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Резюме 
Цель: предложить алгоритм диагностики IgG4-связанного заболевания (IgG4-СЗ).  
Материалы и методы. Одноцентровое ретроспективное исследование, в которое включено 52 пациента с IgG4-CЗ. Диагноз 
верифицирован гистологически и иммуногистохимически. Из 52 пациентов 48 лечились медикаментозно. Лечение проводилось по 
одной из схем (на фоне низких доз пероральных глюкокортикоидов): монотерапия ритуксимабом (РТМ); монотерапия 
циклофосфамидом (ЦФ); комбинированная терапия РТМ и ЦФ.  
Результаты. Средний возраст пациентов составил 47,4±15,9 года, средний возраст дебюта заболевания 43,9±16,0 лет. Медиана 
времени с момента дебюта до постановки диагноза – 24 мес. Наиболее часто поражались слезные (63,5%), слюнные (46,2%) железы, 
легкие (48%), лимфатические узлы (34,6%) и забрюшинное пространство (17,3%). В клинической картине преобладали жалобы на 
увеличение органов, а не на снижение их функции. Наличие болевого синдрома характерно для пациентов с ретроперитонеальным 
фиброзом. У 56,8% пациентов с IgG4-связанным сиало- и/или дакриоаденитом имелась ассоциация с поражением ЛОР-органов. 
У 4 (7,7%) пациентов IgG4-СЗ сочеталось с онкологическим заболеванием, в том числе с MALT-лимфомой слезных желез. 
Необратимые поражения органов как исход IgG4-СЗ были у 15,4% пациентов. Основными лабораторными отклонениями 
у пациентов с IgG4-СЗ были повышение скорости оседания эритроцитов (38,5 %), эозинофилия в крови (9,6%), иммунологические 
нарушения (повышение уровня общего IgG и IgG4 сыворотки, повышение IgE, выявление антинуклеарных антител, ревматоидного 
фактора и снижение уровня компонентов комплемента). Уровень IgG4 >1,35 г/л повышен у 88% пациентов и положительно 
коррелировал с числом пораженных органов (коэффициент корреляции Спирмена 0,39, критерий Стьюдента, р=0,0056). Наличие 
моноклональной секреции в сыворотке крови и наличие В-клеточной клональности в ткани выявлено у 4 (23,5 %) из 
17 исследованных, однако они не всегда сочеталась у одного пациента.  
Заключение. На основании анализа клинико-лабораторных проявлений IgG4-СЗ предложен алгоритм диагностики данного 
заболевания, который улучшит выявление и качество обследования пациентов с подозрением на IgG4-СЗ. 
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Aim: to propose diagnostic algorithm of IgG4-related disease (IgG4-RD).  
Materials and methods. One center retrospective research. 52 pts with IgG4-RD were included. The diagnosis was proved histologically 
and immunohistochemically. 48 out of 52 pts received treatment. Treatment included one of the following schemes (along with low oral 
glucocorticoids): rituximab monotherapy, cyclophosphamide monotherapy or their combination.  
Results. The mean age was 47.4±5.9 years, the mean age of the disease onset was 43.9±16.0 years. Median time before the diagnosis was 
24 months. The most often sites of IgG4-RD were lacrimal (63.5%), salivary (46.2%) glands, lungs (48%), lymph nodes (34.6%) and 
retroperitoneum (17.3%). In clinical picture the leading complain was organ enlargement, but not its dysfunction. Pain was characteristic 
for retroperitoneum localization. In 56.8% of pts with IgG4-related syalo- and/or dacryoadenitis there was association with ear-nose-throat 
organs affection. In 4 pts (7.7%) IgG4-RD was combined with some malignant disease, including MALT-lymphoma of lacrimal glands. 
Irreversible organ damage as an IgG4-RD outcome had 15.4% of pts. The main laboratory markers of IgG4-RD were ESR elevation (38.5%), 
blood eosinophilia (9.6%), immunological disturbances (serum total IgG and IgG4 elevation, IgE elevation, antinuclear antibodies, 
rheumatoid factor detection, hypocomplementemia). Serum IgG4 level >1.35 g/l was elevated in 88% of pts and correlated with the number 
of affected organs (Spearman correlation coefficient 0.39, Student’s test, р=0.0056). Monoclonal serum secretion and B-cell clonality in the 
tissue was detected in 4 (23.5%) out of 17 pts, but not all of them had both signs.  
Conclusion. Based on the analysis of clinical and laboratory characteristics of IgG4-RD a diagnostic algorithm was proposed that enhances 
the detection and examination of the patients with suspected IgG4-RD.  
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IgG4-связанное заболевание (IgG4-СЗ) — системное 
иммуноопосредованное заболевание, проявляющееся по-
явлением опухолеподобных фибровоспалительных очагов 
в различных органах и тканях, повышением IgG4 в сыво-
ротке у большинства больных и выраженной инфильт-
рацией пораженных тканей IgG4+ плазматическими 
клетками [1, 2]. Поражения органов могут возникать син-
хронно или метахронно, имеется склонность к полиорган-
ному поражению [2]. Истинная частота данного 
заболевания не известна, однако по сути оно является ор-
фанным. В настоящий момент в мире описано несколько 
тысяч пациентов с данной патологией, половина из кото-
рых – пациенты с аутоиммунным панкреатитом (АИП) 1-го 
типа [3]. Наибольшее число пациентов (более 70%) – из ази-
атских стран (Япония, Корея, Тайвань, Китай), однако в по-
следние годы появилось много описаний из Европы 
и Северной Америки. 

