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Освещен новый класс заболеваний — IgG4-ассоциированные склерозирующие заболевания (IgG4-АСЗ) 
органов пищеварения. Выявление в пораженном органе трех основных гистологических признаков — 
1) плотного лимфоплазматического инфильтрата и одиночных лимфатических фолликулов, 
2) многоярусного фиброза, 3) облитерирующего флебита — позволяет уверенно диагностировать 
эти заболевания. Существенную роль при диагностике играет увеличение значения отношения 
количество IgG4-положительных плазматических клеток/количество IgG-положительных плазма-
тических клеток в пораженном органе более чем на 40 %, что свидетельствует о наличии IgG4-АСЗ. 
Основное внимание авторы уделили аутоиммунному панкреатиту I типа как системному скле-
розирующему заболеванию. 
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История развития представлений о IgG4-ассоции-
рованных склерозирующих заболеваниях (IgG4-
АСЗ) начинается с работы K. Kawaguchi и соавт., 
предложивших рассматривать лимфоплазматичес-
кий склерозирующий панкреатит (ЛПСП) как сис-
темное заболевание [18], поскольку он может со-
провождаться повреждениями внепеченочных 
желчных протоков, желчного пузыря и губных же-
лез, изменения в которых идентичны ЛПСП. 

Позднее нашли, что ЛПСП гистологически 
сходен с мультифокальным фибросклерозом 
(МФ). Кроме того, было установлено, что MФ как 
системное заболевание может сочетаться с первич-
ным склерозирующим холангитом (ПСХ), ретро-
перитонеальным фиброзом, тиреоидитом Риделя и 
глазной псевдоопухолью. В дополнение, была об-
наружена частая встречаемость при аутоиммунном 
панкреатите (АИП) лимфоаденопатии ворот лег-
ких, воспаления слезных и слюнных желез, гипо-
тиреоидизма и ретроперитонеального фиброза 
[10]. Ключевыми для понимания патогенеза ока-
зались исследования H. Hamano и соавт., обнару-
живших при сочетании АИП с ретроперитонеаль-
ным фиброзом многочисленные IgG4-позитивные 

плазматические клетки (IgG4-ППК) в подже-
лудочной железе [11]. T. Kamisawa и соавт. про-
должили эти исследования и нашли, что при АИП 
увеличение количества IgG4-ППК происходит не 
только в поджелудочной железе, но и в других 
органах. В связи с этим авторы заключили, что 
АИП является “IgG4-ассоциированным системным 
склерозирующим заболеванием” [15]. 

Вместе с тем, в противоположность пред-
ставлению о системных IgG4-ассоциированных за-
болеваниях Y. Zen и соавт. выдвинули концепцию 
об IgG4-ассоциированных заболеваниях отдельных 
органов [17, 19, 37, 38]. В разряд такой патологии 
были отнесены склерозирующий сиалоаденит [19], 
легочная плазмаклеточная гранулема и другие 
легочные заболевания [29, 32, 38], мастит [4, 7, 37], 
гепатит [31], тубулоинтестициальный нефрит [30], 
простатит [14], воспалительная аневризма аорты 
[6, 17, 24, 32], лимфоаденопатии [3, 25], пахиме-
нингит [5] и дерматит [8, 26]. Каждое из этих за-
болеваний может сочетаться с поражением одного 
или нескольких органов. Однако авторы под-
черкнули, что увеличение количества IgG4-ППК 
характерно не только для IgG4-ассоциированных 
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заболеваний. Например, большое количество IgG4-
ППК может наблюдаться в воспалительной грану-
ляционной ткани при некоторых формах рака. 

В настоящее время диагноз “IgG4-ассоци-
ированное склерозирующее заболевание” ставится 
на основе совокупной оценки характерных клини-
ческих, рентгенографических, серологических, гис-
тологических и иммуногистохимических призна-
ков. При этом гистопатологическому исследова-
нию придается первостепенное значение. Выявле-
ние в пораженном органе трех основных гистоло-
гических признаков — 1) плотного лимфоплаз-
матического инфильтрата, 2) многоярусного фиб-
роза и 3) облитерирующего флебита — позволяет 
уверенно диагностировать заболевание. Увеличе-
ние значения отношения IgG4-ППК/IgG-ППК в по-
раженном органе более чем на 40 % несомненно 
свидетельствует о наличии IgG4-АСЗ [26, 35].  

