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18F鄄FDG PET/CT 在 IgG4 相关性疾病中的应用进展

朱冬灵 邹思娟 朱小华

【摘要】 免疫球蛋白 G4（IgG4）相关性疾病是近几年新发现和确定的一种复合性免疫系统疾

病，其特征为血清 IgG4 水平升高、受累组织 IgG4 阳性浆细胞浸润。该病累及范围广，包括泪

腺、唾液腺、肺、胰腺、肝脏、胆管、肾脏、前列腺和后腹膜等，临床表现为同时或不同时间各

脏器肿大、结节或肥厚。全面、准确地诊断有利于该病的早期治疗和预后改善。18F鄄FDG PET/CT
显像在 IgG4 相关性疾病中的诊断、疗效评估与随访监测等方面具有重要作用。笔者将对 18F鄄FDG
PET/CT 在 IgG4 相关性疾病中的应用及研究进展进行综述。
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揖Abstract】 As a newly identified systemic syndrome characterized by a high level of serum
immunoglobulin G4渊 IgG4冤and dense infiltration of IgG4鄄positive plasma cells into multiple organs
including lacrimal gland, salivary gland, lung, pancreas, liver, biliary duct, kidney, prostate,
retroperitoneum and so on, IgG4鄄related disease渊IgG4鄄RD冤has attracted growing attention recently. Timely
and accurate diagnosis is an essential prerequisite for early intervention leading to better recovery and
outcome in patients with IgG4鄄RD. 18F鄄FDG PET/CT has been served as an important imaging tool for
patients with IgG4鄄RD in assessing organ involvement, guiding biopsy and monitoring therapeutic
response. This review will summarize the state鄄of鄄the鄄art on applications of 18F鄄FDG PET/CT in patients
with IgG4鄄RD.
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免疫球蛋白 G4（Immunoglobulin G4，IgG4）相

关性疾病是近几年新发现和确定的一种复合性免

疫系统疾病，其特征为血清 IgG4 水平升高、受累

组织 IgG4 阳性浆细胞浸润。该病累及范围广，包括

泪腺、唾液腺、肺、胰腺、肝脏、胆管、肾脏、前

列腺和后腹膜等，临床表现为同时或不同时间各脏

器肿大、结节或肥厚。因该类疾病临床症状表现各

异，临床上对此类疾病的认识尚不足，因此，全面、

准确地诊断对患者的治疗与预后改善意义重大。

1 IgG4相关疾病概述

IgG4 相关性疾病（IgG4鄄related disease）是近几

年新发现和确认的一种可累及全身各器官、组织，

以血清 IgG4 水平升高、组织 IgG4 阳性浆细胞浸润

为特征的复合性疾病，该病病因尚不明确，可能与

遗传、感染及自身免疫等因素有关[1]。
2001 年和 2002 年，Hamano 等 [2-3]关于硬化性

胰腺炎患者伴有高 IgG4 血症且病变组织有大量

IgG4 阳性淋巴细胞浸润的报道开启了 IgG4 相关的

研究之门。随后，Yamamoto 等[4]研究发现米库利奇

病（Mikulicz disease）患者也存在血清 IgG4 水平升高

的现象，从而引起日本学术界的持续关注，为
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IgG4 相关性疾病的发现提供了契机。2010 年，

