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Диагностика  IgG4-связанного офтальмологического заболевания 
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Ðåçþìå
Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ïðåäîñòàâèòü äåìîãðàôè÷åñêóþ, êëèíè÷åñêóþ, ëàáîðàòîðíóþ, óëüòðàçâóêîâóþ, ðåíòãåíîðàäèîëîãè÷åñêóþ,
ìîðôîëîãè÷åñêóþ/ èììóíîìîðôîëîãè÷åñêóþ êàðòèíó ïîðàæåíèé ãëàç è åãî ïðèäàòêîâ, ñâÿçàííûõ ñ èììóíîãëîáóëèíîì G4 (IgG4)
îôòàëüìîëîãè÷åñêèì çàáîëåâàíèåì (IgG4-CÎÇ), ïîçâîëÿþùóþ ïðîâîäèòü äèôôåðåíöèàëüíóþ äèàãíîñòèêó ñ ãðàíóëåìàòîçíûìè,
àóòîèììóííûìè, âîñïàëèòåëüíûìè, ýíäîêðèííûìè è îíêîãåìàòîëîãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè, ïîðàæàþùèìè ãëàç è åãî ïðèäàòêè.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Çà ïåðèîä  2004–2016 ãã. ó 108 (78,2%) èç 138 áîëüíûõ äèàãíîñòèðîâàíû íåîïóõîëåâûå ïîðàæåíèÿ ãëàç è
åãî ïðèäàòêîâ. Ó 48 (35%) ïðè ïîñòóïëåíèè è ó 5 áîëüíûõ ïðè äèíàìè÷åñêîì íàáëþäåíèè äèàãíîñòèðîâàíî IgG4-ÑÎÇ. Ïðè àíàëè-
çå 82 (æåíùèí 44, ìóæ÷èí 38) áîëüíûõ ñ IgG4-ñâÿçàííûì çàáîëåâàíèåì (IgG4-ÑÇ), ëîêàëèçàöèÿ ïîðàæåíèé â îáëàñòè îðáèòû íà-
áëþäàëàñü ó 53 (æåíùèí 36, ìóæ÷èí 17) ïàöèåíòîâ, è îíî îêàçàëîñü íàèáîëåå ÷àñòî âîâëå÷åííûì ó áîëüíûõ ñ IgG4-ÑÇ (64,5%).
Òîëüêî 7 áîëüíûõ èìåëè èçîëèðîâàííîå IgG4-COÇ, òîãäà êàê ó 46 (87%) îíî ïðîòåêàëî ñ âîâëå÷åíèåì â ïðîöåññ îò 2 äî 7 ëîêàëè-
çàöèé, ò.å. â ðàìêàõ IgG4-ñèñòåìíîãî ñâÿçàííîãî çàáîëåâàíèÿ (IgG4-ÑÑÇ). Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ ïðè îáñëåäîâàíèè ñ IgG4-ÑÎÇ
ñîñòàâèë 47,5 ëåò (19–73 ãîäà) ñ ìåäèàíîé âðåìåíè äî ïîñòàíîâêè äèàãíîçà 52,8 ìåñ äî 2004 ã. è 36 ìåñ â 2004–2016 ãã. 
Ðåçóëüòàòû. IgG4-CÎÇ â 64,5% ñëó÷àåâ ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííîé  ëîêàëèçàöèåé ïðè äèàãíîñòèêå IgG4-CÇ. Îòìå÷åíî
ïðåîáëàäàíèå ëèö æåíñêîãî ïîëà â ñîîòíîøåíèè 2:1 ó áîëüíûõ IgG4-CÎÇ. Îòåê âåê, çàëîæåííîñòü íîñà (55–60%), îïóõîëåâèäíûå
îáðàçîâàíèÿ âåðõíèõ âåê è ñëåçîòå÷åíèå ïðåâàëèðîâàëè â äåáþòå çàáîëåâàíèÿ, òîãäà êàê ôóíêöèîíàëüíûå íàðóøåíèÿ: îãðàíè÷å-
íèå ïîäâèæíîñòè è áîëè â  ãëàçíûõ ÿáëîêàõ, ýêçîôòàëüì, ïòîç è äèïëîïèÿ ïîÿâëÿëèñü ïîçæå ó 15–38% ïàöèåíòîâ, ñ ïîòåðåé îñò-
ðîòû çðåíèÿ â îäíîì ñëó÷àå. Äâóñòîðîííåå ïîðàæåíèå (86%) ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ïîðàæåíèåì ñëåçíûõ æåëåç (93,5%), èíôèëüò-
ðàöèåé ýêñòðàîêóëÿðíûõ ìûøö (83,5%) è ðåòðîáóëüáàðíîé êëåò÷àòêè ñ óòîëùåíèåì çðèòåëüíîãî íåðâà ó 1/3 áîëüíûõ ÿâëÿëèñü  îñ-
íîâíûìè ëîêàëèçàöèÿìè IgG4-ÑÎÇ. Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ñîïðîâîæäàëèñü ïîÿâëåíèåì óìåðåííîé âîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè
(38%), ïîâûøåíèåì IgG (44%), ôðàêöèè IgG4 (88%) è IgE (61%). Íàëè÷èå ïîêàçàòåëåé àóòîèììóííûõ íàðóøåíèé îïðåäåëÿëè ó
6–22% áîëüíûõ, ÷àùå ó áîëüíûõ ñ îäíîâðåìåííûì âîâëå÷åíèåì ñëþííûõ æåëåç. Âûðàæåííàÿ ëèìôîïëàçìîöèòàðíàÿ èíôèëüòðà-
öèÿ (94%) ñ ñîîòíîøåíèåì ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê (IgG4/IgG), ñåêðåòèðóþùèõ IgG4>40% (90%), c îáðàçîâàíèåì âûðàæåííîãî
ôèáðîçà (94%) è ôîðìèðîâàíèåì ôîëëèêóëîâ (71%) ñ óìåðåííûì êîëè÷åñòâîì ýîçèíîôèëîâ (34%) ÿâëÿëèñü îñíîâíûìè ìîðôî-
ëîãè÷åñêèìè/èììóíîìîðôîëîãè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè IgG4-ÑÎÇ. Ïðèçíàêè âàñêóëèòà è îáëèòåðèðóþùåãî ôëåáèòà îáíàðóæèâà-
ëè ó íåçíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà áîëüíûõ.
Çàêëþ÷åíèå. Îïðåäåëåíèå ïîâûøåííûõ óðîâíåé IgG4/IgE ó áîëüíûõ ñ îòåêîì, ïñåâäîòóìîðîì âåê, ñèíóñèòîì è óâåëè÷åíèåì ïàëü-
ïåáðàëüíîé äîëè ñëåçíîé æåëåçû ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå IgG4-CÎÇ. Ìàëîèíâàçèâíûå èíöèçèîííûå áèîïñèè ñëåçíûõ
æåëåç èëè ñëþííûõ æåëåç ïðè ñî÷åòàííîì ïîðàæåíèè ñ ïîñëåäóþùèì ìîðôîëîãè÷åñêèì/èììóíîìîðôîëîãè÷åñêèì èññëåäîâàíè-
åì íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü äëÿ êîððåêòíîé ïîñòàíîâêè äèàãíîçà. Ïðîâåäåíèå äèàãíîñòè÷åñêîé îðáèòîòîìèè â îôòàëüìîëîãè÷å-
ñêèõ ñòàöèîíàðàõ â òàêèõ ñëó÷àÿõ íåöåëåñîîáðàçíî, òàê êàê ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ñóõîãî ãëàçà. Ìàññèâíàÿ ëèìôîïëàçìîöèòàðíàÿ
èíôèëüòðàöèÿ ñ îáíàðóæåíèåì ñîîòíîøåíèÿ IgG4/IgG  > 40%, âûðàæåííûé ôèáðîç â áèîïñèðîâàííîé òêàíè îðáèò èëè ñëþííûõ
æåëåç ïðè  ñî÷åòàííîì ïîðàæåíèè ÿâëÿþòñÿ îáÿçàòåëüíûìè äëÿ ïîñòàíîâêè äèàãíîçà IgG4-ÑÎÇ.  

