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IgG4-ассоциированная болезнь (IgG4-АБ) 
является системным фиброзно-воспалительным 
заболеванием, поражающим различные орга-
ны [1]. Заболевание характеризуется опухоле-
подобной инфильтрацией IgG4-позитивными 

плазматическими клетками в тканях, с раз-
витием в них фиброзных изменений и часто 
повышенным уровнем сывороточного IgG4 [1]. 
Патофизиологический механизм IgG4-АБ до сих 
пор неясен, но при отсутствии лечения болезнь 
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может привести к необратимым изменениям в 
органах вследствие развития фиброза. Еще до 
2003 г. IgG4-АБ рассматривалась как монозабо-
левание, проявляющееся аутоиммунным пан-
креатитом (АИП) [2]. АИП характеризовался 
повышенной концентрацией в сыворотке IgG4 
и инфильтрацией IgG4-положительных плазма-
тических клеток поджелудочной железы (ПЖ) 
в сочетании с поражением других органов, что 
позволило его выделить в отдельную нозологиче-
скую единицу как АИП 1-го типа [2].

В настоящее время IgG4-АБ как клиническая 
форма описана при поражении многих систем 
и органов: желчевыводящих путей, слюнных 
желез, периорбитальных тканей, почек, лег-
ких, лимфатических узлов, мозговых оболочек, 
аорты, молочной железы, простаты, щитовидной 
железы, перикарда и кожи [1, 3–6]. При этом 
гистопатологические изменения заболеваний 
характеризуются поразительным сходством, 
независимо от их локализации, что позволило 
многие заболевания, которые ранее рассматри-
вались как отдельные нозологические формы, 
включить в спектр IgG4-АБ [4–6] (табл. 1). 

Для обозначения данного синдрома до недав-
него времени использовались такие определения, 
как «IgG4-связанное системное склерозирующий 
заболевание», «IgG4-связанное аутоиммунное 
заболевание», «IgG4-позитивный мультиорган-
ный лимфопролиферативный синдром», однако 
на заседании Японского комитета по изучению 
IgG4 было разработано окончательное название 
– «IgG4-связанное системное заболевание» (IgG4-
related systemic disease – IgG4-RSD) [7]. 

В 2012 г. на Международном симпозиуме по 
IgG4-АБ была предложена номенклатура пора-
жений отдельных органов (табл. 2), в которой 
словосочетание «IgG4-ассоциированный» ис-
пользуется в качестве модификатора, за исклю-
чением поражения ПЖ, поскольку термин АИП 
1-го типа уже закрепился в научной литературе 
[5]. 

Эпидемиология. IgG4-АБ чаще всего наблю-
даются у людей среднего возраста и пожилых 

мужчин. Однако отмечаются половые различия 
в зависимости от формы заболевания. Если АИП, 
забрюшинный фиброз и IgG4-ассоциированный 
тубулоинтерстициальный нефрит встречаются 
чаще у мужчин, то офтальмологические пораже-
ния и сиалоаденит в равной степени наблюдается 
в обоих полах [1, 8, 9]. Частота встречаемости 
в детском возрасте минимальна. В настоящее 
время опубликовано всего лишь 25 случаев IgG4-
АБ у детей, однако спектр заболеваний такой 
же разнообразный, как и у взрослых (см. рису-
нок) [10]. Тем не менее эпидемиология IgG4-АБ 
требует дальнейшего определения, поскольку 
есть расхождения между клиницистами и пато-
логоанатомами в понимании данного заболе-
вания из-за отсутствия единой номенклатуры. 
Преодоление этих разногласий будет способство-
вать более полному пониманию эпидемиологии 
заболевания [11].

Этиология и патогенез. Этиология заболе-
вания на данный момент неясна. Было выявле-
но несколько предрасполагающих генетических 
факторов. Среди них субтипы HLA DRB1*0405 
и DQB1*0401 [12]. Также показана связь с неко-
торыми полиморфизмами генов, кодирующих 
CTLA4, фактор некроза опухоли α (ФНОα), 
FCRL3 и TLR4 [13–15]. Среди потенциальных 
аутоантигенов рассматриваются карбоангидра-

1 – 44%

2 – 12%

3 – 8%

4 – 8%

5 – 28%

Рисунок. Органы-мишени в дебюте при IgG4-АБ у детей. 
1 – IgG4-ассоциированные орбитальные заболевания, 2 – 
IgG4-АИП, 3 – IgG4-холангит, 4 – IgG4-заболевания лег-
ких, 5 – другие:  IgG4-тиоредит, IgG4-сиалоаденит, IgG4-
мезентериит, IgG4-лимфоаденопатия, IgG4-дакриоаденит, 
IgG4-синовиит, IgG4-гепатит.

