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血清IgG4水平在IgG4相关性疾病与其他自身免疫病鉴别
诊断中的意义
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■背景资料
I g G 4相关性疾
病(IgG4-related 
d i s e a s e ,  I g G 4 -
R D )是近年来倍
受关注的与自身
免疫相关的慢性
炎症性疾病 ,  表
现为血清IgG4升
高 ,  病变组织中
存在大量IgG4阳
性浆细胞和淋巴
细胞浸润及不规
则纤维化 ,  可累
及多种器官或组
织. 由于IgG4-RD
与其他自身免疫
病 ( au to immune 
disease, AID)临
床表现相似 ,  因
此 ,  二者的鉴别
诊断十分重要. 
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Abstract
AIM: To investigate the value of serum IgG4 in 
differential diagnosis of IgG4-related disease 
(IgG4-RD) from other autoimmune diseases 
(AIDs). 

METHODS: Clinical data for 15 patients with 
IgG4-RD and 187 patients with other autoim-
mune diseases who were treated at the First Af-
filiated Hospital of Fujian Medical University 
from July 2012 to February 2014 were retro-
spectively. Other AIDs included autoimmune 
hepatitis (AIH, n = 29), systemic lupus erythe-

matosus (SLE, n = 30), rheumatoid arthritis (RA, 
n = 32), Sjögren syndrome (SS, n = 26), derma-
tomyositis (n = 13), adult onset still disease (n = 
4), ankylosing spondylitis (AS, n = 15), systemic 
sclerosis (Scl, n = 11), and microscopic poly-
angiitis (n = 27). Serum IgG and IgG4 levels 
were measured with a rate nephelometer. ROC 
curves were then constructed to identify the 
optimal serum IgG4 cutoff value for diagnos-
ing IgG4-RD and evaluating its sensitivity and 
specificity. 

RESULTS: The median level of serum IgG4 in 
patients with IgG4-RD was 3.85 g/L (2.99-9.98 
g/L), significantly higher than those in patients 
with other AIDs (P < 0.01). Serum IgG4 level 
was the highest in AS among groups of other 
AIDs (P < 0.01). Serum IgG4 levels were above 
1.35 g/L in IgG4-RD patients. Elevated serum 
IgG4 levels were also observed in more than 
10% of patients with AS, Scl and polyangiitis. 
The optimal cutoff value for the diagnosis of 
IgG4-RD was 2.09 g/L, and the sensitivity and 
specificity were 100% and 97.69%, respectively. 
The area under the curve (AUC) was 0.998. In 
all groups with other AIDs, the elevation rate of 
serum IgG4 level was less than 10% when the 
cutoff point was set at equal to or more than 2.09 
g/L. Thus, the specificity of serum IgG4 was 
greatly improved. 

CONCLUSION: Elevated serum IgG4 levels are 
observed in not only patients with IgG4-RD but 
also those with other AIDs. Using a cutoff point 
of 2.09 g/L, serum IgG4 could better differenti-
ate IgG4-RD from other AIDs. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
血清IgG4水平已
被纳入IgG4-RD
的诊断标准之一, 
但其升高并非特
异性 ,  在其他疾
病尤其是AID亦
见升高 .  目前国
内外已有部分学
者对血清IgG4水
平在IgG4-RD和
胰腺癌及风湿性
疾病中的鉴别诊
断价值进行了研
究报道 ,  但对其
在IgG4-RD和其
他AID中的鉴别
诊断价值的报道
很少.
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http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/4884.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i31.4884

摘要
目的: 探讨血清IgG4水平对IgG4相关性疾病
(IgG4-related disease, IgG4-RD)与其他自身免
疫性疾病的鉴别诊断价值. 

方法: 选择2012-07/2014-02在福建医科大学
附属第一医院就诊的IgG4-RD患者15例, 其
他自身免疫病(autoimmune diseases, AIDs)患
者187例, 其中自身免疫性肝炎(autoimmune 
h e p a t i t i s ,  A I H)29例、系统性红斑狼疮
(systemic lupus erythematosus, SLE)30例、类
风湿关节炎(rheumatoid arthritis, RA)32例、
干燥综合征(Sjögren syndrome, SS)26例、
皮肌炎13例、成人St i l l病4例、强直性脊柱
炎(ankylosing spondylitis, AS)15例、硬皮病
(systemic sclerosis, Scl)11例、显微镜下多动
脉炎27例. 以免疫散射比浊法测定血清IgG和
IgG4水平, 比较各组疾病患者的检测结果. 以
所有患者血清IgG4水平绘制ROC曲线, 确定
其诊断IgG4-RD的最佳临界值并评价其诊断
价值. 

