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Иммуноглобулин-G4-ассоциированные заболевания (IgG4-АЗ) – это хроническая иммуноопосредованная патология 
различных органов локального или системного характера, которая была выделена в самостоятельную нозологиче-
скую единицу только в начале XXI в. и характеризуется муароподобным фиброзным воспалением пораженных тка-
ней, их увеличением, а также повышением уровня сывороточного иммуноглобулина G4 (IgG4). Наиболее распростра-
ненными проявлениями заболевания являются отек слюнных и слезных желез, лимфаденопатия и аутоиммунный 
панкреатит 1-го типа (АИП1), однако могут быть вовлечены другие органы (щитовидная железа, глаза, мозговые обо-
лочки, сердце, легкие, почки, аорта, верхние дыхательные пути, брыжейка и др.). 

Эффективность лечения IgG4-АЗ, как и других патологических состояний, определяется в том числе своевременно-
стью диагностики. Однако последний пункт затруднен в силу разнообразия клинических проявлений и довольно 
изменчивых диагностических критериев. Для преодоления этого барьера необходима постоянная актуализация до-
казательных знаний и диагностических алгоритмов в рамках данной патологии с привлечением иммунологов, эндо-
кринологов, патологов и специалистов других областей.

В данном обзоре представлены сведения об этиологии, патогенезе, современных методах диагностики и лечения 
IgG4-ассоциированных заболеваний, а также приведены примеры некоторых проявлений IgG4-АЗ, с которыми может 
на практике столкнуться врач-эндокринолог.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: иммуноглобулин-G4-ассоциированные заболевания, болезнь Микулича, опухоль Кюттнера, тиреоидит Риделя, 
иммуноглобулин-G4-ассоциированная офтальмопатия, иммуногенез. 
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Immunoglobulin-G4-related disease (IgG4-RD) is a chronic immunomediated pathology of different organs of local or sys-
temic nature, which has been established as a separate clinical entity in the early 2000s and is characterized by storiform 
fibroid inflammation of the affected tissues, their increase, and elevated serum immunoglobulin-G4 (IgG4) levels.  The most 
common manifestations of the disease are major salivary and lacrimal gland enlargement, lymphadenopathy and type 1 
autoimmune pancreatitis (AIP1), however, other organs may be also involved (the thyroid, eyes, meninges, heart, lungs, kid-
neys, aorta, upper airways, mesentery, etc.). 

The effectiveness of treatment of IgG4-RD, as well as other pathological conditions, is also determined by the timely diagno-
sis. However, the latter is complicated due to the variety of clinical manifestations and rather variable diagnostic criteria. It is 
necessary to constantly update the evidence-based knowledge and diagnostic algorithms within this pathology in order to 
overcome the difficulties, and involve immunologists, endocrinologists, pathologists and specialists in other spheres.

This review provides information about the etiology, pathogenesis, and current methods of diagnosis and treatment of 
IgG4-related diseases, as well as examples of some manifestations of IgG4-RD that an endocrinologist may face in practice.
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КЛАССИФИКАЦИЯ И ФУНКЦИИ РАЗЛИЧНЫХ КЛАССОВ 
ИММУНОГЛОБУЛИНОВ

Иммуноглобулины являются одними из важнейших 
факторов гуморального иммунитета и обеспечивают за-
щиту от всех видов патогенов и большинства опухоле-
вых клеток. У человека иммуноглобулины представле-
ны 5 классами (G, M, A, E и D). При первичном контакте 
иммунокомпетентных клеток с чужеродными антигена-
ми происходит инициация синтеза специфических им-
муноглобулинов класса М (IgМ), затем под влиянием 
Т-клеток и цитокинов В-клетки переключаются на син-
тез иммуноглобулинов класса G (IgG) и других классов. 
IgG составляют 75% общего количества антител и под-
разделяются на 4 подкласса (IgG1–IgG4) в зависимости 
от наличия одного из четырех типов тяжелых цепей 
(γ1–γ4) и уровня содержания в сыворотке. Количествен-
но больше всего антител относится к подклассу IgG1, 
наименьшее количество – IgG4, составляющие всего 4% 
относительной концентрации иммуноглобулинов сыво-
ротки крови [1].

