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БОЛЕЗНЬ КАСТЛЕМАНА И IgG4-АССОЦИИРОВАННАЯ ЛИМФАДЕНОПАТИЯ
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Р е з ю м е. Неопухолевая лимфаденопатия может быть первым клиническим признаком таких ред-
ких заболеваний, как болезнь Кастлемана (БК) и IgG4-связанные заболевания (IgG4-СЗ). Диагностика 
IgG4-ассоцированной лимфаденопатии осложняется наличием как минимум 5 известных в настоящее 
время гистологических подтипов, требующих проведения дифференциальной диагностики с мульти-
центрической болезнью Кастлемана (МБК). Дифференциальная диагностика этих двух состояний: МБК и 
IgG4-СЗ основывается на синтезе клинико-лабораторных и морфологических данных. Среди 70 больных 
БК, наблюдавшихся в поликлиническом отделении Гематологического научного центра, у 5 (7%) выявле-
но сочетание мультицентрического плазмоклеточного варианта БК и IgG4-ассоциированной лимфаде-
нопатии. Представлен краткий обзор литературы о двух редких нозологиях – МБК и IgG4-CЗ и их соче-
тании. Дано описание клинического случая синхронного развития этих болезней у молодого больного. 
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S u m m a r y. Nontumorous lymphadenopathy can be the first clinical sign of such rare diseases as Castle-
man’s disease (CD) and IgG4-associated diseases (IgG4—AD). The diagnosis of IgG-4-associated lymphade-
nopathy is complicated by the presence of at least 5 histological subtypes known by the present time, which 
have to be differentiated from Castleman’s multicenter disease (CMD). The differential diagnosis of these two 
conditions – CMD and IgG4-AD – is based on clinical laboratory and morphological data. Of the 70 patients 
with CD, observed at the outpatient department of Hematological Research Center, a combination of CD  
multicenter plasmocyte variant and IgG4-associated lymphadenopathy was detected in 5 (7%). A brief review 
of publications on two rare diseases – CMD and IgG4-AD and their combination – is presented. A clinical case 
with synchronous development of these diseases in a young patient is described.

K e y  w o r d s: Castleman’s disease; IgG4-associated diseases.

Болезнь Кастлемана (БК), или ангиофолликуляр-
ная гиперплазия лимфатических узлов, характери-
зуется как редкое поликлональное лимфопролифе-
ративное заболевание с непредсказуемым течением 
и риском трансформации в лимфому. Впервые она 
была описана доктором B. Castleman в 1954 г. [1] 
как случай неопухолевого поражения лимфатиче-
ских узлов средостения, при гистологическом ис-
следовании которых выявлялись редуцированные 
фолликулы с гиалинизированными герминальными 
центрами и выраженной васкуляризацией. В 1972 г. 
A. Kellerи и соавт. [2], проанализировав клинические 
и гистологические данные 182 больных, выделили 2 
гистологических варианта болезни: гиалиноваску-
лярный и плазмоклеточный. Несмотря на хорошо 
очерченную гистологическую характеристику опу-
холи, диагностика и лечение БК остаются трудной 
задачей. Клинические особенности, течение заболе-

вания и его прогноз зависят от распространенности 
процесса: локальный (уницентрический) или гене-
рализованный (мультицентрический) [3–7].

До настоящего времени этиология и патогенез БК 
неизвестны. В 1990-е годы возникла интерлейкин-6 
(ИЛ-6)-опосредованная теория развития плазмокле-
точного варианта БК, основанная на обнаружении в 
крови повышенной концентрации ИЛ-6 – плеоморф-
ного цитокина. Было продемонстрировано, что ИЛ-6  
продуцируется клетками герминальных центров 
гиперплазированных фолликулов при плазмокле-
точном варианте БК, и его высокая концентрация в 
крови коррелирует с клиническими проявлениями 
болезни. Следующим этапом в изучении патоге-
неза БК было выявление нового вируса из группы 
герпесвирусов – герпесвируса 8-го типа (HHV8, или 
вируса саркомы Капоши). Это новый γ-герпесвирус 
8-го типа, кодирующий в геноме клетки человека 
некоторые регуляторные белки и цитокины, в пер-
вую очередь вирусный гомолог ИЛ-6 – вИЛ-6, кото-
рый стимулирует выработку человеческого ИЛ-6 и  
эндотелиального фактора роста (vascular endothelial 
growth factor – VEGF), что ведет к неоангиогенезу в 
неопухолевых лимфатических узлах [6–9].

