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В статье представлены общие данные об IgG4-ассоциированной болезни, приведены ее классификационные и уни-
версальные диагностические критерии. Акцентировано внимание на возможность мультиорганного поражения, за-
трудняющего диагностику и лечение. Описан клинический случай IgG4-ассоциированного заболевания с поражением 
забрюшинного пространства (ретроперитонеальный фиброз), легких (двусторонняя интерстициальная пневмония, 
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В последние годы появляется все больше публикаций 
об IgG4-ассоциированной болезни (IgG4-АБ), которая 
проявляется поражением практически любых органов 
и систем. При данной патологии в тканях выявляются 
муароподобный фиброз, облитерирующий флебит, лим-
фоплазмоцитарная инфильтрация с преобладанием IgG4-
позитивных клеток, в сыворотке крови часто выявляется 
повышение IgG, IgG4 [1]. Без своевременного адекватного 
лечения происходит развитие прогрессирующего фиброза 
тканей с выраженными органными нарушениями.

IgG4-АБ была выделена в самостоятельную нозоло-
гическую единицу в 2003 г. T. Kamisawa и соавт., кото-

рые, проанализировав клиническую картину пациентов 
с аутоиммунным панкреатитом, у части из них выявили 
признаки системной патологии со схожими гистопатоло-
гическими изменениями в различных органах [2]. 

Диагностика IgG4-АБ в клинической практике 
представляет определенные трудности, которые обу-
словлены малой информированностью врачей о данной 
патологии, неспецифической картиной заболевания 
и в большинстве случаев поражением нескольких ор-
ганов и систем, что требует проведения дифференци-
ального диагноза с синдромосходными заболеваниями. 
Ниже приводим описание клинического случая IgG4-
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АБ и диагностических трудностей, возникающих при 
ее верификации.

Пациент Л., 51 год, в конце февраля 2019 г. на фоне 
полного благополучия отметил появление болей в ниж-
них отделах живота с распространением на весь живот, 
через 2 дня боли самостоятельно прошли, но присое-
динилась лихорадка в вечернее время до 38,0–39,0 °С. 
В лечебном учреждении по месту жительства при коло-
носкопии выявлен гиперплазированный циркулярный 
участок толстой кишки, морфологически картина сла-
боактивного колита. По данным компьютерной томогра-
фии (КТ) — циркулярное утолщение стенки сигмовид-
ной кишки до 13,0 мм на протяжении 11,0 см с активным 
накоплением контрастного вещества. Кроме того, было 
обнаружено уплотнение забрюшинной клетчатки слева; 
наличие фиброзных тяжей в базальных отделах легких, 
в верхушке правого легкого участок фиброза. Несмотря 
на проводимую терапию, включающую противовоспа-
лительные и антибактериальные препараты, лихорадка 
сохранялась, в периферической крови выявлялся уме-
ренный лейкоцитоз, нормохромная анемия. Дифферен-
циальный диагноз проводился между болезнью Крона 
и опухолью сигмовидной кишки. Для дальнейшего об-
следования 13.05.2019 переведен в гастроэнтерологиче-
ское отделение ГВКГ им. Н.Н. Бурденко.

При поступлении состояние средней тяжести, суб-
фебрилитет с эпизодами повышения температуры тела 
до 38–38,5 °С, анемия (гемоглобин в пределах 73–120 г/л). 
При пересмотре гистологических препаратов данных 
за опухоль сигмовидной кишки и болезнь Крона не полу-
чено (морфология неизмененной слизистой толстой киш-
ки соответствовала картине хронического активного ко-
лита: в строме слабо выраженная лимфоплазмоцитарная 
инфильтрация с примесью нейтрофильных и эозино-
фильных лейкоцитов). 20.05.2019 при КТ выявлен уре-
терогидронефроз слева на фоне фиброзных изменений 
забрюшинной клетчатки с вовлечением мочеточника 
и сигмовидной кишки; в легких по сравнению с преды-
дущим исследованием отмечено появление утолщения 
междолькового интерстиция с вуалевидными участка-
ми уплотнения легочной паренхимы по типу «матового 
стекла», преимущественно в периферических отделах; 
в S2 и S6 справа более плотные очаговые уплотнения 
до 4 и 6 мм, в S5 с обеих сторон фиброзные изменения, 
в S10 слева дисковидный ателектаз. 27.05.2019 по поводу 
гидронефроза слева установлен внутренний мочеточни-
ковый катетер-стент, 11.06.2019 выполнена пункционная 
нефростомия левой почки.

