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В статье представлен обзор современных научных дан)
ных, касающихся IgG4)ассоциированного заболевания
и спектра связанных с ним состояний.
Ключевые слова: IgG43ассоциированное заболевание,
псевдоопухоль, аутоиммунный панкреатит, мультифо3
кальный фиброз.

IgG47ассоциированное заболевание (IgG47АЗ) – недав7
но описанное иммунозависимое системное заболевание,

характеризующееся диффузной или очаговой воспали7
тельной инфильтрацией пораженных органов и тканей
плазматическими клетками, экспрессирующими IgG4 с
последующим развитием облитерирующего флебита и
фибросклероза соответствующих органов, сопровождаю7
щееся повышением содержания IgG4 в сыворотке крови.
Заболевание протекает с разной степенью агрессивности,
с поражением одного органа (например, поджелудочной

железы) или с мультисистемным поражением. Природа
фиброзирующего процесса, характерного для IgG47АЗ,
остается невыясненной, однако все проявления данного
заболевания в целом хорошо поддаются терапии иммуно7
супрессантами, в частности, глюкокортикоидами (ГК),
особенно при ранней инициации такого лечения, что опре7
деляет необходимость и важность ранней диагностики и
разработки соответствующих диагностических критериев. 

Номенклатура заболеваний и синдромов, связанных с
патологическим накоплением IgG4, продолжает разви7
ваться и уточняться. Так, в медицинской литературе
IgG47АЗ также обозначается как: IgG47ассоциированное
системное заболевание, IgG47ассоциированное склерози7
рующее заболевание, мультифокальный фибросклероз,
IgG47мультиорганное лимфопролиферативное наруше7
ние, системный IgG47ассоциированный плазматический
синдром и др. Отсутствие единой номенклатуры и терми7
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нологии по IgG47зависимым состояниям усложняет как
поиск информации, так и взаимопонимание специалис7
тов, участвующих в разработке данной проблемы. 

В таблице представлены заболевания/синдромы, ко7
торые согласно современным данным относят к спектру
IgG47АЗ.

Следует отметить, что у одного больного может на7
блюдаться различный спектр и комбинация представлен7
ных в таблице заболеваний. По данным Института ревма7
тологии РАМН, среди обследованных пациентов с IgG47
АЗ чаще всего выявляют мультифокальный фиброз
(33%), псевдоопухоль орбиты (32%), ретроперитонеаль7
ный фиброз (13%) и болезнь Микулича (10%).

Кроме того, рассматривается возможность отнесения к
проявлениям IgG47АЗ следующих заболеваний/состоя7
ний:

7 констриктивного перикардита;
7 реактивной фиброзирующей нодулярной псевдоопу7

холи желудочно7кишечного тракта;
7 склерозирующей ангиоматоидной нодулярной транс7

формации (селезенки);
7 склерозирующего мезентерита; 
7 кожной псевдолимфомы. 

IgG4 – подкласс IgG, с минимальной из всех извест7
ных четырех подклассов данного иммуноглобулина кон7
центрацией в сыворотке крови (в среднем
0,35–0,51 мг/мл). У здоровых людей содержание IgG4 в
сыворотке подвержено значительным колебаниям, чаще
всего в пределах 10 мкг/мл – 1,4 мг/мл; уровень 2 мг/мл и
выше встречается в редких случаях; содержание этого им7
муноглобулина в целом выше у мужчин и лиц старшего
возраста. IgG4 не активирует комплемент, имеет снижен7
ные эффекторные свойства по сравнению с другими под7
классами IgG. Синтез IgG4 частично стимулируется Тh27
зависимыми цитокинами. Известно, что этот подкласс им7
муноглобулинов, наряду с IgE, играет значительную роль
в патогенезе атопических процессов (бронхиальная астма,
атопическая экзема, буллезные дерматиты). Одназначно
роль IgG4 в развитии системного фибросклероза остается
на сегодняшний день четко не установленной. 

