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IgG4-associated cholangitis (IAC) is a subgroup of IgG4-related disease, which is more common in elderly men. 
IAC is frequently coincident with autoimmune pancreatitis (AIP). However, some IAC cases do not have other 
organs involvement. The diagnosis of IAC is based on biochemical, radiological, and histological features. Among 
these, elevated serum levels of IgG4, extra- and intrahepatic biliary strictures (as visualized by cholangiography), 
lymphoplasmacytic infiltrations in the liver and bile duct tissue, and association with AIP are of key importance. IAC 
may mimic primary sclerosing cholangitis or cholangiocarcinoma (CC). It is classically a corticosteroid-responsive 
condition and corticosteroid is regarded as the initial treatment of choice in this disease. However, relapse following 
corticosteroid withdrawal is a frequent event.
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کلانژیوپاتی مرتبط با IgG4 1 زیرگروهی از بیماریهای همراه با IgG4 است که بیشتر در مردان مسن دیده می شود. IAC معمولاً با پانکراتیت خودایمنی همراهی 
دارد، هرچند در برخی موارد IAC، درگیری اعضای دیگر دیده نمی شود. تشخیص IAC بر اساس یافته های بیوشیمیایی، رادیولوژی و بافت شناسی است. 
در میان این موارد، سطح سرمی IgG4 افزایش یافته، تنگی های داخل و خارج کبدی، ارتشاح لنفوپلاسماسیت ها در بافت کبد و مجاری صفراوی و ارتباط 
 IAC .شامل کلانژیت اسکلروزان اولیه و کلانژیوکارسینوم هستند ،IAC با پانکراتیت خودایمنی از نکات تشخیصی کلیدی هستند. تشخیص افتراقی های مهم
معمولاً به درمان با کورتیکواستروئید پاسخ می دهد و کورتیکواستروئیدها در حال حاضر درمان اولیه انتخابی این بیماری هستند هرچند موارد عود بیماری به 

دنبال قطع کورتیکواستروئید گزارش شده است. در این مقاله مروری، در مورد کلانژیوپاتی مرتبط با IgG4 بحث می شود.

کلید واژه: کلاتژیوپاتی مرتبط با IgG4، پانکراتیت خودایمنی، درمان، تشخیص، پیامد درمان 
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1. Immunoglobulin G4-Associated Cholangitis (IAC)
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 IgG4 تشخیص، درمان و پیش آگهی کلانژیوپاتی های مرتبط با
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مرتبط با IgG4 از قبیل التهاب غدد اشکی، التهاب غدد بزاقی و فیبروز 
 IAC خلف صفاقی همراهی دارد. این همراهی در تشخیص صحیح موارد
کمک کننده است. هرچند در همه موارد دیده نمی شود و در تعدادی 
در  بیشتر   IAC دارد.)7(  وجود  صفراوی  سیستم  درگیری  فقط  موارد 

مردان بالای 60 سال دیده می شود.)8(

علايم:
بیماری زردی )77%(، کاهش  بالینی  بیشترین علایم و نشانه های 
وزن )5%(، درد شکم )26%(، مدفوع چرب )15%( و دیابت تازه تشخیص 
داده شده )8%( هستند.)IAC )6 معمولا مجاری صفراوی بزرگ را درگیر 
تقریباً  و  است  غیرمعمول  محیطی  صفراوی  مجاری  درگیری  کند،  می 

همیشه با ضایعات مجاری بزرگ همراهی دارد.)9(

تشخیص:
بافت  رادیولوژی،  آزمایشگاهی،  های  یافته  براساس   IAC تشخیص 

شناسی و به خصوص همراهی با سایر بیماریهای مرتبط با IgG4 است.

1- يافته های آزمايشگاهی:
بیشترین یافته آزمایشگاهی، افزایش سطح IgG4 سرم است.)1و10( 
سایر یافته های آزمایشگاهی شایع اما غیراختصاصی عبارتند از افزایش 
فاکتورروماتوئید   ،)%40-50( بادی  نوکلئارآنتی  آنتی   ،)%70-90(  IgG

)20%( و ائوزینوفیلی )25-15%(.)10و11(
در  چون  نیست،  اختصاصی   IAC برای  سرم   IgG4 سطح  افزایش 
و   2 PSC آسم،  پمفیگوس،  آتوپیک،  درماتیت  مانند  دیگری  بیماریهای 
2. Primary Sclerosing Cholangitis
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امیر صادقی1، حمید محقق شلمانی1، حمید اسدزاده عقدايی1، محمدجواد احسانی اردکانی1، محمدرضا زالی1، ندا راد1،*

