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ИММУНОГЛОБУЛИН G4-СВЯЗАННОЕ ЗАБОЛЕВАНИЕ: 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ, ДИАГНОСТИКА, ЛЕЧЕНИЕ 

 

Врач может поставить правильный диагноз болезни только в том случае, 

если он знает эту патологию. Чуть больше десяти лет назад появилась новая  

нозологическая форма — «иммуноглобулин G4-связанное заболевание»  

(IgG4-СЗ). Это иммуноопосредованное фиброзно-воспалительное заболевание, 

характеризующееся возникновением опухолеподобных очагов в различных ор-

ганах с уникальной гистологической картиной и повышением уровня IgG4 

в сыворотке у большинства пациентов. Возможно как одновременное, так и по-

следовательное вовлечение практически любого органа. У пациентов с IgG4-СЗ 

наблюдается диффузное или очаговое увеличение органов или узелковые/ 

утолщенные поражения с обильной инфильтрацией IgG4-позитивными плазмо-

цитами и фиброзом. Опухолевидные образования и значительно повышенная 

концентрация сывороточного IgG4 являются наиболее частыми клиническими 

проявлениями этого заболевания [1, 2]. 

IgG4-СЗ может встречаться почти во всех органах тела, однако это заболе-

вание преимущественно поражает поджелудочную железу, орбиты слезных желез, 

крупные слюнные железы, щитовидную железу, желчевыводящие пути, легкие, 

почки, забрюшинное пространство, лимфатические узлы. Только у 10–20 % па-

циентов наблюдается поражение одного органа [3]. IgG4-СЗ, особенно такие 

проявления, как аутоиммунный панкреатит, забрюшинный фиброз, тубулоин-

терстициальный нефрит, чаще встречаются среди мужчин среднего и старшего 

возраста. Степень тяжести заболевания одинаковы у мужчин и женщин.  

Клинические симптомы варьируют в зависимости от органа, в котором 

расположены поражения, что затрудняет поиск критериев, охватывающих всех 

пациентов с IgG4-СЗ. В целом IgG4-СЗ — это более распространенная патоло-

гия, чем многие другие заболевания, которые лечат ревматологи, к примеру, 

встречается чаще, чем системный склероз или AНЦА-ассоциированные васку-

литы. На сегодняшний день заболеваемость этой болезнью в Японии оценива-

ется примерно в 1 случай на 100 000 [4].  

История изучения IgG4-связанного заболевания. История IgG4-СЗ как 

самостоятельной нозологии началась только в 2001 г. XXI в. с установления 

связи склерозирующего аутоиммунного панкреатита с гиперсекрецией IgG4 [5]. 

Понятие о системности заболевания начало складываться только с 2003 г., когда 

были описаны внепанкреатические поражения при аутоиммунном панкреатите. 

После того, как при этом заболевании было обнаружено повышение в крови 
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уровня IgG4, поражение разных органов стали связывать с IgG4. Появилось 

множество названий одного и того же: «заболевание, связанное с IgG4», «си-

стемное заболевание, связанное с IgG4», «IgG4-синдром», «IgG4-ассоциирован-

ное заболевание», «склерозирующая болезнь, связанная с IgG4», «системное 

склерозирующее заболевание, связанное с IgG4», «аутоиммунное заболевание, 

связанное с IgG4», «IgG4-положительный полиорганный лимфопролифератив-

ный синдром», «болезнь гипер-IgG4», «системный плазмацитарный синдром, 

связанный с IgG4», «системный склерозирующий синдром, связанный с IgG4», 

«мультифокальный фибросклероз», «мультифокальный идиопатический фиб-

росклероз». 

Совет международных экспертов в 2011 г. в Бостоне (США) принял пред-

ложенное японскими исследователями название «IgG4-связанное заболевание» 

(IgG4-related disease) и призвал отказаться от других терминов и исторически 

сложившихся названий. Называть не «ассоциированное», а именно «связанное 

с IgG4 заболевание» [6]. В эту новую нозологическую единицу вошли многие 

синдромы, ранее считавшиеся самостоятельными и идиопатическими, как-то 

воспалительные псевдоопухоли, синдром Микулича, опухоль Кюттнера, ти-

реоидит Риделя, болезнь Ормонда, медиастинальный фиброз. 

Клинические проявления. Развитие IgG4-СЗ часто сопровождается зна-

чительной потерей веса на 20 и более килограммов, но без лихорадки.  

