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В последнее десятилетие была выделена

новая нозологическая единица – IgG4-cвя-

занное системное заболевание (IgG4-ССЗ).

В это понятие включена группа патологий,

имеющих два сходных признака. Первый –

серологический: повышение концентрации

иммуноглобулина G (IgG) 4-го субкласса

в сыворотке. Второй – гистологический: фор-

мирование в различных органах и тканях ин-

фильтрации из плазмоцитов, секретирующих

IgG4, эозинофилов, развитие фибросклероза

и облитерирующего флебита [1]. IgG4-ССЗ

характеризуется разнообразием клинических

проявлений, число которых постоянно по-

полняется. Встречаются как формы с одной

локализацией поражения, так и мультиорган-

ные проявления, традиционно называемые

многоочаговым фибросклерозом.

Для обозначения данного синдрома до

недавнего времени использовались такие оп-

ределения, как «IgG4-связанное системное

склерозирующее заболевание», «IgG4-связан-

ное аутоиммунное заболевание», «IgG4-пози-

тивный мультиорганный лимфопролифера-

тивный синдром», однако на заседании Япон-

ского комитета по изучению IgG4 быо разра-

ботано окончательное название – «IgG4-свя-

занное системное заболевание» (IgG4-related

systemic disease – IgG4-RSD).

Что такое IgG4? 
Биология молекулы
IgG4 – это самый немногочисленный из

четырех субклассов IgG. Cредний уровень

IgG4 в сыворотке составляет 0,35–0,58 г/л,

нормальные значения – 0,1–1,35 г/л [2]. 

Молекула IgG4 имеет ряд уникальных

свойств по сравнению с остальными субклас-

сами. Во-первых, она не способна активиро-

вать С1q-компонент комплемента и обладает

низкой связывающей способностью по отно-

шению к низкоаффинным Fcγ-рецепторам

(FcγRIIa и FcγRIIIa) и высокоаффинным

FcγRI [3, 4]. Эти функциональные особенно-

сти позволили применять IgG4 в фармацевти-

ческой промышленности для создания моно-

клональных антител. R.C. Aalberse и соавт. [5]

пролили свет еще на одно уникальное свойст-

во молекул IgG4. Было показано, что дисуль-

фидные связи в шарнирном участке молекулы

имеют склонность к разрыву и разделению

тяжелых цепей, в результате чего половины

молекул разных клонов связываются между

собой в случайном порядке, формируя гиб-

ридные популяции. Это явление получило на-

звание half-antibody exchange (обмен полови-

нами молекул).

В многочисленных исследованиях было

установлено, что продукция IgG4 в значи-

тельной степени регулируется цитокинами,

которые синтезируются Т-хелперами 2-го

класса (Th2) – интерлейкином (ИЛ)4, ИЛ10,

ИЛ13, причем в переключении продукции

плазматическими клетками с IgM на IgG4

и IgE участвуют одни и те же цитокины [6, 7].

В свете этого все время рассматривается вли-

яние специфических аллергенов и факторов

среды на выработку IgG4.

Этиология и патогенез
Этиология заболевания на данный мо-

мент неясна. Было выявлено несколько пред-

располагающих генетических факторов. Сре-

ди них субтипы HLA DRB1*0405

и DQB1*0401 [8]. Также показана связь с не-

которыми полиморфизмами генов, кодирую-
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щих CTLA4, фактор некроза опухоли α (ФНОα), FCRL3

и TLR4 [9–11].

Среди потенциальных аутоантигенов рассматривают-

ся карбоангидраза II, лактоферрин, плазминоген-связыва-

ющий белок, трипсиноген, панкреатический секреторный

ингибитор трипсиногена [12–16]. Однако эти данные отно-

сятся в основном к аутоиммунному панкреатиту. В 2010 г.