زمینه و هدف:    
مانند  درگیر  اعضای  التهاب  وسیله  به   IgG4 با  مرتبط  اختلالات 
پاروتید، پانکراس، غدد بزاقی و افزایش IgG4 سرم مشخص می شوند. 
  IgG4 درگیری مجاری صفراوی به عنوان کلانژیت اسکلروزان مرتبط با
یا کلانژیت مرتبط با IgG4 (IAC) نامیده می شود. بیماران IAC سطح 
افزایش یافته ای از IgG4 سرم همراه با ارتشاح فراوان پلاسماسل های 
دارند.)1و2(  صفراوی  مجاری  دیواره  در  گسترده  فیبروز  و   IgG4 حاوی 
IAC در موارد زیادی با پانکراتیت خود ایمنیAIP( 1( همراهی دارد و 
این همراهی درحدود 92 تا 95 درصد موارد دیده می شود در حالی که 
ضایعات خارج پانکراسی در 74 تا 84 درصد موارد IAC دیده می شوند.

)6-3( این همراهی یافته سودمندی در افتراق IAC از سایر درگیریهای 
دستگاه صفراوی است. IAC گاهی اوقات با دیگر بیماریهای سیستمیک 
1. Autoimmune pancreatitis (AIP)
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تعدادی از بدخیمی ها مانند سرطان پانکراس و کلانژیوکارسینوم مشاهده 
 PSC سرم در 9-7 درصد بیماران IgG4 می شود.)12و13( افزایش سطح
دیده می شود. سطح IgG4 سرم بیشتر از mg/dl 135 در افتراق IAC از 

سرطان پانکراس و PSC مفید است.)14(
 280 از  )بیشتر  نرمال  حداکثر  برابر   2 از  بیشتر  سرم   IgG4 سطح 
میلی گرم/دسی لیتر( در افتراق IAC از کلانژیوکارسینوم سودمند است. 
در سطح سرمی IgG4 بیش از چهار برابر حداکثر نرمال ویژگی تشخیصی 
کننده  پیشگویی  بالاتر  سرمی   IgG4 سطح  رسد  می   %100 به   IAC

احتمال بالاتر درگیری دستگاه صفراوی است.)13(
در مطالعه ای از کامی ساوا1 و همکاران،)15( در مواردی از AIP که 
سطح سرمی IgG4 بیشتر یا مساوی 220 میلی گرم/دسی لیتر داشتند، 
 IgG4 و کله سیستیت بیشتر از مواردی بود که سطح سرمی IAC شیوع

پایین تر داشتند.

2- يافته های آندوسکوپی پاپی:
تصاویر آندوسکوپی غیر طبیعی از پاپی بزرگ و کوچک شامل تورم، 

بزرگی و اتساع عروق در گروهی از مبتلایان به IAC دیده می شود.
این یافته ها در افتراق IAC و PSC کمک کننده هستند. هرچند این 

یافته ها بعد درمان با کورتیکواستروئید بهبود می یابند.)16(

3- يافته های کلانژيوگرافی:
مجرای  تحتانی  قسمت  تنگی  به صورت  معمولاً   AIP با  همراه   IAC
صفراوی مشترک دیده می شود. این تنگی ممکن است به وسیله ضخیم 
شدن مجاری صفراوی به علت التهاب یا ورم ناشی از پانکراس ایجاد شود.)17(

وجود تنگی های طولی بیش از 10 میلی متر و اتساع قبل تنگی، وجه 
1. Kamisava

مشخصه IAC است،)18( یافته های تیپیک PSC شامل تنگی کوتاه نواری 
 IAC شکل، ظاهر دانه تسبیحی، نمای درخت هرس شده و دیورتیکول در

دیده نمی شوند )شکل 1(.)18(
نمای کلانژیوگرافی IAC به چهار نوع تقسیم می شود: )شکل2()19(
تیپ1: باید از پانکراتیت مزمن، سرطان پانکراس و کلانژیوکارسینوم

افتراق داده شود.
تیپ2: باید از PSC افتراق داده شود.