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èììóíîãëîáóëèí G 4-ãî ïîäêëàññà (IgG4), äàêðèîàäåíèò, èíôèëüòðàöèÿ ýêñòðàîêóëÿðíûõ ìûøö è âåê, ðåòðîáóëü-
áàðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ, ïîðàæåíèå îðáèòàëüíîãî è âåòâåé òðîéíè÷íîãî íåðâà, ñâÿçàííîå ñ IgG4 (IgG4-ñâÿçàííîå îôòàëüìîëîãè÷å-
ñêîå çàáîëåâàíèå).
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Воспалительный процесс неинфекционной природы,
поражающий орбиты, может иметь системный и локализо-
ванный характер [1]. Его можно  классифицировать по вре-
мени и характеру  на острый и хронический, по распро-
страненности на локальный и диффузный, по морфологи-
ческой характеристике или анатомической локализации
[2]. Принадлежность поражения к той или иной нозологии
определяется на основании результатов морфологических
исследований биопсированной ткани орбит, однако, у части
больных четких иммуногистохимических  характеристик
установить не удается и такие случаи относят к идиопати-
ческому  воспалению орбит (ИВО). Различные поражения
орбит без четких признаков инфекционного, гранулематоз-
ного и опухолевого поражения, включающие массивное
увеличение слезных желез, опухолевидные образования в
области орбит с отеком век,  воспалительную инфильтра-
цию век, мышц глаза и ретробульбарной клетчатки с раз-
витием экзофтальма и птоза, описаны в конце XIX – нача-
ле XX столетия [3–5]. Эти доброкачественные синдромы
симулируют опухоли, но гистологически являются воспа-
лительными поражениями [1, 2]. Ранее используемые тер-

мины, такие как «псевдотумор орбит» или  «реактивная
лимфоидная гиперплазия», были трудны   для клинической
интерпретации и вместо клинико-морфологического диаг-
ноза рекомендовано использовать термин ИВО [1, 2]. На-
копление знаний и разработка новых диагностических ме-
тодов позволили в конце XX столетия охарактеризовать
поражение глаз и орбит при болезни/синдроме Шегрена
(БШ/СШ), MALТ-лимфоме слезных желез, AL-амилоидо-
зе, гранулематозных поражениях, различных вариантах
васкулита, гистиоцитозах и  других заболеваниях, однако
5–10% больных по-прежнему остаются с диагнозом не-
классифицируемого ИВО [6–8].

В начале XXI века часть фибровоспалительных псевдо-
опухолевых поражений орбит и других органов отнесена к
IgG4-связанному заболеванию (IgG4-СЗ) – новой нозоло-
гии, предложенной японскими исследователями [10–16]. 
К IgG4-СЗ сегодня относят значительную часть пораже-
ний орбит, ранее характеризовавшихся как «псевдотумор
орбит» или «реактивная гиперплазия», а также болезнь
Микулича (БМ), которую в англоязычной медицинской ли-
тературе после статьи W.S. Morgan и B.A. Castleman 1953 г.

Summary
Purpose of the study. To provide demographic, clinical, laboratory, ultrasound, radiological, morphological/ immunomorphological phe-
notype of IgG4-related ophthalmic diseases, which allowsmaking a differential diagnosis with granulomatous, autoimmune, inflammatory,
endocrine and hematologic diseases affecting the eye and orbits.
Materials and methods. From 2004 to 2016 108 (78.2%) of the 138 patients were diagnosed with non-tumoral lesions of eye and orbits. In
48 patients (35%) at admission and 5 patients in the follow were diagnosed IgG4-related ophthalmic disease. In the analysis of 82 (f-44, m-
38) patients with IgG4-related disease, localization of lesions in orbit observed in 53 (f-36, m-17) and it was the most frequent involvement
in patients with IgG4-related disease (64.5%). Only 7 patients had isolated IgG4-related ophthalmic disease, whereas 46 patients (87%)
had involvement of 2-7 locations, as a manifestation of IgG4-related systemic disease.During the examination, the average age of patients
with IgG4-related ophthalmic disease was 47.5 years (19-73 years). Median time to diagnosis was 52.8 months before 2004 and 36
months 2004-2016.
Results. We noted the predominance of females in the ratio 2: 1 inthe group of patients with IgG4-related ophthalmic disease. Edema of
the eyelids, nasal congestion (55-60%), tumor-like formations of the upper eyelids and increased lacrimation prevailed at the onset of the
disease, whereas such functional impairment like limited mobility and pain in eyeballs, exophthalmos, ptosis and diplopia appeared later
at 15-38% with a loss visual acuity in one case. Bilateral lesion (86%), mainly affecting the lacrimal glands (93.5%), infiltration of the ex-
traocular muscles (83.5%) and retrobulbar tissue with a thickening of the optic nerve in one third of patients were the main localizations
IgG4-related ophthalmic disease. Clinical symptoms were accompanied by the appearance of moderate inflammatory activity (38%), in-
creased levels IgG (44%), IgG4(88%) and IgE (61%). Indicators of autoimmune disorders observed in 6-22% of patients, most often in pa-
tients with simultaneous involvement of the salivary glands. Significant lymphoplasmacytic infiltration (94%) with a ratio of plasma cells
(IgG4/IgG) secreting IgG4> 40% (90%) with fibrosis formation (94%) and follicle formation (71%) with a moderate amount of eosinophils
(34%) were the major morphological / immunomorphological manifestations of IgG4-related ophthalmic disease. Signs of vasculitis and
obliterative phlebitis were found in a small amount of patients.
Conclusion. Determination of elevated levels of IgG-4 / IgE in patients with edema, pseudotumor of the eyelid, sinusitis and increase of the
palpebral lobe of the lacrimal gland suggests the presence of IgG4-related ophthalmic disease. Minimally invasive incisional biopsy of
lacrimal glands and salivary glands followed by morphological / immunomorphological research is needed for the correct diagnosis. Di-
agnostic orbitotomy in ophthalmic hospitals in such cases is inexpedient, since it leads to the development of dry eye. Massive lympho-
plasmacytic infiltration with IgG4 / IgG ratio more than 40%, advanced fibrosis in biopsiesof the orbits tissue or salivary glands when com-
bined lesions are required for the making the diagnosis of IgG4-related ophthalmic disease.