Внутричерепные поражения. Поражение центральной нервной системы 

при IgG4-СЗ встречается относительно редко, при этом наиболее частыми про-

явлениями являются гипофизит и гипертрофический пахименингит. Реже реги-

стрируются воспалительная псевдоопухоль, нейропатия и периневральное за-

болевание, связанное с IgG4. В литературе описаны поражения мозговых 

оболочек (имитация менингиомы), желудочков, гипофиза, черепно-мозговых 

нервов и паренхимы головного мозга.  

При поражении кавернозного синуса возможны паралич черепных нервов, 

ретроорбитальная боль, нарушения зрения (диплопия или снижение остроты 

зрения) и паралич экстраокулярных мышц. IgG4-СЗ в средней черепной ямке, 

намете мозжечка и задней черепной ямке может вызывать паралич VI–XII че-

репных нервов и/или мозжечковую атаксию. Диффузное поражение твердой 

мозговой оболочки сопровождается генерализованными симптомами, такими 

как хронические головные боли, судороги и когнитивные нарушения. При ви-

зуализации гипофизит, связанный с IgG4, может проявляться утолщением нож-

ки гипофиза, увеличением гипофиза [7]. 

Поражения глаз. Заболевание может поражать разные глазные ткани, та-

кие как слезная железа, экстраокулярные мышцы, орбитальная жировая клет-
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чатка и тройничный нерв. Основными клиническими проявлениями являются 

хронический безболезненный отек орбиты или однобокой орбиты и проптоз, 

который может сопровождать периферическая лимфаденопатия. Заболевание 

орбиты часто осложняется экзофтальмом из-за вовлечения экстраокулярных 

мышц или наличия орбитальной псевдоопухоли. Обычно нарушение зрения не-

заметно, но в тяжелых случаях оно может привести к потере функции поражен-

ных тканей и органов и повлиять на повседневную жизнь пациентов. Чаще все-

го развивается хронический склерозирующий дакриоаденит, что проявляется 

хроническим безболезненным отеком или проптозом орбиты. Когда задейство-

ваны экстраокулярные мышцы, у пациентов могут наблюдаться ограниченные 

движения глаз, диплопия или косоглазие. В случае, когда пораженный участок 

расположен вокруг зрительного нерва и сдавливает его, зрение пациента резко 

ухудшается из-за повреждения зрительного нерва [8]. 

Поражение крупных слюнных желез. Поражение слюнных желез может 

проявляться большим увеличением слюнных желез или склерозирующим сиа-

лоаденитом. Слезная железа, околоушная железа и поднижнечелюстная железа 

обычно поражаются вместе в различных сочетаниях. Сочетание увеличения 

слезных, околоушных и поднижнечелюстных желез ранее называлось «болез-

нью Микулича». 

Наиболее часто в дебюте заболевания поражаются поднижнечелюстная 

слюнная железа и околоносовые пазухи. Часто одновременно выявляется гене-

рализованная лимфаденопатия. Для корректной постановки диагноза необхо-

димо проводить малоинвазивную инцизионную биопсию слюнных желез с по-

следующим морфологическим и иммуноморфологическим исследованием. 

Обнаружение более 40 % плазматических клеток, секретирующих IgG4, в ткани 

слюнной железы — важный показатель для постановки диагноза IgG4-СЗ.  

Поражения щитовидной железы. При IgG4-связанном заболевании 

встречаются две формы поражения щитовидной железы — тиреоидит Риделя 

и фиброзный вариант тиреоидита Хашимото [9]. 

В пользу IgG4-СЗ при поражении щитовидной железы могут указывать 

увеличение щитовидной железы, гипоэхогенные участки щитовидной железы 

при ультразвуковом исследовании, повышенный уровень IgG4 в сыворотке 

крови, гистопатологические данные, вовлечение в патологический процесс дру-

гих органов.  

Тиреоидит Риделя — редкое, медленно прогрессирующее воспалительное 

заболевание щитовидной железы, при котором одна или обе доли увеличиваются 

и замещаются соединительной тканью, что сопровождается компрессией со-

седних структур шеи. Фиброзирование часто распространяется за пределы кап-
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сулы щитовидной железы и поражает соседние органы. Обычно зоб твердый, 

«каменистой плотности» и спаян с окружающими тканями. Пациентов беспо-

коят одышка, осиплость голоса, затруднение дыхания и глотания. Для боль-

шинства пациентов с тиреоидитом Риделя характерен эутиреоз. Нарушение 

функции щитовидной железы происходит из-за обширного замещения желези-

стой ткани нефункционирующей соединительной тканью, что проявляется раз-

витием гипотиреоза с повышенными титрами антител к тиреоглобулину и ти-

реопероксидазе.  