Этиология IgG4-АСЗ изучена недостаточно. 
Данные о том, что IgG4 иммунный ответ регу-
лируется Т-хелперами (Th2) [2], также указывают 
на генетическую предрасположенность к развитию 
этих заболеваний. В лечении IgG4-АСЗ отмечают 
высокую эффективность применения стероидных 
противовоспалительных средств. В сыворотке кро-
ви человека иммуноглобулин G4 (IgG4) представ-
ляет наименьшую часть из четырех субклассов IgG 
и составляет 3-6 % общего IgG. В норме его уро-
вень в сыворотке крови равен 0,04-1,08 г/л. Повы-
шение уровня IgG4 в сыворотке крови человека 
связывают с его защитным эффектом при аллер-
ген-специфической иммунотерапии и защитой от 
воспаления при паразитозах. В некоторых случаях 
IgG4 обладает прямым патогенным эффектом. Так, 
например, выявляемые при пузырчатке антидес-
мосомальные аутоантитела принадлежат к этому 
классу имуноглобулинов [33]. IgG4 имеет свойства 
ревматоидного фактора и не участвует в активи-
ровании комплемента по классическому пути. 
Уровень сывороточного IgG4 выше 1,35 г/л опре-
деляется при хронических инфекциях, аутоиммун-
ных заболеваниях и у больных с IgG-АСЗ, часто 
отражает эффективность их лечения стероидами и 
позволяет прогнозировать рецидив болезни.  

 
Аутоиммунный панкреатит  

как IgG4-ассоциированное склерозирующее 
заболевание 

Концепцию АИП предложили K. Yoshida и 
соавт. в 1995 г. [28]. АИП по наблюдениям авторов 
страдают обычно мужчины старше 50 лет. Болезнь 
проявляется слабыми абдоминальными болями 
или обструктивной желтухой. Сильные боли в жи-
воте встречаются редко. Обычно к этим симпто-
мам присоединяется диабет 1 типа. У части паци-

ентов болезнь протекает бессимптомно. Рентгено-
логически в поджелудочной железе выявляют 
диффузные или очаговые повреждения, отек, су-
жение главного панкреатического протока. Серо-
логически часто выявляют гипергаммаглобулине-
мию, повышение уровня IgG и IgG4, различные 
аутоантитела (антинуклеарные, к карбоангидразе, 
к лактоферрину).  

Первое описание АИП, протекающего с повы-
шением уровня сыворочного IgG4 [1], вызвало по-
явление новых сообщений о случаях аутоиммун-
ных заболеваний, протекающих с повышенным 
уровнем сывороточного IgG4.  

Согласно международному консенсусу по ди-
агностическим критериям АИП, его диагностика 
основана на выявлении одного или более карди-
нальных признаков: 1) радиографического измене-
ния паренхимы железы и панкреатических прото-
ков, 2) серологических отклонений, 3) вовлечения 
в патологический процесс других органов, 4) ха-
рактерной гистоморфологии поджелудочной же-
лезы, 5) положительного клинического эффекта от 
применения противоспалительных стероидных 
препаратов [16].  

Различают два типа АИП, которые имеют раз-
личные, четко очерченные, патоморфологические 
признаки. Тип I — ЛПСП — отличает плотный ин-
фильтрат, состоящий из лимфоцитов, плазмати-
ческих клеток (рис. 1А) и IgG4-ППК (≥50 на боль-
шое поле зрения, рис. 1Б, В), а также многоярус-
ный фиброз (рис. 1Г) вокруг главного панкреати-
ческого и междольковых протоков и перипанкреа-
тической жировой ткани. Дольки поджелудочной 
железы относительно хорошо сохранены. В части 
долек наблюдаются очаги некроза, замещающиеся 
фиброзной тканью, смешанной с клетками воспа-
ления. Типичен также облитерирующий флебит 
(рис. 1Д), а в ряде случаев можно наблюдать и об-
литерирующий артериит. Часто выявляются эози-
нофильные и тучные клетки (рис. 1Е) [22, 34].  