结果: IgG4-RD患者血清IgG4水平为3.85 g/
L(2.99-9.98 g/L), 与其他AID各组的差异均有
统计学意义(均P <0.01). AID各组IgG4水平以
强直性脊柱炎为最高[0.75 g/L(0.32-1.68 g/L)], 
与AIH、SLE、SS和系统性血管炎各组间差
异有统计学意义(均P <0.01). IgG4-RD患者血
清IgG4水平均>1.35 g/L, 其他AID组部分患
者也出现血清IgG4水平升高, 其中强直性脊
柱炎、硬皮病和系统性血管炎组的升高比率
>10%. 经ROC曲线分析, 诊断IgG4-RD的血
清IgG4最佳临界值为2.09 g/L, 其敏感度和特
异度分别为100%和97.69%, 曲线下面积(area 
under the curve, AUC)为0.998. 如以此为诊断
界值, 则AID各组IgG4升高的比例均<10%, 其
诊断特异度明显升高.  

结论: 血清IgG4升高不是IgG4-RD特异的指
标, 其他一些AID也可见其升高. 以2.09 g/L作
为临界值, 能更好地对IgG4-RD和其他AID进
行鉴别诊断. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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鉴别

核心提示: IgG4相关性疾病(IgG4-related disease, 
IgG4-RD)和其他自身免疫性疾病(autoimmune 
disease)的临床鉴别诊断十分重要. 本文确定的
血清IgG4临界值(≥2.09 g/L)诊断IgG4-RD的敏
感性100%, 特异性97.69%, 曲线下面积为0.998, 
有助于二者的鉴别诊断. 另发现强直性脊柱炎
(ankylosing spondylitis)患者IgG4水平升高的幅度
和比率均较高, 提示其参与了该病的致病机制. 
而绝大多数IgG4-RD患者自身抗体均为阴性, 提
示仍需进一步探讨其致病机制、特异性的自身

抗体和针对的靶抗原.
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0  引言

IgG4相关性疾病(IgG4-related disease, IgG4-RD)
是一种近年来备受关注的与自身免疫相关的慢

性炎症性疾病[1], 其特征表现为血清IgG4升高, 
病变组织中存在大量IgG4阳性浆细胞和淋巴细

胞浸润及不规则纤维化[2]. 该病可累及多种器

官或组织, 如胰腺、胆管、腮腺、唾液腺、胆

囊、肾、肺及前列腺等, 相关疾病包括自身免

疫性胰腺炎(autoimmune pancreatitis, AIP)、硬

化性胆管炎、胆囊炎、小管间质性肾炎、间质

性肺炎及腹膜后纤维化等[3]. 有文献报道[4], 米库

利次病和AIP是IgG4-RD的代表疾病. 该病多见

于中老年男性, 多与淋巴结病相关, 对糖皮质激

素治疗敏感[5]. 由于IgG4-RD缺乏特异的临床表

现, 与其他自身免疫性疾病(autoimmune disease, 
AID)一样, 常表现为血清高γ-球蛋白血症、补

体水平降低、循环免疫复合物水平升高并伴有

部分自身抗体, 并合并其他AID如干燥综合征

(Sjögren's syndrome, SS)、原发性胆汁性肝硬化

(primary biliary cirrhosis, PBC)、慢性炎症性肠

病等[6]. 因此, 对IgG4-RD和其他AID进行鉴别诊

断十分重要. 本文通过对IgG4-RD和其他AID患

者的部分临床资料进行分析评价, 拟探讨血清

IgG4水平对二者的鉴别诊断价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2012-07/2014-02在福建医科大学

附属第一医院住院治疗的IgG4-RD患者15例, 
包括13例AIP和2例米库利次病. 其中男13例、

■相关报道
国外文献报道 , 
鉴别IgG4-RD和
胰 腺 癌 的 血 清
I g G 4最佳临界
值为1.35 g/L; 鉴
别IgG4-RD和风
湿病的最佳临界
值为1.44 g/L, 其
敏感性和特异性
分别为9 5 . 1 %和
90.76%. 国内贺
等以2.2 g/L作为
临界值 ,  其敏感
性和特异性分别
为95.7%和97.4%, 
ROC曲线下面积
为0.995. 另有学
者认为血清IgG4
并不适用于IgG4-
RD和系统性AID
的鉴别诊断.
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女2例, 年龄61岁(25-76岁). 其他AID患者187
例, 包括自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, 
AIH)29例, 系统性红斑狼疮(systemic lupus ery-
thematosus, SLE)30例, 类风湿关节炎(rheumatoid 
arthritis, RA)32例, SS 26例, 皮肌炎13例, 强直性