Впервые IgG4 как возможный патогенетический фак7
тор развития иммунозависимого воспаления был рассмо7
трен в концепции АИП І типа (АИП I), лимфоплазмоци7
тарный склерозирующий панкреатит (ЛПСП) [25], основ7
ными клинико7гистопатологическими характеристиками
которого являются: развитие в основном у мужчин в воз7
расте около 60 лет, умеренный/невыраженный абдоми7
нальный синдром, безболезненная механическая желтуха;
присутствие в сыворотке крови различных аутоантител
(антинуклеарных (АНА), ревматоидного фактора (РФ),
гипергаммаглобулинемия, повышение уровня IgG4 в сы7
воротке крови; диффузное или очаговое уплотнение под7
желудочной железы (ПЖ), при визуализирующих иссле7
дованиях часто принимаемое за карциному ПЖ; при пато7
гистологическом исследовании (очень часто после тоталь7
ной панкреатоэктомии!) выявляют типичные признаки:
лимфоплазмоцитарная инфильтрация с большим количе7
ством IgG4+7плазматических клеток (по разным диагнос7
тическим критериям – более 10–30 клеток в поле зрения)
при отсутствии нейтрофилов (может присутствовать уме7
ренное количество эозинофилов), наличие интерстици7
ального перидуктального фиброза и облитерирующего
флебита; довольно часто ЛПСП сочетается с другими за7
болеваниями аутоиммунной природы (сиалоаденит, бо7
лезнь Шегрена, болезнь Крона, язвенный колит, склеро7
зирующий холангит, многоочаговый фибросклероз).

Японские исследователи (Kawaguchi et al., 1991) пред7
положили, что ЛПСП – системное заболевание, так как у
пациентов обнаруживали гистологически идентичные из7
менения в ряде других органов – желчевыводящих путях,
слюнных железах, ретроперитонеальной клетчатке. На со7
временном этапе Zen с соавторами (2004, 2005) предложе7
но новую концепцию развития IgG47АЗ разных органов, в
связи с которой многие «старые» заболевания нуждаются
в пересмотре классификации и диагностических критери7
ев, а также подходов к лечению, так как многие из этих за7
болеваний проявляются формированием опухолевидных
образований различных органов, вызывающих подозре7
ние на злокачественные новообразования с последующим
оперативным вмешательством, в то время как псевдоопу7
холи, связанные с IgG47зависимым фиброзом, достаточно
успешно поддаются терапии ГК. 

Например, IgG47зависимый склерозирующий холан7
гит (СХ) ранее определялся как первичный склерозирую7
щий холангит (ПСХ), однако гистологически и рентгено7
логически – это разные патологии, лечение которых так7
же принципиально различное – ГК7терапия для IgG4 СХ
и трансплантация печени – для ПСХ. 

В настоящее время обсуждают аллергическую и ауто7
иммунную теории патогенеза IgG47АЗ; обсуждают этио7
логическую связь АИП I с инфекцией H. рylori
(Chatzopolos D., 2005) [4, 10, 7] с развитием аутоиммунно7
го ответа на антигены H. pylori на фоне имеющейся недо7
статочности функции регуляторных Т7лимфоцитов, что
приводит к прогрессирующему накоплению в поврежден7
ных тканях CD4+, CD25+, FOXP3+7регуляторных Т7лим7
фоцитов и сопровождается активацией синтеза Th27цито7
кинов (интерлейкин74, интерлейкин75, интерлейкин713)
[11, 19]. Другими авторами [2] предложена гипотеза раз7
вития чрезмерного иммунного ответа у больных на соб7
ственную микрофлору пищеварительного тракта. Имму7
нозависимые механизмы патогенеза данного заболевания
подтверждаются обнаружением иммунокомплексных де7
позитов вдоль базальных мембран ацинусов ПЖ и тубу7
лярного аппарата почек [6]. 