Кроме тиреоидита Риделя, в спектре IgG4-СЗ рассматривается фиброзиру-

ющий аутоиммунный тиреоидит (тиреоидит Хашимото). Он чаще встречается 

у молодых мужчин со значительно повышенным уровнем антител к тиреогло-

булину и тиреопероксидазе. При УЗИ выявляется пониженная эхогенность тка-

ни щитовидной железы. У пациентов с тиреоидитом Хашимото высокий риск 

развития гипотиреоза, может развиваться значительное увеличение щитовид-

ной железы, что часто служит показанием к тиреоидэктомии [10]. 

Поражения легких и плевры. Клинические симптомы при поражениях 

легких неспецифичны и могут включать одышку, сухой кашель, боль в груди, 

синдром бронхиальной обструкции. Более чем у половины пациентов пораже-

ния легких протекают бессимптомно и выявляются только при визуализации. 

Поражение легких встречается у 10–30 % пациентов с IgG4-СЗ. Оно может 

проявляться четырьмя клиническими легочными синдромами: воспалительная 

псевдоопухоль легких, заболевания центральных дыхательных путей, интер-

стициальная пневмонии и плеврит. Характерные рентгенологические проявле-

ния в легких включают узелки, помутнение по типу «матового стекла», альвео-

лярные и интерстициальные заболевания и утолщение бронховаскулярного 

пучка, узловатое утолщение плевры.  

При компьютерной томографии грудной клетки выявляют внутригрудную 

и медиастинальную лимфаденопатию, утолщение перибронховаскулярного ин-

терстиция с субплевральной и/или перибронховаскулярной консолидацией или 

без нее, узелки и плевральные утолщения и/или образования [11]. Поражения 

плевры могут возникать как отдельно, так и при наличии поражений паренхи-

мы легких.  

Специфического диагностического теста на поражение грудной клетки при 

IgG4-СЗ не существует. В диагностике существенную помощь оказывают ре-

зультаты биопсии пораженного участка легких (поликлональный IgG4-лимфо-

плазмоцитарный инфильтрат, сториформный фиброз или облитерирующий 

флебит) и повышенный уровень IgG4 в сыворотке.  
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Поражение средостения при IgG4-СЗ встречается редко. При этом может 

происходить сдавление жизненно важных структур средостения, что приводит 

к дисфункции органов. Ранее подобную патологию классифицировали как фиб-

розирующий медиастинит. 

Возможна периваскулярная инфильтрация и инфильтрация стенки сосудов 

крупного калибра. Чаще поражаются адвентиций сосудов и периадвентициаль-

ные ткани, процесс может затрагивать аорту, легочные артерии, подвздошные 

артерии или подвздошные вены. Сосудистая стенка, вовлеченная в патологиче-

ский процесс при IgG4-СЗ, склонна к образованию аневризм, а иногда и к рас-

слоению или перфорации. При компьютерной томографии видно утолщение 

стенки аорты или иного сосуда, что соответствует воспалению, преимуще-

ственно локализованному в адвентиции. Поражение сосудов может имитиро-

вать первичные васкулиты крупных сосудов, такие как гигантоклеточный арте-

риит и неспецифический аортоартериит. Хотя клинические признаки этих 

васкулитов при IgG4-СЗ обычно отсутствуют. 

Поражение поджелудочной железы — одно из частых и ярких клиниче-

ских проявлений IgG4-СЗ. На долю аутоиммунного панкреатита при IgG4-СЗ 

приходится 2 % из всех пациентов с хроническим панкреатитом. Панкреатит, 

связанный с IgG4, обозначают как аутоиммунный панкреатит типа 1.  

Это заболевание характеризуется легкими абдоминальными симптомами, 

обычно без острых приступов панкреатита, иногда случайным появлением ме-

ханической желтухи, повышением концентрации гаммаглобулинов в сыворотке 

крови, IgG и/или IgG4, диффузным, сегментарным или очаговым увеличением 

поджелудочной железы с капсулоподобным ободком низкой плотности на 

изображениях компьютерной томографии или магнитно-резонансной томогра-

фии (КТ/МРТ), гистопатологически обильной инфильтрацией лимфоцитами, 

IgG4-позитивными плазмоцитами, фиброзом и облитерирующим флебитом [3]. 

У пациентов с аутоиммунным панкреатитом часто одновременно наблюда-

ется грудная лимфаденопатия, поражение желчных протоков, реже встречается 

увеличение слезных и слюнных желез, ретроперитонеальный фиброз. Именно 

наличие этих вышеперечисленных экстрапанкреатических поражений помогает 

в диагностике панкреатита, связанного с IgG4. 

В 20–75 % случаев исходом длительно текущего аутоиммунного панкреа-

тита типа 1 является развитие сахарного диабета. 