Keywords: immunoglobulin G of 4-th subclass (IgG4), dacryoadenitis, infiltration of extraocular muscles and eyelids, retrobulbar infiltra-
tion, defeat of the orbital and trigeminal nerve branches associated with IgG4 (IgG4-related ophthalmic disease).

Â.È. Âàñèëüåâ è ñîàâò.   
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АИП – аутоиммунный панкреатит
АНФ – антинуклеарный фактор
АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические антитела
БШ – болезнь Шегрена
БМ – болезнь Микулича
вчСРБ – высокочувствительный СРБ
ИВО – идиопатическое воспаление орбит
КТ – компьютерная томография
МСЖ – малые слюнные железы
МРТ – магнитно-резонансная томография
МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография
МСЖ – малые слюнные железы
НХЛ – неходжкинская  лимфома
ОУСЖ – околоушная слюнная железа 
ПНЧСЖ – поднижнечелюстная слюнная железа
ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография 

РФ – ревматоидный фактор
СРБ – С-реактивный белок
СОЭ – скорость оседания эритроцитов
СШ – синдром Шегрена
УЗИ – ультразвуковое исследование
ЭОМ – экстраокулярные мышцы 
ЯМР – ядерный магнитный резонанс
ANCA – васкулит, ассоциированный с АНЦА
IgG4 – иммуноглобулин 4-го подкласса
IgG4-СЗ – заболевание, связанное с IgG4 
IgG4-СОЗ – связанное офтальмологическое заболевание с IgG4 
IgG4-CCЗ – связанное системное заболевание с IgG4
MALT – лимфома, ассоциированная с лимфоидной тканью слизи-
стых оболочек
NK/T–  лимфома из натуральных клеток-киллеров
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рассматривали до 2004 г. как вариант БШ [9, 28]. В отече-
ственной же литературе нами еще в 1988 г. подробно опи-
саны кардинальные отличия БМ и БШ, и она рассматрива-
лась как самостоятельное заболевание неизвестной этио-
логии [6, 8]. IgG4-СЗ может поражать один или более ор-
ганов и морфологически характеризуется наличием лим-
фоплазмоцитарного инфильтрата в пораженной ткани с
большим количеством IgG4+ плазматических клеток, муа-
роподобным фиброзом, облитерирующим флебитом и ин-
фильтрацией эозинофилами [10–20]. Клинически заболе-
вание характеризуется опухолеподобными образованиями
различной локализации с функциональными нарушениями
пораженных органов, имеет рецидивирующее течение и со-
провождается высокими уровнями IgG4, а зачастую и IgE в
сыворотке крови [21–23]. В зависимости от локализации
поражений, набор и степень выраженности как клиниче-
ских, так и морфологических проявлений может варьиро-
вать и не всегда наблюдается весь спектр «классических»
признаков, поэтому согласно недавно разработанным диаг-
ностическим критериям заболевания диагноз IgG4-СЗ все-
гда должен быть основан на совокупности клинических,
лабораторных, рентгенорадиологических и иммуноморфо-
логических данных [18]. 

Многие термины использовались для описания различ-
ных органных поражений при IgG4-CЗ, такие как IgG4-
связанное аутоиммунное заболевание, IgG4-cвязанный
мультифокальный системный фиброз, IgG4-связанное за-
болевание, IgG4-связанный мультиорганный лимфопроли-
феративный синдром (MOLPS), системный IgG4-связан-
ный плазмоцитарный синдром (SIPS) и IgG4-связанное
склерозирующее заболевание. В 2012 г. международная
группа экспертов разработала рекомендации по номенкла-

туре заболевания, предложив обязательно указывать пора-
женные органы при формулировке диагноза IgG4-СЗ, т.е.
пользоваться такими терминами, как «IgG4-cвязанный дак-
риоаденит», «IgG4-связанный сиалоаденит», «IgG4-связан-
ный ретроперитонеальный фиброз» и т.д. [24]. При пора-
жении придатков глаза и органов орбит  более 2 локализа-
ций рекомендован термин «IgG4-cвязанное офтальмологи-
ческое заболевание» (IgG4-CОЗ). Ранее используемые оф-
тальмологами термины, такие как «зрительных придатков
IgG4-связанное заболевание», «IgG4+ хронический склеро-
зирующий дакриоаденит», «IgG4-cвязанное воспаление ор-
бит», «IgG4-связанный дакриоаденит», «IgG4-связанная
болезнь Микулича», в настоящий момент вышли из упо-
требления.

Проведенные в последние годы исследования показы-
вают, что более 50% больных с IgG4-СЗ имеют различные
варианты IgG4-CОЗ. В патологический процесс могут быть
вовлечены любые ткани, относящиеся к глазу и его придат-
кам, однако наиболее часто описанными поражениями при
IgG4-CОЗ являются дакриоаденит; ретробульбарная ин-
фильтрация с утолщением оболочек зрительного нерва; ин-
фильтрация мышц орбит (часто в комбинации с поражением
носа и параназальных синусов, эозинофилией и системным
течением заболевания; поражение жировой ткани орбит;
склерозирующие и опухолевидные образования век без во-
влечения слезных желез; вовлечение в процесс ветвей трой-
ничного нерва и редко встречающиеся поражение носослез-
ного протока, склер и костей орбит [24 –27]. 

В настоящем исследовании обобщен опыт дифференци-
альной диагностики заболеваний, протекающих с пораже-
нием глаз и области орбит, накопленный в лаборатории ин-
тенсивных методов терапии ревматических заболеваний
НИИР им. В.А. Насоновой, и приводится клинико-лабора-
торная и морфологическая характеристика подгруппы
больных с IgG4-СОЗ. Исследование проведено нескольки-
ми научными центрами в рамках изучаемой темы «Диагно-
стика лимфом при ревматических заболеваниях».

