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Представлен обзор литературы касательно им-
муноглобулин С4-связанного заболевания (1дв4-связан-
ное заболевание). Приведена основная концепция дан-
ной патологии, излагаются диагностические крите-
рии, терминология заболевания. Рассматривается 
эпидемиология болезни. Подробно изложены клиничес-
кие проявления 1дв4-связанного заболевания, симпто-
матика при поражении поджелудочной железы, гепато-
билиарного тракта, слюнных желез, глазницы, лим-
фатических узлов, клетчатки забрюшинного про-
странства, аорты, средостения, мягких тканей, кожи, 
центральной нервной системы, молочной железы, по-
чек, предстательной железы, легких, верхних дыха-
тельных путей, щитовидной железы. Приведены ха-
рактерные изменения лабораторных тестов. Под-
черкнуто, что для диагностики 1дв4-связанного за-
болевания важнейшее значение имеет иммуногисто-
химический анализ с количественным определением 
lgG4+ плазматических клеток. Изложены современ-
ные подходы к лечению lgG4-связанного заболевания, 
показано, что основой лечения в настоящее время яв-
ляется применение глюкокортикоидов. Обсуждают-
ся вопросы перспектив изучения lgG4-связанного за-
болевания. 
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Иммуноглобулин С4-связанное заболевание 
(1дС4-связанное заболевание) представляет 
собой новую нозологическую форму, предложен-
ную сравнительно недавно, которая характери-
зуется поражением различных органов и си-
стем с повышением у большинства пациентов 
содержания lgG4 в сыворотке крови [I]. 

Японская исследовательская группа по изу-
чению этого заболевания достигла консенсуса 
в определении основной концепции патологии 
и сформулировала ее следующим образом: 

I) lgGR-связанное заболевание характеризу-
ется увеличением или развитием узловых/ 
гиперпластических изменений в различных 
органах, возникающих одновременно или в раз-
ные промежутки времени, причиной возникно-
вения которых является выраженная инфильт-
рация лимфоцитами и lgG4+ плазматическими 

клетками с образованием фиброза неясной 
этиологии; 

2) lgGR-связанное заболевание может пора-
жать различные органы, включая поджелудоч-
ную железу, желчные протоки, слезные и слюн-
ные железы, щитовидную железу, легкие, пе-
чень, почки; 

3) изменения в органах могут развиваться 
синхронно или нет; 

4) клинические симптомы варьируют в за-
висимости от пораженного органа или органов 
с развитием у некоторых пациентов серьез-
ных осложнений в виде симптомов обструк-
ции или компрессии вследствие органомега-
лии или гипертрофии, а также дисфункции 
органа, вызванной клеточной инфильтрацией 
или фиброзом; 

5) lgG4-связанное заболевание возникает 
в основном у мужчин среднего и пожилого воз-
раста; 

6) у многих пациентов с ^4-связанным за-
болеванием эффективна терапия глюкокортико-
стероидами; 

7) выраженность фиброза при этом заболе-
вании зависит от поражения конкретного орга-
на [2]. 

Терминология 

Ранее для описания lgG4-связанного забо-
левания использовали различные термины, 
включая «lgG4-связанное склерозирующее за-
болевание», «lgG4-связанное аутоиммунное 
заболевание», «lgG4-связанное системное за-
болевание», «^4-ассоциированный мультифо-
кальный системный фиброз», «системный 
lgG4-плазмоцитарный синдром (SlPS)», «lgG4-
связанный мультиорганный лимфопролифера-
тивный синдром (lgG4-MOLPS)». Исследовате-
ли, изучавшие lgG4-связанное заболевание, 
после детального анализа терминологии и сущ-
ности заболеваний, обозначенных этими тер-
минами, пришли к выводу, что речь идет об 
одной и той же патологии и предложили для ее 
обозначения термин «lgG4-связанное заболе-
вание» [3]. Номенклатура клинических проявле-
ний со стороны различных органов и систем 
организма при lgG4-связанном заболевании 
[3, 4] представлена в табл. I. 
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Таблица 1 
Номенклатура клинических проявлений со стороны различных органов 
и систем при 1дС4-связанном заболевании 

Ткань,орган Классический термин 1д04-связанный термин 
Поджелудочная железа Аутоиммунный панкреатит 1д04-связанный панкреатит (АИП 1-го типа) 

Желчные протоки, 
желчный пузырь 
и печень 

Склерозирующий холангит 1д04-связанный скперозирующий холангит 
1д04-связанный холецистит 
1д64-связанная гепатопатия 

Щитовидная железа Тиреоидит Риделя 
Тиреоидит Хашимото 

1д04-связанное заболевание щитовидной железы 

Слюнные и слезные 
железы 

Болезнь Микулича 
Опухоль Кюттнера 

1д04-связанный дафиоаденит 
1д04-связанный сиаладенит 
1д04-связанный паротит 
1дС4-связанное заболевание подчелюстных желез 

Глазница Опухоль глазницы 1д04-связанное офтальмологическое заболевание 
1дС4-связанная воспалительная псевдоопухоль 
глазницы 
1д64-связанное панорбитальное воспаление 
1д64-связанный орбитальный миозит 