В нормальных условиях гуморальный иммунный 
ответ на большинство антигенов приводит к синтезу 
антител всех четырех подклассов IgG. Это осложняет 
понимание роли каждого из подклассов в элиминации 
антигена из организма. По одной из наиболее вероят-
ных концепций предполагается, что антительный ответ 
растянут по времени с постепенным подключением все 
новых классов и субклассов иммуноглобулинов по мере 
невозможности эффективной элиминации антигена пре-
дыдущими. По этой концепции первичный (острый) от-
вет на антиген начинается с IgM (многократно подтверж-
дено в эксперименте и клинической практике), затем 
к нему подключаются IgG3 (и/или IgE). Если элиминации 
антигена не происходит, активируется синтез IgG1 и IgG2. 
И, наконец, если и этого недостаточно, начинается про-
дукция IgG4. Считается, что параллельно с переключени-
ем субклассов IgG происходит увеличение аффинности 
антител, за счет чего антитела следующего субкласса 
обладают преимуществом в связывании антигена, невзи-
рая на их общее количество. 

Таким образом, IgG4 является маркером хронизации 
иммунного ответа или показателем многократности 
иммунного ответа на один и тот же антиген. Например, 
возрастание титров IgG4-антител обнаруживается при 
хронических паразитарных инфекциях, при проведе-
нии длительной аллергенспецифической терапии па-
циентам с атопией [2] или при хронических вирусных 
инфекциях [3].

Точная функция IgG4-антител неизвестна. Из дока-
занных фактов: IgG4-антитела вырабатываются в основ-
ном в ответ на полисахаридные или карбогидратные 
антигены; часто являются бивалентными и не способны 
активировать комплемент (что суммарно затрудняет 
элиминацию антигена из организма с их помощью); про-
никают через плацентарный барьер (так же, как IgG1 
и IgG3); имеют умеренную аффинность к Fc-рецепторам 
на фагоцитах, причем в основном к субтипу этих ре-
цепторов, обеспечивающему противовоспалительную 
активность,  – очевидно, с клинической точки зрения 
это должно проявляться в виде снижения симптомати-
ки заболеваний на фоне продолжения патологическо-

го процесса. Данный феномен обусловлен выработкой 
противовоспалительных цитокинов при соединении 
IgG4 с Fc- рецепторами на фагоцитах, что будет более 
 подробно описано ниже [4].

IGG4-АЗ

Многие заболевания человека сопровождаются 
 изменениями сывороточного и тканевого содержания 
антител. Долгое время аутоиммунные патологические 
состояния со схожей гистологической картиной, такие 
как аутоиммунный панкреатит, опухоль Кюттнера, тирео-
идит Риделя, склерозирующий холангит, ретроперитоне-
альный фиброз (в т.ч. мультифокальный  фибросклероз) 
и другие (офтальмопатия, псевдоопухоль орбиты, 
 менингит, мастоидит, отит, ларингит, фарингит, ринит, 
риносинусит, лимфаденит, панкреатит, холангит, пневмо-
ния, перикардит, мастит, тубулоинтерстициальный неф-
рит, простатит, аневризмы и прочее) считались самосто-
ятельными заболеваниями (рис. 1). 

Только в последние десятилетия исследователи 
из центров со всего мира заговорили о схожем патоло-
гическом механизме развития данных состояний и воз-
можном синдромальном проявлении одного и того же 
заболевания, что может принципиально изменить под-
ходы к их диагностике и лечению. Некоторые заболева-
ния, которые прежде связывали с вовлечением одного 
органа, в настоящее время рассматривают как проявле-
ния IgG4-ассоциированных заболеваний (IgG4-АЗ) [5].  

IgG4-АЗ были выделены в отдельную группу аутоим-
мунной патологии лишь в начале XXI в., когда в 2001 г. 
Hamano и соавт. выявили связь всех перечисленных 
выше заболеваний с повышенным уровнем продукции 
IgG4. IgG4-АЗ – это хроническая иммуноопосредован-
ная патология различных органов, характеризующа-
яся муароподобным фиброзным воспалением пора-
женных тканей, их увеличением (отеком) и обильной 
инфильтрацией IgG4-положительными плазматиче-
скими клетками, а также повышением уровня сыворо-
точного IgG4 [6].  

IgG4-АЗ часто диагностируют на этапе заметных 
 изменений в органе, нарушения его функции или 
 случайно при проведении биопсии в попытке верифи-
цировать иную патологию. При отсутствии лечения забо-
левание приводит к фиброзу и необратимому поврежде-
нию органов [7]. Наиболее часто IgG4-АЗ манифестирует 
в виде поражения слюнных и слезных желез, лимфадено-
патии и аутоиммунного панкреатита 1 типа [8]. 