Характерной чертой АИП II типа — идиопати-
ческого протоково-центрического панкреатита — 
является нейтрофильная инфильтрация эпителия 
главного панкреатического протока и/или междоль-
ковых протоков (рис. 2А, Б). Протоковый эпителий 
поврежден и находится в состоянии регенерации. 
Вследствие воспаления протоки выглядят извили-
стыми и стенозированными. Вокруг дольковой фиб-
розной ткани редко встречаются клетки воспаления. 
При выраженном воспалении дольки инфильтриро-
ваны нейтрофилами, лимфоцитами и плазматичес-
кими клетками. Облитерирующий флебит наблюда-
ется редко [12, 22, 34]. Инфильтрация IgG4-ППК при 
этой форме АИП отсутствует или скудная (рис. 2В) 
[22, 28].  
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Рис. 1. Аутоиммунный панкреатит I типа (ЛПСП). Ста-
дия  выраженного фиброза (III стадия): А) вокруг-
протоковая лимфоплазматическая инфильтрация 
(гематоксилин-эозин, ×100); Б) ткань вокруг лим-
фатических фолликулов — обилие IgG4-ППК (ука-
зано стрелками, непрямая иммунопероксидазная 
реакция, ×200); В) эпителий протоков сохранен; в 
окружающей строме определяются IgG4-ППК (ука-
зано стрелками, непрямая иммунопероксидазная 
реакция, ×200); Г) многоярусная фиброзная ткань 
окружает безмиелиновые нервные и мелкие сосуды 
(эпифлуоресцетная конфокальная микроcкопия, 
иммуногистохимическое выявление коллагена I ти-
па, ×200); Д) облитерирующий флебит, (окраска по 
Маллори — Слинченко, ×400); Е) немногочисленные 
эозинофильные лейкоциты в строме вблизи эндо-
кринного островка (гематоксилин-эозин, ×400). 

 
Поскольку АИП II типа не имеет характерных 

серологических маркеров, его диагностика затрудни-
тельна. АИП II типа имеет отчетливый клинический 
профиль, отличный от АИП I типа, — возраст боль-
ных с АИП II типа на декаду меньше, нет преобла-
дания мужского пола. Для АИП II типа не харак-
терно повышение уровня сывороточного IgG4 и 
IgG4-ассоциированных внепеченочных склерози-
рующих повреждений — таких, как проксимальный 
склерозирующий холангит, склерозирующий сиа-
ладенит и ретроперитониальный фиброз. Тип II 
АИП более часто связан с острым панкреатитом и 
воспалительными заболеваниями кишечника: болез-
нью Крона и неспецифическим язвенным колитом. 
АИП II типа имеет очаговые повреждения подже-

лудочной железы и, вследствие затруднений в диаг-
ностике, чаще подвергается хирургическим вмеша-
тельствам. Эндо- и экзокринные функции поджелу-
дочной железы часто нарушаются при АИП I типа, 
тогда как их изменения при АИП II типа неизвестны.  
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Рис. 2. Аутоиммунный панкреатит II типа: А) много-
ярусная фибозная ткань окутывает внутридолько-
вые протоки (окраска по Маллори — Слинченко, 
×100), Б)  эпителий протоков инфильтрирован ней-
трофильными лейкоцитами (указано стрелками, 
окраска по Маллори — Слинченко, ×400);  В) ред-
кие IgG4-ППК среди лимфоцитов и плазматичес-
ких клеток вокругдольковой фиброзной ткани (не-
прямая иммуногистохимическая реакция, ×400). 

 
Оба типа АИП хорошо отвечают на стероиды. 

Большинство больных быстро реагируют на перо-
ральное применение преднизолона в дозе 40 мг в 
день в течение 4 недель с последующей поддержи-
вающей дозой в 5 мг в день в течение 8 недель [21].  

Нами обследовано 60 больных с хроническим 
панкреатитом. Биоптаты поджелудочной железы за-
бирали во время плановых оперативных вмеша-
тельств с диагностической целью. По гистологичес-
ким признакам (плотная лимфоплазмацитарная во-
кругпротоковая инфильтрация железы с пролифера-
цией одиночных лимфатических фолликулов, много-
ярусный фиброз, облитерирующий флебит) отобра-
ны случаи с подозрением на АИП. После иммуногис-
тохимического типирования IgG- и IgG4-ППК 
несомненный АИП установлен у 14 (23,3 %) больных. 
АИП I типа наблюдался в 7 (11,6 %) случаях. 