Легкие,средостение, 
плевра 

Интерстициальная пневмония 1дС4-связанное заболевание легких 
1д04-связанный медиастенит 
1д64-связанный плеврит 

Почки Тубулоинтерстициальный 
нефрит (ТИН) 

1дС4-связанное заболевание почек 
ТИН в рамках 1д04-связанного заболевания 
Мембранозный гломерулонефрит в рамках 1д04-
связанного заболевания 

Забрюшинное 
пространство,артерии 

Ретроперитонеальный фиброз 
Лимфоплазмоцитарный аортит 
Воспалительная аневризма 
аорты 

1д04-связанный ретроперитонеальный фиброз 
1д04-связанный аортит/периаортит 
1д04-связанный периартериит 

Кожа Псевдолимфома кожи 1д04-связанное заболевание кожи 
Гипофиз Аутоиммунный гипофизит 1д04-связанный гипофизит 
Менингеальная 
оболочка 

Гипертрофический 
пахименингит 

1д04-связанный пахименингит 

Лимфатические узлы 1д04-связанная лимфаденопатия 
Молочная железа 1д04-связанный мастит 
Предстательная железа 1д04-связанный простатит 
Другие 1дС4-связанное периневральное заболевание 

1дС4-связанный мезентерит 
1д04-связанный эпидидимоорхит 
1д64-связанная паратестикулярная псевдоопухоль 
1д64-связанный перикардит 

Эпидемиология 

lgG4-связанное заболевание встречается 
чаще у мужчин среднего и пожилого возраста. 
В отношении распространенности этой патоло-
гии имеются ограниченные сведения. Наиболь-
шее количество эпидемиологических исследо-
ваний проведено в Японии и сфокусировано на 
аутоиммунном панкреатите. Частота встречае-
мости (преваленс) аутоиммунного панкреатита 
в Японии составила 0,8 случая на 100 ООО че-
ловек. Заболеваемость (инциденс) — 0,28— 
1,08 на 100 000. Ежегодно диагностируют 336— 
1300 новых случаев. В Японии примерно у 
26 000 пациентов lgG4-связанное заболевание 
развилось в последние 20 лет [1]. 

Диагностические критерии 

Сегодня имеется алгоритм (гайдлайн) диа-
гностики lgG4-связанного заболевания. Ниже 
приведены клинические и лабораторные дан-
ные, при наличии которых врач должен поду-
мать о возможности развития у пациента lgG4-
связанного заболевания. 

Клинические признаки, высоко значимые 
для диагностики lgG4-связанного забо-
левания: 

• симметричное припухание слезных, около-
ушных или подчелюстных желез; 

• аутоиммунный панкреатит; 
• воспалительная псевдоопухоль; 
• ретроперитонеальный фиброз; 
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• подозрение в отношении болезни Кастле-
мана. 

Лабораторные данные, высоко значимые 
для диагностики lgG4-связанного заболевания: 

• уровень lgG4 в сыворотке крови более 
135 мг/дл; 

• соотношение lgG4+ клетки/lgGc клетки бо-
лее 40% по данным биопсии. 

Клинические данные, значимые для диагно-
стики ^4-связанного заболевания: 

• одностороннее увеличение одной из сле-
дующих желез — слезные, околоушные или под-
челюстные; 

• псевдоопухоль орбиты; 
• склерозирующий холангит; 
• простатит; 
• гипертрофический пахименингит; 
• интерстициальный пневмонит; 
• интерстициальный нефрит; 
• тиреоидит/гипофункция щитовидной 

железы; 
• гипофизит; 
• воспалительная аневризма аорты. 

Лабораторные данные, значимые для диа-
гностики lgG4-связанного заболевания: 

• гипергаммаглобулинемия неясного генеза; 
• гипокомплементемия или присутствие им-

мунных комплексов; 
• повышение уровня lgE или эозинофилов; 
• опухолеподобное изменение или припуха-

ние лимфатических узлов, выявленное при при-
менении сцинтиграфии с галлием или FDG-PET. 

В табл. 2 и на рисунке представлены диа-
гностические критерии lgG4-связанного заболе-
вания [5]. 

При вовлечении в процесс таких органов, как 
поджелудочная железа, головной мозг, ткани 
орбиты, клетчатка забрюшинного простран-
ства, осуществить взятие биопсии технически 
сложно. Однако гистологическое исследование 
в подобных случаях чрезвычайно важно для 
проведения дифференциального диагноза и ис-
ключения в первую очередь опухолей поражен-
ных органов и тканей. Поскольку инфильтрация 
lgG4+ плазматическими клетками может встре-
чаться при других заболеваниях (ревматоид-

Диагностические критерии 1дС4-связанного заболевания 
Т а б л и ц а 2 

Обследование Характерные признаки Диагноз lgG4-
связанного заболевания 

Клиническое (1) Диффузное/локализованное увеличение или оп^олевидное 
образование в одном или нескольких органах 

Достоверный: 1+2 + 3 

Гематологическое (2) Повышение содержания lgG4 в сыворотке крови (>135 мг/дл) Вероятный: 1 + 3 
Гистологическое (3) Выраженная лимфоцитарная и плазмоцитарная 