ЭТИОЛОГИЯ IGG4-АЗ

Как и для остальных аутоиммунных заболеваний, эти-
ология IgG4-АЗ остается до конца не изученной. Тради-
ционно предполагаются наличие генетической предрас-
положенности и влияние целого ряда эпигенетических 
факторов в инициации и дальнейшем развитии заболе-
вания. 

Сегодня на основе генетических исследований уста-
новлены некоторые изменения в геноме, которые могут 
создать статистическую вероятность предрасположен-
ности к IgG4-АЗ [9]. Это, прежде всего, определенные 
вариации генов, относящихся к главному комплексу 
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 гистосовместимости (HLA-DR), и мононуклеотидные по-
лиморфизмы значимых генов (SNP). Однако для верифи-
кации генетических компонентов заболевания требуют-
ся дальнейшие исследования [9].

В связи с низкой практической значимостью опре-
деления генетической предрасположенности к неизле-
чимым заболеваниям в условиях отсутствия рутинных 
технологий редактирования генома гораздо больший 
интерес вызывает установление эпигенетических изме-
нений, приводящих к возникновению и прогрессии бо-
лезни, в частности, оценка пусковых механизмов патоге-
неза IgG4-АЗ (см. следующий раздел).

ИММУНОПАТОГЕНЕЗ IGG4-АЗ

Точный иммунопатогенез IgG4-АЗ в настоящее время 
неизвестен, что может быть обусловлено недостаточ-
ными знаниями о функции IgG4 в норме. Однозначно 
при данных заболеваниях имеются нарушения Т-хел-
перного  (Th) баланса и, в частности, изменения в регу-
лирующих гуморальный ответ Th2. Но остается вопрос: 
является ли IgG4 «свидетелем» (маркером) или патогене-
тическим фактором IgG4-АЗ. 

Несмотря на это, исходя из свойств IgG4 и его роли 
в иммунном ответе на различные антигены, можно сфор-
мировать достаточно достоверную гипотезу развития 
IgG4-АЗ. Как уже упоминалось, целый ряд характери-
стик IgG4 делает антитела этого субкласса «особенными» 
с точки зрения реализации гуморального иммунного 
ответа. Высокая по сравнению с другими субклассами 
IgG аффинность к антигену делает IgG4 приоритетным 
в борьбе за связывание антигена, но дивалентность 
(практический аналог моновалентности) не позволя-
ет сформировать полноценные иммунные комплексы 
для элиминации антигена, что способствует его перси-
стенции. Низкая способность связывать и активировать 
компоненты комплемента – еще один механизм «затяги-
вания» и хронизации иммунного ответа без финальной 
элиминации причины, его вызывающей, т.е. антигена. 
И наконец, преимущественное взаимодействие IgG4 
с ингибирующими Fc-рецепторами фагоцитов (FcyRIIB), 
через которые запускается продукция противовоспа-
лительных цитокинов, создает уникальную ситуацию, 
когда идет патологический процесс без яркой симпто-
матики, которая обычно заставляет пациента обращать-
ся к врачу. Это приводит, с одной стороны, к поздней 

Рисунок 1. Варианты клинической манифестации IgG4-ассоциированных заболеваний.
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 диагностике локального заболевания, а с другой – к его 
систематизации и распространению на многие органы 
и ткани. Вот несколько фактов, подтверждающих данную 
гипотезу (рис. 2) [10]. 

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

Около 1/3 пациентов имеют в анамнезе заболевание 
атопической природы (бронхиальная астма, аллергиче-
ский ринит, полипы полости носа, атопический дерма-
тит). В отсутствие атопии в анамнезе у некоторых паци-
ентов могут отмечаться эозинофилия и/или увеличение 
сывороточного уровня IgE [5, 7, 8]. Клинические симпто-
мы IgG4-АЗ представлены достаточно широко, чаще ма-
нифестируют в одном или нескольких органах, одновре-
менно или последовательно. Заболевания могут носить 
подострый или хронический характер, проявлять себя 
спектром мягких локальных симптомов или массивным 
поражением тканей и органной недостаточностью. Сре-
ди наиболее характерных симптомов манифестации — 
дисфункция почек, общая слабость, увеличение подниж-
нечелюстных или околоушных слюнных желез, снижение 
слуха, жажда. Данная характеристика IgG4-АЗ наводит 
на мысль о том, что симптомы и особенности анамнеза 
носят весьма и весьма вариабельный характер, а это, 

в свою очередь, предъявляет требования к определен-
ному уровню специфичности диагностических методов. 