Поражения печени и желчных путей. Поражение печени при IgG4-СЗ 

менее характерно. Это может проявляться псевдоопухолью печени и холанги-

том. Другие гистопатологические изменения со стороны печени можно отнести 

к реактивным изменениям, обусловленным IgG4-связанным холангитом или 
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аутоиммунным панкреатитом. Непросто различить первичное поражение пече-

ни при IgG4-СЗ, включая IgG4-аутоиммунный холангит, и реактивные обструк-

тивные изменения в печени, обусловленные аутоиммунным панкреатитом.  

Описан и аутоиммунный гепатит, связанный IgG4, с возрастанием количе-

ства IgG4-положительных плазматических клеток. IgG4-аутоиммунный гепатит 

характеризуется повышенными концентрациями сывороточного IgG4 и ин-

фильтрацией IgG4-экспрессирующих плазматических клеток в печени. Биохи-

мические исследования крови в большинстве случаев не позволяют различить 

IgG4-аутоиммунный гепатит и IgG4-неассоциированный аутоиммунный гепа-

тит. В целом клиническая значимость IgG4-связанного аутоиммунного гепатита 

пока остается неясной и заслуживает дальнейшего изучения.  

Другим типом печеночных проявлений IgG4-СЗ является воспалительная 

псевдоопухоль печени. Псевдоопухоли печени подразделяются на два типа: 

фиброгистиоцитарная и лимфоплазмоцитарная, последняя является печеноч-

ным проявлением IgG4-СЗ [12]. 

Наиболее распространенным вне панкреатического проявления аутоим-

мунного панкреатита типа 1 (IgG4-связанного) является склерозирующий хо-

лангит, который встречается у 70 % таких пациентов. Но без аутоиммунного 

панкреатита типа 1 склерозирующий холангит встречается редко.  

Отличие от первичного склерозирующего холангита основано на результа-

тах биопсии ткани (лимфоплазмоцитарная инфильтрация IgG4+, интерстици-

альный фиброз и/или облитерирующий флебит), повышенном уровне IgG4 

в сыворотке крови и характерном ответе на глюкокортикоиды. Диагностике 

помогает наличие клинических проявлений IgG4-СЗ в других органах [13]. 

Поражение почек. Почки при IgG4-СЗ поражаются по типу тубулоинтер-

стициального нефрита. Гистологические данные включают лимфоплазмоцитар-

ную инфильтрацию почечного интерстиция и наличие фиброза. При иммуноги-

стохимическом исследовании находят увеличение числа IgG4-положительных 

плазматических клеток [14]. Тубулоинтерстициальный нефрит чаще развивается 

у мужчин (70–80 %) пожилого возраста (средний возраст 65 лет). У большин-

ства из них имеются признаки вовлечения других органов (поджелудочная же-

леза, слюнные, слезные железы и др.) 

Забрюшинный или ретроперитонеальный фиброз — одно из наиболее 

часто встречающихся проявлений IgG4-СЗ (от 10 до 30 %). Ранее этот фиброз 

считали «идиопатическим». С забрюшинным фиброзом может быть связан 

и аортит брюшного отдела аорты [15]. 

Основными симптомами ретроперитонеального фиброза являются боль 

в животе или пояснице, отек нижних конечностей, симптомы поражения ниж-
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них мочевыводящих путей, потеря массы тела. Хронические воспалительные 

и фиброзные изменения распространяются от аорты и стенок подвздошной ар-

терии к региональным структурам, таким как мочеточники, что может приво-

дить к обструктивной уропатии и острой почечной недостаточности. Преобла-

дает одностороннее поражение. 

На КТ брюшной полости ретропетитонеальный фиброз выглядит как од-

нородная периаортальная и околоподвздошная масса, которая может сдавли-

вать соседние структуры и/или втягивать мочеточники кнутри. Эта ткань отеч-

на и гиперклеточна. 

Лимфаденопатия встречается примерно у 40 % пациентов вместе с дру-

гими клиническими или лабораторными проявлениями заболевания, но может 

быть начальной или единственной манифестацией. Обычно вовлекаются мно-

жественные группы лимфатических узлов; наиболее часто медиастинальные, 

интраабдоминальные и подмышечные. Увеличение лимфатических узлов, 

обычно выявляемое бессимптомно, необходимо дифференцировать от злокаче-

ственного новообразования, лимфом или многоочаговой болезни Кастлемана 

[16]. Особенно часто лимфаденопатия встречается у пациентов с аутоиммун-

ным панкреатитом (80 %). 

Поражения кожи встречаются нечасто и протекают в виде псевдолимфо-

мы кожи, папул, бляшек и узелков. Поражения обычно появляются на волоси-

стой части головы, лице, шее и ушной раковине. Макулы и буллы встречаются 

крайне редко [17].  