инфильтрация и фиброз. 
Инфильтрация 1дС4+плазматическими метками (индекс 
lgG4+/lgG+ клетки >40% и >10 lgG4+ плазматических клеток 
в поле зрения 

Возможный: 1 + 2 

1 HI 2 ll + l 3 IH Диагноз 1дС4-связанного 
заболевания 

Вовлечение органов: 
дисфункция, локальное 
или диффузное увеличение 

Гистопатология: 
индекс lgG4/lgG>40% 
и >10 lgG4+ клеток в поле зрения 

Вовлечение органов: 
дисфункция, локальное 
или диффузное увеличение 

| lgG4B сыворотке крови >135мг/дп | 
Гистопатология: 
индекс lgG4/lgG>40% 
и >10 lgG4+ клеток в поле зрения 

Достоверный 
Вовлечение органов: 

дисфункция, локальное 
или диффузное увеличение 

Гистопатология: 
индекс lgG4/lgG>40% 
и >10 lgG4+ клеток в поле зрения 

Органоспецифические критерии 1дС4-связанного заболевания (например, аутоиммунного панкреатита, болезни Микулича) 

Вовлечение органов: 
дисфункция, локальное 
или диффузное увеличение 

Вовлечение органов: 
дисфункция, локальное 
или диффузное увеличение 

lgG4 в сыворотке крови <135 мг/дл 
Гистопатология: 
индекс lgG4/lgG >40% 
и >10 lgG4+ клеток в поле зрения 

Вовлечение органов: 
дисфункция, локальное 
или диффузное увеличение 

Достоверный 

Вероятный 

lgG4 в сыворотке крови >135 мг/дл Гистопатология недоступна или нехарактерна Возможный 

lgG4 в сыворотке крови <135 мг/дл Гистопатология недоступна или нехарактерна Нет 

Схема диагностического поиска lgGR-связанного заболевания 



ЗДРАВООХРАНЕНИЕ 7/2015 

20 Лекции и обзоры 

ный синовит, воспалительные процессы кожи, 
полости рта и другие), разработаны строгие 
количественные гистологические критерии. 

Клиника 

При ̂ 4-связанном заболевании практичес-
ки любой орган может быть вовлечен в патоло-
гический процесс. Клинические проявления 
заболевания зависят от пораженного органа и 
связаны во многом с его увеличением [1, 6]. 

lgG4-связанное заболевание обычно начи-
нается подостро. У большинства пациентов 
отсутствуют общие, конституциональные симп-
томы. В поле зрения клиницистов такие паци-
енты попадают из-за увеличения и/или повреж-
дения органа. Патологию часто обнаруживают 
случайно при проведении инструментального 
обследования или биопсии. Однако иногда 
lgG4-связанное заболевание вызывает массив-
ное повреждение органа и его функциональную 
недостаточность. 

Наиболее часто в процесс вовлекаются под-
желудочная железа, гепатобилиарный тракт, 
слюнные железы, глазницы, лимфатические 
узлы. Реже поражаются клетчатка забрюшин-
ного пространства, аорта, средостение, мягкие 
ткани, кожа, центральная нервная система, 
молочная железа, почки, предстательная желе-
за, легкие, верхние дыхательные пути и щито-
видная железа. В редких случаях заболевание 
остается локализованным в одной области. 
Изменения в других областях часто появляют-
ся с течением времени, иногда через много лет. 

Слезные и слюнные железы, ткани орбиты. 
Слезные железы и мягкие ткани орбиты вовле-
каются в процесс при lgG4-связанном заболе-
вании часто и могут являться первыми прояв-
лениями болезни. Типичными симптомами яв-
ляются одно- или двустороннее увеличение 
мягких тканей орбиты без нарушения остроты 
зрения и симптомов сухого кератоконъюнкти-
вита [7]. 

По-видимому, lgG4-связанное заболевание 
является причиной по крайней мере половины 
случаев так называемого идиопатического вос-
паления орбиты. 

Часто вовлекаются в процесс подчелюст-
ные железы. Патология известна как хроничес-
кий склерозирующий сиаладенит или опухоль 
Кюттнера, при которой у пациента развивается 
одно- или двустороннее уплотнение и увеличе-
ние подчелюстных желез. Изолированно или 

вместе с подчелюстными иногда поражаются 
околоушные железы [8]. 

Одновременно и симметрично могут пора-
жаться слезные, околоушные и слюнные желе-
зы, и эту патологию называли болезнью Мику-
лича. Сегодня ее рассматривают как часть 
lgG4-связанного заболевания [9]. 

Уточнены различия между болезнью Мику-
лича и синдромом Шегрена. Существенно раз-
личаются гендерные характеристики пациентов: 
тогда как болезнь Микулича одинаково часто 
встречается как у мужчин, так и у женщин, синд-
ромом Шегрена преимущественно страдают 
женщины. У пациентов с болезнью Микулича 
отсутствуют или незначительно выражены 
ксеростомия и ксерофтальмия, даже при зна-
чительном увеличении слезных и слюнных же-
лез. При этих заболеваниях различаются им-
мунологические характеристики и ответ на ле-
чение кортикостероидными гормонами [10]. 