В 2019 г. исследователями США выделены основные 
четыре фенотипические группы IgG4-АЗ [11]. Данные 
группы предполагают наличие систематизированной 
структуры, которая может использоваться для уточне-
ния этиологии заболевания, выявления факторов риска 
и разработки персонализированных стратегий лечения. 
Наличие фенотипических групп IgG4-АЗ способствует 
ранней диагностике, своевременному назначению па-
тогенетической терапии и, как следствие, минимиза-
ции необратимого повреждения органов [11]. Учитывая 
полиорганную природу IgG4-АЗ, потенциальное число 
фенотипических групп составляет порядка нескольких 
тысяч, но большинство из них не применимы для клини-
ческой практики или научных исследований. Приведен-
ные ниже четыре группы отличаются друг от друга рас-
пределением пораженных органов, демографических 
признаков пациента (раса, пол, возраст) и концентрации 
сывороточного IgG4. 
• Группа 1: поражение преимущественно панкреато-

гепатобилиарной системы. Вероятность поражения 
поджелудочной железы в данной группе, по данным 
исследования, составила 87%, желчного пузыря – 
55%, печени – 13%. 

Рисунок 2. Схема иммунопатогенеза IgG4-ассоциированных заболеваний.

Аномальный иммунный ответ на повреждение тканей, аллергены, комменсальные или патогенные микроорганизмы с дисбалансом Th2-ответа, 
очевидно, является триггером развития IgG4-АЗ. Одновременно активированные Th1, Th2 и Treg продуцируют IFN-γ, IL-4, IL-5, IL-13, IL-10, IL-21 
и TGF-β. Treg продуцируют ТGFβ-1, который активирует фибробласты и индуцирует дифференцировку эндотелиальных и эпителиальных клеток 
в миофибробласты, в результате чего развивается фиброз тканей [8]. IL-4 и IL-10 управляют активацией аутореактивных В-клеток с образованием 
IgG4 и IgE, а также индуцируют дифференцировку и репликацию плазматических клеток в IgG4+. IL-5, IL-13 и TGF-β активируют фибробласты 
и эозинофилы. IFN-γ также может способствовать активации макрофагов и фиброзированию поврежденных тканей; IgG4- и IgE-антитела могут 
перекрестно реагировать с аутоантигеном. Активированные аутореактивные Т-клетки могут способствовать формированию зародышевого центра 
и привлекать все большее количество аутореактивных В-клеток. IFN-γ — интерферон-гамма; IL — интерлейкин; TGF-β — трансформирующий 

фактор роста-бета; Th — T-хелпер; Treg — T-регуляторные клетки.
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• Группа 2: ретроперитонеальный фиброз (53%) и/или 
аортит (22%).

• Группа 3: ограниченное поражение структур головы 
и шеи по типу неполного синдрома Микулича. Веро-
ятность поражения слезных желез в данной группе 
составила 60%; подчелюстных желез – 50%, околоуш-
ных желез – 22%; орбит – 22%. 

• Группа 4: заболевания головы и шеи по схеме, соот-
ветствующей синдрому Микулича, а также системно-
му полиорганному поражению. Вероятность пораже-
ния околоушной железы в группе 4 составила 49%; 
поджелудочной железы – 46%; легких – 39%; почек – 
36%; вероятность поражения орбит <1%.
Что касается половозрастных характеристик данных 

групп, доля пациентов женского пола была  значительно 
выше в группе 3 (76%) по сравнению с группами 1, 2 и 4, 
где данный показатель был гораздо ниже и составил 21%, 
26% и 22% соответственно [11]. Средний возраст при по-
становке диагноза был меньше в группе 3 (55 лет) по срав-
нению с другими тремя группами (58 лет – в группе 2 и 63 
года – в группах 1 и 4) [11]. Расовое распределение так-
же различалось по группам. Доля азиатских пациентов 
в группах 3 (67%) и 4 (52%) была значительно выше, чем 

в группах 1 (37%) и 2 (25%) [11]. Пациенты в группе 4 име-
ли самые высокие концентрации IgG4 в сыворотке кро-
ви (медиана составила 1170 (интерквартильный  размах 
(IQR) 520–2178) мг/дл), за которыми следовала группа 3 
(445 (183–888) мг/дл) и группа 1 (316 (147-622)  мг/дл); 
в группе  2 наблюдались самые низкие концентрации 
IgG4 в сыворотке крови (178 (63–322) мг/дл) [11].

