
Сегодня практически любая нозология неясной природы рассматривается с точки 
зрения возможной ассоциации с IgG4-опосредованным патогенезом. Большинство 
научных работ, посвященных IgG4-ассоциированной болезни, представляют собой 
статьи, консенснусные соглашения, описания отдельных клинических случаев, в связи 
с чем данную монографию следует рассматривать как первый опыт публикации столь 
объемного издания, содержащего исчерпывающие на сегодняшний день сведения об 
IgG4-ассоциированном панкреатите и холангите, а также краткую характеристику 
поражений других органов. Прочитав эту книгу, приходит понимание о необходимости 
знания каждым врачом сути IgG4-ассоциированной болезни и проявления особой 
настороженности при любом органном поражении неясного генеза, особенно с 
признаками патологического иммунного ответа. Особенно важным представляется 
наличие возможности излечения больных при своевременном назначении кортикосте-
роидов с остановкой цепи событий, ведущих к развитию фиброза и органной недоста-
точности.
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От авторов

Про IgG4-ассоциированную болезнь писать трудно. Нелегко написать даже статью 

и еще труднее – монографию. Но если обычно трудности связаны с недостатком ма-

териала, то в данном случае ситуация обратная – новые данные о тех или иных IgG4-

опосредованных заболеваниях появляются каждую неделю. 20 лет назад IgG4 был лишь 

экзотически редким субклассом иммуноглобулинов, 10 лет назад описывались казуи-

стические случаи патологии, в генезе которой предполагалась его роль. Теперь же прак-

тически любая нозология неясной природы рассматривается с точки зрения возможного 

IgG4-опосредованного патогенеза. Какова вероятность, что этот диагноз станет рутин-

ным в недалеком будущем?

Большинство работ на освещаемую тему пока исходит из азиатских стран – Японии, 

Кореи, Китая. Но уже появляются статьи из США, Европы, России… Расширение гео-

графии публикаций происходит параллельно с расширением спектра анатомических 

структур, вовлекаемых в IgG4-опосредованный процесс. Возможно, это связано с ра-

совым либо географическим преобладанием патологии, но не исключен вариант, что 

в этих странах выше настороженность врачей в отношении нее. Определение IgG4 в сы-

воротке, а тем более в тканях, не относится к стандартным методам обследования, что, 

возможно, выступает в качестве основной причины гиподиагностики. При этом свое-

временный диагноз IgG4-ассоциированной болезни у большинства пациентов позволяет 

быстро и эффективно прервать патологический процесс посредством медикаментозной 

иммуносупрессии.

В настоящей монографии основное место занимают IgG4-опосредованные заболевания 

поджелудочной железы и желчных путей. И не потому, что авторы – гастроэнтерологи, 

а вследствие доминирования публикаций именно по поражению этих анатомических 

структур. Вместе с тем в той или иной степени внимание уделено поражению всех орга-

нов и систем, спектр которых расширяется, что называется, «на глазах». Надеемся, что 

наша работа покажется интересной представителям самых разных медицинских специ-

альностей и послужит стимулом для целенаправленного диагностического поиска этой 

весьма активно изучаемой патологии.
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Предисловие 

Монография известных специалистов в области гастроэнтерологии, профессора 

А.О. Буеверова и доцента Ю.А. Кучерявого, посвященная новой нозологической фор-

ме – IgG4-ассоциированной болезни, не имеет на сегодняшний день аналогов не только 

в России, но и в мире. Несмотря на нарастающий поток публикаций, до сих пор столь 

солидный материал не был обобщен в едином издании. Очевидно, что актуальность этой 

работы весьма высока.

Изучение IgG4-ассоциированной болезни началось с панкреатита, несколько позже 

появились работы по холангиту. Поэтому неудивительно, что данным нозологическим 

формам авторы уделяют основное внимание. Каждая глава содержит подробные све-

дения о клинической картине, лабораторных и инструментальных данных, диагности-

ческих критериях и схемах лечения. Неоднократно подчеркивается, что раннее начало 

стероидной терапии ведет не только к остановке прогрессирования, но и к обратному 

развитию изменений, в том числе фибротических. Безусловно, существует проблема – 

исследование сывороточного IgG4, а тем более иммуногистохимическое окрашивание 

биоптата на экспрессирующие его плазматические клетки не относится к рутинным 

методам, являясь уделом специализированных медицинских учреждений. Но для того 

и писалась монография, чтобы актуализировать проблему и распространить диагности-

ческий поиск IgG4-опосредованной патологии на широкий круг пациентов. И не только 

гастроэнтерологического профиля, но и с неидентифицированными воспалительными 

изменениями легких, почек, слюнных и слезных желез, забрюшинного пространства, 

мозговых оболочек, перикарда… Открываются новые горизонты для специалистов са-

мого различного профиля.

Я прочитал эту книгу с удовольствием. Могу утверждать, что в ней содержится всесто-

ронняя и современная информация о заболевании, значение которого в клинической 

практике мы, возможно, пока недооцениваем.

Заведующий кафедрой терапии с курсом диетологии

ГБОУ ВПО «Ставропольский государственный медицинский

университет» Минздрава РФ, заслуженный врач РФ,

главный гастроэнтеролог Ставропольского края,

профессор, д.м.н. В.Д. Пасечников

Предисловие 

IgG4-ассоциированная болезнь представляет собой недавно описанную нозологиче-

скую форму, интерес к которой нарастает с каждым годом. Большинство публикаций от-

носится к поражению поджелудочной железы и желчных протоков, однако наблюдается 

устойчивый прирост описаний клинических случаев IgG4-опосредованной патологии 

разнообразных органов и тканей.

Монография А.О. Буеверова и Ю.А. Кучерявого содержит исчерпывающие на сегод-

няшний день сведения об IgG4-ассоциированном панкреатите и холангите, а также 

краткую характеристику поражений других органов. Сами авторы отмечают, что новые 

сообщения появляются практически еженедельно, поэтому охватить весь материал не 

представляется возможным. Тем не менее в работе содержатся ссылки на новейшие пу-

бликации, подчеркивающие актуальность излагаемой темы.

Монография отличается жесткой логической структурой: история проблемы – общие 

сведения – описание отдельных нозологических форм. Существенно облегчают вос-

приятие многочисленные иллюстрации, таблицы, схемы. Авторы подчеркивают необ-

ходимость настороженности в отношении IgG4-ассоциированной болезни при любом 

органном поражении неясного генеза, особенно с признаками патологического иммун-

ного ответа. Особо отмечается, что своевременное назначение кортикостероидов позво-

ляет прервать цепь событий, ведущих к развитию фиброза и органной недостаточности. 

В связи с этим нельзя исключить, что ряд трудных для лечения нозологий, таких как 

первичный склерозирующий холангит, может у определенного числа пациентов ока-

заться IgG4-ассоциированными заболеваниями, которые успешно поддаются терапев-

тическим методам на дофибротической стадии.

Несомненно, монография А.О. Буеверова и Ю.А. Кучерявого может быть оценена как 

интересная и актуальная работа, которая будет полезна врачам самых различных специ-

альностей.

Главный гастроэнтеролог ДЗ Москвы,

заведующий гепатологическим отделом

Московского клинического научно-практического центра,

профессор, д.м.н. И.Г. Бакулин
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СЕА – карциноэмбриональный антиген

GEL – гранулоцитарное эпителиальное повреждение  (одна из характеристик 

АИП II типа)

JPS – японское общество панкреатологов (Japan Pancreas Society)

ICDC – международный консенсус диагностических критериев АИП I типа 

(International consensus of diagnostic criteria)

IDCP – идиопатический протоково-концентрический панкреатит (синоним 

АИП II типа)

IFN – интерферон

IgG4-АБ – IgG4-ассоциированная болезнь

IgG4-АИП – IgG4-ассоциированный АИП (синоним  АИП I типа)

IgG4-СХ – IgG4-ассоциированный склерозирующий холангит

IgG4-MOLPS – IgG4-позитивный мультиорганный лимфопролиферативный синдром

IgG4-RSSD – IgG4-ассоциированная системная склерозирующая болезнь

IL – интерлейкин

LPSP – лимфоплазмацитарный склерозирующий панкреатит

р-ANCA – антинейтрофильные цитоплазматические антитела

OOI – вовлечение других органов в IgG4-ассоциированный процесс (Other organ 

involvement)

SIPS – системный IgG4-ассоциированный плазмацитарный синдром

TGF-β – трансформирующий фактор роста β
Th – Т-хелперы

Tregs –  регуляторные Т-клетки

* Во всех случаях применения аббревиатуры КС имеется в виду преднизолон. Если речь идет об иных препара-
тах этой группы (метилпреднизолон, будесонид), указываются именно их названия.

Список сокращений

АИП –  аутоиммунный панкреатит

АЛФ – антитела к лактоферрину

АНА – антинуклеарные антитела

БМ –  болезнь Микулича

ВЗК – воспалительные заболевания кишечника

ГПП – главный панкреатический проток

КС – кортикостероиды* 

КТ – компьютерная томография

МРТ – магнитно-резонансная томография

МРХПГ – магнитно-резонансная холангиопанкреатография

МСКТ – мультиспиральная (мультидетекторная) КТ

ПБЦ –  первичный билиарный цирроз печени 

ПЗБУ – поле зрения при большом увеличении (имеется ввиду просмотр гистологиче-

ского препарата при увеличении х400)

ПЖ –  поджелудочная железа

ПСХ – первичный склерозирующий холангит

РПФ – ретроперитонеальный фиброз

ТАБ – тонкоигольная аспирационная биопсия

ТНБСК – тринитробензолсульфонная кислота

УДХК – урсодезоксихолевая кислота

ХП – хронический панкреатит

ХЦК – холангиоцеллюлярная карцинома

ЧЧХГ – чрескожная чреспеченочная холангиография

ЩФ – щелочная фосфатаза 

ЭРХПГ – эндоскопическая ретроградная панкреатохолангиография

ЭУС – эндоскопическая ультрасонография



История и общие
представления
об IgG4�ассоциированной
болезни

Ректальная 
пена 1 г

Клизмы
2 г/30 мл и 4 г/60 мл

Свечи
250 мг и 500 мг

СТаблетки
250 мг и 500 мг

ТаблеткиГранулы 
500 мг и 1000 мг

На правах рекламы



1.1. История IgG4-АБ 1312 1. История и общие представления об IgG4-ассоциированной болезни

Как это ни покажется странным, но в от-
крытии IgG4-АБ большая роль отводится 
поджелудочной железе [82]. В конце 50-х 
годов прошлого века появились пер-
вые теоретические работы, пытавшиеся 
обосновать аутоиммунные механизмы 
в патогенезе хронического панкреатита 
(ХП) [110], однако подобные гипотезы 
не были подтверждены эксперименталь-
ными и клиническими исследованиями 
[7]. В 1961 г. Sarles и соавт. [90] впервые 
описали необычный случай панкреати-
та, протекавшего с гипергаммаглобули-
немией, выраженной воспалительной 
инфильтрацией и склерозом паренхимы 
ПЖ, ставший в последствии прототи-
пом аутоиммунного панкреатита (АИП) 
[7, 82]. Именно тогда впервые и была 
высказана концепция о возможности 
существования панкреатита с предпо-
лагаемым аутоиммунным механизмом 
развития, либо сопряженным с ним, или 
же иного, весьма специфического забо-
левания ПЖ [90]. Спустя 4 года свет уви-
дела публикация той же группы авторов 
(H. Sarles и соавт., 1965 г. [91]), демонстри-
рующая одну из первых крупных серий 
наблюдений за больными ХП с хорошей 

систематизацией данных. Среди 205 на-

блюдаемых авторами больных с ХП ока-
залось уже 4 случая (1,95%), характери-
зовавшихся выраженным воспалением 

и склерозом ПЖ без кальцификации. 

Что особенно интересно с позиций со-
временных знаний об АИП, эти паци-
енты характеризовались минимальной 

выраженностью абдоминальной боли, 

лихорадкой и гипергаммаглобулинеми-
ей [91]. Эти данные в некоторой степени 
укрепили зарождающуюся гипотезу об 
аутоиммунном компоненте патогенеза 

некоторых типов ХП или неоднородно-

сти самой нозологической формы «хро-

нический панкреатит» [9, 19]. 

Знаковой является работа Comings и со-

авт. [28] (1967 г.), впервые представив-

ших случай семейного мультифокального 

фибросклероза с развитием очагов ретро-

перитонеального и медиастинального 

фиброза, склерозирующего холангита, 

тиреоидита Риделя и псевдоопухолью 

орбиты (без вовлечения в процесс ПЖ), 

которая на сегодняшний день ретроспек-

тивно может быть расценена как вариант 

IgG4-АБ. В 1975 г. R.Waldram и соавт. впер-

вые описали ассоциированное поражение 

ПЖ и билиарного тракта с развитием ХП 

и склерозирующего холангита у кровных 

брата и сестры, также предполагая иммун-

ные и генетически-детерминированные 

механизмы патогенеза [122].

В дальнейшем, опираясь на отдельно взя-

тые наблюдения [21, 18, 64, 65, 99, 121, 122], 

высказывались предположения о раз-

витии отдельной формы ХП при заболе-

ваниях печени (первичный билиарный 

цирроз (ПБЦ), первичный склерозиру-

ющий холангит (ПСХ)), воспалительных 

заболеваниях кишечника (ВЗК – болезнь 

Крона и язвенный колит) и синдроме 

Шегрена или же случайной ассоциации 

этих заболеваний, в том числе с ретро-

перитонеальным фиброзом (РПФ), од-

нако отсутствие научной обоснованности 

предположений оставляло их в рамках 

гипотезы [6]. 

Увеличивающееся число публикаций, 

предполагающих аутоиммунные механиз-

мы патогенеза одной из форм поражения 

ПЖ, привели к первой попытке класси-

фицировать эту форму ХП в Марсель-

ско-Римской классификации 1988 года 

[92]. Тогда к третьей группе панкреатитов 

(хронический воспалительный панкреа-

тит) была отнесена и «особая форма ХП», 

характеризующаяся уменьшением объема 

функционирующей панкреатической па-

Еще не минуло десятилетия с того момен-
та, как IgG4-ассоциированная болезнь 
(IgG4-АБ) превратилась в самостоятель-
ную нозологическую форму с неизвестной 
пока этиологией и мультиорганным вовле-
чением в специфический воспалительный 
процесс, характеризующийся выраженной 
инфильтрацией IgG4-позитивными клет-
ками и прогрессирующим фиброзом [29, 
58, 75, 81, 82, 106, 115, 116, 123]. 

На сегодняшний день описаны IgG4-
ассоциированные поражения:

•  поджелудочной железы (ПЖ) [34, 79, 94], 

•  желчевыводящих путей [67, 69, 79] 
и желчного пузыря [52, 103], 

•  печени [79, 117, 118], 

•  пищевода, желудка и кишечника [48, 
57, 79, 88, 113, 114], 

•  забрюшинного пространства [35, 79], 

•  слезных [38, 79] и слюнных желез [17, 
38, 79], 

•  щитовидной железы [49, 53, 79], 

•  легких [60, 79, 94, 98, 128], 

•  мочеточников и почек [27, 45, 79, 109, 
112], 

•  предстательной железы [71, 79, 125], 

•  молочных желез [26, 79],

•  полости носа [55, 108], 

•  центральной нервной системы [46, 54, 
79, 100, 119], 

•  артерий [15, 79, 87, 105], вен и миокарда 
[104], 

•  лимфатических узлов [79, 89], 

•  кожи [79, 93], 

•  костей [20, 54].

До того момента, когда IgG4-АБ была 
идентифицирована в качестве отдельно-
го заболевания, многие из опубликован-
ных на текущий период времени работ 

описывали лишь отдельные случаи или 

небольшие серии наблюдений с изоли-

рованным вовлечением того или иного 

органа. В последнее время, ориентируясь 

на растущее число свидетельств о мульти-

органном повреждении и формирование 

представлений о самостоятельной нозоло-

гической форме, имеющиеся публикации 

описывают сочетанное синхронное или 

мета хронное вовлечение множества ор-

ганов-мишеней [17, 29, 35, 58, 82, 94, 98], 

описание случаев с изолированным пора-

жением встречается все реже [52, 103].

1.1. История IgG4�АБ
На сегодняшний день можно предполагать 
более чем вековую историю формирования 
представлений об IgG4-ассоциированной 
болезни. Одной из первых знаковых ра-
бот следует отметить наблюдение Mikulicz 
и соавт. [63] еще в 1892 г. впервые описав-
ших пациента с симметричным опухо-
леподобным пора жением слезных, око-
лоушных и поднижне- челюстных желез. 

Процесс оказался не опухолевой, а вос-
палительной природы, гистологически 
характеризовался выраженной монону-

клеарной воспалительной инфильтрацией. 

Заболевание по имени первооткрывателя 
получило название болезни Микулича 
(БМ) и в связи с некоторыми общими при-

знаками была классифицирована в каче-

стве атипичного подвида синдрома Ше-
грена, который также может протекать 
с симметричным двусторонним безболез-

ненным увеличением слезных, околоуш-

ных и поднижнечелюстных желез. Спустя 
несколько лет Küttner [50] сообщил о по-
хожем случае с опухолеподобным увеличе-
нием поднижне- челюстных желез неясной 

этиологии. 

Введение
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АИП (впервые) в этиологическую клас-
сификацию TIGAR-O [31], которая вы-
деляла 2 типа АИП: изолированный АИП 
и синдром аутоиммунного хронического 
панкреатита. Отличия между этими двумя 
формами заключались по факту наличия 
или отсутствия сопутствующего аутоим-
мунного заболевания – ПБЦ, ПСХ, син-
дрома Шегрена и ВЗК. При отсутствии 
подобной ассоциации и наличии клинико-
инструментальных маркеров АИП реко-
мендовалось формулировать диагноз как 
«изолированный АИП» [31]. Таким обра-
зом, накопленный к тому периоду време-
ни опыт демонстрировал неоднородность 
новой нозологической формы – АИП, 
что отразилось при первой попытке си-
стематизации данных об этом заболевании 
в классификационной системе TIGAR-O. 
Не хватало только значимого дифферен-
циального фактора, коим и стала вскоре 
IgG4-позитивность.

Прогрессивную динамику интереса к про-
блеме АИП может показать рост публика-
ций за последние два десятилетия (рис. 1.1). 
Так, еще 15 лет тому назад имелись только 
единичные англоязычные публикации, по-

священные этой проблеме. Первая работа 

обзорного характера в отечественной пери-
одической печати датируется 2004 годом [7], 
а первые клинические случаи описаны еще 

позже [1, 5, 8]. Общее количество информа-

тивных публикаций в России, посвящен-
ных этой проблеме, до сих пор едва превы-
шает десяток [1–13]. За рубежом, напротив, 

интерес к АИП с каждым годом возрастал, 

о чем свидетельствует интенсивное за по-
следнее время увеличение числа научных 
публикаций, посвященных данной пробле-

ме, иллюстрируемое рисунком 1.1. Однако 
динамика роста публикаций сочеталась как 
с дискуссионными изменениями представ-
лений об АИП, так и с появлением более 

новых, усовершенствованных алгоритмов 
диагностики заболевания, в то время как 
информированность практикующих вра-
чей оставалась (а в России до сих пор оста-
ется) низкой.

Эпохальное открытие в истории IgG4-АБ 
принадлежит Hamano и соавт. [34], впер-
вые выявивших увеличение сывороточ-
ных концентраций IgG4 у японских паци-
ентов с АИП. Данное открытие вызвало 
оживленный интерес исследователей со 
всего мира, что отразилось на растущем 
числе публикаций о вновь выявляемых 
случаях АИП, ассоциированных  с повы-
шенным серологическим уровнем IgG4, 
большая часть из которых принадлежала 
перу японских ученых [4, 16, 86]. Систе-
матизация быстро накапливаемых данных, 
особенно с учетом широкомасштабного 
применения иммуногистохимических ис-
следований, способствовала четкому фор-
мированию представлений о гистологи-
ческой картине АИП (или, как его ранее 
называли – LPSP). В общих чертах она ха-
рактеризовалась перидуктальной воспали-
тельной инфильтрацией преимуществен-
но CD4-позитивными T-лимфоцитами, 
IgG4-позитивными плазмацитами, стори-

формным фиброзом (муаровым, «вихре-

видным», формирующим специфический 
рисунок, напоминающий «циновку» с раз-
нонаправленным расположением фиброз-

ных пучков), атрофией ацинарной ткани, 

часто приводящей к стенозу главного пан-
креатического протока (ГПП) [79]. 

Увеличивающееся число наблюдений [68, 
72, 127] и переоценка старых случаев [18, 

21, 41, 64, 65, 67, 99, 121, 122] способствова-

ли обнаружению чрезвычайно частой (при-
близительно 60–80% случаев) ассоциации 
АИП с механической желтухой вследствие 

сочетанного с поражением ПЖ склерозиру-
ющего холангита (IgG4-ассоциированный 

ренхимы вследствие прогрессирующего 

фиброза и выраженной мононуклеарной 

инфильтрацией, не получившая, однако, 

на тот период времени знакомого нам тер-

мина «аутоиммунный панкреатит» [10].

Термин «аутоиммунный панкреатит» 

впервые был предложен Yoshida и соавт. 

[124] только в 1995 году. Авторы, опира-

ясь на собственный опыт, ряд предше-

ствующих публикаций, большая часть 

из которых цитировалась выше, а так-

же на блестяще описанное наблюдение

лимфоплазмацитарного склерозирующего 

панкреатита (LPSP), имитирующего опу-

холь ПЖ [41], представили научному миру 

первое емкое описание АИП [124], став-

шее прототипом IgG4-ассоциированного 

АИП (в дальнейшем – I тип АИП).

В течение последующего десятилетия по-

явилось множество сообщений о диа-

гностированных случаях АИП, больше 

половины из которых было зарегистриро-

вано в Японии. Наиболее многочислен-

ные первые исследования и систематизи-

рующие имеющийся опыт работы были 

проведены I. Nishimori и соавт. (2000 г.) 

[70], T. Hayakawa и соавт. (2001 г.) [36], K. 

Okazaki (2005 г.) [77]. В этих пионерских, 

по сути, работах было включено свыше 

200 случаев АИП, сообщенных из более 

чем 40 медицинских учреждений Японии. 

Это не могло не отразиться на включении 
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Рисунок 1.1. Число новых публикаций по теме «Аутоиммунный панкреатит» за период 1995–2013 гг. 

по данным Национальной медицинской библиотеки США (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed; поиск: 

autoimmune [Title] AND pancreatitis [Title]) (из Маев И.В. и соавт. [9] с доп.). По росту числа публика-

ций можно обнаружить неуклонное усиление интереса к проблеме АИП вплоть до 2010 г., когда был 

выделен IgG4-ассоциированный АИП и начала формироваться платформа новой патологии – IgG4-АБ. 

Это сразу же сказалось на снижении числа публикаций. Данный косвенный факт свидетель ствует 

о переоценке накопленных данных на рубеже 2010 г. и формировании нового взгляда на поражение ПЖ 

в качестве компонента мультиорганного поражения при IgG4-АБ
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Примечание:
*  HISORt – аббревиатура: Histology (гистологические признаки), Imaging (лучевые), Serology (серологические), 

Other organ involvement (вовлечение других органов), Response to steroid therapy (ответ на терапию КС). Крите-

рии предложены группой ученых клиники Мейо (Рочестер, Миннесота) в 2006 г., обновлены в 2009 г.

Таблица 1.1. История изучения IgG4-АБ (из K. Okazaki и соавт., 2013 г. [82], с доп. и испр.)

Год Авторы Описание исторического факта Ссылки

1892 Mikulicz et al. Болезнь Микулича [63]

1896 Küttner Опухоль Кёттнера [50]

1961 Sarles et al. Гипергаммаглобулинемия при ХП (первое наблюдение) [90]

1965 Sarles et al. Гипергаммаглобулинемия при ХП (первая серия случаев, 

первое описание клинических симптомов)

[91]

1967 Comings et al. Наследственный мультифокальный фибросклероз

(без вовлечения ПЖ)

[28]

1975 Waldram et al. Первое описание ассоциации ХП и склерозирующего холангита 

с предположительно аутоиммунным патогенезом у сибсов

[122]

1980-е Montefusco et al.,

Børkje et al., 

Nagy et al.,

Versapuech et al.,

Semba & Morioka,

Barreda et al.

Отдельные случаи мультифокального фибросклероза

с вовлечением в процесс ПЖ 

[18,21, 

64, 65, 

99, 121]

1991 Kawaguchi et al. Лимфоплазмацитарный склерозирующий панкреатит (LPSP) [41]

1995 Yoshida et al. Аутоиммунный панкреатит [124]

2001 Etemad & 

Whitcomb

Выделение отдельной формы ХП – АИП в этиологической 

классификации TIGAR-O

[31]

2001 Hamano et al. Повышение уровня IgG4 в сыворотке крови у больного

склерозирующим панкреатитом (АИП)

[34]

2002 Japan Pancreas 

Society

Первые клинические диагностические критерии АИП [61]

2003 Kamisawa et al. IgG4-ассоциированная склеротическая болезнь (вероятно, 

с обязательным вовлечением ПЖ – АИП)

[38]

2006 Okazaki et al. Вторые японские клинические диагностические критерии АИП [78]

2006 Chari et al. Американские критерии АИП (HISORt; клиника Mayo)* [22]

2006 Yamamoto et al. IgG4-зависимая плазмацитарная болезнь [123]

2006 Kim et al. Корейские критерии АИП [44]

2008 Otsuki et al. Азиатские критерии АИП [84]

2008 Masaki et al. IgG4-мультиорганный лимфопролиферативный синдром 

(MOLPS) 

[58]

2009 Frulloni et al. Итальянские критерии АИП [32]

склерозирующий холангит; IgG4-СХ).  Ха-

рактерные черты ассоциации АИП и IgG4-

СХ включали холангиографичес кие при-

знаки, типичные для ПСХ, рака ПЖ или 

холангиогенной карциномы [29, 75, 82, 115]. 

Наиболее важной в прогностическом пла-

не особенностью IgG4-ассоциированного 

поражения ПЖ и желче выводящих путей, 

в отличие прежде всего от ПСХ, был хоро-

ший и стойкий ответ на фармакотерапию 

кортикостероидами (КС) [9, 10, 82]. Еще 

одна особенность сочетанного поражения 

ПЖ и билиарного тракта – довольно ча-

стое вовлечение в аналогичный воспали-

тельно-склеротический процесс других 

органов, называемое в тот период времени 

«внепанкреатическими изменениями при 

АИП» [3]. 

Итак, растущее число публикаций от-

дельных случаев и целых серий к началу 

2000-х гг. оказало влияние на постепенное 

формирование представлений об АИП как 

о системном заболевании с обязательным 

вовлечением ПЖ [9, 10]. Первое предпо-

ложение об этом было высказано в 2003 г. 

Kamisawa и соавт. [38], обозначившими 

АИП как «системную склерозирующую бо-

лезнь». Эта гипотеза основывалась на сопо-

ставимой морфологии в разных, но вовле-

ченных в единый воспалительный процесс 

органах, характеризовавшейся грубыми 

фиброзными изменениями и интенсивной 

воспалительной инфильтрацией IgG4-

позитивными плазматическими клетками. 

Подобное представление болезни стало 

отчетливо напоминать «мультифокальный 

фиброз»,  впервые описанный в 1967 г. [28], 

о чем уже было сказано выше, но с един-

ственным отличием – Comings и соавт. не 

наблюдали вовлечения в процесс ПЖ. 

Дальнейший накопленный опыт с оцен-

кой гистологических и клинических дан-

ных привел к выделению двух профилей 

пациентов с АИП, названных I и II типом 
этого заболевания [25, 101]. I тип АИП 
характеризовался манифестирующим 
IgG4-ассоциированным поражением ПЖ 
с частым вовлечением других органов-
мишеней, являясь, вероятно, системным 
аутоиммунным заболеванием со специфи-
чески измененным иммунным ответом [82]. 
Напротив, II тип АИП, скорее всего, явля-
ется самостоятельным (специфическим) 
заболеванием ПЖ, характеризующимся 
гранулоцитарным эпителиальным повреж-
дением [73, 126] и случайным сосущество-
ванием с язвенным колитом [47, 101].

Непрерывно пополняемые данные о во-
влеченности разных органов в единый 
IgG4-ассоциированный фиброзно-воспа-
лительный процесс привели к переоцен-
ке представлений не только об АИП, но 
и о БМ. Было отмечено, что большинство 
пациентов с этим заболеванием также ха-
рактеризуются повышением уровня IgG4 
в сыворотке крови в сочетании с отсут-
ствием условно специфичных антител, 
регистрируемых при болезни Шегрена 
(анти-SS-A/Ro или анти-SS-B/La). Два 
других признака БМ также близко на-
поминали АИП – выраженная воспали-
тельная инфильтрация слюнных желез 
IgG4-позитивными плазмацитами и вос-
становление секреторной функции после 
терапии КС. Кроме этого, наблюдения за 
больным с БМ показали частое вовлече-
ние других органов, включая ПЖ с раз-
витием типичного АИП I типа, склеро-
зирующий холангит, РФ, забрюшинную 
лимфоаденопатию, хронический тирео-
идит или интерстициальный нефрит [58, 
75, 79, 82, 115, 116, 123]. Принципиальным 
отличием БМ от синдрома Шегрена стал 
хороший ответ на терапию КС [58, 75, 79, 
115, 116, 123], что привело к окончатель-
ному разграничению двух этих заболева-

ний [82].
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Таблица 1.4. Обновленные критерии M-ANNHEIM (Маннгейм, Германия, 2008 г., 2010 г. [96, 97])

I Гистология Типичные гистологические признаки

II Визуализация и серология Типичные признаки по данным методик визуализации1

III Ответ на терапию КС •  Явные признаки вовлеченности ПЖ2 и 

•  Повышение уровня IgG4, или вовлечение других 

органов с иммунногистохимическим подтверждением 

IgG4-позитивности тканей, или другие аутоиммунные 

заболевания, или другие аутоантитела

•  Ответ на терапию КС или другими иммуносупрессивными 

агентами

IV Серология и другие 

аутоиммунные заболевания

Явные признаки вовлеченности ПЖ2 и повышение уровня 

IgG4 и другие аутоиммунные заболевания

V Серология или другие 

аутоиммунные заболевания

Явные признаки вовлеченности ПЖ2 и повышение уровня 

IgG4 или другие аутоиммунные заболевания

I, или II, или III – определенный АИП

IV – вероятный АИП

V – возможный АИП

Примечание:
1  КТ или МРТ или эндоскопическая ретроградная панкреатохолангиография (ЭРХПГ) в сочетании с повы-

шением IgG4 или других аутоантител, например антинуклеарных;
2  признаки панкреатита или атрофия паренхимы ПЖ с признаками недостаточности.

злокачественного процесса или недостаточности других диагностических признаков АИП (серологические 

признаки, вовлечение других органов, в т.ч. и с точки зрения доступности для биопсии);
2  компьютерная (КТ) или магнитно-резонансная томография (МРТ);  
3  диффузное поражение ПЖ с наличием гиподенсивного ободка по периферии органа, диффузное сужение 

ГПП с неровностью его контуров;
4  фиброз в сочетании с лимфоплазмацитарной инфильтрацией;
5  повышение IgG4 более чем в 2 раза от верхней границы референтного интервала (S1) или убедительные до-

казательства внепанкреатических поражений (O
1
);

5  повышение IgG4 менее чем в 2 раза от верхней границы референтного интервала (S2), клинические/радио-

логические признаки внепанкреатических поражений (O
2
), сопоставимые гистологические изменения (Н

2
).