Поджелудочная железа. Недавние исследо-
вания показали, что аутоиммунный панкреатит 
может протекать в 2 вариантах. Аутоиммунный 
панкреатит 1-го типа проявляется повышенны-
ми уровнями гамма-глобулинов, lgG и/или lgG4 
в крови и характеризуется гистологическими 
изменениями, включая lgG4+ плазмоцитарную 
инфильтрацию, фиброз и облитерирующий фле-
бит. В отличие от этого аутоиммунный панкреа-
тит 2-го типа характеризуется идиопатическим 
центрально-протоковым панкреатитом или 
аутоиммунным панкреатитом с гранулоцитар-
ными эпителиальными повреждениями без по-
вышения lgG и lgG4, без аутоантител и вовле-
чения в процесс других органов [11]. 

Аутоиммунный панкреатит 1-го типа счита-
ется панкреатической манифестацией lgG4-
связанного заболевания. lgG4-связанный ауто-
иммунный панкреатит наиболее часто встре-
чается у мужчин среднего и пожилого возрас-
та, соотношение мужчины/женщины составля-
ет 4—7,5/1. Этот вариант панкреатита харак-
теризуется незначительно выраженными аб-
доминальными симптомами, обычно без ост-
рых атак панкреатита, диффузным увеличени-
ем поджелудочной железы, сужением панкреа-
тического протока и безболевой обструктив-
ной желтухой, которая нередко симулирует 
аденокарциному поджелудочной железы. Си-
стемные симптомы редки, в некоторых случа-
ях отмечено развитие сахарного диабета 
2-го типа и стеатореи. 
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Методы визуализации выявляют в типичных 
случаях увеличение поджелудочной железы, 
преимущественно головки, неравномерное су-
жение панкреатического протока. Наблюдает-
ся хороший ответ на применение стероидной 
терапии, однако при отмене лечения могут воз-
никать рецидивы [12]. 

Гэпатобилиарная система. Вовлечение в 
процесс желчевыводящих путей обнаружено 
у 50—90% пациентов с lgGR-связанным ауто-
иммунным панкреатитом. Редко патология би-
лиарного тракта может встречаться изолиро-
ванно от поражения поджелудочной железы. 
Проявлением холангита является обструктив-
ная желтуха и/или лихорадка. Чаще всего по-
ражается внепеченочный сегмент желчного 
протока, особенно его интрапанкреатическая 
часть [13]. 

Вовлечение в процесс желчного пузыря в 
виде диффузного некалькулезного холецисти-
та обнаруживается у 25% пациентов с lgGR-свя-
занным панкреатитом. Изменения со стороны 
печени наиболее часто протекают в форме оча-
гового поражения, определяемого как воспали-
тельная псевдоопухоль, что может проявлять-
ся нарушением функциональных тестов пече-
ни [14]. 

lgGR-связанное заболевание почек. Почки — 
один из наиболее частых органов-мишеней при lgG4-
связанном заболевании. Развивается тубуло-
интерстициальный нефрит с фиброзом и lgG4+ 
плазмоклеточной инфильтрацией. По сравнению 
с другими типами тубулоинтерстициального не-
фрита lgGR-связанный нефрит часто ассоции-
руется с внепочечными проявлениями, такими 
как панкреатит, сиаладенит, лимфаденопатия, а 
также с высокой частотой гипокомплементемии. 
Клинически вовлечение в процесс почек прояв-
ляется нарушением их функции с протеинурией 
или без нее. Может наблюдаться как подострая, 
так и прогрессирующая почечная недостаточ-
ность. Визуализация выявляет часто множе-
ственные узлы, которые не встречаются при 
других типах тубулоинтерстициального нефри-
та. Наиболее частыми морфологическими изме-
нениями являются зональный тубулоинтерсти-
циальный нефрит с lgG4+ плазмоклеточной вос-
палительной инфильтрацией, фиброзом и тубу-
лярной атрофией. Хотя клубочки обычно не по-
ражены, в редких случаях может отмечаться со-
путствующая мембранозная нефропатия с суб-
эпителиальными lgG4 иммунными комплексами, 

резистентная к стероидной терапии [15]. Име-
ются разработанные критерии ^4-связанного 
заболевания почек [16]. 

lgGR-связанное заболевание легких. Точно 
неизвестно, как часто в процесс при lgG4-свя-
занном заболевании вовлекаются легкие. Из 
114 больных с lgG4-связанным заболеванием 
у 16 (14%) имелась патология легких и плевры. 
Часто, у половины пациентов и более, отмеча-
лась внутригрудная лимфаденопатия. У неко-
торых данная патология дебютирует сухим каш-
лем, одышкой, кровохарканьем, дискомфортом 
в грудной клетке, выпотом в плевральных по-
лостях. Поскольку у 75% пациентов отсутству-
ют симптомы поражения легких, патология мо-
жет быть заподозрена при рентгенологическом 
исследовании легких [17]. 