На основании морфологических особенно-
стей выделяют гиалино-васкулярный, смешанно- 
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существует. Терапия гиалиноваскулярного варианта 
БК направлена на тотальное хирургическое удале-
ние вовлеченных лимфатических узлов [3, 5–7, 10].

IgG4-связанное заболевание
В последние десятилетия в клинической практи-

ке врачей появилась «новое заболевание». Это IgG4-
связанное заболевание (IgG4-СЗ), которое объеди-
нило разные болезни, ранее рассматриваемые как 
отдельные нозологические формы с многообразны-
ми клиническими проявлениями, но имеющие оди-
наковые лабораторные и морфологические признаки: 
увеличение в сыворотке крови иммуноглобулина G 
(IgG) подкласса 4, морфологически – фиброз, лим-
фоплазмоцитарная инфильтрация органов и тканей с 
обилием IgG4+-плазматических клеток, примесью эо-
зинофилов, формированием облитерирующего фле-
бита [11]. Еще в 1980-х годах в литературе появились 
первые сообщения, которые описывали отдельные 
клинические случаи IgG4-СЗ [12–16]. Лишь в 2010 г. 
на основании обобщения всех описанных случаев в 
Японии был принят термин IgG4-СЗ [17–19]. В 2011 г.  
в Бостоне врачи разных специальностей обменялись 
накопленным по данной проблеме опытом, были со-
гласованы основные термины, намечены пути даль-
нейшего изучения этой болезни [20–23]. 

IgG4-СЗ имеет сходные клинические характери-
стики с неходжкинскими лимфомами, МБК и имму-
ноопосредованными состояниями и может протекать 
как хронический склерозирующий сиалоаденит, ти-
реоидит Риделя, плазмоклеточная гранулема легких и 
другие поражения легочной ткани, плазмоклеточный 
мастит, аутоиммунный/иммунный гепатит, тубулоин-
терстициальный нефрит, простатит, воспалительная 
аневризма аорты, генерализованная лимфаденопатия, 
поражения кожи, болезнь Микулича, склерозирую-
щий псевдотумор орбит, склерозирующий холангит, 
аутоиммунный панкреатит типа I, фиброз забрюшин-
ного пространства (болезнь Ормонда) [11, 24, 25]. 
Каждое из этих заболеваний может возникать само-
стоятельно или в различных сочетаниях. 

Патогенез IgG4-СЗ в настоящее время неясен.  
Изучается влияние на развитие болезни генетиче-
ских предрасполагающих факторов, таких как на-
личие субтипов HLA-DRB1*0405, HLA-DQB*0401 
[26]. Изучение иммунного статуса больных IgG4-СЗ 
показало, что у них преобладает Th2-иммунный от-
вет. Нарушения иммунной регуляции и преоблада-
ние иммунного ответа по Th2-типу приводят к из-
бирательному усилению синтеза IgG4. IgG является 
основным фактором гуморального звена иммунной 
защиты, противодействующей развитию в организ-
ме инфекционных процессов, и составляет 70–80% 
от всех классов Ig. В ходе развития иммунного от-
вета после синтеза специфических антител клас-
са M активированные В-клетки переключаются на 
синтез Ig класса G. Т-клеточная стимуляция моно-
нуклеарных клеток в первую очередь способствует  