Таблица 1

Спектр IgG4-ассоциированных заболеваний

• Болезнь Микулича (дакриоаденит и сиалоаденит)
• Опухоль Кюттнера (склерозирующий сиалоаденит подчелюстных желез)
• Тиреоидит Рейдела
• Эозинофильный ангиоцентрический фиброз 
(сочетанное поражение глазных орбит и верхних дыхательных путей)
• Мультифокальный фибросклероз (сочетанное поражение глазных орбит, щитовидной железы, 
забрюшинного пространства, средостения, а также других тканей и органов)
• Аутоиммунный панкреатит тип I
• Воспалительная псевдоопухоль (сочетанное поражение глазных орбит, легких, почек и других органов)
• Фиброзирующий медиастинит
• Склерозирующие мезентериит
• Забрюшинный фиброз (болезнь Ормонда)
• Аортит/периаортит/периартериит 
• Воспалительные аневризмы аорты 
• Кожная лимфоцитома кожи
• Идиопатический гипертрофический пахименингит 
• Идиопатический тубулоинтерстициальный нефрит 
• Идиопатический гипокомплементарный тубулоинтерстициальный нефрит с выраженными 
тубулоинтерстициальными депозитами
• Идиопатический цервикальный фиброз
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за II, лактоферрин, плазминогенсвязывающий 
белок, трипсиноген, панкреатический секретор-
ный ингибитор трипсиногена [16–19]. Однако эти 
данные относятся в основном к АИП. В 2010 г. 
M. Yamamoto и соавт. [20] провели исследование 
в группе больных с IgG4-связанными заболева-
ниями (АИП, сиалоаденит, тубулоинтерстици-
альный нефрит). Из сыворотки были выделены 
иммунные комплексы и разделены на антитело 
и антиген. В результате спектрального анали-
за был выявлен общий белок с молекулярной 
массой 13,1 кДа у всех больных; в контрольной 
группе он отсутствовал. Интересен тот факт, что 
ни одно из выявленных антител не относилось к 
IgG4. Пока не известно, участвует ли эта моле-
кула непосредственно в патогенезе заболеваний 
или является маркером процесса.

IgG4 является уникальным антителом по 
своей структуре и функции [21]. Эта молеку-
ла составляет менее 5% от общего числа IgG в 
сыворотке у здоровых лиц и является наименее 

распространенным подклассом IgG. В отличии 
от субклассов IgG1, IgG2, IgG3, концентрация 
которых у здоровых людей может меняться в 
более чем 100 раз, концентрация IgG4 сохра-
няется в определенной константе [21, 22]. IgG4 
имеет интересные биологические особенности. 
По своим биологическим свойствам IgG4 явля-
ется в своем роде уникальным иммуноглобули-
ном, обладая способностью обмениваться своей 
половинной частью [23]. Субкласс IgG4 харак-
теризуется нестабильной связью в шарнирной 
области между тяжелыми цепями, осуществля-
емой двумя дисульфидными «мостиками» [24]. 
В результате примерно 50% молекул IgG4 (по 
оценкам методов in vitro) состоят из тяжелых 
цепей, связанных слабой нековалентной силой 
[25]. Количество изомеров может меняться в 
зависимости от местных условий (например, рН) 
[21]. Предполагается, что длительно персистиру-
ющие антигены связываются с Fab-фрагментом 
иммуноглобулина. В последующем происходит 

Таблица 2

Номенклатура IgG4-ассоциированной болезни (J.H. Stone et al., 2012)

Орган, система, ткань Предпочтительное название
Поджелудочная железа I тип АИП (IgG4-ассоциированный АИП или IgG4-АП) 

Глаза
IgG4-ассоциированное офтальмологическое заболевание – общий термин 
периокулярной манифестации IgG4-АБ. Выделяется множество подтипов, 
некоторые характеристики которых приведены ниже 

Слезные железы IgG4-ассоциированный дакриоаденит

Мягкие ткани орбиты IgG4-ассоциированное воспаление орбиты 
(воспалительная псевдоопухоль орбиты) 

Поражение мышц орбиты IgG4-ассоциированный миозит орбиты глаза 

Поражение орбиты с 
вовлечением множества 
анатомических структур

IgG4-ассоциированное панорбитальное воспаление (с вовлечением слезных 
желез, мускулатуры орбиты и другими потенциальными внутриглазными 
осложнениями) 

Слюнные железы (околоушные 
и поднижнечелюстные)

IgG4-ассоциированный сиалоденит или более специфично – IgG4-
ассоциированный паротит и IgG4-АБ поднижнечелюстных желез 

Пахименингит (воспаление 
твердой мозговой оболочки) IgG4-ассоциированный пахименингит

Гипофиз IgG4-ассоциировнанный гипофизит

Тиреоидит IgG4-ассоциированная тиреоидная болезнь 
(тиреоидит Риделя и фиброзный вариант тиреоидита Хашимото)

Аорта (периаортит) IgG4-ассоциированный аортит
Артерии IgG4-ассоциированный периартериит
Средостение IgG4-ассоциированный медиастинит
Забрюшинное пространство IgG4-ассоциированный ретроперитонеальный фиброз
Брыжейка IgG4-ассоциированный мезентериит
Кожа IgG4-АБ кожи
Лимфатические узлы IgG4-ассоциированная лимфоаденопатия 
Билиарный тракт IgG4-ассоциированный склерозирующий холангит
Желчный пузырь IgG4-ассоциированный холецистит

Печень IgG4-ассоциированная гепатопатия 
(зоны поражения паренхимы без вовлечения протоков)

Легкие IgG4-ассоциированная легочная болезнь
Плевра IgG4-ассоциированный плеврит
Перикард IgG4-ассоциированный перикардит

