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,,"Ẁ3 相关性疾病是一种新近认识的炎性%纤维

化性疾病$可累及多个器官与系统$通常以单个或多

个器官肿大起病$具有特征性的病理表现$伴或不伴

血清"Ẁ3 升高+.,

# 桥本甲状腺炎!6Q"是一种自身

免疫性甲状腺疾病$患者产生针对自身甲状腺组织

的特异性抗体$导致甲状腺滤泡破坏%纤维化$最终

表现为甲状腺功能减退症# 有研究发现$部分 6Q

呈现出与"Ẁ3 极为相似的病理学特征$并根据组织

病理学及免疫组化$将 6Q分类为 "Ẁ3 6Q和非

"Ẁ3 6Q

+!,

# "Ẁ3 6Q临床少见$易被漏诊%误诊#

现报道中山大学附属第一医院确诊的 . 例 "Ẁ3

6Q$并综合文献进行分析#

E>病例介绍

患者$女性$/. 岁# 因发现颈部肿物 3- 年$反

复颈痛%发热 ! 年$再发 ; 个月$于 !-.+ 年 .! 月 2

日入院# 患者于 3- 年前发现颈部肿物$当时诊断为

-甲状腺功能亢进症!甲亢".$予抗甲状腺药物治

疗# !; 年前因-甲状腺冷结节.行手术治疗$术中冰

冻提示-6Q.终止手术# ! 年前因颈痛伴发热于中

山大学附属第一医院就诊$诊断为-亚急性甲状腺

炎$6Q.$先后予-优甲乐%强的松.治疗$病情反复#

近半年颈痛发作渐频繁$伴发热$体温波动于 ;2b

?;0b# 激素治疗可缓解$但停药 .- 余天再发# 体

重下降 3 aW# .- 余年前出现双手指尖肿痛$伴眼

干%口干# 母亲有甲亢病史$死于甲亢性心脏病#

入院体格检查'体温 ;/=-b$脉搏 .-- 次FG$&$

血压 02F2. GG6W!. GG6W1-=.;; a*H"$体重指数

.:=:- aWFG

!

$体型消瘦$口腔可见多个龋齿$全身未

见皮疹$颈软$气管居中$甲状腺
-

�肿大$右侧甲状

腺可触及 .=+ DGc. DG结节$质硬$活动度差$触

痛$可闻及血管杂音# 双手掌指关节及近端指间关

节变形# 余未见明显异常#

生化及辅助检查'促甲状腺激素 -=.-: G"dFA

(

$

(Q

;

3=2-2 XGPKFA$(Q

3

.:=0-+ XGPKFA&甲状腺球蛋

白抗体g!=+-2 "dFA

)

$甲状腺过氧化物酶抗体 g

.=-0/ "dFA

)

$促甲状腺激素受体抗体 <-=; "dFA&

血沉 2. GGFU

)

# 抗核抗体 3..=// dFGK

)

$抗干

燥综合征抗原9抗体! s"$抗干燥综合征抗原[抗

体! >"$抗核糖核蛋白抗体! s"$血清"W93=./ WFA

)

$

"W8-=:3 WFA

(

$"Ẁ .;=+ WFA$"Ẁ3 .=!/ WFA# 双手正

侧位片示双手骨质呈退行性改变&双手中指近侧指

间关节半脱位# 腰椎s髋关节骨密度测量示骨质疏

松# 甲状腺[超示左叶 +=- DGc.=2 DGc.=: DG$

右叶 3=0 DGc.=: DGc.=/ DG$峡部厚 -=2 DG$内

部回声粗杂减低$可见弥漫短条状强回声分布$呈网

格样改变$未见明确局灶性病变$血供正常$呈 6Q

声像图# 双侧颈部未见异常肿大淋巴结# 'DU$#GV#

#

试验! s"# [超引导下甲状腺穿刺活检结果示'送

检穿刺组织未见正常甲状腺结构$见显著萎缩的腺

样结构$纤维组织显著增生%玻璃样变$伴大量淋巴

细胞%浆细胞浸润!图 .$封 ;"# 免疫组化'B@.;:

浆细胞! s"$"Ẁ3 可见较多阳性细胞!图 !9%![$

封 ;"$但由于细胞挤压变形$无法准确计数$"Ẁ3F

"Ẁ g3-e! s" !图 !B%!@$封 ;"$B@!-%B@; 均见

较多淋巴细胞! s"$h$5/2 约 .-e! s"$Bh%QQ(5.