Таким образом, исследования последне-

го десятилетия, существенно дополнив 

оригинальный термин «мультифокальный 

идиопатический фибросклероз» 60-х гг. 

XX века, привели к осознанию нами ново-

го системного заболевания – IgG4-АБ [82]. 

На сегодняшний день в литературе мож-

но встретить 3 термина, несколько шире 

определяющие IgG4-АБ: 

•  IgG4-ассоциированная системная скле-

розирующая болезнь  (IgG4-RSSD) [75],

•  системный IgG4-ассоциированный 
плазмацитарный синдром (SIPS) [123],

•  IgG4-позитивный мультиорганный 

лимфопролиферативный синдром 
(IgG4-MOLPS) [58].

Нельзя не заметить, что все представленные 
выше термины удовлетворяют современ-
ным представлениям об IgG4-АБ, включая 

понятие о:

•  IgG4-ассоциации,

•  системности поражения,

Примечание:
1  проводится в том случае, если у больного имеет место очаговое образование в ткани ПЖ и/или механиче-

ская желтуха как следствие обструкции терминального отдела холедоха в отсутствие убедительных признаков 

Таблица 1.3. Обновленные критерии HISORt (Клиника Мейо; США, 2009 г. [24])

Группа А
Гистология (определенные 

признаки)

Диагностическая гистология (H
1
): 

1)  в резецированных образцах

2)  биопсия ПЖ в зоне с наиболее выраженными изменениями1

Группа В
Методики визуализации2 

и другие признаки 

Типичные признаки АИП по данным методик визуализации3 (I
1
) 

в сочетании с:

- повышением IgG4 в плазме крови (S
1
/S

2
),

- вовлечением других органов (О
1
/О

2
),

- сочетаемые результаты гистологического исследования (Н
2
)4

Группа С 
Ответ на терапию КС:

•  пациенты групп А или В;

•  пациенты без типичных 

визуализационных 

признаков, но с другими 

возможными маркерами АИП

Ответ на терапию КС (Rt
1
) – разрешение/улучшение 

панкреатических и/или внепанкреатических повреждений у–

больных с показаниями для стероидной терапии:

1)  Пациенты групп А или В

2)   Пациенты без типичных визуализационных признаков (I
2
/I

3
) 

в отсутствие данных за рак, имеющие 1 из основных (S
1
,O

1
)5 

или 2 предполагающих (S
2
,O

2
,H

2
)6 признаков АИП

3)  Применение КС в отсутствие убедительных или косвенных 

признаков АИП должно рекомендоваться с крайней 

осторожностью

Таблица 1.2. Итальянские диагностические критерии АИП (Верона, 2003 г., 2009 г.; по L. Frulloni 

и соавт. [32])

Гистология Перидуктальная лимфоплазмоцитарная инфильтрация; 

наличие гранулоцитарных эпителиальных повреждений; 

отсутствие признаков атипии эпителия

Предполагающие диагноз 

методики визуализации

Диффузное или очаговое поражение ПЖ, отсутствие 

расширения ГПП при диффузной форме; отсутствие 

перипанкреатических и сосудистых повреждений

Ассоциация с другими 

аутоиммунными заболеваниями

Язвенный колит и болезнь Крона, синдром Шегрена, ПБЦ, 

ПСХ, РФ, аутоиммунный тиреоидит, тубулоинтерстициальный 

нефрит, увеит, БМ

Ответ на терапию КС Разрешение симптомов, редукция всех признаков, включая 

рентгенологические маркеры

Для установления диагноза достаточно:

• у оперированных пациентов – результатов гистологического исследования;

• у неоперированных – сочетания 3 и более вышеуказанных критериев

**  M-ANNHEIM – аббревиатура: Multiple (многофакторная), Alcohol (алкоголь), Nicotine (курение), Nutrition 

(нутритивные факторы), Heredity (наследственность), Efferent pancreatic duct factors (факторы, влияющие 

на отток секрета ПЖ (обструкция)), Immunological factors (иммунологические факторы), Miscellaneus and 

Metabolic factors (различные другие и метаболические факторы). Критерии предложены группой ученых 

мед.факультета Маннгейма, университета Хейдельберга; Маннгейм, Германия [95]; критерии АИП были 

усовершенствованы и предложены этой же группой авторов в 2010 г.
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Таблица 1.5. Предпочтительная номенклатура системных проявлений IgG4-АБ для отдельных органных 

поражений (из J.H. Stone и соавт., 2012 г. [106], в модификации K. Okazaki и соавт., 2013 г. [82]; с исправл.)

Орган, система, ткань Предпочтительное название

ПЖ I тип АИП (IgG4-ассоциированный АИП или IgG4-АП)

Глаза IgG4-ассоциированное офтальмологическое заболевание – общий 

термин периокулярной манифестации IgG4-АБ. Выделяется множе-

ство подтипов, некоторые характеристики которых приведены ниже

Слезные железы IgG4-ассоциированный дакриоаденит

Мягкие ткани орбиты IgG4-ассоциированное воспаление орбиты (воспалительная псевдо-

опухоль орбиты) 

Поражение мышц орбиты IgG4-ассоциированный миозит орбиты глаза

Поражение орбиты 

с вовлечением множества 

анатомических структур

IgG4-ассоциированное панорбитальное воспаление (с вовлечением 

слезных желез, мускулатуры орбиты и другими потенциальными 

внутриглазными осложнениями)

Слюнные железы 

(околушные 

и поднижнечелюстные)

IgG4-ассоциированный сиалоденит или более специфично –

IgG4-ассоциированный паротит и IgG4-ассоцированная болезнь 

поднижнечелюстных желез

Пахименингит (воспаление 

твердой мозговой оболочки)

IgG4-ассоциированный пахименингит

Гипофиз IgG4-ассоциировнанный гипофизит

Тиреоидит IgG4-ассоциированная тиреоидная болезнь (тиероидит Риделя)

Аорта IgG4-ассоциированный аортит (периаортит)

Артерии IgG4-ассоциированный периартериит

Средостение IgG4-ассоциированный медиастинит

Забрюшинное пространство IgG4-ассоциированный ретроперитонеальный фиброз

Брыжейка IgG4-ассоциированный мезентериит

Кожа IgG4-ассоциированная болезнь кожи

Лимфатические узлы IgG4-ассоциированная лимфоаденопатия

Билиарный тракт IgG4-ассоциированный склерозирующий холангит

Желчный пузырь IgG4-ассоциированный холецистит

Печень IgG4-ассоциированная гепатопатия (зоны поражения паренхимы 

без вовлечения протоков)

Легкие IgG4-ассоциированная легочная болезнь

Плевра IgG4-ассоциированный плеврит

Перикард IgG4-ассоциированный перикардит

Почки IgG4-ассоциированная болезнь почек. Поражение почечной парен-

химы протекает в двух формах – IgG4-ассоциированный тубулоин-

терстициальный нефрит и мембранозный вторичный гломерулонеф-

рит. Поражение лоханки почек – IgG4-ассоциированный пиелит

Молочные железы IgG4-ассоциированный мастит

Предстательная железа IgG4-ассоциированный простатит

•  общности морфологии (лимфоплазма-

цитарная инфильтрация и фиброз).

Членам созданных исследовательских ко-

митетов по IgG4-RSSD (руководитель – 

проф. Okazaki) и IgG4-MOLPS (руково-

дитель – проф. Umehara) удалось прийти к 

единому мнению о том, что термин «IgG4-

ассоциированная болезнь» является наи-

более универсальным и должен исполь-

зоваться повсеместно [115, 116], что было 

финально закреплено решением Первого 

Международного симпозиума по IgG4-

АБ в Бостоне (под председательством 

проф. Stone из Многопрофильной клини-

ки Массачусетса) [29, 106]. Тогда же были 

приняты прочие термины, номенклату-

ра и патологические критерии IgG4-АБ, 

представленные с учетом как общих, так 

и частных особенностей вовлеченности 

отдельных органов [106].

Итак, завершая историю открытия и фор-

мирования актуальных на сегодняшний 

день представлений об IgG4-АБ, необхо-

димо привести все важнейшие историче-

ские факты, сведенные в единую таблицу 

(табл. 1.1), большая часть из которых под-

робно обсуждалась выше, а также инте-

ресные в историческом аспекте, но уже 

устаревшие сегодня диагностические кри-

терии АИП (табл. 1.1–1.4). Смысл их при-

ведения кроется не только в историческом 

обзоре, но и в теоретической возможно-

сти их ретроспективного использования, 

оценки данных ранее опубликованных 

клинических случаев и их серий. 

1.2. Общие представления 
об IgG4�АБ

Пациенты с IgG4-АБ характеризуются 

диффузным или локальным (очаговым, 

нодулярным) поражением самых разных 

органов [25, 26, 28, 35, 41, 50, 57, 63, 71, 

88–90, 93, 101, 105, 109, 112–114, 124, 125], 

возникающих синхронно (одномоментно) 

или метахронно (последовательно с раз-

ными временными интервалами) [9, 82]. 

Патологический процесс обусловлен вы-

раженной инфильтрацией лимфоцитами 

и плазмацитами с последующим развити-

ем фиброза [115]. Этиология этого заболе-

вания до сих не известна, однако некото-

рые элементы патогенеза с детализацией 

аномальных иммунологических реакций 

активно изучаются. Болеют преимуще-

ственно мужчины среднего или пожилого 

возраста. Клиническая картина варьиру-

ется в широких пределах в зависимости 

от комбинации пораженных органов- 

мишеней и выраженности процесса. 

Большая часть известных случаев характе-

ризовалась хорошим ответом на терапию 

КС [29, 34, 58, 75, 79, 81, 106, 115, 116, 123]. 

Однако долгосрочный прогноз до сих пор 

досконально не определен ввиду относи-

тельно малого числа наблюдений, чрезвы-

чайного разнообразия клинических форм 

и вариабельности подходов к назначению 

КС (дозы, сроки). Ограничивающим мо-

ментом в определении прогноза можно 

считать и частое развитие осложнений: ме-

ханической желтухи (IgG4-СХ и/или оча-

говая форма I типа АИП с локализацией 

в головке ПЖ); гидронефроза вследствие 

прогрессирующего РПФ со сдавлением 

мочеточников; дыхательной недостаточ-

ности вследствие вовлечения в воспали-

тельно-фиброзирующий процесс легких 

и т.д. [29, 34, 35, 39, 40, 58, 75, 79–81, 106, 

109, 112, 115, 116, 123].

1.2.1. Номенклатура IgG4�АБ

Первая попытка создать номенклатуру 

«IgG4-ассоциированной склерозирующей 

болезни» на модели АИП с внепанкреа-

тическими изменениями [75] главным 
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наиболее характерны при повреждениях 

ПЖ и билиарного тракта (т.е. для АИП 

и IgG4-СХ), более того, степень поврежде-

ния также различается у разных пациентов. 

Напротив, грубый фиброз очень редко раз-

вивается в слезных или слюнных железах, а 

также лимфатических узлах.

У большинства пациентов с IgG4-АБ име-

ются мультиорганные повреждения, про-

текающие синхронно или метахронно, 

приблизительно у 10–20% пациентов име-

ется только одна первичная локализация 

без вовлечения других органов. Этот факт 

до сих пор остается предметом изучения, 

т.к. непонятен патогенетический меха-

низм, обеспечивающий в одном случае 

системность поражения, а в другом – стро-

гую органоспецифичность.

Рисунок 1.2. Схема диагностики IgG4-АБ c использованием гистологических критериев

(адаптировано из V. Deshpande и соавт., 2012 г. [29], с изм.)

образом базировалась на развитии воспа-

лительно-фибротического процесса раз-

личной локализации, характеризующего-

ся объемным увеличением вовлеченных 

в процесс тканей, целых органов или их 

частей, нередко имитируя опухолевый 

процесс. Номенклатуры «IgG4+ SIPS» 

и «IgG4+ MOLPS» [58, 123] базировались 

преимущественно на лимфоплазмоцитар-

ной инфильтрации в органах-мишенях 

с акцентом на быструю динамику про-

цесса – увеличение органа в размерах без 

оценки выраженности фиброза. Причины 

неоднозначного подхода к номенклатуре 

болезни понятны – когда речь идет о во-

влечении ПЖ [75], протекающем без ти-

пичной картины ХП (боли и диспепсия), 

процесс нередко длится до момента диаг-

ностирования весьма долго – фиброз как 

следствие длительной воспалительной 

инфильтрации успевает сформироваться, 

в том числе и в отдаленных от ПЖ орга-

нах-мишенях. Когда процесс локализу-

ется в более доступных для диагностики 

органах (орбита, слюнные железы, лим-

фатические узлы, кожа) большее число 

случаев характеризуется ранним обраще-

нием и массивной лимфоплазмоцитарной 

инфильтрацией с минимальными явлени-

ями фиброзных изменений.

Другим объяснением подобного несоот-

ветствия может явиться факт вариабельно-

сти фибротических изменений в зависимо-

сти от органа-мишени. Несмотря на то что 

инфильтрация IgG4-позитивными клетка-

ми и повышение уровня IgG4 в сыворотке 

крови представляют характерные признаки 

IgG4-АБ любой локализации, выражен-

ность фиброза варьируется в различных 

органах [82]. Эти наблюдения весьма на-

поминают мультифокальный идиопатиче-

ский фибросклероз [28]. Так, строриформ-

ный фиброз и облитерирующий флебит 

Таблица 1.6. Главные и дополнительные гистопатологические критерии IgG4-АБ, минимальные 

диагностические критерии поражения других органов при IgG4-АБ. Данные международного 

консенсуса патологоанатомов (из V. Deshpande и соавт., 2012 г. [29], с поясн.)

№№ Три главных гистопатологических критерия IgG4-АБ

1 Выраженная («плотная») лимфоплазмоцитарная инфильтрация

2 Фиброз, имеющий строение сториоформного, по крайней мере в центральной зоне

3 Облитерирующий флебит

№№ Дополнительные гистопатологические особенности IgG4-АБ

1 Флебит без облитерации просвета сосуда

2 Увеличенное число эозинофилов в воспалительном инфильтрате

№№ Минимальные диагностические критерии множественности повреждения (вовлечения дру-

гих органов) в рамках IgG4-АБ*

1 Характерные гистопатологические признаки в сочетании с повышением количества IgG4-

позитивных плазмацитов в крови и соотношения уровней IgG4 / IgG-общий >40%

Примечание:
* Для представления о мультиорганности поражения при очевидной вовлеченной одной локализации необхо-

димо наличие по крайней 3 из 4 указанных критериев.

Характерные гистологические признаки:
1.  Выраженная лимфоплазманитарная 

инфильтрация

2. Фиброз, типично-сториоформный

3. Облитерирующий флебит

Локализация Число IgG4+ плазмацитов в поле
зрения при большом увеличении

Твердая мозговая оболочка > 10 > 10

Слезные железы > 100 > 100

Слюнные железы > 100 > 100

Лимфатический узел > 100 > 100

Легкое (резецированный сегмент) > 50 > 50

Легкое (биопсия) > 20 > 20

Плевра > 50 > 50

ПЖ (резецированный сегмент) > 50 > 50

ПЖ (биопсия) > 10 > 10

Билиарный тракт (резецированный сегмент) > 50 > 50

Билиарный тракт (биопсия) > 10 > 10

Печень (резецированный сегмент) > 50 > 50

Печень (биопсия) > 10 > 10

Почка (резецированный сегмент) > 30 > 30

Почка (биопсия) > 10 > 10

Аорта > 50 > 50

Забрюшинное пространство > 30 > 30

Кожа > 200 > 200

≥ 2 признаков 1 признак

Синие ячейки IgG4 высоко вероятна Серые ячейки IgG4 возможна
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концентрический панкреатит (IDCP)» 

или «АИП с гранулоцитарными эпите-

лиальными повреждениями (GEL)» [73, 

101, 126]. Наиболее типичным призна-

ком АИП II типа признали именно GEL, 

которые часто определяют деструкцию 

и облитерацию панкреатических про-

токов. Этот тип АИП характеризуется 

увеличением размеров ПЖ, но число 

IgG4-позитивных  плазмацитов в воспа-

лительном инфильтрате невелико. Кли-

нически АИП II типа характеризуется 

значимыми отличиями от АИП I типа, 

свидетельствующими об отсутствии

«системности» процесса:

•  нет повышения IgG и IgG4 в сыворотке 

крови, 

•  отсутствуют аутоантитела,

•  нет вовлечения других органов (внепан-

креатических повреждений).

1.2.3.3. IgG4�СХ

IgG4-СХ – характерный тип склерозиру-

ющего холангита с плотной инфильтра-

цией IgG4-позитивными плазмацитами 

и распространенным фиброзом в стенке 

желчных протоков [127]. Циркулярное 

и симметричное утолщение стенки желч-

ных протоков наблюдается не только 

в участках стеноза протоков, но также и в 

областях без явного стеноза, которые вы-

глядят нормальными на холангиограммах 

[66]. IgG4-СХ часто сопровождается во-

влечением других органов: наблюдаются 

IgG4-ассоциированный дакриоаденит 

или сиалоденит, IgG4-ассоциированный 

РПФ и АИП I типа [33, 37, 67, 68, 72]. 

Важнейшее значение имеет дифферен-

циальный диагноз с ПСХ, холангиокар-

циномой, вторичным склерозирующим 

холангитом.

склерозирующего холангита (ПСХ), глав-

ным образом ввиду отличий в прогнозе 

и возможности ответа на терапию КС. При 

этом следует отметить, что более подробно 

все упомянутые вопросы будут освещены 

в специально отведенных для этого главах 

(II и III).

1.2.3.1. Тип I АИП (IgG4�АИП)

Суммирование данных со всех регионов 

мира, прежде всего из Японии, с акцен-

том на несколько опорных исследований 

[25,101] позволили сделать однозначное 

суждение о наличии двух различных под-

типов АИП – I и II. 

I тип АИП с учетом гистологии можно обо-

значить как LPSP, поскольку в ПЖ выявля-

ются следующие характерные особенности: 

•  выраженная инфильтрация плазма-

тическими клетками (более 10 IgG4-

позитивных плазмацитов под большим 

увеличением и отношение IgG4 к IgG 

более 40%) и лимфоцитами;

•  специфический сториоформный или 

циркулярный фиброз; 

•  перивенулярная инфильтрация лимфо-

цитами и плазматическими клетками, 

часто сопровождающимися облитери-

рующим флебитом.

1.2.3.2. Тип II АИП 

II тип АИП предложен американскими 

и европейскими патологами на основа-

нии   множества наблюдений гистоло-

гических образцов ПЖ, резецированных 

по поводу ХП неалкогольной этиоло-

гии, отличных от АИП I типа. Было со-

общено о другой гистопатологической 

разновидности АИП, которая получила 

название «идиопатический  протоково-

Впервые в 2012 г. на Международном сим-

позиуме по IgG4-АБ была предложена 

номенклатура поражений отдельных орга-

нов (табл. 1.5), в которой словосочетание 

«IgG4-ассоциированный» используется 

в качестве модификатора, за исключением 

поражения ПЖ [106], поскольку термин 

АИП I типа уже закрепился в научной ли-

тературе. Альтернативно этот подтип АИП 

может называться «IgG4-ассоциированым 

панкреатитом». Из поражений билиарного 

тракта в этой номенклатурной системе вы-

делено отдельно поражение желчного пу-

зыря и желчевыводящих путей, в послед-

нем случае рекомендовано использовать 

термин «склерозирующий» для акценти-

рования отличий IgG4-СХ и ПСХ. 

1.2.2. Морфология IgG4�АБ 
(международные критерии консенсуса 
патологов для диагностики IgG4�АБ)

Для стандартизации верификации IgG4-

АБ по гистологическим данным приняты 

международные гистологические кри-

терии (табл. 1.6) [29], включающие три 

главных гистопатологических признака 

и дополнительные (малые) гистологиче-

ские признаки. Иммуногистохимическое 

исследование выявляет вариабельную 

инфильтрацию IgG4-позитивными плаз-

матическими клетками, число которых из-

меняется в зависимости от вовлеченного 

органа [107] (рис. 1.2). Так, для диагностики 

IgG4-ассоциированного поражения слез-

ных, слюнных желез и лимфатических уз-

лов необходимо более 100 IgG4-позитивных 

плазмацитов в поле зрения с большим уве-

личением (ПЗБУ), для кожного пораже-

ния – более 200. Напротив, для верифика-

ции поражения печени, билиарного тракта 

и ПЖ необходимо присутствие более чем 

10 клеток в ПЗБУ в материале, получен-

ном посредством пункционной биопсии, 

и более 50 IgG4-позитивных плазмацитов 

в гистологическом материале, полученном 

хирургическим путем (резекция). 

Для идентификации вовлечения других 

органов необходимо наличие, по крайней 

мере, трех, а идеально четырех следующих 

критериев IgG4-АБ: 

•  повышение числа IgG4-позитивных 

плазматических клеток и увеличение 

коэффициента соотношения IgG4 / IgG 

в плазме крови;

•  высокая концентрация IgG4 в плазме 

крови; 

•  положительный ответ на терапию КС;

•  вовлечение других органов, укладываю-

щееся в представление об IgG4-АБ. 

Таким образом, для верификации новой 

локализации IgG4-АБ важны гистологи-

ческие критерии, но для окончательного 

установления множественности поражения 

необходима комбинация с клиническими 

данными, включая содержание IgG4 в кро-

ви и ответ на терапию КС.

1.2.3. Концепция IgG4�
ассоциированного поражения 
панкреатобилиарной системы

Совокупность двух важнейших клиниче-

ских аспектов – доминирующая часто-

та поражения ПЖ и билиарного тракта 

в структуре IgG4-ассоциированной пато-

логии (и, соответственно, их изученность), 

а также труднодоступность для получения 

достаточного количества материала мор-

фологического исследования без опера-

тивного вмешательства определили необ-

ходимость рассматривать поражение этих 

органов наиболее подробно. Повышает 

актуальность этой проблемы и необходи-

мость дифференциальной диаг ностики 

подтипов АИП, IgG4-СХ и первичного 
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1.3.2. Диагностические критерии 
вовлеченности отдельных органов 
гепатобилиарной системы и ПЖ 
в рамках IgG4�АБ 

1.2.3.4. Международный консенсус 
диагностических критериев  (ICDC) АИП 
I типа

Решения ICDC для АИП [101] были соз-

даны на базе ранее использовавшихся 

критериев:

•  Японского общества панкреатологов  
2002 [61] и 2006 гг. [78], 

•  HISORt 2006 [22] и 2009 гг. [24],

•  Корейских (2007 г.) [51], 

•  Азиатских (2008 г.) [83], 

•  M-ANNHEIM (2009 г.) [96] и

•  Итальянских (2003 г., 2009 г.) [32, 85].

Использование этих критериев в разных 
странах мира на протяжении последнего 
десятилетия позволяло диагностировать 
АИП, в том числе за счет IgG4-позитивности 
(табл. 1.7). Однако на сегодняшний день все 
данные критерии можно считать устарев-
шими, поскольку они не позволяют диф-
ференцировать АИП I и II типа, что стало 
возможным только с 2010 года [25]. В связи 
с этим и была создана новая система диаг-
ностических критериев ICDC [101].

Диагностика АИП I типа при использо-
вании ICDC базируется на комбинации 
пяти основных критериев (табл. 1.8 и 1.9): 

1. Данные методов визуализации

•  паренхимы ПЖ (при КТ / МРТ),

•  главного панкреатического протока 
(ГПП) – эндоскопическая ретроградная 
или магнитно-резонансная панкреато-
холангиография (ЭРХПГ, МРХПГ).

2. Серологические данные (содержание 
IgG4 в сыворотке крови).

3. Вовлечение других органов.

4. Гистологическое исследование ткани ПЖ.

5. Ответ на терапию КС.

Приоритетные критерии диагностики 

АИП в разных регионах мира (на 2010 г.) 

Итак, каждый критерий, за исключением 

ответа на терапию КС, классифицирован 

как диагностический критерий уровня 1 

или 2. Критерии 1-го уровня свидетель-

ствуют о высокой вероятности IgG4-АИП 

(табл. 1.8). 

У пациентов с механической желтухой 

и диффузно увеличенной ПЖ (особенно 

с окружающим ПЖ ободком по типу капсу-

лы) без дилатации / «обрыва» ГПП или оча-

гового образования низкой плотности в ПЖ 

по данным мультиспиральной компьютер-

ной томографии (МСКТ) или  магнитно-

резонансной томографии (МРТ), с высокой 

вероятностью можно предполагать АИП. 

Однако у пациентов с гипоэхогенным об-

разованием в ПЖ по данным МСКТ с вну-

тривенным контрастированием в сочета-

нии с дилатацией и/или «обрывом» с ГПП, 

а также признаками атрофии паренхимы 

ПЖ в дистальных относительно «обрыва» 

ГПП отделах следует в первую очередь ду-

мать о раке ПЖ. У пациентов, не имеющих 

полного набора маркеров, укладывающихся 

в типичные для АИП или рака ПЖ крите-

рии, следует исключать первоочередно рак 

ПЖ как заболевание со значительно худ-

шим прогнозом. При уверенном исключе-

нии рака ПЖ в качестве возможной при-

чины поражения ПЖ следует рассмотреть 

АИП. При отсутствии четких критериев 

диагноза АИП в диагностике помогает по-

зитивный ответ на терапию КС. Чрезвычай-

но важно отметить, что пробная терапия КС 

не может рассматриваться в качестве само-

стоятельного метода диагностики АИП, за-

меняя поиск других этиологических факто-

ров (табл. 1.8). 

1.3. Клинические диагностические 
критерии IgG4�АБ

1.3.1. Японские диагностические 
критерии IgG4�АБ (т.н. всесторонние 
критерии или критерии системной 
IgG4�АБ)

Японские диагностические критерии IgG4-

АБ  основаны на клинических, лаборатор-

ных и гистологических данных [116]: 

1. Клиническая картина локального или 

множественного поражения, характеризу-

ющегося опухолеподобной воспалитель-

ной инфильтрацией очагового или диф-

фузного характера.

2. Повышение в сыворотке крови IgG4 

(> 135 мг/дл).

3. Гистологическая картина со следующи-

ми признаками:

•   лимфоплазмоцитарная инфильтрация 

и фиброз; 

•  инфильтрация IgG4-позитивными клет-

ками в пораженном органе;

•  более 10 клеток в ПЗБУ;

•  соотношение IgG4/IgG-позитивных 

плазмацитов > 40%.

Диагноз IgG4-АБ является убедительно 

доказанным при наличии всех трех кри-

териев; наличие критериев 1 и 3 позволяет 

говорить о «вероятной IgG4-АБ», 1 и 2 – 

о «возможной IgG4-АБ».

Диагностически значимый уровень IgG4 

в сыворотке крови – 135 мг/дл, анало-

гичный тому, что установлен для вери-

фикации АИП [34]. Безусловно, ряд ло-

кализаций IgG4-АБ ставит серьезную 

задачу по осуществлению биопсии (ПЖ, 

забрюшинное пространство, глазница), 

однако для верификации этого заболева-

ния гистологическое исследование оста-

ется необходимым. Четкое соответствие 

установленным патоморфологическим 

критериям является важным аспектом 

правильной диагностики IgG4-АБ. Это 

обусловлено тем, что IgG4-позитивные 

плазматические клетки могут наблю-

даться в воспалительном инфильтрате 

при самых разных заболеваниях – ревма-

тическом синовите, синдроме Шегрена, 

воспалительных поражениях полости рта 

и кожи, ПСХ, гранулематозе Вегенера, 

саркоидозе, вторичном РПФ, некоторых 

видах лимфом и карцином, характери-

зующихся перитуморальной воспали-

тельной инфильтрацией [107]. Важно, 

что присутствие IgG4-позитивных плаз-

моцитов при этих заболеваниях необя-

зательно, а при их наличии – плотность 

инфильтрации оказывается невысокой. 

Кроме этого, рад вышеуказанных нозо-

логий характеризуется разной степенью 

специфичности отдельных гистологиче-

ских признаков, отличных от IgG4-АБ. 

При IgG4-АБ число IgG4-позитивных 

плазматических клеток превышает 10 

в ПЗБУ. Немаловажно для диагностики 

IgG4-АБ соотношение клеток, позитив-

ных по IgG4, к таковым по IgG, превы-

шающее  40%.

Таблица 1.7. Приоритетные критерии диагности-

ки АИП в разных регионах мира (на 2010 г.) [4]

Страна Критерии

Япония Японские, Азиатские

Ю. Корея Корейские, Азиатские

США HISORt*

Германия M-ANNHEIM**, Азиатские

Италия Итальянские

Великобритания HISORt
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Пробная терапия КС с диагностической целью

(Rt) c Ответ на 

терапию 

Быстрая положительная 

динамика (2 недель), доказанная 

рентгенологическими методами 

визуализации или разрешение признаков 

поражения ПЖ и внепанкреатических 

проявлений

Примечание:
a - Атипичные: некоторые случаи АИП характеризуются очаговым поражением ПЖ низкой плотности, дила-

тацией ГПП и атрофией дистальных отделов ПЖ. Подобные атипичные признаки регистрируются у больных 

с механической желтухой, что в целом весьма напоминает рак ПЖ. В таких случаях целесообразно придержи-

ваться такой же тактики, как и при раке ПЖ, если нет ярких признаков АИП, а полное обследование пациента 

не подтверждает диагноз рака ПЖ (см. алгоритм).

b - Эндоскопическая биопсия большого дуоденального сосочка – информативный дополнительный метод 

диагностики, так как ампула часто вовлекается в патологический процесс при АИП.

c - Пробная терапия КС с диагностической целью должна проводиться только специалистом-панкреатологом 

(подобная специальность в России отсутствует, у нас можно говорить о специалисте-гастроэнтерологе, извест-

ном эксперте в области панкреатологии) после отрицательных результатов обследования на рак ПЖ, включая 

тонкоигольную аспирационную биопсию (ТАБ).

Необходимо помнить, что любая эпители-

альная опухоль часто сопровождается пери-

канкрозным воспалением, которое может 

уменьшиться на фоне терапии КС в сроки 

до 4 недель. За этот период времени не всегда 

фиксируется прогрессирующий рост опухо-

ли, что в целом может имитировать картину 

положительной динамики и псевдодиагноза 

АИП. За этим псевдодиагнозом будет скры-

ваться другой, значительно более угрожа-

ющий жизни диагноз рака или первичной 

лимфомы ПЖ, которая тоже может отвечать 

сокращением объема опухолевого пораже-

ния на фоне терапии КС при стандартных 

для АИП дозах и сроках применения.

После учета всех возможных критери-

ев уровня 1 и 2 устанавливается диагноз 

определенного или вероятного АИП I типа 

(табл. 1.9).