клеточный и плазмоклеточный варианты БК. Клас-
сический, гиалиноваскулярный вариант болезни, 
как правило, локальный, имеет характерные мор-
фологические особенности и длительное бессим-
птомное течение. Тотальное удаление опухоли при 
гиалиноваскулярном варианте БК приводит к из-
лечению. Морфологические критерии диагностики 
смешанно-клеточного варианта нечетко очерчены, в 
литературе он упоминается нечасто. Он встречается 
в различных возрастных группах, гистологическая 
картина сочетает признаки гиалиноваскулярного и 
плазмоклеточного вариантов. Наиболее часто сме-
шанно-клеточный вариант проявляется в форме 
абдоминальной лимфаденопатии с поражением од-
ного или группы лимфатических узлов; вовлечение 
периферических лимфатических узлов и лимфати-
ческих узлов средостения происходит реже. Плаз-
моклеточный вариант является более агрессивным 
заболеванием и в большинстве случаев проявляется 
генерализованным поражением различных органов. 
У больных обычно отмечаются системные проявле-
ния и изменения лабораторных показателей. Среди 
наиболее частых клинических симптомов следует 
отметить конституциональные симптомы (лихо-
радка, ночная потливость, слабость, похудание), 
генерализованную лимфаденопатию, гепато- и/или 
спленомегалию. Изменения лабораторных показате-
лей включают в себя анемию, возможны как тром-
боцитоз, так и тромбоцитопения, лейкоцитоз, ги-
пергаммаглобулинемия, гипоальбуминемия, а также 
ускорение СОЭ, повышение концентрации белков 
острой фазы, таких как С-реактивный белок (СРБ), 
фибриноген и ИЛ-6. Мультицентрическая болезнь 
Кастлемана (МБК) может сочетаться с POEMS-
синдромом (полинейропатия, органомегалия, эн-
докринопатия, моноклональная секреция и кожные 
изменения), амилоидозом, множественной миело-
мой, неходжкинскими лимфомами, прогрессировать 
в саркому Капоши или злокачественную лимфому. 
Больным МБК требуется проведение системного ци-
тостатического лечения. В отдельную группу отно-
сят HHV-8-положительный (HHV-8+) вариант МБК. 
В настоящее время доказано, что HHV-8+-клетки при 
МБК имеют морфологические и иммунологические 
характеристики плазмобластов и могут экспрессиро-
вать IgM, чаще с рестрикцией λ-цепи, и с высокой 
долей вероятности трансформируются в истинную 
плазмобластную лимфому. Прогноз при этом вари-
анте болезни неблагоприятный [3–9].

В настоящее время применяют множество ме-
тодов лечения плазмоклеточного, мультицентри-
ческого вариантов БК: глюкокортикостероиды,  
химиотерапия, антивирусные препараты, интерфе-
рон α, антитела к ИЛ-6 (силтуксимаб), антитела к 
рецептору ИЛ-6 (тоцилизумаб), моноклональное ан-
титело к CD20 (ритуксимаб). Вместе с тем рекомен-
дации по выбору варианта лечения МБК отсутству-
ют, поскольку стандартных протоколов терапии не 
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увеличению синтеза ряда цитокинов: ИЛ-4, ИЛ-5, 
ИЛ-10, ИЛ-13, под действием которых происходит 
стимуляция пролиферации В-лимфоцитов, плазма-
тических клеток, фибробластов и как следствие это-
го гиперпродукция IgG4 и IgE (у этих Ig общие меха-
низмы синтеза), фиброз и склероз пораженного ор-
гана. Таким образом, триггером в развитии IgG4-CЗ 
могут служить различные аутоиммунные состояния. 
Например, различные атопические формы аллергии 
и иммуноопосредованные состояния [11, 21].

Морфологической особенностью IgG4-СЗ яв-
ляется инфильтрация лимфатических узлов IgG4+-
поликлональными плазматическими клетками. Вы-
деляют 5 основных гистологических подтипов IgG4-
ассоциированной лимфаденопатии: напоминающие 
МБК, реактивную фолликулярную гиперплазию, 
паракортикальную гиперплазию с пролиферацией 
иммунобластов, тип прогрессивно  трансформирую-
щегося зародышевого центра и тип, напоминающий 
воспалительную псевдоопухоль [12–14, 22–24]. Кло-
нальная перестройка генов Ig не характерна для этих 
заболеваний (табл. 1).

На основании клинико-морфологических измене-
ний разработаны и опубликованы диагностические 
критерии IgG4-СЗ:

– серологические (IgG4 сыворотки крови более 
1,35 г/л);

– гистологические (фиброз, облитерирующий 
флебит, инфильтрация лимфоцитами и IgG4+-
плазматическими клетками; при соотношении  
IgG4/IgG плазматических клеток более 40%) [16]. 
Так как патогенез IgG4-СЗ представляет собой слож-
ный процесс, а клинические проявления неспецифич-
ны, то для постановки диагноза IgG4-СЗ необходимо 
расширенное обследование пациента для  определе-
ния других диагностических маркеров [24, 25, 27].