На основании рентгенологических данных 
lgG4-связанное заболевание с вовлечением в 
процесс легких может быть разделено на два 
типа: воспалительная псевдоопухоль и интер-
стициальный пневмонит. Реже встречаются 
патология центральных воздухоносных путей 
(трахеобронхиальный стеноз), фиброзирующий 
медиастенит и плеврит. В процесс может быть 
вовлечена как висцеральная, так и париеталь-
ная плевра, часто в форме фиброзного уплот-
нения с хронической воспалительной клеточ-
ной инфильтрацией. Клиническое течение lgG4-
связанной патологии легких обычно легкое с 
хорошим эффектом стероидов и/или иммуно-
депрессантов [18]. 

lgGR-связанная патология щитовидной 
железы. lgG4-связанный тиреоидит, как пред-
ставляется, является субтипом тиреоидита 
Хашимото и характеризуется лимфоплазмокле-
точной инфильтрацией, фиброзом, повышени-
ем уровня lgG4 в ткани щитовидной железы и 
высоким содержанием lgG4 в сыворотке кро-
ви. Он протекает часто с повышением уровней 
антитиреоидных антител, более выраженным, 
чем при не lgG4-связанном тиреоидите Хаши-
мото. У 26,8% пациентов имеются признаки 
гипотиреоза [19]. 

Частью lgG4-связанного заболевания явля-
ется тиреоидит Риделя (инвазивный фиброз-
ный тиреоидит) [20]. 

Ретроперитонеальный фиброз. Ретропери-
тонеальный фиброз представляет собой хро-
ническую воспалительную патологию с выра-
женным фиброзом в забрюшинной клетчатке. 
У пациентов с таким фиброзом ретроперито-
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неальные массы покрывают абдоминальную 
аорту и сдавливают мочеточники, что ведет к 
обструкции. У 59% пациентов с ретроперито-
неальным фиброзом повышен уровень lgG4 в 
сыворотке крови и наблюдаются гистопатоло-
гические признаки, характерные для lgG4-свя-
занного заболевания [18]. 

lgGR-связанный аортит/периаортит. 
В недавних сообщениях описаны пациенты с 
воспалительными аневризмами абдоминаль-
ной или грудной аорты. Например, у 40% па-
циентов с воспалительными аневризмами 
брюшной аорты диагностировано lgG4-связан-
ное заболевание с повышенным уровнем lgG4 
в сыворотке крови и инфильтрацией lgG4+ 
плазматическими клетками и облитеративным 
флебитом [21]. 

lgGR-связанная лимфаденопатия. Лимфа-
денопатия может развиться после какого-либо 
экстранодального проявления lgG4-связанного 
заболевания, хотя иногда может быть и первым 
проявлением болезни. В процесс могут вовле-
каться лимфоузлы разных групп, но чаще 
внутригрудные, внутрибрюшные и подмышеч-
ные. Лимфаденопатия может быть асимптом-
ной или вызывать симптомы, связанные со 
сдавлением. Лимфоузлы обычно безболезнен-
ные, обнаруживаются случайно при визуализа-
ции у пациентов с установленным диагнозом 
lgG4-связанного заболевания. 

У пациентов с данной патологией и генера-
лизованной лимфаденопатией должны быть 
исключены лимфома, саркоидоз, болезнь 
Кастлемана и другие опухоли. В отличие от 
этих болезней лимфоузлы при lgG4-связанном 
заболевании увеличены незначительно, кон-
ституциональные симптомы, такие как лихо-
радка и потеря массы тела, обычно отсутству-
ют, уровень ЛДГ в норме или повышен незна-
чительно. Для дифференциальной диагности-
ки необходимо проведение биопсии лимфоуз-
ла со специальным окрашиванием на lgG4 [22]. 

Лабораторная оценка 

У большинства пациентов с lgG4-связанным 
заболеванием отмечается повышение содер-
жания lgG4 в сыворотке крови, хотя в 30% слу-
чаев оно может оставаться нормальным. Бо-
лее высокий уровень lgG4 наблюдается при 
мультиорганном поражении [23]. 

Опубликованы данные о том, что при lgG4-
связанном аутоиммунном панкреатите клини-

ческие проявления различались в зависимос-
ти от концентрации lgG4 в сыворотке крови. 
По сравнению с пациентами, имевшими нор-
мальный уровень lgG4, лица с увеличением 
этого параметра характеризовались большей 
активностью заболевания. У них чаще отме-
чалась желтуха в дебюте болезни, выявлялось 
диффузное увеличение поджелудочной желе-
зы при визуализации, значительно более вы-
соким было накопление препарата в повреж-
денном органе при сцинтиграфии, чаще отме-
чались внепанкреатические проявления, в 
большинстве случаев требовалась длитель-
ная терапия [24]. 

Недопустимы абсолютизация трактовки по-
вышения уровней lgG4 в сыворотке крови для 
диагностики lgG4-связанного заболевания, 
изолированная оценка этого критерия, по-
скольку, с одной стороны, у достаточной час-
ти пациентов с lgG4-связанным заболевани-
ем содержание lgG4 в сыворотке крови оста-
ется в норме, с другой — повышенные уровни 
lgG4 могут наблюдаться и при иных патологи-
ческих состояниях — воспалительных заболе-
ваниях, опухолях, инфекциях. Кроме того, уро-
вень lgG4 в сыворотке крови повышен у 5% 
здоровых лиц [25]. 