Таблица 1.8. Международные критерии диагностики АИП I типа уровней 1 и 2 в разных регионах мира 

(ICDC; T. Shimosegawa и соавт., 2011 г., с изм. [101])

Критерий Уровень 1 Уровень 2

Р Изменения 
паренхимы 
ПЖ (данные 
методов ви-
зуализации)

Типичные изменения: Диффузное 
увеличение ПЖ с замедленной динамикой 
(иногда ассоциированное с ободком 
по периферии ПЖ, за счет которого 
определяется увеличение размеров ПЖ)

Неопределенные  изменения, 
включая атипичные: 
Сегментарное/локальное 
увеличение ПЖ с замедленной 
динамикой 

D Протоковые 
изменения 
(ЭРХПГ)

Протяженная (>1/3 длины ГПП) или 
множественные структуры без явной 
дистальной дилатации протока

Сегментарное/локальное сужение 
без дистального расширения 
(диаметр протока <5 мм)

S Серология Содержание IgG4 >2 норм (определенных 
по верхней границе референтного 
интервала)

Содержание IgG4 в пределах от 
1 до 2 норм (определенных по 
верхней границе референтного 
интервала)

OOI Вовлечение 
других 
органов 
(Other organ 
involvement)

a или b a или b

а. Гистологические находки 
внепанкреатической локализации, любые 
три признака из нижеследующих:
I. Лимфоплазмацитарная инфильтрация 
с фиброзом, без инфильтрации 
нейтрофилами
II. Сториформный фиброз
III. Облитерирующий флебит
IV. Большое количество (>10 в ПЗБУ) 
IgG4-позитивных плазмоцитов

a. Гистологические находки 
внепанкреатических 
локализаций, включая 
эндоскопические биопсии 
желчевыводящих путей b, (оба 
признака из нижеследующих):
I. Лимфоплазмацитарная 
инфильтрация без инфильтрации 
нейтрофилами
II. Большое количество IgG4-
позитивных плазмоцитов
(>10 в ПЗБУ)

Критерий Уровень 1 Уровень 2

b. Типичные  рентгенологические 

признаки (по крайней мере, один):

I. Сегментарная/множественные 

проксимальные (внутрипеченочные) или 

проксимальная и дистальная стриктуры 

желчного протока

II. Ретроперитонеальный фиброз

b. Физикальные или 

рентгенологические признаки 

(по крайней мере, один):

I. Симметрично увеличенные 

слюнные/слезные железы

II. Рентгенологический признак 

поражения почек, описанный 

в сочетании с АИП

Н Гистология 

ПЖ

LPSP (биопсия / резекционный материал). 

По крайней мере, 3 из нижеследующих 

признаков:

I. Перидуктальная лимфоплазмоцитарная 

инфильтрация без инфильтрации нейтро-

филами

II. Облитерирующий флебит

III. Сториформный фиброз

IV. Большое количество IgG4-позитивных 

плазмоцитов (>10 клеток в ПЗБУ)

LPSP (биопсия). Любые 2 из 

нижеследующих признаков:

I. Перидуктальная лимфо-

плазмоцитарная инфильтрация 

без инфильтрации нейтрофилами

II. Облитерирующий флебит

III. Сториформный фиброз

IV. Большое количество

IgG4-позитивных плазмоцитов 

(>10 клеток в ПЗБУ)

Таблица 1.9. Критерии диагноза определенного и вероятного АИП I типа согласно международному 

консенсусу диагностических критериев (ICDC; T. Shimosegawa и соавт., 2011 г., с изм. [101])

Диагноз Основа диагноза Косвенные признаки

Определенный 

I тип АИП

Гистология Гистологически подтвержденный LPSP (уровень 1 H)

Визуализация Любой признак уровней 1 или 2 (кроме D)

Два или более признаков  уровня 1 и/или уровень 2D

Диагноз Основа диагноза Косвенные признаки

Ответ на терапию КС Уровень 1S / OOI + ответ на терапию КС или ВЗК + уро-

вень 1D + уровень 2S/ OOI / H + ответ на терапию КС

Вероятный 

I тип АИП

Сочетание разных 

признаков

Уровень 2S / OOI / H + ответ на терапию КС

Примечание:
H – гистология, D – протоковые изменения,  S – серология, OOI – вовлечение других органов.
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Таблица 1.11. Критерии HISORt диагноза IgG4-

склерозирующего холангита (A. Ghazale и соавт., 

Mayo Clinic [33])

Гистологическое исследование

Лимфоплазмоцитарный инфильтрат с содер-

жанием не менее 10 IgG4-позитивных клеток 

в ПЗБУ в стенке и по периферии желчного 

протока, ассоциированный с облитерирующим 

флебитом и сториформным фиброзом

Лучевые методы

Не менее одной флотирующей/мигрирующей 

стриктуры с вовлечением внутрипеченочного, 

проксимального внепеченочного или интра-

панкреатической части желчного протока 

Серологические методы

Повышенный уровень сывороточного IgG4

Поражение других органов

Поджелудочная железа (типичные холангио-

графические или гистологические признаки 

АИП); ретроперитонеальный фиброз; почки; 

слюнные/слезные железы

Ответ на терапию КС

Нормализация активности печеночных 

ферментов или обратное развитие стриктуры

III. Возможный диагноз** Диффузный тип*: 
Ia + II + ответ на терапию КС

Сегментарная/очаговая форма*: 
Ib + II + ответ на терапию КС

Примечание:
* «+» - обозначает «и»; «/» - «или»
**  у больных, соответствующих «возможному АИП», нельзя исключить II тип АИП

1.3.2.2. Клинические диагностические 
критерии АИП японского общества 
панкреатологов  (JPS), 2011 г. 

Клинические диагностические критерии 

АИП японского общества панкреатоло-

гов 2011 г. [102,111] (табл. 1.10) базируются 

на фундаментальных положениях двух пре-

дыдущих японских консенсусных системах 

[61, 78] и ICDC для I типа АИП [101]. 

Данные критерии характеризуются:

•  I – простотой для применения в рутин-

ной практике; 

•  II – акцентом на подразделение топо-

графии поражения ПЖ на диффузную / 

сегментарную / локальную форму АИП 

по данным визуализирующих методик; 

•  III – применением только одного серо-

логического маркера – IgG4; 

•  IV – возможностью идентификации 

OOI (склерозирующий холангит, скле-

розирующий сиаладенит и РПФ); 

•  V – отсутствием выделения уровней 1/2 

для серологической верификации с ис-

пользованием IgG4 (включая OOI);

•  VI – возможностью пробной терапии 

КС после исключения злокачествен-

ности процесса путем тонкоигольной 

аспирационной биопсии (ТАБ) ПЖ 

с помощью эндоскопической ультра-

сонографии (ЭУС). 

В отличие от ранее использовавшихся 

[102, 111], критерии JPS-2011 выделяют 

определенный, вероятный или возмож-

ный АИП, аналогично тому, как это было 

сделано в критериях ICDC, но более емко 

(табл. 1.10).

Хотя критерии JPS-2011 сфокусированы 

на I типе АИП, у некоторых пациентов со 

II типом АИП данные критерии могут быть 

положительными в разделе «возможный 

АИП». Эта неточность допущена авторами 

Таблица 1.10. Клинические диагностические критерии АИП японского общества панкреатологов 

(JPS, 2011 г. [102,111], с изм.)

Критерий диагностики Характеристика

I. Увеличение ПЖ 

(МСКТ, МРТ)

а. диффузное

b. очаговое/сегментарное

II. Данные ЭРХПГ Иррегулярное сужение ГПП

III. Серология Повышенный уровень IgG4 (135 мг/дл)

IV. Гистологические находки 

(1-4): 

1. Выраженная инфильтрация 

лимфоцитами и плазмоцитами 

с наличием фиброза

2. Десять или более диффузно 

расположенных

IgG4-позитивных 

плазмацитов в ПЗБУ

3. Сториформный фиброз

4. Облитерирующий флебит

а. Три или более обнаруженных отклонений
b. Два обнаруженных отклонения

Критерий диагностики Характеристика

Вовлечение других органов 

(OOI): 

•  склерозирующий холангит, 

•  склерозирующий дакрио-

аденит/сиалоденит, 

•  ретроперитонеальный 

фиброз

a. Клинические признаки 
Склерозирующий холангит с поражением внепанкреатического 
отдела холедоха, БМ или ретроперитонеальный фиброз, которые 
могут быть диагностированы по клиническим и рентгенологическим 
данным
b. Гистологические признаки
Морфологические маркеры склерозирующего холангита, 
склерозирующего дакриоаденита/сиалоденита или 
ретроперитонеального фиброза

Дополнительная опция: ответ 

на терапию КС

Терапия КС с последующей оценкой ее эффективности в качестве 
критерия диагноза  АИП возможна только после исключения 
протоковой аденокарциномы ПЖ или холангиокарциномы. При 
трудности дифференциального диагноза АИП и злокачественного 
процесса необходимо проведение цитологического исследования 
с использованием методики ТАБ с помощью ЭУС. Диагностики, 
основанной на пробной терапии КС в случаях, когда 
злокачественный процесс не исключен, следует избегать

Диагноз АИП Характеристика

I. Определенный диагноз 1. Диффузный тип*
I a + < III / IVb / V (a/b) >
2. Сегментарная/очаговая форма*
Ib + II + два или более из <III / IVb / V(a/b) >
Ib + II + < III / IVb / V(a/b) > + терапия КС
3. Определенный диагноз с использованием гистологического 
исследования IVa

II. Вероятный диагноз Сегментарная/очаговая форма*: 
Ib + II + < III / IVb / V (a/b)>
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пос ле проведения ЭУС с ТАБ и исключе-

ния рака; диагноз АИП подтверждается 

также пробной терапией КС.

1.3.2.3. Диагностические критерии IgG4�СХ 

Четкие диагностические критерии IgG4-

СХ необходимы для дифференциальной 

диагностики заболеваний, имеющих общие 

признаки – ПСХ, холангицеллюлярной 

карциномы (ХЦК) и IgG4-СХ. Экспертами 

клиники Мейо в 2006 г. были предложены 

первые диагностические критерии IgG4-

СХ, обозначенные как HISORt (histology, 

imaging, serology, other organ involvement, 

response to therapy) [33]. В соответствии 

с составляющими название аббревиату-

рами, они включают данные гистологи-

ческого исследования, методов визуали-

зации билиарного тракта, серологические 

параметры, вовлечение других органов 

и ответ на терапию (табл. 1.11).

В 2012 г. рабочей группой Комитета по ис-

следованию IgG4-ассоциированных за-

болеваний и Комитета по исследованию 

труднодиагностируемых заболеваний пе-

чени и билиарного тракта были предложе-

ны обновленные диагностические крите-

рии IgG4-СХ (табл. 1.12). Согласно этим 

критериям, диагноз IgG4-СХ базируется 

на комбинации четырех критериев [74]: 

•   характерные признаки поражения 

билиарного тракта по данным методов 

Рисунок 1.3. Алгоритм диагностики IgG4-АБ (адаптировано из H.Umehara и соавт., 2012 г. [116]). 

Алгоритм базируется на комбинации всесторонних диагностических критериев IgG4-АБ и критериев 

вовлечения отдельных органов. Диагноз IgG4-АБ будет определенным у больных с диффузным или 

локальным увеличением органа-мишени или дисфункции органа (клиническое подозрение), повышенным 

уровнем IgG4>135 мг/дл и специфическими гистологическими изменениями –  > 10 IgG4-позитивных 

клеток в ПЗБУ в сочетании с отношением клеток IgG4+ / IgG+ > 40%

Таблица 1.12. Клинические диагностические критерии IgG4-СХ 2012 г. (H. Ohara и соавт., 2012 г. [74])

Критерий диагностики Характеристика

1) Инструментальные методы 

визуализации билиарного 

тракта

Диффузное или сегментарное сужение внутрипеченочных

и/или внепеченочных протоков в сочетании с утолщением стенки 

протоков

2) Серологическое исследо-

вание

Повышение сывороточной концентрации IgG4

3) Сопутствующие заболева-

ния

I тип АИП, IgG4-ассоциированный дакриоаденит/сиаладенит, 

IgG4-ассоциированный ретроперитонеальный фиброз

4) Гистологическое исследо-

вание

a. Выраженная лимфоплазмоцитарная инфильтрация и фиброз

b. Инфильтрация IgG4-позитивными плазматическими клетками: 

>10 IgG4-позитивных плазматических клеток в ПЗБУ

c. Сториформный фиброз

d. Облитерирующий флебит

Эффективная терапия КС * В случаях, когда детальное обследование, включающее 

эндоскопическую биопсию желчных протоков и ЭУС с ТАБ, не 

позволяет установить точный диагноз, возможна пробная терапия 

КС в случае надежного исключения рака ПЖ или билиарного тракта

Диагноз IgG4-СХ Характеристика

1 + 3

1 + 2 + 4 a, b

4 a, b, c

4 a, b, d

Вероятный 1 + 2 + эффект КС

Предполагаемый 1 + 2

только в связи с тем, что II тип практиче-
ски не встречается в Японии. Важность 
ЭРХПГ в верификации диагноза АИП 
объясняется тем, что этот метод является 
одним из основных для диагностики АИП 
и рака ПЖ в Японии и используется чаще, 
чем ЭУС с ТАБ. Глобально проведение 
ЭРХПГ необходимо для подтверждения 
очаговой/сегментарной формы АИП. 

В том случае, когда у пациента с локаль-
ными/сегментарными признаками АИП 
по данным МСКТ/МРТ не выполнена 
ЭРХПГ, но имеется больше одного из IVb 
и V (a/b) критериев – диагноз трактуется 

как «возможный АИП» только после отри-
цательных результатов ТАБ с ЭУС на зло-
качественный процесс, что позволит в ка-
честве дополнительного диагностического 
метода применить терапию КС.

Еще одна комбинация критериев требует 
обсуждения – когда пациент с очаговой/
сегментарной формой АИП по данным 
МСКТ/МРТ и недоступности ЭРХПГ 
характеризуется более чем одним из III 
(серология IgG4), IV b (два патологиче-
ских признака) и V (a/b) (OOI) критери-

ев. В этом случае может быть установлен 

диаг ноз «возможный АИП», но только 

Биопсия

IgG4/IgG>40%

(IgG4-клеток>10 в ПЗВР)

Вероятный

Да

Да

Определенный

Да

Нет

Нет

Да
Нет

Биопсия

IgG4/IgG>40%

(IgG4-клеток>10 в ПЗВР)

Возможный

Да

Да Нет

Нет

Да

Нет IgG4-АБ

Нет

Клиническое подозрение 

на IgG4-АБ

IgG4 в сыворотке крови > 135 мг/дл 

Специфические критерии для:

IgG4-АИП/ IgG4-CX/БМ и др.
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визуализации (ЭРХПГ и другие лучевые 

методы); 

•  повышение уровня IgG4 в сыворотке 

крови; 

•  сопутствующие IgG4-ассоцированные 

заболевания; 

•  характерные гистопатологические осо-

бенности. 

В первую очередь следует отметить, что 

прижизненная биопсия желчевыводящих 

путей с получением достаточного количе-

ства материала для гистологического ис-

следования – задача трудновыполнимая 

[42]. По аналогии с критериями диагноза 

АИП, представленными ICDC и JPS-2011, 

в качестве дополнительного критерия 

диагностики  IgG4-СХ также может при-

меняться оценка эффективности пробной 

терапии стероидами (ex juvantibus). 

1.4. Алгоритм диагностики IgG4�
АБ. Комбинация системных 
и локальных (вовлечения 
отдельных органов) критериев

В 2012 году H. Umehara и соавт. предло-

жили диагностический алгоритм верифи-

кации IgG4-АБ [116], основанный на ис-

пользовании комбинации всесторонних 

диагностических критериев этого заболе-

вания и критериев вовлечения отдельных 

органов (рис. 1.3; табл. 1.13). 

При практической реализации этого алго-

ритма выделяют доказанный, вероятный, 

возможный и маловероятный диагнозы 

IgG4-АБ.

Доказанный (определенный) диагноз уста-

навливается при наличии следующих кри-

териев: 

1) Диффузное увеличение пораженного ор-

гана в размерах, или же его части, или дока-

занная дисфункция органа.

2) Содержание IgG4 в сыворотке крови 

135 мг/дл и выше.

3) Результаты гистологического исследо-

вания, свидетельствующего о большом 

числе IgG4-позитивных клеток в воспали-

тельном инфильтрате (>10 клеток в ПЗБУ) 

и соотношении IgG4+ / IgG+ клеток в ин-

фильтрате >40%. 

Вероятный диагноз:

•  при соответствии критериям 1 и 2, но 

при отрицательных результатах гисто-

логического исследования, или же 

в случае невозможности его проведения 

в силу разных причин.

Возможный диагноз:

•  при сочетании критериев 1 и 3, но без 

увеличения содержания IgG4 в сыво-

ротке крови. 

Критерии 

IgG4-СХ 

2012 [66]

I. Сужение 

внутрипеченоч-

ных / (мно-

жественное / 

сегментарное) 

внепеченочных 

желчных прото-

ков

II. Утолщение 

стенки желчных 

протоков

135 мг/дл I. Лимфоплазмаци-

тарная инфильтрация

II. >10 IgG4+ клеток 

в ПЗБУ 

III. Сториформный 

фиброз

IV. Облитерирующий 

флебит

АИП

Склерозирующий 

холангит, дакрио-

аденит / сиалоде-

нит

Ретроперитонеаль-

ный фиброз

Учиты-

вается

Таблица 1.13. Сравнительный анализ диагностических критериев IgG4-RD (K. Okazaki и соавт., 

2013 г. [82], с уточн.)

Критерии, 
ссылка

Клинические 
данные, методы 
визуализации

Серология 
(уровень 
IgG4)

Гистология Вовлечение 
нескольких органов

Ответ на 
терапию 
КС

Мини-

мальные 

критерии 

междуна-

родного 

консенсу-

са патоло-

гов [6]

- Повышен 

(без уточ-

нения)

Характерные 

гистопатологические 

признаки, увеличение 

IgG-позитивных 

плазмацитов 

и отношения 

IgG4 / IgG

Учитываются Учиты-

вается

Всесто-

ронние 

(япон-

ские) 

критерии 

[5]

Диффузное 

/ очаговое 

повреждение 

одного или 

нескольких 

органов-

мишеней

135 мг/дл I. Выраженная лимфо-

плазмацитарная 

инфильтрация 

и фиброз

II. Отношение IgG4+/ 

IgG+ клеткам >40%; 

>10 IgG4+ плазмаци-

тов в ПЗБУ

- Нет

ICDC для 

I типа 

АИП [41]

I. Паренхима-

тозные измене-

ния (МСКТ/

МРТ) 

II. Протоковые 

изменения 

(ЭРХПГ)

LPSP

I. Лимфоплазмаци-

тарная инфильтрация

II. >10 IgG4+ клеток 

в ПЗБУ

III. Сториформный 

фиброз

IV. Облитерирующий 

флебит

a. Гистология OOI

b. Данные методик 

визуализации

Учиты-

вается

Уровень 1 

ICDC

Диффузное 

поражение

>2-х норм 3 и более (I–IV) a. Любые три

(I-IV); b. Типичный 

один

Уровень 2 

ICDC

Сегментарное 

/ очаговое 

поражение

1–2 нормы Любые 2 из I–IV a. Два (I + II); b. 

Или физикальные 

данные

JPS-2011 

[64, 65]

Диффузное уве-

личение ПЖ по 

данным МСКТ 

/ МРТ Сегмен-

тарное / очаго-

вое увеличение 

ПЖ, связанное 

с иррегулярным 

сужением ГПП 

по данным 

ЭРХПГ

135 мг/дл I. Лимфоплазмацитар-

ная инфильтрация

II. >10 IgG4+ клеток 

в ПЗБУ 

III. Сториформный 

фиброз

IV. Облитерирующий 

флебит

Склерозирующий 

холангит, 

дакриоаденит 

/ сиалоденит 

Ретроперитонеаль-

ный фиброз

Учиты-

вается
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Лактоферрин – неэнзиматический протеин 

определяется во многих человеческих тка-

нях, включая лактирующую молочную же-

лезу, бронхиальные, слюнные, желудочные 

железы, панкреатические ацинусы. Высо-

кая встречаемость АЛФ при АИП может 

свидетельствовать о том, что лактоферрин 

также может выступать в роли антигена-

мишени, вызывая клеточно-опосредован-

ный иммунный ответ при этом заболевании.

Необходимо отметить, что не у всех боль-

ных АИП имеются антитела к карбоанги-

дразе II и лактоферрину, предполагая, что 

в патогенезе этого заболевания могут уча-

ствовать и другие аутоантитела.

Иммунный контроль у человека осущест-

вляется преимущественно Т-хелперами 

(Th) и регуляторными Т-клетками (Tregs). 

Большинство аутоиммунных болезней, 

в том числе поражающих органы пище-

варительной системы, характеризуют-

ся преимущественно Th1-ответом, со-

пряженным с повышенной продукцией 

интерферона-γ (IFN-γ), продуцируемым 

Т-хелперами 1-го типа (Th1). В то же вре-

мя в основе аллергических заболеваний, 

например, бронхиальной астмы и атопи-

ческого дерматита, лежит Th2-ответ, опос-

редованный интерлейкинами (IL)-4, IL-5 

и IL-13. Tregs способны индуцировать су-

прессию иммунного ответа посредством 

продукции регуляторных цитокинов, та-

ких как IL-10 и трансформирующий фак-

тор роста β (TGF-β), что определяет их 

важную роль в предотвращении развития 

аутоиммунной патологии [14,129].

Аутоиммунная реакция к карбоангидразе 

II и лактоферрину протекает опосредо-

ванно с участием Т-хэлперов (Th-1, тип 

CD4+). В ряде исследований было по-

казано, что в аутоиммунном механизме 

поражения ПЖ, желчевыводящих путей 

и слюнных желез эффекторными клетка-
ми являлись Т-лимфоциты, в особенно-
сти CD4+. В экспериментальных иссле-
дованиях на мышах, иммунизированных 
антигенами карбоангидразы II или лакто-
феррина, отмечалась высокая частота вос-
палительных изменений в ПЖ. Следует 
отметить, что у этих экспериментальных 
животных имел место апоптоз протоково-
го и ацинарного эпителия при нерегули-
руемой экспрессии гена IFN-γ. Подобные 
изменения наблюдались в слюнных желе-
зах и печени. Выявленные Т-клеточные 
опосредованные иммунные реакции со-
провождались мононуклеарной и поли-
морфнонуклеарной клеточной инфиль-
трацией тканей ПЖ в течение первых 
трех недель с последующим развитием 
фиброза в течение дальнейшего периода 
(6 недель) и прогрессирующей атрофией 
ацинусов [9].

В периферической крови и пораженных 
тканях отмечается повышение CD4+ 
и CD8+ Т-лимфоцитов, несущих HLA-
DR. HLA-DR антигены также экспресси-
рованы и на протоковом эпителии ПЖ, 
что является косвенным доказательством 
ведущей роли аутоиммунного механиз-

ма в процессе развития АИП. Необходи-

мо заметить, что и при склерозирующем 
холангите основными воспалительными 
клетками в тканях являются CD4+HLA-

DR+ Th1-лимфоциты, в меньшей степе-

ни обнаруживается инфильтрация CD8+ 
и В-лимфоцитами, что также подтвержда-
ет взаимосвязь между этими заболевания-

ми и общность звеньев патогенеза. Необ-

ходимо отметить, что у пациентов с АИП 
чаще встречается специфический HLA 
гаплотип DRB1*0405-DQB1*0401 [9].

Цитокиновый профиль при IgG4-АБ ха-

рактеризуется значительным увеличением 
экспрессии мРНК IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 

Маловероятный диагноз:

•  при наличии признаков вовлечения орга-
на, но с отрицательным серологическим 
тестированием на IgG4 и отсутствием 
гистологического подтверждения. 

В случае возможных или вероятных от-
дельных изолированных IgG4-ассоцииро-
ванных форм могут применяться ранее 
используемые критерии верификации 
АИП [78, 101, 102, 111], БМ [59] и IgG4-
ассоциированных заболеваний почек [43]. 
У тех пациентов, которые характеризуют-
ся наличием достоверных критериев во-
влечения любых других органов в рамках 
IgG4-АБ, диагноз также считается опреде-

ленным.

1.5. Этиология и патогенез IgG4�АБ
Как этиология, так и патогенез IgG4-АБ 
остаются недостаточно изученными. По-
видимому, как и при других аутоиммун-
ных заболеваниях, можно говорить не об 
этиологических, а о триггерных факторах, 
в роли которых могут выступать разно-
образные неспецифические иммуномо-
дулирующие воздействия (бактерии, ви-

русы, лекарства, вакцинация, инсоляция 
и т.д.), ведущих к манифестации болезни 
на фоне генетически детерминированной 

предрасположенности. Не вызывает со-

мнений ведущая роль патологического из-
менения иммунного ответа, рассматрива-
емого в двух вариантах – аллергического 

и аутоиммунного.

В пользу аутоиммунной гипотезы свиде-

тельствуют, наряду с повышением сыворо-
точной концентрации иммуноглобулинов 
вообще и IgG4 в частности, также часто 

выявляемые сывороточные аутоантитела. 
Вместе с тем другие авторы придержива-
ются теории аллергического генеза IgG4-
ассоциированной болезни, на что указы-
вает повышение сывороточного уровня 

IgЕ, наблюдающееся у 35% больных АИП 
[129]. Что же касается выраженного по-
ложительного ответа на терапию КС, то 
он характерен как для аутоиммунных, так 
и для аллергических заболеваний.

Рассматривая аутоиммунную гипотезу 

патогенеза IgG4-АБ можно полагать, что, 

вероятно, существуют общие антигены 

в ПЖ и других экзокринных органах, та-

ких как слюнные железы, гепатобилиар-

ный тракт и канальцы почек. Некоторые 

аутоантитела, в частности антинуклеарные 

антитела (АНА), антитела к лактоферрину 

(АЛФ) и углеродистой ангидразе II типа 

(карбоангидразе) и ревматоидный фактор 

часто обнаруживаются у пациентов с АИП, 

однако их наличие не является строго 

специ фичным для этого заболевания [9].

Карбоангидразы – это семейство фермен-

тов (цинксодержащих металлопротеинов), 

которое катализирует обратимую гидра-

тацию диоксида углерода с образованием 

ионов бикарбоната и водорода. Эти фер-

менты главным образом распределены 

в желудочно кишечном тракте, в особенно-

сти в слюнных железах, желудке, двенадца-

типерстной и толстой кишке, ПЖ и билиар-

ном тракте, а также в дистальных канальцах 

почек [56]. Углеродистые ангидразы II 

типа находятся на эпителии панкреатиче-

ских протоков, и в условиях присутствия 

специ фических противоангидразных ан-

тител возможно развитие аутоиммунных 

реакций, направленных на уничтожение 

антигенов, расположенных в ткани ПЖ. 

Действительно, у больных АИП в эпите-

лии панкреатических протоков обнаружи-
ваются антигены, гомологичные карбоан-
гидразе II типа. Таким образом, наличие 
аутоантител против этого фермента может 
объяснять механизм иммунного поражения 
эпителия протоков, несущего на своей по-
верхности антигены-мишени [7]. 
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Не вполне понятно, имеют ли какое-либо 

значение IgG4 в патогенезе IgG4-АБ. Од-

нако установлено, что IgG4 способны как 

запускать классический путь активации 

комплемента, так и играть противовос-

палительную роль посредством умень-

шения пула антигенов, доступных для 

контакта с более патогенными классами 

антител. Тем не менее IgG4 документиро-

ваны и в качестве патогенных аутоантител 

при пузырчатке, индуцирующих дермо-

эпидермальную сепарацию [62,120]. При 

ревматоидном артрите рассматриваемый 

субкласс описан в качестве доминирую-

щего в общем пуле антител к цикличе-

скому цитруллинированному пептиду. 

Сывороточные IgG4 у пациентов с IgG4-

АБ реагируют с неизмененными анти-

генами ткани, например ПЖ и желчных 

протоков, что подтверждает их вероят-

ную роль в качестве аутоантител. Вместе 

с тем остается неизвестным, являются ли 

IgG4 причинным фактором или патоге-

нетическим последствием прогрессиро-

вания IgG4-АБ.
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и TGF-β по сравнению, например, с боль-

ными ПБЦ или ПСХ. При этом IFN-γ 

был одинаково повышен в обеих груп-

пах. Кроме того, инфильтрат при IgG4-

опосредованных заболеваниях содержит 

большое количество клеток, экспрессиру-

ющих Foxp3 – транскрипционный фактор 

и маркер Tregs [14]. Эти данные позволяют 

предположить, что в иммунопатогенезе 

IgG4-АБ значимое, если не ключевое ме-

сто занимает Th2-опосредованный ответ 

на неидентифицированный триггерный 

фактор, с массивной миграцией в очаг вос-

паления Tregs, что отличает данную нозоло-

гическую группу от аутоиммунных болез-

ней. Важно указать, что IL-4 и IL-10 могут 

выступать факторами стимуляции про-

дукции IgG4 В-лимфоцитами [30]. TGF-β, 

в свою очередь, – мощный профиброген-

ный цитокин, который может принимать 

участие в инфильтрации тканей IgG4-

позитивными плазматическими клетками 

и развитии перидуктального фиб роза. По-

следние два феномена представляют две 

наиболее ценные в диагностическом отно-

шении находки при IgG4-АБ.

Между тем необходимо упомянуть, что 

более раннее исследование продемон-

стрировало у больных IgG4-АБ повы-

шенный уровень IFN-γ, более харак-

терный для аутоиммунных заболеваний 

с преобладанием Th1-ответа [76]. Таким 

образом, на сегодняшний день не впол-

не ясно, какой тип иммунного ответа 

доминирует при IgG4-ассоциированной 

патологии: Th1, типичный для аутоим-

мунных заболеваний, или Th2, характер-

ный для аллергических реакций. Вполне 

возможно, что эти два типа иммунного 

реагирования представляют собой сме-

няющие друг друга фазы, отражая ста-

дию IgG4-АБ.

1.5.1. Роль IgG4

Значительное повышение сывороточного 
уровня IgG4, наряду с инфильтрацией со-
ответствующими плазматическими клет-
ками, служит патогномоничным марке-
ром IgG4-ассоциированной патологии. 

IgG4 представляет собой самый мало-
численный субкласс иммуноглобулинов 
G, в норме составляющий 3–6% обще-
го пула IgG в сыворотке крови человека. 
IgG4 имеет интересные биологические 
особенности. IgG1 и IgG3, в отличие от 
IgG4 и IgG2, имеют выраженную способ-
ность связываться классическим путем 
с Fc-рецепторами мембран лейкоцитов. 
IgG4, наиболее «необычный» из субклас-
сов IgG, рассматривается как вариант не-
воспалительных протективных антител. 
T-хелперы посредством экспрессии цито-
кинов типа IFN-γ способны стимулиро-
вать секрецию IgG1 и IgG2, принимая во 
внимание, что IL-4, IL-5, и IL-13 регули-
руют секрецию IgG4 и IgE [9].

По своим биологическим свойствам IgG4 
является в своем роде уникальным им 
муно глобулином, поскольку он не спосо-
бен к преципитации с очищенными анти-

генами. Кроме того, антитела IgG4 слабо 

контактируют с Fc-рецепторами по срав-
нению с IgG1 и практически не активиру-
ют компоненты комплемента. Антитела 

типа IgG4 могут  защищать от биологиче-

ских эффектов комплемент связанных суб-
классов иммуноглобулинов и блокировать 
IgE-обусловленные эффекты паразитар-

ных антигенов in vitro [9]. 