M. Yamamoto и соавт. [17] провели исследование в группе

больных с IgG4-связанными заболеваниями (аутоиммун-

ный панкреатит, сиалоаденит, тубуло-интерстициальный

нефрит). Из сыворотки были выделены иммунные компле-

ксы и разделены на антитело и антиген. В разультате спек-

трального анализа был выявлен общий белок с молекуляр-

ной массой 13,1 кДа у всех больных; в контрольной группе

он отсутствовал. Интересен тот факт, что ни одно из выяв-

ленных антител не относилось к IgG4. Пока не известно,

участвует ли эта молекула непосредственно в патогенезе за-

болеваний или является маркером процесса.

Недавние исследования показали, что при IgG4-ССЗ

преобладает Th2-иммунный ответ. После Т-клеточной сти-

муляции мононуклеарные клетки больных IgG4-ССЗ син-

тезируют цитокины Th2-спектра – ИЛ4, ИЛ5, ИЛ13, ИЛ10

[18–22]. При исследовании РНК замороженных тканей па-

циентов с IgG4-ССЗ (поджелудочная железа, желчный пу-

зырь, слюнные и слезные железы) с использованием поли-

меразной цепной реакции (ПЦР) выявлено значительное

превышение индексов ИЛ4/интерферон γ (ИФγ), ИЛ5/ИФγ
(в 18,7 раза) и ИЛ13/ИФγ (в 18,7–45,8 раза) по сравнению

с больными другими аутоиммунными заболеваниями [23].

Также в нескольких исследованиях при IgG4-ССЗ

было выявлено значительное увеличение числа Т-регуля-

торных клеток CD4+CD25+FoxP3+ и синтезируемых ими

цитокинов ИЛ10 и трансформирующего фактора роста β
(ТФРβ), как при ПЦР-исследовании, так и иммуногисто-

химически [23–25]. 

Основными гистопатологическими характеристика-

ми IgG4-ССЗ являются инфильтрация IgG4-экспрессиру-

ющими плазматическими клетками и формирование фиб-

роза. Патогенетически этот механизм можно представить

следующим образом. ИЛ10, вырабатываемый Th2-лимфо-

цитами и CD4+CD25+FoxP3+ Т-регуляторными клетка-

ми, способен стимулировать В-клетки к созреванию

в плазмоциты, секретирующие IgG4. ТФРβ, синтезируе-

мый макрофагами и Т-регуляторными клетками, вызывает

образование фиброза путем стимуляции миофибробла-

стов. ИЛ4, ИЛ5, ИЛ13 участвуют в миграции и активации

эозинофилов и переключении синтеза между IgG4 и IgE.

Многие пациенты с IgG4-ССЗ имеют предрасположен-

ность к аллергии, примерно у 20% регистрируются аллер-

гические заболевания (атопический дерматит, бронхиаль-

ная астма, лекарственная аллергия) [19, 26–28]. Это пред-

полагает возможность участия хронических аллергических

реакций в патогенезе, однако конкретный аллерген на дан-

ный момент не установлен (рис. 1).

Гистопатология
Гистологическая картина характеризуется поликло-

нальной инфильтрацией, состоящей из Т- и В-лимфоци-

тов, плазмоцитов и эозинофилов. Среди Т-клеток преоб-

ладают CD8-позитивные. Отличительной особенностью

IgG4-ССЗ является высокое содержание IgG4-экспресси-

рующих зрелых плазматических клеток. Диагностически

значимым считается наличие более 10 таких клеток в поле

зрения [29–31]. Недавнее исследование Memorial Sloan-

Kettering показало, что при обнаружении более 50 IgG4-

позитивных клеток в поле зрения при аутоиммунном пан-

креатите чувствительность составляет 84%, а специфич-

ность – 100% [32]. Часто формируются зародышевые цен-

тры из В-лимфоцитов, особенно в слюнных и слезных же-

лезах. В случае болезни Микулича встречается развитие

MALT-ткани. При этом формирование лимфоэпителиаль-

ных поражений не характерно. В этих зародышевых цент-

рах также в большом количестве содержатся IgG4-секрети-

рующие плазматические клетки.