脊柱炎(ankylosing spondylitis, AS)15例, 硬皮病

11例, 显微镜下多动脉炎27例. IgG4-RD的诊断

均有影像学和实验室数据支持, 部分患者兼具

病理学诊断, 符合2006年修订诊断标准[7]. 其他

AID的诊断均符合美国风湿病协会等国际诊断

标准[8-15]. 同时选择本院健康体检者30名作为健

康对照组, 其影像学、心电图和各实验室指标

均无异常. 采用BNⅡ全自动特定蛋白分析仪(德
国Siemens公司); IgG4和IgG试剂均为该公司原

装试剂, IgG4质控品购自该公司, IgG质控品购

自美国Bio-Rad公司. 
1.2 方法
1.2.1 标本采集: 所有IgG4-RD患者均为首诊患

者, 于糖皮质激素治疗前采集静脉血; 其他AID
患者采集初诊或活动期治疗前的首次静脉血. 
分离血清于-80 ℃冻存. 
1.2.2 检测: IgG4采用乳胶增强散射比浊法, IgG
采用免疫散射比浊法, 于BNⅡ全自动特定蛋白

分析仪上检测. 以IgG4>1.35 g/L[16]、IgG>16.0 
g/L判为升高. 
统计学处理 采用SPSS18.0软件进行统计学

分析. IgG4和IgG结果均呈偏态分布, 采用中位

数及四分位数[M(P25-P75) ]表示. 多组结果比较

采用Kruskal-Wallis H非参数检验, 各组间两两比

较采用Nemenyi法检验, P <0.05为差异有统计学

意义. 绘制受试者工作特征曲线(receiver operat-
ing characteristic curve, ROC), 计算血清IgG4诊
断IgG4-RD的最佳值. 

2  结果

2.1 各组血清IgG4和IgG水平 不同疾病组血清

IgG4和IgG水平如表1. 经非参数Kruskal-Wallis 
H检验, 其他AID组、IgG4-RD组和健康对照

组间血清I g G4和I g G水平差异均有统计学意

义(H值分别为41.668和21.852, 均P <0.001). 以
Nemenyi法检验进行两两比较, IgG4-RD组血清

IgG4和IgG水平均高于其他AID组和健康对照

组(IgG4的Z值分别为-6.40和-5.42, IgG的Z值分

别为-4.52和-3.87, 均P <0.001), 其他AID组和健

康对照组血清IgG4和IgG水平差异无统计学意

义(Z值分别为-0.46和-1.11, P >0.05). 从表1可见, 
AIH组、SLE组、SS组和系统性血管炎组血清

IgG4水平低于AS组, 差异均有统计学意义(均
P <0.01); SLE组血清IgG4水平低于RA组, 差异有

统计学意义(P <0.05). IgG4-RD组血清IgG水平与

AIH、SLE、RA、SS、系统性血管炎和健康对

照组比较, 差异有统计学意义(均P <0.01). 
2.2 血清IgG4诊断IgG4-RD的最佳临界值 血清

IgG4诊断IgG4-RD的ROC曲线图如图1. 由图1可
知, 当IgG4为2.09 g/L时约登指数最大, 该诊断界

值的敏感性为100%, 特异性为97.69%, 曲线下面

     

表  1  各组血清IgG4和IgG水平比较 [g/L, M(P25-P75) ]

分组 n IgG4 IgG

其他AID组 187 0.36(0.18-0.67) 13.60(9.71-16.50)

AIH   29 0.31(0.12-0.47)   15.10(13.20-19.30)

SLE   30  0.25(0.16-0.40)d   14.85(10.45-16.23) 

RA   32  0.44(0.30-0.65)a 10.80(8.95-14.78) 

SS   26  0.31(0.11-0.53)d   16.25(13.20-23.73) 

皮肌炎   13 0.37(0.18-0.77) 10.20(8.72-14.45)

成人Still     4 0.45(0.25-0.69)   15.05(11.35-17.18)

AS   15  0.75(0.32-1.68)f 13.20(9.60-14.90)

硬皮病   11 0.48(0.18-0.71) 13.40(8.37-15.50)

系统性血管炎   27  0.28(0.13-0.68)d 11.50(9.22-17.20) 

IgG4-RD组   15 3.85(2.99-9.98)   23.50(18.40-28.00)

健康对照组   30 0.38(0.31-0.48)   14.40(12.50-15.90)

aP<0.05 vs  SLE组, dP<0.01 vs  AS组, fP<0.01 vs  AIH组. AID: 自身免疫病; AIH: 自身免疫性

肝炎; SLE: 系统性红斑狼疮; RA: 类风湿关节炎; SS: 干燥综合征; AS: 强直性脊柱炎; IgG4-

RD: IgG4相关性疾病.