Лабораторные данные. В общем анализе крови пациентов с IgG4-СЗ 

обычно выявляется высокая СОЭ. Характерна диссоциация между высокой 

СОЭ, но относительно низким уровнем CРБ. 

Высокозначимым лабораторным признаком IgG4-СЗ является повышение 

сывороточного уровня IgG4 более 1,35 мг/л. Известны 4 подкласса IgG: IgG1 

(70 %) > IgG2 (20 %) > IgG3 (6 %) > IgG4 (4 %). Иммуноглобулин G4 представ-

ляет собой наименьший подкласс иммуноглобулинов и составляет около 5 % от 

общего количества IgG. Это особый иммуноглобулин, который обычно счита-

ется невоспалительным из-за его неспособности активировать путь комплемен-

та и генерировать иммунные комплексы. К сожалению, к данному признаку 

IgG4-СЗ необходимо относиться крайне осторожно и взвешенно: он неспеци-

фичен, может встречаться при других ревматических, инфекционных и опухо-

левых заболеваниях, может быть отрицательным даже при активном заболева-

нии у 30 % пациентов, медленно реагирует на фоне успешной терапии [18]. 

По результатам метаанализа 2016 г. утверждается, что только повышения 

уровня IgG4 в сыворотке крови недостаточно для установления диагноза IgG4-
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связанного заболевания. Предельное значение сывороточного IgG4 в диапазоне 

от 1,35 до 1,44 мг/л обладает чувствительностью 87 % и специфичностью 83 %. 

Предпочтительнее биопсия вовлеченного органа, когда это возможно [19]. IgG4 — 

маркер заболевания, а не патологический фактор, и повышенный уровень IgG4 

в сыворотке крови является следствием заболевания, а не его источником. 

Важным лабораторным признаком IgG4-СЗ может быть гипокомплементе-

мия, проявляющаяся снижением уровней комплемента C3 или C4 ниже нижних 

пределов нормы, что напоминает уровни комплемента, наблюдаемые у пациен-

тов с системной красной волчанкой или смешанной криоглобулинемией. Сни-

женный уровень комплемента встречается у 25–30 % пациентов с IgG4-СЗ [20]. 

Механизм гипокомплементемии при IgG4-СЗ остается неясным, так как IgG4 

сам плохо связывает комплемент. Известно лишь, что пациенты с гипокомпле-

ментемией имеют более тяжелое течение заболевания, чем пациенты с нор-

мальным уровнем комплемента [21].  

Неясным остается и физиологическое значение повышения уровня IgE или 

эозинофилов, наблюдаемое примерно у 40 % пациентов. IgE часто заметно по-

вышен, особенно у пациентов с эозинофилией и атопией, тогда как уровни IgA 

и IgM нормальные или повышены умеренно.  

IgG4-СЗ является важной причиной поликлональной гипергаммаглобули-

немии. Повышенный уровень сывороточного IgG4 часто сопровождается уве-

личением IgG1, что вызывает поликлональную гипергаммаглобулинемию [22]. 

Пациенты с IgG4-СЗ обычно имеют также повышенный уровень хелпер-

ных Т-клеток II типа (клеток Th2), а также повышенную экспрессию Th2-ассо-

циированных цитокинов, как интерлейкин (ИЛ)-4, ИЛ-5 и ИЛ-10 [23]. 

Интерес представляют результаты исследования клинических и лабора-

торных особенностей IgG4-СЗ на больших когортах пациентов японской и аме-

риканской популяций [20, 24]. В табл. 1 представлены результаты этих иссле-

дований. 

Если отдельные показатели или частота поражения отдельных органов 

у пациентов японской и американской популяций в основном совпадают, то ин-

тересен факт значительных разбежек в поражениях других органов. К примеру, 

частота поражения слюнных и слезных желез, орбиты, лимфоузлов, как и по-

вышение уровня сывороточного IgG4 различались примерно в 2 раза. Неясно, 

это действительно объективная реальность в разных странах или же результаты 

статистики зависели от профиля лечебных отделений в клиниках, где концен-

трировались пациенты с определенными поражениями органов. 
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Таблица 1 

Клинические характеристики пациентов из двух больших опубликованных когорт 

Показатели в процентах Japan (n = 334) Boston (n = 125) 

Возраст при постановке диагноза 63,8 лет 55,2 

Мужчин  61,4 60,8 

Среднее количество пораженных органов (диапазон) 3,2 (1–11) 2,3 (1–7) 

Повышение уровня сывороточного IgG4 >95 51 

 Слюнные железы 72,3 44,8 

Слезные железы/орбита 57,1 22,4 

Лимфоузлы 56,5 27,2 

Легкие 23,4 17,6 

Поджелудочная железа 25,5 19,2 

Почки  23,7 12,0 

Ретроперитонеальный фиброз/аорта 24,9 18,4/11,2 

Диагностика. Не существует универсального анализа или метода для диа-

гностики IgG4-СЗ. Во всех случаях требуется тщательное сопоставление клиниче-

ской, иммунологической, рентгенологической и гистологической картины [25]. 

