腺功能；若伴有甲状
腺功能减退症和亚临床甲状腺功能减退症时，可使
用优甲乐替代治疗；对于 HT患者，激素主要用于HT
脑病及疼痛的缓解，但对于 IgG4 相关型 HT 患者采
用激素治疗，可延缓纤维化过程、改善甲状腺功能[�6�]�。
对于甲状腺自身抗体滴度较高、伴亚临床甲状腺功
能减退症或甲状腺功能正常的 IgG4 相关型 HT 患
者，是否应该使用激素仍有争论。 激素治疗效果主
要取决于受累脏器的病变时期，处于早期炎性反应
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期的患者对激素治疗反应较好，而已经形成纤维化
的患者反应较差。 但 Raissian 等[�17�]认为病理类型与
治疗反应无关，激素对已呈现广泛纤维化病变的患
者也有一定效果。 除激素治疗以外，国外学者提出应
用环磷酰胺、利妥昔单抗、硼替佐米等也有一定效
果，他们主要通过降低血清 IgG4 水平发挥作用[�18�]。

综上所述，利用免疫组化的方法观察甲状腺组织
中的 IgG4 阳性浆细胞数量和 IgG4 阳性浆细胞 /IgG
阳性浆细胞的比值，可以将 HT 分为 IgG4 相关型和
非 IgG4 相关型。 上述两种亚型在病理和临床表现
方面差异明显， IgG4相关型HT患者的甲状腺组织中
有大量 IgG4 阳性浆细胞浸润、基质纤维化明显，容
易导致甲状腺功能的损伤，病情更为严重。 但 IgG4
相关型 HT患者对激素治疗反应良好，早期应用糖皮
质激素可减轻免疫损伤，延缓纤维化过程，改善甲状
腺功能。 因此，HT 是一种异质性疾病，认识其不同
的亚型，有利于早期发现和治疗重症 HT患者，在临床
中具有实际意义[�19鄄20�]。
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·消息·
庆贺《国际内分泌代谢杂志》入选北京大学图书馆

《中文核心期刊要目总览》
据《中文核心期刊要目总览》(2011 年版)编委会通知,《国际内分泌代谢杂志》被确定为医药卫生类的核心期刊，并被编入

《中文核心期刊要目总览》2011 年版（即第六版)。 此次重新研制筛选中文核心期刊，是运用科学方法对刊物在一定时期内所
刊载论文质量和水平的一次综合评价，采用了被索量、被摘量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、获国家奖或被国内外重要
检索工具收录、基金论文比、Web 下载量等 9 个评价指标。 编委会依据文献计量学的原理和方法，经过对相关文献的检索、计
算和分析，力求使研制方法更加科学合理，采用了中国科学院文献情报中心、中国社会科学院文献信息中心、上海图书馆、中
国人民大学书报资料中心等单位编制的文献数据库作为统计工具，经过严格的筛选，并请学科专家鉴定,从我国正在出版的
14400 种中文期刊中确定了 1980 种期刊为核心期刊。 能够入选核心期刊，显示了本刊在国内医药卫生类期刊中的学术地位，
也是各位编委、专家、医生、作者、读者热情关心、大力支持的结果。

希望在我们的共同努力下,把《国际内分泌代谢杂志》办成国内、外一流的学术刊物。 为我国内分泌专业的学术发展贡献
力量。
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