В настоящий момент описаны IgG4-связанные пораже-
ния более чем 37 органов и систем, что определяет разнооб-
разие клинической картины и сложности в диагностике 
данного заболевания [2]. Однако диагностические трудности 
связаны не только с полиморфностью клинических проявле-
ний, но и с неспецифичностью повышения IgG4 в сыворотке 
и тканях, которое может встречаться при некоторых других 

воспалительных, аутоиммунных, инфекционных и онколо-
гических заболеваниях [4, 5]. Учитывая опухолеподобный 
характер поражений, пациентам с IgG4-CЗ нередко ставится 
ошибочный диагноз злокачественной опухоли и проводятся 
тяжелые, часто калечащие, хирургические вмешательства, 
в то время как IgG4-СЗ хорошо поддается терапии иммуно-
супрессантами, хотя схемы лечения IgG4-СЗ в настоящий 
момент недостаточно разработаны [6].  

В связи с широким спектром поражений при IgG4-СЗ 
с ним может столкнуться в своей практике врач фактически 
любой специальности. Учитывая системный характер забо-
левания, наличие иммунных нарушений у пациентов, в на-
стоящий момент не до конца известных, и необходимость 
назначения иммуносупрессантов, участие ревматолога в ку-
рации этих пациентов абсолютно необходимо. 

Цель работы: предложить алгоритм диагностики IgG4-СЗ. 

Материалы и методы 
Проведено одноцентровое ретроспективное исследова-

ние, в которое включено 52 пациента с IgG4-CЗ, поступив-
ших на амбулаторное и/или стационарное обследование 
и лечение в НИИР им. В.А. Насоновой в период с января 
2011 по декабрь 2015 г. Большинство пациентов направлены 
в НИИР им. В.А. Насоновой на консультацию по поводу 
увеличения слюнных и/или слезных желез. Диагноз IgG4-
CЗ устанавливался на основании универсальных диагности-
ческих критериев H. Umehara и соавт.: наличие увеличения 
органа и/или его дисфункция; повышение IgG4 сыворотки 
>135 мг/дл; наличие в ткани лимфоплазмоцитарной ин-
фильтрации с соотношением IgG4+/IgG+ плазмоцитов> 40% 
[7]. Помимо этого, согласно консенсусу по морфологиче-
ской диагностике IgG4-СЗ во всех случаях требовалось на-
личие хотя бы двух гистологических критериев, 
характерных для IgG4-СЗ (фиброз, лимфоплазмоцитарный 
инфильтрат, флебит, эозинофилия в ткани) [1]. Критерии 
включения в исследование: наличие биопсийного материала 
для проведения гистологического и иммуногистохимиче-
ского (ИГХ) исследования; соответствие диагнозу достовер-
ного, предполагаемого (probable) или вероятного (possible) 
IgG4-CЗ по критериям H. Umehara 2011 г.; наличие не менее 
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двух гистологических критериев IgG4-СЗ; исключение дру-
гих заболеваний, которые могут протекать с повышением 
IgG4 в сыворотке и ткани; наличие стандартного письмен-
ного согласия на обследование и лечение [2, 5, 8]. 

У 16 (30,7%) из 52 пациентов биопсийный материал по-
лучен в результате орбитотомии, у 18 (34,6%) из 52 – в ре-
зультате инцизионной биопсии слюнной и/или слезной 
железы с применением малоинвазивных хирургических тех-
ник, у 2 (3,8%) из 52 – в результате эксцизионной биопсии 
подчелюстной слюнной железы (ПЧЖ), у 12 (21,2%) из 52 – 
в результате лапаротомии/лапароскопии (биопсия забрюшин-
ной клетчатки и поджелудочной железы – ПЖ), медиастино-
скопии/медиастинотомии или торакотомии. Биопсию 
лимфоузлов проводили 4 (7,7%) из 52 пациентов, биопсию 
псевдотумора носа – 1 (1,9 %) пациентке из 52. Все хирурги-
ческие вмешательства, за исключением инцизионных биопсий 
слюнных и слезной желез, проводились в специализирован-
ных хирургических стационарах. 

Исследование проводилось в условиях реальной клини-
ческой практики. Объем необходимых лабораторных 
и рентгенологических исследований, дополнительных кон-
сультаций врачей-специалистов определялся индивидуально 
в каждом случае по усмотрению лечащего врача. Методы 
визуализации выбирались в зависимости от локализации по-
ражения IgG4-СЗ [мультиспиральная компьютерная томо-
графия (МСКТ), магнитно-резонансная томография (МРТ), 
ультразвуковое исследование (УЗИ) орбит]. 