تیپ3و4: تقلید کننده کلانژیوکارسینوم هستند.
های  یافته  که  دارد  وجود   IAC موارد  از  تعدادی  حال،  این  با 

کلانژیوگرافی مطابق با هیچکدام از موارد بالا را ندارند.)19(

4- يافته های تصويربرداری:
تی  سی   ،)US( اولتراسونوگرافی  در   IAC رادیولوژی  مشخصات 
اسکن)CT(، MRI، اولتراسونوگرافی آندوسکوپی )EUS( و اولتراسونوگرافی 
داخل مجاری )IDUS(، شامل ضخیم شدن قرینه و دایره ای شکل دیواره 
مجاری صفراوی، سطح صاف بیرونی و حاشیه های داخلی و یک اکوی 

داخلی یکدست است.)20-22(
بیشترین یافته IDUS در بیماران IAC، ضخیم شدن دیواره مجاری 
صفراوی است. این یافته محدود به منطقه تنگی نیست و در مناطق بدون 
تنگی که به نظر در کلانژیوگرافی طبیعی هستند نیز دیده می شود.)22(

ناتیو2 و همکاران )22( نشان دادند که هیچکدام از بیماران مبتلا به 
کلانژیوکارسینوم، دیواره مجاری صفراوی ضخیم تر از mm 1 در نواحی 
بدون تنگی نداشتند. در نتیجه پیشنهاد کردند که ضخامت دیواره مجاری 
صفراوی بیشتر از یک میلی متر در نواحی طبیعی کلانژیوگرام بهترین حد 

افتراق بین IAC و کلانژیوکارسینوم است.
2. Natioh 
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صادقی و همکاران

شکل1: تصويری شماتیک از يافته های کلانژيوگرافی کلانژيت اسکلروزان اولیه 
اسکلروزان  )18(کلانژيت   IgG4 با  مرتبط  اسکلروزان  کلانژيت  با  مقايسه  در 
مرتبط با IgG4 نشان دهنده تنگی های طولی و قطعه ای در قسمت تحتانی 
باند شکل )-1 مجرای صفراوی مشترک است، PSC نشان دهنده تنگی های 
2mm(، ظاهر دانه تسبیحی )تنگی های حلقوی و کوتاه همراه با قطعات کمی 
متسع يا نرمال(، نمای درخت هرس شده وديورتیکول است. 1- تنگی های باند 
شکل، 2- نمای دانه تسبیحی، 3- نمای درخت هرس شده 4- ديورتیکول، 
5- تنگی های قطعه ای، 6- تنگی طولی با اتساع قبل تنگی و 7- تنگی قسمت 

تحتانی مجرای صفراوی مشترک.

IgG4 )19( تیپ 1: تنگی محدود  با  بندی کلانژيوگرافی کلانژيت اسکلروزان مرتبط  شکل2: طبقه 
به قسمت تحتانی مجرای صفراوی مشترک است. تیپ 2: تنگی منتشر در مجاری صفراوی داخل 
با  کبدی  داخل  صفراوی  مجاری  تنگی   :2a:شود می  تقسیم  دسته   2 به  خود  که  کبدی  خارج  و 
ديلاتاسیون قبل تنگی، 2b: تنگی مجاری صفراوی داخل کبدی بدون اتساع قبل تنگی و کاهش 
شاخه های مجاری صفراوی، تیپ 3: تنگی در ناف کبد و قسمت تحتانی مجرای صفراوی مشترک، 

تیپ 4: تنگی فقط در ناف کبد
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5- يافته های کلانژيوسکوپی:
  IAC تشخیص  از  صفراوی  مجاری  کلانژیوسکوپی  طبیعی  نمای 
حمایت می کند. نمای واضح و عروقی کلانژیوکارسینوم در کلانژیوسکوپی 

گاهی اوقات در افتراق کلانژیوکارسینوم از IAC مفید است.)23(

6- يافته های بافت شناسی:
بافت   ،IgG4 با  مرتبط  بیماریهای  تشخیص  برای  طلایی  استاندارد 
شناسی است.)11و23( تشخیص IAC تنها که همراهی باپانکراتیت ندارد 
مورد بحث است. در این موارد حتی در حضور IgG4 سرمی بالا، اثبات 

بافت شناسی توصیه شده است.)11و23(
تصاویرپاتولوژی بیماریهای مرتبط با IgG4 به صورت زیر است.)24و23و11(

1- ارتشاح لنفوپلاسماتیک منتشر
2- فیبروز موجی شکل

3- فلبیت انسدادی
4- ارتشاح ائوزینوفیلی

5- تعداد پلاسماسل های IgG4 مثبت
رنگ آمیزی ایمونوهیستوشیمی برای IgG4 قبل شروع درمان لازم 
است. برای تشخیص IAC نیاز به وجود بیشتر از 10 سلول IgG4 مثبت 
مجاری  اطراف  و  داخل  در  بالا  قدرت  با  میکروسکوپی  میدان  هر  در 
صفراوی است. اگرچه، ارتشاح پلاسماسل های IgG4 مثبت با تعداد کمتر 
در بیماران PSC و کلانژیوکارسینوم دیده شده است و در نتیجه تشخیص 