Золотым стандартом диагностики IgG4-СЗ являются данные биопсии. Ги-

стопатологическая картина в вовлеченных органах должна соответствовать сле-

дующим критериям: наличие плотных лимфоплазматических инфильтратов 

с преобладанием IgG4-положительных плазматических клеток в пораженной тка-

ни; спиралевидный фиброз (storiform fibrosis); облитерирующий флебит; эозино-

фильная инфильтрация; соотношение IgG4+ клетки/IgG + клетки > 40 % [26]. 

Клинические симптомы варьируют в зависимости от пораженного органа 

или органов с развитием у некоторых пациентов серьезных осложнений. В па-

тологический процесс практически может быть вовлечен любой орган. 

Сегодня существенную помощь в диагностике оказывают классификаци-

онные критерии IgG4-связанного заболевания, предложенные в 2019 г. Амери-

канским колледжем ревматологии и Европейской лигой по борьбе с ревматиз-

мом (ACR/EULAR) [27]. В критериях ACR/EULAR предусмотрена пошаговая 

диагностика и предусмотрена система начисления баллов.  

Шаг 1. Наличие критерия включения: учитываются характерные клиниче-

ские или рентгенологические признаки поражения слюнных, слезных желез, 

легких, почек, ретроперитонеального пространства, щитовидной железы, твер-

дой мозговой оболочки или лимфоплазмоцитарный инфильтрат неясной этио-

логии, выявленный в указанных органах. 

Шаг 2. Отсутствие специальных критериев исключения. 

Шаг 3. Оценка результатов исследования уровня IgG4, данных иммуноги-

стохимии, характеристика увеличенных слезных и больших слюнных желез, 
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грудной клетки и грудной аорты, поджелудочной железы и билиарного тракта, 

почек, забрюшинного пространства. 

И, наконец, шаг 4 — оценка полученных данных в баллах.  

Сумма баллов < 20 указывает на то, что пациент не должен быть класси-

фицирован как имеющий IgG4-СЗ; и, наоборот, сумма баллов ≥ 20 указывает на 

то, что пациент должен быть классифицирован как имеющий IgG4-СЗ. 

В табл. 2 и 3 представлены классификационные критерии IgG4-свзанного 

заболевания (ACR/EULAR, 2019). 

Таблица 2 

Классификационные критерии (ACR/EULAR, 2019) и критерии исключения  

IgG4-связанного заболевания 

Критерии Показатели 

Клинические  

исключения 

Лихорадка 

Резистентность к стероидам 

Лейкопения или тромбоцитопения 

Периферическая эозинофилия (> 3000 в 1 мм
3
) 

Серологические 

исключения 

PR3 или MPO-ANCА положительные 

Анти-Ro или -La положительные 

Экстрагируемые ядерные антитела положительные 

Криоглобулины 

Специфические антитела, ассоциированные с другими заболеваниями 

Радиологические 

исключения 

Быстрое рентгенологическое прогрессирование 

Массивное поражение костного мозга (такие как болезнь Эрдгейма–

Честера) 

Подозрение на инфекционный или опухолевый процессы 

Морфологические 

исключения 

Преимущественно гранулематозное воспаление 

Некротизирующий васкулит 

Злокачественная инфильтрация 

Преобладание гистиоцитарной инфильтрации 

Преобладание нейтрофильной инфильтрации 

Мультицентрическая болезнь Кастлемана 

Преобладание некроза 

Воспалительная псевдоопухоль 

 

Таблица 3 

Классификационные критерии (ACR/EULAR, 2019), критерии включения  

и оценка в баллах IgG4-связанного заболевания 

Критерии Характеристика Баллы 

Уровень IgG4 Нормальный  

Выше нормы, но не выше 2 верхних границ нормы 

От 2 до 5 верхних границ нормы 

Выше 5 верхних границ нормы 

0 

3,7 

6,1 

10,8 
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Окончание табл. 3 

Критерии Характеристика Баллы 

Иммуногистохимия Неинформативная биопсия 

Плотный лимфоплазмоцитарный инфильтрат 

Лимфоплазмоцитарная инфильтрация + облитерирующий 

флебит 

Лимфоплазмоцитарная инфильтрация + спиралевидный 

фиброз 

0 

3,7 

 

