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Резюме
Среди всех иммуноглобулин (Ig) G4-ассоциированных заболеваний (IgG4-АЗ) легочные поражения являются наименее изученными
практическими врачами. В обзоре изложен современный взгляд на проблему IgG4-АЗ, в т. ч. с поражением легких. Подробно изложе-
на современная классификация вариантов легочной патологии, а также диагностические критерии, включающие рентгенологические,
серологические и морфологические параметры; рассмотрены подходы к лечению IgG4-АЗ легких. Приводятся 2 собственных клиниче-
ских наблюдения IgG4-АЗ с поражением легких (организующаяся пневмония), слезных желез (дакриоаденит), почек (тубулоинтерсти-
циальный нефрит), органа зрения (иридоциклит) и слюнных желез (сиалоаденит). Продемонстрированы хорошие результаты иммуно-
супрессивной терапии, проведенной в обоих случаях.
Ключевые слова: иммуноглобулин G4, иммуноглобулин G4-ассоциированное заболевание легких, организующаяся пневмония, плев-
рит, сториформный фиброз, сториформный склероз, псевдоопухоль легкого, тубулоинтерстициальный нефрит, иридоциклит, дакрио-
аденит, сиалоаденит.
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Иммуноглобулин (Ig) G4-ассоциированные заболе-
вания (IgG4-АЗ) включают в себя группу имму но -
опосредованных патологических процессов со
 сходным патогенезом, характеризующихся инфильт-
рацией тканей IgG4-позитивными плазматически-
ми клетками, развитием характерного сториформно-
го фиброза и повышением уровня IgG4 в сыворотке
крови у большинства пациентов. Органами-мишеня-
ми при данной патологии могут являться поджелу-
дочная железа (наиболее известно поражение по
типу аутоиммунного панкреатита – АИП), лимфати-
ческие узлы (ЛУ), слюнные и слезные железы, рет-
роперитонеальная клетчатка, желчевыводящие пути,
почки, легкие, печень, желудочно-кишечный тракт,
предстательная железа, орган зрения, артерии, кожа,
центральная нервная система, молочные железы;
приблизительно у 50 % пациентов отмечается одно-
временное поражение нескольких органов [1, 2].
IgG4-АЗ чаще развивается у немолодых пациентов,
средний возраст на момент установления диагноза –
58–67 лет. Заболеваемость в настоящее время состав-
ляет 0,28–1,08 на 100 000 населения, однако в буду-
щем ожидается ее увеличение, что связано разработ-
кой международных диагностических критериев для
отдельных органных поражений при этом заболева-
нии и растущей выявляемости [3].

Первое клиническое наблюдение поражения легких
при IgG4-АЗ представлено относительно недавно
С.Duvec et al. (2004) описан случай респираторного
бронхиолита с организующейся пневмонией [4].
В дальнейшем выявлены различные варианты
 IgG4-АЗ дыхательной системы, включая поражение
легочного интерстиция, средостения, дыхательных
путей и плевры, нередко отмечается комбинирован-
ное поражение [5].

Клинические симптомы при IgG4-АЗ легких
зависят от локализации патологического процесса.
Они чаще неспецифичны и могут включать кашель,
одышку и боль в грудной клетке, причем в ряде слу-
чаев эти жалобы могут быть связаны с развитием
выпотного плеврита, иногда достаточно массивного.
У некоторых пациентов наблюдается субфебрилитет,
реже повышение температуры тела до фебрильных
значений. В исследовании Y.Zen et al. у 53 % пациен-
тов с IgG4-АЗ легких или плевры респираторной
симптоматики не наблюдалось; в ряде случаев пато-
логия дыхательной системы выявлялась при допол-
нительном обследовании у лиц с уже установленным
внелегочным IgG4-АЗ [6].