قطعی IAC فقط براساس این موارد نمی تواند باشد.)25(
در IAC درگیری التهابی اساساً در ناحیه زیر مخاط دیواره مجاری 
ماند،  می  باقی  سالم  مجاری صفراوی  مخاط  و  شود  می  دیده  صفراوی 
بنابراین تشخیص بافت شناسی بستگی به وجود بافت زیر مخاط در نمونه 

گرفته شده دارد.)26(
3 روش برای تشخیص بافت شناسی IAC وجود دارد:

نمونه برداری آمپول واتر روشی آسان و غیرتهاجمی است و به خصوص 
برای بیمارانی که در آندوسکوپی تورم آمپول دارند ،مفید است.)27(

روش دیگر تشخیصی، نمونه برداری سوزنی کبد است که به طور ویژه 
وقتی سیستم مجاری صفراوی داخل کبدی در کلانژیوگرام غیرطبیعی 

است، سودمند است.)9و28و29(
های  پلاسماسل  ارتشاح  کبد،  برداری  نمونه  شایع  یافته  بیشترین 
فیبروز  اما  است،  محیطی  کوچک  پورت  فضاهای  داخل  مثبت   IgG4

پیشرفته یا سیروز نادر است.)6و29(
تعداد پلاسماسل های محتوی IgG4 در IAC بیشتر از سایر بیماریهای 
ویروسی  های  هپاتیت  و  خودایمنی  هپاتیت   ،PBC ،PSC شامل  کبدی 
کورتیکواستروئید  درمان  به  پاسخ  و  سرم   IgG4 با سطح  و  است  مزمن 

ارتباط دارد.)27(
آخرین روش، نمونه برداری مجاری صفراوی است.)27( این روش دشوار 
است، ولی برای تعیین یافته های مشخص، شامل فیبروز موجی شکل و 

فلبیت انسدادی مناسب است.)22(
ارتشاح فراوان و قابل مشاهده پلاسماسل های حاوی IgG4 و فقدان 

از  کلانژیوسکوپی  در طی  صفراوی  مجاری  نمونه  در  بدخیم  های  سلول 
تشخیص IAC و رد تشخیص کلانژیوکارسینوم حمایت می کند، هرچند 
اثبات تشخیص IAC فقط براساس این یافته ها امکان پذیر نیست.)6و23و27(

درمان آزمايشی با کورتیکواستروئید:
برای تشخیص همیشه آسان نیست و  بافتی  به دست آوردن نمونه 
توصیه بر این است که درمان قبل از تشخیص بافتی شروع نشود، اما در 

تعدادی موارد، درمان آزمایشی با کورتیکواستروئید لازم است.)31(
تاثیر درمان  رود که  کار  به  مواردی  برای  باید  این روش تشخیصی 
با کورتیکواستروئید می تواند به وسیله روش های تصویربرداری ازریابی 

شود.)31(
در درگیری ناف کبد، چون حساسیت تشخیص بافت شناسی پایین 
است، یک دوره درمان آزمایشی با کورتیکواستروئید، در صورتی که بیمار 
یافته های تصویربرداری مطرح کننده IAC )ضخیم شدن دیواره مجاری 
صفراوی که در کلانژیوگرام طبیعی به نظر می رسند( در کنار نتایج بافت 
یا  نرمال  سرمی   IgG4 سطح  تشخیصی،  غیر  شناسی  سلول  یا  شناسی 

همراهی با AIP دارد، می تواند سودمند باشد.)31(
اگر تشخیص IAC تیپ 2 نتواند با روش های دیگر اثبات شود، یک 
با کورتیکواستروئید توصیه شده است.)31( وقتی  دوره درمان آزمایشی 
از درمان کورتیکواستروئید به عنوان روش تشخیص برای AIC استفاده 
می کنیم، باید توجه کنیم که AIC در مراحل پیشرفته ممکن است به 
قابل  فیبروز   ،AIC این موارد  ندهد ،چون  پاسخ  درمان کوتیکواستروئید 

توجه ولی التهاب به نسبت کمتری را نشان می دهند.)32(
سودمندی درمان با کورتیکواسترئید باید با احتیاط بررسی شود چون 
کورتیکواستروئید  دریافت  بعد  است  ممکن  بدخیم  ضایعات  از  تعدادی 