 
IgG4-ассоциированный эзофагит 

В литературе описан случай IgG4-ассоцииро-
ванного склерозирующего эзофагита, который 
протекал с дисфагией, потерей массы тела, стрик-
турами, сочетающимися со множественными рас-
ширениями пищевода. В подслизистой оболочке 
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пищевода определялось опухолевидное образова-
ние. При гистологическом исследовании эзофагит 
представлял собой фибровоспалительную ткань, 
инфильтрированную плазматическими клетками, 
среди которых преобладали IgG4-ППК. При этом у 
больного не было системного аутоиммунного за-
болевания или патологии соединительной ткани 
[20]. 

IgG4-ассоциированный гастрит 
При исследовании биоптатов слизистой оболоч-

ки желудка (СОЖ) у 37 % больных с атрофическим 
гастритом и пернициозной анемией наблюдалась 
высокая плотность IgG4-ППК. При этом ни у одного 
больного с неизмененной СОЖ либо с хроническом 
неактивным гастритом, либо с Helicobacter pylori-по-
зитивным гастритом не выявлено увеличения коли-
чества IgG4-ППК в желудке. Авторы пришли к за-
ключению, что IgG4-ППК могут участвовать в пато-
генезе пернициозной анемии и могут быть полезным 
маркером для ее диагностики [1]. 

 
IgG4-ассоциированная язвенная болезнь 
Язвенная болезнь желудка почти в три раза 

чаще встречается у пациентов с АИП по сравне-
нию с больными контрольной группы. Также не 
обнаружено различий в степени воспаления, атро-
фии, метаплазии или инфицирования Helicobacter 
pylori между больными и контролем [27].  

Выявлен случай IgG4-ассоциированной язвенной 
болезни желудка, протекающей без АИП у 77-лет-
него мужчины с рефрактерной язвенной болезнью 
желудка. В желудке больного наблюдалась мягкая 
инфильтрация IgG4-ППК в постязвенной рубцовой 
ткани (15 клеток/большое поле зрения). Выраженное 
накопление IgG4 выявлено в области активной язвы 
(50 IgG4-ППК /большое поле зрения) [9].  

Нами обследовано 16 больных язвенной болез-
нью желудка, осложненной язвенным кровотече-
нием. У 7 больных в СОЖ наблюдалась атрофия с 
псевдопилоризацией в теле желудка и тонкоки-
шечной метаплазией в антральном отделе или в 
обоих отделах. Одновременно в слизистой обо-
лочке выявлена пролиферация одиночных лим-
фатических фолликулов (рис. 3А). Иммуногисто-
химическое окрашивание обнаружило IgG4-ППК в 
строме и в межмышечной ткани слизистой обо-
лочки антрального отдела (рис. 3Б) и тела желудка 
(рис. 3В), что указывает на вовлечение IgG4 в 
механизмы структурных преобразований СОЖ 
при язвенной болезни. 

 
Целиакия 

Как свидетельствуют наши исследования, вы-
полненные на биоптатах семи больных с целиа-
кией, протекающей с тотальной атрофией кишеч-

ных ворсинок, в расширенном объеме стромы сли-
зистой оболочки тонкой кишки, несмотря на оби-
лие плазматических клеток, IgG4-ППК в поражен-
ной слизистой оболочке тонкой кишки встреча-
лись крайне редко (рис. 4). 

 

  
А Б 

  
В 

Рис. 3. Язвенная болезнь желудка: А) слизистая оболоч-
ка антрального желудка. Умеренный атрофический 
фолликулярный гастрит. В препарате  несколько 
лимфатических фолликулов (ШИК-реакция, ×40); 
Б) IgG4-ППК определяются в собственной пластин-
ке и в мышечной пластинке (указано стрелками, 
непрямая иммуногистохимическая реакция, под-
крашено гематоксилином, ×100);  В) фолликуляр-
ный гастрит тела желудка с псевдопилоризацией и 
тонкокишечной метаплазией слизистой. В строме 
определяются группы IgG4-ППК (указано стрелка-
ми, непрямая иммуногистохимическая реакция, 
подкрашено гематоксилином, ×100).  