ДИАГНОСТИКА

В 2011 г. Umehara и соавт. предложили критерии диа-
гностики IgG4-АЗ для практического использования [12] 
(рис. 3). Однако в силу неспецифичности симптомов и из-
менений оцениваемых параметров диагностика IgG4-АЗ 
должна базироваться на комплексном анализе клиниче-
ских симптомов, лабораторных признаков, результатов 
гистологического исследования и данных визуализиру-
ющих методов.

При лабораторном обследовании пациентов 
с IgG4-АЗ обычно выявляется повышение уровня IgG4, 
но концентрация его не может быть использована в ка-
честве единственного диагностического критерия в силу 
низкой специфичности. В настоящее время обсуждается 

Рисунок 3. Алгоритм диагностики IgG4-ассоциированных заболеваний (Umehara и др.) [11]

Подозрение на IgG4-ассоциированное заболевание
Клинические и/или радиологические находки (отек органов или мягких тканей), 

атопические заболевания в анамнезе

Альтернативный диагноз
(онкология, другие воспалительные заболевания,  инфекции)

Лабораторные исследования (могут помочь в диагностике)
IgG4 в сыворотке крови >1,35 г/л (высокая специфичность при превышении порогового 
значения в два раза и более), гипергаммаглобулинемия, незначительная эозинофилия, 

повышение уровня IgE в сыворотке крови

У 30–50% пациентов уровень IgG4 в пределах 
референса

Биопсия (характерная гистопатология) 
(Deshpande и др.)
1. плотные лимфоплазматические  

инфильтраты
2. сториформный фиброз
3. облитерирующий флебит

Иммунологические  
характеристики
1. >10–200 IgG4-позитивных 

плазматических клеток в поле зрения 
при большом увеличении
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 - Повторить биопсию
 - Пересмотреть образцы биопсии, полученные ранее
 -  18F-FDG PET/CT может помочь диагностике и сделать 

биопсию более точной 

Совместимые клинические находки и типичная гистопатологическая картина
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возможность определения плазмобластов в качестве 
маркера заболевания, а золотым стандартом в диагно-
стике IgG4-АЗ является биопсия с последующим описа-
нием гистопатологической картины [13].

В 2019 г. при совместных усилиях специалистов Аме-
риканской коллегии ревматологов (ACR) и Европей-
ской лиги против ревматизма (EULAR) были разрабо-
таны и протестированы классификационные критерии 
IgG4-АЗ с максимально возможной специфичностью 
при сохранении умеренно высокой чувствительности 
[14]. Классификационные критерии ACR и EULAR бази-
руются на оценке серологических исследований крови, 
клинической картины, гистологического исследования 
пораженных органов и особенностей топического диа-
гноза по данным полученных результатов лучевой диа-
гностики [14]. Ценность разработанного набора крите-
риев заключается в возможности постановки диагноза 
IgG4-АЗ на основании проведенного исследования даже 
без выполнения биопсии пораженных органов при до-
стижении достаточного количества баллов [14].  Предва-
рительная оценка в 20 баллов и более определена как 
точка отсчета, при которой клинический случай соответ-
ствует критериям постановки IgG4-АЗ (специфичность 
97,8%, чувствительность 82,0%) [14]. 

Лабораторные исследования и клеточные маркеры 
в диагностике IgG4-АЗ 
В связи с гетерогенностью исследований, направлен-

ных на изучение IgG4-АЗ, определение перечня необходи-
мых параметров и их пороговых значений в диагностике 
этой патологии затруднено. Основные биомаркеры, харак-
терные для IgG4-АЗ, представлены на рис. 4. Наиболее ин-
тересными представляются серологические параметры, 
а также маркеры фиброза. По различным данным, поро-
говое значение IgG4 в пределах 1,35–1,44 г/л в сыворотке 
крови обладает чувствительностью 87,2–97,0% и спец-
ифичностью 79,6–82,6% в диагностике IgG4-АЗ  [15, 16]. 
В одном из исследований было показано, что повышение 
порогового значения IgG4 до 2,8 г/л увеличивает специ-
фичность исследования до 96,2% и снижает чувствитель-
ность до 56,9% [17]. Также информативно соотношение 
IgG4-положительных плазматических клеток и IgG-по-
ложительных плазматических клеток. Диагностический 
потенциал имеют сывороточные и тканевые уровни IgG4 
и IgG2 [18]. Растворимый рецептор IL-2, определяемый 
в сыворотке (sIL-2R), в перспективе может стать маркером, 

отражающим активность заболевания и ответ на лечение, 
однако имеющиеся данные ограничены малой выборкой. 
Поэтому требуются дальнейшие проспективные исследо-
вания для подтверждения чувствительности и специфич-
ности sIL-2R в диагностике IgG4-АЗ [18]. 