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
За период с 2004 по 2016 г. в лабораторию интенсив-

ных методов терапии ФГБНУ  «НИИ ревматологии  им.
В.А.Насоновой» на обследование поступило 138 больных
(105 женщин, 33 мужчины) со значительным отеком век,
опухолевидными образованиями в области век, увеличени-
ем слезных желез с развитием ограничения подвижности
глазных яблок, птозом, экзофтальмом и другими функцио-
нальными нарушениями. Диагнозы, установленные данным
пациентам, представлены в табл. 1. Больные с поражением
орбит направлялись в НИИР из других медицинских уч-
реждений до или после проведения орбитотомии с различ-
ными предполагаемыми ревматологическими диагнозами
или при отсутствии четко верифицированного  диагноза.  
У 108 (78%) больных диагностированы различные неопу-
холевые заболевания и  у 30 (22%) – поражение орбит в
рамках гематологического заболевания (см. табл. 1). 
У 53 пациентов (36 женщин, 17 мужчин)  диагностировано
IgG4-CОЗ и они анализируются  в настоящей работе. В ис-
следование также включены 10 пациентов с БМ, которые
лечились в НИИР до 2004 г., когда определение IgG4 в сы-
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воротке крови и в тканях еще не вошло в рутинную клини-
ческую практику, однако все эти пациенты имели класси-
ческие клинико-лабораторные и гистологические проявле-
ния БМ. Всем пациентам проводили рутинное офтальмо-
логическое обследование, включавшее визометрию, пе-
риметрию, определение глазного давления, экзофтальмо-
метрию, осмотр глазного дна. Кроме того, для исключе-
ния синдрома сухого глаза применяли специальные те-
сты: тест Ширмера, пробу Норна, окраску витальными
красителями. Диагноз IgG4-CЗ, и в частности IgG4-СОЗ,
подтверждали данными визулиазирующих методов  ис-
следования [ультразвуковое исследование (УЗИ), ком-
пьютерная томография (КТ), мультиспиральная компью-
терная томография (МСКТ),  магнитно-резонансная то-
мография (МРТ), в некоторых случаях позитронно-эмис-
сионная томография (ПЭТ)] на основании универсальных
диагностических критериев  IgG4-СЗ [18, 24, 28]. При
показаниях проводили биопсию слезных желез. Стомато-
логическое обследование состояло из осмотра стомато-
лога, проведения капсульной сиалометрии, сиалографии
больших слюнных желез с контрастом Омнипак, УЗИ
слюнных желез и периферических лимфоузлов. Осу-
ществляли  биопсию околоушной слюнной железы
(ОУСЖ) и/или поднижнечелюстной слюнной железы
(ПНЧСЖ) при их увеличении, а также малых слюнных
желез нижней губы. Все инвазивные методы исследова-
ния: орбитотомии, лапаротомии/лапароскопии, торакото-
мии и медиастиноскопии, которые необходимы для по-
становки диагноза IgG4-СЗ, проводили в специализиро-
ванных стационарах. Для получения биопсийного мате-
риала слезных желез, периорбитальных тканей, ОУСЖ и
ПНЧСЖ применяли специально разработанные в НИИР
им. В.А. Насоновой малоинвазивные хирургические ме-
тодики, позволяющие избежать травматичных оператив-
ных вмешательств, таких как удаление пальпебральной
части слезной железы, ПНЧСЖ или частичной резекции
ОУСЖ [29]. Биоптаты малых слюнных желез (МСЖ) ис-

пользовали для исключения аутоиммунных/гранулема-
тозных сиалоаденитов и сиалозов. Специального иммуно-
морфологического обследования с определением секре-
ции IgG4 в ткани МСЖ не проводилось. 

Лабораторное обследование включало клинический
анализ крови и мочи, биохимический анализ крови с элек-
трофорезом белков сыворотки, иммунологические методы
исследования с определением уровней РФ, вчСРБ, IgG,
IgA, IgM и IgG4 выполняли нефелометрическим методом
на аппарате BNProSPEC. Повышение уровня подкласса
IgG4>1,3 г/л считали диагностически значимым. Исследо-
вание уровней С3/С4 фракций комплемента, антинуклеар-
ных антител, анти-Ro/La-антител, АНЦA-антител выпол-
нялось методом ELISA (ORGENTEC, Германия). У пациен-
тов с подозрением на развитие лимфом проводили иммуно-
химическое исследование белков сыворотки крови и мочи
методом электрофореза с иммунофиксацией. На свежем
материале биоптатов или представленных блоках из других
медицинских учреждений выполнялось  определение
В-клеточной клональности по реаранжировке генов тяже-

лой цепи Ig и T-клеточной клональности по реаранжировке
TCR генов Т-клеточного рецептора (в лаборатории гумо-
рального иммунитета и лаборатории молекулярной гемато-
логии ФГБНУ «ГНЦ МЗ РФ» ). Морфологическое иссле-
дование полученных биоптатов слюнных/слезных желез
или других тканей орбит, а также ранее удаленных образо-
ваний проводилось двумя независимыми морфологами в
лабораториях морфологии ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насо-
новой», ФГБНУ «РОНЦ  им. Н.Н. Блохина МЗ РФ» и
ФГБНУ «ГНЦ МЗ РФ». Иммуноморфологическое иссле-
дование осуществлялось только в последних двух учрежде-
ниях. Для диагностики IgG4-CЗ использовали панель анти-
сывороток к CD20, CD138, κ, λ, IgG, IgG4 (клон HP 6025,
Zymed). Для диагностики лимфом использовали панель ан-
тисывороток CD2, CD3, CD4, CD5, CD8, CD10,
CD20,CD30, CD45, VS38c, MuM1, PAX5,BCL6, DCL12,
Ki67 и TdT.

Â.È. Âàñèëüåâ è ñîàâò.   
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Òàáëèöà 1. Äèàãíîçû ïàöèåíòîâ ñ ïîðàæåíèåì ñëåçíûõ æåëåç è îáëàñòè îðáèò, îáñëåäîâàííûõ â ÍÈÈÐ çà ïåðèîä
2004–2016 ãã. (n=138)

Диагноз Число 
пациентов

Процент 
пациентов

Соотношение
женщин/мужчин

Неопухолевые поражения: 108 78,4 81/27
• IgG4-СОЗ 48 35 31/17
• Гранулематозное поражение: 42 29,7 34/8

- саркоидоз 37 31/6
- гранулематоз с полиангиитом 4 2/2

Некротизирующий саркоидный гранулематоз 1 1/0
• Аутоиммунный дакриоаденит 7 5 7/0
• Эндокринная офтальмопатия 2 1,4 2/0
• ИВО 7 5 6/1
• Синдром Когана 1 0,7 1/0
• Рецидивирующий полихондриит 1 25 0,7

Онкогематологические поражения 18 0/1 19/6
• Неходжкинские лимфомы 20 14,5 16/4
• Болезнь Эрдгейма–Честера 1 0,7 0/1
• AL-амилоидоз орбит 3 2,1 3/0
• NK/T-клеточная лимфома назального типа 1 0,7 0/1

Другие заболевания 5 3,6 3/2
• Гистиоцитозы 4 2,9 3/1
• Кальцифицирующая апоневротическая фиброма 1 0,7 0/1
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Äèàãíîñòèêà IgG4-ñâÿçàííîãî îôòàëüìîëîãè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ 