بهبود یابند.)33(

معیارهای تشخیصی:
 در بیماران با تنگی قطعه ای یا منتشر مجاری صفراوی، در حضور 
AIP ثابت شده، تشخیص IAC قطعی است، در حالی که در صورت عدم 
وجود AIP، برخورد تشخیصی براساس تصویر کلانژیوگرافی مشکل است. 
در درگیری التهابی مجرای صفراوی مشترک، وقتی ارزیابی سلول شناسی 
 IgG4 یا بافت شناسی برای بدخیمی منفی است، در صورت وجود سطح
سرمی افزایش یافته و حضور سلول های حاوی IgG4 در نمونه برداری 
مجاری صفراوی ،تشخیص IAC مطرح می شود و درمان باید شروع شود، 
ولی در صورتی که سطح IgG4 سرم نرمال باشد و یافته بافت شناسی 
منطبق با IAC وجود نداشته باشد درمان آزمایشی با کورتیکواستروئید 
کبدی  خارج  و  داخل  مجاری  منتشر  درگیری  وقتی  بود.  خواهد  مفید 
بعلاوه   و  نباشد   PSC نفع  به  رادیولوژی  و  بالینی  شواهد  و  دارد  وجود 
این  در  شود.  می  مطرح   IAC تشخیص  باشد،  بالا   IgG4 سرمی  سطح 
موارد اگر سطح IgG4 سرم طبیعی باشد نمونه برداری کبد کمک کننده 
خواهد بود، ولی اگر نمونه برداری کبد تشخیصی نباشد درمان آزمایشی 

با کورتیکواستروئید اندیکاسیون خواهد داشت.)34(
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است.  لازم  کبد  ناف  درگیری  در  صفراوی  مجاری  برداری  نمونه 
ما می  باشد،  بدخیمی منفی  نظر  از  برداری  نمونه  نتیجه  درمواردی که 
توانیم از IDUS یا اندازه گیری IgG4 سرم استفاده کنیم، اگر ضخامت 
 1 mm بیشتر از IDUS دیواره مجاری صفراوی که ظاهر نرمال دارد در
باشد یا سطح IgG4 سرم بالا باشد پاسخ به کورتیکواستروئید تشخیصی 

است.)34(
پاسخ به کورتیکواسترئید به صورت کاهش سطح IgG4 سرم و بهبود 
تنگی صفراوی و امکان خارج سازی استنت صفراوی بعد 4 هفته از قطع 

کورتیکواستروئید، مشخص می شود.)6(
مواردی که به درمان آزمایشی کورتیکواستروئید پاسخ ندهند، قدم 

بعدی تشخیصی جراحی است.)34(
تشخیصی  پارامترهای  بدن  اعضای  سایر  درگیری  و   AIP با  ارتباط 

مفیدی در تمام انواع IAC است.
چندین معیار تشخیصی برای بیماری ارائه شده است که معروف ترین 
 HISORt Criteria و   )35(  Japanese clinical diagnostic Criteria آنها 
)6( می باشند. این دو معیار براساس یافته های بافتشناسی، تصویربرداری، 
اند که  استرویید طراحی شده  به  پاسخ  و  سرولوژی، درگیری سایراعضا 
نظیرمعیارهای فوق در AIP است. جدول 1 مقایسه ای از این دو معیار 

را نشان می دهد.

تشخیص افتراقی:
یا  اولیه  اسکلروزان  های کلانژیت  نشانه  و  است علایم  ممکن   IAC
اسکلروزان  های  کلانژیت  رد  همچنین،  کند.  تقلید  را  کلانژیوکارسینوم 
ثانویه ای که به وسیله اختلالاتی با پاتوژنز آشکار ایجاد می شوند، لازم 

است.
 از نظر بالینی، در یک فرد جوان کمتر از 40 سال و سابقه بیماریهای 
التهابی روده، PSC مطرح می باشد.)36( در حالی که IAC، بیشتر در افراد 
AIP و فیبروز خلف صفاقی  با دیگر ضایعات اسکلروزان، شامل  و  مسن 
دیده می شود. برخلاف PSC، بیماری بیشتر در مردان مسن و با علایم 
اولیه زردی انسدادی و درد شکم ظاهر می شود. علی رغم PSC، زردی 

یک علامت شایع در IAC است.
IAC به ندرت با بیماریهای روده همراهی دارد. )کمتر از 10 درصد 
با  همراهی  در  است  ممکن  پانکراس  درگیری  بدون  انواع  موارد(.)37( 

کولیت اولسروزدیده شوند.)38(
 PSC شمارش ائوزینوفیل های خون محیطی به طور چشمگیری در
بالاتر از IAC است. درحالیکه سطح IgG4 سرم در IAC بالاتر است.)39( 
به طور معمول، RF ،)%80-90( IgG4 و ANA معمولا در IAC مثبت 
هستند ،در حالی که PANCA حساسیت بالایی )80%( برای PSC دارد.