IgG4 相关性疾病这一新的疾病概念由日本学者在

Autoimmun Rev 杂志中正式提出 [5]。自身免疫性胰

腺炎和米库利奇病是 IgG4 相关性疾病最主要的病

变，此后的研究又将 Riedal 甲状腺炎、Kuttner 肿
瘤、腹膜后纤维化、炎性假瘤、间质性肾炎和间质

性肺炎等均加入其中。目前证实该病可累及全身各

器官及组织，脑膜、垂体、泪腺、唾液腺、甲状

腺、肺、乳腺、肝脏、胆管、胰腺、肾脏、前列

腺、后腹膜、动脉、淋巴结、皮肤等均可出现该病

变（表 1）[6]。

2011 年，日本 IgG4 相关性疾病研究组发布的

IgG4 相关性疾病诊断标准为：（1）临床表现为单一

或多脏器弥漫性或特征性肿大、瘤、结节或肥厚。

（2）血清 IgG4 水平跃13.5 mg/L。（3）组织病理学表现：

淤有明显的淋巴细胞、浆细胞浸润及纤维化；于
IgG4 阳性浆细胞浸润：IgG4/IgG 阳性细胞比大于

40豫，且 IgG4 阳性细胞超过 10 个/高倍视野。根

据以上 3 个条件的符合程度，若满足（1）+（2）+（3）
可确诊，满足（1）+（3）为拟诊，满足（1）+（2）则为

疑诊[7]。虽然 IgG4 相关性疾病有以上共同特征，但

由于累及器官或组织不同可出现各自差异性的表

现，给临床诊疗工作带来了挑战。作为近几年新发

现和确定的一种疾病，尚有相当一部分 IgG4 相关

性疾病患者没有得到确诊，IgG4 相关性疾病的概

念、诊断及临床解析亟待重视，为了慎重地判断多

器官病变或复合性病变，相关血液学、影像学及病

理学特征、激素反应性、鉴别诊断等均应纳入临床

综合考虑的范畴。

2 18F鄄FDG PET/CT在 IgG4相关性疾病中的应用

作为多模态分子影像的代表性技术，18F鄄FDG
PET/CT 全身显像集功能成像和解剖成像于一体，

其应用贯穿于 IgG4 相关性疾病诊断、治疗与复发

监测各环节[8]。18F鄄FDG PET/CT 一次检查获得的全

身图像可全面反映疾病累及的范围，有利于病情评

估的同时还能有效指导临床活检以便尽早确诊（图

1）。另外，由于 IgG4 相关性疾病患者大部分对糖

皮质激素治疗敏感，该病仍存在一定的复发性，因

此，18F鄄FDG PET/CT 也成为 IgG4 相关性疾病的疗

效评估与复发监测中不可或缺的重要手段。

2.1 灵敏探测全身范围病变

传统影像技术反映的多为器官与组织解剖形态

学变化，18F鄄FDG PET/CT 显像能够从分子水平反映

器官与组织的功能代谢情况，从而更早地发现

IgG4 相关性疾病的阳性病灶，相对于传统 CT、
MRI 和超声成像，18F鄄FDG PET/CT 对 IgG4 相关性

疾病阳性病灶的探测具有更高的灵敏度[9]。并且，
18F鄄FDG PET/CT 显像可一次获取患者全身图像，能

够完整地显示病灶在全身的累及部位及分布特点。

既往研究报道的 IgG4 相关性疾病几乎可累及全身

各个器官、组织，分布主要以胰腺、泪腺和唾液腺

为主，同时或不同时间伴有其他部位自身免疫性疾

病，例如慢性甲状腺炎、硬化性胆囊炎、肺炎性假

瘤、腹膜后纤维化和淋巴结肿大等[10]。IgG4 相关性

疾病通常具有一定的影像学特征，主要表现为受累

器官或组织弥漫性、对称性肿大或多个局灶性病

灶呈散在分布等[8，11]。再者，通过联合所有病灶在

患者全身分布的影像学特征可提高 IgG4 相关性疾

病的诊断准确率[12]。Nakajo 等[13]研究显示，6 位自

身免疫性胰腺炎患者中胰腺病灶均呈 18F鄄FDG 高摄

取，其中有 5 位发现胰腺外 18F鄄FDG 高摄取灶：硬

化性唾液腺炎（n=5）、淋巴结病（n=5）、腹膜后纤

维化灶（n=2）、间质性肾炎（n=2）和硬化性胆囊炎

（n=1）。因此，18F鄄FDG PET/CT 显像能够早期发现

病变、扩大病灶视野范围，提高疾病的检出率，尤

表 1 IgG4 相关疾病各脏器病变

Table 1 Various multi鄄organ manifestations in immunoglo鄄
bulin G4鄄related disease