Ðåçóëüòàòû
За период с 2004 по 2015 г. 48 (35%) из 138 больных,

поступивших в стационар НИИР с поражением слезных
желез и области орбит, поставлен диагноз  IgG4-CОЗ, и у 5
больных поражение орбит развилось при динамическом на-
блюдении (см. табл. 1). За тот же временной период диаг-
ноз IgG4-СЗ различной локализации установлен 72 пациен-
там (40 женщин, 32 мужчины). Средний возраст больных
IgG4-СЗ на момент обследования в НИИР составил
47,4±16 лет (от 19 до 78 лет), а на момент дебюта заболева-
ния – 43,9±16 лет (от 18 до 77 лет), медиана времени до по-
становки диагноза составила 24 мес (от 6 до 60 мес). Сред-
ний возраст 10 пациентов с БМ (4 женщины, 6 мужчин),
диагностированных до 2004 г., составил 39,3 года  (от 15 до
66 лет), на момент дебюта заболевания – 34,9  года (от 13
до 65 лет), медиана времени до постановки диагноза БМ со-
ставила 52,8 мес (от 12 до 168 мес). Таким образом, всего
из 82 пациентов с IgG4-СЗ у 53 (64,6%) наблюдались раз-
личные варианты вовлечения глаз и его придатков, т.е. это
оказалась  наиболее частая локализация заболевания.
Слюнные железы, чаще ПНЧСЖ, лимфатические узлы и
носоглотка являлись следующими по частоте локализация-
ми в нашей серии больных с IgG4-CЗ. Таким образом,
склерозирующие поражения в области головы и шеи на-
блюдались у 60 (73 %) больных.  Все локализации IgG4-СЗ
в нашей группе пациентов представлены в табл. 2. У 38
(72%) больных с офтальмологическими проявлениями на-
блюдалось системное течение IgG4-СЗ с вовлечением в па-
тологический процесс от двух до семи различных локали-
заций (рис. 1).  Медиана времени до постановки диагноза
IgG4-СЗ составила 36 мес. Дебют заболевания с пораже-
ния орбит наблюдался у 40 (75%) из 53 больных, тогда как
у 12 больных заболевание дебютировало с поражения
слюнных желез и у 1 пациента с аутоиммунного панкреати-
та (АИП) I типа, а поражение орбит развилось значительно
позже – через 2–9 лет от дебюта болезни. IgG4-CОЗ разви-
валось преимущественно у женщин (соотношение жен-
щин:мужчин составило 2:1) в возрасте  от 19 до 73 лет (ме-
диана 47,5 лет) – табл. 3. Критериям диагноза БМ удовле-
творяли 23 пациента из 53, т.е. имели одновременно дву-

стороннее увеличение слезных и всех групп слюнных же-
лез. Какие-либо офтальмологические жалобы в дебюте
присутствовали у 75% пациентов, их частота и выражен-
ность нарастали по мере прогрессирования заболевания
(табл. 4). Интересно, что жалобы пациентов с поражением
орбит в дебюте заболеваний связаны в основном с увеличе-
нием органов орбит/параорбитальных тканей (отеком век,
пальпирующимися опухолевидными образованиями в обла-
сти век, экзофтальмом и т.п.), а не со снижением функции
этих органов (т.е. нарушением остроты зрения, снижение
слезопродукции) или болью. На рис. 2 (cм. на цветной
вклейке) представлен внешний вид пациентов и ядерный
магнитный резонанс (ЯМР) глаз и его придатков, выявляю-
щийся у больных с различными вариантами поражения ор-
бит при IgG4-СОЗ. Только у двоих пациентов с жалобами
на ощущение сухости и «песка» в глазах имелось объ-
ективное подтверждение снижения слезопродукции. Часто-
та развития синдрома сухого глаза по данным обьективных
тестов нарастала у пациентов после проведения орбитото-
мий с удалением части слезной железы. По данным стиму-
лированного теста Ширмера  снижение слезопродукции
выявлено у 20 больных. В 19 случаях это зафиксировано
после удаления всей или пальпебральной доли слезной же-

Ðèñ. 1. ×èñëî âîâëå÷åííûõ îðãàíîâ (ëîêàëèçàöèé) 
ó ïàöèåíòîâ ñ IgG4-ÑÎÇ (n=53).

Òàáëèöà 2. ×àñòîòà ðàçëè÷íûõ ëîêàëèçàöèé IgG4-CÇ (n=82)

Локализация Число пациентов Процент пациентов
Орбита 53 64,5
Слезная железа 50 61
Поднижнечелюстные слюнные железы 36 44
Околоушные слюнные железы 27 33
Носоглотка 29 35,5
Лимфаденопатия 29 35,5
Легкие 21 25,5
Ретроперитонеальный фиброз 15 18
Аутоиммунный панкреатит I типа 11 13
Почки 4 5
Селезенка 4 5
Склерозирующий холангит 4 5
Склерозирующий медиастинит 4 5
Кости 4 5
Кожа 4 5
Молочные железы 2 2,5
Артрит 2 2,5
Склерозирующий тиреоидит 1 1,2



лезы. У 5 пациентов отмечена положительная проба  Нор-
на менее 10 с, при этом признаков  эпителиопатии рогови-
цы не было ни у одного из них. Двусторонняя эпителиопа-
тия роговицы I степени выявлена в 5 случаях.  

Анатомическая локализация поражений у пациентов с
IgG4-СОЗ представлена по данным УЗИ, КТ, МСКТ, ЯМР
орбит 43 пациентов в табл. 5. Всем больным УЗИ орбит
выполнялось одним специалистом, и оно взято за основу
трактовки локализаций поражений. У 10 больных БМ, ди-
агностированным до 2004 г., данное исследование не прово-
дилось и они не вошли в анализ. Двусторонний характер
поражения выявлен у 36 (83,5%) из 43 больных, тогда как
односторонний процесс диагностирован лишь у 7 (16,5%)
больных. При УЗИ, КТ, МСКТ орбит наиболее часто вы-
являли увеличение слезных желез и экстраокулярных
мышц (см. рис. 2, cм. на цветной вклейке). У 1/3 больных
наблюдали инфильтрацию ретробульбарного пространства
с вовлечением зрительного нерва, а также  опухолевидные
образования  в области век. Клинические признаки во-
влечения ветвей тройничного нерва при осмотре больных
выявлялись крайне редко, но при МСКТ и МРТ  орбит
установлены у 21% пациентов. Следует отметить, что  ин-
терпретация данных  рентгенорадиологических методов ис-

следования была затруднена, так как они выполнялись раз-
личными исследователями с использованием различных
методик. На рис. 2 (cм. на цветной вклейке) представлен
внешний вид пациентов и МРТ глаз и его придатков, вы-
являвшийся у больных с различными вариантами пораже-
ния орбит при IgG4-CОЗ.

