
 

 IgG4-ассоциированные заболевания (МКБ-10: D89.8) – 
группа системных заболеваний, которые характеризуются 
обширной диффузной или очаговой воспалительной ин-
фильтрацией различных органов Т-лимфоцитами и плазма-
тическими клетками, экспрессирующими иммуноглобулин 
(Ig) G4, с последующим развитием в этих органах облитери-
рующего флебита и фибросклероза, и сопровождаются по-
вышением содержания IgG4 в сыворотке крови [1, 2].  

В литературе описаны случаи IgG4-ассоциированной бо-
лезни с поражением поджелудочной железы, желчевыводя-
щих путей и желчного пузыря, печени, пищевода, желудка, 
кишечника, слюнных желез, орбит, почек, легких, молочной 
железы, предстательной железы, мозговых оболочек, кожи, 
носовой полости и параназальных синусов, ретроперитоне-
ального пространства [3–6].  

IgG4-ассоциированная болезнь имеет системный харак-
тер, при этом различные органы могут поражаться как син-
хронно, так и метахронно [7]. 

Независимо от локализации очаги поражения при 
IgG4-ассоциированной болезни имеют сходную патоморфо-
логическую картину: муароподобный фиброз, облитери-
рующий флебит и лимфоплазмоцитарный инфильтрат с вы-
соким содержанием IgG4+-клеток и соотношением IgG4+/ 
IgG+-клеток >40% [1]. 

При этом до 40% пациентов с IgG4-ассоциированной бо-
лезнью могут иметь нормальный уровень IgG4 в сыворотке 
крови [8–10].  

Органом, который наиболее часто поражается при IgG4-
ассоциированной болезни, является поджелудочная железа. 
Выделяют 2 типа аутоиммунного панкреатита (АИП): лимфо-
плазмоцитарный склерозирующий панкреатит – I типа и идио-
патический протоково-концетрический панкреатит с грануло-
цитарными эпителиальными повреждениями – II типа [3, 11]. 

По данным общенационального исследования, проведен-
ного в Японии, частота встречаемости АИП насчитывает 
0,82 на 100 000 жителей. Заболевание манифестирует у па-
циентов старше 55 лет и в 2 раза чаще встречается у муж-
чин, чем у женщин [12].  

Cтандартом диагностики IgG4-ассоциированного пан-
креатита является иммуногистохимическое исследование 
(ИГХ) пораженного участка поджелудочной железы. На 
фоне терапии глюкокортикостероидами отмечается поло-
жительная динамика клинических, биохимических показа-
телей, радиологических и морфологических признаков.  

IgG4-ассоциированный панкреатит нередко сочетается 
с другой аутоиммунной патологией, значительно реже с он-
кологическими заболеваниями. Японскими авторами опи-
сано 8 случаев сочетания АИП с лимфомами различной ло-
кализации: 

1. В-клеточная лимфома надключичных лимфоузлов; 
2. Нодулярная лимфома, ассоциированная с интерстици-

альным нефритом; 
3. В-клеточная лимфома с поражением легких, желудка, 

подвздошной кишки и поджелудочной железы; 
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4. В-клеточная лимфома печени; 
5. В-клеточная лимфома надпочечника; 
6. В-клеточная лимфома почки, ассоциированная с хро-

ническим паротитом; 
7. Лимфома ретроперитонеальных лимфоузлов; 
8. В-клеточная лимфома брюшных лимфоузлов и ана-

пластическая крупноклеточная лимфома околоушных 
слюнных желез [13]. 

Доказана значительная роль IgG4 серологических мар-
керов в выявлении лимфопролиферативных заболеваний 
глазницы [14]. 

Для лечения IgG4-ассоциированной болезни в настоя-
щий момент наиболее широко применяются глюкокорти-
коиды (ГК), которые можно назвать золотым стандартом 
[15–17]. Быстрый ответ на терапию ГК является характер-
ной чертой IgG4-ассоциированной болезни, эффективность 
которой напрямую зависит от степени фиброзных измене-
ний в органе [18]. 