Повышенные титры IgG4 выявлены как 

при аллергических, таких как бронхиаль-
ная астма или атопический дерматит, так 
и при аутоиммунных заболеваниях, на-

пример, пузырчатке, миастении или си-
стемной красной волчанке [14].
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прошло меньше 5 лет. В тот период времени 
бытовало мнение, что АИП – это системное 
заболевание, поражающее не только ПЖ, 
но и другие органы – билиарный тракт, ки-
шечник, слюнные железы, легкие, почки, 
лимфатические узлы, а также забрюшин-
ное пространство, по-видимому, имеющие 
общие антигены, к которым вырабатыва-
ются соответствующие аутоантитела [1]. 
Действительно, изолированное поражение 
ПЖ встречалось не так часто (большинство 
случаев впоследствии было отнесено ко II 
типу АИП), в то время как т.н. «внепанкреа-
тические» проявления, одно или несколько, 
встречались при АИП чрезвычайно часто 
(I тип АИП). При проведении иммуногисто-

A

химических исследований выяснилось, что 
для большей части случаев АИП, особенно 
протекающих с множественным пораже-
нием органов-мишеней, характерна выра-
женная инфильтрация IgG4-позитивными 
воспалительными клетками, чего не на-
блюдается при «классических» ПБЦ, ПСХ, 
ВЗК, болезнях Шегрена и РПФ. Важней-
шей отличительной чертой, подтверждаю-
щей факт IgG4-позитивных изменений ПЖ 
и других органов, помимо морфологических 
особенностей, является более яркий ответ 
на терапию КС, в то время как «классиче-
ские» ПБЦ и ПСХ, РПФ и болезнь Крона 
значительно реже и в меньшей степени вос-
приимчивы к подобному лечению [7].

Б

В Г

2.1. Введение и определение
Аутоиммунный панкреатит (АИП) – мало-
численная группа редких воспалительных 
заболеваний ПЖ c неизвестной этиологией 
и частично изученным патогенезом с до-
минированием аутоиммунных механизмов 
и возможностью ответа на терапию КС, что 
позволяет объединять все эти заболевания 
под общим названием. 

До настоящего момента существовало мно-
жество терминов, применяемых при описа-
нии АИП, о чем мы упоминали в 1-й главе: 

«первичный ХП», «неалкогольный деструк-
тивный ХП», «лимфоплазмоцитарный 
склерозирующий ХП», «гранулематозный 
ХП» и «склерозирующий панкреатохолан-
гит» [5]. Все вышеуказанные термины при-
менялись при специфических формах ХП, 
которые в большинстве своем имели ана-
логичные гистологические характеристики 
и аутоиммунный механизм патогенеза. На-
чиная с этиологической классификации ХП 
TIGAR-O с выделением изолированного 
АИП и синдрома вторичного аутоиммун-
ного ХП, до разделения АИП на I и II типы 

Таблица 2.1. Отличия гистопатологических типов АИП 

I тип II тип

Возраст/пол Старше 50 лет, преимущественно 

мужчины

Молодые, чаще болеют женщины

Встречаемость Равномерное распределение во всем 

мире, большинство случаев сообще-

но из Японии и Кореи

Преимущественно в Европе и США 

Уровни IgG и IgG4 

в плазме крови

Повышенные Чаще нормальные 

Аутоантитела 

в плазме крови

Выявляются Не выявляются

Протоковый эпителий Сохранен Гранулоцитарная деструкция 

Наличие 

экстрапанкреатиче-

ских проявлений

IgG4-ассоциированные поражения

Редко язвенный колит

Чаще склерозирующий холангит – 

60% (IgG4-СХ)

Сиалоаденит – 13%

Ретроперитонеальный фиброз – 9%

Интерстициальный нефрит – 9%

Лимфоаденопатия - 9%

Тиреоидит – 7%

Интерстициальная пневмония – 7%

Псевдоопухоли – 2%

Чаще язвенный колит

(IgG4-негативный), возможно 

сочетание с синдромом Эванса 

и тиреоидитом Хашимото

Гистологические 

признаки

Инфильтрация паренхимы ПЖ 

лимфоцитами и IgG4- позитивными 

плазмоцитами, муароформный 

фиброз, облитерирующий флебит

Перидуктальная 

лимфоплазматическая 

инфильтрация и флебит, но он менее 

выражен, чем при I типе; типична 

инфильтрация стенки протоков 

нейтрофильными гранулоцитами

Ответ на терапию КС Хороший Не во всех случаях
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ставлял 61,4 года на момент верификации 
диагноза [16]. В этом же исследовании было 
отмечено, что АИП II типа достоверно реже 
встречается в странах Азии, по сравнению 
с Европой и Северной Америкой – 3,7%, 

12,9% и 13,7% соответственно; p<0,001 [16].

2.3. Классификация
Выделяют 2 гистопатологических типа:

I тип – лимфоплазмоцитарный склерози-
рующий панкреатит, 

II тип – идиопатический протоково-кон-
центрический панкреатит с гранулоци-
тарными эпителиальными повреждения-
ми – GEL (табл. 2.1).

По локализации поражения ПЖ выделяют 
диффузную и очаговую формы, послед-
няя из которых наиболее часто встречается 

в головке ПЖ и имитирует рак этого орга-

Рис. 2.2. Аутоиммунный панкреатит. Демонстрируются результаты иммуногистохимического 

исследования ПЖ. На рисунках представлены типичные протоковые и паренхиматозные изменения 

при использовании иммунных методов окрашивания.

А – Диффузная инфильтрация IgG4-позитивными клетками (ув. х 250) (из V. Deshpande и соавт., 

2005 г. [11]).

Б – Панкреатический проток, окруженный выраженным лимфоплазмацитарным инфильтратом пре-

имущественно из IgG4-позитивных плазматических клеток (ув. х 40) (из L. Aparisi и соавт., 2005 г. [9]).

на, особенно при вовлечении в воспали-

тельный процесс холедоха (IgG4-СХ) с его 

сужением и развитием механической жел-

тухи. В значительной степени затрудняет 

проведение дифференциальной диагности-

ки АИП с раком часто повышенный уро-

вень СА 19-9, облигатно повышающийся 

при синдроме холестаза любого генеза [2].

2.4. Патоморфология

В настоящее время АИП является един-

ственной формой ХП, имеющей яркие 

морфологические отличия от прочих 

этиологических форм этого заболевания 

(рис. 2.1). 

Итак, гистологическим признаком АИП 

является выраженная инфильтрация вос-

палительными клетками вокруг междоле-

вых протоков среднего и крупного размера 

A Б

ЕД

Рис. 2.1. Аутоиммунный панкреатит.  Демонстрируются результаты гистологического исследова-

ния ПЖ. На рисунках представлены типичные протоковые и паренхиматозные изменения при исполь-

зовании стандартных методов окрашивания.

А – Воспалительный процесс вокруг междолевых протоков малого и крупного диаметров (окраска 

гематоксилином и эозином, ув. х 70) (из V. Deshpande и соавт., 2005 г. [11]).

Б – Панкреатический проток, окруженный мононуклеарным лимфоплазмоцитарным инфильтратом 

(окраска гематоксилином и эозином, увеличение х 200) (из L. Aparisi и соавт., 2005 г. [9]).

В – Перидуктальные эпителиоидно-клеточные гранулемы (окраска гематоксилином и эозином,

ув. х 250) (из V. Deshpande и соавт., 2005 г. [11]).

Г – Демонстрируется преимущественное поражение дольки (окраска гематоксилином и эозином,

ув. х 70) (из V. Deshpande и соавт., 2005 г. [11]).

Д – Перидуктальный фиброз с лимфоплазмоцитарной инфильтрацией. Разрыв эластических волокон 

в стенке панкреатического протока (окраска эластином по Ван Гизону, ув. х 24) (из T. Kamisawa и со-

авт., 2003 г. [19]). 

Е – Дуктоцентрические лимфоплазмоцитарные инфильтраты с зародышевыми центрами и интер-сти-

циальным фиброзом (окраска гематоксилином и эозином, ув. х 20) (из R.  Pezzilli и соавт., 2004 г. [32]).

2.2. Эпидемиология
Точная распространенность АИП неиз-
вестна. Частота регистрации в эпидемиоло-
гических исследованиях этого редкого за-
болевания колеблется в пределах 4,8–5,8% 
относительно прочих этиологических форм 
панкреатитов (в крупных специализирован-
ных клиниках), достигая распространенно-
сти 0,71–0,82 случаев на 100 000 населения. 
Информация относительно половых разли-
чий среди пациентов с АИП в современной 
литературе значительно варь ируется, что, 

по всей видимости, связано с изучением 
признака в малых выборках. По данным 
большинства исследований наиболее часто 
заболевание регистрируется у мужчин, со-
отношение мужчин и женщин колеблется 
в пределах 2:1 – 5:1. Средний возраст ма-
нифестации клинической картины АИП 
на 10–20 лет выше, чем таковой при про-
чих этиологических вариантах ХП [7, 8, 28, 
29]. В недавнем крупном международном 
исследовании, включавшем 978 пациентов 
с АИП I типа, средний возраст больных со-
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(рис. 2.2 а,б). Протоки меньшего диаметра 

также могут быть вовлечены в процесс. Вос-

палительный инфильтрат состоит главным 

образом из лимфоцитов и плазматических 

клеток, макрофагов и иногда нейтрофилов 
и эозинофилов. В ряде случаев обнаружи-
ваются перидуктальные эпителиоидно-
клеточные гранулемы (рис. 2.1 в).

При иммуноцитохимическом типиро-
вании лимфоцитов выявлено, что боль-
шинство из них является CD8+ и CD4+ 
Т-лимфоцитами; В-лимфоцитарная ин-
фильтрация выражена в меньшей степени. 
Практически всегда в инфильтрате присут-
ствуют IgG4-позитивные плазматические 
клетки (рис. 2.2). Инфильтрат полностью 
окружает протоки и может сужать их про-
свет, часто придавая последнему вид «звез-
ды» (рис. 2.1 а, б). В более поздних стадиях 
стенка протока утолщается за счет пери-

дуктального фиброза (рис. 2.1 д, е). 

Напротив, при АИП II типа морфологиче-

ская картина в ПЖ представлена грануло-

цитарными повреждениями эпителия про-

токов (GEL). Этот островоспалительный 

компонент АИП характеризуется очаговой 

деструкцией эпителия протоков. При этом 

преимущественно нейтрофилы и иногда 

эозинофилы концентрируются группа-

ми под протоковым эпителием. Инфиль-

трация гранулоцитами может затрагивать 

мелкие междольковые протоки и ацинусы. 

Несмотря на то что эти изменения в про-
токах могут быть весьма выраженными, 
тотальная протоковая деструкция, остав-
ляющая рубцовые изменения – явление 
довольно редкое.

Распространенность и выраженность острых 
и хронических гистологических измене-
ний при АИП в значительной степени ва-
риабельна не только в каждом конкретном 
случае, но в пределах одного органа. В неко-
торых случаях воспалительный процесс за-
нимает сравнительно малую площадь ПЖ, 
по периферии обнаруживаются зоны с ми-
нимальными признаками воспаления или 
неизмененная паренхима ПЖ без четкой 

границы с зоной поражения. Как правило, 
при незначительно или умеренно выражен-
ном воспалительном процессе инфильтра-

ция почти полностью захватывает близле-

жащие протоки. При более выраженном 
поражении в дополнение к протокам в вос-
палительный процесс вовлекается парен-

хима с ацинусами, что ведет к диффузному 

склерозу, очаги которого могут содержать 
разрозненные лимфоидные фолликулы 
малых размеров, богатые В-клетками. Аци-

нарные клетки замещаются воспалитель-

ным инфильтратом и фиброзной тканью, 
что постепенно ведет к утрате дольковой 
структуры ПЖ (рис. 2.1 г). 

В дополнение к изменениям, происходя-
щим в протоковой системе и паренхиме, 

Рис. 2.4. Схема, демонстрирующая различные 

варианты вовлечения поджелудочной железы 

и билиарного тракта, наблюдаемые у пациентов 

с аутоиммунным панкреатитом (по Y. Zen 

и соавт., 2004 г. [16], в модификации G. Klöppel 

и соавт., 2005 г. [24]

A Б

В Г

Рис. 2.3. Аутоиммунный панкреатит. Результаты гистологического исследования ПЖ. Представле-

ны типичные сосудистые и периваскулярные изменения.

А – Перифлебит в ткани ПЖ с распространением на перипанкреатические ткани (окраска 

гематоксилином и эозином, ув. х 20) (из R. Pezzilli и соавт., 2004 г. [32]).

Б – Панкреатическая вена с полной облитерацией просвета преимущественно клеточными инфиль-

тратами с развитием фиброза (окраска эластином по Ван Гизону, ув. х 50) (из T. Kamisawa и соавт., 

2003 [19]).

В – Панкреатическая вена с плотным лимфоплазматическим инфильтратом и перивенулярным 

фиброзом (окраска гематоксилином и эозином, ув. х 200) (из Aparisi L. и соавт., 2005 г. [9]).

Г – IgG4-позитивные плазматические клетки располагаются внутри плотного лимфоплазмоци-

тарного инфильтрата, окружающего артерию ПЖ (иммуногистохимическое окрашивание, ув. х 40) 

(из L. Aparisi и соавт., 2005 г. [9]).
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морфологическом процессе поражения ПЖ 

(необлигатном) и множества других орга-

нов и тканей, то для АИП II типа возможна 

ассоциация, не исключено, что случайная, 

с другими болезнями, демонстрирующи-

ми аутоиммунные механизмы патогенеза 

(табл. 2.1). Причины вовлечения ПЖ при 

ряде аутоиммунных заболеваний не всегда 

ясны; возможно, они определяются как 

самостоятельным аутоиммунным процес-

сом в ПЖ, так и рядом других факторов. 

Так, у больных ВЗК в 20–30% случаев от-

мечается снижение экзокринной функции 

ПЖ. При болезни Крона в дуоденальных 

аспиратах больных наблюдается снижение 

активности липазы и амилазы. Наиболее 

низкие показатели ферментов выявляются 

у больных с субтотальным поражением ки-

шечника. У больных с терминальным иле-

итом функция ПЖ в значительной степени 

снижена в тех случаях, когда тяжесть забо-

левания обусловлена большой площадью 

поражения кишечника. Степень выражен-

ности клинико-лабораторных признаков 

ХП при болезни Крона, вероятно, опреде-

ляет масштаб поражения ПЖ. 

Точный патофизиологический механизм 

взаимосвязи ВЗК с развитием ХП неиз-

вестен. Теоретически обсуждаемые звенья 

включают:

•  недостаточную стимуляцию ПЖ вслед-

ствие сниженного выделения секретина 

и холецистокинина воспаленной слизи-

стой оболочкой кишечника;

• билиарный сладж;

•  взаимодействие аутоантител с экзо-

кринной тканью ПЖ;

• нарушения питания.

 В последнее время в литературе обсуж-

дается новая концепция о возможных 

причинах развития АИП, в частности по-

Рисунок 2.5. Экспериментальная модель аутоиммунного панкреатита. Демонстрируется взаимосвязь 

в эксперименте с другими аутоиммунными заболеваниями органов пищеварения (пояснения в тексте)

в процесс также вовлекаются и сосуды 

ПЖ. Васкулит, поражающий вены мало-

го калибра – наиболее часто наблюдаемый 

признак при АИП I типа, тогда как обли-

терирующий артериит встречается реже. 

Воспалительный процесс, затрагивающий 

сосуды, может распространяться на близле-

жащие участки паренхимы ПЖ, окружаю-

щие ее ткани, в ряде случаев заканчиваться 

полной облитерацией вен клеточным ин-

фильтратом с последующим формирова-

нием грубой соединительной ткани, в том 

числе периваскулярно (рис. 2.3).

Если воспалительный процесс распро-

страняется на головку ПЖ (а это про-

исходит в 80% случаев), то вовлекается 

также и дистальный отдел общего желч-

ного протока, где развивается выраженное 

утолщение стенки вследствие диффуз-

ной лимфоплазмоцитарной инфильтра-

ции с прогрессирующими фиброзными 

изменениями (рис. 2.4) – сочетанный 

IgG4-СХ. В некоторых случаях холангит 

распространяется до зоны бифуркации 

в воротах печени и на стенку желчного 

пузыря (IgG4-ассоциированный холеци-

стит). При этом воспалительный процесс, 

как правило, хорошо отграничен от окру-

жающих тканей. Могут быть увеличены 

забрюшинные лимфатические узлы (ворот 

печени, перипанкреатические) и за счет 

развития в них аналогичных изменений – 

IgG4-ассоциированная лимфоаденопатия. 

В меньшем числе случаев воспаление кон-

центрируется в теле и хвосте ПЖ.

В отличие от других типов ХП, таких как 

алкогольный, наследственный и тропиче-

ский панкреатиты, псевдокисты при АИП 

встречаются очень редко. Конкременты 

обычно отсутствуют, но если все-таки они 

обнаруживаются, то, как правило, при дли-

тельном течении заболевания [2, 5, 6].

Исходя из данных дополнительных методов 

обследования, АИП можно подразделить 

на диффузную форму, вовлекающую в па-

тологический процесс всю ПЖ  и очаговую 

форму, поражающую преимущественно 

головку ПЖ, значительно реже – хвост [7]. 

В недавнем исследовании, включавшем 

73 пациента с IgG4-АИП, воспаление тер-

минального отдела холедоха с развитием 

стриктуры обнаруживалось чрезвычай-

но часто – в 81% случаев, причем авторам 

удалось показать, что в развитии стрикту-

ры участвует как самостоятельное IgG4-

ассоциированное поражение холедоха, так 

и компрессия увеличенной за счет воспали-

тельного отека головки ПЖ [40].

2.5. Этиопатогенез
Причины и механизмы развития АИП, 

как и IgG4-АБ, до настоящего времени 

точно не установлены. Ежегодно появ-

ляется все большее число публикаций, 

в которых рассматриваются различные 

патофизиологические звенья инициации 

и прогрессирования этого заболевания.  

Общие представления о патофизиологии 

приведены в разделе 1.5. В данной главе 

мы рассмотрим ряд гипотез патофизиоло-

гии поражения ПЖ, которое сейчас обо-

значают как АИП. В связи с тем, что часть 

этих работ проведена в эпоху до открытия 

IgG4-ассоциированного патогенеза, они 

имеют во многом историческое значение, 

но не утеряли полностью своей информа-

тивности.

2.5.1. АИП и заболевания 
с аутоиммунными звеньями 
патогенеза 

Как мы отмечали ранее, имеется несомнен-

ная взаимосвязь АИП и ряда аутоиммунных 

заболеваний.  Если в случае с АИП I типа 

сегодня мы можем говорить о едином пато-

Экспериментальная модель

аутоиммунного панкреатита

Индукция Т-клеточного 

иммунного ответа, 

мононуклеарная 

инфильтрация, фиброз
Гаптен

ТНБСК

Типичная морфология ХПГПП

Холангит мелких протоков, 

подобный ПСХ

Билиарный 

тракт

Картина язвенного колита
Толстая 

кишка
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Недавно опубликованы результаты иссле-
дований, в которых была описана новая 
экспериментальная модель АИП у мы-
шей, иммунизированных антигенами не-
патогенной E.coli, с развитием фиброза 
ПЖ, повышения в периферической крови 
экспериментальных животных ЛФ, карбо-
ангидразы II типа и антинуклеарных анти-
тел, поражением слюнных желез [17, 42]. 
К сожалению, в этом исследовании не был 
оценен уровень IgG4 до и после иммуни-
зации, что не позволяет рассматривать 
данную экспериментальную модель в ка-
честве базовой для изучения патофизио-

логии IgG4-АБ и АИП. 

2.5.3. Основные патофизиологические 
механизмы

Как указывалось ранее, причины и ме-
ханизмы развития АИП до настоящего 
времени точно не установлены. Ясно, 
что генетическая предрасположенность, 
определяющая развитие наследственно-
го панкреатита, не имеет ничего общего 
с развитием АИП [3].

По всей видимости, первый шаг в раз-
витии заболевания – антигенное по-
вреждение панкреатических протоков 
или ацинарных клеток. В дальнейшем 
CD4+ T-лимфоциты  могут распознавать 
комплекс HLA II класса и аутоиммунных 
пептидов, гомологичных карбоангидра-
зе II типа или лактоферрину, индуцируя 
процесс апоптоза несущих их клеток. 
Вероятно, в механизме также принима-
ют участие и CD8+ T-лимфоциты, вы-
полняющие функцию цитотоксических 
клеток [1, 6].

Как известно, нарушение механизмов 
апоптоза играет ведущую роль в патогенезе 
многих аутоиммунных заболеваний. Срыв 
регуляторных механизмов процесса апоп-

тоза составляет основу развития послед-

них в связи с сохранением аутореактивных 

лимфоцитов в организме. Повышенное 

накопление активированных Т-клеток 

способствует персистированию аутоим-

мунных реакций, одним из проявлений 

которого и считают АИП [1].

У некоторых пациентов с АИП выявля-

ется сахарный диабет I типа, в основе па-

тогенеза которого, как известно, лежит 

аутоиммунный механизм. У этих больных 

выявляются аутоантитела к глутамин де-

карбоксилазе, инсулину, тирозинфосфата-

зе. Клеточно-опосредованный иммунный 

ответ может участвовать в патофизиологии 

сахарного диабета, индуцированного Th1-

опосредованным апоптозом инсулинпро-

дуцирующих β-клеток.

Исходя из вышеизложенного, можно 

построить следующую патогенетическую 

последовательность событий при АИП 

(рис. 2.6).

Дефекты реализации механизмов апоп-

тоза играют огромную роль в патогене-

зе таких аутоиммунных заболеваний как 

ревматоидный артрит, системная красная 

волчанка, ВЗК и, как предполагается, 

АИП. Нарушение регуляции процесса 

апоптоза может лежать в основе патогене-

за аутоиммунных заболеваний путем со-

хранения аутореактивных лимфоцитов 

в организме. Чрезмерное накопление ак-

тивированных Т-лимфоцитов ведет к их 

вовлечению в патологический процесс 

и способствует персистированию аутоим-

мунных реакций, включая и АИП. 

Представленный выше клеточно-опосре-

дованный механизм развития и прогресси-

рования АИП подтверждается следующи-

ми данными, наблюдаемыми у пациентов 

с этим заболеванием [7]:

1. Выраженная воспалительная клеточ-

ная инфильтрация преимущественно 

явились публикации о роли инфекции 

H.pylori в генезе этого заболевания.

Предполагается, что H.pylori может ини-

циировать развитие АИП у генетически 

предрасположенных индивидуумов, од-

нако доказательств этого до сих получено 

недостаточно [18, 25].

2.5.2. Экспериментальная модель АИП

В 1996 году V.Puig-Divi и соавт. показали, 
что введение тринитробензолсульфонной 
кислоты (ТНБСК) в протоковую систему 
ПЖ крыс вызвало морфологические из-
менения, типичные для панкреатита, по-
добные тем, которые наблюдаются при ХП 
у человека [33]. Это химическое вещество 
действовало как гаптен, изменяя мембраны 
и антигенный профиль протокового эпи-
телия. Новые сформированные антигены 
стимулировали иммунный T-клеточный 
ответ – с мононуклеарной и полиморфно-
клеточной инфильтрацией в ПЖ в течение 

первых трех недель с последующим разви-
тием фиброза и прогрессирующей атрофии 
ацинусов в течение 6 недель. Интересно, 
что введение ТНБСК в желчевыводящие 
пути крыс стимулировало развитие хро-
нического холангита мелких протоков, 
как это имеет место при ПСХ, а введение 
ТНБСК в толстую кишку крыс потенци-
ровало развитие изменений, аналогичных 
язвенному колиту (рис. 2.5).

Модель ТНБСК-индуцированного экс-
периментального ХП, является, по сути, 
первой моделью, приводящей к развитию 
ХП без частичного внутрипротокового 
блока. Во-первых, иммуноопосредован-
ный механизм может быть этиопатоге-
нетическим вариантом развития ХП. Во 
вторых, возможность инициирования 
поражений билиарного тракта и толстой 
кишки одним и тем же веществом ука-
зывает на вероятные взаимоотношения 
между иммуннообусловленными заболе-

ваниями этих органов [6].

Рисунок 2.6. Патогенез аутоиммунного панкреатита (пояснения в тексте)

Антигенное повреждение 

панкреатических протоков 

или ацинарных клеток

Распознавание CD4+ комплекс HLA II класса + 

аутоантигенные пептиды, гомологичные 

КА II или ЛФ с реализацией хэлперной или 

цитотоксической функции 

CD8+ цитотоксические клетки

аберрантная 

экспрессия 

HLADR

индукция апоптоза

Персистирование аутореактивных лимфоцитов

Накопление активированных Т-лимфоцитов

Персистирование аутоиммунных реакций

Нарушение регуляторных 

механизмов процесса апоптоза
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либо при крайне редко встречающихся 

резистентных к КС формах, закономерно 

завершается формированием фиброза ПЖ 

и утратой функционирующей паренхимы. 

В этом случае справедливо ожидать клини-

ческих проявлений экзо- и эндокринной 

панкреатической недостаточности. В це-

лом в клинической картине заболевания 

АИП можно выделить следующие симпто-

мы и синдромы [7]:

1. Абдоминальная боль характеризуется 

малой интенсивностью; более чем в по-

ловине случаев она вообще отсутствует, 

частота ее регистрации не превышает 

27–50%; в 20% случаев боль исходно ло-

кализуется в спине.

2. Симптомы механической желтухи: ик-

теричность кожи, зуд, обесцвеченный кал 

и др. – у 30–79% пациентов из-за сочетан-

ного с АИП IgG4-СХ с развитием стено-

за интрапанкреатической части общего 

желчного протока и/или дистальнее рас-

положенных стриктур желчевыводящих 

путей, чаще холедоха или общего пече-

ночного протока, зоны бифуркации.

3. Симптомы неспецифической диспеп-

сии (10%).

4. Нарушение экзо- и эндокринной функ-

ции ПЖ. Типично быстрое прогрессиро-

вание панкреатической недостаточности 

вследствие выраженной воспалительной 

инфильтрации панкреатических остров-

ков и ацинусов. Особенность функцио-

нальных нарушений – относительно бо-

лее благоприятное течение диабета (по 

сравнению с другими этиологическими 

формами ХП) с возможным частичным 

обратным развитием, а в ряде случаев 

и полной редукцией функциональных на-

рушений на фоне патогенетической тера-

пии КС.

5. Похудание как следствие анорексии 

и/или плохо контролируемого сахарно-

го диабета, и/или клинически значимой 

мальабсорбции в результате экзокринной 

панкреатической недостаточности.

6. Астенический синдром (общая сла-

бость, повышенная утомляемость).

7. Симптомы поражения других органов 

(слюнных желез, почек, легких, печени 

и др.).

Учитывая относительно редкую встре-

чаемость АИП, самые крупные работы 

насчитывают десятки, реже сотни на-

блюдений. При этом имеется определен-

ная вариабельность клинических данных 

в разных регионах мира, что представлено 

в таблице 2.2.

Поскольку клинически картина пора-

жения ПЖ при АИП малоспецифична, 

а при экстрапанкреатических повреждени-

ях весьма разнообразна, симптомы заболе-

вания даже с учетом возрастных, гендерных 

и, вероятно, этнических особенностей не 

позволяют с высокой степенью вероятно-

сти распознать это заболевание. Данные 

факты в целом  объясняют их отсутствие 

в идентифицирующих критериях, приме-

нение которых позволяет достоверно диа-

гностировать АИП (раздел 1.4) [31].

2.6.2. Данные лабораторных методов 
исследования

У пациентов с АИП I типа в анализах крови 

обнаруживаются следующие изменения, 

имеющие определенное диагностическое 

значение: 

•  гипергаммаглобулинемия (увеличение 

IgG и особенно IgG4>135мг/дл);

•  наличие различных типов аутоантител 

(имеют только вспомогательное значе-

ние):

локализуется вокруг панкреатических 

протоков среднего размера и междолько-

вых протоков крупного размера, однако 

в процесс также вовлекаются и другие 

структуры ПЖ (ацинусы, сосуды и нер-

вы). Воспалительный инфильтрат со-

стоит в основном из лимфоцитов и плаз-

матических клеток, но содержит также 

определенное количество макрофагов 

и иногда нейтрофильные и эозинофиль-

ные гранулоциты. При иммуноцито-

химическом типировании лимфоцитов 

обнаружено, что большинство из них яв-

ляются CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитами, 

с относительно меньшим количеством 

B-лимфоцитов.

2. Повышенная экспрессия антигенов 

главного комплекса гистосовместимости 

II типа (HLA-DR) наблюдается на эпите-

лиальных клетках панкреатических про-

токов, на которых в норме она отсутствует, 

а также на СD4+ T-лимфоцитах.

3. Инфильтрация распространяется глав-

ным образом на субэпителиальное про-

странство, тогда как сам эпителий ред-

ко инфильтрируется лимфоцитами. Это 

может способствовать сужению просве-

та протоков, благодаря чему последний 

приобретает звездчатую структуру. Вос-

паление перидуктального пространства 

и стенок протоков приводит к сужению 

просвета, обструкции и иногда деструк-

ции протоков. Распространение воспали-

тельного процесса до ацинусов ведет к их 

постепенному замещению соединитель-

ной тканью, способствуя некрозу и/или 

апоптозу. В итоге дольковая структура ПЖ 

полностью утрачивается.

4. Т-лимфоциты участвуют в индукции 

апоптоза ацинарных клеток. В особен-

ности CD4+ T-лимфоциты, которые осу-

ществляют прямой цитотоксический эф-

фект через экспрессию FasL (Fas-лиганд). 

2.6. Диагностика

2.6.1. Клиническая картина

Главная особенность симптоматики АИП – 

умеренная выраженность или полное от-

сутствие абдоминальной боли и других 

признаков, типичных для ХП, по крайней 

мере на ранних стадиях развития [2, 31]. 

Длительно персистирующий воспалитель-

ный процесс, не контролируемый КС, 

Таблица 2.2. Клинические особенности АИП в разных регионах мира (по K. Okazaki и соавт., 2010 г., 

[30] с изм., доп.)

Япония США Германия Италия Великобри-
тания

N 127 28 36 87 28

Желтуха, % 61 79 14 44 64

Боль, % 13 50 33 20 18

Признаки острого 

панкреатита, %

2 25 64 32 0

Внепанкреатические 

изменения, %

63 75 44 15 82

Ассоциация с ВЗК, % 3 11 8 30 14
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не случаев, антитела к карбоангидразам 

II типа – в 30%, антигладкомышечные ан-

титела – в 28,5%, ревматоидный фактор – 

в 12,5% случаев [39].

Для определения многих аутоантител не-

обходимо специальное лабораторное обо-

рудование, которое недоступно для мно-

гих клиник. Кроме того, даже если уровни 

этих антител будут определяться, чувстви-

тельность этих маркеров далека от 100%. 

Это означает, что хотя указанные антитела 

и считаются наиболее вероятными анти-

генами-мишенями при АИП, случаи, при 

которых повышение данных показателей 

отсутствует, также встречаются. Низкая 

специфичность обусловлена тем, что АЛФ 

и антитела к карбоангидразе II типа могут 

быть повышены и при целом ряде других 

заболеваний, наиболее часто у пациентов 

с раком ПЖ или «обычным» ХП.

АНА, p-ANCA, анти-SSA/SSB антитела 

(специфичные для синдрома Шегрена) у 

больных с изолированным АИП наблю-

даются крайне редко, выявляясь чаще при 

АИП I типа (IgG4+). 

2.6.2.3. Онкомаркеры

Серьезную проблему представляет диф-

ференциальный диагноз АИП (преиму-

щественно очаговой формы) и рака ПЖ. 