В общей группе пациентов с IgG4-СЗ у 1/3 больных
встречались отоларингологические жалобы (постоянная
заложенность носа, снижение обоняния, отделяемое из но-
са, заложенность ушей), причем все из них, кроме одного
случая изолированного поражения носоглотки (псевдоту-
мора полости носа), выявлялись у пациентов с IgG4-
cвязанным поражением орбит и/или сиалоаденитом  (среди
пациентов с БМ наблюдались у 57% больных). У большин-
ства пациентов (73%) назальные жалобы выявлялись в де-
бюте IgG4-СЗ и часто предшествовали его развитию за
много лет. Сочетание с аллергическими заболеваниями на-
блюдали у 13,5% пациентов, в основном выявлялась ле-
карственная аллергия. Бронхиальная астма присутствовала
у 5 (9,5%)  из 53 больных.

Диагноз IgG4-CЗ верифицирован по биоптатам тканей
орбиты в 43% случаев, слюнных желез – в 19,4%, лимфати-
ческих узлов – в 10,6%, носоглотки – в 4,8%, паравертеб-
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Òàáëèöà 3. Äåìîãðàôè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ ñ IgG4-câÿçàííûì ïîðàæåíèåì îðáèò 
(ïî äàííûì ëèòåðàòóðû è â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè)

Диагноз Число 
больных

Средний 
возраст, лет

Колебание 
возраста, лет

Соотношение 
мужчины/ жен-
щины

Ссылка

SIPS, включая БМ 40 58,9 25–88 11/29 [13]
IgG4-БМ, MOLPS 64 57 17–80 31/33 [20]
IgG4-БМ 70 59 25–84 29/41 [25]
IgG4-дакриоаденит/ сиалоаденит 32 42,4 13–77 14/18 [29]
IgG4-связанное воспаление орбит 16 56 41–76 8/8 [14]
IgG4-связанное поражение орбит 21 59,3 39–86 10/11 [22]
IgG4-связанный SIPS 10 58 38–73 5/5 [13]
IgG4-СОЗ 65 59,4 25–84 31/34 [39]
IgG4-связанное воспаление орбит 219 61 23–90 105/114 [31]
IgG4-дакриоаденит/ сиалоаденит 122 58,7 23–81 62/60 [39]
IgG4-СОЗ 21 50 24–79 12/9 [40]
IgG4-СОЗ 53 47,5 19–78 17/36 Данное 

исследование

Òàáëèöà 4. Îôòàëüìîëîãè÷åñêèå æàëîáû ó ïàöèåíòîâ ñ IgG4-ÑÇ îðáèò (n=53)

Жалобы Жалобы в дебюте, % Жалобы на момент 
постановки диагноза, %

Боль в глазах 0 15
Слезотечение 12 41
Ощущение «песка» в глазах 4 26,5
Отек век 55,5 79,5
Опухолевидное образование в области верхних век 9 18
Птоз 3 15
Экзофтальм/смещение глазного яблока в орбите 6 38
Диплопия 0 6
Ограничение подвижности глазных яблок 0 18
Слепота односторонняя 0 2
Заложенность носа 32 60
Выявлено случайно/нет жалоб 14,5
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Òàáëèöà 5. ×àñòîòà âîâëå÷åíèÿ (â %) ðàçëè÷íûõ àíàòîìè÷åñêèõ ñòðóêòóð îðáèò ó ïàöèåíòîâ ñ IgG4-CÎÇ ïî äàííûì
êëèíè÷åñêèõ è âèçóàëèçèðóþùèõ ìåòîäîâ îáñëåäîâàíèÿ (äàííûå ëèòåðàòóðû è ñîáñòâåííûå)

Локализация/характер поражения Y. Sogabe и соавт.
[39] (n=65)

Z.S. Wallace
и соавт. [40]
(n=21)

S. Koizumi 
и соавт. [45]
(n=12)

Настоящее 
исследование
(n=43)

Двустороннее поражение 76 71 50 86
Слезная железа 88 62 100 93
Экстраокулярные мышцы 25 19 50 83,5
Ветви тройничного нерва 39 9,5 н/о 21
Ретробульбарная клетчатка 18 28,6 46 35
Зрительный нерв 9,2 10 18 32,5
Веки 12,5 н/о 100 32,5
Носослезный проток 1,5 9,5 н/о 4,5
Синусит н/о н/о 50 42
Примечание. Здесь и в табл. 7: н/о – не определялось.

Òàáëèöà 6. Ëàáîðàòîðíàÿ õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ ñ IgG4-CÎÇ (n=53)

Показатель Число пациентов, % Среднее значение
СОЭ > 20 мм/ч 38,5 42±18 
Гипергаммаглобулинемия > 21% 25,6 20,45±8,5
СРБ > 5 мг/л 39,2
РФ > 15 МЕ/мл 15,7
АНФ >1/320 22,6
Анти-Ro-антитела > 25 ЕД/мл 6,3
IgG > 17 г/л 43,9
IgG4 >1,3 г/л 88 3,45
IgA>4,5 г/л 10,5
IgA< 5,3
IgM > 3,7 г/л 7,9
IgM< 7,9
IgE> 100 МЕ/мл 61,1
С3↓ 15,6
С4↓ 17,5
АНЦА+
Моноклональные Ig в сыворотке/моче 5,9 7,2

Òàáëèöà 7. Ãèñòîëîãè÷åñêàÿ è èììóíîãèñòîõèìè÷åñêàÿ êàðòèíà (â %) ïðè  IgG4-CÎÇ (ïî äàííûì ëèòåðàòóðû 
è â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè)

Признак
Z.S. Wallace 
и соавт. [40] 
(n=9)

A.A. McNab
и соавт. [26]
(n=22)  

M. Takahira 
и соавт.  [44] 
(n=16)

Настоящее 
исследование 
(n=53)

Лимфоплазмоцитарная инфильтрация:
• выраженная 100 83 100 72
• умеренная 0 10 0 22

Выраженный фиброз 100 100 90 94,2
Облитерирующий флебит 22 н/о н/о 13,5
Эозинофилы 55 40 н/о 34,6
Образование фолликулов н/о н/о 65 71,2
Признаки васкулита н/о н/о н/о 7
Соотношение IgG4/IgG >40% 100 100 н/о 90
Отложение AL-амилоида н/о н/о н/о 1,9
MALT-лимфома 0 0 0 1,9
В-клональность + 9



ральных тканей – в 1,9%, тканей забрюшинного простран-
ства, полученной при лапароскопии, – в 17,5% и средосте-
ния, полученной при медианоскопии, – в 3,9% случаев. 