Важной характеристикой является присутствие мио-

фибробластов и так называемого циркулярного фиброза,

состоящего из коротких, извитых волокон коллагена IV ти-

па. Подобный тип фиброплазии наблюдается при некото-

рых опухолях (фиброзная гистиоцитома, нейрофиброма,

дерматофибросаркома и т. д.). Необходимо заметить, что

соотношение выраженности фиброза и лимфоплазмоци-

тарного инфильтрата сильно варьирует и зависит, очевид-

но, от формы и стадии заболевания. 

Характерна эозинофилия, причем зачастую очень

выраженная, в то время как обнаружение большого числа

нейтрофилов должно вызывать сомнение в диагнозе. Пра-

ктически при всех формах IgG4-ССЗ обнаруживается об-

литерирующий флебит [33, 34].

Диагноз IgG4-ССЗ должен предполагаться при лю-

бом идиопатическом фиброзирующем процессе и в случае

любого «воспалительного псевдотумора», понятия, охва-

тывающего множество репаративных, инфекционных

и неопластических процессов. При IgG4-ССЗ подобный

субстрат наиболее часто формируется в орбитах, слюнных

железах, печени и поджелудочной железе, забрюшинном

пространстве.
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Рис. 1. Патогенез IgG4-ССЗ
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Клинические проявления
Описано довольно много клинических вариантов

IgG4-ССЗ, и их число пополняется. В настоящее время

к ним отнесены аутоиммунный панкреатит (АИП), скле-

розирующий холангит, хронический склерозирующий сиа-

лоаденит (ХСС, опухоль Кюттнера), болезнь Микулича

(БМ), склерозирующий псевдотумор орбит (ПТО), забрю-

шинный и медиастинальный фибросклероз, тиреоидит

Риделя, склерозирующий лимфаденит и т. д. (табл. 1).

Раньше связь между этими заболеваниями не была очевид-

ной, однако обнаруженные при них повышение сыворо-

точного IgG4 и инфильтрация тканей IgG4-секретирую-

щими плазмоцитами с развитием фиброза и склероза поз-

волили выделить новый клинический синдром и стали его

основными диагностическими критериями. Диагностиче-

ски значимым является повышение уровня IgG4 сыворот-

ки >1,35 г/л и соотношение IgG4/IgG-секретирующих

плазмоцитов в ткани >30%, определяемое в 5 полях зре-

ния. IgG4-ССЗ в основном страдают лица среднего возрас-

та, чаще мужчины. Встречаются как случаи с единичной

локализацией поражения, так и многоочаговые формы.

Недавно обнаружено, что около 1/3 пациентов имеют раз-

личные симптомы сухости глаз и рта, артралгии, повышен-

ную СОЭ, гипергаммаглобулинемию, невысокие титры

ревматоидного фактора (РФ), антинуклеарных антител

(АНА) [35].

Аутоиммунный панкреатит 
Синонимы: склерозирующий панкреатит (панкреа-

тохолангит), псевдотуморозный панкреатит, первичный

воспалительный панкреатит, лимфоплазмоцитарный скле-

розирующий панкреатит. АИП впервые был описан

K. Yoshida и соавт. в 1995 г. [36] как заболевание, вызываю-

щее сужение вирсунгова протока, «сосискообразное» уве-

личение поджелудочной железы, хорошо отвечающее на

терапию глюкокортикоидами (ГК). Позднее была установ-

лена ассоциация с повышением уровня сывороточного

IgG4, описана типичная гистологическая картина плазмо-

цитарной инфильтрации IgG4-секретирующими клетками

с развитием фибросклероза и облитерирующего флебита.

До этого АИП связывали с сиалоаденитом и дакриоадени-

том при болезни Шегрена, первичным склерозирующим

холангитом и болезнью Ормонда, но в дальнейшем эти но-

зологии стали рассматривать как многоочаговое пораже-

ние в рамках IgG4-ССЗ.