部位 病变

脑膜 硬脑膜炎

垂体 下垂体炎

泪腺 泪腺肿大、泪腺炎 （Mikulicz disease）
唾液腺 唾液腺肿大、唾液腺炎 （Mikulicz disease）、

慢性硬化性涎腺炎 （Kuttner tumour）
甲状腺 慢性甲状腺炎 （Riedel 甲状腺炎）

肺 肺炎性假瘤、间质性肺炎

乳腺 乳腺炎性假瘤、乳腺炎

胰腺 自身免疫性胰腺炎

肝脏 肝脏炎性假瘤、肝炎

胆道 硬化性胆管炎、胆囊炎

后腹膜 腹膜后纤维化

主动脉 主动脉周纤维化

肾脏 间质性肾炎

前列腺 前列腺炎

淋巴结 淋巴结肿大

皮肤 皮肤假性淋巴瘤
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其对于初发症状较单一的患者，18F鄄FDG PET/CT 显

像能获取全面的影像学信息，从而为 IgG4 相关性

疾病的诊断提供有力的佐证。Zhang 等[14]的研究也

充分肯定了 18F鄄FDG PET/CT 成像在显示 IgG4 相关

性疾病病变特点及范围方面的作用，并提出 18F鄄
FDG PET 影像有以下 5 种表现的患者被诊断为

IgG4 相关性疾病的倾向性更高：（1）唾液腺非感染

性均匀、对称性放射性摄取增高；（2）胰腺弥漫性

肿大伴中鄄高度放射性摄取增高，胰胆管无梗阻；

（3）主动脉管壁斑片状增厚伴中鄄高度放射性摄取增

高，放射性摄取增高范围并不局限于血管内膜；

（4）腹膜后放射性摄取中鄄高度增高；（5）类固醇激

素治疗后 2耀4 周病灶放射性摄取降低 80%以上。

2.2 指导活检

虽然血清 IgG4 水平升高是 IgG4 相关性疾病的

一个重要特点，但实际上血清 IgG4 升高还可见于

过敏性皮炎、天疱疮、支气管哮喘、多中心性

Castleman 病和淋巴瘤等其他疾病，此外，约有

20豫耀40豫经活检确诊为 IgG4 相关性疾病的患者在

诊断及激素治疗前其 IgG4 水平处于正常范围内，

因此临床诊疗工作中不能完全依赖 IgG4 的水平作

为 IgG4 相关性疾病的诊断标准[15]。IgG4 相关性疾

病诊断的确立必须是要尽可能采集组织行病理学检

查，强调重视病理所见，且一般情况下不建议激素

诊断性治疗 [16]。18F鄄FDG PET/CT 显像可全面探测

IgG4 相关性疾病患者全身各器官系统病变，对于
18F鄄FDG PET/CT 所显示同时存在的多器官受累，如

主动脉纤维化和颌下腺肿大，临床可选择较表浅的

颌下腺行组织病理学检查以实现早期确诊，从而避

免深部病变活检所造成的较大损伤 [17-18]。因此，
18F鄄FDG PET/CT 显像可更好地指导临床医师对 IgG4
相关性疾病患者行有效的病理活检，同时尽可能地