Сообщается, что уровень СА 19-9 может 

быть повышен у 50% с АИП, что в опре-

деленной степени затрудняет диагностику. 

Данное повышение неспецифично, по-

скольку уровень СА 19-9 в сыворотке кро-

ви коррелирует с выраженностью холеста-

тического синдрома, часто осложняющего 

течение АИП.

2.6.3.4. Комплемент

Диагностическое значение также име-

ет уровень комплемента в сыворотке. У 

пациентов с АИП обычно наблюдается 

снижение фракций комплемента (гипо-

комплементемия). Также у них выявляется 

высокий уровень циркулирующих иммун-

ных комплексов, который связан с акти-

вацией системы комплемента, преимуще-

ственно по классическому пути.

Рисунок 2.8. Операционный материал. АИП, оча-

говая форма. Локальное увеличение головки ПЖ, 

обусловившее механическую желтуху. Клиничес-

кая картина имитировала опухоль головки ПЖ 

(из R. Pezzilli и соавт., 2004 г. [32])

Рисунок 2.9. Трансабдоминальное УЗИ ПЖ при 

АИП. Диффузное увеличение размеров с некото-

рым уменьшением эхогенности органа (показано 

стрелками) (из D.V. Sahani и соавт., 2004 г. [35])

 � АНА, 

 �  антитела к цитоплазме нейтрофилов 

(p-ANCA),

 �  антитела к карбоангидразе I, II и IV 

типов,  

 �  ревматоидный фактор, 

 �  АЛФ, 

 � антигладкомышечные антитела, 

 � антимитохондриальные антитела;

•  повышенный уровень панкреатических 

энзимов в сыворотке;

•  гипербилирубинемия, синдром холеста-

за (30–60% случаев);

•  повышение уровня СА 19-9;

•  снижение активности фракций компле-

мента.

2.6.2.1. Гипергаммаглобулинемия

В первых работах, посвященных диагно-

стике АИП, было отмечено, что повыше-

ние плазменных уровней IgG встречается 

при этом заболевании довольно часто. 

Однако признавалось, что этот тест вряд 

ли являлся специфичным. Поэтому в по-

следующие годы наибольшее внимание 

уделялось определению плазменных кон-

центраций подкласса IgG4, повышенный 

уровень которого наблюдался у 68–90% 

пациентов с АИП в период, когда это за-

болевание еще не было дифференциро-

вано на типы. Чувствительность и спец-

ифичность определения IgG4 уже в тот 

период времени были достаточно высоки 

и составляли 95% и 97% соответственно.

H.Hamano и соавт. обнаружили, что сред-

няя концентрация IgG4 у пациентов 

с АИП значительно выше, чем у здоровых 

людей.  В то же время, уровень IgG4 в сы-

воротке крови у пациентов с раком ПЖ, 

ХП, ПБЦ, ПСХ и синдромом Шегрена 

сходен с таковым у здоровых лиц [15]. 

Рядом исследований было продемонстри-

ровано, что на фоне применения КС плаз-

менные уровни IgG4 значительно сни-

жаются, порой вплоть до нормализации, 

коррелируя с редукцией клинико-инстру-

ментальных проявлений болезни.

Таким образом, определение уровня IgG4 

в сыворотке крови является не только 

надежным методом диагностики АИП 

и дифференциального диагноза этой фор-

мы ХП с другими аутоиммунными заболе-

ваниями, но и одним из маркеров, в ди-

намике показывающим эффективность 

проводимой терапии [7]. 

2.6.2.2. Аутоантитела

Существуют данные, что диагностиче-

ское значение может иметь определе-

ние сывороточных концентраций ревма-

тоидного фактора, АЛФ, АНА, p-ANCA, 

антител к карбоангидразе I, II и IV типа, 

которые значительно повышаются у боль-

ных АИП. Достаточно показательны ис-

следования K. Uchida и соавт., в которых 

АНА и  АЛФ были обнаружены в полови-

Рисунок 2.7. Образцы тонкоигольной биопсии. 

Цитологическое исследование. Фрагмент па-

ренхимы ПЖ с выраженной мононуклеарной ин-

фильтрацией, содержащий клетки по типу мио-

фибробластов (окр. гематоксилином и эозином, 

ув. х 500) (из V. Deshpande и соавт., 2005 г. [11])
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шого количества лимфоцитов, плазма-

тических клеток, в меньшей степени гра-

нулоцитов, и скоплений эпителиальных 

клеток (рис. 2.7).

Для облегчения верификации диагноза 

АИП с поражением головки и признаками 

дистального IgG4-СХ T. Kamisawa и со-

авт. предложили брать образцы биопсии 

из большого дуоденального сосочка (БДС) 

с применением методик иммунного окра-

шивания образцов. Авторами показано, 

что у пациентов с АИП при исследовании 

биоптатов БДС иммуногистохимически 

выявляется выраженная лимфоплазмо-

цитарная инфильтрация CD4+ или CD8+ 

Т-лимфоцитами и IgG4-позитивными 

плазматическими клетками [20].

Необходимо отметить, что наибольшие 

трудности в дифференциальном диагно-

зе возникают при очаговой форме АИП, 

имитирующей опухоль ПЖ (рис. 2.8). К 

сожалению, низкая информированность 

ряда практикующих врачей о существова-

нии этого заболевания нередко приводит к 

неоправданным оперативным вмешатель-

ствам в объеме панкреатодуоденальной 

резекции или панкреатэктомии.

2.6.4. Методики визуализации

При УЗИ, МСКТ и магнитно-резонанс-

ной томографии (МРТ) у больных АИП 

визуализируется диффузно-увеличенная 

ПЖ (диффузная форма), реже очаговое 

Рисунок 2.11. Магнитно-резонансная томограм-

ма органов брюшной полости у больного АИП. 

Диффузно увеличенная ПЖ (по K. Fukumori

и соавт., 2005 г. [14])

А Б

Рисунок 2.12. ЭРХПГ при АИП (по K. Kim
и соавт., 2006 г. [23]) 

А – Сегментарный стеноз ГПП (проксимальная 
треть, показан стрелками).

Б – Иррегулярный стеноз ГПП в проекции голов-
ки и тела ПЖ (показан стрелками).

Рисунок 2.13. МРХПГ при АИП (по A. Yurci и со-

авт., 2013 г. [43]). Распространенная стриктура 

ГПП в области головки и хвоста ПЖ с умерен-

ным проксимальным расширением протока в об-

ласти тела и хвоста (белая стрелка). Выражен-

ная внутрипеченочная гипертензия вследствие 

стриктуры терминального отдела холедоха 

(пунктирная белая стрелка)

2.6.3.5. Биохимический анализ крови

К настоящему времени известно, что АИП 

сочетается с панкреатической гиперфер-

ментемией в 36–45% случаев, что вряд ли 

может служить специфическим диагности-

ческим критерием. У пациентов с сочетан-

ным IgG4-СХ выявляются повышенные 

уровни билирубина и печеночных фермен-

тов. В этих случаях обязательно должны 

быть исключены другие заболевания пече-

ни, в частности вирусный и аутоиммунный 

гепатит, ПБЦ. После проведения курса 

стероидной терапии многие лабораторные 

показатели возвращаются к нормальному 

уровню.

2.6.3. Гистологическое исследование

Золотым стандартом диагностики АИП 

является гистологическое исследование. 

В большинстве научных работ диагноз 

АИП был предположен при помощи ТАБ 

с последующим проведением цитологи-

ческого исследования.  Материал для ги-

стологического исследования может быть 

получен практически только посредством 

оперативного доступа, что является чрез-

мерно инвазивной манипуляцией, ограни-

чивая применение метода в широкой кли-

нической практике.

Как уже было отмечено выше, для АИП 

характена выраженная лимфоцитар-

ная инфильтрация, преимущественно 

Т-лимфоцитарная, топографически со-

средоточенная вокруг ГПП и протоков 

второго порядка, с локальной или рас-

пространенной их деструкцией. Воспали-

тельная клеточная инфильтрация может 

распространяться на ацинусы, сосуды 

и нервы ПЖ. Цитологический материал, 

полученный посредством пункционной 

биопсии под контролем УЗИ или МСКТ, 

также характеризуется наличием боль-

Рисунок 2.10. МСКТ органов брюшной полости 

у больного АИП

А – Диффузно увеличенная в размерах ПЖ без 

кальцификации. По периферии железы наблюда-

ется узкий ободок низкой плотности (по K. Kim 

и соавт., 2006 г. [23]).

Б – Очаговая форма АИП. Диффузное гипоэ-

хогенное образование в проекции головки ПЖ, 

имитирующее опухоль (из D.V. Sahani и соавт., 

2004 г. [35]).

А

Б
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Рисунок 2.15. Компьютерная томография поджелудочной железы при аутоиммунном панкреатите. 

Демонстрируются результаты стероидной терапии (из L. Czakó и соавт., 2006 г. [10])

А – До лечения – диффузное увеличение размеров железы с четкими контурами («сосискообразная 

ПЖ»).

Б – Через 4 недели терапии стероидами отмечается значительное сокращение железы в размерах, 

граница с окружающими тканями менее выражена.

A Б

Рисунок 2.16. ЭРХПГ при АИП. Демонстрируются результаты терапии КС (из L. Czakó и соавт., 

2006 г. [10])

А – До лечения – многочисленные стриктуры (показаны стрелками) ГПП без постстенотического 

расширения (иррегулярное сужение).

Б – Через 4 недели терапии КС выраженность стриктур отмечается в меньшей степени.

A Б

образование, имитирующее опу-

холь (очаговая форма), иррегуляр-

ная дилатация ГПП. Конкременты 

и псевдокисты в ПЖ наблюдаются 

довольно редко.

УЗИ зачастую является  первым 

методом, который применяется 

у пациента с обструктивной жел-

тухой и болью в верхних отделах 

живота. При УЗИ видно гипоэхо-

генное диффузное увеличение ПЖ 

с характерным «сосискообразным» 

(sausage-like) видом (рис. 2.9) или 

очаговое увеличение одного из от-

делов ПЖ (как правило, головки), 

имитирующее неопластический 

процесс. Часто наблюдается рас-

ширение внепеченочных желчных 

протоков в результате сдавления 

внутрипанкреатического отдела 

холедоха увеличенной головкой 

ПЖ либо развития дистального 

аутоиммунного холангита (IgG4-

СХ). На цветных доплерограммах 

отмечается замедленная васкуля-

ризация ПЖ. При трансабдоми-

нальном УЗИ признаки сужения 

ГПП (очагового или диффузного) 

часто не определяются, в то время 

как этот признак служит одним из 

главных диагностических крите-

риев АИП. При УЗИ иногда могут 

определяться стриктуры внутрипе-

ченочных желчных протоков, не-

редко сопутствующие АИП. 

ЭУС с использованием контраст-

ных веществ позволяет визуали-

зировать мелкие сосуды в области 

повреждений ПЖ и может играть 

основную роль в распознавании 

и дифференциальной диагностике 

опухолей ПЖ. Некоторыми авто-

А

Б

Рисунок 2.14. Ультразвуковое исследование поджелудоч-

ной железы при аутоиммунном панкреатите. Демон-

стрируется результат стероидной терапии (из L. Czakó 

и соавт., 2006 г. [10])

А – ПЖ до лечения – диффузное увеличение размеров же-

лезы с четкими контурами («сосискообразная ПЖ»).

Б – Через 4 недели терапии стероидами – отмечает-

ся значительное сокращение железы в размерах, граница 

с окружающими тканями менее выражена.
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в качестве надежного теста при дифферен-

циальной диагностике очаговой формы 

АИП и рака ПЖ [27].

2.6.5. Клинический ответ на терапию 
кортикостероидами

К настоящему времени основным подхо-

дом в лечении АИП является терапия КС, 

о чем более подробно будет сказано далее. 

Поэтому положительная динамика состо-

яния ПЖ, других органов, вовлеченных 

в общий патологический процесс (РПФ, 

ВЗК, воспалительные поражения почек 

и слюнных желез и т.п.) может рассматри-

ваться в качестве диагностического теста, 

особенно в сложных для верификации за-

болевания случаях. 

К основным признакам, позволяющим 

оценить эффективность пробной терапии 

стероидами, относятся [7]:

•  редукция биохимических маркеров 

холестаза;

•  уменьшение уровня IgG4 и различных 

аутоантител (в случае их исходного по-

вышения) в сыворотке крови;

•  положительная динамика по данным 

методик визуализации:

-  уменьшение размеров и восстановле-

ние структуры ПЖ (редукция гипоэ-

хогенности) по данным УЗИ, МСКТ 

и МРТ (рис. 2.14 и 2.15);

-  редукция иррегулярного стеноза ГПП 

по данным ЭРХПГ (рис. 2.16), МРХПГ 

(рис. 2.17); 

•  стабилизация течения (или редукция) 

сахарного диабета; 

•  уменьшение проявлений экзокринной 

недостаточности ПЖ;

•  редукция типичных морфологических 

признаков АИП по данным ТАБ ПЖ 

в динамике;

•  улучшение течения сочетанных с АИП 

других IgG4-ассоциированных пора-

жений органов-мишеней (РПФ,

IgG4-СХ, ВЗК и др.).

2.6.7. Дифференциальный диагноз 
АИП и злокачественных опухолей 
поджелудочной железы

Исходя из вышеизложенного материа-

ла, установление диагноза АИП является 

сложной задачей. Особенные трудности 

возникают при наличии очаговой формы 

панкреатита, которая при обнаружении 

в первую очередь наводит клиницистов 

на мысли о злокачественном новообра-

зовании ПЖ. Однако диагностические 

признаки АИП при тщательном сборе 

анамнеза и правильно спланированном 

обследовании существенно отличаются от 

рака и лимфомы ПЖ  (см. Приложение).

2.7. Лечение

Основной метод лечения АИП – приме-

нение КС. Начальная доза преднизолона 

должна составлять 30–40 мг/сутки. Дли-

тельность курса стероидной терапии за-

висит от клинического ответа, побочных 

эффектов, наличия сопутствующих ауто-

иммунных заболеваний и необходимости 

их лечения. Минимальные сроки лечения 

составляют 4–8 недель [7]. 

В последнее время появились публика-

ции, в которых апробированы и рекомен-

дуются более высокие дозы преднизолона 

(1 мг/кг веса больного в сутки), но более 

коротким курсом – 2–3 недели с после-

дующей постепенной редукцией по 5 мг 

в неделю до полной отмены. Исходя из 

известных японских рекомендаций, сле-

дует назначать меньшие дозы предни-

золона для стартовой терапии (0,6 мг/кг 

Рисунок 2.17. МРХПГ у больного АИП. Демонстрируются результаты терапии КС (из K. Fukumori 

и соавт., 2005 г. [14])

А – До лечения – ГПП с неравномерным просветом, визуализируется только в области головки ПЖ.

Б – После лечения – определяется практически неизмененный ГПП на всем протяжении без отчет-

ливых участков сужения.

A Б

рами было отмечено, что очаговые обра-

зования ПЖ кровоснабжаются в меньшей 

степени, чем окружающая их нормаль-

ная паренхима ПЖ. Чувствительность 

и специ фичность данного метода состав-

ляет 98% и 95% соответственно, тогда как 

при МСКТ – только 73%. 

На КТ и МРТ, как правило, видна увели-

ченная в размерах ПЖ, характерного «со-

сискообразного» вида, окруженная тонким 

ободком низкой плотности (при МСКТ 

и Т2-взвешенных МР-томограммах). 

Кальцификаты или псевдокисты наблю-

даются редко. К характерным признакам 

относится диффузная негомогенность 

паренхимы, чередование участков раз-

личной плотности, в ряде случаев напо-

минающих солитарные или множествен-

ные объемные образования ПЖ (рис. 2.10, 

2.11). Нередко отмечается расширение 

внепеченочных желчных протоков в ре-

зультате сдавления внутрипанкреатиче-

ского отдела холедоха увеличенной го-

ловкой ПЖ либо развития дистального 

аутоиммунного холангита. Чувствитель-

ность и специфичность МСКТ в диагно-

стике АИП достигает 86 и 95%.

При ЭРПХГ выявляется сегментарное или 

диффузное сужение ГПП (рис. 2.12). 

Несмотря на то что МРПХГ не всегда в до-

статочной мере позволяет высказаться 

о наличии сужения или стеноза ГПП, это 

исследование ярко демонстрирует измене-

ния общего желчного протока. У пациен-

тов с ассоциацией АИП I типа и IgG4-СХ 

обычно виден стеноз интрапанкреатиче-

ской части холедоха, приводящий к рас-

ширению его верхних отделов. Кроме того, 

могут наблюдаться склерозирующие изме-

нения внепанкреатической части протока, 

схожие с таковыми при ПСХ.

При позитронно-эмиссионной томогра-

фии у больных АИП выявляются накопи-

тельные сигналы в участках повреждения 

ПЖ, сходных с таковыми при раке. Поэ-

тому данный метод не может применяться 
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Оптимальным лекарственным препаратом урсодеоксихолевой кислоты является Урсофальк®. Урсофальк® про-
изводится в Германии с 1979 г. Другие лекарственные средства, содержащие урсодеоксихолевую кислоту, явля-
ются аналогами и могут иметь различия как по эффективности действия, так и по побочным реакциям.

Препарат Урсофальк® производится в Германии на заводе Losan Pharma (главный акционер завода – компания 
«Доктор Фальк Фарма ГмбХ») из качественной субстанции и с применением самых современных технологий. 
Это позволяет обеспечить более высокую стабильность действующего вещества по сравнению с другими пре-
паратами УДХК, что наглядно и однозначно подтверждается сроком хранения Урсофалька – 5 лет, в отличие 
от аналогов (4 года). Соответственно, более высокая стабильность действующего вещества обеспечивает более 
высокую клиническую эффективность препарата Урсофальк®, надежный и длительный клинический эффект.

Урсофальк® является референтным препаратом УДХК в Евросоюзе. Это 
значит, что все другие препараты УДХК для регистрации в Евросо-
юзе обязаны предоставить данные о полной фармакологической 
и клинической эквивалентности Урсофальку. Только в таком случае 
они могут быть зарегистрированы. Именно поэтому Урсофальк является ос-
новным препаратом УДХК практически во всех странах Европы.

Практически все исследования по клинической эффективности 
УДХК в Европе проводились с применением оригинального немец-
кого препарата Урсофальк® начиная с 1979 года. На сегодняшний 
день опубликовано около 4 тысяч научных работ с Урсофальком. 
Это подтверждает высокое качество препарата, и именно Урсофальк® при-
меняется в большинстве стран Евросоюза.

УРСОФАЛЬК® – ЕВРОПЕЙСКИЙ ЭТАЛОН УДХК

Завод Losan Pharma, Германия

  Страны Европы, 
где применяется Урсофальк®

веса больного в сутки), но с более плав-

ной отменой – 5 мг в 2 недели под чет-

ким контролем методов визуализации, 

свидетельствующих об эффективности 

лечения.

Первичный ответ на терапию КС может 

быть оценен уже через 3–4 недели. У боль-

шинства пациентов на фоне применения 

преднизолона наблюдается благоприят-

ный долгосрочный эффект. 

Основными признаками, позволяющими 

оценить эффективность терапии КС, яв-

ляются [7]:

•  Редукция биохимических маркеров 

холестаза

•  Уменьшение концентрации в плазме 

крови уровня IgG4 и различных ауто-

антител (в случае их исходного повы-

шения)

•  Положительная динамика по данным 

инструментальных методов исследова-

ния: уменьшение размеров и восстанов-

ление структуры ПЖ (редукция гипо-

эхогенности); редукция иррегулярного 

стеноза ГПП

•  Стабилизация течения (или редукция) 

сахарного диабета

•  Уменьшение проявлений экзокринной 

недостаточности ПЖ

•  Регресс типичных морфологических 

признаков АИП по данным динамиче-

ской ТАБ

•  Улучшение течения сопутствующей по-

ражению ПЖ патологии других органов

В случае сочетанного IgG4-СХ и отсут-

ствия признаков клинического улучшения 

часто возникает необходимость в хирурги-

ческом вмешательстве для облегчения со-

стояния больного, а также дифференци-

альной диаг ностики со злокачественным 

процессом. Малоинвазивные методики 

– стентирование холедоха и/или ГПП 

с целью декомпрессии протоковой систе-

мы, считаются предпочтительными. При 

невозможности их выполнения наклады-

вается гепатикоэнтеро- или холецисто-

энтероанастомоз. К сожалению, большое 

количество пациентов с очаговой формой 

АИП и вовлечением холедоха (как прави-

ло, в форме ассоциированного с АИП тер-

минального холангита, значительно реже 

за счет компрессии) были оперированы 

в объеме панкреатодуоденальной резек-

ции, тогда как ретроспективно такое трав-

матичное хирургическое вмешательство 

было признано чрезмерным. 

При гистологически или цитологически 

верифицированном диагнозе АИП, ког-

да не имеет смысла пробная монотерапия 

КС, можно рекомендовать расширение 

терапии с включением в схему (в допол-

нение к преднизолону)  ингибиторов про-

тонной помпы и полиферментных пре-

паратов. Данные средства назначаются, 

как правило, с заместительной целью, 

поскольку абдоминальная боль выраже-

на умеренно. С симптоматической целью 

могут использоваться спазмолитики и не-

стероидные противовоспалительные сред-

ства по показаниям.

Рисунок 2.18. Тактика консервативной терапии 

при АИП
На правах рекламы

Клиническая 

оценка 

в динамике

Увеличение 

дозы ГКС 

Азатиоприн

I. Преднизолон 30-40 мг/сут

II. УДХК 10-12 мг/кг

Снижение дозы ГКС

Длительная поддерживающая 

терапия УДХК

пролонгация

4 недели

нет эффекта
улучшение



2.7. Лечение 71

Стероидная терапия обычно эффективна 

при поражении желчных протоков, слюн-

ных желез, повреждении панкреатиче-

ских протоков, рассматриваемых в рамках 

единого IgG4-ассоциированного процес-

са. Однако отмечено, что у некоторых па-

циентов состояние спонтанно улучшается 

без применения каких-либо лекарствен-

ных препаратов. В ряде случаев, когда те-

чение АИП осложняется сахарным диабе-

том, последний может улучшиться после 

проведенного курса стероидной терапии. 

Предполагается также, что при АИП мо-

жет применяться азатиоприн, хотя све-

дений о его клинической эффективности 

пока недостаточно. 

Продемонстрирован эффект от приме-

нения препаратов урсодезоксихолевой 

кислоты (УДХК) при АИП, протекающем 

с синдромом холестаза на фоне стеноза 

терминального отдела холедоха и сахарно-

го диабета [38], а также комбинации УДХК 

и КС при ассоциации АИП и ПБЦ [26]. 

Клинический результат заключался в сни-

жении уровня маркеров холестаза, умень-

шении размеров ПЖ и стабилизации 

диабета. Полученный эффект позволяет 

предполагать, что терапия УДХК может 

рассматриваться в качестве дополнитель-

ного компонента стандартной терапии 

КС. Как известно, УДХК успешно приме-

няется при ПБЦ и ПСХ, способствуя уве-

личению стимуляции оттока желчи. Кроме 

того, УДХК обладает гепатопротективной 

и иммуномодулирующей активностью, 

заключающейся в уменьшении экспрес-

сии молекул HLA I и II классов на клетках 

билиарного эпителия и снижении продук-

ции провоспалительных цитокинов – IL-

1, 2, 6 и ИФН-γ. Предполагается, что этот 

препарат может назначаться при АИП, 

особенно при вовлечении билиарной сис-

темы [7].

В случае ассоциации АИП с поражени-

ем билиарного тракта или печени УДХК 

является  препаратом выбора, посколь-

ку она не только улучшает клинические 

(уменьшение слабости, зуда, желтухи), 

биохимические (снижение ферментов 

цитолиза и холестаза) и гистологические 

(уменьшение воспаления ткани печени) 

показатели, но также может положитель-

но влиять на продолжительность жизни, 

что продемонстрировано в ряде клиниче-

ских исследований. Применение УДХК 

при различных заболеваниях печени по 

данным множества проведенных иссле-

дований обеспечивает ряд долгосрочных 

последствий, таких как замедление про-

грессирования заболевания и улучшение 

выживаемости [4].

 К «достоинствам» УДХК можно отнести:

•  Уменьшение выраженности синдромов 

цитолиза и холестаза

•  Антиапоптический и иммуномодули-

рующий эффекты с опосредованным 

антифибротическим действием

•  Возможность применения в детском 

возрасте с рождения (у детей до 3 лет – 

только в виде суспензии)

•  Минимальные побочные эффекты (по-

слабление стула)

•  Обширная доказательная база (степень 

доказательности А-В)

Алгоритм консервативной терапии

Учитывая вышеизложенное, можно пред-

ложить следующий алгоритм консерва-

тивной терапии АИП, представленный 

на рисунке 2.18.

При длительной терапии преднизолоном 

необходим контроль течения заболевания, 

включающий: 

•  оценку субъективных симптомов, 
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   таблетки 500 мг

Только капсулы 

или только 

таблетки

Постоянное совершенствование технологии 

изготовления препаратов и разработка новых 

лекарственных форм

Наличие разных форм позволяет более 
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возраст 43±16,5 лет) с диагнозом АИП, 

установленным в период 2006–2008 гг. Вы-

полнялась оценка панкреатической эла-

стазы-1 кала и маркеров сахарного диабета 

до стероидной терапии и в течение 1 меся-

ца от ее начала. Уровень панкреатической 

эластазы-1 кала до начала терапии соста-

вил в среднем 107±126 мкг/г. У 13 пациен-

тов (62%) диагностирована тяжелая пан-

креатическая недостаточность (фекальная 

эластаза <100 мкг/г), у 4 (19%) была легкая 

недостаточность (100–200 мкг/г), осталь-

ные 4 пациента (19%) характеризовались 

сохранной функцией ПЖ (>200 мкг/г). 

При этом явные клинические признаки 

стеатореи зарегистрированы при первич-

ном осмотре только у 14% больных. Более 

низкие значения эластазы кала были отме-

чены при диффузной форме по сравнению 

с очаговой, но без статистических отли-

чий. Важно отметить, что низкие значения 

эластазы кала коррелировали также и с ин-

дексом массы тела, встречаясь преимуще-

ственно у больных с редукцией веса более 

10% от начала болезни (р<0,0001) (рис. 17). 

Диагноз «сахарный диабет» в ходе иссле-

дования был установлен у 10 пациентов. 

Следует отметить, что до начала терапии 

этот диагноз имел место только у 5 па-

циентов (24%), у которых отмечен очень 

низкий уровень фекальной эластазы-1 

(<19 мкг/г кала).  В 90% случаев назна-

чалась инсулинотерапия, в 10% – перо-

ральные гипогликемические средства. 

После завершения терапии КС потреб-

ность в инсулинотерапии сохранялась 

только у 4 пациентов, при этом именно у 

них наблюдались крайне низкие значения 

фекальной эластазы до и после лечения, 

свидетельствующие о тяжести поражения 

как экзокринной, так и эндокринной па-

ренхимы ПЖ.

Через 1 месяц от начала терапии КС по-

казатели эластазы-1 кала увеличились у 

всех пациентов, что в среднем достоверно 

превысило исходные показатели до нача-

ла лечения (237±193 мкг/г кала; р=0,001) 

(рис. 2.19). Однако у 7 пациентов сохраня-

лись ее низкие значения, свидетельствую-

щие о тяжелой панкреатической недоста-

точности.

Таким образом, исследователи сделали 

вывод, что течение экзокринной и/или 

эндокринной панкреатической недоста-

точности у пациентов с АИП улучшается 

после проведения терапии КС. При этом 

у части пациентов наблюдаются необрати-

мые изменения ПЖ, что сопровождается 

стойкими функциональными нарушения-

ми работы органа (тяжелая внешнесекре-

торная недостаточность и СД) [13]. В дан-

ной работе не отмечена зависимость 

длительности анамнеза заболевания до 

установления диагноза и назначения 

КС. Возможно, именно своевременность 

установления диагноза будет играть роль 

в перспективной успешности терапии КС 

в отношении отсроченных результатов, 

повышая шансы на обратимость функци-

ональных нарушений работы ПЖ. Други-

ми словами, вероятно, на ранних стадиях 

АИП, когда максимально выражена вос-

палительная инфильтрация и минимален 

фиброз, снижение функции ПЖ условно 

обратимо. При длительном течении бо-

лезни прогрессирующий фиброз экзо- 

и эндокринной паренхимы ПЖ приводит 

к необратимой утрате функции органа. 

По всей видимости, даже на данной ста-

дии терапия КС необходима, т.к. подоб-

ный подход является основным методом 

предотвращения дальнейшего прогрес-

сирования функциональной недостаточ-

ности ПЖ.

A Б

Рисунок 2.19. Показатели фекальной эластазы у больных АИП. Горизонтальные линии демонстриру-

ют границу между тяжелой (менее 100 мкг/г) и умеренной (100–200 мгк/г) экзокринной панкреати-

ческой недостаточностью (по L. Frulloni и соавт., 2010 г. [13])

А – До и после терапии КС (положительная динамика – восстановление экзокринной функции у части 

больных).

Б – У пациентов с выраженным снижением индекса массы тела отмечалась преимущественно тяже-

лая панкреатическая недостаточность, что объясняет необходимость своевременного лечения, осо-

бенно у лиц с нутритивной недостаточностью.

•  диагностику нарушений экзо- и эндо-

кринной функции ПЖ, 

•  контроль общего и биохимического 

анализов крови,

•  контроль маркеров аутоиммунитета, 

•  УЗ- и эндоУЗ-контроль с биопсией ПЖ, 

МСКТ или МРТ.

2.8. Прогноз
Прогноз при АИП зависит от тяжести ос-

ложнений, сопутствующих поражений 

других органов и наличия СД. Относитель-

но редкая встречаемость АИП, использо-

вание разных диагностических критериев 

в странах Азии, Западной Европы и США, 

часто встречаемый «радикализм» в под-

ходах к лечению (панкреатодуоденальная 

резекция с установлением диагноза АИП 

постфактум) обусловливают плохую изу-

ченность долгосрочного прогноза боль-

ных АИП [1, 7, 22]. Однако некоторые ис-

следования по рассматриваемому вопросу 

все же были проведены.

Так, целью одной из первых объемных ра-

бот, проведенных итальянскими учеными, 

была оценка экзокринной и эндокринной 

функции у пациентов, страдающих АИП 

до и после проведенной стероидной тера-

пии [13]. В это исследование включен 21 

пациент (13 мужчин и 8 женщин, средний 
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Систематизация недавних данных дли-

тельного наблюдения в целом показывает, 

что применение КС значительно умень-

шает риск рецидива у больных IgG4-АИП 

относительно лиц со спонтанной ремис-

сией заболевания. Долгосрочные наблю-

дательные исследования продемонстри-

ровали медленную трансформацию АИП 

в выраженные фиброзные и атрофические 

изменения паренхимы ПЖ, что оставляет 

возможность клиницисту своевременно 

назначить терапию КС с целью индукции 

длительной ремиссии [37].