Почки 

IgG4-АБ почек

Поражение почечной паренхимы протекает в двух формах – 
IgG4-ассоциированный тубулоинтерстициальный нефрит и вторичный 
мембранозный гломерулонефрит

Поражение лоханки почек IgG4-ассоциированный пиелит
Молочные железы IgG4-ассоциированный мастит 
Предстательная железа IgG4-ассоциированный простатит
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обмен между двумя иммуноглобулинами поло-
винной частью, каждая из которых связана с 
определенным антигеном. Такой IgG4 с разны-
ми антигенами ведет себя как моновалентное 
антитело, неспособное осуществить свою функ-
цию [21, 23] и связывается с Fc-фрагментом 
других изотипов антител, формируя комплекс 
антитело–антитело [26, 27], которое обладает 
активностью ревматоидного фактора. Но в отли-
чие от классического ревматоидного фактора, 
который связывается с помощью вариабельных 
доменов, это взаимодействие между IgG4 и IgG 
происходит между Fc постоянным доменом [28]. 
Причем Fc-взаимодействие между молекулами 
IgG4 является потенциально транзиторным про-
дуктом обмена Fab-фрагментами и способству-
ет противовоспалительной функции молекулы 
[27]. Антитела типа IgG4 могут защищать от 
биологических эффектов комплементсвязан-
ных субклассов иммуноглобулинов и блокиро-
вать IgE-обусловленные эффекты паразитарных 
антигенов in vitro [13]. 

Физиологический IgG4-ответ возникает при 
длительном или неоднократном воздействии 
антигена [21]. Синтез IgG4, как IgE, регулиру-
ется прежде всего Т-хелперами 2-го типа (Th2) 
[21, 22]. Цитокины, экспрессирующиеся Th2, 
такие как IL4 и IL13 обусловливают синтез IgG4 
и IgE. В отличие от предыдущих, IL10, IL12 
и IL21, вырабатываемые Th2-лимфоцитами и 
CD4+CD25+FoxP3+ Т-регуляторными клетка-
ми (Tregs), смещают баланс между IgG4 и IgE 
в пользу IgG4 [29, 30]. Этот вывод основан на 
исследованиях, демонстрирующих повышенную 
активацию Th2-клеток, продуцирующих IL10, 
тем самым обеспечивающих селективную индук-
цию IgG4 в естественных условиях [21]. А TGFβ, 
синтезируемый макрофагами и Tregs, вызывает 
образование фиброза путем стимуляции миофиб-
робластов. 

Гистология. Гистопатологический анализ 
биоптатов остается краеугольным камнем в диа-
гностике IgG4-АБ. Выявленное повышение кон-
центрации IgG4 в сыворотке и в ткани является 
весьма существенным, но не определяющим в 
диагностике IgG4-заболеваний [31]. Именно кор-
реляция с конкретными гистопатологическими 
изменениями является существенной, независи-
мо от концентрации в сыворотке IgG4, количе-
ства IgG4-положительных плазматических кле-
ток в ткани или отношения IgG4 к IgG в ткани. 
Для стандартизации верификации IgG4-АБ по 
гистологическим данным приняты междуна-
родные гистологические критерии [32], включа-
ющие три главных гистопатологических призна-
ка и дополнительные (малые) гистологические 
признаки. Иммуногистохимическое исследо-
вание выявляет вариабельную инфильтрацию 
IgG4-позитивными плазматическими клетка-
ми, число которых изменяется в зависимости 
от вовлеченного органа от 200 при заболевании 
кожи до 10 при поражении почек [31]. 

Важной характеристикой IgG4-АБ является 
присутствие миофибробластов и так называе-
мого циркулярного (сториформного) фиброза, 
состоящего из коротких, извитых волокон кол-
лагена IV типа. Необходимо заметить, что соот-
ношение выраженности фиброза и лимфоплаз-
моцитарного инфильтрата сильно варьирует и 
зависит, очевидно, от формы и стадии заболева-
ния. Характерна эозинофилия, причем зачастую 
очень выраженная, в то время как обнаружение 
большого числа нейтрофилов должно вызывать 
сомнение в диагнозе. Однако нейтрофильная 
инфильтрация возможна при поражении лег-
ких и эрозивных изменений слизистых оболочек 
и наверно носит вторичный характер [33, 34]. 
Практически при всех формах IgG4-АБ обнару-
живается облитерирующий флебит, исключение 
составляют слезные железы. В железистых орга-
нах инфильтрат имеет тенденцию к агрегации 
вокруг протоков [9, 35]. Гранулемы также редко 
наблюдаются.