В последнее время разными исследователями опубли7
кованы также данные о наличии ряда злокачественных но7
вообразований у некоторых пациентов с диагнозом IgG47
АЗ [15, 18]. Так, исследователями клиники Мейо опубли7
кованы данные о выявлении 4 случаев В7клеточной лимфо7
мы в процессе наблюдения за 111 пациентами с IgG4–АЗ;
сообщается о случаях развития лимфомы маргинальной зо7
ны у пациентов со склерозирующей псевдоопухолью глаз7
ницы, а также – протоковой аденокарциномы ПЖ, адено7
карциномы легких, протоков слюнных желез, злокачест7
венных новообразований мочеточников и кишечника у та7
ких больных [18]. В то же время причинно7следственная
связь между этими патологиями остается неизвестной.

Диагноз «IgG4)АЗ»
Хотя IgG47АЗ является недавно выделенным и не до

конца изученным заболеванием, можно утверждать, что
оно не относится к редким. По современным данным ис7
следователей из Японии, в год только в этой стране может
регистрироваться 336–1300 новых случаев. 

Так же, как и для ряда других заболеваний, диагноз
«IgG47АЗ» невозможно установить, если врач не знает о су7
ществовании такой патологии и не заподозрит ее у конкрет7
ного пациента при наличии определенных симптомов. 

Диагностические критерии IgG47АЗ, предложенные
разными исследовательскими группами, ориентированы
как на клинические, так и патогистологические признак и
на современном этапе изучения данной патологии про7
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должают уточняться. В основу всех алгоритмов диагнос7
тики легли диагностические критерии АИП. В определен7
ной степени диагноз «IgG47АЗ» всегда является спорным,
так как даже гистологические проявления типичного фи7
брозирующего процесса могут отличаться в зависимости
от особенностей структуры пораженного органа. В то же
время, без сомнения, существуют и совершенно типичные
патологические изменения в пораженных тканях незави7
симо от вовлеченного органа: лимфоплазмоцитарная ин7
фильтрация, типичный фиброз, облитерирующий флебит,
незначительно/средневыраженная эозинофилия. 

Общие диагностические критерии IgG47АЗ [16]:
1. Диффузное или фокальное увеличение/опухоле7

видное образование в одном или более органах.
2. Повышение уровня IgG4 в сыворотке крови более

135 мг/дл.
3. Гистологические признаки:
a) значительная инфильтрация лимфоцитами и плаз7

моцитами с фиброзом без нейтрофильной инфильтрации;
b) большое количество IgG47позитивных клеток в ин7

фильтрате (более 10 в поле зрения) и/или соотношение
IgG4/IgG7позитивных клеток более 40%;

c) муароформный фиброз;
d) облитерирующий флебит.
Диагноз устанавливают при наличии следующих кри7

териев: 1+2; 1+3(a/b); 2+3(a/b); 3 (a,b,c,d).

Важно подчеркнуть, что ни обнаружение IgG47экс7
прессирущих клеток в тканях, ни выявление повышенно7
го уровня IgG4 в сыворотке крови не является абсолютно
специфичным признаком IgG47АЗ. На современном этапе
большинство исследователей поддерживают необходи7
мость выявления как повышенного количества IgG47экс7
прессирующих плазматических клеток, так и увеличенно7
го соотношения IgG4+/IgG+7позитивных плазматических
клеток в инфильтрате пораженного органа в качестве диа7
гностического критерия. 

Диагностические критерии исследователей MOLPS
(IgG47ассоциированный мультиорганный лимфопроли7
феративный синдром – ((MOLPS) МОЛПС) (Masaki Y.
et al., 2010):

1. Повышенный уровень IgG4 в сыворотке более
135 мг/дл 

2. Гистопатологические изменения, включающие лим7
фоцитарную и плазмоцитарную инфильтрацию (IgG47по7
зитивными плазматическими клетками), соотношение
IgG4+/IgG7плазматических клеток более 40% с признака7
ми типичного фиброза или склероза.