IgG4-АЗ легких включает 2 основных морфологи-
ческих варианта – воспалительную псевдоопухоль
и интерстициальную пневмонию. На компьютерной
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Abstract
Lung involvement in IgG-related diseases is poorly investigated. The current approach to IgG-related diseases including IgG-related lung disease
was discussed in the article. The authors described recent classification and diagnostic criteria of IgG4-related lung disease, including radiological,
serological and morphological parameters, and therapeutic approaches. Two clinical cases of IgG4-related disease with involvement of the lungs
(organizing pneumonia), lacrimal glands (dacryoadenitis), kidneys (tubulointerstitial nephritis), eyes (iridocyclitis), and salivary glands (sialadeni-
tis) were described in the article. Immunosuppressive therapy was successful in both cases. 
Key words: Immunoglobulin G4, IgG4, Immunoglobulin(Ig)G4-related lung disease, organizing pneumonia, pleuritis, storiform fibrosis, pseudo-
tumour, dacryoadenitis, tubulointerstitial nephritis, iridocyclitis, sialadenitis.
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томограмме (КТ) органов грудной клетки (ОГК) вос-
палительная псевдоопухоль имеет вид узлового
 образования либо зоны инфильтрации с радиально
расходящимися ретикулярными уплотнениями. Ин -
терстициальная пневмония проявляется в большин-
стве случаев в виде зон консолидации и уплотнений
по типу «матового стекла», реже – ретикулярных
изменений и интерстициального фиброза, преиму-
щественно в нижних отделах обоих легких. По дан-
ным гистологического исследования воспалитель-
ная псевдоопухоль представляет собой гранулему
с инфильтратом из лимфоцитов и плазматических
клеток, нерегулярно расположенными зонами фиб-
роза, формированием лимфоидных фолликулов,
признаками интерстициальной пневмонии по пе -
риферии узла, облитерирующим флебитом и арте-
риитом, а также эозинофильной инфильтрацией.
Интер стициальная пневмония характеризуется утол-
щением альвеолярных перегородок вследствие
инфильтрации плазматическими клетками и лимфо-
цитами, а также диффузными фиброзными измене-
ниями.

D.Inoue et al. описаны 4 основных типа КТ-карти-
ны при IgG4-АЗ легких:
• солидные узловые уплотнения в сочетании с зо -

нами консолидации;
• зоны уплотнения по типу «матового стекла»

округлой формы;
• интерстициальный альвеолярный тип с транс-

формацией по типу «сотового легкого», форми-
рованием бронхоэктазов в сочетании с диффуз-
ными уплотнениями по типу «матового стекла»;

• бронховаскулярный тип с уплотнением сосуди-
сто-бронхиальных пучков и междольковых пере-
городок.
У большинства пациентов отмечалось несколько

вариантов поражения одновременно [7].
Y.Fujinaga et al. описаны 4 типа КТ-изменений

в легких у пациентов с IgG4-АЗ поражением подже-
лудочной железы:
• узелковые изменения;
• утолщение стенок бронхов;
• утолщение междольковых перегородок;
• зоны консолидации [8].

При всех указанных вариантах поражения могут
также могут выявляться признаки внутригрудной
лимфаденопатии, как правило, симметричной.

Также у пациентов с IgG4-АЗ легких описаны
склерозирующий медиастинит, изолированная лим-
фаденопатия средостения и корней легких. Уве -
личение ЛУ корней легких является частой находкой
и при IgG4-АЗ других органов. В исследовании
Y.Fujinaga et al. при проведении КТ ОГК с контраст-
ным усилением у пациентов с АИП (n = 69) призна-
ки лимфаденопатии корней легких выявлены у 54
(78 %). При проведении сцинтиграфии с 67галлием
накопление радиофармпрепарата (РФП) в ЛУ кор-
ней легких отмечалось у 60 (75 %) из 80 больных.
Интересно, что по данным обоих исследований
односторонней лимфаденопатии не отмечено ни
в одном случае  [9]. Случай склерозирующего медиа-

стинита с инфильтрацией IgG4-позитивными плаз-
матическими клетками и повышением уровня IgG4
в сыворотке крови впервые представлен D.Inoue et al.
(2007)  [10].

В отдельных клинических наблюдениях среди
проявлений IgG4-АЗ легких также описаны пораже-
ния дыхательных путей с развитием бронхообструк-
тивных нарушений. Так, T.Ito et al. представлены слу-
чаи АИП (n = 3) с предшествующими клиническими
проявлениями бронхиальной астмы [11]. Н.Sekiguchi
et al. описан случай IgG4-АЗ легких и клиническими
симптомами бронхиальной астмы, пограничными
обструктивными вентиляционными нарушениями,
а также положительными результатами бронхопро-
вокационной пробы у 44-летнего мужчины; по дан-
ным иммуногистохимического (ИГХ) исследова -
ния биоптата стенки бронха выявлено увеличенное
количество IgG4-позитивных плазматических кле-
ток [12]. Поражение плевры при IgG4-АЗ может про-
являться в виде изолированного плеврального выпо-
та, однако чаще оно сочетается с поражением
легочной паренхимы. В частности, K.Yamashita et al.
представлен случай IgG4-АЗ с развитием правосто-
роннего плеврального выпота и интерстициальными
изменениями в легких [13].