)18و40(

)6( HISORt Criteria و )35( Japanese diagnostic Criteria جدول 1: مقايسه

Criteria Histology of bile duct Imaging of bile duct Serology Other organ  involvement Response to 
steroid therapy

HISORt 
Criteria

Lymphoplasmacytic scleros-
ing cholangitis on resection 
specimens (lymphoplasma-
cytic infiltrate
with >_10 IgG4-positive 
cells/hpf within and around 
bile ducts with associated 
obliterative
phlebitis and storiform 
fibrosis)

One or more strictures 
involving intrahepatic, 
proximal extrahepatic, or 
intrapancreatic bile ducts
Fleeting/migrating biliary 
strictures

Increased levels of 
serum IgG4

Pancreas: classic features 
of AIP on imaging or 
histology;suggestive pan-
creatic imaging findings:
focal pancreatic mass/
enlargement without 
pancreatic duct dilatation, 
multiple pancreatic
masses, focal pancreatic 
duct stricture with-
out upstream dilatation, 
pancreatic atrophy
Retroperitoneal fibrosis
Renal lesions: single or 
multiple parenchymal low-
attenuation lesions (round, 
wedge-shaped, or
diffuse patchy) Salivary/
lacrimal gland enlargement

Normalization of 
liver enzyme levels 
or resolution of 
stricture

Japanese
Criteria

a. Marked lymphocytic and 
plasmacyte infiltration and 
fibrosis
b. Infiltration of IgG4-posi-
tive plasma cells: >10 IgG4-
positive plasma cells/HPF
c. Storiform fibrosis
d. Obliterative phlebitis

diffuse or segmental nar-
rowing of the intrahepatic 
and/or extrahepatic bile 
duct associated with the
tickening of the bile duct 
wall

elevated serum 
IgG4 concentrations 
(≥135 mg/dl)

Coexistence of autoim-
mune pancreatiti, IgG4-
related dacryoadenitis/si-
aladenitis, or IgG4-related 
retroperitoneal fibrosis

effectiveness of 
steroid therapy

صادقی و همکاران
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در مطالعه کوبوتا1 وهمکاران،)41( تورم پاپی در 63% بیماران مبتلا به 
IAC دیده شد، ولی تورم پاپی در بیماران PSC مشاهده نشد.

ناکازاوا2 )18( گزارش کرد که تنگی های باند شکل، تصاویر درخت 
 PSC هرس شده و نمای دانه تسبیحی و تشکیل دیورتیکول بیشتر در
با  طولی  های  تنگی  ای،  قطعه  های  تنگی  که  درحالی  شود،  می  دیده 
تصاویر  در  مشترک  صفراوی  مجرای  انتهای  تنگی  و  تنگی  قبل  اتساع 

کلانژیوگرافی در IAC شایع است )شکل 1(.
در PSC، فیبروز انسدادی علت اصلی تنگی صفراوی است که باعث 
تنگی های کوتاه می شود، درحالی که در IAC ارتشاح شدید داخل مجاری 
صفراوی علت اصلی تنگی صفراوی می باشد که باعث ایجاد تنگی های 
 IAC دیواره مجاری صفراوی در MRI اسکن و CT طولی می گردد. در

ضخیم تر از بیماران PSC است.)42(
یافته IDUS شامل ضخیم شدن دیواره که در مجاری صفراوی دارای 
تنگی دیده می شود برای افتراق IAC از کلانژیوکارسینوم مفید است.)43(

نسبتاً   IAC در  صفراوی  مجاری  مخاطی  لایه  کلانژیوسکوپی،  در 
لایه  این  شدن  زخمی  و  گسیختگی  هم  از   PSC در  ولی  است،  سالم 
هستند  مبتلا   IAC در  که  بزرگی  مجاری صفراوی  شود.)30(  می  دیده 
را  انسدادی  فلبیت  و  فیبروز موجی شکل  با  تمام جداری همراه  التهاب 
نشان می دهند، درحالی که در بیماران PSC گسترش التهاب به طرف 
داخل مجرا با تغییرات زخم های سطحی یا تغییرات گزانتوگرانولوماتوس 
 IAC دیده می شود. مخاط صفراوی دست نخورده یک نمای تیپیک در
است. پلاسماسل های حاوی IgG4 در مجاری صفراوی مبتلا به PSC کم 
هستند و سمت داخل مجاری صفراوی شامل سلول های اپی تلیال لایه 

