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IgG4高分泌型 Castleman病 3例并文献复习
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【摘 要】 报道 3例 IgG4高分泌型 Castleman病患者的临床资料，并进行文献复习。
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【Abstract】 This article reports the clinical data of 3 patients with IgG4 hyper-secretory Castleman disease and reviews

the relevant literature.
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例 1．男，49岁，因“咳嗽、咯痰、胸闷 4年”于 2024年 9月 13
日入院。4年前外院胸部 CT示右上纵隔占位，术后病理疑诊胸
腺瘤未治。个人史、家族史无特殊。入院查体: 右侧颈部见一
大小 5 cm×3 cm 质硬肿块，右肺呼吸音低。实验室检查: CＲP
143．39 mg /L，ESＲ 120．00 mm/h，IgG 20．49 g /L，IgG4 5．81 g /L，
IL-6 14．94 ng /L( 9月 28日升至 289．33 ng /L) ，SF 248．50 ng /L。
彩色超声:双侧颈部、锁骨上、腋窝异常淋巴结肿大。PET-CT:
双颈部、锁骨上窝、纵隔、右肺门、右心膈角区、右侧胸壁多发肿
大淋巴结伴代谢增高，右侧胸腔积液、心包积液，全身多发骨异
常密度影。初步诊断为 IgG4相关疾病，予糖皮质激素+利妥昔
单抗+沙利度胺治疗无效。经多部位( 纵隔、颈部淋巴结、髋关
节及骨髓) 病理会诊，确诊为 IgG4高分泌型 Castleman 病( 透明
血管型) ，伴骨髓纤维化( MF-3级) 。住院期间单用司妥昔单抗
疗效不佳，复查 IL-6升至 493．32 ng /L，淋巴结增大。后调整为
司妥昔单抗+BCD方案( 硼替佐米+环磷酰胺+地塞米松) 4个疗
程( 14 d 为 1 个疗程 ) ，复查 IgG4 降至 2． 91 g /L，IL-6 降至
420．4 ng /L，淋巴结缩小，持续随访中。
例 2．男，47岁，因“躯干、四肢反复红斑伴瘙痒 10 个月余”

于 2024年 12月 6日入院。既往史、个人史、家族史无特殊。入
院查体:前胸、肩背部、双下肢散在黄豆至蚕豆大小淡红色斑
疹，部分隆起，边界不清，伴色素沉着。实验室检查: ESＲ
98 mm/h，Alb 31． 24 g /L，Glb 61． 42 g /L，IgG 51． 63 g /L，IgG4
60．30 g /L，IL-6 4．46 ng /L。彩色超声及 CT示:纵隔、双侧腋窝、
腹腔及腹膜后多发肿大淋巴结。左颈部淋巴结病理示 ( 见图
1) : Castleman病( 浆细胞型) ，滤泡间区大量 IgG4+浆细胞浸润

( ＞200个 /HPF) ，IgG4+ / IgG+约 60%。诊断为 IgG4 高分泌型多
中心性 Castleman 病 ( 浆细胞型) 。住院期间先后予司妥昔单

抗+地塞米松+来那度胺治疗 2个疗程( 28 d为 1个疗程) 、司妥
昔单抗+来那度胺 1个疗程( 28 d为 1个疗程) 、司妥昔单抗+甲
泼尼龙 1个疗程( 21 d为 1个疗程) 、司妥昔单抗+硼替佐米+地
塞米松+来那度胺 1个疗程( 14 d 为 1 个疗程) 。复查 IgG4 降
至 19 g /L，IL-6降至 3．3 ng /L，淋巴结显著缩小，持续随访中。

注:滤泡间区见大量浆细胞弥漫性浸润( 箭头所示) 。

图 1 左颈部淋巴结病理学检查( HE染色，×200)

例 3．男，65 岁，因“活动后胸闷、气喘 1 个月”于 2024 年 6
月 4日入院。既往史、个人史、家族史无特殊。入院查体: 双侧
颈部 肿 大 淋 巴 结。实 验 室 检 查: Hb 114． 0 g /L，IL-6
120．75 ng /L，IgG 53．46 g /L，IgG4 19．9 g /L。彩色超声及 CT示:
全身多发淋巴结肿大( 部分钙化) 。右颈部淋巴结病理示( 见图
2) : Castleman病( 浆细胞型) ，滤泡间区大量浆细胞聚集，IgG4+ /
IgG+约 50%。诊断为 IgG4 高分泌型多中心性 Castleman 病( 浆
细胞型 ) 。住院期间单用司妥昔单抗疗效不佳，IL-6 升高
( 3 017．51 ng /L) ，淋巴结增大，后予“泽贝妥单抗( CD20单抗) +
司妥昔单抗”2个疗程( 21 d为 1个疗程) ，IgG4 降至 19．9 g /L，
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IL-6降至 2 001．83 ng /L，淋巴结缩小，持续随访中。

