
肿瘤药学 2025 年 6 月第 15 卷第 3 期
Anti-tumor Pharmacy, June 2025, Vol. 15, No.3

氟马替尼治疗慢性髓系白血病合并 IgG4相关自身
免疫性胰腺炎1例病例报道并文献分析

范柄汝 1，葛晓燕 2*

（山西医科大学第二医院 1全科医学科，2血液内科，山西 太原，030000）
摘要：本文报道 1 例接受氟马替尼治疗的慢性髓系白血病（CML）患者并发 IgG4 相关免疫性胰腺炎的病例。目

前酪氨酸激酶抑制剂（TKI）相关急性胰腺炎的发生率较低（多见于尼洛替尼和伊马替尼，氟马替尼仅见 1 例报道），

但尚未见合并 IgG4 相关免疫性胰腺炎的病例报道。此外，尽管恶性血液病合并 IgG4 相关疾病已有报道，但 CML

与 IgG4相关疾病之间的关联尚未明确，本病例为此提供了新的临床参考依据。
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A case report and literature review of flumatinib in the treatment 
of chronic myeloid leukemia combined with IgG4-related 

autoimmune pancreatitis
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Abstract:This study reports a case of IgG4-related autoimmune pancreatitis occurring in a chronic myeloid leuke⁃
mia (CML) patient during flumatinib treatment. Currently, the incidence of tyrosine kinase inhibitor (TKI) -induced 
acute pancreatitis remains low (with more cases reported for nilotinib and imatinib, but only one documented case for 
flumatinib), and no cases of concurrent IgG4-related autoimmune pancreatitis have been reported. Furthermore, al⁃
though the co-occurrence of hematological malignancies and IgG4-related diseases has been documented, the associa⁃
tion between CML and IgG4-related disease remains unclear. This case provides valuable clinical insights into this po⁃
tential correlation. 

Keywords: Chronic myeloid leukemia; IgG4-related diseases; IgG4-related autoimmune pancreatitis; Tyrosine kinase 
inhibitors; Flumatinib