Лабораторная характеристика обследованных больных
IgG4-CОЗ представлена в табл. 6. Умеренные проявления
воспалительной активности наблюдали у 1/3 больных, то-
гда как увеличение уровней IgG и фракции IgG4 и IgE яв-
лялись основными лабораторными признаками заболева-
ния. Маркеры аутоиммунных заболеваний РФ, антинукле-
арный фактор (АНФ), Rо-антитела и АНЦА выявляли у
5,9–22,6%, преимущественно у больных IgG4-СОЗ с пора-
жением слюнных желез. Признаки моноклональной секре-
ции определены у 1 (7,2%) из 14 обследованных больных.
Гистологическая и иммуногистологическая картина IgG4-
CОЗ  представлена в табл. 7 и на рис. 3 (cм. на цветной
вклейке). Интенсивная лимфоплазмоцитарная инфильтра-
ция с обнаружением IgG4-секретирующих плазматических
клеток >40% в биопсированных тканях, выраженный фиб-
роз, формирование фолликулоподобных структур и опре-
деление эозинофилов в тканях являлись основными мор-
фологическими и иммуногистологическими проявлениями
IgG4-CОЗ. Сравнительно редко выявлялся облитерирую-
щий флебит, признаки васкулита и у 2 (3,7%) больных ди-
агностированы MALT-лимфома слезной железы и AL-ами-
лоидоз  ткани орбиты. У 1 больной MALT-лимфомой из 11,
обследованных с IgG4-CОЗ биоптатов тканей орбит, опре-
делялась в ткане орбит положительная В-клеточная кло-
нальность.

Îáñóæäåíèå
В представленной работе суммирован многолетний

опыт дифференциальной диагностики заболеваний, проте-
кающих с поражением глаз и области орбит, накопленный
в лаборатории интенсивных методов терапии ревматиче-
ских заболеваний НИИР им. В.А. Насоновой, и впервые в
России приводится подробное описание группы больных
IgG4-СОЗ – редко диагностируемой в стране фибровоспа-
лительной патологии придатков глаза. Проведенное иссле-
дование  продемонстрировало, что неопухолевые пораже-
ния глаз и его придатков являются преобладающей среди
пациентов ревматологического стационара, тогда как онко-
гематологические заболевания выявляются у 20%  боль-
ных. Неопухолевые поражения глаз и его придатков пред-
ставлены у 1/3 больных IgG-4-СОЗ и различными вариан-
тами гранулематозных заболеваний, реже выявляются
аутоиммунные дакриоадениты, ИВО, различные варианты
неопухолевых гистиоцитозов  и крайне редко поражения
орбиты встречаются при синдроме Когана, рецидивирую-
щем полихондрите и апоневротической кальцифицирую-
щей фиброме. Иммуногистохимическое исследование био-
псированных тканей орбит (слезных желез, тканей век,
конъюнктивы, и др.), безусловно, является основой для по-
становки нозологического диагноза при проведении диф-
ференциальной диагностики, включая и IgG4-CОЗ [7,8,
16–19, 32–36].   В работе H. Go и соавт. [30] при морфоло-
гическом анализе 84 образцов тканей орбит, слезных же-
лез, век и конъюнктивы у 35 больных с ранее диагностиро-
ванным IgG4-CОЗ, только у 14 (40%) подтвержден диагноз
IgG4-СЗ, тогда как у 12 (34%) имелось ИВО и у 
9 (26%)  диагностирована MALT-лимфома. Японская груп-
па исследователей IgG4-CОЗ опубликовала данные по из-
учению лимфопролиферативных нарушений орбит. 
Из 1014 случаев лимфопролиферативных нарушений  404
(39,8%) имели MALT-лимфому, 156 (15,4%) – другие зло-
качественные лимфомы, 191 (18,8%) – ИВО, 219 (21,6%) –

IgG4-CОЗ и 44 (4,3%) имели IgG4-позитивную MALT-
лимфому [31]. В офтальмологических стационарах, в от-
личие от ревматологических, лимфопролиферативные на-
рушения  являются наиболее частой группой при опухоле-
подобных поражениях орбит, тогда как IgG4-СОЗ и ИВО
могут быть диагностированы у 1/3 больных. В исследова-
ниях, проведенных в Японии, лимфомы диагностировали у
38–50% больных с лимфопролиферативными  поражения-
ми  орбит или сходными поражениями [32–34], тогда как в
США в аналогичных исследованиях лимфомы диагности-
руются у 24–26%  больных, поступающих в стационар с
диагнозом предполагаемого лимфопролиферативного забо-
левания [35, 36]. В нашем исследовании частота обнаруже-
ния IgG4-CОЗ и ИВО согласуется с данными, полученны-
ми  корейскими [30] и японскими исследователями [31–34],
тогда как частота онкогематологических заболеваний
сравнима с цифрами, опубликованными американскими ис-
следователями [35, 36]. В российской когорте пациентов с
IgG4-CЗ поражение глаз и его придатков диагностировано
при первом обследовании у 48 (58,5%) больных и у 5 вы-
явлено при динамическом наблюдении, таким образом,
IgG4-CОЗ являлось наиболее частой локализацией
(53–64,5%) при этом заболевании. Это подтверждается и
данными литературы. В одном из крупнейших опублико-
ванных исследований данных японского национального  ре-
гистра пациентов с IgG4-СЗ из 8000 больных у 4300 (55%)
наблюдали поражения орбит и слюнных желез и только у
2300 (29%) больных диагностирован IgG4-связанный пан-
креатит I типа, которому посвящено, пожалуй, максималь-
ное число зарубежных исследований и публикаций [37, 38].
Анализ литературы показывает, что в отличие от ауто-
иммунных системных заболеваний соединительной ткани,
поражающих женщин молодого возраста в пропорции
1:10–30 к лицам мужского пола  [8], IgG4-СЗ чаще диагно-
стируется  у мужчин в возрасте 50 лет и старше, за исклю-
чением локализаций заболевания в области головы и шеи
(синуситы, поражения орбит и слюнных желез), где соот-
ношение мужчин и женщин равное либо число больных
женского пола   превалирует [19, 20, 42, 43]. В ранее опуб-
ликованных нами исследованиях по изучению IgG4-CЗ мы
отмечали, что заболевание в российской когорте больных
дебютирует в более молодом возрасте по сравнению с ми-
ровыми данными с незначительным преобладанием лиц
женского пола при поражении слюнных желез [17, 21, 23,
29, 42, 43]. Средний возраст дебюта IgG4-СОЗ в нашей
группе пациентов сравним с возрастом  в американской ко-
горте больных  IgG4-CОЗ [40], но значительно ниже, чем в
японском исследовании [31, 37], что, возможно, связано с
более высокой продолжительностью жизни или генетиче-
ской предрасположенностью в Японии к IgG4-CЗ [43]. Все
проведенные ранее исследования показывают, что в отли-
чие от других локализаций IgG4-СЗ, где наблюдается чет-
кое преобладание лиц мужского пола, при поражении ор-
бит отмечаются равные взаимоотношения 1:1, либо чаще
заболеванию подвержены лица женского пола в соотноше-
нии 1,4–2:1 [13, 25], что согласуется с нашими результата-
ми. В нашей когорте у 53 больных с IgG4-CОЗ определяли и
другие локализации поражений, помимо орбит, чаще боль-
шие слюнные железы, лимфатические узлы и легкие, и
только у 7 (13%) пациентов наблюдали изолированное пора-
жение орбит. В ранее опубликованных сериях больных с
IgG4-СОЗ, так же как и в нашем исследовании, у 50–80%
наблюдали другие экстраорбитальные локализации пораже-
ний, чаще комбинации с поражением слюнных желез, носо-
глотки, лимфатических узлов и АИП I типа [27, 39, 40]. По
нашим данным, в дебюте заболевания преобладают отек век,
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заложенность носа, появление опухолевидных образований
в области верхних век и слезотечение, тогда как в дальней-
шем присоединяется боль, птоз и развивается экзофтальм со
смещением глазных яблок и ограничением их подвижности,
что наблюдалось у 15–30% больных в нашем исследовании.
У 1 пациента с односторонним поражением это привело к
односторонней полной потере остроты зрения. 