Работы последних лет в первую очередь 

рассматривают прогноз АИП с позиций 

повышенного риска злокачественных 

опухолей [22]. Так, в исследовании, вклю-

чавшем 106 японцев, за период наблю-

дения 3,1 года в 11 случаях (10,4%) были 

диагностированы злокачественные опухо-

ли пораженных IgG4-ассоциированным 

процессом органов, включая ПЖ, тол-

стую кишку и легкие [27]. Общая частота 

злокачественных заболеваний оказалась 

в 3,5 раза выше, чем в группе контроля 

сопоставимого возраста. В другом иссле-

довании, также проведенном в Японии 

и включавшем 108 пациентов с АИП, на-

блюдавшихся в среднем 3,3 года, частота 

развития рака различных локализаций 

достигла 15% в течение первого года по-

сле установления диагноза АИП [28]. Ряд 

других наблюдений также продемонстри-

ровал повышенный риск рака ПЖ [29, 30]. 

Несмотря на отмеченные факты,  данных 

об ассоциации IgG4-АБ со злокачествен-

ными опухолями пока недостаточно. Так, 

в работе R.P. Sah и соавт. показано, что 

долгосрочная выживаемость в группах 

больных АИП I и II типов была сопоста-

вима по возрасту между собой и с кон-

трольной группой [31].
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то он характерен как для аутоиммунных, 

так и для аллергических заболеваний.

Для аутоиммунных болезней более ти-

пичен Th1-ответ, а в основе аллергиче-

ской патологии лежит Th2-ответ, опос-

редованный интерлейкинами IL-4, IL-5 

и IL-13 [2, 43]. Цитокиновый профиль 

при IgG4-СХ характеризуется значи-

тельным увеличением экспрессии мРНК 

IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 и TGF-β по срав-

нению, например, с больными ПБЦ или 

ПСХ. Кроме того, инфильтрат при IgG4-

ассоциированных заболеваниях содержит 

большое количество клеток, экспрессиру-

ющих Foxp3 – транскрипционный фактор 

и маркер Tregs [2]. Эти данные позволяют 

предположить, что в иммунопатогенезе 

IgG4-СХ значимое, если не ключевое ме-

сто занимает Th2-опосредованный ответ 

на не идентифицированный триггерный 

фактор, с массивной миграцией в очаг 

воспаления Tregs, что в некоторой степени 

отличает данную нозологическую группу 

от аутоиммунных болезней [10]. TGF-β 

в свою очередь – мощный профиброген-

ный цитокин, который может принимать 

участие в инфильтрации тканей IgG4-

позитивными плазматическими клетками 

и развитии перидуктального фиброза. По-

следние два феномена представляют две 

наиболее ценные в диагностическом от-

ношении находки при IgG4-СХ.

Между тем необходимо упомянуть, что бо-

лее раннее исследование продемонстри-

ровало у больных IgG4-СХ повышенный 

уровень IFN-γ, более характерный для 

аутоиммунных заболеваний с преобла-

данием Th1-ответа [30]. Таким образом, 

на сегодняшний день не вполне ясно, ка-

кой тип иммунного ответа доминирует при 

IgG4-ассоциированной патологии: Th1, 

типичный для аутоиммунных заболеваний, 

или Th2, характерный для аллергических 

реакций. Вполне возможно, что эти два 
типа иммунного реагирования представ-
ляют собой сменяющие друг друга фазы, 
отражая стадию IgG4-ассоциированной 
болезни.

В 2009 г. G.J.M. Webster высказал предпо-
ложение, что IgG4-СХ представляет собой 
раннюю стадию ПСХ, что обусловлива-
ет разный ответ на стероидную терапию. 
Согласно его теории, «классический» 
ПСХ вследствие скудности клинической 
симптоматики диагностируется на позд-
них стадиях, когда в патогенезе уже до-
минируют фиброгенетические процес-
сы, а иммуновоспалительный компонент 
минимальный. Напротив, первым шагом 
к диагностике IgG4-ассоциированного 
холангита в большинстве случаев стано-
вится АИП, имеющий весьма яркую кли-
ническую картину и побуждающий врача 
к активному диагностическому поиску. 
Именно в такой ситуации реально пре-
рвать цепь иммунопатологических про-

цессов назначением КС [40].

3.4. Диагностика

3.4.1. Клиническая картина

Представления о клинических проявлени-
ях  IgG4-СХ базируются на описании серий 

наблюдений, преимущественно пациентов 

азиатской расы [5, 16, 18, 28, 36, 46]. Пока 
нельзя определиться, насколько это соот-
носится с большей распространенностью 

IgG4-ассоциированных заболеваний у жи-

телей Юго-Восточной Азии. Не исключе-
но, что такая географическая неоднород-
ность связана с особой настороженностью 
врачей в этих регионах, обусловленной до-

минирующим пулом информации.

Среди 53 пациентов клиники Мейо (США), 
составляющих наиболее крупную когорту 

больных IgG4-СХ, существенно преобла-

3.1. Введение и определение
IgG4-ассоциированный склерозирующий 
холангит (IgG4-СХ) представляет собой 
особую форму холангита, характеризу-
ющуюся повышенным сывороточным 
уровнем IgG4 и инфильтрацией IgG4-
позитивными плазматическими клетка-
ми стенок желчных протоков в сочетании 
с фибротическими изменениями в них. 
Помимо указанной инфильтрации, для 
IgG4-СХ, в отличие от «классического» 
ПСХ, характерна ассоциация с АИП и вы-
раженный ответ на терапию КС. Еще одна 
специфическая особенность рассматрива-
емого заболевания – необычная холангио-
графическая картина с признаками ПСХ, 
ХЦК и рака ПЖ. Это существенно затруд-
няет дифференциальный диагноз IgG4-СХ 
со злокачественными новообразованиями 
на основании только холангиографичес-
ких данных, особенно в отсутствие ассо-
циации с АИП.

Первые два случая склерозирующего хо-
лангита, сочетающегося с морфологи-
ческими изменениями ПЖ, были доку-
ментированы Bartholomew и соавторами 
в 1963 г. В 1984 г. Montefusco и соавторы 

описали серию экстрапанкреатических 

изменений в виде склерозирующего хо-
лангита у больных хроническим панкре-
атитом, которые были представлены как 

типичным ПСХ, так и ПСХ-подобными 

изменениями желчных протоков. В 1999 г. 
Erkelens впервые опубликовал результаты 
успешного лечения склерозирующего хо-

лангита преднизолоном, что послужило 

основанием для формулирования гипо-
тезы аутоиммунного генеза данного типа 
холангита. Описание подтвержденного 

IgG4-СХ, как «билиоцентрической» фор-
мы IgG4-ассоциированной болезни опу-
бликовано Y. Zen и соавторами в 2004 году 
[3, 11, 31, 36, 44, 46].

3.2. Эпидемиология
Эпидемиологические сведения об IgG4-
СХ весьма скудны и базируются только 
на результатах ретроспективных иссле-
дований. Распространенность этого ва-
рианта IgG4-ассоциированной болезни, 
вероятно, сопоставима с таковой АИП 
и определенно ниже, чем ПСХ. Однако 
данных, подтверждающих эту точку зре-
ния, на сегодняшний день недостаточно. 
Наиболее крупные выборки, включающие 
несколько десятков пациентов, свидетель-
ствуют о значимом (>80%) преобладании 

мужчин старше 50 лет [7, 20, 37].

3.3. Этиопатогенез
Как было отмечено выше в I главе – этио-
логия и патогенез IgG4-СХ остаются не-
достаточно изученными. По-видимому, 
как и при других аутоиммунных заболе-
ваниях, можно говорить не об этиологи-
ческих, а о триггерных факторах, в роли 
которых могут выступать разнообразные 
неспеци фические иммуномодулирующие 
воздействия (бактерии, вирусы, лекарства, 
вакцинация, инсоляция и т.д.), ведущих к 
манифестации болезни на фоне генетиче-

ски детерминированной предрасположен-

ности. Не вызывает сомнений ключевая 
роль патологического изменения иммун-
ного ответа, рассматриваемого в двух вари-

антах – аллергического и аутоиммунного. 

В пользу аутоиммунной гипотезы свиде-
тельствуют, наряду с повышением сыворо-
точной концентрации иммуноглобулинов 

вообще и IgG4 в частности, также часто 

выявляемые сывороточные аутоантитела. 
В тоже время повышение сывороточного 
уровня IgЕ, наблюдающееся у 35% боль-
ных АИП, может указывать на состоятель-

ность гипотезы об аллергическом генезе 

IgG4-АБ [43]. Что же касается выраженно-

го положительного ответа на терапию КС, 
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3.4.2. Сочетанная патология

IgG4-СХ наиболее часто сочетается 

с АИП [3, 28, 36, 40, 46]. Более того, на-

личие последнего существенно облегчает 

диагностику IgG4-СХ. Существенно реже 

наблюдается комбинация с другой IgG4-

ассоциированной патологией, например 

дакриоаденитом/сиаладенитом (чаще дву-

сторонним) или РПФ. Вместе с тем в ряде 

случаев IgG4-СХ протекает в отсутствие 

какой-либо сопутствующей патологии.

3.4.2.1. Сочетание с аутоиммунным 
гепатитом

IgG4-АБ может в редких случаях прояв-

ляться хроническим активным гепатитом 

[8]. Эти пациенты соответствуют диаг-

ностическим критериям аутоиммунного 

гепатита, обычно 1-го типа, в связи с чем 

их заболевание обозначается как IgG4-

ассоциированный аутоиммунный гепатит. 

T. Umemura (2011) описал развитие IgG4-

СХ через 5 лет после диагностики IgG4-

ассоциированного аутоиммунного гепа-

тита, что подтверждает принадлежность 

последнего к пулу IgG4-АБ [39].

3.4.3. Серологическая диагностика

Один из ключевых диагностических кри-

териев IgG4-СХ – повышение сывороточ-

ной концентрации IgG4 135 мг/дл, опре-

деленной нефелометрическим методом. 

Повышенный сывороточный уровень 

IgG4 не является строго специфическим 

показателем IgG4-СХ и может наблюдать-

ся при таких заболеваниях как атопиче-

ский дерматит, пузырчатка, бронхиальная 

астма и др. [10, 23]. Кроме того, концен-

трация IgG4 часто повышается при злока-

чественных новообразованиях холангио-

панкреатодуоденальной зоны – раке ПЖ, 

ХЦК и т.д. В трудных диагностических 

случаях, особенно при дифференциаль-

ном диагнозе ПСХ и IgG4-СХ, K. Boonstra 

(2013 г.) рекомендует определять соотно-

шение IgG4/IgG1, которое при последнем 

составляет 0,24 и более [6].

В отличие от ПСХ, у больных IgG4-СХ 

р-ANCA, как правило, не обнаружива-

ются. Антинуклеарные антитела в диаг-

ностическом титре, эозинофилия и по-

вышенный уровень сывороточного IgЕ 

выявляются у 20–40% пациентов. 

3.4.3.1. Карбогидратный антиген СА19�9

Сывороточный уровень карбогидратного 

антигена СА19-9 у больных IgG4-СХ часто 

повышен. Имеется сообщение об увеличе-

нии концентрации CА19-9 в желчи свыше 

50 000 МЕ/мл при референсных значениях 

0-39 МЕ/л [20]. Литературные источники 

указывают, что у 48% пациентов с IgG4-СХ 

уровень данного онкомаркера >37 МЕ/мл, 

у 18% – >100 МЕ/мл.

СА19-9 также повышен при ХЦК, в сред-

нем >290 МЕ/мл. Уровень 129 МЕ/мл для 

ХЦК обладает чувствительностью 78,6% 

и специфичностью 98,5%, при этом по-

зитивное предсказательное значение со-

ставляет 56,6%. Проведение дифференци-

ального диагноза между IgG4-СХ и ХЦК 

на основании определения концентрации 

СА19-9 затруднительно и требует рассмо-

трения в совокупности с клиническими, 

лабораторными и инструментальными 

показателями [19].

В клинической практике CA19-9 преиму-

щественно применяется для диагнос тики 

рака ПЖ, при котором его повышение на-

блюдается в 80% случаев. Эксперты Амери-

канского общества клинической онколо-

гии отмечают корреляцию сывороточной 

концентрации СА19-9 с размером новооб-

разования. При этом учитывается возмож-

дали пожилые мужчины (85%, средний воз-

раст 60 лет), у которых болезнь дебютиро-

вала механической желтухой [7]. Сочетание 

с ВЗК – ЯК, болезнью Крона – наблюдает-

ся значительно реже, чем при ПСХ, и опи-

сывается преимущественно как отдельные 

клинические случаи. Важно заметить, что 

у этих больных может развиваться IgG4-

ассоциированный колит со скоплениями 

экспрессирующих в соответствующие им-

муноглобулины плазматических клеток, 

обнаруживаемых в кишечных биоптатах. 

Этот феномен иногда провоцирует ложную 

диагностику ВЗК.

В упомянутой серии наблюдений наи-

более частым клиническим проявлением 

была желтуха (77%). Реже отмечались по-

теря массы тела (53%), малоинтенсивная 

или умеренная абдоминальная боль (26%), 

стеаторея (15%) и впервые выявленный 

сахарный диабет. Среди серологических 

показателей чаще всего выявлялись по-

вышенные концентрации IgG4 (74%), 

щелочной фосфатазы (ЩФ) (84%), били-

рубина (65%), АлАТ (62%), CA19-9 (48%) 

и АсАТ (32%). IgG4-позитивные клетки 

в желчных протоках обнаружены в 88% 

биоптатов. Билиарные стриктуры, огра-

ниченные интрапанкреатической частью 

холедоха, наблюдались у 51% больных; 

проксимальная часть внепеченочных либо 

внутрипеченочных протоков была вовле-

чена в патологический процесс у 49%. По-

ражение других органов распределялось 

в порядке убывания частоты следующим 

образом: ПЖ (АИП) − 92%, почки (тубу-

лоинтерсти циальный нефрит) – 26%, за-

брюшинное пространство (РПФ) – 9%, 

кишечник (ВЗК) – 6%, слюнные железы 

(сиаладенит) – 6%, лимфатические узлы 

(медиастенальный и аксиллярный лим-

фаденит) – 4%, легкие (легочные инфиль-

траты) – 4%. Стероидная терапия привела 

к нормализации активности печеночных 

ферментов у 61%. Рецидивы наблюдались 

у 53% после отмены КС; в 44% случаев 

отмечен рецидив после хирургического 

вмешательства, как правило, у пациен-

тов с проксимальными внепеченочными 

и внутрипеченочными стриктурами.

J. Li и соавторы из госпиталя Гуанчжоу 

(Китай) на основании собственного опыта 

представили следующий типичный портрет 

больного IgG4-СХ [19, 20]. Это 50-60-лет-

ний мужчина, предъявляющий жалобы 

на абдоминальную боль и снижение мас-

сы тела. При физикальном обследовании 

обращает на себя внимание желтушность 

или субиктеричность склер, а также чув-

ствительность эпигастральной области при 

пальпации. Выявление при лабораторном 

исследовании, помимо увеличения актив-

ности печеночных ферментов, повышен-

ной концентрации амилазы в крови и моче, 

нередко в сочетании с нарастанием уровня 

сывороточного карбогидратного антиге-

на СА19-9, заставляет заподозрить ХЦК. 

Все инструментальные методы – УЗИ, КТ, 

МРТ – выявляют билиарную стриктуру, та-

ким образом подтверждая предположение. 

Пациенту выполняется операция Уиппла, 

однако при гистологическом исследова-

нии операционного материала опухоле-

вые клетки не обнаруживаются, несмотря 

на то, что патологически измененные 

участки желчного протока макроскопиче-

ски весьма напоминают опухоль. Только 

на этом этапе возникает предположение 

об IgG4-СХ, подтверждаемое иммуно-

гистохимическим методом – выявлением 

скопления IgG4-позитивных клеточных 

инфильтратов в стенке протока. Далее при 

углубленном обследовании может быть ди-

агностировано поражение других органов 

аналогичного генеза, которое оставалось «в 

тени» клинической картины холангита.
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холангиоциты и стимулирующее продук-
цию ими СА19-9.

2. Хроническое воспаление, индуцирую-
щее пролиферацию холангиоцитов с ана-
логичными последствиями.

3. Билиарная обструкция, способствующая 
аккумуляции СА19-9 в просвете желчных 

протоков.

3.4.4. Лучевая диагностика

При трансабдоминальном УЗИ, МСКТ, 

МРТ, ЭУС и внутрипротоковой эндосоно-

графии в первую очередь обращает на себя 

Рисунок 3.3. Холангиографическая классифи-

кация IgG4-склерозирующего холангита (из 

T.Nakazawa и соавт., 2013 г. [26])

Тип 1 – изолированный стеноз дистальной части 

холедоха

Тип 2 – стеноз внутрипеченочных и внепеченоч-

ных желчных протоков

Тип 3 – стеноз бифуркации и дистальной части 

холедоха

Тип 4 – изолированный стеноз области бифуркации

Тип 1 Тип 2

Тип 3 Тип 4

внимание циркулярное симметричное 

утолщение стенки желчных протоков. 

Следует отметить, что первые три метода 

дают лишь ориентировочную информа-

цию и не обладают достаточной диагно-

стической точностью для дифференци-

рования с другой патологией билиарного 

тракта. В исследовании Itoh et al. (2009 г.) 

из 15 больных IgG4-СХ при МСКТ вовле-

чение в патологический процесс области 

бифуркации наблюдалось у 14, утолщение 

протоковой стенки до 4,9 мм при сохране-

нии гладкого контура – у 10, суженный, 

но визуализируемый просвет – у 6, гипер-

аттенуация в позднюю артериальную 

фазу – у 9, гомогенная гиператтенуация 

в отсроченную фазу – у 11, отсутствие со-

судистой инвазии – у 14 пациентов [15].

Утолщение имеет гладкие внутренние 

и внешние контуры и характеризует-

ся ультразвуковой гомогенностью. Эти 

специ фические признаки выявляются 

не только в стенозированных участках (а 

также иногда в желчном пузыре), но и в 

холангиографически неизмененных об-

ластях билиарного тракта (рис. 3.1).  В ис-

следовании Koyama (2008 г.) изменения 

стенки протоков и желчного пузыря были 

отмечены у 14 (37,8%) из 37 пациентов 

с АИП, при этом терапия преднизолоном 

обусловила быстрое разрешение патоло-

гической картины [17]. Nakazava и соавт. 

(2011 г.) при помощи внутрипротоковой 

эндосонографии у больных IgG4-СХ выя-

вили циркулярное симметричное утолще-

ние стенки с гладким внутренним краем 

и гомогенным эхосигналом в стенозиро-

ванных областях протоков [25].

Типичной эндосонографической на-

ходкой при IgG4-СХ считают толщину 

стенки более 0,8 мм на участках, вы-

глядящих неизмененными на холанги-

ность получения ложноотрицательных 
результатов определения при Льюис-не-
гативном фенотипе опухоли и ложнопо-
ложительных при обструктивной желтухе 
любого генеза. После радикальной резек-
ции опухоли уровень СА19-9 нормализу-
ется через 2–4 нед.

Помимо рака ПЖ, СА19-9 повышается 
при раке других органов пищеваритель-
ной системы: желудка (50–70%), толстой 
кишки (45%), желчного пузыря и про-

A

Б

Рисунок 3.1. IgG4-склерозирующий холангит. 

МСКТ (А) и ЭУС (Б). Демонстрируется утолще-

ние стенки холедоха и желчного пузыря

(из T.Nakazawa и соавт., 2011 г. [25])

токов (40%), пищевода, печени, а также 
метастазах в печень. Дополнительными 
онкомаркерами в этих случаях служат 
карциноэмбриональный антиген (СЕА) 
и карбогидратный антиген СА72-4.

Кроме того, повышенная сывороточная 
концентрация СА19-9 может наблюдаться 
при панкреатите, хроническом гепатите, 
циррозе печени, холецистите, желчно-
каменной болезни, воспалительных за-
болеваниях пищеварительного тракта, 
муковисцидозе, ревматоидных болезнях, 
сахарном диабете, васкулитах и даже при 
регулярном употреблении крепкого чая.

Показательно, что уровень СА19-9 мо-
жет быть нормальным или незначитель-
но повышенным в сыворотке и при этом 
крайне высоким в желчи [33]. Рассматри-
ваются три основные, иногда взаимодо-
полняющие друг друга причины, объясня-
ющие данное обстоятельство:

1. Повышенное внутрипротоковое дав-
ление, механически воздействующее на 

A Б

Рисунок 3.2. IgG4-склерозирующий холангит 

(из T. Nakazawa и соавт., 2011 г. [25])

А – Стеноз внутрипеченочного желчного про-

тока (указан стрелками) и дистальной части 

холедоха.

Б – После курса терапии КС – исчезновение 

внут рипеченочного стеноза.
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собственно утолщением стенки протока, 

так и воспалительным отеком ПЖ [25, 

26, 29, 31].

К характерным особенностям IgG4-СХ 

относится постстенотическое расшире-

ние протока. В то же время типичные 

Рис. 3.6. IgG4-склерозирующий холангит. Диф-

фузные фибровоспалительные изменения желч-

ного протока. Целостность эпителия не наруше-

на. Окраска гематоксилином и эозином, ув. х 100 

(из Y. Zen и соавт., 2012 г. [44])

Рисунок 3.7. IgG4-склерозирующий холангит. Вос-

палительный инфильтрат, состоящий преимуще-

ственно из лимфоцитов и плазматических клеток 

с примесью эозинофилов. Окраска гематоксилином 

и эозином, ув. х 200 (из Y. Zen и соавт., 2012 г. [44])

Рисунок 3.8. IgG4-склерозирующий холангит. Сто-

риоформный фиброз в стенке желчного прото-

ка. Окраска гематоксилином и эозином, ув.х 100 

(из Y.<Zen и соавт., 2012 г. [44])

холангио графические проявления ПСХ, 

такие как ленточные стриктуры, симпто-

мы «бус» или «четок», «обрезанного дере-

ва», дивертикулоподобные выпячивания, 

не наблюдаются при IgG4-СХ (см. «Диф-

ференциальный диагноз»).

Рисунок 3.9. IgG4-склерозирующий холангит. 

Фибровоспалительный процесс в стенке желчно-

го протока с вовлечением перибилиарных желез. 

Окраска гематоксилином и эозином, ув. х 100 

(из Y.<Zen и соавт., 2012 г. [44])

ограмме: чувствительность при диффе-

ренциальном диагнозе с ХЦК составляет 

93,8%, специ фичность – 90,9%, точность 

– 92,6% [24, 26]. Толщина стенки желч-

ных протоков в большинстве случаев на-

растает от интрапанкреатической части 

холедоха к его вышележащим отделам. 

Наиболее точно оценить изменения 

желчных протоков возможно с помощью 

прямой холангиографии – ЭРХПГ или 

чрескожной чреспеченочной холангио-

графии (ЧЧХГ). Ценную диагностиче-

скую информацию дает также МРХПГ, 

Таблица 3.1. Сравнительная характеристика 3 типов биопсии в диагностике IgG4-СХ

Ампулярная биопсия Биопсия желчного 
протока

Пункционная биопсия 
печени

Чувствительность IgG4-

клеточной инфильтрации
50% 50% 20%

Специфичность IgG4-

клеточной инфильтрации
90% 90% 95%

Преимущества Технически доступна Во многих случаях 

существенно помогает 

в диагностике

Позволяет провести 

дифференциальную 

диагностику с другими 

болезнями печени

Недостатки Диагностическая 

значимость ограни-

чивается подсчетом 

IgG4-позитивных 

плазмоцитов

Трудна для выполне-

ния

Требуется высоко-

квалифицированный 

морфолог

Рисунок 3.4. IgG4-склерозирующий холангит

(макропрепарат). Диффузное циркулярное утол-

щение стенок желчных протоков по типу «кури-

тельной трубки» (из Y. Zen и соавт., 2012 г. [44])

Рисунок 3.5. Воспалительная псевдоопухоль пе-

чени у больного IgG4-склерозирующим холанги-

том (макропрепарат). Протоки в области во-

рот печени окружены белой гомогенной массой 

(из Y. Zen и соавт., 2012 г. [44])

которая, однако, имеет определенные 

ограничения и не заменяет вышеуказан-

ные методы. При IgG4-СХ, по крайней 

мере, ассоциированном с АИП, часто 

выявляется сужение дистальной части 

общего желчного протока (рис. 3.2). Та-

кая картина может быть обусловлена как 
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или гистологическое исследование стен-

ки желчных протоков. Необходимо при-

нимать во внимание, что в некоторых 

случаях IgG4-СХ холангиографические 

находки отличаются от всех рассмотрен-

ных типов.

3.4.5. Гистологическая диагностика

Гистологический материал стенки желчных 

протоков может быть получен либо опе-

ративным путем, либо одним из трех спо-

собов биопсии, каждый из которых имеет 

свои преимущества и недостатки (табл. 3.1).

IgG4-СХ обычно поражает крупные  про-

токи – преимущественно внепеченочные, 

включая область бифуркации; также мо-

жет наблюдаться вовлечение желчного 

пузыря [44]. Пораженные протоки диф-

фузно утолщаются по типу «куритель-

ной трубки» (рис. 3.4). Характерно, что 

воспалительные и фибротические из-

менения при IgG4-СХ наблюдаются 

пре имущественно в подслизистом слое 

стенки желчных протоков, тогда как эпи-

телиальный слой обычно остается ин-

тактным. Поверхность слизистой гладкая, 

порой имеет волнистый вид. Отмечается 

макроскопически заметное перидукталь-

ное воспаление в области ворот печени 

(рис. 3.5). Однако в случаях присоедине-

ния вторичного холангита иногда можно 

обнаружить признаки деструкции били-

арного эпителия и/или нейтрофильной 

инфильтрации. При наличии выражен-

ной инфильтрации, особенно внутриэпи-

телиальной, требуется исключение ПСХ. 

С целью диагностики ХЦК наиболее ча-

сто применяется цитологическое иссле-

дование [34, 45].

Гистологические признаки IgG4-СХ сход-

ны с таковыми в других органах при IgG4-

ассоциированной болезни (табл. 3.2). 

Типично трансмуральное воспаление 

с массивной лимфоплазмоцитарной ин-

фильтрацией, иногда ассоциированной 

с умеренно выраженной тканевой эозино-

филией (рис. 3.6 и 3.7). Воспалительные 

инфильтраты перемежаются с патогномо-

ничным для этой нозологической формы 

сториоформным фиброзом, напоминаю-

щим лучи или спицы колеса с веретеновид-

ными клетками, расходящимися от центра 

(рис. 3.8). Билиарный эпителий остается ин-

тактным, но воспалительно-фибротические 

изменения затрагивают перибилиарные 

железы (рис. 3.9). Также наблюдаются обли-

терирующий флебит и периневральное вос-

паление, заметные в наружном слое стенки 

протока (рис. 3.10). В воспалительный про-

цесс вовлекаются портальные тракты, при 

этом распространение инфильтрата на при-

лежащую паренхиму печени минимально 

[24, 25, 34, 44].

При иммуногистохимическом исследова-

нии антитела к IgG4 фиксируются на мно-

гих плазматических клетках, диффузно рас-

пределенных в зоне воспаления (рис. 3.11). 

Диагноз IgG4-СХ требует обнаружения не 

менее 100 IgG4-позитивных плазматиче-

ских клеток в ПЗБУ в случае исследова-

ния операционного материала и не менее 

10 – при изучении биоптата. Соотношение 

IgG4/IgG-позитивных клеток, равное 40%, 

достаточно для дифференцирования IgG4-

СХ от других форм хронического холангита, 

при которых возможно обнаружение неко-

торого количества IgG4-позитивных плаз-

моцитов. Дуктопения и перидуктальный 

фиброз в типичных случаях IgG4-СХ не 

выявляются; наличие этих гистологических 

признаков характерно для ПСХ [44, 45].

Эндоскопическая транспапиллярная биоп-

сия, выполняемая с диагностической целью 

при подозрении на ХЦК, во многих случаях 

не позволяет получить достаточный объем 

Холангиографические признаки IgG4-

СХ представлены 4 типами в зависимо-

сти от локализации стриктуры (рис. 3.3.). 

Тип 1 характеризуется стенозом только 

дистальной части холедоха. Его необхо-

димо дифференцировать с хроническим 

панкреатитом, раком ПЖ и ХЦК. Для 

точной диагностики, как правило, требу-

ются высокотехнологичные методы ис-

следования, такие как внутрипротоковая 

ультрасонография и эндоскопическая 

аспирация с биопсией билиарного эпи-

телия.

Тип 2 IgG4-СХ отличается диффузным 

распространением стеноза на внутри- 

и внепеченочные желчные протоки, что 

требует проведения дифференциальной 

диагностики с ПСХ. Он подразделяется 

на подтип 2a, с сужением просвета вну-

трипеченочных протоков и престеноти-

ческой дилатацией, и подтип 2b, с отсут-

ствием последней и уменьшением числа 

боковых протоков; последнее является 

следствием густой лимфоплазмоцитарной 

инфильтрации стенок периферических 

протоков.

Таблица 3.2. Гистологические признаки IgG4-

склерозирующего холангита

Лимфоплазмоцитарная инфильтрация и фиброз 
стенок желчных протоков

Лимфоплазмоцитарная инфильтрация 

и фиброз перипортальных областей

Сториформный (лучистый) фиброз

Трансмуральный фиброз

Облитерирующий флебит

Инфильтрация IgG4-позитивными плазмати-

ческими клетками стенки желчных протоков

Интактный билиарный эпителий

Рисунок 3.10. IgG4-склерозирующий холангит. 

Облитерирующий флебит (отмечен стрелками). 

Окраска по ван Гизону, ув. х 100 (из Y.<Zen и со-

авт., 2012 г. [44])

Рисунок 3.11. IgG4-склерозирующий холангит. 

Иммуногистохимическая окраска на IgG4+, 

ув. х200 (из Y.<Zen и соавт., 2012 г. [44])

Для типа 3 характерны стенозы как обла-

сти бифуркации, так и дистальной части 

холедоха. Наконец, при типе 4 IgG4-СХ 

стриктура локализуется только в области 

бифуркации. Холангиографическая кар-

тина 3-го и 4-го типов требует проведения 

дифференциального диагноза с ХЦК [26].

Дополнительные методы исследования 

должны включать ЭУС, внутрипротоко-

вую эндосонографию и цитологическое 
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ности посредством рекрутирования ре-

гуляторных Т-клеток под воздействием 

хемокинов CCL 25 и/или CCL 28. 

ПСХ может поражать представителей лю-

бой расы и возрастной группы, однако 

наиболее часто (до 70% случаев) разви-

вается у молодых мужчин. Описаны слу-

чаи ПСХ у детей и подростков, нередко 

в форме перекрестного синдрома с ауто-

иммунным гепатитом. Первым шагом 

к диагнозу часто становится выявление 

повышенного уровня ЩФ при рутинном 

биохимическом исследовании; в других 

случаях диагноз устанавливается только 

при развитии признаков декомпенсации 

цирроза. Чаще всего подозрение на раз-

витие ПСХ возникает при обнаружении 

измененных биохимических показателей 

у больного ЯК.

Развернутая картина ПСХ включает жел-

туху, зуд, боли в животе, слабость, лихо-

радку и потерю веса в различных комби-

нациях. Лихорадка наблюдается далеко не 

у всех больных, обычно имеет перемежа-

ющийся характер и обусловлена, как пра-

вило, сопутствующим рецидивирующим 

бактериальным холангитом. Аналогичная 

причина вероятна и для эпизодов абдоми-

нальной боли.

На момент диагностики объективные 

клинические признаки заболевания об-

наруживаются у 75% больных. Наиболее 

частый симптом – гепатомегалия (55%), 

реже наблюдаются желтуха (45%), сплено-

мегалия (35%), гиперпигментация (25%) 

и расчесы (21%). 