0　前言

慢 性 髓 系 白 血 病（chronic myeloid leukemia， 
CML）是一种血液系统恶性疾病，酪氨酸激酶抑制剂

（tyrosine kinase inhibitor， TKI）如伊马替尼、尼洛替

尼、达沙替尼、博舒替尼等应用于临床后，显著改善

了 CML 患者的生存结局和生活质量。氟马替尼是

我国自主研发的 TKI，目前也作为 CML 的一线治疗

药物。但关于 TKI 治疗 CML 过程中合并胰腺炎的

报道有限，本文报道了 1例氟马替尼治疗 CML合并

IgG4 相关自身免疫性胰腺炎的病例并回顾了相关

文献，以期为临床提供诊治经验和参考。

病例报道
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1　病例资料

患者，中年男性，2021年 11月因“体检发现白细

胞增多”就诊于我院，查体：脾肋下约 5 cm。行骨髓

穿刺，骨髓活检提示 CML，BCR/ABL-b2a2 突变阳

性；腹部彩超示脾大（肋间厚 5.0 cm，肋下 4.7 cm×
4.3 cm）。予降白细胞治疗并规律口服氟马替尼

600 mg·d-1，定期门诊、规范复查。2022 年 3 月染色

体转阴，疗效达主要分子学反应（major molecular re⁃
sponse， MMR），脾脏较前缩小。2022 年 5 月，疗效

达分子学反应 5（molecular response 5， MR5）并持续

稳定，疾病控制良好。2023 年 7 月 14 日因“上腹部

胀痛不适 10日余”就诊于我院，腹部彩超未见明显

异常，考虑为“胃溃疡”，但对症治疗无效。2023 年

7月 21日胃镜示“慢性非萎缩性胃炎”，实验室检查

示血清脂肪酶 705 U·L-1、淀粉酶 233.5 U·L-1，腹部

CT确诊为胰腺炎后收治入院。患者既往体健，除氟

马替尼外无特殊疾病或用药史，查体见上腹部压

痛，无反跳痛，家族史示父亲有类风湿性关节炎病

史，母亲有结肠癌病史。

2　治疗经过

予禁饮食、抗感染、抑酸、保肝及改善循环等对

症治疗。实验室检查示 IgG4 8 241 mg·L-1，磁共振

胰胆管成像（magnetic resonance cholangiopancreatog⁃
raphy， MRCP）示：胰腺肿胀伴周围脂肪间隙模糊，

局部可见絮片状长 T2信号影，胰管未见明显扩张，

考虑急性胰腺炎。胆囊体积不大，壁光滑，其内胆

汁 T1WI 信号略增高，肝内胆管、左右肝管、肝总管

及胆总管未见明显扩张，考虑胆汁淤积。腹部增强

CT示：胰腺弥漫性增大呈“羽毛状”伴腊肠样改变，

胰周脂肪间隙模糊伴少量液性密度影及条索影，胰

实质强化均匀，胰周间隙脂肪影显示清晰，结合临

床生化检查排除 IgG4 相关性胰腺炎可能。治疗期

间患者肌酐较前升高，脂肪酶及淀粉酶轻度下降，

经风湿科会诊，考虑不排除自身免疫性胰腺炎可

能，建议予甲泼尼龙 40 mg·d-1治疗。进一步实验室

检查示：血沉 25 mm·h-1；类风湿筛查示：类风湿因子

（rheumatoid factor， RF）升高，其他均为阴性；抗核抗

体（antinuclear antibody， ANA）测定、结缔组织筛查、

抗中性粒细胞胞浆抗体（anti-neutrophil cytoplasmic 
antibody， ANCA）六项、核周型抗中性粒细胞胞浆抗

体（perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic antibody， 

P-ANCA）及胞浆型抗中性粒细胞胞浆抗体（cyto⁃
plasmic anti-neutrophil cytoplasmic antibody，C-ANCA）
均为阴性，血管炎筛查阴性。予甲泼尼龙 40 mg·d-1

治疗 6 d，自觉上腹痛减轻，复查淀粉酶、脂肪酶及

IgG4 水平均较前下降。2023 年 8 月 10 日患者转入

风湿科治疗，主诉颈部及颏下肿痛，查体发现右侧

颈后及锁骨上可触及压痛性肿大淋巴结（最大为

1.5 cm×1.5 cm）；实验室检查示肿瘤标志物正常，免

疫球蛋白正常，IgG4 6 609 mg·L⁻¹，血沉 26 mm·h⁻¹，
颈部淋巴结彩超示双侧V区淋巴结增大，结合 IgG4
水平及临床表现考虑为 IgG4 相关性胰腺炎；血沉

较前升高，提示疾病进展，遂加用足量激素治疗。

2023 年 8 月 11 日起予甲泼尼龙 80 mg·d-1治疗 3 d，
2023 年 8 月 14 日加用羟氯喹 400 mg·d-1，2023 年

8 月 15 日继续甲泼尼龙 80 mg·d-1治疗 7 d，2023 年

8月 23日加用环磷酰胺 200 mg治疗 1次、吗替麦考

酚酯 750 mg·d-1。治疗期间激素逐步减量，复查脂

肪酶 363 U·L-1、淀粉酶 215 U·L-1，加用奥曲肽治

疗。激素减量后加用吗替麦考酚酯治疗，脂肪酶、

淀粉酶及 IgG4 均明显下降。出院前复查 IgG4 
3 496 mg·L-1，脂肪酶 263 U·L-1，淀粉酶 194 U·L-1。

3　随访及预后

患者于 2023年 9月 8日将 TKI更换为伊马替尼

400 mg·d-1治疗，出院后继续维持足量激素治疗并

规律减量。定期复查显示病情稳定，无不适主诉，

脂肪酶、淀粉酶及 IgG4水平均恢复至正常范围。

4　分析和讨论

IgG4 相关疾病是一种免疫介导的慢性炎性全

身性疾病，其特征为单个或多个器官受累并出现局

灶性或弥漫性肿大及硬化，多数患者伴有血清 IgG4
水平升高，受累组织病理表现为 IgG4阳性浆细胞浸

润、闭塞性静脉炎和席纹状纤维化［1］。该病可累及

胰腺、胆管、肾脏、肺、泪腺、唾液腺、后腹膜及甲状

腺等多个器官系统［2］，其中 IgG4相关自身免疫性胰

腺 炎（IgG4-related autoimmune pancreatitis， IgG4-
AIP）即 I 型自身免疫性胰腺炎，是其常见表现。北

京协和医院 IgG4 相关疾病前瞻性队列研究显示

IgG4-AIP占全部病例的38.4%［3］。
本病例中，CML合并 IgG4-AIP的具体机制尚不

明确，分析可能原因如下：

（1） TKI导致胰腺炎。血清淀粉酶和/或脂肪酶
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水平升高是所有 TKI的不良反应之一［4］。伊马替尼