До настоящего времени не существует разрабо-
танных схем лечения IgG4-СЗ. Показания к началу 
терапии зависят от варианта IgG4-СЗ и состояния 
пациента. К используемым препаратам относятся: 
глюкокортикостероидные гормоны (преднизолон  
40 мг/сут) и/или иммунодепрессанты (циклофосфан, 
азатиоприн, микофенолата мофетил, 6-меркапто- 
пурин, метотрексат). Появились сообщения о приме-
нении моноклональных антител, в частности ритук-
симаба, как в виде монотерапии, так и в сочетании с 
цитостатическими средствами. Наибольшую эффек-
тивность в лечении этих пациентов показала схема 
ритуксимаб + преднизолон [28–30].

Так как при первом подтипе IgG4-связанной лим-
фаденопатии отмечаются сходные с БК клинические 
проявления, дифференциальная диагностика МБК и 
IgG4-ассоциированной лимфаденопатии представ-
ляет значительные трудности. При IgG4-СЗ, в отли-
чие от МБК, отсутствуют B-симптомы (лихорадка, 
усталость, похудание и ночная потливость), из лабо-
раторных тестов изменены только концентрации IgG 
и IgE, у пациентов часто наблюдается длительный 
положительный ответ на лечение глюкокортикосте-
роидными гормонами. Кроме того, при исследова-
нии биопсированного лимфатического узла БК и 
IgG4-СЗ выявляется сходная морфологическая кар-
тина. Все вышесказанное обусловливает необходи-
мость определения уровня сывороточного IgG, IgG4 
и IgE для установления окончательного диагноза. 

Описание клинического наблюдения 
В научно-клиническом отделении амбулаторно-поли-

клинической помощи ФГБУ Гематологический научный 
центр (ГНЦ) Минздрава России в течение последних 10 лет 
наблюдаются 70 больных БК. Среди них у 5 (7%) пациен-
тов с подтвержденным диагнозом МБК, плазмоклеточный 
вариант, при иммунохимическом исследовании белков сы-
воротки крови была выявлена высокая концентрация IgE 
(более 10 норм) и IgG. Это явилось показанием для прове-
дения дальнейших диагностических исследований. 

Представляем клиническое наблюдение случая соче-
тания МБК и IgG4-ассоциированной лимфаденопатии. 

Б о л ь н о й  М . , 30 лет, с детских лет наблюдался ге-
матологами по поводу носовых кровотечений, увеличен-
ных периферических лимфатических узлов и спленомега-
лии. В 2009 г. в возрасте 26 лет появилась отечность век 
и орбит обоих глаз. За медицинской помощью впервые 
обратился в 2010 г. с вышеописанными жалобами. В ана-
лизах крови – повышенная СОЭ до 40 мм/ч (норма 0–20 
мм/ч), гиперпротеинемия до 90 г/л (норма до 85 г/л). Ана-
лиз мочи – протеинурия до 0,99 г/л (норма до 0,033 г/л). 
В 2011 г. был обследован в ГНЦ с подозрением на лимфо-
пролиферативное заболевание. 

При объективном осмотре выявлены двусторонний эк-
зофтальм, увеличение всех групп периферических лимфа-
тических узлов, сливающихся в конгломераты, отдельные 
лимфатические узлы максимальным размером до 3 см. В 
периферической крови отмечены эозинофилия до 19% 
(норма 0–5%) при нормальном уровне других показате-
лей, повышение сывороточных концентраций ферментов 
– аспартатаминотрансферазы 53 ЕД/л (норма до 20 ЕД/л); 
аланинаминотрансферазы 61 ЕД/л (норма до 40 ЕД/л), 
лактатдегидрогеназы 995 ЕД/л (норма 140–280 ЕД/л).  