 

 
Рис. 4. Целиакия-спру. Тотальная атрофия кишечных 

ворсинок. Несколько IgG4-ППК определяются в 
строме слизистой оболочки тощей кишки (указано 
стрелкой, непрямая иммунопероксидазная реак-
ция, подкрашено гематоксилином, ×400). 

 
IgG4-ассоциированный холецистит 

В литературе описаны случаи IgG4-ассоцииро-
ванного холецистита. В архиве института нами 
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отобрано несколько случаев лимфоплазмацитар-
ного холецистита и в двух из них обнаружен 
IgG4-ассоциированный холецистит (рис. 5). На 
наличие системного аутоиммунного заболевания 
или АИП больные не обследовались. 

 

  
А Б 

Рис. 5. IgG4-ассоциированный холецистит: А) IgG-ППК 
в строме желчного пузыря (непрямая иммунофлуо-
ресценция, ×400); Б) IgG4-ППК (указаны стрелка-
ми) рассеяны в лимфо-плазматическом инфильтра-
те стенки желчного пузыря (непрямая иммунопе-
роксидазная реакция, ×100). 

 
IgG4-ассоциированный холангит 
IgG4-ассоциированный холангит (ИАХ) встре-

чается чаще всего у мужчин старше 60 лет [1]. В 
противоположность молодым пациентам с “синд-
ромом наложения” ПСХ и аутоиммунного гепати-
та (АИГ) большинство пациентов с ИАХ часто де-
бютируют обструктивной желтухой (77 %), ассоци-
ацией с АИП (92 %), повышением уровня сыворо-
точного IgG4 (74 %) и обилием IgG4-ППК в биоп-
тате желчного протока (≥10 клеток на большое 
поле зрения). Сужения ограничены внутрипанкре-
атическим протоком (51 %). Фиброзирование вне-
печеночных и внутрипеченочных протоков наблю-
дается у 49 % пациентов.  

Гистологический диагноз ИАХ ставится после 
хирургической резекции части поджелудочной же-
лезы (панкреатодуоденоэктомии). В диагностике 
помогает выявление стриктур в желчевыделитель-
ной системе, сочетающихся с сужением главного 
панкреатического протока, вовлечение в процесс 
поджелудочной железы или других органов, повы-
шение уровня сывороточного IgG4. Диагноз под-
тверждает гистология желчных протоков (выяв-
ление свыше 10 клеток на большое поле зрения) 
или исчезновение стриктур после лечения кор-
тикостероидами. 

Демографические, радиографические, гистоло-
гические и иммунологические факторы помогают 
дифференцировать ИАХ и ПСХ. Пациенты с ИАХ 
значительно старше и уровень сывороточного IgG4 
значительно выше, чем при ПСХ. При ПСХ хо-
лангиографические особенности проявляются в 
узловатых стриктурах желчных протоков, имею-
щих вид “дерева с обрезанными ветвями”, тогда 
как пациенты с ИАХ имеют сегментарные стрик-

туры и сужения дистальной трети общего желч-
ного протока. Гистологическое изучение печени 
выявляет облитерирующий фиброзный холангит 
только у больных ПСХ; при ИАХ он наблюдается 
редко. В отличие от ПСХ для ИАХ типична вы-
раженная инфильтрация IgG4-ППК портальных 
трактов печени [21]. 

Гистологические исследования печени показы-
вают фиброзный облитерирующий холангит у 
больных ПСХ, отсутствующий у больных с ИАХ. 
Холангиографические исследования не выявляют 
улучшения при ПСХ после стероидной терапии, в 
отличие от ИАХ. Кроме того, холангиокарцинома 
развивается у 10-30 % больных с ПСХ и отсут-
ствует при ИАХ. Таким образом, различия между 
ИАХ и ПСХ свидетельствуют о различии в этио-
логии и патогенезе этих заболеваний [23].  

 
IgG4-ассоциированный гепатит 

Описан случай пациента с несомненным ауто-
иммунным гепатитом и хроническим холеци-
ститом, высоким уровнем сывороточного IgG4 и 
IgG4-ППК в стенке желчного пузыря [31]. В биоп-
тате печени обнаружен интерфейсный и долько-
вый гепатит со значительной инфильтрацией 
плазматическими клетками. Иммуноокрашивание 
печени выявило обилие IgG4-ППК в портальных 
трактах. 