减少机体损伤，使患者得到早期诊断和及时治疗。

2.3 鉴别诊断

在 IgG4 相关性疾病的诊断中，自身免疫性胰

腺炎（autoimmune pancreatitis，AIP）易与胰腺恶性

肿瘤相混淆，米库利奇病易与干燥综合征相混淆，

应用糖皮质激素在一定程度上可以对上述两种情况

加以区别。但是，由于激素治疗可以一定程度地改

善肿瘤患者的症状，因此激素诊断性治疗一般情况

下是不推荐的 [19-22]。尽管 18F鄄FDG PET/CT 显像中

SUV 的测定在鉴别自身免疫性胰腺炎与胰腺恶性

肿瘤中的价值尚存争议 [23-24]，但是 18F鄄FDG PET/CT
可同时探测到胰腺外器官受累对于提高诊断 IgG4 相

关性疾病的信心得到了广泛认可（表 2）。Ozaki等[24]研
究表明 18F鄄FDG PET/CT 有助于自身免疫性胰腺炎

与胰腺癌的鉴别，胰腺癌通常表现为胰腺结节或肿

块状高代谢灶，而自身免疫性胰腺炎多表现为胰腺

图 1 IgG4 相关性疾病患者 1 例男性，39 岁，双颌下腺肿大 2 年，血清 IgG4 水平升高。18F鄄FDG PET/CT 影像示双侧颌下、纵隔淋巴

结肿大，代谢增高；胰腺、胆总管及前列腺代谢增高。右颌下腺活检为硬化性涎腺炎，免疫组化：IgG4/ IgG跃40%，IgG4 丰富区 100
个/高倍视野。

Fig.1 18F鄄FDG PET/CT findings of an IgG4鄄RD patient with salivary glands，pancreas，common bile duct and prostate involvement
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表 2 自身免疫性胰腺炎胰腺外受累：18F鄄FDG PET/CT 价值

Table 2 Detecting extrapancreatic lesions of autoimmune pancreatitis：value of 18F鄄FDG PET/CT

