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СВОДКА 

IgG4-ассоциированное заболевание — лимфопролиферативное состояние 
плазматических клеток, связанное с повышенным уровнем IgG4 и 
инфильтрацией IgG4-позитивных клеток в пораженные структуры. Из-за 
широкого спектра проявлений до сих пор существуют трудности в диагностике. 
Целью данного исследования является выявление основных клинических 
проявлений, составляющих его спектр. Это интегративный описательный обзор 
литературы с качественным подходом, проведенный в базах данных Embase, 
PubMed, SCIELO и Web of Science. В этот обзор вошли 38 статей. Замечено, что 
заболевание, связанное с IgG4, имеет разнообразную клиническую картину, при 
этом в литературе сообщается о вовлечении всех органов и систем организма. 
Наиболее поражаются органы — поджелудочная железа, глазницы, слюнные и 
слезные железы. Отмечается, что такое разнообразие проявлений приводит к 
различным клиническим последствиям и может порождать сложные состояния 
из-за возможности поражения важных органов. 
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1. ВВЕДЕНИЕ 

Иммуноглобулины (Ig), также называемые антителами, представляют собой 

белки, синтезируемые иммунной системой с целью обеспечения защиты 

организма. Их можно разделить на 5 классов: IgA, IgD, IgE, IgG и IgM. 

Иммуноглобулины типа IgG все еще можно разделить на 4 подкласса: IgG1, IgG2, 

IgG3 и IgG4 (Araújo et al., 2003; Fiocruz, 2022). IgG4 в норме соответствует менее 

5% от общего количества IgG и является наименее распространенным (Suarez; 

Abril; Puerta, 2017). 

IgG4-связанное заболевание (DR-IgG4) представляет собой 

лимфопролиферативное состояние плазматических клеток, связанное с 

повышенным уровнем IgG4 и инфильтрацией IgG4-положительных клеток в 

пораженные структуры. Прогрессирование воспалительного процесса обычно 

приводит к развитию сториформного фиброза, образованного 

веретенообразными клетками (Suarez; Abril; Puerta, 2017; Ito et al., 2019; 

Kawanami et al., 2021). Наблюдаемая инфильтрация характеризуется 

образованием герминативных центров, которые увеличивают продукцию IgG4 и, 

как следствие, непропорционально повышают его уровень в сыворотке крови по 

отношению к другим классам IgG (Perugino et al., 2018; Ito et al., 2019). 

С 1892 года известно, что у пациентов наблюдаются расстройства, 

соответствующие патологоанатомическим данным DR-IgG4. Однако эта 

концепция была предложена и принята лишь в начале второго десятилетия XXI 

века в Бостоне, оставаясь в силе и по сей день (Suarez; Abril; Puerta, 2017). 

Поскольку это заболевание обнаружено недавно, до сих пор недостаточно 

исследований, чтобы оценить его реальную заболеваемость и 

распространенность. Большая часть того, что известно об эпидемиологии 

заболевания, получена в результате оценки серий случаев, которые 

предполагают более высокую частоту поражения мужчин, в основном охватывая 

лиц среднего и пожилого возраста. Единого мнения о предрасположенности у 

представителей определенных этнических групп нет, хотя первые сообщения об 
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аутоиммунном панкреатите были зарегистрированы у выходцев из Азии (Suarez; 

Abril; Puerta, 2017; Obiorah; Velasquez; Özdemirli, 2018; Wallace et al. 2019b). 

Механизмы патофизиологии DR-IgG4 до конца не изучены. Предполагается, что 

еще неизвестный фактор может послужить триггером развития адаптивного 

иммунного ответа, что будет способствовать инфильтрации плазматических 

клеток в пораженный орган. Белок галектин-3 изучался в этом контексте, 

поскольку считается, что он действует как антигенная мишень. Некоторые 

аутоантитела, связанные с патогенезом, включают: антипанкреатический 

ингибитор трипсина, лактотрансферрин и антитела к карбоангидразе (Suarez; 

Abril; Puerta, 2017; Perugino et al., 2019; Tsuboi et al., 2020; Kawanami et al., 2021). 