Поскольку основным компонентом IgG4-АЗ является 
фиброзное воспаление, то логично предположить, что 
маркеры фиброза могут оказать помощь в диагностике 
данной патологии. По некоторым данным, сывороточный 
уровень лиганда СС-хемокина 18 (ССL18) был значительно 
выше у пациентов с IgG4-АЗ, чем в контрольной группе, 
а также прямо коррелировал с количеством пораженных 
органов, активностью заболевания, уровнем sIL2R [19], 
инфильтрацией тканей М2-макрофагами и степенью фи-
броза [20]. Кроме того, есть данные о повышении сыво-
роточного уровня ламинина 511-Е8 у пациентов с IgG4-АЗ 
по сравнению с контрольной группой [21], а галектин-3, 
прохибитин и аннексин А11 могут принимать участие 
в патофизиологических процессах при IgG4-АЗ [19].

Клеточным маркером воспалительного фиброза 
 могут являться М2-макрофаги, следовательно, и свя-
занные с ними цитокины (IL-33, IL-10, CCL18) [19]. В силу 
выраженных фиброзно-воспалительных изменений по-
вышение уровня циркулирующих плазмобластов может 
рассматриваться в качестве одного из маркеров данной 
группы заболеваний (чувствительность 95%, специфич-
ность 82%) [22, 23] и предиктора прогноза успешности 
терапии [24]. CD4+ цитотоксические Т-лимфоциты кор-
релируют с активностью заболевания и с количеством 
очагов поражения [24]. 

Биопсия
В настоящее время золотым стандартом  диагностики 

IgG4-АЗ являются данные биопсии [5]. Диагностика 
IgG4-АЗ базируется на гистопатологической картине 
в вовлеченных органах, которая должна соответствовать 
следующим критериям: 
1. наличие плотных лимфоплазматических инфильтратов; 
2. сториформный фиброз; 
3. облитерирующий флебит; 
4. эозинофильная инфильтрация [5, 25]. 

Важным этапом изучения биоптата является прове-
дение иммуногистохимического исследования, в ходе 
которого определяется соотношение IgG4+/IgG+ и коли-
чество клеток IgG4+/белков,  способствующих гиберна-
ции (hpf ) [14].

Рисунок 4. Предполагаемые биомаркеры IgG4-АЗ
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Молекулярная визуализация в диагностике IgG4-АЗ
Весьма интересны перспективы диагностики IgG4-АЗ 

с позиции молекулярной визуализации. На первых по-
рах она заключалась в применении 18F-ФДГ ПЭТ/КТ 
(фтордезоксиглюкозы, меченной радиоактивным изото-
пом фтора-18, позитронно-эмиссионной (ПЭТ) и компью-
терной томографии (КТ)), что давало свои плоды: это по-
зволяло определять локализацию участков воспаления, 
оценивать распространение заболевания, принимать 
решение относительно биопсии и использовалось при 
мониторинге ответа на терапию.

Однако в последнее время появились сообщения 
о более информативном визуализирующем исследова-
нии в рамках IgG4-АЗ, а именно 68Ga-FAPI ПЭТ/КТ (инги-
битор белка-активатора фибробластов, меченный ради-
оизотопом галлий-68 ПЭТ/КТ) [26, 27].

В августе 2019 г. опубликован опыт визуализации 
IgG4-АЗ при помощи 18F-ФДГ ПЭТ/КТ и 68Ga-FAPI ПЭТ/КТ. 
У пациента с титром IgG4 в сыворотке крови 11 300 мг/л 
(при референсном интервале 80–1400 мг/л) по данным 
18F-ФДГ ПЭТ/КТ выявлены участки накопления ФДГ 
в лимфоузлах шеи и средостения и в правом легком; 
также участки с повышенным накоплением ФДГ выяв-
лялись в околоушной железе и подчелюстной железе. 
По данным 68Ga-FAPI ПЭТ/КТ выявлено интенсивное 
накопление радиофармпрепарата в тех же участках, что 
и по данным 18F-ФДГ ПЭТ/КТ, но дополнительно обнару-
жены участки накопления в поджелудочной железе [28]. 
Это делает 68Ga-FAPI более специфичным в отношении 
визуализации очагов IgG4-АЗ, что, вероятно, обусловле-
но выраженностью фиброзного компонента [28].