ПСХ может сочетаться со многими забо-

леваниями: ВЗК, целиакией, саркоидозом, 

хроническим панкреатитом, ревматоид-

ным артритом, РПФ, тиреоидитом, син-

дромом Шегрена, аутоиммунным гепати-

том, системной склеродермией, системной 

красной волчанкой, аутоиммунной ге-

молитической анемией, аутоиммунной 

тромбоцитопенической пурпурой и др.

При длительном течении ПСХ развива-

ющиеся осложнения можно разделить 

на три группы:

1. Осложнения холестаза: кожный зуд, 

остеопения, нарушения липидного обме-

на, стеаторея, дефицит жирорастворимых 

витаминов.

2. Осложнения цирроза: кровотечения из 

варикозно расширенных вен пищевода, ас-

цит, печеночная энцефалопатия, бактери-

альные инфекции.

3. Специфические осложнения: конкре-

менты желчного пузыря и протоков; стрик-

туры желчных протоков и рецидивирующий 

бактериальный холангит; перистомальные 

варикозные вены; ХЦК.
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Рисунок 3.12. Холангиографические отличия 

IgG4-склерозирующего холангита от первичного 

склерозирующего холангита. Слева – ПСХ, спра-

ва – IgG4-СХ (из E.L. Culver и соавт., 2011 г. [8])

1 – Лентовидная стриктура.

2 – Феномен «бус».

3 – Феномен «обрезанного дерева».

4 – Дивертикулоподобное выпячивание.

5 – Сегментарная стриктура.

6 – Протяженная стриктура с престенотиче-

ским расширением.

7 – Стриктура нижней части общего желчного 

протока.

ткани для выявления таких характерных 
гистологических признаков IgG4-СХ, как 
сториформный фиброз и облитерирующий 
флебит. Биопсия печени может быть ин-
формативна в случае изолированного или 
преимущественного поражения внутрипе-

ченочных желчных протоков [44]).

3.4.6. Диагностические критерии

Существует 2 группы диагностических 
критериев IgG4-СХ – HISORt (2006 г.) 
[12] и Международные критерии 2012 г., 
представленные рабочей группой Комите-
та по исследованию IgG4-АБ и Комитета 
по исследованию труднодиагностируемых 
заболеваний печени и билиарного тракта 
[29]. Подробно эти критерии представле-
ны в разделе 1.3.2.3. И те, и другие базиру-
ются на комплексе клинических, лабора-
торных и морфологических данных. При 
этом получение достаточного количества 
биопсийного материала для достоверной 
диагностики IgG4-СХ представляет со-
бой непростую задачу. В связи с данным 
обстоятельством, при исключении опу-
холевой природы изменений, возможна 
диагностика ex juvantibus, то есть оценка 

ответа на стероидную терапию.

3.4.7. Дифференциальный диагноз

Дифференцировать IgG4-СХ необходимо 
с неопухолевыми заболеваниями и злока-
чественными опухолями. К первой группе 

относятся ПСХ, ишемическое поврежде-

ние, лекарственное поражение вследствие 
интраартериальной химиотерапии, ВИЧ-
холангиопатия, холедохолитиаз, врожден-

ные аномалии, последствия оперативных 

вмешательств на желчных протоках, а 
также особые редкие формы холангита – 
фолликулярный холангит и холангит с гра-

нулоцитарным повреждением эпителия. 
Вторая включает ХЦК и протоковую инва-

зию рака ПЖ или желчного пузыря.

3.4.7.1. Первичный склерозирующий 
холангит

Первичный склерозирующий холангит 

(ПСХ) – хроническое холестатическое за-

болевание, характеризующееся диффузным 

воспалением и фиброзом внутрипеченоч-

ных и внепеченочных желчных протоков 

и ведущее в конечном итоге к развитию 

вторичного билиарного цирроза [1].

Распространенность ПСХ составляет 8,5–

13,6 случаев на 100 000 населения, забо-

леваемость – 0,9–1,3 на 100 000. Средний 

возраст на момент диагностики составляет 

36–52 года. У 60–80% пациентов ПСХ со-

четается с ВЗК, в первую очередь с язвен-

ным колитом.

Этиология ПСХ неизвестна. Имеются 

описания случаев семейной заболевае-

мости; у родственников первой линии 

вероятность развития болезни в 100 раз 

превышает таковую в общей популяции. 

В большом количестве исследований вы-

явлена ассоциация с гаплотипами HLA A1, 

B8, DR3, DR2, DR6, DRw52a, что позво-

лило выдвинуть гипотезу доминирующей 

роли аутоиммунных реакций в патогене-

зе ПСХ. В роли кандидатов на антигены-

мишени p-ANCA, секретирующихся как 

при язвенном колите, так и при ПСХ, рас-

сматриваются катепсин G, антиген BPI 

(bactericidal/permeability increasing protein), 

эндотоксин-связывающий белок поли-

морфноядерных лейкоцитов и β-тубулин 

5-го изотипа, перекрестно реагирующий 

с белком FtsZ, экспрессирующимся поч-

ти всеми кишечными бактериями. Этот 

феномен, вероятно, отражает аномальный 

иммунный ответ на кишечную микро-

флору у предрасположенных лиц. Транс-

локация бактерий и эндотоксинов через 

кишечную стенку может играть опреде-

ленную роль в патогенезе ПСХ, в част-
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Наиболее часто наблюдающиеся холангио-

графические отличия IgG4-СХ от ПСХ 

схематично изображены на рисунке 3.12. 

Гистологические изменения мелких внутри-
печеночных протоков на ранних стадиях 
представлены пролиферацией и отеком 
в одних портальных трактах и исчезно-
вением в других, часто в сочетании с фи-
брозирующим перихолангитом. Поздние 
стадии заболевания характеризуются про-
грессированием фиброзных изменений, 
ведущих к трансформации желчных про-
токов в соединительнотканные тяжи. Вы-
деляют 4 гистологические стадии: пор-
тальную, перипортальную, септальную 

и цирротическую.

Общепринятые схемы патогенетическо-
го лечения ПСХ отсутствуют, так как ни 
один из многочисленных назначавшихся 
препаратов не продемонстрировал эф-
фективность в рандомизированных ис-
следованиях. Препараты УДХК могут на-
значаться в качестве симптоматического 
средства с целью купирования зуда. При-
менение преднизолона обосновано толь-
ко у больных с признаками перекреста 
с ауто иммунным гепатитом [22].

ПСХ характеризуется хроническим про-
грессирующим, хотя и вариабельным по 
скорости течением. Медиана выживаемости 
составляет приблизительно 12 лет. Ортото-
пическая трансплантация печени позволяет 
существенно улучшить прогноз: 1-летняя 
выживаемость – 90–97%, 5-летняя – 85–
88%. Снижению выживаемости в значитель-
ной мере способствуют случаи нераспознан-

ной ХЦК (до 10% трансплантаций) [1, 37].

Рядом авторов особо выделяется ПСХ 

малых протоков – заболевание с харак-

терными клиническими, биохимиче-

скими и гистологическими признаками 

ПСХ, но нормальной холангиографи-

ческой картиной. Наблюдение за 83 па-

циентами продемонстрировало пораже-

ние больших желчных протоков у 23% 

в среднем за 7,4 года (5,1 – 14 лет). Те-

чение ПСХ малых протоков менее агрес-

сивное по сравнению с «классической» 

формой, с достоверно более длительной 

выживаемостью без трансплантации пе-

чени (13 и 10 лет соответственно, P < 

0,0001). Важно констатировать, что ХЦК 

описана только у пациентов с развитием 

поражения крупных протоков. Лечение 

УДХК ведет к улучшению биохимиче-

ских показателей без значимого влияния 

на прогноз.

По данным сравнения выборок пациен-

тов, IgG4-СХ по сравнению с ПСХ ха-

рактеризовался более высоким уровнем 

сывороточного билирубина (P = 0,009) 

и ЩФ (P = 0,01) и несравнимо более 

низкой частотой сочетания с ВЗК (P < 

0,0001). Повышенный уровень IgG4 вы-

является у 9% больных ПСХ [8, 22].

Дифференциально-диагностические 

признаки IgG4-СХ и ПСХ (за исключе-

нием представленных на рисунке 3.12 хо-

лангиографических) суммированы в та-

блице 3.3.

3.4.7.2. Вторичный склерозирующий 
холангит

К числу основных причин вторичного 

склерозирующего холангита относятся:

•  Опухоль желчных протоков (за исклю-

чением случаев предварительно уста-

новленного диагноза ПСХ)

•  Хирургическое вмешательство на желч-

ных протоках

•  Холедохолитиаз

•  Врожденные аномалии желчевыводя-

щих путей

Наиболее опасным осложнением является 

ХЦК, которая развивается у 5–30% боль-

ных, чаще на цирротической стадии, и не-

редко выступает в роли непосредственной 

причины летального исхода [32].

Для ПСХ характерен стабильный биохи-

мический синдром холестаза, который, 

однако, не имеет специфических особен-

ностей. Как наиболее частое отклонение 

в биохимическом анализе крови описыва-

ется не менее чем двукратное повышение 

ЩФ. В то же время опубликованы данные 

о больных с холангиографически и гисто-

логически подтвержденным диаг нозом 

и при этом нормальным уровнем фер-

ментов холестаза. Сывороточные транс-

аминазы повышены у 90% больных, как 

правило, у взрослых не более чем в 5 раз 

превышая норму. Более выраженный ци-

толиз, наблюдающийся у детей, дает осно-

вания заподозрить наличие перекрестного 

синдрома с аутоиммунным гепатитом.

Концентрация билирубина обычно по-

вышена, однако степень повышения 

варь ирует в значительных пределах. На-

блюдается также характерное для хро-

нического холестаза повышение сыво-

роточной и печеночной концентрации 

меди, сывороточного церулоплазмина 

и экскреции меди с мочой, что в ряде 

случаев требует дифференциальной 

диаг ностики с болезнью Вильсона. Ги-

пергаммаглобулинемия выявляется у 

30% больных ПСХ, при этом у 40–50% 

доминирует повышение IgM. У 5% на-

блюдается эозинофилия, достигая в не-

которых случаях высоких значений. 

Сывороточные аутоантитела (кроме 

p-ANCA, выявляемые у 80%) обнаружи-

ваются довольно редко.

Типичная ЭРХПГ- или МРХПГ-картина 

представлена мультифокальными кольце-

видными стриктурами внутри- и внепече-

ночных желчных протоков, чередующи-

меся с участками нормального диаметра 

или слегка дилатированными (симптом 

бус или четок). Приблизительно в 20% 

случаев изменения затрагивают только 

внепеченочные или только внутрипече-

ночные протоки [8].

Таблица 3.3. Дифференциальный диагноз IgG4-склерозирующего холангита и первичного склерозирующе-

го холангита

Признак IgG4-склерозирующий 
холангит

Первичный склерозирую-
щий холангит

Дебют 50–60 лет 30–40 лет

Ассоциация с ВЗК Редко Часто

Механическая желтуха Часто в дебюте Обычно на поздней стадии

Повышение сывороточного уровня IgG4 Типично Нетипично

Повреждение билиарного эпителия Нетипично Типично

Инфильтрация IgG4-позитивными 

плазматическими клетками

Типична Нетипична

Холангиокарцинома Крайне редко 10–30%

Ответ на КС Есть Нет
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сутствуют. Воспалительный инфильтрат 

характеризуется формированием четко 

обозначенных лимфоидных фолликулов, 

что отличает этот тип холангиопатии от 

IgG4-СХ (рис. 3.13). Могут обнаружи-

ваться IgG4-позитивные плазматические 

клетки, однако их распределение очаго-

вое и соотношение IgG4/IgG-позитивных 

клеток < 40%. Облитерирующий флебит 

и сториформный фиброз не выявляются. 

При фолликулярном холангите преднизо-

лон неэффективен. Во всех документиро-

ванных случаях выполнена резекция по-

раженных протоков. 

3.4.7.4. Склерозирующий холангит 
с гранулоцитарным повреждением 
эндотелия

Недавно была описана новая нозологи-

ческая форма, представляющая собой 

чувствительный к стероидной терапии 

холангит с уникальными гистологиче-

скими особенностями. В гепатобиопта-

те, по крайней мере на начальной стадии 

заболевания, определяется нейтрофиль-

ное повреждение желчных протоков, 

весьма сходное с гранулоцитарным пов-

реждением эндотелия (GEL) при АИП II 

типа (рис. 3.14). Крупное исследование 

позволило выявить GEL в 5 из 254 образ-

цов печеночной ткани пациентов с ауто-

иммунным склерозирующим холангитом 

(2%) [40]. Во всех 5 случаях применение 

КС и/или УДХК привело к достиже-

нию стойкой ремиссии, что послужило 

основанием для гипотезы о билиарном 

проявлении АИП II типа. У 1 пациен-

та с GEL-позитивным холангитом дей-

ствительно имелся сопутствующий 

стероид-чувствительный панкреатит, 

соответствующий II типу АИП. IgG4-

позитивные плазматические клетки об-

наруживались в единичных экземплярах, 

при этом сывороточная концентрация 

IgG4 была в пределах нормы.

Таким образом, на основании имеющего-

ся на сегодняшний день небольшого мате-

риала можно предполагать существование 

особой формы КС-чувствительного хо-

лангита, требующего дифференциального 

диагноза с IgG4-СХ.

3.4.7.5. Холангиоцеллюлярная карцинома

Так как гистопатология IgG4-СХ пред-

ставлена собственно склерозирующим 

холангитом и псевдотуморозными изме-

нениями тканей, последнее определяет 

важность дифференциального диагно-

за с ХЦК, вследствие высокой степени 

сходства холангиографической картины 

и принципиально разной лечебной так-

тики. С клинической точки зрения, лож-

ный диагноз ХЦК представляется более 

вероятным по сравнению с ПСХ. В случае 

сочетания заболеваний (например, ХЦК 

на фоне ПСХ) дифференциальная диагно-

стика, особенно при помощи только луче-

вых методов, существенно затруднена.

ХЦК представляет собой злокачествен-

ную эпителиальную опухоль билиарно-

го тракта. Она встречается относительно 

нечасто, хотя и занимает второе место по 

распространенности среди злокачествен-

ных новообразований гепатобилиарной 

системы после гепатоцеллюлярной карци-

номы – 10–15%. В последние десятилетия 

частота внутрипеченочной ХЦК растет во 

всем мире [19].

По локализации различают внутрипече-

ночную и внепеченочную ХЦК. Внут-

рипеченочный вариант характеризуется 

разрастанием опухоли в ткани печени, ко-

торое следует дифференцировать в первую 

очередь с метастатическим поражением. 

•  Холангиопатия при ВИЧ-инфекции

•  Ишемическая стриктура желчных про-

токов

•  Токсическая стриктура желчных про-

токов вследствие внутриартериального 

введения флюоксуридина

Клиническая диагностика вторичного 

склерозирующего холангита базируется 

в первую очередь на анамнестических све-

дениях. Лабораторные данные неспеци-

фичны; в случаях бактериальной инфек-

ции возможно выявление лейкоцитоза со 

сдвигом лейкоцитарной формулы влево.

При УЗИ, МСКТ, МРХПГ желчные про-

токи часто расширены, однако отсутствие 

дилатации не противоречит диагнозу. Мо-

гут обнаруживаться абсцессы. Уточнение 

локализации патологического процесса 

обычно требует выполнения ЭРХПГ или 

ЧЧХГ.

Гистологическая картина характеризуется 

расширением мелких желчных протоков 

с признаками пролиферации и дегенера-

ции эпителия. Просвет и стенка прото-

ков инфильтрирована полиморфно-ядер-

ными лейкоцитами с распространением 

инфильтрата на соседние участки пече-

ночной паренхимы. По мере прогресси-

рования развивается перидуктальный 

фиброз и формируются билиарные стрик-

туры [14].

3.4.7.3. Фолликулярный холангит

Ряд авторов как самостоятельную нозо-

логическую форму выделяют фоллику-

лярный холангит, характеризующийся 

множественными лимфоидными фолли-

кулами с локализацией вокруг желчных 

протоков, образующих область бифурка-

ции. Возможно сочетание с фолликуляр-

ным холециститом [4, 42]. Развивается 

обычно в старших возрастных группах 

и проявляется формированием бифур-

кационных стриктур и перидуктальных 

бляшкоподобных наложений. Сыворо-

точные антитела и экстрабилиарная па-

тология (ВЗК и т.д.), как правило, от-

Рисунок 3.13. Фолликулярный холангит. Пери-

дуктальная соединительная ткань инфильтри-

рована лимфоцитами и плазматическими клет-

ками с образованием лимфоидных фолликулов. 

Окраска гематоксилином и эозином, ув. х 200 

(из Y. Zen и соавт., 2012 г. [44])

Рисунок 3.14. Склерозирующий холангит с грануло-

цитарным повреждением эндотелия. В мелком 

желчном протоке виден инфильтрат, состоящий 

из нейтрофилов, который разрушает выстилаю-

щий билиарный эпителий. Окраска гематоксилином 

и эозином, у в. х 200 (из Y. Zen и соавт., 2012 г. [44])
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При внепеченочном варианте, составля-
ющем 2/3 всех случаев ХЦК, наблюдается 
перидуктальная, интрадуктальная или па-
пиллярная инфильтрация.

Этиология ХЦК остается неясной. Иден-

тифицированы несколько факторов рис-

ка, к которым разные источники относят:

•  хроническое воспаление (ПСХ, хрони-

ческие паразитарные инфекции билиар-

ного тракта, хроническое носительство 

S. typhi)

•  хроническая невоспалительная патоло-

гия желчных путей (билиарная аденома, 

билиарный папилломатоз, киста холе-

доха, гепатолитиаз)

•  химическое воздействие (диоксин, 

винилхлорид, нитрозамины, торотраст, 

алкоголь)

•  генетическая предрасположенность 

(полиморфизм CYP 1A2 и глутатион-S-

трансферазы ω-1и ω-2)

•  билиодигестивные анастомозы

•  ожирение

Среди вышеперечисленных факторов 

наиболее хорошо изучен ПСХ. По дан-

ным C.B. Rosen, D.M. Nagorney (1991г.), у 

42% умерших больных ПСХ при вскрытии 

определяется ХЦК [31]. У большинства 

больных ПСХ уже в первые 2,5 года раз-

вивается ХЦК и лишь у 6,8% – через 4,1 

года. Существенным предрасполагающим 

фактором позднего дебюта ХЦК служит 

кровотечение из варикозно расширенных 

вен пищевода.

Вообще, хронический воспалительный 

процесс билиарного тракта выступает 

в роли важного триггера канцерогенеза. 

Избыток провоспалительных цитокинов 

и ростовых факторов ведет к ускорению 

клеточного цикла, нарушению репарации 

ДНК, накоплению соматических мутаций 

и изменению соотношения протоонкоге-

Таблица 3.3. Дифференциальный диагноз IgG4-

склерозирующего холангита и первичного склеро-

зирующего холангита

Характеристика IgG4-
СХ

ПСХ ХЦК

Пожилой возраст +++ + +++

Преобладание 

мужчин
+++ ++ ++

Выраженная 

симптоматика
+ + +++

Обструктивная 

желтуха
++ + +++

Повышение транс-

аминаз и билиру-

бина

++ ++ +++

Повышение ЩФ + +++ ++

Ассоциация с ХЦК - ++

Ассоциация 

с билиарными 

паразитозами

- - ++

Ассоциация 

с кистами холедоха, 

гепатолитиазом

- - ++

Поражение ПЖ, 

слюнных желез, 

почек и т.д.

+++ - -

Ассоциация с ВЗК - +++ _

Повышение сыво-

роточного СА19-9
++ + +++

Повышение сыво-

роточного IgG4
+++ + +

Повышение били-

арного IgG4
+++ - -

IgG4-позитивные 

инфильтраты
+++ + -

Ответ на терапию 

КС
+++ + -

нов/генов-супрессоров опухолевого роста.

Развернутая клиническая картина ХЦК 

включает желтуху, кожный зуд, слабость 

и потерю массы тела. Изменения лабора-

торных параметров представлены биохи-

мическим синдромом холестаза и повы-

шением сывороточного уровня CA 19-9.

ХЦК – опухоль, характеризующаяся 

агрессивным течением. Наиболее часты-

ми причинами смерти являются билиар-

ный сепсис, печеночная недостаточность 

и/или раковая кахексия. Общеприня-

тые рекомендации по лечению больных 

на поздних стадиях опухолевого про-

цесса на сегодняшний день отсутствуют. 

Между тем в большинстве случаев ХЦК 

распознается поздно, когда оперативное 

вмешательство невозможно, что опреде-

ляет весьма низкую 5-летнюю выживае-

мость после установления диагноза – ме-

нее 10%.

ХЦК, особенно локализующаяся в воро-

тах печени, требует наиболее тщательной 

дифференциальной диагностики с IgG4-

СХ, особенно в отсутствие сочетания 

с АИП. В сравнении с IgG4-СХ, для ХЦК 

типичны следующие признаки:

1. Более низкий уровень сывороточно-

го IgG4. Хотя данный показатель может 

быть повышен у больных как IgG4-СХ, так 

и ХЦК, титр более 300 мг/дл высокоспеци-

фичен для IgG4-СХ.

2. Отсутствие повышения IgG4 в желчи. 

Билиарный уровень IgG4 повышается 

только при IgG4-СХ, но не при ХЦК и дру-

гой патологии желчевыводящих путей, 

что служит важным дифференциально -

диагностическим признаком.

3. Факторы риска – такие как ПСХ и дру-

гие хронические воспалительные процес-

сы желчевыводящих путей.

4. Более тяжелая симптоматика: потеря 
массы тела, обструктивная желтуха, по-
вышение уровня печеночных ферментов 
и билирубина.

5. Инфильтрация желчных протоков IgG4-
негативными лимфоцитами.

6. Отсутствие эффекта от КС (табл. 3.4).

3.5. Лечение
КС – терапия первой линии IgG4-СХ. 
Обычная инициирующая доза предни-
золона составляет 40 мг/сут на протяже-
нии 4 недель с последующим снижени-
ем на 5 мг в неделю. Поддерживающая 
доза, видимо, может быть ниже таковой 
при аутоиммунном гепатите и составлять 
5 мг/сут в течение 6 мес. На фоне лечения 
КС положительная динамика клиниче-
ских, лабораторных и морфологических 
проявлений болезни отмечается у 80% 
пациентов. Если симптоматика рециди-
вирует после завершения стероидной те-
рапии, в качестве средства второй линии 
рекомендуется азатиоприн [3]. В роли 
перспективного КС для длительного 
применения, ввиду меньшего побочного 
действия, может рассматриваться буде-
сонид, хорошо зарекомендовавший себя 
при аутоиммунном гепатите, хотя данных 
по его эффективности при IgG4-СХ пока 
недостаточно.

Назначение КС ведет к разрешению жел-
тухи, улучшению биохимических пока-
зателей и обратному развитию стриктур. 
Иммуносупрессивная терапия демон-
стрирует значимое влияние на активность 
IgG4-СХ и может приводить к достиже-
нию полной ремиссии уже через 3 мес. 
В упомянутой группе пациентов из кли-
ники Мейо у 40% отмечен рецидив после 
11-недельного курса стероидной тера-
пии. Ретроспективный анализ позволил 
установить, что проксимальные внепе-

3.5. Лечение 95
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ченочные, а также внутрипеченочные 
протоковые стриктуры ассоциировались 
с повышенным риском рецидива, тогда 
как при поражении дистальных протоков 
у большего числа больных наблюдалась 
длительная ремиссия (64% vs 32%) [12, 13]. 

У пациентов с предполагаемым высоким 
риском рецидива в качестве варианта так-
тики ведения может рассматриваться на-
значение азатиоприна в дозе до 2 мг/кг/
сут, одновременно с КС или после завер-
шения курса стероидной терапии. Опи-
сано успешное применение ритуксимаба 
(анти-CD20) у пациента с отсутствием от-
вета на другие иммуносупрессоры [38].

Перед назначением КС необходима макси-
мально надежная верификация диагноза, 
направленная в первую очередь на исклю-
чение патологии, при которой данное лече-
ние противопоказано. Следует учитывать, 
что злокачественные новообразования мо-
гут быть чувствительны к КС. При отсут-
ствии уверенности в надежности исклю-
чения опухоли требуется ревизия диагноза 
в случае возникновения любых сомнений.

3-месячная продолжительность терапии, 
как правило, достаточна для большин-

ства пациентов, но в случае персистиро-

вания клинических, биохимических или 
иммуно логических проявлений, а также 
при возникновении рецидива может по-

требоваться длительная поддерживающая 

иммуносупрессия.

В случаях выраженной механической жел-
тухи иногда выполняется установка вре-

менного билиарного стента. 

3.6. Будесонид – альтернатива 
системным КС
Альтернативой системных КС может быть 
топический стероид будесонид (Будено-
фальк®), обладающий минимальным ко-

личеством системных побочных эффек-
тов. Опыта применения при IgG4-СХ до 
сих пор недостаточно, однако теорети-
ческие предпосылки рассуждать о пер-
спективах применения этого препарата 
все же есть. Так, высвобождение будесо-
нида происходит в терминальном отде-
ле подвздошной кишки и продолжается 
в нижележащих отделах толстой кишки. 
Всасываясь из кишечника, препарат по-
падает через сосуды портальной системы 
в печень, где 90% будесонида метаболи-
зируется, обеспечивая уровень системной 
биодоступности всего лишь 10%, что спо-
собствует уменьшению количества и вы-
раженности нежелательных побочных ре-
акций. За счет эффекта «первого пассажа» 
через печень практически не подавляется 
выработка собственного кортизола ниже 
критического уровня 5,4 мкг/дл, что также 
способствует существенному снижению 
числа системных побочных эффектов. 
В недавнем (крупнейшем в мире по тера-
пии АИГ) двойном слепом рандомизиро-
ванном контролируемом исследовании, 
в которое было включено 208 пациентов 
с вновь выявленным аутоиммуным гепа-
титом легкой или умеренной степени ак-
тивности без признаков цирроза печени, 
было показано, что будесонид обладает 
достоверно более высокой эффективно-
стью и лучшей переносимостью, чем си-
стемные КС. Биохимическая ремиссия 
(нормализация уровня трансаминаз) без 
стероидных побочных эффектов в группе 
пациентов, получавших будесонид и аза-
тиоприн, была достигнута в 47,0% случаев, 
среди пациентов, получавших преднизон 
и азатиоприн – в 18,4% [21].

Учитывая частую ассоциацию АИП с са-
харным диабетом и возраст манифестации 
IgG4-АБ старше 50–60 лет, можно ожидать 
высокий риск нежелательных явлений КС. 

Потенциальной альтернативой, эффектив-

микроскопическом колите

,
,
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ность которой еще предстоит изучать, яв-
ляется применение топических стероидов. 
На наш взгляд, особую актуальность их 
применения может подчеркнуть ассоциа-
ция IgG4-СХ с IgG4-опосредованными по-

ражениями кишечника и печени.

3.7. Прогноз
Естественное течение IgG4-СХ пока оста-
ется недостаточно изученным. Долгосроч-
ный прогноз также не вполне ясен. Данные 
о естественном течении IgG4-СХ противо-
речивы, возможно, ввиду малого числа на-
блюдений. В упомянутой выше когорте из 
клиники Мейо среди 53 пациентов в тече-
ние пяти лет у 4 отмечено развитие цирроза 
и портальной гипертензии. Из 52 пациен-
тов, наблюдавшихся в Великобритании 
и Японии, цирроз развился у 1 в отсутствие 
патогенетического лечения [12, 44].

К настоящему времени описаны только 
один случай ХЦК, развившейся на фоне 
IgG4-СХ [9], и один случай печеночной 
недостаточности. Последнему пациенту 
выполнена трансплантация печени [35].
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Лечение предусматривает назначение КС 

в стандартных для ЯК дозировках. Опи-

сана редукция проявлений АИП при со-

храняющейся активности колита, что 

послужило основанием для добавления к 

терапии азатиоприна с хорошим эффек-

том. В отдельных случаях при прогресси-

рующем панколите возникает необходи-

мость выполнения колэктомии [25].

4.2. IgG4�ассоциированное 
поражение глаз

Поражение тканей глаза впервые было 

описано в рамках болезни Микулича 

и существенно позже отнесено к группе 

IgG4-опосредованных болезней (общее 

название – IgG4-ассоциированное оф-

тальмологическое заболевание). Средний 

возраст пациентов с документированным 

IgG4-опосредованным поражением ор-

биты – 59 лет (от 30 до 86 лет), с соотно-

шением мужчины/женщины 1 : 1 [23, 40]. 

Однако для билатеральных изменений 

слезных желез в рамках болезни Мику-

лича последнее составляет 1 : 3. Нередко 

имеются анамнестические указания на ал-

лергическую патологию, такую как брон-

хиальная астма и вазомоторный ринит. 

Клинические проявления включают на-

бухание век и проптоз (рис. 4.2), при этом 

признаки воспаления и боль в области 

глазницы выражены слабо или отсутству-

ют вовсе. Отмечается набухание окружа-

ющих глазницу лицевых мышц, однако 

движения глазного яблока ограничены 

незначительно. Нарушения зрения чаще 

отсутствуют, хотя может наблюдаться 

диплопия. У пациентов с орбитальным 

IgG4-опосредованным воспалением ор-

биты из сочетанной патологии чаще всего 

отмечается поражение поднижнечелюст-

ных желез (29%), лимфатических узлов 

(14%), ПЖ (5%) и желчных протоков (5%). 
Описаны также соответствующие патоло-
гические изменения щитовидной железы, 
гипофиза, придаточных пазух носа [15].

Методы визуализации позволяют выявить 
инфильтраты в окружающих глаз тканях, 
в том числе в слезных железах, окологлаз-

А

Б

Рисунок 4.3.  IgG4-опосредованное поражение ор-

биты (T. Kubota и соавт., 2012 г. [23])

А – Слезная железа. Слева. Лимфоидная гипер-

плазия с плазматическими клетками в ин-

фильтрате (гематоксилин-эозин, х 200). 

Справа вверху. Лимфоплазмоцитарная инфиль-

трация (гематоксилин-эозин, х 400). Справа 

внизу. Иммуногистохимическое окрашивание на 

IgG4-позитивные плазматические клетки.

Б – Решетчатый синус. Слева. Лимфоплазмо-

цитарная инфильтрация (гематоксилин и эозин, 

х 200). Справа. Иммуногистохимическое окра-

шивание на IgG4-позитивные плазматические 

клетки.

В данной главе мы решили представить 

читателю описание только некоторых ло-

кализаций IgG4-АБ, показавшихся нам 

актуальными, демонстрирующими тем 

не менее широту локализаций потенци-

ального поражения при данном заболе-

вании.

4.1. IgG4�опосредованное 
поражение кишечника

Хотя инфильтрация IgG4-позитивными 

плазматическими клетками слизистой тол-

стой кишки описана у пациентов с АИП, 

до настоящего времени остается неясным, 

существует ли IgG4-позитивный колит 

в качестве самостоятельной нозологиче-

ской формы.

В то время как распространенность ВЗК 

в общей популяции составляет 0,4% – 

0,5%, K. Ravi и соавторы среди 71 паци-

ента с АИП в 5,6% случаев диагностиро-

вали ЯК [43]. Из 85 больных АИП в другой 

группе наблюдения IgG4-позитивный ко-

лит был выявлен у 2 человек (2,4%) [25].