Эффективным и перспективным препаратом в лечении 
IgG4-ассоциированных болезней являются синтетические 
химерные моноклональные антитела, обладающие специ-
фичностью к CD20-антигену, которые применяются при 
часто рецидивирующем течении заболевания и устойчиво-
сти к ГК [19, 20].  

Базисные противовоспалительные препараты (азатио-
прин, 6-меркаптопурин или микофенолата мофитил) не по-
лучили самостоятельного применения в лечении IgG4-ассо-
циированной болезни и чаще назначаются вместе с ГК при 
рецидивирующем течении заболевания или стероидоустой-
чивости [15, 19]. 

Клинический случай 
Больной Г., 58 лет, поступил в МКНЦ им. А.С. Логинова 

ДЗМ с жалобами на ощущение «дискомфорта» в верхних 
отделах живота. 

Анамнез заболевания. Считает себя больным с 2007 г., 
когда впервые появились жалобы на нарушение зрения ле-
вого глаза («двоение»). При обследовании в Московском 
НИИ глазных болезней им. Гельмгольца выявлена опухоль 
мягких тканей левой орбиты. Выполнена тонкоигольная ас-
пирационная биопсия образования. По результатам гистоло-
гического исследования установлен диагноз: лимфома глаз-
ницы. Проведена дистанционная лучевая терапия суммарной 
очаговой дозой (СОД) 46 Гр на область левой глазницы с по-
ложительной динамикой в виде уменьшения опухолевой 
массы.  

В марте 2008 г. отмечен рост опухоли с экзофтальмом, 
компрессией зрительного нерва и полной потерей зрения ле-
вого глаза. По данным мультиспиральной компьютерной то-
мографии (МСКТ) орбит выявлена опухоль, занимающая 
всю полость левой орбиты с переходом на мягкие ткани 
лица и распространением в переднечерепную ямку. Для 

дальнейшего обследования и уточнения тактики лечения па-
циент направлен в МБУЗ «Гематологический научный 
центр». При пересмотре гистологических препаратов кар-
тина наиболее соответствует лимфоме Беркитта: по данным 
биопсии из опухоли орбиты 95% клеток находится в апоп-
тозе; опухоль сильно васкуляризирована мелкими сосудами; 
визуализируются лимфоидные клетки крупных размеров 
типа лимфобластов.  

При ИГХ-исследовании клетки позитивны по CD20, 
cyCD79a, CD10, c-myc, Ki-67. При цитогенетическом иссле-
довании методом FISH выявлена транслокация t(8,14). По 
результатам трепанобиопсии и миелограммы поражение 
костного мозга не выявлено. Больному установлен диагноз: 
лимфома Беркитта с поражением мягких тканей орбиты 
OS. Генерализации и лейкемизации лимфопролифератив-
ного заболевания не выявлено.  

Принимая во внимание агрессивную нозологическую 
форму, молодой возраст, отсутствие соматической патоло-
гии, больному рекомендовано проведение высокодозной 
программной химиотерапии по программе ЛБ-М-04. После 
2 курсов полихимиотерапии (ПХТ) при контрольной МСКТ 
орбит отмечалась положительная динамика в виде уменьше-
ния опухолевого образования. Лечение проводилось со-
гласно клиническим рекомендациям по диагностике и лече-
нию лимфомы Беркитта [21]. 

Для уточнения природы остаточного образования левой 
орбиты в МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Фе-
дорова выполнена трепанационная биопсия. В гистологиче-
ских препаратах данных за опухолевый процесс не полу-
чено. Констатирована ремиссия заболевания. Учитывая 
наличие гематологических осложнений проводимого лече-
ния (фебрильную нейтропению III–IV степени, тромбоцито-
пению III–IV степени с длительностью более 2 нед после 
проведения каждого курса лечения), высокий риск геморра-
гических и инфекционных осложнений, дальнейшее консо-
лидирующее лечение выполнено блоком В программы 
ЛБ-М-04. Далее проведен заключительный 4-й цикл лече-
ния блоком А. Лечение пациент перенес удовлетворительно: 
без фебрильной нейтропении и инфекционных осложнений. 
В гемограмме: лейкоциты – 5,3×103/мм3, тромбоциты – 
70×103/мм3, гемоглобин – 91 г/л. От дальнейшего лечения 
пациент отказался. Находился под наблюдением гематолога 
по месту жительства. 