注：表中，AIP 为自身免疫性胰腺炎。

作者 年份 国别
研究
类型

样本
总数

AIP
例数

AIP 胰腺外
受累例数

18F鄄FDG PET/CT 显示胰腺外受累部位

Kawamura 等[25] 2007 日本 回顾性 1 1 1 胆管

Ozaki 等[24] 2008 日本 前瞻性 41 15 跃9 泪腺、唾液腺、肺门淋巴结、胆管、腹膜后、前列腺

Sato 等[26] 2008 日本 回顾性 2 2 2 下颌下腺、颈部、肺门、纵隔、腋窝及上腹部淋巴结、肢体

Matsubayashi 等[31] 2009 日本 前瞻性 13 13 11 唾液腺、颈部、纵膈及腋窝淋巴结、胆管、前列腺、主动脉壁

Suga 等[27] 2009 日本 回顾性 1 1 1 泪腺、下颌下腺、腹主动脉壁、腹膜后

Tomita 等[28] 2010 日本 回顾性 1 1 1 泪腺、下颌下腺、胆管、腹膜后、纵膈及肺门淋巴结

Tabata 等[29] 2010 日本 回顾性 1 1 1 泪腺、下颌下腺

Takahashi 等[8] 2014 日本 回顾性 8 2 2 泪腺、肺门及纵膈淋巴结

Fukuhara 等[30] 2014 日本 回顾性 1 1 1 肾脏

Zhang 等[14] 2014 中国 前瞻性 35 18 18 唾液腺、肺、主动脉、肝脏、胆管、前列腺、多发淋巴结

Ebbo 等[9] 2014 法国 回顾性 21 9 9 眼眶、腮腺、颌下腺、肺、肾脏、胆道、腹膜后、前列腺、多
发淋巴结

长条状 18F鄄FDG 摄取增高灶，常常伴有肺门淋巴结

肿大，其他器官如泪腺、唾液腺、胆管、腹膜后及

前列腺同时受累也仅见于自身免疫性胰腺炎。不

过，也有国内研究者指出，部分局限或多灶型的自

身免疫性胰腺炎与胰腺癌的鉴别仅靠病灶形态判断

仍有一定的难度，此时观察胰管是否扩张以及胰腺

外器官是否受累，有助于自身免疫性胰腺炎的及

时、准确诊断及全身评估，同时可以提高临床医师

对自身免疫性胰腺炎的认识[32]。
2.4 指导治疗、评估疗效

目前，IgG4 相关性疾病尚无统一的治疗标准，

在研究与治疗过程中发现该类患者大部分对糖皮质

激素治疗反应敏感。但是，当出现重要器官损伤或

危及患者生命的严重并发症时，需要及时采取手术

及其他积极的治疗手段。有研究报道 IgG4 相关性

疾病累及动脉血管导致动脉瘤形成 [33-34]，而 18F鄄
FDG PET/CT 显像可发现无明显症状的动脉受累病

灶并显示其严重程度，从而指导临床制定更科学的

治疗计划，以便早期干预阻止疾病的进程[14]。
通常情况下，激素治疗后的观察指标是血清

IgG4 水平、组织器官肿胀程度以及患者临床症状

改善情况，这些受主观判断影响较大且灵敏度低。
18F鄄FDG PET/CT 显像是评估 IgG4 相关性疾病激素

治疗效果的良好手段，其优势在于 18F鄄FDG PET/CT
可实现治疗前后不同时间点的显像，通过视觉及半

定量分析，了解全身病灶部位、数量和代谢程度的

改变，从而评估治疗效果、调整治疗方案及预测疾

病发展趋势[8]。Ebbo 等[9]对 12 例符合 IgG4 相关性

疾病诊断标准的患者行 18F鄄FDG PET 显像，发现有

7 例患者的 18F鄄FDG 高代谢灶在激素治疗后约 5 个

月消失；有 2 例临床及生化指标显示对治疗有一定

反应性的患者病灶 18F鄄FDG 摄取与治疗前相当，这

2 例患者未使用糖皮质激素、仅接受利妥昔单抗治

疗；另有 2 例患者治疗后病灶 18F鄄FDG 代谢进一步

增高，后被证实合并恶性淋巴瘤。Matsubayashi 等[31]

对 11 例 AIP 患者在糖皮质激素治疗后行 18F鄄FDG
PET 显像，患者胰腺高摄取灶大部分消失，SUVmax
从 5.12降至 2.69，血清 IgG 和 IgG4 水平也同时降

低，表明 SUVmax 与患者病情有良好的相关性，因

此，临床可以考虑根据 SUVmax 的变化适当调整治

疗药物的剂量。

2.5 随访监测

尽管 IgG4 相关性疾病对激素治疗大多反应良

好，如：器官组织肿胀消退，血清 IgG4 有所降低，

临床症状体征改善。但是长期激素治疗的不良反应

多，并且停药后 IgG4 相关疾病多有复发。有报道

显示 AIP 的复发率约为 10%耀53%[35]。相对于传统

CT、MRI、超声成像， 18F鄄FDG PET/CT 在监测

IgG4 相关性疾病复发与进展方面的优势在于能够

更早识别复发病灶，尤其是在复发病灶并不仅局限

于初发部位的情况下，18F鄄FDG PET/CT 全身显像病

灶视野范围显示较广，可实现更全面的随访监测。

并且，在临床诊疗过程中，IgG4 相关性疾病合并

淋巴瘤或后期并发淋巴瘤等恶性肿瘤的情况也不容
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忽视，18F鄄FDG PET/CT 在此类复杂情况下的优势地

位是无可替代的[36]。

3 结语

由于 IgG4 相关性疾病的认识与研究仍处于起

始阶段，多器官及组织受累交叉存在给该病的诊断

造成了困难。18F鄄FDG PET/CT 显像能够获取患者全

身图像，通过分析病灶影像学分布特征、引导临床

有效活检以明确 IgG4 相关性疾病的诊断，并且可

实现半定量分析评估患者治疗效果、随访和监测疾

病复发。有学者提出，18F鄄FDG PET/CT 显像应该纳

入 IgG4 相关性疾病诊断与疗效评估标准[14]。但是，

目前有关 IgG4 相关性疾病 18F鄄FDG PET/CT 影像学

特征与疗效评判的共识尚未达成，治疗前后行 18F鄄
FDG PET/CT 显像的最佳时间间隔的确定，以及是

否有可能通过 18F鄄FDG PET/CT 显像发现 IgG4 相关

性疾病新的病变累及部位等也有待进一步研究。未

来需要多中心、大样本的相关研究以确立 18F鄄FDG
PET/CT 显像在 IgG4 相关性疾病诊断、治疗与随访

监测中的地位。另一方面，已有研究显示参与脱氧

核苷酸补救合成的新型靶向分子探针———18F鄄脱氧鄄
氟代阿糖胞苷（1鄄（2’鄄deoxy鄄2’鄄[18F] fluoroarabinofu鄄
ranosyl）cytosine，FAC）在抗肿瘤免疫小鼠模型中对

淋巴器官与免疫反应性病变显影良好， 18F鄄FAC
PET/CT 显像还可用于自身免疫性疾病在免疫抑制治

疗后的早期疗效监测，因此，18F鄄FAC 有望为IgG4
相关性疾病的研究开辟新的视野 [37]。毋庸置疑，

PET/CT 显像在 IgG4 相关性疾病中的广泛应用将有

助于人们更全面、深入地了解这个新的疾病概念。
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