Обнаружена ассоциация с антителами к карбоангид-

разе II, лактоферрину, плазминоген-связывающему белку,

трипсиногену. В настоящее время выделяют два типа АИП:

АИП 1-го и 2-го типа (IgG4-неассоциированный). АИП

1-го типа часто протекает бессимптомно (до нескольких

лет), манифестирует с развития механической желтухи. Ла-

бораторно определяются повышение уровня амилазы

и СОЭ, гипергаммаглобулинемия, повышение содержания

IgG4. При компьютерной томографии (КТ) и эндоскопи-

ческой ретроградной холангиопанкреатографии (ЭРХПГ)

выявляются увеличение и отек железы, парапанкреатиче-

ское воспаление, псевдотумор, сужение протоков, иногда

развивается сахарный диабет, экзокринная недостаточ-

ность. Таким пациентам обычно устанавливается диагноз

рака поджелудочной железы и проводятся радикальные

операции. Диагностика АИП строится на выявлении ти-

пичной гистологической картины, данных методов визуа-

лизации (рис. 2), повышении уровня IgG4 сыворотки, на-
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Таблица 1 Заболевания, входящие в IgG4-ССЗ

Локализация Заболевание

Поджелудочная железа АИП

Печень и желчные протоки Склерозирующий холангит

Забрюшинное пространство Забрюшинный фибросклероз 
(болезнь Ормонда)

Слюнные железы Склерозирующий сиалоаденит 
(опухоль Кюттнера)

Средостение Медиастинальный фибросклероз

Слезные и слюнные железы БМ

Орбита Склерозирующий ПТО

Почки IgG4-тубулоинтерстициальный нефрит

Лимфатические узлы Склерозирующий лимфаденит

Легкие IgG4-интерстициальная пневмония

Простата Склерозирующий простатит

Щитовидная железа Тиреоидит Риделя

Рис. 2. Аутоиммунный панкреатит. МРТ брюшной полости с кон-
трастным усилением. Стрелкой показано образование в головке
поджелудочной железы (данные ФГБУ «НИИР» РАМН)

Таблица 2 Диагностические критерии HISORt 
для АИП 1-го типа (клиника Мейо)

Признак Критерий

Гистология Лимфоплазмоцитарная инфильтрация 
с фиброзом и/или большое количество 
(>10 в поле зрения) IgG4+ плазмоцитов

Методы Диффузно увеличенная поджелудочная железа
визуализации с задержкой накопления контраста 
поджелудочной и неравномерно суженным, прерывистым 
железы главным панкреатическим протоком.
(КТ, МРТ, ЭРХПГ) Очаговое образование/увеличение 

поджелудочной железы; очаговая стриктура 
протока; атрофия поджелудочной железы, 

кальцификация или панкреатит

Серология Повышение уровня IgG4 сыворотки >1,35 г/л

Вовлечение Стриктуры внутри- и внепеченочных желчных
других органов потоков, вовлечение слюнных желез и орбит, 

забрюшинный фиброз, фиброз средостения

Ответ Выраженный позитивный ответ 
на терапию ГК на системную терапию ГК.

Примечание. Достоверный диагноз: группа А – типичная гистологическая кар-
тина; группа В – лучевые методы + повышение уровня IgG4 сыворотки; группа
С – типичная клиническая картина + повышение уровня IgG4 сыворотки + от-
вет на терапию ГК.
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личии экстрапанкреатических проявлений и ответе на те-

рапию ГК. В клинике Мейо разработаны критерии диагно-

стики АИП 1-го типа (табл. 2) [37–53]. 