Для установления диагноза требуется наличие обоих
критериев, при этом необходимо исключить наличие сар7
коидоза, болезни Кастелмана, васкулита Вегенера, лим7
фомы и карциномы. Пациентов с наличием одного из ука7
занных критериев относят к «возможному IgG4
МОЛПС». Пациентов с наличием обоих критериев и уста7
новленного диагноза другого заболевания (например, бо7
лезнь Шегрена) описывают как имеющих болезнь Шегре7
на с возможным IgG47ассоциированным МОЛПС. Паци7
енты с установленным диагнозом IgG4 МОЛПС, у кото7
рых не отмечено улучшения при лечении ГК, требуют до7
обследования и пересмотра диагноза.

При диагностическом подходе для установления диа7
гноза «возможный IgG47ассоциированный МОЛПС» яв7
ляется достаточным:

1. Наличие одного из нижеуказанных признаков:
a) симметричный отек одной из слезных или слюнных

желез;

b) аутоиммунный панкреатит;
c) воспалительная псевдоопухоль;
d) ретроперитонеальный фиброз;
e) гистологические признаки, похожие на лимфоплаз7

моцитоз или болезнь Кастелмана.
2. Наличие по меньшей мере двух из нижеуказанных

признаков:
a) односторонний отек одной из слезных или слюнных

желез;
b) орбитальный опухолевидный отек;
c) аутоиммунный гепатит;
d) склерозирующий холангит;
e) простатит;
f) пахименингит;
g) интерстициальный пневмонит;
h) медиастинальный фиброз;
i) тиреоидит или гипотиреоз;
j) гипофизит;
k) воспалительная аневризма.
3. Типичные изменения у пациентов с IgG47ассоции7

рованным МОЛПС:
a) поликлональная IgG7гаммопатия;
b) повышение уровня IgE в сыворотке или эозинофи7

лия;
c) гипокомплементемия или присутствие иммунных

комплексов в сыворотке;
d) опухолевидная трансформация лимфоузлов или

лимфаденопатия с выраженным накоплением радиоак7
тивных меток при сканировании.

Отдельные нозологии, входящие в IgG4)АЗ
1. Болезнь Микулича (БМ) – клиническое состояние,

сопровождающееся двухсторонним симметричным дакри7
оаденитом (отек слезных желез) и сиалоаденитом (отек
околоушных и подчелюстных слюнных желез). До по7
следнего времени в связи с отнесением симптомов БМ к
синдрому Шегрена, этому заболеванию как отдельной но7
зологической единице практически не уделялось внима7
ния со стороны врачей и исследователей. Однако в связи с
изучением проявлений и симптомов IgG47АЗ исследова7
телями из Японии [23] установлено, что БМ является од7
ним из проявлений этой системной патологии. В резуль7
тате проведенного в Японии ретроспективного нацио7
нального исследования было доказано, что БМ и СС ха7
рактеризуются рядом отличий: 1) среди пациентов с ис7
тинным СС преобладают женщины, среди больных БМ –
мужчины; 2) у пациентов с IgG47ассоцированной БМ на7
блюдают значительный отек желез (слезных, слюнных),
однако без клинически значимых симптомов сухости
(ксерофтальмия, ксеростомия); 3) частота обнаружения
аутоантител (РФ, АНА, анти7SSA, анти7SSB) значительно
ниже при БМ, чем при СС; 4) уровень IgG4 и IgG4+7пози7
тивных плазматических клеток в сыворотке крови повы7
шен при БМ; 5) частота выявления сопутствующего ал7
лергического ринита, бронхиальной астмы, повышенного
уровня IgE и количества эозинофилов в периферической
крови значительно больше при БМ, чем при СС, что по7
зволяет предположить вовлечение аллергических меха7
низмов в патогенез БМ.