Клинико-лабораторные исследования включали общек-
линический анализ крови, биохимическое исследование 
крови, электрофорез белков сыворотки крови и общий ана-
лиз. Иммунологическая диагностика включала определение 

антинуклеарного фактора методом непрямой реакции имму-
нофлюоресценции с использованием в качестве субстрата 
Hеp-2 клеток человека («ImmcoDiagnostics», США); антител 
к SS-A/Ro, SS-В/Lа, ANCA screen методом иммунофермент-
ного анализа; ревматоидный фактор (РФ), иммуноглобулин 
(Ig) M, С-реактивный белок (СРБ), С3 и С4, IgG, IgG4, IgA, 
IgE иммунонефелометрическим методом на анализаторе 
BNProSpec («Siemens», Германия). Иммунохимические ис-
следования белков сыворотки и мочи (электрофорез бел-
ков в геле агарозы с денситометрией электрофореграмм, 
иммунофиксацией моноспецифическими антисыворотками 
к тяжелым и легким цепям) проводились некоторым паци-
ентам для выявления моноклональной секреции. Пациенты 
проходили полное стоматологическое обследование (сиа-
лометрия, сиалография, биопсия малой слюнной железы 
нижней губы), офтальмологическое обследование (прове-
дение стимулированного теста Ширмера, проба Норна, 
окрашивания эпителия роговицы флюоресцеином и бен-
гальским розовым).  

Гистологическое и ИГХ исследование биоптатов ткани 
пораженных органов с обязательной окраской на IgG, IgG4, 
CD138, κ и λ легкие цепи (иммунопероксидазным методом) 
проводили на базе отдела патологической анатомии опухо-
лей человека ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России и/или на базе патологоанатомического отделения 
ФГБУ «ГНЦ» Минздрава России.  

Определение В-клеточной клональности по свежезамо-
роженной ткани и/или парафиновым блокам определяли ме-
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР) по 
реаранжировкам генов IgVH и в отдельных случаях по реа-
ранжировкам легких цепей иммуноглобулина (Vκ–Jκ) на 

Ðèñ. 1. Äåìîãðàôè÷åñêèå ïîêàçàòåëè â ïîäãðóïïàõ ïàöèåíòîâ ïî ëîêàëèçàöèÿì IgG4-ÑÇ.

Ðèñ. 2. Ñòðóêòóðà äèàãíîçîâ IgG4-CÇ (â %) â ïîäãðóïïàõ ïàöèåíòîâ ïî îñíîâíûì ëîêàëèçàöèÿì ñîãëàñíî óíèâåðñàëü-
íûì äèàãíîñòè÷åñêèì êðèòåðèÿì H. Umehara (2011).
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базе лаборатории молекулярной гематологии ФГБУ «ГНЦ» 
Минздрава России. 

 В НИИР им. В.А. Насоновой 48 из 52 пациентов лечи-
лись медикаментозно, четверо от терапии отказались. Лече-
ние проводилось по одной из схем: монотерапия 
ритуксимабом (РТМ); монотерапия циклофосфамидом 
(ЦФ); комбинированная терапия РТМ и ЦФ. При любой 
схеме лечения в большинстве случаев пациенты получали 
одновременно низкие дозы пероральных глюкокортикоидов 
(ГК; 2,5–5 мг в сутки в преднизолоновом эквиваленте). 

Определение. Активным заболеванием в нашем исследо-
вании считалось наличие хотя бы одного увеличенного ор-
гана-мишени по данным рентгенологического исследования 
и/или симптомов, связанных с поражением органа-мишени 
IgG4-CЗ. Системным мы считали поражение двух и более 
органов.  

Статистическая обработка данных проведена с помощью 
программ MS Exel 2013 и R 3.2.2. Двухвыборочные сравне-
ния количественных переменных проводились с помощью 
непараметрического критерия Манна–Уитни. При сравне-
нии частот применялся точный критерий Фишера. Для 
оценки взаимосвязи количественных переменных использо-
вался коэффициент корреляции Спирмена, а для оценки его 
значимости – критерий Стьюдента. 

Результаты 
Учитывая специфику ревматологического стационара, 

большинство пациентов в нашей когорте составили паци-
енты с поражением слюнных и/или слезных желез и забрю-
шинным фиброзом, поэтому для удобства характеристики 
и сравнения пациентов нами выделены 4 подгруппы: паци-
енты с поражением органов орбит, изолированным сиало-
аденитом, сочетанием сиалоаденита/дакриоаденита 
и ретроперитонеальным фиброзом (РПФ). Из 52 включен-
ных в исследование пациентов 57,7% составляли женщины 
(соотношение мужчин и женщин 22:30, или 0,73:1), только 
в подгруппе пациентов с РПФ преобладали лица мужского 
пола (рис. 1).  