IGG4-АЗ В ПРАКТИКЕ ЭНДОКРИНОЛОГА

IgG4-ассоциированные дакриоаденит и сиалоаденит 
В настоящее время болезнь Микулича (БМ) и хрониче-

ский склерозирующий сиалоаденит (опухоль Кюттнера) 
определены как часть спектра IgG4-АЗ. Для болезни Ми-
кулича характерно двустороннее симметричное пора-
жение слезных и всех групп слюнных желез вследствие 
массивной лимфоплазмоцитарной инфильтрации без на-
рушения их функции. Болеют в основном женщины сред-
него возраста. В отличие от других заболеваний, входящих 
в IgG4-АЗ, при БМ никогда не формируется фиброз [29].

Опухоль Кюттнера является IgG4-ассоциированным 
сиалоаденитом и поражает одну или обе поднижне-
челюстные железы [30]. Характеризуется прогресси-
рующим перидуктальным фиброзом, формированием 
лимфоидных фолликулов, расширением протоков с мас-
сивной лимфоплазмоцитарной инфильтрацией, атрофи-
ей ацинусов [29].

Патология щитовидной железы (тиреоидит Риделя, 
фиброзирующий аутоиммунный тиреоидит)
Тиреоидит Риделя (ТР) – крайне редкое, медленно про-

грессирующее воспалительное заболевание щитовидной 
железы, при котором одна или обе доли увеличиваются 
и замещаются соединительной тканью, что сопровождает-
ся компрессией соседних структур шеи; фиброзирование 
часто распространяется за пределы капсулы щитовидной 
железы и поражает соседние  органы [7]. Обычно зоб твер-
дый, так называемой «каменистой плотности», и спаянный 

с окружающими тканями. Пациентов беспокоят одышка, 
осиплость голоса, затруднение дыхания и глотания [8].

Для большинства пациентов с ТР характерен эутире-
оз. Нарушение функции щитовидной железы происходит 
из-за обширного замещения железистой ткани нефунк-
ционирующей соединительной тканью [7]. В таком слу-
чае чаще всего выявляется гипотиреоз с повышенными 
титрами антител к тиреоглобулину (АТ ТГ) и тиреоперок-
сидазе (АТ ТПО). По данным обзора 185 пациентов с ТР 
из Cleveland Сlinic выявлено, что у 64% наблюдался эути-
реоз, у 32% – гипотиреоз и у 4% – тиреотоксикоз [7]. 

Кроме ТР, в спектре IgG4-АЗ рассматриваются и дру-
гие патологии щитовидной железы, а именно фиброзиру-
ющий аутоиммунный тиреоидит (тиреоидит  Хашимото, 
АИТ) и болезнь Грейвса. Чаще встречается у молодых 
мужчин со значительно повышенным уровнем АТ ТГ 
и АТ ТПО. По данным ультразвукового исследования ха-
рактерна пониженная эхогенность ткани щитовидной 
железы [6]. У пациентов с IgG4-опосредованным АИТ 
наблюдают более высокий риск развития гипотиреоза 
и значительное увеличение щитовидной железы, что ча-
сто служит показанием к тиреоидэктомии [5].

IgG4-ассоциированная офтальмопатия (IgG4-АО)
IgG4-АО имеет тенденцию к появлению безболезнен-

ного экзофтальма и диплопии. Характеризуется реци-
дивирующим течением, и чаще всего демонстрируется 
сочетанное с IgG4-АО двустороннее увеличение слезных 
желез. Как IgG4-АО, так и не связанные с IgG4 идиопатиче-
ские орбитальные воспалительные заболевания обычно 
отвечают на терапию глюкокортикоидами. Тем  не менее 
частота рецидивов после прекращения приема глюкокор-
тикоидов, как правило, выше у IgG4-АО (67% против 30%), 
и рецидив возникает раньше (средний срок развития ре-
цидива – 1 месяц против 5 месяцев) [31].

ТЕРАПИЯ IGG4-АЗ СЕГОДНЯ И В ПЕРСПЕКТИВЕ

По данным международного консенсуса по лечению 
IgG-АЗ 2015 г., 87% экспертов придерживаются мнения 
о том, что медикаментозная терапия показана всем па-
циентам с симптомами активной фазы заболевания, тог-
да как пациенты с бессимптомным течением не всегда 
требуют немедленного начала терапии [32]. Тем не менее 
своевременное начало лечения ведет к более быстрой 
и полной ремиссии. В качестве препаратов первой ли-
нии для индукции ремиссии предлагаются глюкокорти-
костероиды (ГКС) либо их комбинация базовыми проти-
вовоспалительными препаратами (БПВП) [30, 32, 33]. 