萎缩上皮! s"$B@/:! >"#

最后临床诊断'.="Ẁ3 6Q# !=干燥综合征#

;=骨质疏松# 3=双手骨质退行性变#

治疗'予泼尼松治疗 "Ẁ3 相关性疾病$左甲状

腺素%硒酵母辅助治疗$硫酸羟氯喹%甲氨蝶呤治疗

干燥综合征$骨化三醇%碳酸钙%阿仑膦酸钠治疗骨
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质疏松$随访 . 年$患者未再出现颈部疼痛与发热#

=>讨论

!=.,"Ẁ3 相关性疾病,"Ẁ3 相关性疾病最早由日

本学者于 !--. 年提出$是一种免疫介导的可累及多

个器官及系统的疾病$包括很多曾经被认为是独立%

单个器官病变的疾病$如自身免疫性胰腺炎%米库利

奇病!8@"%hrRR&V#瘤%腹膜后纤维化%肾小管间质

性肾炎等+;5+,

# 目前认为$"Ẁ3 相关性疾病是一种全

身性疾病$病变累及中枢神经系统%唾液腺%甲状腺%

肺部%胰腺%胆管%肝脏%胃肠道%肾脏%腹膜后和淋巴

结等+3,

# 其共同的病理特征是大量淋巴浆细胞浸润$

席纹状纤维化和闭塞性静脉炎+/,

# 诊断有赖于组织

活检$发病机制尚未完全清楚# !-..年日本研究小组

提出了如下诊断标准'!."一个或多个器官弥漫性或

局灶性肿大# !!"血清 "Ẁ3

#

.=;+ GWFA# !;"组织

病理学显示显著的淋巴浆细胞浸润伴纤维化&组织中

浸润的"Ẁ3s浆细胞F"Ẁ s浆细胞比值 g3-e$且

每高倍镜视野下 "Ẁ3 s浆细胞 g.- 个# 在排除其

他恶性及相类似疾病的前提下$同时满足上述 ; 条

即可诊断"Ẁ3 相关性疾病$满足!."%!;"条可能为

"Ẁ3 相关性疾病# 满足!."%!!"条可疑为 "Ẁ3 相

关性疾病+2,

# 在随后的关于 "Ẁ3 相关性疾病的国

际研讨会上$达成了新的专家共识'"Ẁ3 相关性疾

病的诊断主要依靠病理特征$而非 "Ẁ3 s浆细胞的

计数和比值$但"Ẁ3 s浆细胞计数和比值是诊断必

不可少的条件+/,

#

!=!,"Ẁ3 6Q

!=!=.,临床表现,甲状腺是"Ẁ3 相关性疾病的受

累器官之一$有两种临床状况可能与"Ẁ3 相关性疾

病相关$分别为里德尔甲状腺炎!)$VTVKk%RUN#P$T$R$%$

)Q"和6Q# 由于此方面研究较少$尚无确切的诊断

标准和流行病学数据+!$:,

#

!--0 年 A$等+!,根据 "Ẁ3 及 "Ẁ 免疫组化结

果$以 "Ẁ3 s浆细胞 g!- 个F6*(且 "Ẁ3 s浆细

胞F"Ẁ s浆细胞 g;-e为分类标准$将 6Q分为

"Ẁ3 6Q和非"Ẁ3 6Q$发现"Ẁ3 6Q甲状腺有明显

的浆细胞浸润%间质纤维化以及甲状腺滤泡上皮重

度变性$且与"Ẁ3 相关性疾病在组织病理学及免疫

组化上高度相似&非 "Ẁ3 6Q这些表现缺失或较为

轻微# 随后该研究小组扩大样本量$总结了 "Ẁ3

6Q的临床特征'多发生于女性$但与 6Q相比男性

病例有所增加&病情进展更加迅速&更易发生亚临床

甲状腺功能减退症&血清中甲状腺自身抗体滴度更

高&血清 "Ẁ3 水平升高&[超多提示弥漫性低回声

信号&治疗需要的左甲状腺素剂量较多+0,

# 但有前

瞻性队列研究以 .=;+ GWFA为"Ẁ3 切点$将 .30 例

6Q患者分组研究后得出所需左甲状腺素剂量和甲

状腺自身抗体滴度在两组患者中并无显著差异+.-,

#

我国已有 6Q合并自身免疫性胰腺炎的病例报

道+..,

#

!=!=!,鉴别诊断,甲状腺疼痛的原因主要包括感

染性!急性与亚急性甲状腺炎"%自身免疫性%肿瘤

性# 临床上痛性甲状腺结节易诊为最常见的亚急性

甲状腺炎$应结合其他相关检查$必要时行穿刺活

检$谨防误诊#

本文报道的患者表现为甲状腺痛性结节$血清

"Ẁ3 并无升高$以反复颈痛%发热为主要表现$临床

上需要与以下疾病鉴别'