Всем пациентам диагноз IgG4-CЗ впервые установлен 
в НИИР им. В.А. Насоновой. Средний возраст на момент по-
становки диагноза составил 47,4±15,9 (от 19 до 78) года, 
средний возраст дебюта заболевания составил 43,9±16,0 (от 
18 до 77) лет, статистически значимого различия в возрасте 
дебюта у женщин и мужчин не отмечалось (41,7±16,5 лет 
у женщин против 46,8±15,1 года у мужчин, р=0,247). Ме-
диана времени с момента дебюта заболевания до постановки 
диагноза IgG4-СЗ составила 24 (6–60) мес. 

Установленные диагнозы. Диагноз достоверного (defi-
nite) IgG4-СЗ установлен 33 (63,5%) из 52 пациентов, пред-
полагаемого (probable) IgG4-CЗ – 9 (17,3%) из 52 пациентов, 
вероятного (possible) IgG4-СЗ – 10 (19,2%) из 52 пациентов. 
Структура диагнозов в основных подгруппах пациентов по 
локализации IgG4 представлена на рис. 2. 

Клиническая характеристика больных. У большинства 
пациентов было поражение двух и более органов [39 (75 %) 
из 52 пациентов], три и более органов поражено у 23 (44%) 
пациентов. Наиболее часто поражались слезные [33 (63,5%) 
из 52 пациентов] и слюнные [24 (46,2%) из 52 пациентов] 
железы, легкие [25 (48%) из 52 пациентов], лимфатические 
узлы [18 (34,6%) из 52 пациентов] и забрюшинное про-
странство [9 (17,3 %) из 52 пациентов]. Все локализации по-
ражений при IgG4-СЗ в нашей группе пациентов 
представлены на рис. 3. При РПФ только у 2 из 9 пациентов 
наблюдались очаги IgG4-СЗ за пределами забрюшинной 
клетчатки. По данным УЗИ орбит из 33 пациентов дакрио-

аденит выявлен у 32 (97%), миозит экстраокулярных 
мышц  – у 31 (94%), поражение ретробульбарной клет-
чатки – у 5 (15,1%) пациентов. 

Большинство пациентов в нашем исследовании имели 
манифестное течение IgG4-СЗ и только у 3 (5,8%) пациен-
тов оно обнаружено случайно при плановом обследовании 
(2 пациента с РПФ и 1 пациентка с АИП 1-го типа). Медиана 
времени до постановки диагноза IgG4-связанного воспале-
ния орбиты составила 36 [15,5; 75] мес. Диагноз РПФ уста-
навливался в среднем через 4,5 (от 3 до 12) мес от момента 
возникновения первых жалоб. У 6 (66,6%) из 9 пациентов 
на момент диагностики РПФ имелись признаки гидронефро-
тической трансформации почек.  

Наиболее часто заболевание дебютировало с припухло-
сти век [19 (36,5%) из 52 пациентов], увеличения слюнных 
желез [14 (26,9%) из 52 пациентов], увеличения лимфати-
ческих узлов [8 (15,4%) из 52 пациентов], назальных жалоб 
[16 (30,8%) из 52 пациентов]. Наличие упорного болевого 
синдрома, чаще боль внизу спины и животе, было основным 
проявлением РПФ и всегда являлось поводом для обращения 
к врачу. Обращает на себя внимание, что жалобы пациентов 
с поражением орбит связаны в основном с увеличением ор-
ганов орбиты (припухлость век, экзофтальм), а не со сни-
жением функции этих органов (т.е. снижение 
слезопродукции) или болью и ограничением подвижности 
глазных яблок. Снижение слезопродукции, по данным сти-
мулированного теста Ширмера, выявлено у 20 из 29 обсле-
дованных пациентов (в 31 глазу, т.е. не у всех снижение 
слезопродукции было двусторонним), причем в 6 из 31 слу-
чая это наблюдалось после удаления всей или части слезной 
железы. Только 2 из 9 пациентов с жалобами на ощущение 
сухости и «песка» в глазах имели объективное подтвержде-
ние снижения слезопродукции. Положительная проба Норна 
≤10 с отмечена у 5 пациентов (на 8 глазах), при этом при-
знаков эпителиопатии роговицы не было ни у одного из них. 