Несмотря на наличие общих международных
диагностических критериев для всех органных пора-
жений в рамках исследований IgG4-АЗ, их чувстви-
тельность значительно различается [14]. В связи
с этим в 2017 г. предложены органоспецифичные
критерии диагностики для IgG4-АЗ легких (см. таб-
лицу) [15]. Поражение легких при IgG4-АЗ возни-
кает достаточно редко, поэтому его диагностические
критерии включают наличие доказанного пораже-
ния других органов. Определенный диагноз IgG4-АЗ
легких требует наличия облитерирующего флебита
и / или характерного сториформного фиброза, а так -
же превышающего 40 % количества IgG4-позитив-
ных плазматических клеток в инфильтрате.

Стоит отметить, что значительное место в диаг-
ностике IgG4-АЗ в настоящее время занимает пози-
тронно-эмиссионная томография (ПЭТ), позволяю-
щая наиболее объективно оценить весь спектр
органных поражений. Кроме того, уже доказанной
является диагностическая ценность определения
количества циркулирующих в крови плазмоцитов
с помощью проточной цитофлоуметрии, однако дан-
ный метод малодоступен в реальной клинической
практике не только в России, но и за ее предела -
ми [16].

Рандомизированные клинические исследования
различных видов иммуносупрессивной терапии при
IgG4-АЗ не проводились. Согласно действующим
клиническим рекомендациям, все пациенты с симп-
томатическим IgG4-АЗ нуждаются в лечении так же,
как и часть больных с бессимптомным течением
заболевания [17, 18]. Глюкокортикостероиды (ГКС)
являются терапией первой линии для индукции
ремиссии у всех нелеченных пациентов с активным
IgG4-АЗ при отсутствии противопоказаний к дан-
ной терапии. В качестве терапии второй линии рас-
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сматриваются цитостатические и анти-В-клеточные
иммуносупрессивные препараты. Прогноз заболева-
ния относительно благоприятный и сильно зависит
от своевременности постановки диагноза. В связи
с выявленным в ряде наблюдений повышенным рис-
ком онкологических заболеваний у большинства
больных этой группы обоснована онкологическая
настороженность [19, 20].

Приводятся собственные клинические наблюде-
ния, иллюстрирующие трудности в выявлении
легочного поражения в рамках IgG4-АЗ.

Клиническое наблюдение № 1
Пациентка А. 63 лет. Начало заболевания связывает с появле -
нием слабости и периодического сухого кашля в августе 2015 г.
При проведении КТ ОГК выявлено солитарное округлое обра -
зование с лучистыми контурами и тяжами к костальной плевре
в верхней доле правого легкого. Обследована фтизиатром, данных
за туберкулез не получено. Какое-либо лечение не назначалось,
рекомендовано динамическое наблюдение. Ухудшение состоя -
ния – в 2016 г.; отмечается нарастание одышки, слабости, усиле-
ния кашля, появиление лихорадки до 38 °С. При динамическом
КТ-исследовании отмечено прогрессирование изменений в лег-
ких с появлением множественных зон консолидациии участков

«матового стекла», жидкости в правой плевральной полости.
В общем анализе крови – повышение скорости оседания эритро-
цитов (СОЭ) до 26 мм / ч. Проводимая антибактериальная тера-
пия – без существенного эффекта. Направлена на видеоассис -
тированную торакоскопическую краевую резекцию правого
легкого. При морфологическом исследования биоптата – картина
пневмонии с признаками организации и эозинофилией. Диагноз
трактован как криптогенная организующаяся пневмония, начато
лечение ГКС (преднизолон в начальной суточной дозе 25 мг
с дальнейшим постепенным снижением до 5 мг в сутки) с быст-
рым положительным эффектом в виде регресса респираторной
симптоматики, КТ-изменений. Через 4 мес. после прекращения
терапии ГКС вновь появилась общая слабость, одышка, лихорад-
ка до 37,8 °С. Вновь исключен туберкулез, попытки проведения
антибактериальной терапии не приводили к положительному
эффекту. В результате возобновления терапии ГКС отмечено
быстрое уменьшение клинических и рентгенологических измене-
ний. Впервые обратилась в Клинику ревматологии, внутренних
и профессиональных болезней имени Е.М.Тареева Универ си -
тетской клинической больницы № 3 (КРВПБ имени Е.М.Тареева
УКБ № 3) осенью 2017 г. При рентгенологическом исследовании
выявлены незначительные фиброзные изменения. Заподозрено
IgG4-АЗ, однако сывороточная концентрация IgG4 определялась
в пределах нормальных значений. ИГХ-исследование биоптата
легкого не выполнено по техническим причинам. С учетом дли-
тельного и успешного курса терапии системными ГКС рекомен-
довано продолжение постепенного снижения дозы ГКС до пол-