В целях исключения новообразования 6.06.2019 вы-
полнена позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ/КТ) 
с 18F-ФДГ: преимущественно в верхних долях легких 
множественные очаговые уплотнения размером 5–7 мм 
с низким накоплением (2,1 suv), в корне правого легко-
го фокус гиперметаболизма (4,1 suv), в селезенке — очаг 
гиперметаболизма (5,9 suv). Для морфологической вери-
фикации очагов гиперметаболизма 29.07.2019 выполнена 
краевая резекция правого легкого, биопсия лимфоузлов 
корня правого легкого. При гистологическом исследова-

нии ткани легкого картина интерстициального воспале-
ния, инфильтрация представлена лимфоцитами, плазмо-
цитами и нейтрофилами, имеются очаги фиброза.

К середине июля 2019 г. у пациента было отмечено 
нарастание явлений ретроперитонеального фиброза 
(РПФ) с вовлечением правого мочеточника и формиро-
ванием правостороннего гидронефроза, что потребо-
вало установки внутреннего мочеточникового катете-
ра-стента и справа. К тому времени в сыворотке крови 
регистрировалось повышение IgG — 15,7–16,3 г/л, значи-
мое повышение IgE — 722 МЕ/мл и СРБ — 68–210 мг/л. 
Прогрессирование РПФ, динамика изменений в легких, 
отсутствие данных за онкологический процесс и си-
стемные заболевания позволили заподозрить IgG4-АБ. 
Было выполнено исследование в крови IgG4 — 2,55 г/л 
(норма — 0,1–1,35). Препараты удаленной части легкого 
консультированы в ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназя-
на ФМБА России заведующим патологоанатомическим 
отделением канд. мед. наук С.В. Лищуком. В готовых ги-
стологических препаратах №7285/19 (1 стеклопрепарат) 
подплевральный фрагмент ткани легкого с очаговым на-
рушением структуры за счет фиброза без признаков муа-
рового (сториформного), с деформацией альвеол, проли-
ферацией альвеолярного эпителия без признаков атипии, 
диффузной умеренной инфильтрацией лимфоцитами 
с примесью плазматических клеток, эозинофилов и зна-
чительной примесью сегментоядерных лейкоцитов, ме-
стами со скоплениями их в просвете деформированных 
альвеол. Признаков васкулита, флебита не обнаружено. 
При иммуногистохимическом исследовании материала 
с парафинового блока №7285/19 окрашивание с антите-
лами к IgG (polyclone); IgG4 (MRQ-44); CD138/syndecan-1 
(B-A38) подтверждает значительную примесь в инфиль-
трате CD138+ плазматических клеток, около 80 % из ко-
торых IgG+ и только единичные IgG4+ плазматические 
клетки с соотношением CD138+/IgG4 менее 10%. Заклю-
чение: в пределах исследованного биоптата морфологи-
ческих данных для подтверждения IgG4-связанного за-
болевания недостаточно, однако описанные изменения 
не позволяют полностью исключить это заболевание. 
Признаков гранулематозного воспаления, васкулита, 
а также злокачественного опухолевого роста в пределах 
исследованного материала не обнаружено.

На основании вышеизложенного предположение о на-
личии у пациента IgG4-АБ подтвердилось. Сформули-
рован окончательный диагноз: «IgG4-ассоциированное 
заболевание с поражением забрюшинного пространства 
(ретроперитонеальный фиброз), легких (двусторонняя 
интерстициальная пневмония, диффузный и очаговый 
пневмофиброз), кишечника (хронический колит)». Ос-
ложнения заболевания: «Стриктуры обоих мочеточников, 
двусторонний гидронефроз. Вторичный пиелонефрит».