Таким образом, при оценке пациента с дакриоадени7
том и сиалоаденитом перед врачом стоит достаточно
сложная диагностическая задача, поскольку при установ7
лении диагноза IgG47ассоциированной БМ наиболее эф7
фективным лечением является применение ГК, в то время
как больные с СС требуют применения базисных лекар7
ственных препаратов и, возможно, ГК, а пациенты с лим7
фомой, саркоидозом – применения специальных схем ле7
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чения. Японским обществом по изучению синдрома Шег7
рена в 2008г предложены диагностические критерии
IgG47ассоциированной БМ [14]:

а) персистирующий (более 3 мес) симметричный отек
слезных, околоушных, подчелюстных слюнных желез, при
вовлечении не менее 2 пар из них;

б) высокий уровень IgG4 в сыворотке крови
(>135 мг/л);

в) значительная инфильтрация желез IgG47позитив7
ным плазматическими клетками (соотношение IgG4/IgG7
позитивных клеток более 40% в тканях при гистологичес7
ком исследовании). Для гистологического исследования
следует брать биоптаты из крупных желез, так как из мел7
ких желез не удается получить доказательств присутствия
лимфоцитарных инфильтратов.

Диагноз БМ устанавливают при наличии комбинации
критерия а с критерием б и/или в. Дифференциальную
диагностику проводят с васкулитом Вегенера, саркоидо7
зом, лимфомой, болезнью Кастелмана.

2. АИП I, ЛПСП.
Имеет симптоматику, схожую с карциномой ПЖ, в

4–10% обнаруживают при гистологическом исследовании
после удаления ПЖ. 

Клинические диагностические критерии АИП I
(Японское панкреатологическое общество, 2006 г.;
Orazaki K. et al., 2006):

а) диффузное или сегментарное сужение главного
панкреатического протока с нечетким контуром и диф7
фузным или локальным увеличением ПЖ по результатам
визуализирующих исследований (УЗИ, КТ, МРТ);

б) высокий уровень 7глобулина, IgG или IgG4 в сыво7
ротке крови или присутствие аутоантител (АНА, РФ);

в) значительный интралобулярный фиброз, инфильт7
рация лимфоцитами или плазматическими клетками в пе7
ридуктальной зоне, иногда с наличием лимфоидных фол7
ликулов в ПЖ. Биопсия ПЖ является высокоинвазивной
процедурой, так как получение качественных биоптатов в
основном возможно лишь при открытой лапаротомии.

Для установления диагноза необходимо наличие кри7
терия а вместе с критерием б и/или критерием в. Однако
необходим дифференциальный диагноз с карциномой
ПЖ, карциномой желчевыводящих путей (так как около
4% пациентов с карциномой ПЖ имеют повышенные
уровни IgG4 в сыворотке крови и лимфоцитарную ин7
фильтрацию ПЖ).

Диагностические критерии АИП I продолжают обсуж7
дать и, возможно, они будут через некоторое время допол7
нены новыми. Так, согласно результатам ряда междуна7
родных конференций, посвященных проблеме АИП, хотя
окончательные критерии не утверждены, к критериям
международного консенсуса по АИП относят, кроме вы7
шеуказанных хороший терапевтический ответ на приме7
нение системной терапии ГК (улучшение симптомов в те7
чение первых недель лечения). В то же время можно пред7
положить, что и у пациентов с карциномой в ранних ста7
диях может быть положительный первый ответ на приме7
нение ГК.

3. Идиопатическое воспаление (псевдоопухоль) орбиты.
Пациентам с опухолевидным поражением глазницы

часто устанавливают диагноз идиопатического воспале7
ния орбиты (ИВО), в которое могут вовлекаться орбита,
наружные глазодвигательные мышцы, слезная система,
оптический нерв или склера. 

Гистологические исследования биоптатов, проведенные
Kubоta с соавторами (2010), показали, что ИВО может
иметь IgG47ассоциированную природу примерно в 42% слу7

чаев, при этом у 70% пациентов с IgG47ассоциированным
ИВО обнаруживали и другие признаки системного заболе7
вания в виде лимфаденопатии, сиалоаденита, АИП. 