В 2010 г. впервые установлен диагноз сахарного диабета 
типа 2 с уровнем гликемии 5,5–8,0 ммоль/л. Назначен мет-
формин в дозе 500 мг в сутки.  

В мае 2015 г. при ультразвуковом исследовании (УЗИ) 
органов брюшной полости в ходе планового обследования 
по месту жительства выявлено объемное образование под-
желудочной железы. По данным магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ) брюшной полости с контрастированием 
выявлена картина образования хвоста поджелудочной же-
лезы (размеры 5,6×3,2×3,5 см), увеличения лимфоузлов 
15×14 мм, 22×20 мм по ходу гепатодуоденальной связки.  

 В июне 2015 г. находился на обследовании в МКНЦ 
им. А.С. Логинова ДЗМ по поводу опухоли хвоста подже-
лудочной железы. По данным эндоскопической ультрасо-
нографии (ЭУС) в проекции тела–хвоста поджелудочной 
железы определялось гипоэхогенное образование разме-
ром 50×37  мм с неровным контуром, неоднородное по 
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структуре, с наличием гиперэхогенных участков разме-
рами 3–7 мм и анэхогенных участков размерами до 10 мм, 
не дающих сигнал при цветовом допплеровском картиро-
вании (ЦДК); селезеночные артерия и вена в структуре об-
разования; увеличение лимфоузлов до 15×14 мм, 22×20 мм 
по ходу гепатодуоденальной связки. В биохимическом ана-
лизе крови отмечалось повышение аланинаминотрансфе-
разы (АЛТ) до 126,1 Ед/л, аспартатаминотрансферазы 
(АСТ) до 90,7 Ед/л, щелочной фосфатазы (ЩФ) до 
251,5  Ед/л, гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТП) до 
1028,2 Ед/л. Онкомаркеры в пределах референсных значе-
ний: СА – 19-9–5,61  Ед/л (норма <37 Ед/л), РЭА – 
1,05 нг/мл (норма <3,4 нг/л), СА – 72-4–2,4 Ед/мл (норма 
<2,68 Ед/мл), альфа-фетопротеин – 1,63 МЕ/мл (норма 
<5 МЕ/мл). С учетом анамнеза у больного нельзя было ис-
ключить лимфому поджелудочной железы.  

При дальнейшем обследовании по данным компьютер-
ной томографии (КТ) грудной клетки, брюшной полости 
и забрюшинного пространства, малого таза с внутривенным 
(в/в) контрастированием заподозрен рецидив лимфопроли-
феративного заболевания с поражением хвоста поджелудоч-
ной железы (с циркулярным вовлечением селезеночной ар-
терии и вены), печени (с признаками билиарной 
гипертензии), почек, переднего средостения; внутригрудная 
и мезентериальная лимфаденопатия (рис. 1). 

По данным УЗИ слюнных желез и периферических лим-
фоузлов около задней поверхности правой доли щитовидной 
железы лоцировался гипоэхогенный лимфоузел размером 
9,8×4,9 мм, овальной формы, с четким ровным контуром, 
аваскулярный; в поднижнечелюстной области справа лоци-
ровался гипоэхогенный лимфоузел размером 9,8×7,7 мм, 
с четким ровным контуром, с анэхогенными включениями, 
при ЦДК аваскулярный; в левой поднижнечелюстной обла-
сти определялся увеличенный гипоэхогенный неоднородный 
лимфоузел размером 14,7×8,7 мм, с неровным четким кон-
туром, аваскулярный; кортикомедуллярная дифференци-
ровка у данных лимфоузлов не прослеживается. По данным 

КТ шеи, головного мозга с контрастированием в парабуль-
барной клетчатке левой орбиты сохранялось образование 
плотностью до 30 ед. Н и размерами 16×19×25 мм, накапли-
вающее препарат до 40–50 ед. Н; сохранялась изъеденность 
внутреннего контура верхней и латеральной стенок глаз-
ницы и дефект верхней стенки глазницы диаметром 3 мм 
(рис. 2). 