CD4+ Т-клетки в некоторых моделях также будут участвовать в патогенезе 

заболевания, продуцируя медиаторы, которые будут стимулировать развитие 

фиброза (Suarez; Abril; Puerta, 2017; Perugino et al., 2019; Ito et al., 2019). 

Результаты исследования, проведенного Ito et al. (2019) показали повышенные 

уровни регуляторных фолликулярных Т-клеток (Tfr) у пациентов с IgG4-RD по 

сравнению со здоровыми пациентами, а также положительно связали это 

увеличение с уровнями IgG4 в сыворотке и количеством задействованных 

органов. 

До сих пор существуют большие трудности в диагностике DR-IgG4, отчасти из-за 

наблюдаемых нами различных паттернов поражения (Wallace et al., 2019a). 

Целью данного исследования является освещение основных клинических 

проявлений, входящих в спектр DR-IgG4. 

2. МЕТОДЫ 

Это интегративный описательный обзор литературы с качественным подходом, 

проведенный в базах данных Embase, PubMed,  и Scientific Electronic Library 

Online (SCIELO) и Web of Science. 

Для поиска литературы использовались четыре дескриптора, полученные с 

платформ MeSH (Medical Subject Headings) и DeCS (Descritores em Ciências da 
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Saúde). В первом были выбраны «Immunoglobulin G4-Related Disease» и 

«Immunoglobulin G», а во втором — «Doença Relacionada a Imunoglobulina G4» и 

«Imunoglobulina G». Поиск в перечисленных базах данных происходил за счет 

сочетания или изолированного использования этих дескрипторов. 

Включение статей в этот обзор было основано на применении следующих 

критериев: производство, осуществленное за последние 6 лет, и подход, 

ориентированный на заболевания, связанные с IgG4. Статьи, язык которых 

отличался от португальского, английского или испанского, были исключены. 

Выбор постановок, вошедших в этот обзор, происходил в два этапа. Во-первых, 

были проведены поиск по названиям и аннотациям найденных научных 

произведений, а затем прочитаны и выбраны те, которые соответствовали 

критериям включения. Впоследствии был прочитан полный текст, чтобы выбрать 

статьи, которые будут включены в этот обзор. 

В Pubmed использовались дескрипторы «Immunoglobulin G4-Related Disease» и 

«Immunoglobulin G», получив 239 результатов. После применения критериев 

включения и исключения для детального обзора было отобрано 42 

произведения, из них 29 попали в данный обзор. В Science Direct использовались 

дескрипторы «Immunoglobulin G4-Related Disease» и «Immunoglobulin G», 

получив 9 результатов. Из них для детального прочтения были выбраны 4 и в 

итоге включены все. Поиск на Scielo по дескрипторам «Заболевание, связанное 

с иммуноглобулином G4» и «Иммуноглобулин G» дал 1 результат, который был 

выбран для подробного прочтения и не был включен в этот обзор. В Web of 

Science использовались дескрипторы «Doença Relacionada a Imunoglobulina G4» 

и «Imunoglobulina G», получив 1 результат, который был выбран для детального 

прочтения и, в конечном итоге, включен в исследование. Наконец, поиск на 

платформе Embase по дескрипторам «Immunoglobulin G4-Related Disease» и 

«Immunoglobulin G» дал 820 результатов, из которых 7 были выбраны для 

детального прочтения и 4 включены в конец. 
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Анализ включенных исследований проводился путем табулирования следующих 

данных из каждой статьи в электронную таблицу Microsoft Excel: автор(ы), 

затронутые системы и проявления. В конце было сделано обобщение 

полученных данных в описательном и качественном виде. 

3. РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

После применения метода в данное исследование было включено 38 статей. В 

ТАБЛИЦЕ 1 представлен перечень типов нарушений в конкретных органических 

системах. 