IgG4-ассоциированный 
склерозирующий холангит
Раньше IgG4-ассоциированный склерозирующий

холангит (IgG4-АСХ) считался формой первичного скле-

розирующего холангита (ПСХ), несмотря на то что суще-

ствуют их четкие различия. Для IgG4-АСХ характерно от-

сутствие антинейтрофильных цитоплазматических анти-

тел, повышение уровня IgG4 сыворотки, холангиографи-

ческие признаки сегментарных стриктур, стриктур дис-

тальной трети общего желчного протока, тогда как при

ПСХ встречаются лентовидные, четкообразные стрикту-

ры. Выраженность фиброзных изменений ниже при IgG4-

АСХ, присутствует инфильтрация IgG4-экспрессирующи-

ми клетками. Также встречается частая ассоциация с дру-

гими IgG4-связанными заболеваниями. По данным кли-

ники Мейо, IgG4-АСХ болеют в основном мужчины в воз-

расте 50–60 лет. Заболевание дебютирует с механической

желтухи у 77% больных, у 51% вовлекается панкреатиче-

ский желчный проток, у 49% – проксимальные внепече-

ночные и внутрипеченочные протоки. У 92% отмечена ас-

социация с АИП. Разработаны критерии HISORt для IgG4-

АСХ. По данным литературы, проявления IgG4-АСХ очень

хорошо отвечают на терапию ГК, вплоть до полного исчез-

новения стриктур желчных протоков [53–61].

Поражение слюнных желез и орбит при IgG4-связан-
ных системных заболеваниях

Поражение слюнных желез и орбит при IgG4-ССЗ

представлено тремя нозологиями: БМ, ХСС (опухоль

Кюттнера) и склерозирующий ПТО.

Болезнь Микулича

БМ – системное заболевание, характеризующееся

генерализованным увеличением всех групп слюнных

и слезных желез без нарушения их функции вследствие

массивной лимфоплазмоцитарной инфильтрации [62, 63]

(рис. 3). Заболевание впервые описано Johann von

Mikulicz-Radecki в 1888 г. [64]. В 1953 г. W.S. Morgan

и B. Castleman [65] выдвинули гипотезу о том, что БМ яв-

ляется одной из форм болезни Шегрена (БШ). Они пока-

зали, что общими чертами двух заболеваний являются де-

генерация ацинусов под действием инфильтрации монону-

клеарными клетками, формирование лимфоэпителиаль-

ных поражений, стеноз протоков и кистовидное расшире-

ние периферических протоков. Однако позднее установле-

но, что в описанной группе многие пациенты имели лишь

П р о г р е с с  р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е

Науч-практич ревматол 2012; 54(5): 64–72

Рис. 3. Болезнь Микулича. МРТ головы с контрастным усилением (а, б). Стрелками показаны увели-
ченные слюнные и слезные железы (данные ФГБУ «НИИР» РАМН)

а б

Таблица 3 Различия между БМ и БШ

Признак БМ БШ

Распределение по полу М:Ж = 3:2 М:Ж = 1:9

Увеличение желез Стойкое Рецидивирующее или стойкое

Сухой кератоконъюнктивит Нет Типичен

Сухость рта Нет или умеренная Типична

Паренхиматозный паротит Нет Всегда

Иммунология Иногда низкие титры Всегда РФ, АНФ,
антинуклеарного фактора (АНФ), РФ антитела к SSA/Ro и SSB/La

Уровень IgG4 Повышен Норма

Гистология Лимфоплазмоцитарная инфильтрация, Лимфоидная инфильтрация, IgG4-,
много IgG4+ клеток, фолликулоподобные лимфоэпителиальное поражение

структуры, MALT-ткань
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увеличение отдельных желез. Дальнейшие исследования