IgG4-позитивные пациенты с ЯК не име-

ют принципиальных отличий по поло-

возрастным характеристикам, протяжен-

ности поражения кишки, клинической 

и эндоскопической тяжести воспаления. 

Вместе с тем отмечается тенденция к бо-

лее высокой активности заболевания по 

сравнению с IgG4-негативным колитом, 

при этом более выраженное воспаление 

ассоциируется с массивной тканевой ин-

фильтрацией IgG4-позитивными плазма-

тическими клетками (рис. 4.1) [25].

Остается неясным, может ли IgG4-

ассоциированный колит быть изолиро-

ванным заболеванием либо он всегда 

сочетается с АИП. Вполне возможно, 

что отсутствие иммуногистохимическо-

Рисунок 4.1. Массивная инфильтрация IgG4-

позитивными плазматическими клетками сли-

зистой толстой кишки у пациента с язвенным 

колитом (иммуногистохимическое окрашивание, 

ув. × 400) (из G. Kuwata и соавт., 2014 г. [25])

А

Б В

Рисунок 4.2. IgG4-ассоциированное поражение 

орбиты у 72-летнего мужчины. (а) Набухание 

век КТ. Двустороннее увеличение слезных желез 

(б), левосторонняя гиперплазия окологлазничных 

мышц, инфильтраты в решетчатой и верхне-

челюстной пазухах (в). (из T. Kubota и соавт., 

2012 г. [23])

го окрашивания на IgG4 в наборе стан-

дартных диагностических методик при 

ВЗК обусловливает гиподиагностику 
IgG4-ассоциированного колита.
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Лучевые методы диагностики выявляют 

двустороннее увеличение почек, множе-

ственные очаговые или опухолеподобные 

изменения. При одностороннем пораже-

нии надежное исключение опухоли не-

редко возможно только после выполнения 

нефрэктомии.

Клинические, лабораторные и инстру-

ментальные диагностические признаки 

тубулоинтерстициального нефрита и мем-

бранозного гломерулонефрита сходны 

между собой, более того, оба варианта 

поражения почек могут сочетаться [3]. 

Документирован случай сочетания IgG4-

опосредованного тубулоинтерстициаль-

ного нефрита, мембранозного гломеруло-

нефрита, тромбоцитопенической пурпуры 

и АИП у 80-летнего пациента [34].

При гистологическом исследовании отме-

чаются признаки диффузного или мульти-

фокального тубулоинтерстициального не-

фрита с инфильтрацией плазматическими 

клетками, мононуклеарами и эозинофи-

лами. Чаще доминируют диффузные фи-

бровоспалительные изменения с тубуляр-

ной атрофией, хотя соотношение фиброза 

и воспаления вариабельно у разных паци-

ентов. 

С определенной степенью допущения раз-

личают 3 типа гистологической картины 

[41] (рис. 4.4): 

•  тип А – острый интерстициальный не-

фрит с минимальным фиброзом, 

•  тип В – интерстициальное воспаление 

с диффузным фиброзом, 

•  тип С – доминирующий фиброз с ми-

нимальным воспалением. 

При IgG4-ассоциированном тубулоинтер-

стициальном нефрите клубочки выглядят 

неизмененными либо характеризуются 

минимальной пролиферацией мезангия. 

Иммунофлюоресцентное исследование у 

Д

Рисунок 4.4. Типичная гистологическая картина 

IgG4-ассоциированного тубулоинтерстициаль-

ного нефрита (из Y.  Raissian 2011 г. [41]). 

А – Диффузные деструктивные фибровоспали-

тельные изменения с остаточными тубулярными 

структурами. Перигломерулярный фиброз и гло-

мерулосклероз (Jones-methenamine silver, × 200). 

Б – Интерстициальный инфильтрат из моно-

нуклеаров, плазматических клеток и единичных 

эозинофилов (окраска гематоксилином и эози-

ном, ув. × 400). 

В – Тубулярная иммунофлюоресценция IgG с рас-

пространением на капсулу Боумена (IgG-FITC, 

ув. × 200). 

Г – Иммуногистохимическое окрашивание на  IgG4 

выявляет большое количество IgG4-позитивных 

плазматических клеток (ув. × 200). 

Д – Электронная микроскопия позволяет обна-

ружить утолщение тубулярной мембраны и де-

позиты иммунных комплексов (ув. × 5800). 

Е – Аморфные тубулярные депозиты (ув. × 9700).

А Б

В Г

Е

ничных мышцах, подорбитальных нервах, 

оболочке зрительного нерва, слезном меш-

ке и даже в пещеристом синусе [46].

Лабораторные исследования выявляют 

гипергаммаглобулинемию и повышение 

сывороточных уровней IgG4 и IgE, хотя у 

отдельных пациентов, напротив, наблюда-

ется, пониженная концентрация IgE. По-

вышение IgG4 в сыворотке ассоциируется 

с повышением концентрации растворимых 

рецепторов к IL-2 [15]. 

Гистологическая картина характеризует-

ся лимфоплазмоцитарной инфильтраци-

ей разной степени выраженности, иногда 

с образованием лимфоидных фолликулов, 

а также склеротическими изменениями 

[23, 46] (рис. 4.3). Описаны также эози-

нофильные инфильтраты. Типичный для 

других IgG4-ассоциированных болезней 

облитерирующий флебит наблюдается ред-

ко. При иммуногистохимическом окраши-

вании обнаруживаются IgG4-позитивные 

плазматические клетки.

Дифференциальную диагностику следу-

ет проводить с такими заболеваниями, 

как идиопатическое воспаление орби-

ты, идиопатический орбитальный мио-

зит, В-клеточная лимфома маргинальной 

зоны, ANCA-опосредованные систем-

ные васкулиты (гранулематоз Вегенера, 

синдром Чардж–Стросса и др.), реактив-

ная лимфоидная гиперплазия без IgG4-

позитивных плазматических клеток.

В качестве методов лечения IgG4-

опосредованного поражения орбиты пред-

ложены системные КС, лучевая терапия 

и ритуксимаб [15, 23, 40]. Как правило, эти 

больные хорошо отвечают на преднизолон, 

но возможны рецидивы после завершения 

курса. Учитывая небольшое число наблю-

дений, оценка отдаленных результатов за-

труднительна. В связи с этим предложен 

метод длительной терапии преднизолоном 
5–10 мг в день в комбинации с азатиопри-
ном [68]. В рефрактерных случаях целесо-

образно назначение ритуксимаба [18].

4.3. IgG4�ассоциированное 
поражение почек
IgG4-ассоциированная болезнь почек 
представлена патологическими измене-
ниями паренхимы и лоханок. Поражение 
почечной паренхимы протекает в двух 
формах – IgG4-ассоциированный тубуло-
интерстициальный нефрит и мембраноз-
ный гломерулонефрит; последний вариант 
наблюдается весьма редко. Поражение ло-
ханки почек документировано как IgG4-
ассоциированный пиелит.

Первым проявлением IgG4-ассоциирован-
ного нефрита нередко выступает острая 
или хроническая прогрессирующая по-
чечная недостаточность. У некоторых 
пациентов поводом для обследования 
служит протеинурия, иногда со всеми при-
знаками нефротического синдрома. IgG4-
ассоциированный пиелит обычно дебюти-
рует клинической картиной пиелонефрита 
[24]. В подавляющем большинстве случаев 

(> 80%) выявляются те или иные IgG4-

опосредованные органные поражения.

Лабораторные изменения представлены 
повышением общего уровня γ-глобулинов, 
IgG или IgG4. Приблизительно в 1/3 слу-

чаев отмечается эозинофилия в перифе-

рической крови. Более чем у половины 
больных выявляется гипокомплементе-
мия с преимущественным снижением C3 

и/или C4. Возможно появление аутоанти-

тел (к компонентам ядра, к миелоперокси-
дазе), обычно транзиторное и в невысоких 
титрах. В анализе мочи обращает на себя 

внимание протеинурия, иногда в сочета-
нии с гематурией [41, 69].
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Рисунок 4.7.  Гистологическая картина IgG4-опосредованного поражения легких и плевры (из I.H. Choi, 

2014 г. [8])

А – Сканированное изображение утолщения плевры и субплеврального фиброза. 

(Б-Г, Е, Ж) – Инфильтрат, состоящий преимущественно из лимфоцитов и плазматических клеток 

на фоне выраженного фиброза. В некоторых полях – хаотично расположенные гигантские клетки 

(Б, В, Е, Ж – окр. гематоксилином и эозином; Г, Д – окр. на эластин; Г х 12.5; Д  х 40; Е х 100; Б х 200; 

В,З, И х 400). 

Д – Мелкие кровяные сосуды, инфильтрированные лимфоплазмоцитарными элементами без фибрино-

идного некроза и гранулем. 

З, И – Иммуногистохимическое окрашивание на IgG4-позитивные плазматические клетки.

А

Г Е

Д Ж

Б В З И

некоторых пациентов позволяет выявить 
депозиты иммунных комплексов, содер-
жащие IgG, C3, κ- и λ-легкие цепи имму-
ноглобулинов. Иммуногистохимически 
определяются IgG4-позитивные плазма-
тические клетки. Типичная для первич-
ного мембранозного гломерулонефрита 
иммуногистохимическая окраска на ре-
цептор к фосфолипазе А2 дает отрицатель-
ный результат [3].

Дифференциальная диагностика прово-
дится с другими вариантами тубулоинтер-
стициального нефрита и нефрита в рамках 
системных заболеваний соединительной 
ткани, хотя ряд авторов подчеркивают, 
что наличие другой иммуноопосредован-
ной патологии не обязательно исключа-
ет IgG4-АБ. Одностороннее поражение 
выводит на первый план необходимость 
дифференцирования с опухолью почки 
или почечной лоханки [41].

Сведения о применении КС при 
IgG4-ассоциированной болезни по-
чек ограничены. В сериях наблюдений 
отмечено снижение изначально повы-
шенного уровня сывороточного креати-
нина на фоне назначения преднизолона 

в течение 1 месяца [45]. При недоста-

точной эффективности рекомендуется 
комбинация с мофетила микофенолатом. 
Предполагают, что снижение сывороточ-

ной концентрации креатинина на фоне 

стероидной терапии может отражать тен-
денцию к лизису фибровоспалительных 
изменений почечной паренхимы [41].

Долгосрочный прогноз не вполне 

ясен. Описан случай нелеченого IgG4-

ассоциированного мембранозного гломеру-
лонефрита, диагностированного на стадии 
терминальной почечной недостаточности, 

по поводу чего была выполнена трансплан-
тация почки с рецидивом болезни в транс-
плантате через 12 лет [3].

4.3. IgG4�ассоциированное 
поражение легких

Пациенты с IgG4-ассоциированной бо-

лезнью легких чаще всего предъявляют не-

специфические жалобы на сухой кашель 

и одышку. Нередко болезнь манифестиру-

ют клиническими симптомами дыхатель-

ной недостаточности. При аускультации 

Рисунок 4.5. IgG4-ассоциированное поражение 

легких. Очаговая форма (K. Hirano и соавт., 

2006 г. [13])

А – На рентгенограмме грудной клетки в средней 

доле правого легкого видна инфильтративная тень.

Б – Тень полностью редуцировалась после прове-

денного курса лечения преднизолоном.

А Б

Рисунок 4.6. IgG4-ассоциированное поражение 

легких. Диффузная форма (Kamisawa T.и соавт., 

2005 [17])

А – Демонстрируются множественные тени 

и ячеистая структура обоих легких, картина на-

поминает идиопатический фиброз.

Б – Повторное исследование после курса кор-

тикостероидов – отмечается положительная 

динамика.

А Б
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Рисунок 4.9. Гистологическая картина IgG4-ассоциированного менингита (из C.K. Lin, D.M. Lai, 

2013 г. [29]).

А-Г. Воспалительный инфильтрат твердой мозговой оболочки (а – окраска гематоксилином и эо-

зином, ув. × 40), состоящий преимущественно из лимфоплазмоцитарных элементов с единичными

эозинофилами. Сториформный фиброз (Б – окраска гематоксилином и эозином, ув. × 100; В – окра-

ска гематоксилином и эозином, ув. × 200). Лимфоидные фолликулы с герминативными центрами (Г – 

окраска гематоксилином и эозином, ув. × 100). 

Д,Е. IgG4-позитивные плазматические клетки, составляющие более 50% IgG-позитивных клеток 

(иммуногистохимическое окрашивание E – ув. × 100; F – ув. × 200)
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на фоне ослабления дыхательных шумов 

отмечают билатеральную крепитацию 

на вдохе в нижних отделах легких [8, 66].

Сопутствующие IgG4-ассоциированные 

заболевания обычно представлены АИП. 

Вместе с тем документированы случаи 

изолированного поражения легких [66].

Лабораторные изменения характеризуют-

ся повышенным уровнем сывороточного 

IgG и IgG4, иногда в сочетании с эозино-

филией. Обнаруживаются аутоантитела, 

преимущественно антинуклеарные. Сни-

жается уровень комплемента за счет C3 

и C4 компонентов. Можно обнаружить 

повышение KL-6 (Krebs von den Lungen) – 

серологического маркера активности фи-

броза в легких [50].

Функция внешнего дыхания нарушается по 

рестриктивному типу. Изменения в легких 

по данным лучевых методов напоминают 

интерстициальную пневмонию. На рент-

генограмме грудной клетки могут быть об-

наружены стойкие или мигрирующие тени, 

постоянные или эпизодически спонтанно 

редуцирующиеся, напоминающие рециди-

вирующую пневмонию при облитерирую-

щем бронхиолите (рис. 4.5). На КТ грудной 

клетки могут встречаться «стертые» тени 

с ячеистой структурой в одном или обоих 

легких (рис. 4.6). В целом КТ-картина сход-

на с таковой при идиопатическом фиброзе 

легких [17]. Описан случай с доминирую-

щими изменениями плевры, мимикрирую-

щими под мезотелиому [8].

Торакоскопическая биопсия или краевая 

резекция легкого – обязательный метод 

для верификации диагноза. Гистологи-

ческие изменения в легких характеризу-

ются признаками выраженного венулита 

с периваскулярной лимфоплазмоцитар-

ной инфильтрацией интерстиция, на-

личием большого количества IgG4-

А Б

В Г

Рисунок 4.8. Данные лучевых методов диагнос-

тики при IgG4-ассоциированном менингите 

(из C.K. Lin, D.M. Lai, 2013 г. [29]). 

А – Рентгенография черепа. Сглаженный контур 

черепа в левой теменной области. 

Б-Г – Магнитно-резонансная томография. На-

рушение структуры костного мозга с умеренным 

усилением после контрастирования. Утолщение 

твердой и мягкой мозговой оболочек.

позитивных плазматических клеток 

в инфильтрате. В цитологическом ана-

лизе бронхоальвеолярного лаважа мож-

но выявить большое количество макро-

фагов и лимфоцитов при относительно 

меньшей представленности нейтрофи-

лов (20% от числа лейкоцитов), при этом 

до 90% всех лимфоцитов составляют 

Т-клетки (рис. 4.7) [8, 58, 66].
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Рисунок 4.10. IgG4-опосредованный гипофизит 

(P. Leporati и соавт., 2011 г. [27])

А, Б – На T1-взвешенных МРТ-изображениях 

видно увеличение гипофиза с разрушением турец-

кого седла (А – до операции, Б – через 2,5 года 

после операции «персистирование воспалитель-

ной инфильтрации в гипофизе»). 

В – Гистологическая картина гипофиза. Ви-

ден воспалительный инфильтрат (окраска ге-

матоксилином и эозином, ув. х 40). 

Д – Иммуногистохимическое окрашивание на 

CD138 (маркер плазматических клеток), ув. х 40. 

Е – Иммуногистохимическое окрашивание на 

IgG4 в ткани гипофиза, ув. х 64.
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Дифференциальная диагностика прово-

дится с заболеваниями легочного интер-

стиция, в первую очередь с неспецифиче-

ским интерстициальным пневмонитом.

Как правило, пробная терапия антибакте-

риальными и противогрибковыми препа-

ратами оказывается неэффективной. Тера-

пия КС приводит к улучшению изменений 

в легких, однако динамика может быть 

менее очевидной по сравнению с положи-

тельной картиной в ПЖ [13]. Имеются ука-

зания на необходимость назначения более 

высоких доз преднизолона (60 мг/сут) [66].

4.4. IgG4�ассоциированное 
поражение мозговых оболочек

IgG4-опосредованное поражение моз-

говых оболочек чаще всего дебютирует 

симптоматикой, обусловленной наличи-

ем внутричерепного объемного образова-

ния: генерализованными или локальными 

судорогами, головной болью, тошнотой, 

рвотой, нарушением функций черепных 

нервов (офтальмоплегия, птоз, изменение 

чувствительности кожи лица и др.) и т.д. 

Представлены описания вовлечения в па-

тологический процесс твердой и мягкой 

мозговых оболочек [33]; в последнем слу-

чае болезнь проявилась прогрессирующей 

когнитивной дисфункцией.  Документи-

рованы как изолированные, так и соче-

танные с другой IgG4-ассоциированной 

патологией формы заболевания [70].

В крови наблюдаются типичные для IgG4-

ассоциированной болезни изменения: 

повышенные уровни γ-глобулинов, IgG 

и IgG4.

Из лучевых методов наиболее информа-

тивна МРТ головного мозга, при которой 

выявляется утолщение мозговых оболочек 

(рис. 4.8). Диагноз подтверждается гисто-

логически (рис. 4.9) [6, 29]. Дифференциро-

вать IgG4-ассоциированный менингит вви-

ду неспецифичности клинической картины 

необходимо с разными заболеваниями как 

мозговых оболочек, так и головного мозга.

Возможна полная редукция симптомати-

ки после хирургического вмешательства, 

однако, учитывая вероятность рецидивов, 

целесообразно назначение КС. Предни-

золон рекомендуется применять в повы-

шенных дозах (1 мг/кг/сут) с постепенной 

редукцией.

4.5. IgG4�ассоциированное 
поражение гипофиза

Клинически поражение гипофиза манифе-

стирует общемозговыми симптомами, при-

знаками компрессии близлежащих ана-

томических образований и проявлениями 

гипопитуитаризма. В анализах крови могут 

быть обнаружены характерные иммуноло-

гические признаки IgG4-АБ и снижение 

уровней гипофизарных гормонов [67].

При МРТ головного мозга выявляется 

симметрично увеличенный гипофиз с уве-

личением интенсивности сигнала после 

контрастирования гадолинием (рис. 4.10).

Диагноз подтверждается исследованием  

гистологического материала, полученного 

при транссфеноидальной биопсии или при 

оперативном вмешательстве (рис. 4.10). 

Предложены 5 диагностических критери-

ев диагноза IgG4-опосредованного гипо-

физита [27]:

1. Мононуклеарный воспалительный ин-

фильтрат с не менее 10 IgG4-позитивных 

плазматических клеток в ткани гипофиза 

в поле зрения.

2. Данные МРТ гипофиза.

3. IgG4-опосредованное поражение других 

органов.
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больных с синдромом Шегрена имеются 

повышенные уровни панкреатической 

амилазы, липазы и иммунореактивного 

трипсина в плазме крови [1]. 

Клиническая картина IgG4-ассоцииро-

ванного сиаладенита характеризуется уве-

личением слюнных желез (рис. 4.11) 

и сухостью во рту. Наличие лабора-

торных изменений определяется во-

влечением в патологический процесс 

других органов. Как и для других IgG4-

опосредованных заболеваний, часто на-

блюдается повышение сывороточных 

уровней общего IgG и фракции IgG4. Ан-

титела анти-SSA или анти-SSB, специ-

фичные для синдрома Шегрена, выявля-

ются редко [35, 53].

А Б
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Рисунок 4.13. Ретроперитонеальный фиброз (из N. Fujimori и соавт., 2013 г.[10])

А, Б – Компьютерная томография пациента 65 лет. Ретроперитонеальный фиброз, распространяю-

щийся на ткани, окружающие аорту и общую подвздошную артерию. Проведен курс лечения преднизо-

лоном 40 мг/сут с постепенной отменой.

В, Г – Тот же пациент через 6 мес. после отмены преднизолона. Появились признаки аутоиммунного 

панкреатита. Проявления РПФ уменьшились. 

Рисунок 4.12. Гистологическая картина IgG4-

ассоциированного сиаладенита (из K. Nagai и со-

авт., 2010 г. [35])

А – Воспалительный мононуклеарный инфиль-

трат с фиброзными прослойками (окраска гема-

токсилином и эозином).

Б – Иммуногистохимическое окрашивание 

на IgG4-позитивные плазматические клетки.

Рисунок 4.11. IgG4-ассоциированное поражение 

слюнных желез (из K. Nagai и соавт., 2010 г. [35])

А – Двустороннее увеличение поднижнечелюст-

ных желез, больше справа. 

Б – КТ шеи. Воспалительный отек желез.

А

Б

А

Б

4. Повышенный уровень сывороточного 

IgG4.

5. Быстрый ответ на стероидную терапию.

Наличие критерия 1 достаточно для ве-

рификации диагноза. В тех случаях, когда 

гистологическое исследование невозмож-

но, учитываются другие критерии.

4.6. IgG4�ассоциированное 
поражение слюнных желез

Связь поражения поджелудочной и слюн-

ных желез отмечена еще до описания 

IgG4-АБ. Так, при синдроме Шегрена у 

58% больных присутствует панкреатит, 

а у 37,5% больных нарушена экзокрин-

ная функция ПЖ. Примерно у 30–40% 
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чественных опухолей, лекарственной те-

рапии, хирургических вмешательств и об-

лучения; последний составляет до 30% 

в общей структуре. Идиопатический РПФ 

в настоящее время рассматривается в рам-

ках IgG4-опосредованного поражения [10].

РПФ обычно проявляется тупой болью 

в боковых отделах живота и спине, общей 

слабостью, лихорадкой и потерей массы 

тела. При сдавлении мочеточников и ниж-

ней полой вены возможно появление сим-

птомов гидронефроза и отеков нижних 

конечностей. Нередко РПФ выступает слу-

чайной диагностической находкой, напри-

мер при выполнении КТ по поводу АИП. 

Помимо КТ, из лучевых методов диагно-

стики наиболее часто применяется МРТ 

(рис. 4.13).

Гистологические признаки РПФ представ-

лены диффузным фиброзом, облитера-

тивным флебитом, инфильтрацией IgG4-

позитивными плазматическими клетками, 

эозинофилами и формированием лимфо-

идных фолликулов. 

КС – первая линия терапии IgG4-

ассоциированного РПФ [10]. Эффектив-

ность альтернативных средств – азатио-

прина и тамоксифена – уступает таковой 

преднизолона [65, 74].
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Диагноз подтверждается гистологическим 

исследованием (рис. 4.12). Дифференци-

альный диагноз, помимо синдрома Ше-

грена, проводится с опухолями слюнных 
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сиаладенитом.
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предполагать IgG4-опосредованный генез 
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Для диагностики IgG4-опосредованных 

аневризм, как и аневризм иного генеза, 

применяется трансторакальная или чрес-

пищеводная эхокардиография с последу-

ющим выполнением КТ.

При микроскопическом изучении опера-

ционного материала чаще всего можно ви-

деть воспаление адвентиции, распростра-

няющееся на глубокие слои стенки аорты. 

Воспаление сопровождается сториоформ-

ным гиалиновым склерозом, ограничен-

ным агрегатами плазматических клеток. 

У некоторых пациентов обнаруживают-

ся лимфоплазмоцитарные инфильтраты, 

формирующие фолликулы в tunica media 

с разрушением эластических волокон. Из-

редка обнаруживаются изолированные 

гигантские многоядерные клетки. Мас-

сивная эозинофильная инфильтрация 

нетипична, хотя отдельные эозинофилы 

встречаются часто. Диагноз верифициру-

ется иммуногистохимическим окрашива-

нием на IgG4.

4.8. IgG4�ассоциированное 
поражение забрюшинного 
пространства

РПФ представляет собой редкое заболева-

ние, характеризующееся воспалительно- 

фибротическими изменениями мягких 

тканей забрюшинного пространства и при-

лежащих органов брюшной полости. Чаще 

всего процесс распространяется на ткани, 

прилежащие к брюшной аорте, несколько 

реже поражаются подвздошные артерии, 

мочеточники и почечные артерии, еще 

реже – перипанкреатическая клетчатка. 

Выделяют идиопатический и вторичный 

РПФ, развивающийся на фоне злока-
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Публикации об ассоциации IgG4-АБ 

и развития рака стали появляться не так 

давно. В первых работах отмечалась вза-

имосвязь АИП и рака различных локали-

заций, включая ПЖ [1, 8]. Так, среди 42 

пациентов с АИП были выявлены 3 слу-

чая злокачественных новообразований 

(7,1%) – рак ПЖ, легких и миелолейкоз 

[1]. К.Kubota и соавт. описали два случая 

рака ПЖ и два случая других локализаций 

(молочная железа и прямая кишка), при 

этом частота рака у больных АИП соста-

вила 20% [6]. К. Такума и соавт. сообщили 

о возникновении рака у 6 из 50 пациентов 

с АИП (12%) (рак легких у 4 пациентов, а 

также по одному случаю рака пищевода 

и предстательной железы) [10]. Аннало-
гичная частота малигнизации отмечена 
в крупном исследовании, включавшем 
106 больных IgG4-АБ (10,4%) [11]. В двух 
недавних небольших исследованиях кон-
статированы высокие показатели стандар-
тизированной заболеваемости злокаче-

ственными новообразованиями у больных 
IgG4-АБ в целом [11], селективных ко-
гортах пациентов с БМ [12] и АИП [9]. 
На текущий момент описана ассоциация 
с эпителиальными [1, 2, 6, 7, 10] и мезен-
химальными [1–5] опухолями различной 
локализации.

Развитие рака ПЖ на фоне АИП теорети-
чески возможно, однако почему АИП по-
вышает риск развития неоплазий других 
органов? Возможно, данная взаимосвязь 

обусловлена процессами хронического 

воспаления и фиброза, наблюдаемыми у 

больных с IgG4-АБ, включая АИП, по-

вышающими риск развития злокаче-

ственных новообразований [2]. В то же 

время возраст пациентов с IgG4-АБ мо-

жет являться самостоятельным фактором 

риска опухолей различных локализаций. 

Действительно, достаточно сложно оце-

нить взаимосвязь рака и IgG4-АБ в слу-

чае одновременной диагностики. Так, 

в одной из наиболее значительных серий 
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Рисунок 5.1. Кривые Каплана–Майера, сравнивающие риск злокачественного новообразования в разных 

возрастных группах (А) и в зависимости от наличия сахарного диабета (Б) при IgG4-ассоциированной 

болезни (из K. Hirano и соавт., 2014 [2])

Таблица 5.1. Клиническая характеристика пациентов с IgG4-АБ и злокачественными новообразовани-

ями в процессе проспективного наблюдения (из K. Hirano и соавт., 2014 г. [2])

Возраст 
на момент 
включения

Пол 
(м/ж)

Тип IgG4-АБ Вид опухоли Период до
диагностики 
злокачествен-
ного процесса, 
мес.

Сахар-
ный 
диабет
(да/нет)

КС

72 м Сиалоденит Рак легких 12 Да Нет

70 м АИП Рак легких 20 Да Да

59 м АИП + РПФ Рак легких 26 Да Нет

76 м АИП Рак легких 32 Да Да

73 м АИП Рак легких 88 Да Да

55 м АИП Рак желудка 128 Нет Да

58* м АИП Рак желудка 43 Да Да

58* м АИП Рак ПЖ 119 Да Да

70 м АИП Рак ПЖ 162 Да Нет

71 м АИП Рак желчных путей 20 Да Да

77 м Сиалоденит Рак почки 10 Да Нет

69 ж РФП Рак молочной железы 24 Да Нет

65 м АИП + IgG4-СХ Рак языка 186 Да Да

66 м АИП + РПФ Меланома 86 Да Да

70 ж АИП Острый миелолейкоз 26 Да Да

Примечание:
* Рак желудка и ПЖ развились метахронно у одного пациента.

Таблица 5.2. Факторы риска малигнизации у лиц с IgG4-АБ (из K. Hirano и соавт., 2014 г. [2])

Параметры Малигнизация Нет малигнизации Достоверность отличий (р)

Возраст манифестации IgG4-АБ 67,9±6,6 64,1±10,1 0,179

Пол (м/ж) 12/2 78/21 0,731

Сахарный диабет (+/-) 13/1 56/43 0,0084

Уровень IgG4 в крови 645 566 0,604
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наблюдений, включавших 126 пациентов 

с IgG4-АБ, общая частота злокачествен-

ных новообразований составила 16,7%, 

развившихся к моменту диагностики 

IgG4-АБ (21 случай), в том числе у 14 па-

циентов в отсроченном периоде и у 7 при 

одновременном выявлении с IgG4-АБ 

(66,7% и 33,3% соответственно) [2]. 

В данном исследовании можно отметить 

крупную серию проспективного наблю-

дения [2], включавщую 113 пациентов 

с IgG4-АБ (90 мужчин и 23 женщины, 

средний возраст на момент включения 65 

лет), наблюдавшихся не менее 6 мес. (в 

среднем 73 мес.; диапазон: 7–204 мес.). 

IgG4-АБ характеризовалась поражением 

ПЖ (АИП – 82 пациента, 72,6%), слюн-

ных и/или слезных желез (22 пациента, 

19,5%), аорты (включая забрюшинный 

процесс – 20 пациентов, 17,7%), внепан-

креатической части билиарного тракта 

(9 больных 8%), легких (3 пациента, 2,7%), 

глаз (2 случая, 1,8%) и твердой мозговой 

оболочки (1 случай, 0,89%). В 5 случаях от-

мечено 3 локализации IgG4-АБ (4,4%), у 

16 пациентов было вывлено по 2 пораже-

ния (14,2%). Ряд случаев характеризовался 

метахронным поражением ПЖ в динамике 

проспективного наблюдения, что в целом 

составило 95 наблюдений АИП (84%). Ав-

торами за время наблюдения выявлено 14 

случаев опухолевого поражения (12,4%), 

представленных в таблице 5.1.

Графики на рисунке 5.1 подтверждают 

взаимосвязь возраста и сахарного диабета 

с риском малигнизации у больных IgG4-

АБ. Мультивариативный анализ также 

продемонстрировал, что риск малигни-

зации у больных IgG4-АБ достоверно 

возрастает в возрасте старше 65 лет (риск 

3,82; 95% ДИ 1,03–14,2; p=0,045) и при 

наличии сахарного диабета (риск 6,71, 

95% ДИ 0,87–51,5; p=0,067) [2].

Таким образом, у больных IgG4-АБ име-

ется повышенный риск развития злокаче-

ственных опухолей различных локализа-

ций, примерно в 3,5 раза превышающий 

таковой в общей популяции. Риск малиг-

низации повышается с возрастом и при 

наличии сахарного диабета. 
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Заключение

Научные труды не предназначены для чтения в обычном понимании этого слова. Они 

нужны для поиска необходимой информации по интересующему вопросу. А еще для 

размышления. Вопросов по IgG4-ассоциированной болезни остается много, и это не 

удивляет – слишком мало времени прошло с первых шагов ее изучения. Последний 

раздел нашей монографии вообще дискуссионный – может, и нет никакой связи IgG4-

опосредованной патологии и злокачественных новообразований. Мало наблюдений, 

мало пациентов в выборках. Да и другие разделы вызовут сомнения, возражения, до-

полнения…

Скажем так, это и было основной целью нашей работы.
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