Таблица
Диагностические критерии IgG4-ассоциированного заболевания легких [15]

Table
Diagnostic criteria of IgG4-related lung disease [15]

А. Диагностические параметры

I. Рентгенологические данные – любое из перечисленного: увеличение ЛУ средостения и / или корней легких, утолщение стенок бронхов / 
бронхососудистых пучков, междольковых перегородок, узелковые образования, инфильтративные изменения, утолщение плевры 
или наличие плеврального выпота

II. Серологические параметры: повышение концентрации IgG4 в сыворотке крови > 135 мг / дл (наблюдается у 65–75 % больных)

III. Гистологические данные (≥ 2 из перечисленных пунктов)

а – ≥ 3 пунктов, b – 2 пункта:

• 1. Выраженная лимфоплазмоцитарная инфильтрация интерстиция и перибронховаскулярных зон, междольковых перегородок и / или плевры

• 2. Отношение IgG4 / IgG-позитивных клеток > 40 % и / или > 10 IgG4-позитивных клеток в одном поле зрения при большом увеличении

• 3. Облитерирующий флебит или артериит

• 4. Характерный сториформный фиброз или участки фиброза, состоящие из пролиферирующих веретенообразных клеток, расположенных 
вокруг зон лимфоцитарной инфильтрации

IV. Поражение других органов, соответствующее диагностическим критериям IgG4-АЗ, такое как склерозирующий дакриоаденит / сиалоаденит, 
АИП, IgG4-ассоциированный склерозирующий холангит, IgG4-АЗ почек или ретроперитонеальный фиброз и т. д.

V. Дополнительные параметры: гипокомплементемия (особенно характерна для IgG4-АЗ почек)

В. Диагноз:

• определенный: пункты I + II + IIIa или I + II + IIIb + IV

• гистологически определенный: I + все 4 пункта раздела III

• вероятный: пункты I + II + IV или I + II + IIIb + V

• возможный: пункты I + II + IIIb

С. Дифференциальный диагноз c заболеваниями, имеющими сходные проявления:

• болезнь Кастлемана (плазмоцитарный тип)

• поражение легких в рамках системных заболеваний соединительной ткани

• гранулематоз с полиангиитом (Вегенера)

• эозинофильный гранулематоз с полиангиитом (Черджа–Стросс)

• саркоидоз

• инфекционные заболевания

• воспалительная миофибробластическая опухоль

• болезнь Розаи–Дорфман

• лимфома

• рак легкого

Примечание: ЛУ – лимфатические узлы; IgG4-АЗ – иммуноглобулин G4-ассоциированное заболевание; АИП – аутоиммунный панкреатит.
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ной отмены. При достижении дозы 1,25 мг в сутки вновь появи-
лась одышка и малопродуктивный кашель, в связи с чем госпита-
лизирована в КРВПБ имени Е.М.Тареева УКБ № 3. Вновь отмече-
но повышение СОЭ до 29 мм / ч. При КТ ОГК отмечена
значительная отрицательная динамка с появлением зон консоли-
дации и участков «матового стекла». При ИГХ-исследовании
 предоставленного биоптата легких выявлена характерная морфо-
логическая картина с наличием типичных зон фиброза, облитери-
рующего флебита, плазмоцитарной инфильтрации с содержанием
IgG4-позитивных плазматических клеток > 40 % (рис. 1–3). При
прицельном расспросе больной обращено внимание на наличие
ксерофтальмии, выражено усилившейся после отмены ГКС.
Проведена проба Ширмера, при выполнении которой показано
значительное снижение скорости слезоотделения. Таким обра-
зом, подтверждено наличие IgG4-АЗ с поражением легких и слез-
ных желез, возобновлена терапия ГКС в сочетании с цитостати-
ческим препаратом (азатиоприн 100 мг в сутки) с вновь
отчетливым положительным эффектом в виде уменьшения респи-
раторной симптоматики и ксерофтальмии. Наблюдение пациент-
ки продолжается.