■创新盘点
血清IgG4升高可
见于多种AID, 其
中强直性脊柱炎
(ankylosing spon-
dylitis, AS)、硬
皮病、系统性血
管炎组升高的比
率>10%. 与以往
研究不同 ,  AS患
者血清IgG4升高
的幅度和比率均
较高. IgG4-RD患
者组除3例A N A
阳性外 ,  其余自
身抗体指标均为
阴性 .  当 IgG4临
界值为2 .09  g /L
时, 诊断IgG4-RD
的敏感性和特异
性分别为100%和
97.69%, 曲线下面
积为0.998.
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积为0.998. 
2.3 血清IgG4水平在各组中升高比率 以IgG4 
1.35 g/L作为临界值分析, 所有15例IgG4-RD患

者在治疗前IgG4均升高, 其中有4例>5.0 g/L. 其
他AID组中也有部分IgG4升高, 其中AS、硬皮

病、系统性血管炎组升高比率均超过10%. 若以

2.09 g/L作为临界值重新分析, IgG4-RD组患者

升高的比率仍为100%, 而其他AID组仅有7例高

于此临界值, 升高的比率仅为3.74%, 健康对照

组无1例升高. 经χ2
检验, 3组升高比率差异有统

计学意义(χ2 = 152.8, P <0.01). 进一步两两比较

发现, IgG4-RD组升高比率明显高于其他AID和

健康对照组(χ2 = 122.2, 45.0, 均P <0.01), 而其他

AID和健康对照组升高比率无统计学差异(χ2 = 
1.17, P >0.05). 
2.4 IgG4-RD患者其他临床检测资料 据文献报

道, IgG4水平升高与过敏相关[17], 因此我们采用

乳胶增强散射比浊法对15例IgG4-RD患者的血

清IgE水平进行了检测, 发现有13例(86.7%)IgE
水平升高(>100 IU/mL). 由于部分胰腺癌患者

伴有血清IgG4升高, 易与IgG4-RD混淆, 因此我

们也对15例IgG4-RD患者进行了两种胰腺癌血

清标志物的检测, 结果显示9例(60%)血清糖链

抗原199(carbohydrate antigen CA199, CA199)
水平升高(>35 U/mL), 3例(20%)CA125水平升

高(>35 U/mL). 另外, 我们选择CRP作为炎症指

标, 发现有12例(80%)IgG4-RD患者血清CRP水
平升高. 作为一种自身免疫病, 我们也对15例患

者进行了一些常见的自身抗体的检测. ANA和

dsDNA采用间接免疫荧光法、ENA(含nRNP、
Sm、SS-A、SS-B、Ro-52、Scl-70、Jo-1、着

丝点B、组蛋白、核小体、核糖体P蛋白等11种

抗体)和自身免疫性肝病抗体谱[含抗线粒体抗

体M2、M2-3E、抗自身抗原核点蛋白(SP100)
抗体、抗核膜糖蛋白(gp210)抗体、抗早幼粒

细胞白血病蛋白抗体(promyelocytic leukemia, 
PML)、抗肝肾微粒体抗体(ant i-l iver kidney 
antibodies, anti-LKM)、抗肝细胞胞质1型抗体

(anti-liver cytosol antibody type1, anti-LC-1)和抗

可溶性肝抗原/肝胰抗原抗体(anti-soluble liver 
antigen/liver-pancreas antibody, anti-SLA/LP an-
tibody)等8种抗体]采用免疫印迹法, 结果显示仅

有3例(20%)血清ANA阳性, 其余自身抗体均为

阴性. 