Т а б л и ц а  1
Гистологические подтипы IgG4-ассоциированной лимфаденопатии

Под-
тип Гистологический тип Распределение IgG4+-

плазматических клеток Лимфаденопатия

I Мультицентрическая болезнь Кастлемана Межфолликулярное Системная

II Реактивная фолликулярная гиперплазия Межфолликулярное Локальная

III Паракортикальная гиперплазия с пролиферацией иммунобластов Межфолликулярное Системная

IV ПТЗЦ-тип Интрафолликулярное Локальная/системная

V Воспалительная псевдоопухоль Межфолликулярное Локальная
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При иммунохимическом исследовании белков сыворотки 
крови и мочи уровень поликлонального IgG превышал 
норму в 2,3 раза – 554 МЕ/мл (норма 95–235 МЕ/мл), отме-
чено увеличение IgK и IgL без признаков моноклональной 
секреции. На серии компьютерных томограмм (КТ) орбит 
и органов грудной клетки определялись двусторонний 
симметричный экзофтальм (+1 см), увеличение слезных 
желез, инфильтрация ретробульбарной клетчатки, увели-
чение аксиальных лимфатических узлов, претрахеальных 
и субаортальных лимфатических узлов до 1,7 см, бифур-
кационных – до 2,4 см; в переднем средостении лоциро-
валось образование 4×5,3 см (см. рисунок, а). По данным 
ультразвукового исследования (УЗИ) органов брюшной 
полости была выявлена гепатомегалия за счет правой 
доли печени  – до 169×106 мм; спленомегалия (размер 
селезенки 190×74 мм), увеличение внутрибрюшных лим-
фатических узлов. 10.02.11 была выполнена экцизионная 
биопсия шейного лимфатического узла. 

По результатам гистологического и иммуногистохи-
мического исследований удаленного лимфатического 
узла был диагностирован плазмоклеточный вариант бо-
лезни Кастлемана (ИЛ-6+, HHV-8-). В рамках проводимо-
го в России клинического исследования пациенту была 
проведена этиопатогенетическая терапия силтуксимабом 
(антагонист ИЛ-6) с частичным эффектом: уменьшились 

периферические лимфатические узлы, нормализовались 
концентрации общего белка, эозинофилов и СОЭ. Вместе 
с тем сохранялись экзофтальм, гипергаммаглобулинемия 
и спленомегалия. С 2011 г. по 2013 г. состояние больного 
сохранялось удовлетворительным, за медицинской помо-
щью не обращался. С января 2013 г. отметил появление 
слабости, потливости, онемение кончиков пальцев (боль-
ше справа), усиление слезотечения. 

При осмотре обращали на себя внимание экзофтальм 
и обильное слезотечение, пальпировались все группы пе-
риферических лимфатических узлов от 1 до 4 см, подвиж-
ные, плотные, безболезненные. Обследование выявило в 
клиническом анализе крови повышение СОЭ до 61 мм/ч, 
в биохимическом анализе крови – дальнейшее нарастание 
гиперпротеинемии до 113 г/л, дисгаммаглобулинемию – 
альбумин 33 г/л (норма 35–52 г/л), глобулин 80 г/л (норма 
25–33 г/л); соотношение альбумин/глобулины 0,4 (норма 
1,2–2), повышение концентрации IgG4 в сыворотке крови 
в 36,5 раза выше нормы – более 73 г/л (норма до 2 г/л), а 
IgG в 2,2 раза – более 37,4 г/л (норма 8–17 г/л). При им-
мунохимическом исследовании белков сыворотки крови и 
мочи выявлены высокая концентрация β2-микроглобулина 
– 5,4 мг/л (норма до 2,4 мг/л), резкое повышение концен-
трации IgE до 3960 кЕД/л (норма до 135 кЕД/л), снижение 
концентрации IgM до 33 МЕ/л (норма 60–405 МЕ/л). При 
морфологическом исследовании вовлечения костного мозга 
не обнаружено. По данным УЗИ органов брюшной полости: 
гепатомегалия за счет правой доли – 169×95 мм, дальней-
шее увеличение размера селезенки до 200×74 мм, появление 
эхографических признаков инфильтративного процесса со-
бирательной системы обеих почек, имелись изменения, ука-
зывавшие на возможность специфической инфильтрации 
чашечно-лоханочной системы с обеих сторон. 

Больному была выполнена повторная биопсия шейно-
го лимфатического узла, при гистологическом исследова-
нии биоптата вновь выявлена морфологическая картина, 
соответствующая БК, плазмоклеточному варианту. При 
иммуногистохимическом исследовании реакция с антите-
лом к HHV-8 была отрицательная, IgG4 > IgG > 50%. Дан-
ная морфологическая картина и иммунофенотип характе-
ризуют плазмоклеточный вариант БК, ассоциированной с 
большим количеством IgG4+-плазматических клеток. 