Клинические формы IgG4-АБ

Лимфоаденопатия. Бессимптомная IgG4-
ассоциированная лимфоаденопатия наблюда-
ется в 80% случаев у пациентов с AИП [36]. 
Увеличение лимфатических узлов, как правило, 
наблюдается вместе с другими клиническими 
или лабораторными проявлениями синдрома, но 
может быть начальным или единственным про-
явлением [37]. Оценка биопсии лимфатических 
узлов часто проблематична для интерпретации в 
отношении диагностики IgG4-АБ, так как в лим-
фатических узлах редко можно выявить стори-
формный фиброз, который характерен для IgG4-
АБ, так как инфильтрацию IgG4-положительных 
плазматических клеток можно найти при дру-
гих заболеваниях, не связанных с IgG4-АБ. При 
обследовании 114 пациентов с поражением раз-
личных органов лимфоаденопатия наблюдалась 
в 41% случаев [9]. Лимфатические узлы увели-
чиваются обычно до 2 см в диаметре, у некоторых 
пациентов они достигали 5 см в диаметре [37]. 
Как правило, вовлечено несколько групп лим-
фатических узлов: медиастинальные, грудные, 
внутрибрюшные и подмышечные являются наи-
более распространенными [38]. Лимфатические 
узлы не уплотнены и сохраняют свою эластич-
ность. 

Пять гистологических вариантов характер-
ны для лимфоаденопатии. Отмечается нали-
чие IgG4-позитивных клеток; в большинстве из 
них наблюдается эозинофильная инфильтра-
ция [39–41]. Гистологическая картина схожа 
с таковой в других органах, за исключением 
того, однако редко отмечаются склероз или фле-
бит. Гистологические формы лимфоаденопатии 
включают в себя:

• тип I – многоочаговое поражение, подобное 
болезни Кастлемана;

• тип II – фолликулярная гиперплазия;
• тип III – интерфолликулярная экспансия;
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• тип IV – герминативноподобная трансфор-
мация; 

• тип V – псевдоопухолевидное нодулярное 
воспаление. 

У пациентов с лимфоаденопатией наблюда-
ются повышение уровня IgG4, сывороточного 
IgG и IgE, поликлональная гипергаммаглобули-
немия и повышение СОЭ. 

Аутоиммунный панкреатит. В настоящее 
время выделяют два типа АИП: АИП 1-го и 2-го 
типа (IgG4-неассоциированный). АИП 1-го типа 
впервые был описан K. Yoshida и соавт. в 1995 г. 
[42] как заболевание, вызывающее сужение вир-
сунгова протока, «сосискообразное» увеличение 
ПЖ, хорошо отвечающее на терапию глюко-
кортикоидами (ГК). Позднее была установлена 
ассоциация с повышением уровня сывороточ-
ного IgG4, описана типичная гистологическая 
картина плазмоцитарной инфильтрации IgG4-
секретирующими клетками с развитием фибро-
склероза и облитерирующего флебита. До этого 
АИП связывали с сиалоаденитом и дакриоаде-
нитом при болезни Шегрена, первичным склеро-
зирующим холангитом и болезнью Ормонда, но в 
дальнейшем эти нозологии стали рассматривать 
как многоочаговое поражение в рамках IgG4-АБ. 
Обнаружена ассоциация с антителами к карбо-
ангидразе II, лактоферрину, плазминогенсвязы-
вающему белку, трипсиногену. АИП 1-го типа 
часто протекает бессимптомно (до нескольких 
лет), манифестирует с развития механической 
желтухи. Лабораторно определяются повыше-
ние уровня амилазы и СОЭ, гипергаммаглобу-
линемия, повышение содержания IgG4. При 
компьютерной томографии и эндоскопической 
ретроградной холангиопанкреатографии выяв-
ляются увеличение и отек ПЖ, парапанкреати-
ческое воспаление, псевдотумор, сужение про-
токов, иногда развиваются сахарный диабет, 
экзокринная недостаточность. В детском возрас-
те течение АИП не всегда сопровождается повы-
шением IgG4 [43–45]. Однако гистологические 
критерии соответствовали HISORt. Диагностика 
АИП строится на выявлении типичной гисто-
логической картины, данных методов визуа-
лизации, повышении уровня IgG4 сыворотки, 
наличии экстрапанкреатических проявлений и 
ответе на терапию ГК [46–49].

IgG4-ассоциированный склерозирующий 
холангит. Раньше IgG4-ассоциированный скле-
розирующий холангит (IgG4-АСХ) считался 
формой первичного склерозирующего холангита 
(ПСХ), несмотря на то, что существуют их чет-
кие различия. Для IgG4-АСХ характерны отсут-
ствие антинейтрофильных цитоплазматических 
антител, повышение уровня IgG4 сыворотки, 
холангиографические признаки сегментарных 
стриктур, стриктур дистальной трети общего 
желчного протока, тогда как при ПСХ встре-
чаются лентовидные, четкообразные стрик-
туры. Выраженность фиброзных изменений 
ниже при IgG4-АСХ, присутствует инфильтра-

ция IgG4-экспрессирующими клетками. Также 
встречается частая ассоциация с другими IgG4-
связанными заболеваниями. По данным клини-
ки Мейо, IgG4-АСХ болеют в основном мужчины 
в возрасте 50–60 лет. Заболевание дебютирует 
механической желтухой у 77% больных, у 51% 
вовлекается панкреатический желчный про-
ток, у 49% – проксимальные внепеченочные 
и внутрипеченочные протоки. У 92% отмече-
на ассоциация с АИП. Разработаны критерии 
HISORt для IgG4-АСХ. По данным литературы, 
проявления IgG4-АСХ очень хорошо отвечают 
на терапию ГК, вплоть до полного исчезновения 
стриктур желчных протоков [50–-54]. 