注:镜下见淋巴结内滤泡间大量成熟的浆细胞聚集。

图 2 右颈部淋巴结病理学检查( HE染色; A．×40，B．×200)

讨 论 Castleman 病( Castleman’s disease，CD) 是一种罕
见的淋巴组织增生性疾病，以淋巴结肿大为特征，总体发病率

约为 1 /50 000，根据受累范围可分为单中心型( UCD) 和多中心
型( MCD) ，MCD 可进一步分为 HHV-8 相关 MCD 和特发性
MCD( iMCD) ，我国以 iMCD为主［1］。其病理亚型包括透明血管
型( HV-CD) 、浆细胞型( PC-CD) 及混合型。IgG4 高分泌型 CD
( IgG4 hyper-secretory Castleman disease，IgG4-hCD) 是 iMCD 的
一种特殊亚型，以血清 IgG4 水平显著升高( 通常＞1．35 g /L) 伴
多中心淋巴结肿大为特征。

iMCD的发病机制尚未完全阐明，现有研究表明 IL-6 在其
发病中起到核心作用。IL-6/Janus 激酶 ( JAK) /信号转导和转
录激活因子 3 ( STAT3) 通路是 iMCD 的主要发病通路［2］。在
IgG4-hCD中，IL-6主要由活化的 T细胞、巨噬细胞等产生，可促
进 B细胞成熟为浆细胞，进而导致包括 IgG4 在内的多克隆免
疫球蛋白升高。值得注意的是，IgG4 本身并非炎性因子，其升
高更多是伴随 IL-6驱动的炎性反应所出现的现象［3］。本组病
例中，病例 1与病例 3 的血清 IL-6 水平升高，且在治疗抵抗时
出现“反跳”，进一步印证了 IL-6在疾病活动中的核心地位及其
作为生物标志物的重要性。

IgG4-hCD 的临床表现多样且缺乏特异性。本组病例 1 以
呼吸道症状( 咳嗽、胸闷) 为主，病例 2 表现为皮肤病变，病例 3
则为活动后气促。其他常见表现包括全身淋巴结肿大、发热、
盗汗、乏力、体质量下降、肝脾肿大、肾功能损害等，易与自身免
疫病、感染或恶性肿瘤混淆，导致误诊或漏诊。
病理活检是确诊 IgG4-hCD 的金标准。典型病理表现为淋

巴滤泡结构异常 ( 透明血管型、浆细胞型或混合型 ) ，伴大量
IgG4+浆细胞浸润，甚至满足 IgG4-ＲD 的病理标准 ( IgG4+ / IgG+

比例＞40%且 IgG4+浆细胞＞50个 /HPF) 。然而，IgG4+浆细胞浸

润也可见于 IgG4-ＲD，鉴别要点在于: IgG4-ＲD 常伴席纹状纤维
化和闭塞性静脉炎，而 IgG4-hCD 以滤泡结构异常和血管增生
为主，缺乏上述特征。治疗反应方面: IgG4-ＲD 对糖皮质激素
和 /或 B细胞耗竭剂 ( 如利妥昔单抗) 通常反应良好。相反，
IgG4-hCD常无效( 如例 1) ，这一差异具有重要鉴别意义。
治疗上，UCD病变较局限，以手术切除为主。MCD的治疗因

其系统性而更加复杂，目前尚无统一的治疗方案。IL-6抑制剂司
妥昔单抗是目前唯一获批用于 MCD的药物，但超过一半的患者
对靶向 IL-6或其受体的阻断疗法无反应［4-6］。本组病例 1和病
例 3单用司妥昔单抗后出现 IL-6反跳和疾病进展，提示存在 IL-6
非依赖性的 JAK/STAT3通路过度激活。这可能由其他细胞因子

如肿瘤坏死因子-α( TNF-α) 、干扰素 ( IFN) 、趋化因子 CXCL13
等驱动，或存在替代激活途径 ( 如 PI3K/Akt /mTOＲ 通路活
化［7-11］。因此，对于耐药或难治患者，推荐以 IL-6抑制剂为基础
的联合治疗，如 BCD 方案( 硼替佐米+环磷酰胺+地塞米松) ，本
组病例采取联合方案后均取得一定疗效。
综上，IgG4-hCD是 iMCD的特殊亚型，临床表现异质性强，易

误诊。病理结合血清 IL-6水平及治疗反应是鉴别诊断的关键。
以司妥昔单抗为基础，早期联合治疗是改善预后的重要策略。
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