ТАБЛИЦА 1. Основные органы и системы, пораженные спектром DR-IgG4, и их соответствующие 
клинические проявления 

Расположение Проявления Ссылка 

Почки Тубулоинтерстициальный нефрит при DR-IgG4 Al-Mujaini et al., 2018; 
Bhattad, Joseph e 
Peterson, 2020; Gou et 
al., 2018; Zheng, Teng e 
Li, 2017 

Нервная 
система 

Гипертрофический менингит DR-IgG4 

Спинальный пахименингит, вызванный DR-
IgG4 

Гипертрофический пахименингит с 
поликистозной субдуральной гигромой и 
гематомой при DR-IgG4 

Гипофизит, связанный с DR-IgG4 

Alrashdi, 2020; Al-Mujaini 
et al., 2018; Bong et al., 
2021; Boban, Ardal e 
Thurnher, 2018; Gersey 
et al., 2021; Ota et al. 
,2020; Levraut et al., 
2019. 

Легкие DR-IgG4 плеврит 

DR-легочный IgG4 

Легочный DR-IgG4 с трахеобронхиальными 
узлами 

Плевральный выпот, вызванный DR-IgG4 

Al-Mujaini et al., 2018; 
Kang et al., 2020; Lv et 
al., 2018; Makimoto et al., 
2019; Shimada et al., 
2021; Wand et al., 2020; 
Wang et al., 2019. 

  

глазница Офтальмологическое заболевание слезного 
мешка, вызванное DR-IgG4 

Офтальмологический DR-IgG4 

DR-IgG4 связан с заболеванием щитовидной 
железы и глаз 

Aryasit et al., 2021; Au et 
al., 2020; Ye et al., 2020. 

Печень Атрофия печени DR-IgG4 Al-Mujaini et al., 2018; 
Chang et al., 2020; Fujita 
e Hatta, 2020; Goodchild, 
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Аутоиммунный гепатит DR-IgG4 

DR-IgG4 склерозирующий холангит 

Pereira e Webster, 2018; 
Matsumoto et al., 2019; 
Minaga et al., 2019. 

Поджелудочная 
железа 

  

DR-IgG4 аутоиммунный панкреатит Al-Mujaini et al., 2018; 
Matsumoto et al., 2019. 

Желудок гастроэзофагеальный DR-IgG4 
Желудочный DRA-IgG4 
Лимфоплазмоцитарный гастрит inDR-IgG4 

Al-Mujaini et al., 2018; 
Khan et al., 2020; Seo et 
al., 2018; Skorus, Kenig e 
Mastalerz, 2018. 

Сосудистая 
система 

Аневризма брюшной аорты 

Аортит 

Периаортит 

Артериит 

Al-Mujaini et al., 2018; 
Peng et al., 2020; Prucha 
et al., 2019. 

яичник DR-IgG4 яичников Akyol et al., 2020; Alorjani 
et al., 2020. 

Яичко тестикулярный DR-IgG4 Shams et al., 2021. 

Предстательная 
железа 

IgG4-ассоциированный простатит Al-Mujaini et al., 2018. 

Ротовая 
полость 

DR-IgG4, окружающий челюсть Tong, Ng e Lo, 2017. 

Голова и шея Эозинофильный ангиогенез Ahn e Flanagan, 2018. 

Скелетные 
мышцы 

DR-IgG4 в бицепсе Özdel et al., 2020. 

Брюшная 
полость 

Брюшная масса 

Забрюшинный фиброз 

Склерозирующий мезентерит 

Al-Mujaini et al., 2018; 
Olmos et al., 2021. 

Кожа DR-кожный IgG4 

Кожная псевдолимфома при DR-IgG4 

Al-Mujaini et al., 2018; 
Ishimoto et al., 2021. 

Грудь Склерозирующий медиастинит при DR-IgG4 

DR-IgG4 склерозирующий мастит 

Воспалительные псевдоопухоли молочной 
железы, вызванные DR-IgG4 

IgG4-ассоциированный констриктивный 
перикардит 

Al-Mujaini et al., 2018. 

Щитовидная 
железа 

IgG4-ассоциированные заболевания 
щитовидной железы и 

Фиброзный тиреоидит Хашимото 

Al-Mujaini et al., 2018. 

Источник: Подготовлено авторами (2023). 
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3.1 КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 

DR-IgG4 имеет вариабельную клиническую картину и может поражать 

конкретный орган или несколько органов синхронно или метахронно. Развитие 

обычно не протекает остро, поэтому такие симптомы, как лихорадка, упадок сил, 

плохое самочувствие, ночная потливость и даже потеря веса, встречаются редко 

(Al-Mujaini et al., 2018; Obiorah; Velasquez; Özdemirli, 2018). 