Поражение слюнных и слезных желез при 
IgG4-АБ. Связь поражения ПЖ и слюнных желез 
отмечена еще до описания IgG4-АБ. Часть пациен-
тов имеет сочетанное поражение слюнных и слез-
ных желез с формированием склерозирующего 
одно- или двустороннего сиалоаденита [55]. Ранее 
данную патологию рассматривали как болезнь 
Микулича или опухоль Кюттнера в рамках син-
дрома Шегрена [56–60]. Многие больные были 
описаны как больные с синдромом Шегрена, у 
которых наблюдался АИП. Однако в настоящее 
время после определения IgG4-АБ становится 
понятным, что эти пациенты имели системное 
заболевание с сочетанным поражением ПЖ и 
слюнных желез. Более того, почти у 40% с АИП 
имеют поражение слезных желез. И, наоборот, у 
17% пациентов с сиалоаденитом обнаруживают 
АИП [8, 36]. И нередко сиалоаденит предшеству-
ет клинике АИП, тем самым подтверждая систем-
ность IgG4-АБ. Патологические изменения в 
слюнных и слезных железах аналогичны таковым 
в других тканях и характеризуются лимфоплаз-
матической инфильтрацией IgG4-позитивными 
клетками в сочетании облитерирующим флеби-
том и фиброзом [9]. Также отмечается повышен-
ная концентрация IgG4 и IgE в сыворотке крови. 
Эти гистологические и лабораторные маркеры 
существенно отличают IgG4-ассоциированный 
сиалоаденит от синдрома Шегрена. Нередко у 
этих пациентов отмечается гипокомплементе-
мия, особенно у кого в последующем отмечается 
поражение почек [61]. Помимо гистологических 
и лабораторных маркеров, позволяющих диагно-
стировать IgG4-ассоциированный сиалоаденит, 
следует выделить клинические характеристики 
заболевания для проведения дифференциальной 
диагностики между синдромом Шегрена и IgG4-
ассоциированного сиалоаденита к которым отно-
сятся [59]:

• количество больных с такими симптомами, 
как сухость во рту, сухость в глазах и артрал-
гии значимо меньше среди пациентов IgG4-АБ. 
Несмотря на заметное увеличение слезных и 
слюнных желез, эти пациенты не испытывают 
выраженный дискомфорт, как больные с синдро-
мом Шегрена; 

• в анамнезе пациентов с IgG4-ассоцииро-
ванным сиалоаденитом, дакриоаденитом неред-
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ко отмечается аллергический ринит и бронхи-
альная астма; 

• более высокая частота наличия АИП и 
интерстициального нефрита среди больных с 
IgG4-ассоциированным сиалоаденитом;

• встречаемость аутоантител, в т.ч. ревма-
тоидного фактора, антинуклеарных антител, 
анти-SSA и анти-SSB антител (аnti-Sjögren’s-
syndrome-related antigen A или anti-Ro и аnti-
Sjögren’s-syndrome-related antigen B или anti-
La), значимо ниже, чем при синдроме Шегрена.

IgG4-ассоциированное поражение глаз. 
Поражение тканей глаза впервые было описано в 
рамках болезни Микулича и существенно позже 
отнесено к группе IgG4-опосредованных болез-
ней (общее название – IgG4-ассоциированное 
офтальмологическое заболевание). Нередко 
имеются анамнестические указания на аллер-
гическую патологию, такую как бронхиальная 
астма и вазомоторный ринит. Клинические про-
явления включают набухание век и проптоз, 
при этом признаки воспаления и боль в обла-
сти глазницы выражены слабо или отсутствуют 
вовсе. Отмечается набухание окружающих глаз-
ницу лицевых мышц, однако движения глазного 
яблока ограничены незначительно. Нарушения 
зрения чаще отсутствуют, хотя может наблю-
даться диплопия. У пациентов с орбитальным 
IgG4-опосредованным воспалением орбиты из 
сочетанной патологии чаще всего отмечается 
поражение поднижнечелюстных желез (29%), 
лимфатических узлов (14%), ПЖ (5%) и желч-
ных протоков (5%). Описаны также соответству-
ющие патологические изменения щитовидной 
железы, гипофиза, придаточных пазух носа [62–
66]. Методы визуализации позволяют выявить 
инфильтраты в окружающих глаз тканях, в т.ч. 
в слезных железах, окологлазничных мышцах, 
подорбитальных нервах, оболочке зрительно-
го нерва, слезном мешке и даже в пещеристом 
синусе [67]. Лабораторные исследования выяв-
ляют гипергаммаглобулинемию и повышение 
сывороточных уровней IgG4 и IgE, хотя у отдель-
ных пациентов, напротив, наблюдается, пони-
женная концентрация IgE. Повышение IgG4 в 
сыворотке ассоциируется с повышением кон-
центрации растворимых рецепторов к IL2 [64]. 
Гистологическая картина характеризуется лим-
фоплазмоцитарной инфильтрацией разной сте-
пени выраженности, иногда с образованием лим-
фоидных фолликулов, а также склеротическими 
изменениями [64, 68]. Описаны также эозино-
фильные инфильтраты. Типичный для других 
IgG4-АБ облитерирующий флебит наблюдается 
редко. При иммуногистохимическом окрашива-
нии обнаруживаются IgG4-позитивные плазма-
тические клетки.