С августа 2019 г. начата терапия преднизолоном 
30 мг/сут внутрь, 28.08.2019 выполнено удаление обоих 
мочеточниковых катетеров, полное восстановление есте-
ственного пассажа мочи после закрытия нефростомы 
слева 19.11.2019. На фоне терапии кортикостероидами 
с февраля 2020 г. стойкое отсутствие лихорадки, умень-

Clinical Medicine, Russian journal. 2022;100(4–5)
DOI: http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2022-100-4-5-221-225

Notes and observations from practice



223

шение размеров очагов в легких по данным КТ. Однако 
повышение уровня СРБ, IgE, гамма-фракции белка в кро-
ви свидетельствовали о сохранении «лабораторной» 
активности заболевания. Одновременно проявились 
осложнения стероидной терапии (синдром Иценко–Ку-
шинга, стероидный сахарный диабет), что обуслови-
ло необходимость снижения дозы преднизолона. Было 
решено добавить к терапии введение моноклональных 
антител CD20 (ритуксимаб). 19.02.2020 и 04.03.2020 
с интервалом в 2 нед. суммарно введено 2000 мг ритук-
симаба. В июле 2020 г. отмечена положительная динами-
ка процесса в легких по данным КТ: «свежих» очаговых 
и инфильтративных изменений в легких не выявлено; 
в верхушках обоих легких сохраняются участки пневмо-
склероза, выявляемые ранее очаги в S1,2,3,9 левого легкого 
и S3,5 правого уменьшились на 2–5 мм. При контрольной 
колоноскопии выявлявшееся ранее циркулярное утол-
щение слизистой толстой кишки не определялось. В кро-
ви нормализовался уровень IgG4 — 0,53 г/л. В рамках 
консолидирующей терапии 04.08.2020 и 25.08.2020 сум-
марно введено 2000 мг ритуксимаба.

В начале декабря 2020 г. перенес новую коронавирус-
ную инфекцию с поражением легких до 10% по данным 
КТ. Проходил лечение с последующим выздоровлени-
ем. Основываясь на лабораторных маркерах, данных КТ 
органов грудной клетки и забрюшинного пространства 
от 26.12.2020, установлена ремиссия IgG4-АБ, преднизо-
лон был полностью отменен.

В начале февраля 2021 г. перенес острый правосто-
ронний эпидидимит, проявлявшийся подъемом темпера-
туры тела до 39,0 °С, болями в правой половине мошонки, 
ее отеком и увеличением в размерах придатка правого 
яичка. На фоне антибактериальной терапии (цефтриак-
сон, лефлобакт, метрогил) наступило выздоровление, од-
нако через 2 нед. вновь появилась лихорадка с ознобом 
до 39,5 °С. По данным КТ вновь выявлено циркулярное 
утолщение стенки сигмовидной кишки с регионарной 
лимфоаденопатией. Проведен короткий курс лечения 
дексаметазоном (16,0 мг/сут в течение 8 дней), на фоне 
чего самочувствие больного улучшилось, эпизодически 
отмечался субфебрилитет в вечернее время до 37,6 °С.

При контрольном КТ от 14.04.2021 вновь выявлена 
отрицательная динамика по сравнению с исследовани-
ем от декабря 2020 г. и марта 2021 г. в виде появления 
новых инфильтративных очагов в S1,2 левого легкого 
диаметром 8 мм, в S2 правого легкого диаметром 3 мм, 
увеличения старых очагов в S6 справа с 4 до 9 мм и в S10 
cлева с 10 × 5 мм до 14 × 8 мм. При анализе данных КТ 
легких от 2019 г. «свежие» очаги возникли на месте ранее 
имевшихся и разрешившихся на фоне терапии ритукси-
мабом, а также регистрируется появление новых очагов. 
Для исключения специфического процесса в легких (ту-
беркулеза) больному выполнен квантифероновый тест, 
результат отрицательный от 23.04.2021.