Характер жалоб и клинических проявлений заболевания
зависит от локализации IgG4-CОЗ [39–45]. Большинство
больных в нашем исследовании   имели двустороннее пора-
жение с преимущественным вовлечением слезных желез,
экстраокулярных мышц (ЭОМ), инфильтрацией век и рет-
робульбарной ткани с поражением зрительного и ветвей
тройничного нерва. Только в двух случаях наблюдалось во-
влечение в патологический процесс носослезного протока.
Сравнение полученных нами данных по анатомической ло-
кализации поражений при IgG4-CОЗ с аналогичными тремя
зарубежными исследованиями имеет ряд ограничений, так
как КТ, МСКТ и МРТ орбит в нашем исследовании прово-
дилось в различных медицинских учреждениях. За основу
оценки частоты  поражения ЭОМ и инфильтрации ретро-
бульбарного пространства глаз взято специальное офталь-
мологическое УЗИ области орбит, которое проводилось по
стандартной методике одним исследователем. Является ли
УЗИ орбит более чувствительным методом по сравнению с
рентгенорадиологическими исследованиями орбит для вы-
явления инфильтрации ЭОМ и ретробульбарного простран-
ства, требует специального изучения. 

Открытым остается вопрос, что считать поражением
параорбитальных тканей, в частности век. S. Koizumi и со-
авт. [45] наблюдали отек век у всех обследованных боль-
ных IgG4-связанным склерозирующим дакриоаденитом, в
других исследованиях поражение век определялось   толь-
ко как наличие склерозирующего плотного отека или плот-
ных опухолевидных образований, не связанных со слезной
железой, но требовалось обязательное иммуногистохими-
ческое подтверждение наличия морфологического суб-
страта IgG4-СЗ в биоптате тканей век. В нашем исследова-
нии отек преимущественно верхних век наблюдался у всех
больных, как и в исследовании S. Koizumi и соавт., однако
склерозирующее поражение век, опухолевидные образова-
ния в верхних веках, не связанные с увеличенными слезны-
ми железами, демонстрирующие типичные иммуногисто-
химические черты, встречались только у 1/3 больных. 

Как и в большинстве ранее опубликованных исследова-
ний [25, 40, 45], в нашей серии больных IgG4-CОЗ ускоре-
ние СОЭ, повышение уровня СРБ, гипергаммаглобулине-
мия, преимущественно за счет повышения IgG, высокий
уровень IgE и IgG4 сыворотки являлись наиболее частыми
лабораторными нарушениями. Положительный АНФ, РФ,
анти-Ro/La антиядерные антитела встречались у единич-
ных больных, удовлетворявших диагностическим крите-
риям БМ [20, 29]. Снижение уровней C3/C4-фракций ком-
племента наблюдалось у 15–17% больных в нашей группе,
в то же время, по данным некоторых исследователей, гипо-
комплементемия может встречаться у 50% больных 
IgG4-СЗ. Возможно, это связано с незначительным числом
больных с поражением почек в нашем исследовании, тогда
как именно эта локализация IgG4-CЗ чаще всего приводит
к выраженной гипокомплементемии [46]. Основными ги-

стологическими проявлениями IgG4-СЗ являются плотный
лимфоплазмоцитарный инфильтрат с высоким процентом
IgG4+ плазматических клеток, муароподобный фиброз,
облитерирующий флебит и умеренная  тканевая инфильт-
рация эозинофилами [19, 42, 43]. Малые гистологические
признаки включают формирование лимфоидных фоллику-
лов с зародышевыми центрами, облитерирующий артериит
и необлитерирующий флебит, которые обнаруживаются в
различных органах [47]. Главные гистологические про-
явления, за исключением облитерирующего флебита, при-
сутствовали у большинства больных IgG4-СОЗ в нашем
исследовании, а у 2/3 больных встречалось формирование
фолликулоподобных структур с зародышевыми центрами.
Следует отметить, что, по данным литературы, облитери-
рующий флебит редко обнаруживается при гистологиче-
ском исследовании слезных желез [40, 47], тогда как фор-
мирование фолликулов с зародышевыми центрами встре-
чается часто, и мы описывали данную находку ранее в
группе больных БМ [6, 21, 29]. Учитывая, что в нашей ко-
горте присутствовало большое количество больных с по-
ражением слезных и слюнных желез одновременно, высо-
кая частота обнаружения формирования фолликулоподоб-
ных структур с зародышевыми центрами вполне законо-
мерна. Аналогичные гистологические и иммуногистологи-
ческие признаки описаны многими исследователями в слез-
ных и слюнных железах в рамках IgG4-CЗ [11, 20, 22, 40].
Мы ранее описывали возможность  обнаружения монокло-
нальной секреции в сыворотке крови и В-клеточной кло-
нальности в биоптате слюнных желез при IgG4-CCЗ и раз-
витие MALT-лимфомы слезной железы у больной IgG4-
CОЗ [48]. Первый случай диагностики локальной формы
AL-амилоидоза в орбите у больного с длительным течени-
ем IgG4-CCЗ позволяет предположить, что отсутствие
своевременной диагностики и терапии у пациентов этой
группы при длительном течении заболевания будет способ-
ствовать росту развития осложнений, т.е. частота выявле-
ния лимфопролиферативных нарушений будет возрастать.
Дальнейшие длительные наблюдения больных IgG4-CОЗ
ответят на вопрос о более высоком риске развития лимфом
по сравнению с общей популяцией населения.

Çàêëþ÷åíèå
Определение повышенных уровней IgG4/IgE у больных с

отеком, псевдотумором век, синуситом и увеличением паль-
пебральной доли слезной железы позволяет предположить
наличие IgG4-CОЗ. Малоинвазивные инцизионные биопсии
слезных желез или слюнных желез при сочетанном пораже-
нии с последующим морфологическим/иммуноморфологи-
ческим исследованием необходимо проводить для коррект-
ной постановки диагноза. Проведение диагностической ор-
битотомии в офтальмологических стационарах в таких слу-
чаях нецелесообразно, так как приводит к развитию сухого
глаза. Массивная лимфоплазмоцитарная инфильтрация с об-
наружением соотношения IgG4/IgG более 40%, выражен-
ный фиброз в биопсированной ткани орбит или слюнных
желез при  сочетанном поражении являются обязательными
для постановки диагноза IgG4-СОЗ.  
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