Забрюшинный фиброз и схожие поврежде-
ния. Забрюшинный фиброз является одним из 
наиболее часто встречающихся разновидностей 
IgG4-АБ. Анализ незначительного количества 
клинических случаев ретроперитонеального 

фиброза (РПФ) позволяет сделать вывод, что 
ранее рассматриваемый как «идиопатический» 
РФП в настоящее время трактуют как проявле-
ние IgG4-АБ [69–73]. Заболевание характери-
зуется воспалительно-фибротическими измене-
ниями мягких тканей забрюшинного простран-
ства и прилежащих органов брюшной полости. 
Чаще всего процесс распространяется на ткани, 
прилежащие к брюшной аорте, несколько реже 
поражаются подвздошные артерии, мочеточни-
ки и почечные артерии, еще реже – перипан-
креатическая клетчатка. РПФ обычно проявля-
ется тупой болью в боковых отделах живота и 
спине, общей слабостью, лихорадкой и потерей 
массы тела. При сдавлении мочеточников и ниж-
ней полой вены возможно появление симптомов 
гидронефроза и отеков нижних конечностей. 
Нередко РПФ выступает случайной диагности-
ческой находкой, например, при выполнении КТ 
по поводу АИП. Помимо КТ, из лучевых методов 
диагностики наиболее часто применяется МРТ. 
Гистологические признаки РПФ представлены 
диффузным фиброзом, облитерирующим фле-
битом, инфильтрацией IgG4-позитивными плаз-
матическими клетками, эозинофилами и фор-
мированием лимфоидных фолликулов. Из 14 
опубликованных случаев IgG4-ассоциированнго 
РФП у 11 отмечался АИП, поражение слюнных 
желез – у 3, лимфоаденопатия – у 2, и по одному 
случаю приходилось на поражение гипофиза 
и периоартита [74]. Тем не менее, также были 
описаны случаи изолированного IgG4-РФП [76]. 

В литературе также встречаются описание 
клинических случаев с поражением мезентери-
альных лимфатических узлов, с склерозирую-
щим медиастенитом и мультифокальным фибро-
склерозом ассоциированных с IgG4-системным 
заболеванием [75, 76].

Аортит и периаортит. В настоящее время 
установлено, что IgG4-АБ может быть одной 
из причин неинфекционного аортита [77]. При 
ретроспективном исследовании было выявлено, 
что ряд пациентов, перенесших резекцию аорты 
по поводу развития аортита и аневризмы, имели 
лимфоплазматическую инфильтрацию груд-
ного, брюшного отделов аорты [78]. В детской 
практике случаев аортита или периаортита не 
описаны. 

IgG4-ассоциированное заболевание щито-
видной железы. Поражение щитовидной желе-
зы протекает в виде двух клинических форм: 
тиреоидита Риделя и фиброзный вариант ауто-
иммунного тиреоидита Хашимота [79, 80]. 

Тиреоидит Риделя – это воспалительное забо-
левание щитовидной железы, характеризующе-
еся образованием в ней фиброзной ткани, уплот-
нением и сдавлением окружающих органов. 
Длительное время заболевание протекает бессим-
птомно, с постепенным увеличением щитовидной 
железы с явлениями гипотиреоза. При выражен-
ном увеличении могут появиться осиплость голо-
са, кашель, ощущение комка во рту [80]. 
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IgG4-ассоциированный тиреоидит Хаши-
мото – особенностью данного варианта тире-
олита Хашимото является его более частым 
проявлением у мужчин молодого возраста, 
быстрым прогрессированием, более высокими 
титрами уровня антител к щитовидной желе-
зе, субклиническим гипотиреозом и диффуз-
ной гиперэхогенностью при сонографическом 
исследовании. При гистологическом иссле-
довании отмечаются все гистологические и 
иммуногистохимические признаки, характер-
ные для IgG4-АБ [81]. 

IgG4-ассоциированные поражения легких 
и плевры. Пациенты с IgG4-АБ легких чаще 
всего предъявляют неспецифические жалобы 
на сухой кашель и одышку. Нередко болезнь 
манифестируют клиническими симптомами 
дыхательной недостаточности в сочетании с 
более тяжелыми симптомами поражения лег-
ких, таких как кровохарканье. При вовлечении 
плевры отмечается боль в груди. Функция внеш-
него дыхания нарушается по рестриктивному 
типу. Изменения в легких по данным лучевых 
методов напоминают интерстициальную пневмо-
нию. На рентгенограмме грудной клетки могут 
быть обнаружены стойкие или мигрирующие 
тени, постоянные или эпизодически спонтанно 
редуцирующиеся, напоминающие рецидивиру-
ющую пневмонию при облитерирующем бронхи-
олите [82–86]. При развитии плеврита отмеча-
ется утолщение висцеральных и париетальных 
листков. В пораженных участках наблюдается 
лимфоплазматическая инфильтрация с IgG4-
положительными плазматическими клетками, 
чередующаяся с выраженным сториформным 
фиброзом. Облитерирующий артериит встреча-
ется чаще при поражении легких, в сравнении 
с поражением других органов при IgG4-АБ [84]. 
Выделяют четыре рентгенологических признака 
поражения легких при IgG4-АБ [86]:

• солидные псевдоопухоли;
• бронховаскулярные изменения (образова-

ние ячеистых образований); 
• интерстициальная пневмония (с образова-

нием бронхоэктазов); 
• «стертые» округлой формы тени.
IgG4-АБ может имитировать саркоидоз. 