Для подтверждения диагноза больному выполнена пунк-
ционная биопсия образования печени и поджелудочной же-
лезы под контролем УЗИ. При гистологическом исследова-
нии образования печени получена фиброзная соединительная 
ткань с диффузно-очаговой инфильтрацией с большим ко-
личеством плазматических клеток. В биоптате из поджелу-
дочной железы выявлена ткань поджелудочной железы с вы-
раженным междольковым фиброзом с плазмоклеточной 
инфильтрацией, элементов опухоли не обнаружено. За-
ключение: с учетом характера инфильтратов (плазматиче-
ские клетки) нельзя исключить системный аутоиммунный 
характер заболевания.  

Также больному выполнена тонкоигольная биопсия лим-
фоузла шеи слева; по данным цитологического исследова-
ния атипичных клеток не выявлено. 

Для подтверждения диагноза АИП больному проведено 
исследование подклассов IgG: G1 – 9,54 г/л (норма 4,9–
11,4  г/л); G2 – 1,75 г/л (норма 1,5–6,4 г/л); G3 – 0,4 г/л 
(норма 0,2–1,1 г/л); G4 – 0,765 г/л (норма 0,08–1,4 г/л), од-
нако повышения IgG4 не выявлено. Тем не менее, клиниче-
ская картина более соответствовала АИП, меньше данных 
было за рак поджелудочной железы и лимфому, поэтому 
принято решение о проведении диагностической лапароско-
пии с биопсией образования поджелудочной железы.  

Интраоперационно при ревизии печень с закругленными 
краями, мягкой консистенции. В области тела и хвоста 
ткань поджелудочной железы плотной белесоватой конси-
стенции, в области хвоста поджелудочной железы имеется 
умеренно инфильтрированная клетчатка; выполнена диаг-
ностическая биопсия. 

Ðèñ. 1. Ëèìôîèäíàÿ èíôèëüòðàöèÿ â âîðîòàõ (S1, S4, S8) áåç ÷åòêèõ êîíòóðîâ ðàçìåðàìè 46×30×15 ìì; àíàëîãè÷íàÿ çîíà 
â S6 – 30×20 ìì. 
Проксимальная часть хвоста поджелудочной железы представлена образованием 64×46×40 мм с неоднородной структурой, на-
копление контраста неравномерное; образование циркулярно вовлекает селезеночную вену и селезеночную артерию на про-
тяжении 50 мм; капсула Герота слева инфильтрирована. 
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По результатам гистологического исследования выявлен 
фрагмент ткани поджелудочной железы с признаками 
интра- и перилобулярного фиброза, с незначительно сохра-
ненными островками ацинарной ткани, очаговыми скопле-
ниями лимфоплазмоцитарной инфильтрации. По данным ги-
стологического исследования клетчатки в области хвоста 
поджелудочной железы выявлена рыхлая волокнистая со-
единительная ткань с преобладанием жировой, мелкими 
лимфоцитарными агрегатами и полнокровными сосудами, 
что свидетельствовало о хроническом панкреатите в стадии 
обострения. По данным ИГХ-исследования выявлен фраг-
мент фиброзной ткани с коллагенозом, выраженной плазмо-
клеточной инфильтрацией в виде скоплений, разрозненно 
расположенных зрелых плазматических клеток, лимфоид-
ных фолликулоподобных скоплений. Проведенное ИГХ-ис-
следование с использованием антител к CD138, IgG, IgG4 
выявило массивную зрелоклеточную плазмоклеточную ин-
фильтрацию CD138+; соотношение IgG4/IgG >40%, что сви-
детельствовало о морфологической картине и иммунофено-
типе, которые характеризуют субстрат IgG4-связанного 
заболевания. 