В нашем исследовании слюнные железы увеличены у 24 
(46,2%) из 52 пациентов, при этом у 17 (70,8%) из них име-
лось рентгенологически подтвержденное поражение орбиты 
(по данным УЗИ орбит и/или МРТ). Практически у всех 

Характеристика и диагностика IgG4-связанного заболевания 
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 пациентов были увеличены ПЧЖ [22 (91,7%) из 24 пациен-
тов], увеличение околоушных желез (ОУЖ) выявлено у 16 
(66,7%) из 24 пациентов, видимое увеличение подъязычных 
и малых слюнных желез у 1 (4,2%) из 24 пациентов. Самой 
частой жалобой пациентов с поражением слюнных желез 
было их увеличение [21 (87,5%) из 24 пациентов], в абсо-
лютном большинстве случаев не сопровождавшееся значи-
мой сухостью рта. Жалобы на сухость рта присутствовали 
у 1/4 пациентов с сиалоаденитом (6 из 24 пациентов), у всех 
из них были поражены ПЧЖ. По данным сиалометрии у 27 
пациентов средний объем слюны составил 3,2±2,1 мл за 
5 мин, снижение саливации менее 2,5 мл за 5 мин после сти-
муляции раствором лимонной кислоты получено у 11 
(40,7%) из 27 пациентов. Среди пациентов с жалобами на су-
хость рта снижение саливации при объективном обследова-
нии выявлено лишь у 2 из 6 пациентов (в одном случае 
сиалометрия не проводилась).  

Самой частой жалобой у пациентов с РПФ была боль 
в спине/животе [6 (66,7%) из 9 пациентов], иногда с ирра-
диацией в нижние конечности и мошонку, у 2 (28,5%) паци-
ентов из 7 наблюдалось гидроцеле, у одного пациента – 
асимметричный отек нижних конечностей и запоры.  

 Во всей группе в целом достаточно часто встречались 
общеконституциональные нарушения: лихорадка [у 10 
(19,2%) из 52 пациентов], в основном субфебрильная, уме-
ренное похудание [8 (15,4%) из 52 пациентов], слабость [9 
(17,3%) из 52 пациентов], частота которых нарастала по 
мере прогрессии заболевания. Лихорадка быстро исчезала 
на фоне глюкокортикоидной (ГК) терапии и не сопровож-
далась ознобом и потом. У пациентов с лихорадкой и поху-
данием достоверно чаще выявлялось повышение уровня 
СРБ в крови по сравнению с пациентами с отсутствием этих 
жалоб.  

В исследуемой группе больных часто встречались ото-
ларингологические жалобы [22 (44,3%) из 52 пациентов], 
причем все из них, кроме одного случая, были у пациентов 
с IgG4-связанным поражением орбит и/или сиалоаденитом 
и встречались у 21 (56,8%) из 37 пациентов с IgG4-связан-
ным сиало- и/или дакриоаденитом. У большинства пациен-
тов [16 (72,7%) из 22 пациентов] назальные жалобы были 

в дебюте IgG4-CЗ и часто предшествовали его развитию за 
много лет. Ведущей жалобой была заложенность носа 
(51,4%), далее шли снижение обоняния (19%) и наличие про-
зрачного отделяемого из носа (16%). 

Аллергические заболевания и поражения ЛОР-органов. 
Сочетание с аллергическими заболеваниями наблюдалось 
у 7 (13,5%) из 52 пациентов, в основном выявлялась лекарст-
венная аллергия (5 из 7 пациентов) и по одному случаю пол-
линоза и экземы.  

Поражения ЛОР-органов встречались у 22 (42,3%) из 
52 пациентов исследуемой группы. За исключением 1 случая 
изолированного поражения носоглотки поражения ЛОР-ор-
ганов сочетались с IgG4-СЗ орбит (дакриоаденитом, миози-
том) и/или сиалоаденитом [встречались у 21 (56,8%) из 
37 пациентов].  

Бронхиальная астма присутствовала у 5 (9,6 %) из 52 па-
циентов. Во всех случаях астма сочеталась с поражениями 
носа и/или параназальных синусов и за несколько лет пред-
шествовала манифестации IgG4-СЗ.  

Злокачественные опухоли и лимфопролиферация у па-
циентов с IgG4-СЗ. В нашем исследовании 4 (7,7%) паци-
ентов имели злокачественные образования: в 1 случае за 
много лет предшествовавшее диагнозу IgG4-СЗ (рак молоч-
ной железы), 2 случая одновременного выявления с диагно-
зом IgG4-СЗ [астроцитарная глиома головного мозга 
(grade  III), MALT-лимфома слезной железы], в 1 случае 
через 4,5 года после диагноза (рак желудка) [8]. 

Другими частыми сочетанными патологиями были са-
харный диабет 2-го типа/нарушение толерантности к глю-
козе у 8 (15,4%) пациентов и аутоиммунный тиреоидит 
Хашимото у 6 (11,5%) пациентов. 

Осложнения IgG4-СЗ. Чаще всего осложнения встреча-
лись у пациентов с РПФ: у 6 (66,7%) из 9 пациентов на мо-
мент диагностики заболевания имелись признаки 
гидронефротической трансформации почек, у 2 из 6 – дву-
сторонняя.  

 Необратимые поражения органов как исход IgG4-СЗ 
имелись у 4 (15,4 %) из 52 пациентов (2 случая разрушения 
костей позвоночника, 2 случая атрофии почки, в 1 случае 
потребовавшей нефрэктомии), а в 10 (19,2%) из 52 случаев 
являлись результатом хирургического вмешательства 
(5 удаленных слезных желез, 4 удаленные ПЧЖ, 1 удаление 
части легкого). У 2 из 52 пациентов с неполным ответом на 
терапию IgG4-СЗ присутствовал хронический болевой син-
дром (боль в области глаза и головная боль у пациентов с по-
ражением орбиты). 