На основании изложенного диагностирован рецидив 
IgG4-АБ, что потребовало возобновления глюкокортико-
идной терапии в редуцированной дозе 20 мг/сут с отчет-
ливым положительным клинико-рентгенологическим 

эффектом. Наблюдение за пациентом продолжается. 
От момента появления первых симптомов заболевания 
до окончательной постановки диагноза и начала патоге-
нетической терапии в общей сложности прошло 5 мес., 
за время которых в процесс последовательно вовлека-
лись толстая кишка, забрюшинная клетчатка, легкие. 
Развитие инфекции мочевых путей на фоне двусторонне-
го гидронефроза и необходимость дренирования почеч-
ных лоханок затрудняло процесс диагностики. Не вноси-
ло окончательной ясности и ПЭТ/КТ-исследование, так 
как при нем выявлялись очаги патологической фиксации 
РФП в легких. Диагноз был окончательно сформулиро-
ван на основании морфологического (иммунногистохи-
мического) исследования препарата легкого и лимфоуз-
ла, повышения сывороточного IgG, системности пато-
логических проявлений, исключения синдромосходных 
заболеваний и эффекта от иммуносупрессивной тера-
пии, включая биологическую терапию (ритуксимаб).

Обсуждение
После описания в 2003 г. Т. Kamisawa и соавт. IgG4-

АБ интерес к данной проблеме со стороны клиници-
стов не ослабевает. К сегодняшнему дню отмечается 
значительный рост числа исследований по данной про-
блематике в мире, в РФ публикуются лишь единичные 
клинические наблюдения. Например, в нашей клинике 
за последние 3 года диагностированы 4 случая IgG4-
АБ с вовлечением органов мочевыводящей системы. 
В 2011 г. была создана первая международная номенкла-
тура заболевания, приняты ее универсальные диагно-
стические критерии (табл. 1).

При невозможности применения указанных диагно-
стических критериев рекомендовалось установление 
диагноза IgG4-АБ с использованием диагностических 
критериев, разработанных для конкретной органной ло-
кализации. Отдельно оговаривалась необходимость ис-
ключать злокачественные новообразования, солидные 
опухоли, синдром Шегрена, первичный склерозирую-
щий холангит, болезнь Кастлемана, вторичный ретро-
перитонеальный фиброз, гранулематоз с полиангиитом, 
саркоидоз, эозинофильный гранулематоз.

Т а б л и ц а  1
Универсальные диагностические критерии IgG4-АБ [3]

1. Клинические 
данные

Очаговая или диффузная 
опухолеподобная инфильтрация 
одного или нескольких органов

2. Гематологические 
данные

Сывороточная концентрация 
IgG4 > 135 мг/дл

3. Гистопатологиче-
ские данные

1. Преимущественно 
лимфоплазмацитарная инфильтрация 
и фиброз.
2. Инфильтрация IgG4+ 
плазматическими клетками:
отношение IgG4+/IgG > 40%,
более 10 IgG4+ плазматических 
клеток в поле зрения при большом 
увеличении

Диагноз 1 + 2 + 3 — достоверный; 1 + 3 — 
вероятный; 1 + 2 — предполагаемый
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По мере накопления данных в 2019 г. были выпуще-
ны совместные обновленные классификационные кри-
терии Европейской антиревматической лиги (EULAR) 

и Американской коллегии ревматологов (ACR) (табл. 2), 
разработанные на основе массива более чем 1000 паци-
ентов с IgG4-АБ.

Т а б л и ц а  2
Классификационные критерии IgG4-АБ EULAR/ACR 2019 г. [4]

Шаг 1 Критерии включения: характерные клинические или рентгенологические признаки поражения слюнных, слезных желез, 
легких, почек, ретроперитонеального пространства, щитовидной железы, твердой мозговой оболочки или лимфоплазмо-
цитарный инфильтрат неясной этиологии, выявленный в указанных органах

Шаг 2 Критерии исключения:
Клинические: лихорадка, отсутствие эффекта от приема глюкокортикоидов.
Лабораторные: лейкопения, тромбоцитопения, эозинофилия, АNCA, анти-Ro/La, анти-Sm, антитела к двуспиральной 
ДНК, RNP и др. специфические антитела, криоглобулины.
Рентгенологические: признаки инфекционного или онкологического процесса, включающие формирование полостей, 
некроза, признаков экзофитного роста и т.д., спленомегалия.
Морфологические: малигнизация, воспалительные миофибропластические опухоли, некротизирующий васкулит, 
гранулематозное воспаление, макрофагально-гистиоцитарная инфильтрация.
Наличие доказанной патологии: множественная болезнь Кастлемана, воспалительные заболевания кишечни-
ка (при доказанном вовлечении панкреатобилиарного тракта), тиреоидит Хашимото (в том случае, если является 
единственным проявлением)