Таким образом, диагноз АИП был подтвержден. Следует 
отметить, что изменения в печени, поджелудочной железе, 
средостении, выявленные при КТ грудной клетки и брюш-
ной полости, следует трактовать как проявления IgG4-ассо-
циированной болезни.  

Окончательный диагноз. IgG4-ассоциированная бо-
лезнь: АИП. Сахарный диабет типа 2, целевой уровень 
НвА1с <7,0%.  

Лимфома Беркитта с поражением мягких тканей ор-
биты OS. Прогрессия после лучевой терапии СОД 46 Гр, 
1 курса химиотерапии по программе FC в 2008 г. Состояние 
после 4 блоков (Ад, См, В, Ад), ремиссия.  

Стандартная терапия АИП представляет собой перо-
ральный прием стероидных препаратов [22–24]. Начальная 
доза преднизолона составляет 0,5–0,6 мг/кг/день.  

В ходе проведения гормонотерапии (метилпреднизолон 
в дозе 32 мг/сут) у больного отмечались слабость, снижение 
массы тела, дважды эпизоды лихорадки до 39,0 ℃ с озно-
бами, значительное повышение уровня глюкозы крови (до 
15,0 ммоль/л), что потребовало коррекции дозировки гипо-
гликемических препаратов. 

Через 3 мес от начала терапии при контрольном обсле-
довании по данным МСКТ грудной клетки и брюшной поло-
сти с в/в контрастированием выявлена положительная дина-
мика в виде уменьшения в размерах зоны поражения печени 
и поджелудочной железы, уменьшение парапанкреатиче-
ской инфильтрации, уменьшения размеров медиастиналь-
ных лимфоузлов (рис. 3). 

 Учитывая общее хорошее самочувствие пациента, по-
ложительную динамику лабораторных и инструментальных 
исследований, больному рекомендовано снижение дозы ме-
тилпреднизолона по схеме: минус 4 мг препарата в неделю 
до поддерживающей дозировки 4 мг/сут.  

Таким образом, через 6 мес от начала гормонотерапии 
при обследовании по данным УЗИ органов брюшной по-
лости выявлено уменьшение зоны поражения печени и 
поджелудочной железы. Больной отмечал значительное 
улучшение самочувствия в виде уменьшения слабости, 
стабилизации массы тела и уровня глюкозы в крови. Ре-
комендовано продолжить поддерживающую терапию ме-
тилпреднизолоном в дозе 4 мг/сут, которую пациент полу-
чает до настоящего времени. Осложнений стероидной 
терапии не наблюдалось. 

Представленный клинический случай вызывает интерес 
не только ввиду редкой встречаемости АИП и лимфомы 
Беркитта, но и ввиду сложности диагностики. Окончатель-
ный диагноз установлен после получения морфологического 
материала при лапароскопии. Тонкоигольная биопсия про-
веденная при ультразвуковой эндосонографии, чрескожная 
биопсия очагового образования поджелудочной железы не 
позволили получить информацию для окончательной поста-
новки диагноза.  

Следует отметить, что с целью диагностики АИП необхо-
димо проводить комплексный анализ клинических, лабора-
торных и инструментальных методов исследования. Резуль-
таты морфологического исследования и ИГХ-исследования 
являются определяющими в постановке диагноза.  

H.M. Kim и соавт. (2010) предложили разделить ремис-
сии АИП на 5 категорий: 1 – симтоматические, 2 – сероло-
гические, 3 – радиологические, 4 – гистологические, 5 – 
функциональные [15].  

При симптоматической ремиссии происходит разрешение 
механической желтухи, абдоминального болевого синдрома. 

Ðèñ. 2. Èçúåäåííîñòü âíóòðåííåãî êîíòóðà âåðõíåé è ëàòåðàëüíîé ñòåíîê ãëàçíèöû è äåôåêò âåðõíåé ñòåíêè ãëàçíèöû 
äèàìåòðîì 3 ìì.
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