Данные лабораторного обследования. За исключением 
отдельных пациентов все отклонения в клиническом и био-
химическом анализе крови были слабо или умеренно выра-
жены. Повышение скорости оседания эритроцитов (СОЭ) 
выявлено у 20 (38,5 %) из 52 пациентов, для пациентов с по-
вышением СОЭ >20 мм/ч средний уровень составил 
42±18  мм/ч. Небольшая эозинофилия наблюдалась у 5 
(9,6%) из 52 пациентов, медиана абсолютного количества 
эозинофилов у них составила 0,65±0,08×109/л, у 2 пациентов 
эозинофилия сочеталась с аллергическими заболеваниями, 
бронхиальной астмой и повышением уровня IgE. Основные 
лабораторные отклонения у пациентов с IgG4-СЗ представ-
лены на рис. 4. Наиболее частыми иммунологическими от-
клонениями у пациентов с IgG4-СЗ в нашей когорте 
пациентов было повышение в сыворотке уровня общего IgG 
и IgG4, повышение IgE, а также выявление антинуклеарных 
антител (ANA), РФ и снижение уровня компонентов ком-
племента. Уровень IgG4 более 1 нормы (>1,35 г/л) был по-
вышен у 88% пациентов, а более 2 норм – у 60% пациентов. 
Медиана IgG4 сыворотки составила 345 мг/дл (3,45 [2,1; 
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11,4] г/л). Уровень IgG4 в сыворотке положительно корре-
лировал с числом пораженных органов (коэффициент кор-
реляции Спирмена 0,39, р=0,0056, критерий Стьюдента). 
Интересно отметить, что уровень IgG4 сыворотки 
<135 мг/дл в нашем исследовании встречался только у па-
циентов с изолированным поражением орбит. Уровень IgG4 
в сыворотке не коррелировал с уровнем IgE (р=0,7357, кри-
терий Стьюдента для корреляции Спирмена). 

Для пациентов с повышением СРБ >5 мг/л медиана со-
ставила 13,3 [6,5; 42,7] мг/л. Повышенный уровень СРБ 
значимо чаще встречался у пациентов с лихорадкой (70% 
против 32%, р=0,0358, точный критерий Фишера) и у паци-
ентов с похуданием (88% против 30% случаев, р=0,004, точ-
ный критерий Фишера). Повышение уровня СРБ было не 
связано со снижением С3-, С4-компонентов комплемента 
(р=0,4130, точный критерий Фишера). 

Наличие моноклональной секреции в сыворотке крови 
выявлено в 4 (23,5%) из 17 исследованных случаев. В-кле-
точная клональность в ткани методом ПЦР по реаранжи-
ровке генов тяжелых и при необходимости легких цепей 
иммуноглобулинов определялась также у 17 пациентов, у 4 
(23,5%) из них выявлена клональность. Признаки В-клеточ-
ной клональности у 3 пациентов имелись как в ткани, так 
и в сыворотке крови. Ни в одном случае патоморфологиче-
ского подтверждения злокачественных лимфопролифера-
тивных заболеваний не получено. 

 Алгоритм диагностики IgG4-СЗ. Большинство пациен-
тов c IgG4-СЗ к моменту обращения к ревматологу имеют 
уже достаточно длительный анамнез заболевания и направ-
ляются к нему в связи с приобретением заболеванием си-
стемного течения или с поражением орбит и/или слюнных 
желез для проведения дифференциальной диагностики с бо-
лезнью Шегрена, а также в связи с выявлением иммуноло-
гических нарушений. На основании проведенной работы мы 

разработали алгоритм комплексной диагностики IgG4-СЗ 
(рис. 5). 

Выявление диффузного увеличения или узлового обра-
зования в каком-либо органе/органах в сочетании в гипер-
гаммаглобулинемией, эозинофилией, повышением уровня 
IgE и общего IgG всегда должно рождать подозрение на 
IgG4-СЗ. 

Всем пациентам с подозрением на IgG4-СЗ проводится 
иммунологический анализ крови с определением уровня 
IgG4 и других иммуноглобулинов сыворотки. Полный 
объем необходимых лабораторных исследований опреде-
ляется лечащим врачом/консультантом в каждом конкрет-
ном случае в зависимости от особенностей клинической 
картины заболевания. 

Визуализационные методы играют важную роль в поста-
новке диагноза IgG4-СЗ. Выявление определенных особен-
ностей рентгенологической картины (например, типичная 
картина при УЗИ слюнных желез, выявление «сосискооб-
разного» увеличения ПЖ, симптома «ободка» при КТ/МРТ 
в диагностике АИП 1-го типа и др.) уже на этапе неинвазив-
ной диагностики позволяет заподозрить диагноз IgG4-СЗ, 
а также выбрать оптимальное место для проведения биопсии. 