Таким образом, на основании имевшихся у больного 
слабости, потливости, генерализованной периферической, 
внутрибрюшной и внутригрудной лимфаденопатии, гепа-
тоспленомегалии, повышения СОЭ, гиперпротеинемии 
и гипергаммаглобулинемии, гистологического и иммуно-
гистохимического исследований биопсированного лим-
фатического узла был установлен диагноз БК (HHV8-), 
плазмоклеточный, мультицентрический вариант. Наличие 
двустороннего симметричного поражения слезных желез с 
формированием экзофтальма, высокие концентрации в сы-
воротке крови IgG, IgG4 и IgE, симметричное инфильтра-
тивное поражение чашечно-лоханочной системы обеих по-
чек позволили установить  у больного и IgG4-СЗ (табл. 2). 

С мая по сентябрь 2013 г. больному было проведено 
6 курсов химиотерапии по программе R-VCD (ритукси-
маб, бортезомиб, циклофосфан, дексаметазон). Лечение 
переносил удовлетворительно. При обследовании после 
проведенного цитостатического лечения отмечена поло-
жительная динамика в виде купирования клинических 
проявлений: нормализации концентрации общего белка, 

Компьютерная томография орбит больного М. Болезнь 
Кастлемана, плазмоклеточный, мультицентрический, HHV-8- 
отрицательный вариант/IgG4-связанное заболевание. 
Стрелками показаны ретробульбарные образования.
а – до лечения; б – после лечения.
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сочетанное увеличение сывороточных концентра-
ций IgG и IgЕ. Обращало на себя внимание сходство 
этих случаев – все больные предъявляли жалобы на 
слабость, потливость, наличие генерализованной 
лимфаденопатии, пальпировались все группы пе-
риферических лимфатических узлов, по данным КТ 
имелись внутригрудная и внутрибрюшная лимфаде-
нопатия, гепатоспленомегалия, в анализах крови от-
мечались лейкоцитоз, ускорение СОЭ, концентрации 
СРБ и гипергаммаглобулинемия, у 2 больных был 
выраженный симметричный экзофтальм за счет на-
личия псевдоопухолей орбит. С целью верификации 
диагноза всем была выполнена экцизионная биопсия 
лимфатического узла, при гистологическом исследо-
вании биоптата выявлялась картина, соответству-
ющая плазмоклеточному варианту БК. Поскольку 
с такими изменениями протекают IgG4-СЗ, у боль-
ных были выполнены исследования на определение 
концентрации IgG4 в сыворотке крови и экспрессии 
IgG4-позитивных плазматических клеток в биоптате 
лимфатического узла. У всех 5 больных эти показа-
тели были выше нормы и соответствовали диагно-
стическим для установления диагноза IgG4-СЗ. 

Таким образом, существует группа пациентов с 
признаками БК и IgG4-СЗ, имеющая ряд клинико-ла-
бораторных особенностей, которые позволяют прове-
сти между ними разделительную черту (табл. 3). 

IgG4-СЗ характеризуется вовлечением всех 
групп лимфатических узлов, поликлональной  
гипериммуноглобулинемией, появлением в крови 
аутоантител и отсутствием клинических симпто-
мов. В то же время МБК дебютирует с конститу-
циональными симптомами (потливость, похудение, 
субфебрилитет) и выраженными изменениями ла-
бораторных показателей (анемия, тромбоцитоз или 
тромбоцитопения, лейкоцитоз, повышение СОЭ, 
концентрации белков острой фазы воспаления). Как 
правило, лимфаденопатия при МБК сопровождается 
гепато- или/и спленомегалией [31, 32].

сокращения размера селезенки, а также периферических, 
внутригрудных и внутрибрюшных лимфатических узлов, 
уменьшения выраженности экзофтальма; слабости, пот-
ливости, слезотечения (см. рисунок, б). Однако концен-
трации IgG, IgG4 и IgE в сыворотке крови оставались вы-
ше нормы в 2 раза. Учитывая наличие у больного двух за-
болеваний, незначительный эффект от проведенной ранее 
патогенетической терапии силтуксимабом мультицентри-
ческого варианта БК, было решено назначить в качестве 
длительной поддерживающей терапии ритуксимаб в дозе 
375 мг на 1 м2 поверхности тела 1 раз в 2 мес. Стадирова-
ние через 6 мес терапии ритуксимабом показало дальней-
шее уменьшение периферических лимфатических узлов, 
селезенки, жировые изменения внутригрудных лимфати-
ческих узлов и отсутствие увеличенных внутрибрюшных 
узлов, нормализацию размера печени, концентраций IgG 
и IgG4 в сыворотке крови, фиброз параорбитальной клет-
чатки. В значительно меньшей степени регрессировали 
инфильтративные изменения чашечно-лоханочной систе-
мы обеих почек. 