6,1 

 

13,3 

Увеличение  

слезных и больших 

слюнных желез 

Вовлечена одна группа желез 

Вовлечены две и более группы желез 

5,9 

13,8 

Грудная клетка  

и грудная аорта 

Перибронховаскулярное и перегородочное утолщение 

Паравертебральная подобная бандажу мягкая ткань в груд-

ной клетке  

3,8 

 

9,8 

Поджелудочная 

железа и билиар-

ный тракт 

Диффузное увеличение поджелудочной железы (утрата 

дольчатости) 

Диффузное увеличение поджелудочной железы с капсуло-

подобным ободком 

Вовлечение поджелудочной железы и билиарного тракта 

 

8,0 

 

10,5 

18,7 

Почка Гипокомплементемия 

Утолщение почечных лоханок и/или паренхимы 

6,8 

8,1 

Забрюшинное  

пространство 

Диффузное утолщение стенки абдоминальной части аорты 

Утолщение мягких тканей по окружности или переднелате-

ральное вокруг инфраренального отдела аорты или под-

вздошных артерий 

4,1 

 

 

7,8 

 

Классификационные критерии IgG4-СЗ ACR/EULAR не обязательно тре-

буют биопсии или повышенного уровня IgG4 в сыворотке, но фокусируются на 

полной картине клинических, серологических, рентгенологических и патологи-

ческих признаков в диагностическом процессе [27]. Сочетание обнаружения 

повышенного уровня IgG4 с клиническими проявлениями, результатами визуа-

лизации и биопсии органа делает этот биомаркер высокочувствительным пока-

зателем для диагностики IgG4-СЗ. Уровни IgG4 в сыворотке могут быть в пре-

делах нормы на начальной стадии заболевания, у некоторых пациентов могут 

повышаться постепенно. Следовательно, пациенты с подозрением на IgG4-СЗ 

должны повторно проходить скрининг на уровни IgG4 в сыворотке для оконча-

тельного диагноза. 

Сегодня выделяют четыре клинических фенотипа IgG4-СЗ:  

– тип 1 — панкреатогепатобилиарное заболевание;  

– тип 2 — ретроперитонеальный фиброз и/или аортит;  

– тип 3 — поражение головы и шеи;  

– тип 4 — классический синдром Микулича с системным поражением. 
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Основные характерные типы (паттерны) поражений при IgG4-СЗ встреча-

ются со следующей частотой: с панкреатогепатобилиарными поражениями 

около 31 % пациентов, с ретроперитонеальным фиброзом/поражением аорты — 

24 %, с поражением в области головы и шеи — 24 %, по типу синдрома Мику-

лича c системными проявлениями — 22 % пациентов [28]. 

За последние 5 лет мы наблюдали 8 пациентов с IgG4-СЗ. Среди них было 

3 пациентов с поражением орбит (тип 3), один пациент с аутоиммунным панкре-

атитом (тип 1), один пациент с поражением печени и желчных протоков (тип 1), 

один пациент с поражением средостения и аорты (тип 2) и один пациент с пре-

имущественным поражением лимфатических узлов и слюнных желез (тип 4). 

При постановке диагноза IgG4-СЗ необходимо провести дифференциальную 

диагностику со следующими заболеваниями: бронхиальная астма, заболевания 

соединительной ткани с поражением грудной клетки, васкулиты с поражением 

грудной клетки (например, АНЦА-васкулит), саркоидоз, злокачественные опу-

холи, метастазы опухолей, мультицентрическая болезнь Кастлемана, гистиоци-

тоз (болезнь Розаи–Дорфмана, болезнь Эрдгейма–Честера), инфекции (вирус 

Эпштейна–Барр, туберкулез, гистоплазмоз), лимфома и перитуморальный ин-

фильтрат, гиперэозинофильный синдром, тубуло-интерстициальный нефрит. 

Лечение. До настоящего времени подходы к лечению IgG4-СЗ остаются 

недостаточно разработанными. Не определено место базисных противовоспа-

лительных средств, принципы поддерживающей терапии. 

«Золотым стандартом» лечения IgG4-СЗ на сегодняшний день по-прежнему 

остаются глюкокортикостероидные гормоны в средней дозировке. Это терапия 

первой линии. Большинство специалистов рекомендуют начинать лечение глю-

кокортикоидами с назначения преднизолона в дозе 0,6 мг/кг массы тела. В за-

висимости от активности или тяжести заболевания (симптомы, уровни IgG4 

в сыворотке и данные визуализации) прием глюкокортикоидов в начальной до-

зе 30–40 мг преднизолона внутрь может продолжаться от 2 до 4 недель. При 

развитии клинического улучшения дозу преднизолона снижают за 3–6 месяцев 

до 5 мг/сут и продолжают прием препарата в дозе 2,5–5 мг/сут на протяжении 

3 лет для профилактики обострений. 