У пациентов с lgG4-связанным заболевани-
ем может быть выявлена гипергаммаглобули-
немия, часто повышено содержание lgG и lgE, 
может отмечаться гипокомплементемия (низкие 
уровни С3 и С4), механизмы развития которой 
нуждаются в уточнении [24, 25]. Только комп-
лексная оценка анамнеза, клинических прояв-
лений, инструментальных данных и лаборатор-
ных показателей позволяет поставить досто-
верный диагноз lgG4-связанного заболевания. 

Гистопатология 

Ключевыми морфологическими признака-
ми lgG4-связанного заболевания являются: 
1) плотный лимфоплазмоцитарный инфильт-
рат с повышенным содержанием lgG4+ плаз-
матических клеток; 2) спиралевидный фиброз 
(storiform fibrosis); 3) облитерирующий флебит. 
Другие гистопатологические изменения, 
встречающиеся при lgG4-связанном заболе-
вании, представлены флебитом без облите-
рации просвета сосуда и повышением содер-
жания эозинофилов. 

Для достоверного морфологического диа-
гноза lgG4-связанного заболевания необходи-
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мо наличие двух из трех основных признаков, 
каковыми в большинстве случаев являются 
лимфоплазмоцитарные инфильтраты и фиб-
роз. Исключение из этого правила составля-
ют биопсии лимфатических узлов, легких, ма-
лых слюнных и слезных желез. В биоптатах 
этих органов фиброз или признаки флебита 
могут отсутствовать или быть минимальны-
ми [26]. 

Лимфоплазмоцитарные инфильтраты пред-
ставлены в основном Т-лимфоцитами, которые 
распределяются диффузно между плазмати-
ческими клетками, которые являются важней-
шими компонентами данных инфильтратов. 
Могут встречаться также отдельные разроз-
ненные агрегаты из В-лимфоцитов. Эозинофи-
лы обнаруживаются в незначительном или 
умеренном количестве и в некоторых случа-
ях, особенно при эозинофильном ангиоцент-
рическом фиброзе, преобладают. Могут встре-
чаться разрозненные макрофаги. В железах 
инфильтраты наиболее часто возникают во-
круг протоков. 

Для диагностики lgG4-связанного заболева-
ния важнейшее значение имеет иммуногисто-
химический анализ с количественным опреде-
лением lgG4+ плазматических клеток. В вовле-
ченной в процесс ткани могут быть представ-
лены все классы иммуноглобулинов, но lgG4 
должны доминировать. Для ^4-связанного за-
болевания характерно наличие 10 и более lgG4+ 
плазматических клеток в поле зрения и/или со-
отношение lgG4-экспрессирующих плазмати-
ческих клеток к lgG-экспрессируемым плазма-
тическим клеткам (индекс lgG4+/lgG+) более 
40% [27]. 

Следует отметить, что повышение содержа-
ния lgG4+ плазматических клеток встречается 
в биоптатах тканей при широком спектре вос-
палительных и опухолевых заболеваний и тре-
бует проведения дифференциальной диагнос-
тики. Воспалительные заболевания, потенци-
ально ассоциирующиеся с повышением уров-
ня lgG4+ плазматических клеток, включают рев-
матоидный артрит, АНЦА-ассоциированные 
васкулиты, первичный склерозирующий холан-
гит, воспалительные заболевания полости рта 
и кишечника, кожный плазмоцитоз, аутоиммун-
ный атрофический гастрит и др. Гистологичес-
кие изменения, сходные с таковыми при lgG4-
связанном заболевании, могут наблюдаться 
при злокачественных опухолях различной ло-

кализации и прежде всего лимфомах. В случае 
злокачественной опухоли инфильтрация lgG4+ 
плазматическими клетками обычно неоднород-
ная, отсутствуют другие характерные гистоло-
гические признаки (фиброз и/или облитерирую-
щий флебит). 

Фиброз. Этот вариант фиброза схож с коле-
сом или витком спирали. Веретенообразные 
клетки — фибробласты или миофиброблас-
ты — радиально расходятся от центра и погру-
жены внутрь лимфоплазмоцитарных инфильт-
ратов. В некоторых образцах, особенно при 
пункционной биопсии, признаки фиброза могут 
не выявляться. Выраженность его зависит от 
вовлеченного в процесс органа. Так, фиброз 
весьма характерен для lgG4-связанного ауто-
иммунного панкреатита 1-го типа, lgG4-связан-
ного ретроперитонеального фиброза, ^4-свя-
занного тубулоинтерстициального нефрита, но 
очень редко встречается у больных с lgG4-свя-
занной болезнью Микулича и lgG4-связанной 
лимфаденопатией. 

Облитерирующий флебит. Вены облите-
рированы плотными лимфоплазмоцитарными 
инфильтратами. Лимфоциты и плазматические 
клетки находятся как в стенке, так и в просве-
те сосуда. Частично облитерированные вены 
с трансмуральными воспалительными ин-
фильтратами также не противоречат диагнозу 
lgG4-связанного заболевания, а облитерация 
вен без признаков воспаления не характерна 
для этой патологии. Признаки артериита так-
же не исключают диагноза «lgG4-связанное 
заболевание». Артериит иногда встречается 
при аутоиммунном панкреатите и при пораже-
нии легких в рамках lgG4-связанного заболе-
вания. В этих случаях артериит характеризу-
ется не некротизирующими лимфоплазмоци-
тарными инфильтратами с облитерацией или 
без нее просвета сосуда. 