Центральная роль в диагностике IgG4-CЗ принадлежит 
патоморфологическому исследованию, поэтому биопсия по-
раженного органа является неотъемлемой частью диагно-
стического процесса и должна, по нашему мнению, 
проводиться по возможности во всех случаях. При этом, 
учитывая неспецифический характер инфильтрации IgG4+ 
клетками, обнаружение классических гистологических черт 
IgG4-СЗ имеет ключевое значение, кроме того, на стадии 
гистологического исследования проводится дифференци-
альный диагноз с опухолевыми поражениями, гранулематоз-
ными заболеваниями, можно заподозрить гематологическое 
заболевание (например, гистиоцитоз или лимфому). При 
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Ðèñ. 5. Äèàãíîñòè÷åñêèé àëãîðèòì IgG4-ÑÇ. * Необходимо наличие не менее 2 «больших» гистологических критерия IgG4-СЗ: 
1) лиимфоплазмоцитарный инфильтрат; 2) муароподобный фиброз; 3) облитерирующий флебит. Дополнительные признаки: 
эозинофилия в ткани. 
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проведении патоморфологического исследования во всех 
случаях рекомендуется определять В-клеточную клональ-
ность воспалительного инфильтрата в ткани в ходе ИГХ ис-
следования и молекулярного исследования (методом ПЦР). 

На основании комбинации клинических, иммунологиче-
ских и патоморфологических признаков формулируется со-
ответствующий диагноз: достоверное, вероятное или 
предполагаемое IgG4-СЗ (согласно универсальным крите-
риям диагностики IgG4-СЗ H. Umehara и соавт.) или уста-
навливается диагноз другого заболевания [7]. 

Мы считаем, что пробное лечение является хорошим ди-
агностическим инструментом в диагностически трудных 
случаях, когда не удается поставить диагноз IgG4-СЗ по 
критериям H. Umehara, но имеются типичные проявления 
IgG4-СЗ (по локализации, по клиническому течению, по 
рентгенологическим характеристикам), и по данным био-
псии пораженного органа выявлены классические гистоло-
гические признаки IgG4-СЗ и исключены другие 
заболевания (в первую очередь онкологические).  

Обсуждение 
IgG4-СЗ является редким, патогенетически малопонят-

ным и по-прежнему недостаточно известным широкому 
кругу медицинских специалистов заболеванием. В русско-
язычной литературе описания пациентов с IgG4-СЗ еди-
ничны, присутствует значительная терминологическая 
путаница, а крупные обзоры современной литературы по 
этой проблеме отсутствуют. Медиана времени от момента 
дебюта заболевания до постановки диагноза IgG4-СЗ соста-
вила по всей исследуемой группе пациентов 24 [6; 60] мес, 
а в случае дакриоаденита/поражения орбиты диагноз IgG4-
СЗ устанавливается значительно позже — в нашем иссле-
довании в среднем через 55 мес с момента дебюта (медиана 
36 [15,5; 75] мес).  

За последние годы появился ряд работ, описывающих 
когорты пациентов с IgG4-СЗ в различных странах мира 
[9–17]. Наше исследование первое в России, которое дает 
клинико-лабораторную характеристику особенностей паци-
ентов с IgG4-СЗ и предлагает диагностический алгоритм 
данного заболевания для специалистов широкого терапевти-
ческого профиля. Диагноз всем пациентам устанавливали 
строго в соответствии с международными рекомендациями 
по диагностике IgG4-СЗ, что делает возможным адекватное 
сравнение полученных результатов с данными международ-
ных исследований. Наше исследование имеет ограничения 
в связи с особенностью набора пациентов, учитывая узко-
профильную ревматологическую специализацию НИИР 
им. В.А. Насоновой. Так, в нашем исследовании поражения 
орбит встречались значительно чаще, чем в большинстве 
описанных когорт [9, 10, 13, 14]. Кроме того, нам практиче-
ски не встретились пациенты с АИП 1-го типа, хотя, по дан-
ным M. Yamamoto и соавт., в регистре SMART пациентов 
с  дакриоаденитом/сиалоаденитом частота сочетанных 
IgG4-связанных поражений ПЖ составляет 39% [18]. 

Диагностика IgG4-СЗ в настоящий момент строится на 
универсальных диагностических критериях H. Umehara 
и соавт., центральное место в которых занимает выявление 
гиперсекреции IgG4 в сыворотке крови и ткани [7]. Однако 
известно, что до 40% пациентов с гистологически верифи-
цированным IgG4-СЗ могут иметь нормальный уровень 
IgG4 в сыворотке, а секреция IgG4 в ткани встречается 
и при других заболеваниях [4, 5, 19, 20]. В предложенном 
нами диагностическом алгоритме, основанном на междуна-
родных критериях диагностики IgG4-СЗ, мы особенно под-
черкнули необходимость тщательной оценки наличия 

типичных гистологических признаков IgG4-СЗ (муаропо-
добный фиброз, лимфоплазмоцитарный инфильтрат, обли-
терирующий флебит) и возможность применения «пробной» 
терапии в сложных и спорных диагностических случаях, 
в том числе при недиагностическом количестве IgG4+ кле-
ток в ткани. «Пробное» лечение входит в качестве основного 
или дополнительного критерия диагностики АИП 1-го типа 
[21–23]. По нашему мнению, оно может использоваться в 
качестве диагностического инструмента и при других лока-
лизациях IgG4-СЗ, однако его применение, безусловно, тре-
бует осторожного и взвешенного подхода и должно 
применяться опытным врачом, имеющим опыт лечения па-
циентов с IgG4-СЗ.  