Существует и альтернативная схема лечения, когда прием преднизолона 

начинают с дозы 40 мг/сут и продолжают 4 недели. Затем дозу препарата сни-

жают по 5 мг в неделю на протяжении 7 недель до полной отмены. 

Отсутствие ответа на соответствующую дозу глюкокортикоидной терапии 

(преднизолон в дозе 0,6 мг/кг/день в течение 4 недель) считается критерием ис-

ключения для постановки диагноза IgG4-СЗ [27]. 
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К сожалению, у многих пациентов, получавших стероиды, при их отмене 

наступает обострение заболевания: в течение первых 6 месяцев — у 32 %, в те-

чение 1 года — у 56 %, в течение 3 лет — у 92 % пациентов [29]. 

В последние годы все чаще используют анти-В-клеточную терапию ритук-

симабом, направленную на истощение В-клеток. Это высокоэффективный ме-

тод лечения IgG4-СЗ, подтверждающий важность В-клеток в патофизиологии 

заболевания. Кроме активированных В-клеток свой вклад в образование воспа-

лительных масс, состоящих из иммунных клеток и фиброзной ткани, возника-

ющих при IgG4-СЗ, вносят макрофаги М2, популяция эффекторных CD4+T-

клеток памяти с цитотоксической функцией (CD4+ CTL), фибробласты. 

Ритуксимаб может применяться в виде монотерапии, он эффективен в слу-

чаях стероидорезистентности и не вызывает такое большое число побочных 

эффектов, как кортикостероидные гормоны [30]. Ритуксимаб — единственный 

препарат, который можно использовать для индукции ремиссии без комбина-

ции с терапией кортикостероидами [31]. 

Пациентам, для которых ритуксимаб не доступен, назначают или азатио-

прин (2 мг/кг/сут) или микофенолата мофетил (до 2,5 г/сут) — вторая линия те-

рапии. Однако эффект этих препаратов оценен недостаточно. 

Для прогнозирования риска обострения заболевания кроме оценки клини-

ческих проявлений исследуют уровень ряда лабораторных показателей: уровень 

сывороточного IgG4 (> 1,35 г/л), циркулирующих плазмобластов (> 900/мл), 

сывороточного IgE (> 125 МЕ/мл), С3 (< 0,80 г/л) и С4 (< 0,1 г/л), циркулирую-

щих эозинофилов (> 0,5 г/л) [32]. 

Заключение. IgG4-связанное заболевание — сегодня новая проблема 

в клинической медицине. Эта проблема касается терапевтов, хирургов, ревма-

тологов, онкологов, стоматологов, окулистов, эндокринологов, нефрологов, 

врачей других специальностей. Врачам разных специальностей важно помнить 

о существовании IgG4-связанного заболевания. 

Общими характеристиками для различных образований, составляющих за-

болевание, связанное с IgG4, являются наличие опухолевидных образований 

в пораженных органах, специфические гистопатологические характеристики, 

повышенный уровень IgG4 в сыворотке крови, а также хороший ответ на лече-

ние глюкокортикоидами. 

Быстрый прогресс как в клинических, так и в фундаментальных исследо-

ваниях облегчил диагностику и лечение IgG4-СЗ. Это доброкачественное вос-

палительное заболевание не такое редкое, как ожидалось. Вместе с тем IgG4-СЗ 

может серьезно повлиять на качество жизни пациентов или даже может быть 

опасным для жизни, когда поражает некоторые жизненно важные органы. Диа-



23 

гностику, лечение и последующее наблюдение пациентов с IgG4-СЗ следует 

проводить с междисциплинарным подходом под руководством ревматолога. 

Рецидивы IgG4-СЗ не редкость. 
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Н. Ф. Сорока, Е. В. Ивашков 

БЕССИМПТОМНАЯ ГИПЕРУРИКЕМИЯ У ПАЦИЕНТОВ 

С ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА 

 

Гиперурикемия является актуальной проблемой современности и по раз-

личным оценкам встречается у 9–25 % населения в целом [1]. Гиперурикемия 

обычно определяется как концентрация мочевой кислоты (МК) в сыворотке 

крови выше 420 мкмоль/л (7 мг/дл) [2]. Такой порог концентрации мочевой 

кислоты в плазме крови выбран не случайно, так как при его превышении риск 

кристаллизации МК в сыворотке значительно возрастает. 