Против диагноза «lgG4-связанное заболева-
ние» свидетельствуют такие гистологические 
изменения, как повышенное содержание в ин-
фильтратах нейтрофилов, нейтрофильные 
микроабсцессы, некротизирующий характер 
васкулита и образование эпителиоидно-клеточ-
ных гранулем [28]. 

Гистологическая диагностика lgG4-связанно-
го заболевания наиболее затруднительна на 
поздних стадиях, когда встречаются лишь от-
дельные плазматические клетки и в ткани до-
минирует фиброз. 
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Лечение 

По лечению lgGR-связанного заболевания 
рандомизированные контролируемые исследо-
вания не проводились. Имеющийся опыт — это 
описание отдельных случаев или небольших 
когорт пациентов, часто с ограниченным сро-
ком наблюдения. У некоторых пациентов с 
lgGR-связанным заболеванием описано разви-
тие спонтанных ремиссий, в связи с чем они 
могут не нуждаться в назначении лечения [29]. 
Чаще всего это пациенты с моноорганным по-
ражением, без клинических симптомов либо с 
незначительными проявлениями заболевания. 
При lgGR-связанном аутоиммунном панкреати-
те у пациентов, у которых наблюдалось спон-
танное улучшение, отмечались относительно 
низкие базальные уровни lgG4 в сыворотке кро-
ви, они не имели обструктивной желтухи или 
сахарного диабета и демонстрировали чаще 
локальные, а не диффузные изменения в под-
желудочной железе. 

Некоторые пациенты с незначительными 
нарушениями, например, с асимптомной, слу-
чайно выявленной lgGR-связанной лимфадено-
патией или имеющие клинически непроявляю-
щиеся очаговые изменения в легких при lgG4-
связанной болезни легких, могут наблюдаться 
и без назначения терапии. В большинстве же 
случаев лечение lgGR-связанного заболевания 
необходимо начинать немедленно после уста-
новления диагноза, чтобы избежать развития 
необратимого фиброза в пораженных органах. 
Особенно важно это при развитии псевдоопу-
холевых изменений или в случае уже имеющей-
ся дисфункции вовлеченных в процесс органов, 
например, при поражении почек, аутоиммунном 
панкреатите с желтухой и обструкцией желчных 
путей, пахименингите [30]. 

Основой лечения пациентов с lgGR-связан-
ным заболеванием в настоящее время являет-
ся применение глюкокортикоидов. Их использо-
вание индуцировало ремиссию у большего ко-
личества пациентов и в более ранние сроки. 
Положительному клиническому эффекту стерои-
дов часто сопутствует снижение уровня lgG4 в 
сыворотке крови, уменьшение инфильтрации 
лимфоцитами и lgG4+ плазматическими клет-
ками в вовлеченных в процесс органах. Одна-
ко полная нормализация этих параметров от-
мечена лишь у небольшого количества пациен-
тов, леченных глюкокортикоидами [31]. 

Большинство экспертов, в первую очередь 
в Японии, рекомендуют начинать лечение 
глюкокортикоидами с назначения преднизоло-
на в дозе 0,6 мг/кг массы тела. При клиничес-
ком улучшении, которое наступает, как прави-
ло, через 2—4 нед, дозу преднизолона снижа-
ют в течение 3—6 мес до 5 мг/сут и продолжа-
ют прием препарата (2,5—5 мг/сут) на протяже-
нии 3 лет для профилактики обострений [31]. 
Предложена и альтернативная схема лечения: 
прием преднизолона начинают с дозы 40 мг/сут 
и продолжают 4 нед. Затем дозу препарата сни-
жают по 5 мг/нед на протяжении 7 нед до пол-
ной отмены [32]. 

Несмотря на отсутствие четких доказа-
тельств преимущества одной из этих схем ле-
чения, результаты ряда исследований свиде-
тельствуют, что длительное лечение глюкокор-
тикоидами ассоциируется с более низкой ча-
стотой обострений по сравнению с режимом 
полной их отмены [33]. 

Длительность сохранения эффекта и факто-
ры риска обострений на сегодняшний день не-
ясны. Рецидивы наблюдались как на фоне сни-
жения дозы глюкокортикоидов, так и при пол-
ной отмене лечения преднизолоном [32]. При-
знаки обострения заболевания могли развить-
ся со стороны уже пораженного органа или в 
ранее интактной области. Получены данные о 
том, что риск возникновения рецидива возрас-
тает со временем. В одном из исследований 
показано, что частота обострений у пациентов, 
получавших стероиды, в течение первых 6 мес 
составила 32%, 1 года — 56%, 3 лет — 92% [31]. 
В ряде случаев рецидиву предшествовало по-
вышение уровней lgG4 или это повышение раз-
вивалось одновременно с признаками обостре-
ния [24, 34]. 