показали несостоятельность теории W.S. Morgan

и B. Castleman, были выявлены четкие клинические, серо-

логические и морфологические различия между БМ и БШ

(табл. 3). В последние годы обнаружено повышение уров-

ня IgG4 в сыворотке при БМ и она была отнесена в группу

IgG4-ССЗ. БМ болеют в основном женщины среднего воз-

раста. Наблюдается массивное, симметричное, стойкое

увеличение всех групп слюнных (околоушных, подчелюст-

ных, подъязычных, малых) и слезных желез мягкоэласти-

ческой консистенции. Никогда не развиваются сухой ке-

ратоконъюнктивит и паренхиматозный паротит. Не харак-

терно наличие РФ и АНА, тогда как высокие уровни IgG

и IgG4 регистрируются. Интересна гистологическая карти-

на БМ. Присутствует типичная лимфоплазмоцитарная ин-

фильтрация с большим количеством IgG4+ клеток, харак-

терно образование фолликулов и MALT-ткани, но лимфо-

эпителиальные поражения не формируются. В отличие от

других заболеваний, входящих в IgG4-ССЗ, при БМ нико-

гда не формируется фиброз. Для лечения БМ в основном

применяются ГК. Перспективной является анти-В-кле-

точная терапия. В.И. Васильев и соавт. [66] описали ус-

пешный опыт применения ритуксимаба (РТМ) у пациент-

ки с БМ, резистентной к терапии ГК и полихимиотерапии.

В настоящее время существуют некоторые спорные

моменты, касающиеся критериев постановки диагноза

БМ. Многие авторы описывают IgG4-ассоциированные

сиалоадениты и дакриоадениты, не имеющие генерализо-

ванного характера поражения, иногда с наличием фиброза,

называя их БМ. По их критериям, для постановки диагно-

за БМ необходимо иметь стойкое увеличение как минимум

двух больших слюнных или слезных желез, повышение

уровня IgG4 и отсутствие таких заболеваний, как БШ,

лимфома, саркоидоз и т. д. Такие формы не следует класси-

фицировать как БМ, они должны быть выделены в отдель-

ную группу IgG4-связанных поражений слюнных и слез-

ных желез [35, 64, 65, 67–72].

Хронический склерозирующий сиалоаденит

ХХС (опухоль Кюттнера) – это хроническое воспа-

лительное заболевание подчелюстных слюнных желез

(ПЧСЖ), характеризующееся прогрессирующим перидук-

тальным фиброзом, формированием лимфоидных фолли-

кулов, расширением протоков с массивной лимфоплазмо-

цитарной инфильтрацией, атрофией ацинусов. Заболева-

ние впервые описано в 1896 г. немецким врачом H. Kü ttner

[73], который описал группу пациентов с односторонним

увеличением ПЧСЖ, каменистой плотности, с гистологи-

ческими признаками склерозирующего сиалоаденита.

ХСС является маской злокачественных новообразований,

также зачастую протекающих с массивным безболезнен-

ным односторонним увеличением железы каменистой

плотности.

Рассматривалась связь ХСС с сиалолитиазом, но она

не была подтверждена. Недавно была обнаружена ассоци-

ация ХСС с IgG4. В перидуктальном инфильтрате больных

выявляется большое число зрелых плазмоцитов, экспрес-

сирующих IgG4.

При ХСС характер поражения может быть как одно-

сторонним, так и симметричным. Болеют в основном

мужчины среднего возраста. Зачастую заболевание начи-

нается остро, с высокой лихорадкой и лабораторными

признаками воспаления. ХСС необходимо дифференци-

ровать с БМ, БШ, лимфомами слюнных желез, саркоидо-

зом, AL-амилоидозом, фиброгистиоцитарными опухоля-

ми и неоплазмами [74–81]. ХСС считается редким заболе-

ванием, однако этот факт может быть обусловлен сложно-

стями диагностики, ведь на данный момент единствен-

ным способом получения ткани ПЧСЖ является ее удале-

ние – достаточно сложная и опасная операция. В связи

с этим актуальной представляется задача получения ткани

ПЧСЖ малоинвазивными методами, что позволит прово-

дить более раннюю диагностику. В настоящее время

в ФГБУ «НИИР» РАМН совместно с МГМСУ им. Н.А. Се-

машко разработана техника инцизионной биопсии

ПЧСЖ, показывающая хорошие отдаленные результаты.