3  讨论

IgG4-RD是近年来新定义的一种累及多器官的

系统性自身免疫病, 其特征为受累组织中大量

IgG4阳性浆细胞浸润伴炎症反应, 常与纤维硬

化和闭塞性静脉炎相关[3]. 大多数IgG4-RD均与

AIP相关, 但也有报道某些病例并不累及胰腺, 
且只累及少数几个器官[2]. 血清IgG4水平对诊断

IgG4-RD具有较高的价值, 已被纳入诊断标准之

一, 但其升高是特征性并非特异性的. 多数学者

认为, 单纯血清IgG4升高对诊断IgG4-RD并不可

靠, 疾病的确认通常需要组织学证据[18,19]. 
I g G4是免疫球蛋白G中含量最低的一种

亚型, 其血清浓度在健康人中变动很大(10-1.4 
m g/m L)[3]. 传统认为I g G4水平升高与过敏相

关[17]. 目前最常用的IgG4-RD亚洲诊断标准和

HISORt标准均将血清IgG4纳入标准之一[3]. 血
清IgG4水平升高并非IgG4-RD所特有, 某些其

他疾病如遗传性过敏性皮炎、寄生虫感染、天

疱疮、胰腺癌、慢性肝炎和肝硬化等以及一些

AID如Churg-Strauss综合征、RA、SS等亦见

升高[1,3]. 由于IgG4-RD与其他AID临床表现相

似, 且AIP患者合并其他AID如硬化性胆管炎、

原发性胆汁性肝硬化、S S、炎症性肠病等已

有广泛报道[6], 另外, IgG4-RD患者血清中常可

检出抗核抗体、类风湿因子、抗乳铁蛋白等自

身抗体[3], 因此, 对IgG4-RD和其他AID进行鉴

别诊断至关重要. 目前已有报道, 鉴别IgG4-RD
和风湿病的血清IgG4最佳临界值为1.44 g/L, 其
敏感性和特异性分别为95.1%和90.76%[16], 而
国内贺琤雯等以2.2 g/L作为临界值, 其敏感性

和特异性分别可达95.7%和97.4%, ROC曲线下

面积为0.995[20]. 但在鉴别IgG4-RD和系统性自

身免疫病时, Terzin等[21]认为血清IgG4并不适

敏
感
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参考线

图  1  血清IgG4诊断IgG4-RD的ROC曲线图. IgG4-RD: IgG4
相关性疾病.

■应用要点
本 研 究 确 定 的
血清 I g G 4临界
值2.09 g/L, 诊断
IgG4-RD的敏感
性为100%, 特异
性为97.69%, 曲
线下面积为0.998, 
有助于临床鉴别
诊断IgG4-RD和
其他AID.
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合二者鉴别. 
我们的研究结果表明 ,  血清I g G4水平升

高还可见于AIH、RA、SS、SLE、皮肌炎、

A S、硬皮病、系统性血管炎等多种A I D, 其
中AS、硬皮病、系统性血管炎组升高的比率

>10%. 通过ROC曲线分析, 当血清IgG4临界

值为2.09 g/L时, 其诊断IgG4-RD的敏感性为

100%, 特异性为97.69%, 曲线下面积为0.998. 将
2.09 g/L作为临界值重新分析本研究数据, 我们

发现IgG4-RD组升高的比率仍为100%, 而其他

AID组升高的比率仅为3.74%, 其鉴别诊断效率

明显升高. 另外, 血清总IgG水平虽然在IgG4-
RD组和AIH、SLE、RA、SS及系统性血管炎

组间有差异(P <0.01), 但与其余5组AID患者无

显著差异, 而且IgG4临界值为2.09 g/L时, 其诊

断IgG4-RD的敏感性已达100%, 因此我们认为, 
检测血清总IgG水平对IgG4-RD和其他AID的鉴

别价值不大. 
本研究发现, I gG4-RD患者中血清IgE和

CRP水平升高的比例分别为86.7%和80.0%, 表
明IgG4-RD可能与机体过敏和炎症相关. 另有

9例CA199和3例CA125水平升高, 表明该疾病

需与胰腺癌鉴别诊断 ,  已有报道可采用血清

IgG4(1.35 g/L)来进行二者鉴别[16]. 另外, 在多种

常见的自身抗体中, 我们发现15例IgG4-RD患者

除3例ANA阳性外, 其余指标均为阴性, 提示该

病虽然为自身免疫病, 但其特异性的自身抗体

和针对的靶抗原尚不明确, 或者该病是由针对

自身抗原的致敏T细胞所致, 因此患者体内缺乏

相应的自身抗体. 
本研究还发现, AS患者血清IgG4水平升高

的幅度和比率都相对较高, 这与贺琤雯等[20]的

报道结果略有不同, 后者研究显示RA患者血清

IgG4水平升高最为明显. IgG4是否参与了AS或
RA的致病机制尚有待研究. 本研究进一步证明

了血清IgG4升高是IgG4-RD特征性而非特异性

的改变, 单纯依靠血清IgG4诊断IgG4-RD并不可

靠, 需要结合组织学证据和临床表现来确诊. 另
外, 本研究确定的IgG4临界值2.09 g/L, 由于病例

数较少, 仍需要大量样本来进一步验证. 
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■同行评价
本 文 通 过 分 析
IgG4-RD、其他
AID患者和健康
对照人群的血清
IgG4水平, 得出结
论: 血清IgG4(≥
2.09 g/L)能够较
好 的 鉴 别 诊 断
IgG4-RD和其他
AID疾病, 具有一
定临床应用和参
考价值.
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