صفراوی ترجیحاً در PSC، در مقایسه با IAC، درگیر می باشد.
نمونه برداری کبد برای افتراق از PSC مفید است. ارتشاح پلاسماسل 
های حاوی IgG4 یا حضور گره های التهابی در اطراف پورت در نمونه 
فیبروز  و  مجاری  کاهش  که  درحالی  است،   IAC کننده  مطرح  کبد، 

متحدالمرکز اطراف مجاری به طور شایع در PSC دیده می شود.)9و27(
در مطالعه نشینو3 و همکاران،)39( نمونه برداری کبد که نشان دهنده 
کلانژیت فیبروز دهنده انسدادی باشد فقط در نمونه های PSC دیده شد 
و هیچ تغییر فیبروز پیشرفته ای در نمونه های IAC دیده نشد. درحالی 
که ارتشاح پلاسماسل های حاوی IgG4 در کبد به طور چشمگیری در 

IAC بیشتر از PSC بود.
کبدی  درگیری  در  که  کردند  پیشنهاد  )44و29(  مطالعه  دو  نتایج 
های حاوی  پلاسماس  ارتشاح  از  متوسطی  درجات  اوقات  گاهی   ،PSC
باقدرت  )10 سلول در هر میدان میکروسکوپی   10  > IgG4 cell/HPF
بالا( دیده می شود، ولی به ندرت ارتشاح بیشتر از 100 سلول در هر 

میدان میکروسکوپی در اطراف مجاری صفراوی بزرگ وجود دارد.
تشخیص بافت شناسی IAC فقط براساس تعداد سلولهای IgG4 مثبت 
کافی نیست و پاسخ درمانی به کورتیکواستروئید هم می تواند سودمند باشد.

نشینو و همکاران )39( نشان دادند که بهبود در تصاویر کلانژیوگرافی 

1. Kobuta
2. Nakazava
3. Nishino 

در هیچ یک از بیماران PSC بعد درمان با استروئید دیده نشد، اما همه 
بیماران IAC با درمان کورتیکواستروئید بهبود یافتند و در کلانژیوگرافی 

رفع تنگی را نشان دادند.

کلانژيوکارسینوم:
کلانژیوکارسینوم ناف کبد تشخیص افتراقی مهم و مشکل IAC است.

)45( به خصوص در بیمارانی که AIP ندارند. در مطالعه ای از اردوگان4 و 
همکاران،)46( 185 بیماری که تحت زرکسیون کبد با تشخیص احتمالی 
از  آنها هیچ شواهدی  بودند،%17  قرار گرفته  ناف کبد  کلانژیوکارسینوم 
بدخیمی نداشتند و حدود 50% موارد تشخیص بافت شناسی مطابق با 

IAC داشتند.
سطح  و  است  شایع  انسدادی  زردی  کبد  ناف  کلانژیوکارسینوم  در 
بیلی روبین سرم بالاتر می باشد. زردی انسدادی متغیر در طی سیر بالینی 
بیماران IAC دیده می شود.)7( سطح IgG4 سرم می تواند به طور خفیفی 
در کلانژیوکارسینوم افزایش یابد، اما سطح بیشتر از 2 برابر حداکثر نرمال 

مطرح کننده IAC است.)13(
به   مبتلا  بیماران  در  چشمگیری  طور  به  سرم   CA  19-9 سطح 
 IAC بیماران  از  تعدادی  ولی  است،  بالاتر  کبد  ناف  کلانژیوکارسینوم 
بدین  دارند.)46و47(  ای  یافته  افزایش  سرمی   CA  19-9 سطح  نیز 
 IAC بین  افتراق  به  رسد  نمی  نظر  به  سرم  تومورمارکرهای  ترتیب 

وکلانژیوکارسینوم ناف کبد کمک کنند.)47(
ناف  کلانژیوکارسینوم  شبیه  اوقات  گاهی   IAC رادیولوژی  تصویر 
در  صفراوی  مجاری  تنگی  وهمکاران،)47(  تاباتا5  مطالعه  در  کبداست. 
نسبت  به  کبد  ناف  کلانژیوکارسینوم  در  تری  برجسته  طور  به   ERCP