В метаанализе 2019 г. рассматривали различные вари-
анты индукции ремиссии у пациентов с IgG4-АЗ [34]. Так, 
комбинация ГКС и БПВП ассоциирована с более высокой 
вероятностью ремиссии по сравнению с монотерапией 
ГКС, БПВП и ритуксимабом [34]. В качестве поддерживаю-
щей же терапии наибольшей эффективностью обладает 
ритуксимаб, а наиболее безопасна в плане развития по-
бочных эффектов монотерапия БПВП [34]. 

Часто в комбинации с ГКС назначают тамоксифен  – 
селективный антагонист эстрогена, который может 
быть использован в качестве монотерапии (у  пациентов 
с  резистентностью к ГКС) или как адъювантная терапия 
с целью уменьшения дозы ГКС. Данный препарат  снижает 
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экспрессию TGF-β, что может приводить к замедлению 
фиброзирования ткани. Описано несколько случаев 
уменьшения очага соединительной ткани и редукции 
симптомов основного заболевания на фоне терапии та-
моксифеном [7]. В клинических обзорах обсуждаются 
дозы тамоксифена в диапазоне от 10 до 20 мг/cут [8]. При 
резистентности к терапии ГКС/комбинации ГКС с тамок-
сифеном или монотерапии тамоксифеном рекомендует-
ся лечение ритуксимабом [7]. Ритуксимаб представляет 
собой генно-инженерные химерные моноклональные 
антитела мыши или человека, обладающие специфич-
ностью к CD20-антигену (CD20-АГ), локализованному 
на поверхности пре-B-лимфоцитов и зрелых B-лимфоци-
тов. По структуре ритуксимаб относится к IgG1. Fab-фраг-
мент ритуксимаба связывается с CD20-АГ на лимфоцитах 
и при участии Fc-домена инициирует иммунологические 
реакции, опосредующие лизис В-клеток [6]. Cнижение 
уровня IgG4 на фоне несущественных изменений других 
подклассов IgG при терапии ритуксимабом может объ-
ясняться тем, что клетки IgG4+ более короткоживущие, 
чем клетки, экспрессирующие другие подклассы IgG [35]. 
Антифиброзирующий эффект ритуксимаба может быть 
обусловлен снижением активности миофибробластов 
у пациентов с IgG4-АЗ [35]. Ритуксимаб представляет-
ся многообещающим препаратом для лечения IgG4-АЗ, 
особенно случаев, резистентных к другой терапии, 
и с эпизодами рецидива в анамнезе. При этом базальные 
уровни IgG4 и IgE в сыворотке крови являются достовер-
ными предикторами рецидива [34].

Оценка продукции интерферона 1 типа (I-IFN) и интер-
лейкина-33 (I-IFN/IL-33) может быть интересна в качестве 
терапевтической мишени у пациентов с IgG4-АЗ, посколь-
ку при данных заболеваниях повышается продукция плаз-
мацитоидными дендритными клетками I-IFN и, как след-
ствие, увеличивается уровень IL-33, играющего важную 
роль в воспалительных заболеваниях и фиброзе [36].

При отрицательном ответе на консервативную тера-
пию и, как результат, увеличении щитовидной железы 

со значительной компрессией трахеи и пищевода прово-
дится оперативное лечение (тиреоидэктомия). При этом 
частота хирургических осложнений (парез возвратного 
гортанного нерва, гипопаратиреоз и др.) приближает-
ся к 39% случаев, даже в экспертных руках, вследствие 
плотной спаянности щитовидной железы с окружающи-
ми тканями. В таких ситуациях для устранения симпто-
мов компрессии ограничиваются гемитиреоидэктомией 
или удалением перешейка [5]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выяснение общих звеньев этиопатогенеза различных 
заболеваний позволяет существенно улучшить их диагно-
стику и лечение, в перспективе – профилактику. В качестве 
примера можно рассматривать IgG4-ассоциированные 
эндокринные заболевания. С использованием специали-
зированных мультимодальных (лабораторных и инстру-
ментальных) методов обследования можно быстро и точ-
но установить диагноз, распространенность, клинический 
прогноз, выбрать оптимальный метод лечения и оценить 
ответ на него. Необходимыми условиями для этого явля-
ются постоянное обновление доказательных знаний и ме-
ждисциплинарная коммуникация. Необходимы дальней-
шие углубленные мультидисциплинарные исследования 
с целью совершенствования диагностических и лечебных 
алгоритмов IgG4-АЗ с привлечением иммунологов, эндо-
кринологов, патологов, радиологов и других специалистов. 
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