В течение 6 мес ни у одного из 5 пациентов, подвергнутых

данному вмешательству, не развились осложнения (свищ,

киста, инфицирование).

Склерозирующий псевдотумор орбит

Склерозирующий ПТО – это третье по частоте

встречаемости новообразование орбит – после лимфо-

пролиферативных заболеваний и эндокринной офтальмо-
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Рис. 4. Склерозирующий ПТО. Иммуногистохимия. Окрашивание на IgG и IgG4-экспрессирующие
клетки. Видны поля фиброза, большое количество IgG4+ плазматических клеток (показаны стрелка-
ми), лимфоплазмоцитарная инфильтрация (данные ФГБУ «НИИР» РАМН)

IgG IgG4

б
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патии. Термин «ПТО» традиционно употребляется, чтобы

отграничить данное состояние от истинных опухолей, оф-

тальмологических проявлений системных и эндокринных

заболеваний. В процесс могут вовлекаться любые части

орбиты: слезные железы, глазодвигательные мышцы, рет-

робульбарная клетчатка, склера, зрительный нерв. Встре-

чаются изолированные массы в полости орбиты. Симпто-

мами поражения орбит являются боль, параорбитальный

отек, пальпируемое образование в области век, сухость

глаз, ограничение подвижности глазного яблока, экзоф-

тальм, диплопия, птоз, снижение остроты зрения. Диаг-

ностика строится на биопсии образования, за исключени-

ем тех случаев, когда вовлечены глазодвигательные мыш-

цы. Существует 5 основных патогистологических картин

ПТО: классический, склерозирующий, васкулитный, гра-

нулематозный и эозинофильный. Среди них склерозиру-

ющий ПТО относится к IgG4-ассоциированным состоя-

ниям, так как демонстрирует типичную гистологическую

картину IgG4+ лимфоплазмоцитарного инфильтрата

с преобладанием и повышением сывороточного уровня

IgG4 (рис. 4). На ранних стадиях склерозирующий ПТО

орбит хорошо отвечает на терапию ГК и цитостатиками,

поэтому особенно важно производить биопсию образова-

ния с последующим гистологическим и иммуногистохи-

мическим исследованием биоптатов по возможности в са-

мом дебюте заболевания, после выполнения КТ/МРТ го-

ловы [62–93].

Лечение
Подходы к терапии IgG4-ССЗ недостаточно разра-

ботаны. Не проведено ни одного крупного рандомизиро-

ванного контролируемого исследования. Описанные

группы пациентов недостаточно долго прослежены, что

затрудняет понимание прогноза заболевания, выявление

частоты и предикторов обострения после отмены терапии.

С другой стороны, исключительно актуальна проблема

своевременной диагностики этой патологии, так как фаза

воспаления переходит в развитие необратимого фиброза

и нарушения функции пораженных органов, зачастую

бессимптомно. Таким образом, у этой группы пациентов

существует небольшое «окно возможностей» для успеш-

ной терапии при условии правильной и ранней постанов-

ки диагноза.

В настоящее время препаратами выбора лечения

IgG4-ССЗ являются ГК. T. Kamisawa и соавт. [94] было

проведено многоцентровое ретроспективное исследование

эффективности лечения больных АИП ГК. Показана эф-

фективность поддерживающих доз ГК (2,5–10 мг/сут), ко-

торые обеспечивали сохранение эффекта в 98% наблюде-

ний по сравнению с 74% в случае применения одного кур-

са без последующих поддерживающих доз. Японскими ав-

торами разработаны показания к применению ГК при

IgG4-CCЗ. Они включают механическую желтуху, боль

в животе и спине, экстрапанкреатические проявления (во-

влечение слюнных и слезных желез, печени, забрюшинно-

го пространства и т. д.).