和尼洛替尼均有诱发急性胰腺炎的病例报道。Var⁃
ma 等［5］报道 1 例 CML 患者口服伊马替尼引发急性

胰腺炎的病例，考虑为药物性胰腺炎。伊马替尼的

胰腺毒性作用呈非剂量依赖性，多见于治疗初期，

停药后胰酶水平可在 2周内恢复正常［5］。Escudero-
Vilaplana 等［6］认为，伊马替尼与吉非替尼联用可能

通过干扰药物代谢诱发急性胰腺炎。一项调查报

告［7］显示，伊马替尼治疗胃间质瘤时可引起胰腺肿

胀，但较少伴随淀粉酶或脂肪酶显著升高及胰腺炎

的发生，而尼洛替尼治疗CML时相关急性胰腺炎的

病例报道相对较多。Palandri 等［8］报道了 8 例接受

尼洛替尼治疗的 CML 患者出现血清脂肪酶及淀粉

酶水平升高，经中位随访 26个月观察，均未进展为

急性胰腺炎。Pezzilli 等［9-14］报道，尼洛替尼治疗

CML期间可诱发急性胰腺炎，其机制可能与高亲和

力抑制非受体酪氨酸激酶 C-Abl、干扰胰腺细胞凋

亡调控通路有关。另一种假设是，尼洛替尼可能通

过影响腺泡细胞内钙的释放或促进脂肪酸蓄积等

途径，扰乱胰腺外分泌功能，从而导致胰腺炎的发

生［4］。需要指出的是，血清胰酶升高既可能是胰腺

损伤的表现，也可能属于无临床意义的非特异性改

变［9］。研究表明，蛋白酪氨酸磷酸酶参与胰腺细胞

黏附的调节、维持和恢复过程［15-16］，而蛋白酪氨酸激

酶与蛋白酪氨酸磷酸酶共同调控细胞行为，因此酪

氨酸激酶抑制剂可能通过抑制蛋白酪氨酸激酶的

活性，间接影响酪氨酸磷酸酶的功能，从而导致血

清淀粉酶升高和急性胰腺炎的发生［17-18］。本例患者

在发生 IgG4-AIP 时正服用我国自主研发的第二代

TKI——氟马替尼。根据该药说明书，HS-10096-
301 研究显示，接受氟马替尼治疗的患者中淀粉酶

升高发生率为 8.2%，以 1~2 级为主，可伴腹部症状

或无症状，需注意与胰腺炎的区别。除 HS-10096-
301研究外，国内仅见 1篇氟马替尼致急性胰腺炎的

报道，机制可能为药物诱发Oddi括约肌痉挛导致药

物性胰腺炎［19］。综合现有证据，TKI治疗 CML所致

胰腺炎以急性胰腺炎为主，引发 IgG4相关自身免疫

性胰腺炎的可能性较小。

（2） 考虑 CML继发 IgG4-AIP。现有研究显示，

IgG4相关疾病与恶性肿瘤存在关联［20］。除本例外，

文献报道表明 IgG4 相关疾病可合并多种恶性血液

病，包括弥漫性大B细胞淋巴瘤、滤泡性淋巴瘤及白

血病等（表1）。

目前，IgG4相关疾病与血液系统肿瘤的发病时

序关系及确切机制尚未明确，但该领域的研究已取

得了一些进展。Mahajan等［2］研究表明，IgG4相关疾

表 1　IgG4相关疾病合并恶性血液病的病例特点

Tab. 1　Characteristics of IgG4-related diseases combined with malignant hematological diseases