Поражения легких и лимфоузлов при IgG4-СЗ являются 
частой находкой, однако эти случаи сложны для дифферен-
циальной диагностики в связи с крайним разнообразием 
форм поражения (рентгенологических паттернов при пора-
жении легких и морфологических типов при поражении 
лимфоузлов) [24, 25]. Учитывая эти особенности, в настоя-
щий момент существует консенсус, что лимфоузел, не-
смотря на то, что является органом-мишенью, не должен 
использоваться для патоморфологического подтверждения 
диагноза IgG4-СЗ. Следует проводить биопсию экстрано-
дальных очагов.  

В своем исследовании мы столкнулись с отдельными 
крайне редкими и нетипичными формами IgG4-СЗ. Так, 
у 2 пациентов наблюдался дебют IgG4-СЗ с деструкции по-
звонков. На сегодняшний день имеются немногочисленные 
описания костно-деструктивных поражений при IgG4-СЗ, 
в основном все локализованные в костях черепа [26–33]. 
Нам известно описание лишь одного случая в англоязычной 
литературе пациента с IgG4-связанным псевдотумором 
спинномозгового канала с разрушением грудного позвонка 
[34]. Вероятнее всего, в наших наблюдениях разрушение по-
звонков также было результатом распространения инфильт-
рата из окружающих тканей.  

Патоморфологическое исследование является важней-
шим компонентом диагноза IgG4-СЗ. В нашем исследовании 
у большого числа пациентов (70%) выявлено формирование 
фолликулоподобных лимфоидных структур, т.е. MALT-
ткани, которая может являться морфологическим субстра-
том для формирования экстранодальных лимфом 
MALT-типа [35].  

Связь IgG4-СЗ с возникновением лимфом в настоящий 
момент широко обсуждается. В нашем исследовании при-
знаки В-клеточной клональности в ткани и/или сыворотке 
крови имели 1/4 больных, а также выявлен случай MALT-
лимфомы слезной железы на фоне IgG4-СЗ [8]. Пациенты, 
у которых выявляются молекулярные признаки В-клеточ-
ной клональности в ткани, но нет гистологического подтвер-
ждения лимфомы, безусловно, находятся в группе риска 
развития злокачественных лимфопролиферативных заболе-
ваний и требуют более тщательного наблюдения. 

Заключение 
Результаты нашего исследования подтверждают данные 

о том, что уровень IgG4 сыворотки положительно коррели-
рует с числом пораженных органов [20, 36]. В связи с этим 
пациенты с высокими значениями IgG4 сыворотки нуж-
даются в тщательном всестороннем обследовании и включе-
нии в план обследования сцинтиграфического исследования 
с 67Ga или, по возможности, ПЭТ с 18F-ФДГ, комбинирован-
ной с КТ. 

Что касается жалоб пациентов с IgG4-связанным пора-
жением орбит и/или слюнных желез, в абсолютном боль-

Е.В. Сокол и соавт. 
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шинстве случаев они связаны с увеличением размера орга-
нов, а не с нарушением их функции. Даже при снижении са-
ливации и/или слезопродукции тяжелых симптомов сухости 
(сухого кератоконъюнктивита, изменений слизистой обо-
лочки рта) не наблюдается. Учитывая крайне редкое вы-
явление анти-SSA(Ro) и отсутствие анти-SSB(La) антител 
у пациентов с IgG4-СЗ, а также отсутствие признаков па-
ренхиматозного паротита при сиалографии, дифференци-
альный диагноз с болезнью Шегрена в большинстве случаев 
не представляет значительных затруднений. Однако следует 
учитывать, что у пациентов с IgG4-СЗ может наблюдаться 
массивная лимфоидная инфильтрация в малых слюнных же-
лезах, что дополнительно обосновывает включение в план 

обследования больных сиалографии. В то же время в 2014 г. 
появилось описание нескольких пациентов, у которых соче-
таются иммунологические признаки обоих заболеваний 
и которые удовлетворяли диагностическим критериям как 
болезни Шегрена, так и IgG4-СЗ [37]. В сложных диагно-
стических случаях только комплексная оценка с проведе-
нием полноценного стоматологического обследования, 
обязательно включающего сиалографию, офтальмологиче-
ского обследования и патоморфологического исследования 
с ИГХ исследованием биоптатов поможет установить вер-
ный диагноз.  

 
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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