Эффекты терапии ГК проявляются нормализацией ла-

бораторных показателей, уровня IgG4 сыворотки и рентге-

нологических проявлений. Однако, по данным Т. Kamisawa

и соавт., только у 63% пациентов удалось достичь нормаль-

ного уровня IgG4, причем у 10% из них наблюдалось обо-

стрение после отмены ГК. Данных об отдаленных резуль-

татах терапии практически нет. При таких заболеваниях,

как ретроперитонеальный фиброз, характеризующихся

высокой степенью фиброплазии, эффект ГК весьма не-

большой.

В данный момент существует два режима примене-

ния ГК при IgG4-ССЗ. Первый разработан японскими ис-

следователями. Пациенты получают начальную дозу пред-

низолона перорально из расчета 0,6 мг/кг в сутки в течение

2–4 нед, далее дозу в течение 3 мес снижают до поддержи-

вающей (5 мг/сут), которую пациент получает в срок до 

3 лет. При такой схеме обострения зарегистрированы у 25%

больных. Второй режим разработан в клинике Мейо. Па-

циент получает 40 мг преднизолона в сутки, далее сниже-

ние по 5 мг/нед до полной отмены (курс 11 нед). В этом

случае обострения зарегистрированы более чем у 50%

больных в пределах 3 мес после отмены ГК.

Иммуносупрессивная терапия применяется у боль-

ных, резистентных к ГК. Данные литературы основывают-

ся на единичных описаниях случаев. В основном исользу-

ются метотрексат, азатиоприн, микофенолата мофетил,

6-меркаптопурин [95–107].

Перспективным методом лечения представляется

анти-В-клеточная терапия РТМ. Несмотря на то что IgG4-

клетки в инфильтрате являются зрелыми плазмоцитами

и не экспрессируют CD20, эффект РТМ может быть обу-

словлен нарушением дифференцировки В-лимфоцитов

в IgG4-плазматические клетки. Это подтверждается тем

фактом, что после применения РТМ происходит сниже-

ние концентрации сывороточного IgG4, причем быстрее,

чем всех остальных субклассов и общего IgG4. Полное ис-

чезновение IgG4-плазмоцитов в инфильтрате происходит

в течение 2 нед. На данный момент в литературе описан

единственный опыт применения РТМ при IgG4-ССЗ

A. Khosroshahi и соавт. [108]. Терапия РТМ проведена 

4 больным с IgG4-АС с многоочаговым характером пора-

жения, резистентным к применению ГК и цитостатиков.

Курс проводился по схеме 1000 мг внутривенно дважды

с интервалом 14 дней. У всех больных получен выражен-

ный положительный эффект в виде снижения уровня

IgG4 до нормальных значений (уровень остальных суб-

классов IgG не снижался) и в ряде случаев полного исчез-

новения клинических симптомов в течение 1 мес. В ре-

зультате лечения все пациенты смогли полностью отме-

нить прием ГК.

Бортезомиб – это ингибитор протеосом, применяе-

мый в основном для лечения множественной миеломы

и AL-амилоидоза. Цитотоксичность в отношении плазма-

тических клеток является его основной характеристикой

и может обусловливать эффективность при IgG4-ССЗ

[109]. В литературе описан один случай успешного приме-

нения бортезомиба у больного с фиброзом легких и ПТО

[110].

Заключение
IgG4-ССЗ – это мультидисциплинарная проблема,

в которой не решены многие вопросы патогенеза, диагно-

стики, прогноза и лечения. Ее решение требует участия

множества специалистов, направленного прежде всего на

разработку алгоритмов ранней диагностики и рациональ-

ной терапии, в том числе с применением новых препаратов

(РТМ, бортезомиб и т. д.). Необходимо создание больших

когорт с разными локализациями поражения (помимо

АИП) и длительным периодом наблюдения для проведе-

ния исследований с большей степенью доказательности.
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