病例

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18

性别

男

男

男

男

男

男

男

男

女

女

男

女

男

男

女

男

男

男

年龄/岁
59
66
72
69
61
61
41
76
65
65
52
69
47
32
70
81
72
51

IgG4相关疾病或受累器官

颌下腺

Mikulicz病
自身免疫性胰腺炎

慢性腮腺炎

自身免疫性胰腺炎、胆囊炎、鼻炎

自身免疫性胰腺炎

小管间质性肾炎

自身免疫性胰腺炎

泪腺炎

自身免疫性胰腺炎

主动脉、肾脏、心脏

腮腺、下颌骨，淋巴结病

眼眶、腮腺、下颌骨、胰腺

主动脉

自身免疫性胰腺炎

淋巴结病

小管间质性肾炎

腮腺、下颌骨，淋巴结病

血液恶性肿瘤类型

弥漫大B细胞淋巴瘤

弥漫大B细胞淋巴瘤

弥漫大B细胞淋巴瘤

弥漫大B细胞淋巴瘤

弥漫大B细胞淋巴瘤

弥漫大B细胞淋巴瘤

滤泡淋巴瘤

小淋巴细胞性淋巴瘤

结外边缘区B细胞淋巴瘤

B细胞淋巴瘤

淋巴瘤（未分型）

淋巴瘤（未分型）

淋巴瘤（未分型）

淋巴瘤（未分型）

急性髓性白血病

急性淋巴细胞白血病

慢性淋巴细胞白血病

白血病（未分型）
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病是一种自身免疫性疾病，可能受到活化的 Th2细

胞和调节性 T 细胞（regulatory T cells， Treg）反应驱

动。其发病过程中活化的Th2细胞和Treg细胞可产

生 IFN-γ、IL-4、IL-5、IL-10及 IL-13等细胞因子，促

进 IgG4 类别转换及浆细胞分化。机体免疫平衡依

赖于 Th1和 Th2细胞的相互调节，Th1向 Th2细胞因

子的迁移可改变细胞免疫状态，促进肿瘤免疫逃

逸［32］。在 Th2 细胞因子占优势的 IgG4-RD 中，

CD8+ T细胞增多导致免疫抑制增强，使免疫清除及

监视功能减弱，可能增加肿瘤发生风险。

（3）考虑使用 TKI 治疗 CML 导致免疫功能变

化，进而诱发 IgG4-AIP。IgG4主要是由调节性 T细

胞介导、浆细胞产生的一种抗体。有研究表明，不

同的 TKI 通过不同的作用机制对 T 细胞、自然杀伤

细胞和 B 细胞产生特异性免疫调节效应［33］。Lu
等［34］研究发现，伊马替尼和达沙替尼对 CD4+
CD25+ Treg的数量及功能具有显著的抑制作用，且

该作用强于尼洛替尼。尽管TKI治疗可能影响CML
患者的免疫功能，但其与 IgG4相关疾病的相关性及

发生机制仍不明确。

综上所述，IgG4相关性胰腺炎的发生可能与恶

性血液疾病本身相关，而与 TKI的使用关联性不明

确。TKI 可能通过影响免疫功能、诱导细胞毒性 T
淋巴细胞活化及促进抗原转换等机制，参与CML患

者治疗相关胰腺炎的发生。本例患者自 2021年 11
月确诊 CML 后持续服用氟马替尼，病情控制稳定，

2023年 7月确诊 IgG4相关性胰腺炎，虽不能完全排

除氟马替尼的潜在影响，但结合临床证据，伊马替

尼因长期应用安全性明确、胰腺炎报道罕见且无

IgG4 相关性胰腺炎病例报告，同时具备经济性优

势，可作为更稳妥的治疗选择。患者及家属有换药

意愿，经医患双方共同决定将氟马替尼调整为伊马

替尼继续治疗。后期门诊复查显示患者脂肪酶、淀

粉酶、IgG4 均下降，分子学反应维持在 MR5。本病

例提示CML合并 IgG4相关疾病虽不常见，但理论上

存在可能。若治疗期间患者出现 IgG4 相关疾病的

疑似症状，应及时进行临床检查，以明确病因，并采

取相应的治疗措施。同时，需关注 TKI治疗CML过

程中可能出现的不良反应，以便及时处理潜在问

题，减轻患者的痛苦，并提高其生存质量。
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