Шаг 3 Световая микроскопия
Неинформативная биопсия 0
Плотный лимфоцитарный инфильтрат + 4
Плотный лимфоцитарный инфильтрат и облитерирующий флебит + 6
Плотный лимфоцитарный инфильтрат и сториформный фиброз −/+ облитерирующий флебит + 13
Иммуногистохимия
IgG4+/IgG 0–40 % и 0–9 IgG4+ клеток в п./зр. при большом увеличении 0
IgG4+/IgG ≥ 41 % и 0–9 IgG4+ клеток в п./зр. или IgG4+/IgG 0–40 % и ≥ 10 IgG4+ клеток в п./зр. + 7
IgG4+/IgG 41–70 % и ≥ 10 IgG4+ клеток в п./зр. или IgG4+/IgG ≥ 1 % и 10–50 IgG4+ клеток в п./зр. + 14
IgG4+/IgG ≥ 71% и > 51 IgG4+ клеток в п./зр. + 16
Концентрация IgG4 в сыворотке крови
Исследование не выполнялось или концентрация в норме 0
Более нормы, но менее 2 норм + 4
2–5 нормы + 6
Более 5 норм + 11
Двустороннее поражение слезных, околоушных, подъязычных, поднижнечелюстных желез
Железы не вовлечены 0
Поражение одной пары желез + 6
Поражение 2 и более пар желез + 14
Грудная клетка
Не выполнялось или отсутствуют нижеперечисленные изменения 0
Перибронховаскулярные и септальные утолщения + 4
Паравертебральные линейные мягкотканые образования в грудой клетке + 10
Поджелудочная железа и желчные пути
Не выполнялось или отсутствуют нижеперечисленные изменения 0
Диффузное увеличение поджелудочной железы + 8
Диффузное увеличение поджелудочной железы и купсулообразное утолщение (ободок) со снижением 
эхогенности

+ 11

Описанные выше изменения железы с вовлечение биллиарного тракта + 19
Почки
Не выполнялось или отсутствуют нижеперечисленные изменения 0
Снижение комплемента в сыворотке крови + 6
Утолщение почечной лоханки или наличие мягкотканного образования + 8
Гипоэхогенные очаги в корковом слое обеих почек + 10
Ретроперитонеальное пространство
Не выполнялось или отсутствуют нижеперечисленные изменения 0
Диффузное утолщение стенки абдоминальной аорты + 4
Периферические или переднебоковые мягкотканые образования вокруг инфраренального отдела аорты или 
подвздошных артерий

+ 8

Шаг 4 Диагноз соответствует классификационным критериям IgG4-АБ при наличии критериев включения, критериев исключе-
ния и общей суммы баллов ≥ 20

П р и м е ч а н и е: п./зр. — поле зрения.
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Заключение

Представленный клинический случай подтвержда-
ет необходимость тщательного и всестороннего обсле-
дования пациентов с предполагаемой IgG4-АБ, так как 
этот диагноз является диагнозом «исключения». Вместе 
с тем практические врачи должны быть информированы 
о данной патологии, об особенностях ее течения, диагно-
стических критериях и подходах к лечению, что позво-
лит своевременно заподозрить заболевание у конкретно-
го больного и провести необходимый диагностический 
поиск. Сопоставление клинических проявлений заболе-
вания, имевших место в вышеописанном наблюдении, 
и классификационных критериев IgG4-АБ, приведенных 
в табл. 2, заставляет с осторожностью относиться к не-
которым из этих критериев, в частности к лихорадке, так 
как последняя может быть проявлением инфекционных 
осложнений в структурно-измененных при IgG4-АБ ор-
ганах. Это в полной мере относится и к показателям пе-
риферической крови. 

Важнейшим аспектом постановки диагноза IgG4-АБ 
является выполнение иммуногистохимического иссле-
дования биоптата патологически измененных тканей 
с использованием специфических антител (IgG, IgG4), 
что может быть осуществлено в специализированных 
лабораториях.
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