!."侵袭性纤维性甲状腺炎!)$VTVKk%RUN#P$T$5

R$%$)Q"'临床常表现为单侧或双侧甲状腺无痛性肿

块$质地坚硬如石$炎性反应常蔓延至甲状腺周围的

软组织+:,

# 鉴别要点'出现超越甲状腺被膜的侵袭

性纤维化$是诊断 )Q的必要条件$也是排除 "Ẁ3

6Q的可靠依据# )Q多合并全身性纤维化病变#

)Q患者甲状腺功能一般正常$极少情况下可出现甲

状腺功能减退症# )Q甲状腺自身抗体滴度无明显

升高+0,

#

!!"亚急性甲状腺炎'最常见的甲状腺疼痛疾

病$呈自限性# 急性起病$可伴有发热$甲状腺疼痛%

肿大且质硬$血沉增高$自身抗体常为阴性+0,

# 本

文患者临床症状与该病相似$但激素治疗后迁延不

愈$自身抗体滴度明显升高$故行病理穿刺活检进行

鉴别#

!;"甲状腺癌'颈部肿块在短期内迅速长大$可

伴有疼痛或压迫症状# 甲状腺与周围组织黏连固

定$大多无压痛$部分肿块呈单个结节$质硬$可伴有

局部淋巴结肿大# 甲状腺功能多为正常# 确诊需要

病理活检#

!=;,8@与干燥综合征,8@是指泪腺%腮腺和下

颌下腺的特发性%双侧性%无痛性和对称性肿大# 由

于该病与干燥综合征在组织学上类似$在很长一段

时间$8@都被视为干燥综合征的一个亚型# 直至

有学者发现8@患者的血清"Ẁ3 升高$并且在肿胀

的泪腺及唾液腺组织中观察到 "Ẁ3 阳性浆细胞浸

润# 他们发现 8@的伴发病包括自身免疫性胰腺

炎%腹膜后纤维化%肾小管间质性肾炎等 "Ẁ3 相关
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性疾病+0,

# 因此$8@的诊断标准被重新定义$正式

区别于干燥综合征'!."泪腺%腮腺和下颌下腺中至

少两对腺体持续对称性肿大超过 ; 个月# !!"血清

"Ẁ3 水平升高! g.=;+ GWFA"# !;"组织病理学特

征包括淋巴细胞和"Ẁ3 s浆细胞浸润!"Ẁ3 s浆细

胞F"Ẁ s浆细胞g+-e"$合并典型的组织纤维化或

硬化$且排除其他可继发腺体肿大的疾病+.;,

#

干燥综合征是一种主要累及外分泌腺体的慢性

炎性自身免疫性疾病$临床表现除有涎腺和泪腺功

能下降而出现口干%眼干外$尚有其他外分泌腺

!鼻%消化道黏膜等"及腺体外其他器官!皮肤%骨骼

肌肉%肾%肺%血液系统%神经系统等"受累而出现多

系统损害的症状$血清中存在多种自身抗体和高免

疫球蛋白+.3,

# 根据 !--! 年干燥综合征国际分类

!诊断"标准$该患者表现持续 ; 个月以上口干%眼

干症状$'DU$#GV#

#

试验! s"$抗干燥综合征抗原 9

抗体阳性$无相关腺体肿大表现$血清 "Ẁ3 水平不

高$故诊断为干燥综合征+.3,

# 但由于 8@与 "Ẁ3

相关性疾病关系密切$还需特别注意$必要时可行唇

腺活检#

!=3,治疗,"Ẁ3 相关性疾病的治疗尚无统一标

准# 目前该病的一线口服治疗药物为糖皮质激素#

硫唑嘌呤和甲氨蝶呤等免疫抑制剂常作为辅助治

疗# 对于复发及难治性病例$利妥昔单克隆抗体也

有一定治疗效果# 但目前缺乏对该疾病治疗药物的

临床随机%对照研究# 其治疗效果及强度取决于受

累的器官及其临床表现$早期治疗尤为重要++,

#

"Ẁ3 6Q在激素治疗后若出现临床症状复发$或仍

有疼痛%压迫症状等$建议行手术治疗+!,

#

"Ẁ3 相关性疾病临床表现多样$易误诊为其他

恶性%感染性或炎性反应性疾病$但有其特征性的病

理表现$伴或不伴血清 "Ẁ3 升高# 激素是一线药

物$可合并免疫抑制剂或利妥昔单克隆抗体$效果视

受累器官病变时期不同# 早期治疗可明显改善预

后$因此提高临床医生对该病的诊治水平尤为重要#

"Ẁ3 6Q作为"Ẁ3 相关性疾病的一名新成员$需引

起更多的关注与警惕#
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