4. Идиопатический склероз тканей шеи.
Идиопатический шейный склероз, проявляющийся

склерозированием мягких тканей шеи, часто паравертеб7
ральных, – очевидно, является компонентом мультифо7
кального фиброза. Исследованиями Cheuk с соавторами
(2010) гистологически продемонстрирована связь этой
патологии с IgG4.

5. Реактивные нодулярные фиброзные псевдоопухоли
пищеварительного тракта.

Исследованиями последних лет подтверждено, что
IgG47АЗ лежит в основе всех псевдоопухолевых фибро7
зных образований в человеческом организме, в том числе,
обнаруживаемых в желудке, толстой и тонкой кишке. 

6. Тубуло7интерстициальный нефрит (ТИН).
Поражение почек при IgG47АЗ включает псевдоопухо7

ли почечной паренхимы и ТИН (по некоторым данным –
также мембранозный гломерулонефрит), клинически
обычно проявляется умеренной почечной недостаточнос7
тью; на КТ могут выявляться множественные гиполенс7
ные участки в почках.

Гистологические исследования Raissian и соавторов
(2011) свидетельствуют о том, что в ряде случаев при гло7
мерулонефритах, связанных с СКВ, при болезни мини7
мальных изменений, при ТИН, не связанном с токсичес7
ким воздействием, в основе поражения почки лежит на7
копление плотных иммунных комплексов, содержащих
IgG4 вдоль базальной мембраны тубулярного аппарата.

7. Поражение легких.
Чаще всего визуализирующими методами исследова7

ния выявляются участки инфильтрации, множественные
тени в легких, сопровождающиеся увеличением пери7
бронхиальных лимфатических узлов, регрессирующих
при применении ГК. 

8. Лимфаденопатия.
Бессимптомная IgG47ассоциированная лимфаденопа7

тия – частое проявление заболевания, которое сопутству7
ет другим проявлениям (например, его регистрируют у
80% пациентов с АИП) или является начальным или
единственным его признаком. Обычно выявляют множес7
твенные группы увеличенных (в среднем до 2 см) лимфо7
узлов в разных регионах. Наиболее часто вовлекаются
лимфоузлы средостения, брюшной полости и подмышеч7
ные. При гистологическом исследовании обнаруживают
следующие изменения:

І тип – изменения, похожие на мультицентрическую
болезнь Кастелмана;

ІІ тип – фолликулярную гиперплазию;
ІІІ тип – внутрифолликулярное распространение;
IV тип – прогрессирующие изменения герминативно7

го центра;
V тип – псевдотуморозные воспалительные изменения.

Лечение
Несмотря на значительный интерес исследователей к

IgG47АЗ, относительно небольшая часть публикаций по7
священа освещению подходов к лечению этого заболева7
ния. Большая часть данных по лечению IgG47АЗ касается
АИП I.

Основой лечения IgG47АЗ является применение ГК.
При АИП I у 21 пациента было проведено сравнительное
исследование эффективности применения пульс7терапии
метилпреднизолоном (500 мг внутривенно 3 раза в неделю
в течение 2 нед) и пероральной терапии преднизолоном
(30–40 мг/сут в течение 2 нед) с последующим приемом
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преднизолона per os в обеих группах с постепенным умень7
шением суточной дозы. Данным исследованием установле7
но практически одинаковый эффект двух описанных схем
лечения с существенным уменьшением размеров и фибро7
за ПЖ, а также стриктура желчных протоков в процессе
лечения [20].

Хороший ответ на лечение ГК продемонстрирован в
исследовании Bjomsson E. и соавторов (2011) у пациентов
с IgG47ассоциированным холангитом. Применение ГК в
течение 2 мес сопровождалось уменьшением фиброзных
изменений в протоках и значительным снижением уров7
ней IgG4 в сыворотке крови. К сожалению, после прекра7
щения приема ГК у половины больных отмечено возобнов7
ление болезни.

Недавно также опубликованы данные по успешному при7
менению ритуксимаба для лечения IgG47АЗ у 10 пациентов [9].
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