Диагноз IgG4-ассоциированное поражение лег-
ких подтверждается повышением концентрации 
IgG4 в бронхиальном секрете [87].

IgG4-ассоциированные заболевания почек 
– это собирательное понятие поражения почек 
при IgG4-АБ. Тубулоинтерстициальный нефрит 
(ТИН) является наиболее частой находкой у боль-
ных с АИП и другими IgG4-ассоциированными 
патологиями [88, 89]. Гистологические харак-
теристики IgG4-ассоциированного ТИН схожи 
с таковыми при АИП и включают в себя лим-
фоплазматическую инфильтрацию интерстиция 
почки и наличия фиброза. При иммуногисто-
химическом исследовании определяются IgG4-
положительные плазматические клетки. Также 

можно обнаружить нодулярные изменения, 
мимикрирующие почечно-клеточный рак. 

С определенной степенью допущения разли-
чают 3 типа гистологической картины: 

• тип А – острый интерстициальный нефрит 
с минимальным фиброзом; 

• тип В – интерстициальное воспаление с 
диффузным фиброзом;

• тип С – доминирующий фиброз с мини-
мальным воспалением.

Второй по частоте патологией является 
мембранозная нефропатия (МН). Как известно, 
выделяют две формы МН – первичную (идио-
патическую) и вторичную. Последняя может 
наблюдаться не только при IgG4-АБ, по и при 
других системных заболеваниях, таких систем-
ная красная волчанка, синдром Шегрена, сме-
шанная криоглобулинемия [90, 91]. Но следу-
ет отметить, что и первичная и вторичная МН 
характеризуются образованием субэпители-
альных депозитов, включающих IgG4. Однако 
типичная для первичного мембранозного гломе-
рулонефрита иммуногистохимическая окраска 
на рецептор к фосфолипазе А2 при вторичной МН 
дает отрицательный результат [91]. Более того, 
сочетание IgG4-ассоциированного ТИН с МН 
является типичным для IgG4-асссоциированной 
МН. Следует также отметить, что при IgG4-АБ 
описаны и другие гистологические формы пора-
жения клубочка, включая IgA-нефропатию, 
IgA-васкулит (васкулит Шенлейн–Геноха) и 
мембранопролиферативный гломерулонефрит. 
Описаны несколько случаев эндокапиллярного 
пролиферативного гломерулонефрита, в неко-
торых случаях отмечалось образование полулу-
ний. Диабетический гломерулосклероз можно 
выявить у пациентов с АИП с панкреатической 
эндокринной недостаточностью. Три случая 
минимальных изменений были обнаружены 
среди 116 случаев IgG4-ассоциированных забо-
леваний почек [92].

Первым проявлением IgG4-ассоциирован-
ного нефрита нередко выступает острая или хро-
ническая прогрессирующая почечная недоста-
точность. У некоторых пациентов поводом для 
обследования служит протеинурия, иногда со 
всеми признаками нефротического синдрома. 

IgG4-ассоциированный интерстициальный 
нефрит может дебютировать клинической кар-
тиной пиелонефрита [93]. В подавляющем боль-
шинстве случаев (>80%) выявляются те или 
иные IgG4-опосредованные органные пораже-
ния. Лабораторные изменения представлены 
повышением общего уровня γ-глобулинов, IgG 
или IgG4. Приблизительно в 1/3 случаев отме-
чается эозинофилия в периферической крови. 
Более чем у половины больных выявляется гипо-
комплементемия с преимущественным сниже-
нием C3 и/или C4. Наличие гипокомплементе-
мии при IgG4-ассоциированных заболеваниях 
почек не совсем понятно, так как IgG4 не акти-
вирует систему комплемента. Вполне возможно, 
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что другие субклассы IgG, например, IgG1 или 
IgG3, ответственны за активацию системы ком-
племента. Также возможно появление аутоан-
тител (к компонентам ядра, к миелопероксида-
зе), обычно транзиторное и в невысоких титрах. 
В анализе мочи обращает на себя внимание про-
теинурия, иногда в сочетании с гематурией [93].

Лучевые методы диагностики выявляют 
двустороннее увеличение почек, множественные 
очаговые или опухолеподобные изменения. При 
одностороннем поражении надежное исключе-
ние опухоли нередко возможно только после 
выполнения нефрэктомии.