Хотя определение уровня lgG4 в сыворотке 
крови представляется несовершенным пре-
диктором обострения заболевания, суще-
ственное его повышение нельзя оставлять без 
внимания [24]. 

По современным представлениям, пациен-
ты с lgG4-связанным заболеванием, резистент-
ные к терапии глюкокортикоидами, нуждаются 
в проведении дополнительного дифференци-
ально-диагностического поиска с привлече-
нием всех доступных методов исследования 
для верификации диагноза и исключения вто-
ричной резистентности, связанной с непра-
вильной диагностикой. Менее вероятен эффект 
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глюкокортикоидной терапии и у пациентов с вы-
раженным фиброзом, при вовлечении в процесс 
некоторых органов, для поражения которых при 
^4-связанном заболевании характерно разви-
тие выраженного фиброза. Это может наблю-
даться при патологии щитовидной железы, за-
брюшинного пространства, вследствие чего от-
вет на лечение глюкокортикоидами становится 
менее предсказуемым. 

В случае истинной рефрактерности к глюко-
кортикоидам или при развитии обострения lgG4-
связанного заболевания могут быть использо-
ваны иммунодепрессанты. Однако сведения об 
их эффективности малочисленны, а рекомен-
дации основаны на анализе отдельных случа-
ев или небольших серий случаев. Сообщалось 
об эффективном применении азатиоприна, мо-
фетила микофенолата, циклофосфамида [32]. 
Есть также данные об успешном использова-
нии у пациентов с рецидивирующим lgG4-свя-
занным заболеванием и псевдоопухолью орби-
ты бортезомиба — ингибитора протеосом, об-
ладающего цитотоксичностью в отношении 
плазматических клеток [30]. 

Для пациентов с рецидивирующим или ре-
фрактерным течением lgG4-связанного заболе-
вания обоснованным представляется исполь-
зование В-клеточной делеции с применением 
ритуксимаба. На фоне лечения наблюдался 
быстрый клинический эффект с необычным 
влиянием на уровни lgG в сыворотке крови: кон-
центрация lgG4 снижалась резко, тогда как со-
держание других субклассов иммуноглобулинов 
оставалось стабильным [30, 35]. 

Заключение 

В медицине постоянно происходит процесс 
эволюции болезней. Одни становятся редкими, 
уходят в прошлое или исчезают вовсе, на их 
месте появляются новые. Причины этого явле-
ния весьма разнообразны. Современные мето-
ды диагностики и расширение терапевтических 
возможностей позволяют выявлять ранее не-
распознаваемые состояния. Новые диагности-
ческие критерии расширяют границы болезней. 
Происходит пересмотр взглядов на казалось бы 
устоявшиеся представления о болезни. 

Благодаря прогрессу в иммунологии «появи-
лись» антифосфолипидный синдром, СПИД, 
ряд других заболеваний. Изучение иммуногло-
булинов, в том числе lgG4, позволило в XXl веке 
объединить группу ранее существовавших па-

тологий внутренних органов и систем в новую 
нозологическую единицу— lgG4-связанное за-
болевание. Современные подходы к лечению 
этой патологии позволяют спасать сотни жиз-
ней, предупреждать инвалидность и возвращать 
к труду тысячи пациентов. Не все аспекты это-
го заболевания изучены сегодня досконально. 
Время даст ответ на важнейший вопрос: может 
ли быть патогенетически единой, объединен-
ной одним из видов иммуноглобулинов — 
lgG4 — столь клинически разнообразная и 
многочисленная патология? Сегодня в мире 
идет напряженная работа многих групп иссле-
дователей. Можно не сомневаться, что ближай-
шее десятилетие принесет новые знания, но-
вое понимание механизмов возникновения раз-
ных клинических проявлений lgG4-связанного 
заболевания, появятся новые методы его ле-
чения. 

lgG4-зависимое заболевание сегодня — это 
новая и актуальная проблема в реальной кли-
нической практике терапевтов, хирургов, рев-
матологов, стоматологов, окулистов, 
эндокринологов, нефрологов, врачей других 
специальностей. 
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IMMUNOGLOBULIN G4 RELATED DISEASE 

N. F. Soroka, I. P. Grigortchouk 

Publications dedicated to the immunoglobulin G4 related disease 
(lgG4 related disease) have been reviewed. The basic concept of 
the pathology is presented and the diagnostic criteria and the 
disease terminology are described. The disease epidemiology is 
considered. The lgG4 related disease clinical manifestations, the 
symptoms of the pancreas, hepatobiliary tract, salivary glands, 
eyepit, lymph nodes, retroperitoneal cellular tissue, aorta, 
mediastinum, soft tissue, skin, central nervous system, breast, 
kidneys, prostate, lungs, upper respiratory airways, thyroid 
disorders are described in detail. The characteristic laboratory 
tests changes are specified. The immunohistochemical assay 
accompanied by the lgG4 + plasmatic cells quantitative 
determination is stressed to be extremely important for diagnosing 
the lgG4 related disease. The current approaches to the lgG4 
related disease are described. Glucocorticoid administration is 
shown to be the base of the lgG4 related disease management. 
The aspects of the lgG4 related disease management are being 
discussed. 
Key words: lgG4 related disease, glucocorticoids. 
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