IAC دیده شد.
بررسی بافت شناسی برای تعیین ارتشاح سلول های حاوی IgG4 در 
بیماری های  بالینی-آسیب شناسی  افتراق  بیماران بدون AIP لازم است. 
در  اغلب   IgG4 واکنش  چون  است،  مهم  بدخیمی  از   IgG4 با  مرتبط 
با  به علاوه بدخیمی های مجاری صفراوی  افتد  اتفاق می  نیز  بدخیمی 
یک واکنش IgG4 مشخص مخاط صفراوی درهر دو منطقه غیر بدخیم و 

بدخیم همراه هستند.)48(
به  مبتلا  بیماران  در  که   )35( کردند  گزارش  همکاران  و  اوهارو6 
کلانژیوکارسینوم، به جز کلانژیوکارسینومهای داخل کبدی، 43% موارد 
بیشتر از 10 سلول حاوی IgG4 در هر میدان میکروسکوپی با قدرت بالا 
و 9% موارد ارتشاح مشخص سلولهای حاوی IgG4 بیشتر از 50 سلول در 

هر میدان میکروسکوپی باقدرت بالا را نشان دادند.
با  بیمار   19 از  مورد   6 در   )50( وهمکاران  رشک7  مطالعه  در 
کلانژیوکارسینوم ناف کبد،IgG4 بافتی مثبت گزارش شد )20 <= سلول 

حاوی IgG4 در هر میدان میکروسکوپی با قدرت بالا(.
فلبیت انسدادی ایجاد شده به وسیله سلولهای حاوی IgG4 و فیبروز 

موجی شکل مشخصه IAC هستند.
4. Erdogan
5. Tabata
6. Ohara
7. Resheq
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هرچند این یافته ها باید از درگیری عروقی به وسیله سلولهای بدخیم 
و تغییرات دسموپلاستیک در کلانژیوکارسینوم خارج کبدی افتراق داده 

شوند.

درمان:
درمان  دهد.  می  پاسخ  کورتیکواستروئید  به  تیپیک  طور  به   IAC
بهبود  و  دارد   IAC فعالیت  روی  مشخصی  تاثیر  ایمنی  کننده  سرکوب 

اگرچه  است.)6(  شده  گزارش  درمان  ماه   3 بعد  مدت  طولانی  کامل 
گسترش بیماری ممکن است روی پاسخ طولانی مدت تأثیر بگذارد. در 
درمان  با کورتیکواستروئید  اولیه  به طور  بیمار، که  از 30  کلینیک  مایو 
بهبود  صفراوی  تنگی  و  دادند  پاسخ  درمان  به   )%97( بیمار   29 شدند، 

یافت. آنزیم های کبد در 18 بیمار )60%( طبیعی شدند.)6(
عود بیماری به دنبال قطع کورتیکواستروئید معمولاً در طی 6 ماه بعد 

قطع کوتیکواستروئید دیده می شود.

 )6( IgG4 شکل3: الگوريتم تشخیص ودرمان کلانژيت اسکلروزان مرتبط با
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Diagnosis and Management of Suspected IAC
Biliary Stricture(s): intra-hepatic, proximal extra-hepatic duct, intra-pancreatic

Group C

  Two or more of the following:

• Elevated serum IgG4

• Suggestive pancreatic imaging findings

• Other organ involvement

• Bile duct biopsy with > 10 IgG4 + ve cells/hpf

Group B

Classical imaging findings of 

AIP + Elevated serum IgG4

Group A

Previous pancreatic/biliary resection 

or core biopsy of pancreas showing 

diagnostic features of AIP/IAC

Probable IAC

Steroid treatment for 4 weeks

  Repeat evaluation shows: 

• Markedly improved biliary strictures allowing 

stent removal

• Liver enzymes < 2 ULN

• Decreasing serum IgG4 and Ca 9-19

Definite IAC

Complete 11 week course of steroids for distal bile duct strictures

Consider adding azathioprine 2 mg/kg for maintenance of remission in 

proximal/intra-hepatic strictures

  Every effort should be made to exclude biliary/pancreatic malignancy before initiating steroid therapy with should not be used as a 

  substitute for a thorough search for malignancy 

•  The following features are not suggestive of IAC and should suggest alternate diagnosis:

  a) Before steroid therapy:

• Atypical biliary cytology, positive DIA/FISH

• Markedly evelated serum CA 19-9

• Pancreatic duct dilation with pancreatic atrophy

  b) On steroid therapy 

• Rising serum CA 19-9

• No improvment in Liver enzymes or biliary stricture despite 4-6 weeks of therapy
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