Диагноз IgG4-АБ основывается на клиниче-
ских, лабораторных данных и данных биопсии, 
демонстрирующих характерные гистопатоло-
гические изменения и иммуногистохимические 
признаки [95]: 

• клиническая картина локального или мно-
жественного поражения, характеризующегося 
опухолеподобной воспалительной очаговой или 
диффузной инфильтрацией; 

• повышение концентрации IgG4 в сыворотке 
крови (выше 135 мг/дл);

• гистологическая картина со следующими 
признаками:

 – лимфоплазмоцитарная инфильтрация и 
фиброз;

 – инфильтрация IgG4-позитивными клетка-
ми в пораженном органе:

 – более 10 клеток в ПЗБУ; 
– соотношение IgG4/IgG-позитивных плаз-

моцитов более 40%.
 Диагноз IgG4-АБ считают убедительно дока-

занным при наличии всех 3 критериев; наличие 
1 из 3 критериев позволяет говорить о «вероят-
ной IgG4-АБ», 1 и 2 – о «возможной IgG4-АБ».

Лечение складывается из двух этапов: ин-
дукция и поддержание ремиссии, с целью пре-
дотвращения прогрессирования фиброза и раз-
рушения пораженного органа.

Международная группа экспертов разрабо-
тала рекомендации по лечению IgG4-АБ [95]. 
Они пришли к выводу, что во всех случаях, как 
бессимптомной, так и активной формы IgG4-АБ 
необходимо проведения лечения. 

В активную стадию IgG4-АБ препаратом 
выбора являются ГК в дозе 0,5–1 мг/кг/сут в 

течение 2–4 недель с последующим снижени-
ем дозы в течение от 3 до 6 месяцев. В детской 
практике ГК используются в дозе 1–2 мг/кг/
сут с той же длительностью как у взрослых. При 
снижении дозы преднизолона часто отмечаются 
рецидивы заболевания, что определяет включе-
ние стероидсберегающих препаратов, таких как 
ритуксимаб, азатиоприн, метотрексат и цикло-
фосфамид [95, 96]. В работе M.N. Carruthers и 
соавт. была продемонстрирована эффективность 
ритуксимаба в лечении IgG4-АБ. Среди 30 паци-
ентов, получавших ритуксимаб (26 получали 
только ритуксимаб, 4 – в сочетании с ГК) у 97% 
больных наблюдалась положительная динамика 
[97]. Таким образом, ритуксимаб может исполь-
зоваться при резистентных или рецидивирую-
щих формах IgG4-АБ. Эффективность других 
препаратов еще предстоит выяснить. ГК способ-
ны привести к быстрому и часто значительному 
улучшению клинических и рентгенологических 
признаков. Однако в тех случаях, где фиброзные 
изменения привели к необратимым повреждени-
ям, реакция на ГК и другие иммуносупресанты 
может быть низкой или даже отсутствовать. 
Эффективность лечения определяют по концен-
трации сывороточного IgG4, уровню эозинофи-
лии и данным визуализационных методов иссле-
дования. 

 Заключение

Таким образом, IgG4-АБ является сравни-
тельно новым заболеванием и практически неиз-
вестным в педиатрии. Однако незначительное 
количество описанных в педиатрии клинических 
случаев данного заболевания демонстрирует, что 
возраст пациентов с IgG4-АБ значительно ниже, 
чем представляемый в литературе. Раннее выяв-
ление и лечение имеют важное значение для пре-
дотвращения серьезного и необратимого повреж-
дения органов. Преднизолон является первым 
препаратом выбора для этого заболевания, но 
нередко требуется другая иммуносупрессивная 
терапия. В настоящее время необходимо прове-
дения эпидемиологических исследований среди 
детей для определения диагностических и лечеб-
ных критериев данного заболевания у детей.
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Задача исследования – определить, у каких 
детей с инфекцией мочевых путей, вероятно, име-
ются патогены, устойчивые к противомикробным 
препаратам узкого спектра. В рандомизированное 
исследование детей с пузырно-мочеточниковым реф-
люксом или инфекциями мочевыводящих путей были 
включены дети в возрасте от 2 до 71 месяца (n=769). 
Для проверки связей между демографическими и кли-
ническими характеристиками и устойчивостью 
к противомикробным препаратам узкого спектра 
использовались модели логистической регрессии. 
Среди пациентов 91% составили девочки, у 76% был 
обнаружен пузырно-мочеточниковый рефлюкс. Риск 
устойчивости к антибиотикам узкого спектра у 
необрезанных мальчиков составил примерно в 3 раза 
больше, чем у девочек (ОШ 3,1; 95% ДИ 1,4–6,7); у 
детей с нарушением функций мочевого пузыря риск 
был 2 раза выше, чем у детей с нормальным функ-
ционированием (ОШ 2,2; 95% ДИ 1,2–4,1). Дети, 
получившие один курс антибиотиков за последние 

6 месяцев также имели более высокие шансы на 
появление резистентных микроорганизмов (ОШ 1,6; 
95% ДИ 1,1–2,3). Дети латиноамериканского про-
исхождения также имели более высокие шансы на 
появление патогенных микроорганизмов, устойчи-
вых к некоторым противомикробным препаратам 
узкого спектра. Исследование позволяет сделать 
вывод, что необрезанные мальчики, дети латиноа-
мериканского происхождения, дети с нарушением 
функций мочевого пузыря и дети, получившие курс 
антибиотиков в течение последних 6 месяцев, с боль-
шей вероятностью подвержены развитию инфекций 
мочевыводящих путей, вызванных патогенными 
микроорганизмами, устойчивыми к одному или более 
противомикробным препаратам узкого спектра.
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