Клиническое наблюдение № 2
Пациент К. 65 лет. Начало заболевания – в 2011 г., когда диагно-
стирован иридоциклит тяжелого течения, при котором требова-

лось постоянное местное применение больших доз ГКС.
Обследовался в ведущих офтальмологических учреждениях
Москвы, точная причина заболевания не установлена. Иридо -
циклит имел волнообразное течение с обострениями несколько
раз в год. В 2016 г. больной отметил появление объемного безбо-
лезненного образования в подчелюстной области, в 2017 г. –
одышки и малопродуктивного кашля. При проведении КТ ОГК
выявлены зоны консолидации и «матового стекла» в сочетании
с умеренной внутригрудной лимфаденопатией. В общем анализе
крови – повышение СОЭ до 44 мм / ч, наблюдавшееся и ранее.
В связи с подозрением на пневмонию проводилась антибактери-
альная терапия – без эффекта. При дообследовании впервые
выявлены признаки поражения почек – снижение скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ) до 35 мл / мин в сочетании c про-
теинурией до 1 г в сутки, умеренной гематурией, сниженной отно-
сительной плотностью мочи и преобладанием ночного диуреза.
Обратился в КРВПБ имени Е.М.Тареева УКБ № 3.

Наличие характерного синдромокомплекса – поражения лег-
ких по типу организующейся пневмонии, почек по типу тубу-
лоинтерстициального нефрита, органа зрения в виде иридоцик-
лита, а также признаки вовлечения подчелюстной слюнной
железы позволило заподозрить IgG4-АЗ. Уровень сывороточного
Ig составил 3,85 г / л (норма < 1,35 г / л). Установлены также край-
не низкие сывороточные концентрации С3- и С4-компонентов
комплемента. При проведении ПЭТ обнаружена патологическая
метаболическая активность в множественных зонах консолида-
ции легочной ткани, внутригрудных и надключичных ЛУ, слюн-
ных железах. Уровень патологического накопления РФП в почках
оценить не удалось из-за исходно высокой физиологической
активности почечной ткани. Для исключения гематологической
патологии выполнен иммуноэлектрофорез белков сыворотки

Рис. 1. Зоны сториформного склероза в ткани легкого. Окраска
гематоксилином и эозином
Figure 1. Areas of “storiform” sclerosis in lung tissue. Hematoxylin and
eosin staining

Рис. 2. Лимфоплазмоцитарная инфильтрация ткани легкого
с фор мированием лимфоидных узелков. Окраска гематоксили-
ном и эози ном
Figure 2. Infiltration of the lung tissue with lymphocites and plas-
mocites and formation of lymphoid nodules. Hematoxylin and eosin
staining

Рис. 3. Позитивно окрашенные плазматические клетки: А – ин -
фильтрата (иммуногистохимическая реакция с антителом к IgG);
В – количество позитивно окрашенных плазматических клеток
> 40 % общего количества плазматических клеток воспалительно-
го инфильтрата. Иммуногистохимическая реакция с антителом
к IgG4
Figure 3. Positive staining of plasmocites: A, an infiltrate (immunohis-
tochemical staining with anti-IgG-antibody); B, number of plasmocites
is > 40% of the total number of plasmocites in the inflammatory infil-
trate. Immunohistochemical staining with anti-IgG-antibody

A

B
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крови и мочи, при котором патологической секреции не обнару-
жено, однако обращено внимание на наличии дополнительного
градиента в зоне IgG4. 

По результатам обследования диагностировано
IgG4-АЗ с поражением легких, почек, органа зрения,
слюнной железы. Начата терапия ГКС (преднизолон
40 мг в сутки) с быстрым отчетливым положитель-
ным эффектом в виде регресса респираторной симп-
томатики, улучшения функции почек (увеличение
СКФ до 66 мл / мин), нормализации СОЭ и прекра-
щения протеинурии, практически полного исчезно-
вения объемного образования в подчелюстной об -
ласти; клинические проявления иридоциклита не
рецидивируют. Пациент продолжает прием поддер-
живающей дозы преднизолона 10 мг в сутки.

Заключение

В настоящее время IgG4-АЗ можно рассматривать
как одну из наиболее интересных и перспективных
областей внутренней медицины, которая представ-
ляет собой широкое поле для дифференциальной
диагностики. Учитывая достаточно высокую частоту
встречаемости полиорганных поражений, для свое-
временной диагностики данной патологии требует -
ся повышение информированности врачей разных
специальностей. Предложенные в настоящее время
критерии поражения легких в рамках IgG4-АЗ,
включающие рентгенологические, серологические
и морфологические параметры, обладают высокой
чувствительностью и специфичностью. Усовер шен -
ствование критериев диагностики будет служить
основой для проведения рандомизированных клини-
чески исследований с целью разработки наиболее
рациональных подходов к терапии данного заболева-
ния.
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