При изучении биоптата печени больного с 
АИП I типа нами обнаружен холестатический хро-
нический гепатит (F1, A1 по шкале Metavir). В фиб-
розированных и расширенных портальных трак-
тах выявлены группы IgG4-ППК (рис. 6). 
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Рис. 6. IgG4-положительный хронический гепатит: 
А) внутриканальцевый холестатаз, в расширенных  
портальных трактах обилие мононуклеарных кле-
ток (окраска гематоксилином-эозином, ×100); 
Б) группа IgG4-ППК  в лимфоплазматическом ин-
фильтрате портального тракта (непрямая  иммуно-
пероксидазная реакция, ×200). 

 
Хронические воспалительные заболевания 

кишечника: язвенный колит и болезнь Крона 
Почти у 6 % больных с доказанным АИП диаг-

ностированы воспалительные заболевания кишеч-
ника (ВЗК), по сравнению с 0,4-0,5 % в общей по-
пуляции. Эти больные подвержены 12-15-крат-
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ному риску развития у них ВЗК. Также у больных с 
АИП отмечаются более протяженные поврежде-
ния и тяжесть ВЗК. Увеличение количества  
IgG4-ППК (10 клеток на большое поле зрения) в 
слизистой толстой кишки наблюдается у больных с 
язвенным колитом [23]. Предполагают, что обна-
ружение IgG4-ППК в биоптатах толстой кишки 
указывает на возможность ассоциации ВЗК с АИП. 

Нами обследовано несколько случаев болезни 
Крона. В одном из них наблюдалось увеличение 
количества IgG и IgG4-ППК (20-25 клеток на боль-
шое поле зрения, рис. 7). В поджелудочной железе 
признаки АИП отсутствовали.  

  
А Б 

Рис. 7. Болезнь Крона. В пораженной слизистой оболоч-
ке толстой кишки определяются групповые скоп-
ления IgG-ППК (стрелки): А) непрямая реакция 
иммунофлуоресценции, ×200) и разбросанные 
IgG4-ППК, Б) непрямая иммунопероксидазная 
реакция, ×100). 
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ІМУНОГЛОБУЛІН G4-АСОЦІЙОВАНІ СКЛЕРОЗУЮЧІ ЗАХВОРЮВАННЯ  
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Висвітлено новий клас захворювань — IgG4-асоційовані склерозуючі захворювання (IgG4-АСЗ) 
органів травлення. Виявлення трьох основних гістологічних ознак в ураженому органі — 
1) щільний лімфоплазматичний інфільтрат та поодинокі лімфатичні фолікули, 2) багатоярусний 
фіброз, 3) облітеруючий флебіт — дозволяє твердо діагностувати ці захворювання. Істотне діагно-
стичне значення має визначення збільшення значення відношення кількість IgG4-позитивних 
плазматичних клітин/кількість IgG-позитивних плазматичних клітин в ураженому органі більш ніж 
на 40 %, що свідчить про наявність IgG4-АСЗ. Основну увагу автори приділили аутоиммунному 
панкреатиту I типу як системному склерозуючому захворюванню. 
 
 

IMMUNOGLOBULIN G4-RELATED SCLEROSING DISEASES OF DIGESTIVE ORGANS 

Yu. M. Stepanov, Yu. A. Gaidar 

State Institution “Institute of Gastroenterology NAMS of Ukraine”, 49074 Dnepropetrovsk 
 

Elucidated was a new class of diseases — IgG4-related diseases of digestive organs. Detection in the 
damaged organ of the following three key histological signs helps diagnose these diseases: 1) a dens 
lymphoplasmacytic infiltrate and single lymphatic follicles, 2) storiform-type fibrosis, 3) obliterative 
phlebitis. Detection of the increase in the number of IgG4-positive plasmatic cells/total number of IgG-
positive plasmatic cells ratio in the damaged organ by more than 40 % is of significant diagnostic value. 
Special attention was paid to autoimmune pancreatitis type I as a systemic sclerosing disease. 