Таким образом, БК и IgG4-СЗ являются болезнями, 
сходными по клинической картине и течению, однако 
имеют ряд морфологических и лабораторных особен-
ностей, которые позволяют провести дифференци-
альную диагностику и выбрать вариант терапии. 

Генерализованная лимфаденопатия является об-
щим симптомом у больных с МБК и IgG4-СЗ. Ис-
следования последних лет, направленные на изуче-
ние IgG4-СЗ, позволили очертить спектр патологи-
ческих состояний, протекающих с одинаковыми 
симптомами, такими как повышение концентраций 
IgG, IgG4 и IgЕ в сыворотке крови и наличие в по-
раженных органах фиброза и лимфоплазмоцитарной 
инфильтрации с высоким содержанием IgG4+ зрелых 
плазматических клеток. Ряд случаев с характеристи-
ками IgG4-СЗ протекает с наличием других клинико-
лабораторных изменений, не свойственных данной 
группе болезней: лейкоцитоза, анемии, гипоальбу-
минемии, гиперпротеинемии, повышения СОЭ, по-
вышенных концентраций ИЛ-6 и СРБ, которые в 
большей степени характерны для МБК. Объединяло 
эти случаи морфологическое сходство в биопсиро-
ванных лимфатических узлах. 

При анализе показателей 70 пациентов с диа-
гностированной БК в ГНЦ у 5 (7%) было отмечено  

Т а б л и ц а  2
Наличие у больного М. признаков,  

характерных для мультицентрической болезни Кастлемана  
и IgG4-связанного заболевания

Болезнь Кастлемана IgG4-связанное заболевание

В-симптомы -

Тромбоцитопения ↑ IgG4

↑ СОЭ ↑ IgG

Гиперпротеимения ↑ IgЕ

↑ β2-микроглобулин Двусторонний экзофтальм

Генерализованная  
лимфаденопатия

Генерализованная  
лимфаденопатия

Гипергаммаглобулинемия Гипергаммаглобулинемия

Т а б л и ц а  3
Клинико-лабораторные характеристики IgG4-связанного за-

болевания и гипер-IL-6-синдромов

Показатель IgG4-связанное за-
болевание

Гипер-IL-6-
синдромы

Сывороточный  
иммуноглобулин IgG, IgG4, IgE – 

повышены

IgG, IgG1, IgG4, 
IgA, IgM – норма 
(немного повыше-
ны); IgE – норма

Сывороточный  
уровень IgG4/IgG Повышен Нормальный  

(немного повышен)
Сывороточный IL-6 Нормальный  

(немного повышен) Повышен

Сывороточный СРБ Нормальный  
(немного повышен) Повышен

Тромбоцитоз Нет Да
Анемия Нет Да
Гипоальбуминемия Нет Да
Гипохолестеринемия Нет Да
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Приведенное клиническое наблюдение демон-
стрирует трудность дифференциальной диагности-
ки между IgG4-СЗ и МБК, в связи с тем, что БК яв-
ляется редкой нозологией, а случаи ее сочетания с 
IgG4-СЗ единичные. Возможно, отсутствие эффекта 
от лечения МБК антагонистом IL-6 (силтуксима-
бом) обусловлено наличием IgG4-СЗ. Проведенная  
химиотерапия, включающая глюкокортикостероид-
ные гормоны, оказалась максимально эффективной. 

Таким образом, встречаются случаи сочетания у 
одного больного 2 болезней – БК и IgG4-СЗ. Для диффе-
ренциальной диагностики таких заболеваний необхо-
димо проводить полное клинико-инструментальное и 
лабораторное обследования и использовать приведен-
ные выше диагностические критерии. Наличие двух 
заболеваний предполагает интенсификацию лечения 
и применение химиотерапии с последующим поддер-
живающим лечением или глюкокортикостероидными  
гормонами, или ритуксимабом [28–30]. 
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