В клинике у значительной части пациентов наблюдаются симптомы, связанные 

с аллергией, лимфаденопатией и опухолями, у которых могут наблюдаться 

высокие уровни IgE и эозинофилии в периферической крови (Al-Mujaini et al., 

2018; Obiorah; Velasquez; Özdemirli, 2018). Ряд клинических проявлений у 

пациентов с DR-IgG4 связан с сжимающим действием опухолевой массы на 

прилежащие структуры, а также на сам пораженный орган (Obiorah; Velasquez; 

Özdemirli, 2018). 

3.2 ОСНОВНЫЕ ОРГАНЫ ПОРАГАЮТСЯ 

В целом наиболее частыми поражениями являются поджелудочная железа, 

орбитальные, слюнные и слезные железы (Al-Mujaini et al., 2018). Однако можно 

обнаружить участие и в других участках, например, упомянутых в ТАБЛИЦЕ 1, 

учитывая, что DR-IgG4 может встречаться практически в любом органе и что 

состояния, ранее считавшиеся частью других заболеваний, сегодня 

классифицируются в пределах спектра DR-IgG4. IgG4 (AL-Mujaini et al., 2018; 

Obiorah; Velasquez; Özdemirli, 2018). 

DR-IgG4 впервые был обнаружен при поражении поджелудочной железы, при 

аутоиммунном панкреатите 1 типа (PAI), гистопатологические данные которого 

указывают на лимфоплазмоцитарный склерозирующий панкреатит. Характерной 

чертой PAI, связанного с DR-IgG4, является вовлечение других структур, таких 

как почки, желчные протоки, перитонеальный фиброз, лимфатические узлы и 

глазная орбита. Поражение печени DR-IgG4 и системы желчных протоков в 
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большинстве случаев связано с PAI 1 типа (Obiorah; Velasquez; Özdemirli, 2018; 

Cargill et al., 2019). 

Нервная система имеет большую встречаемость случаев в конкретных 

структурах. Когда это происходит в мозговых оболочках, это состояние 

представляет собой гипертрофический пахименингит, который может вызывать 

такие симптомы, как головная боль, судороги или симптомы, связанные со 

специфическим НК, такие как нарушения зрения, моторики, чувствительности и 

другие. В случаях, когда в гипофизе имеется DR-IgG4, симптомы зависят от 

некоторых характеристик образования, таких как его расположение и размер, но 

в целом возникает гормональная недостаточность гипофиза (Obiorah; Velasquez; 

Özdemirli, 2018). 

Что касается поражения слезных и слюнных желез, ранее болезни Микулича, 

номенклатура обновлена, а это означает, что при воспалении слезной железы 

возникает дакриоаденит, обусловленный DR-IgG4, а при воспалении желез - 

слюнные инфекции. номенклатура стала сиалоаденитом DR-IgG4. Что касается 

клиники, то в этих случаях обычно наблюдается сосуществование АИП I типа, 

интерстициального нефрита и отрицательных антител, таких как анти-РО, анти-

ЛА, антинуклеарный и ревматоидный фактор (Obiorah; Velasquez; Özdemirli, 

2018). 

Тем не менее, в краниальной топографии, даже в редких описанных случаях, 

сообщалось о поражении отологической области, области носа и горла. 

Проявление назального DR-IgG4 может проявляться в виде инвазивного 

образования деструктивного характера, в том числе в близлежащих костных 

структурах, или протекать по плазмоцитарному инфильтративному типу 

(Obiorah; Velasquez; Özdemirli, 2018). 

При поражении орбиты DR-IgG4 проявлением обычно является заболевание 

обеих орбит, безболезненное, с симптомами, связанными с наличием 

образования в этой области. В процесс могут вовлекаться такие структуры, как 

слезные железы и протоки, склера, экстраокулярные мышцы, местные мягкие 
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ткани и нервные структуры, такие как тройничный нерв (Obiorah; Velasquez; 

Özdemirli, 2018). 

Что касается поражения щитовидной железы при DR-IgG4, то в настоящее время 

это тиреоидит Рейделя и фиброзирующий тиреоидит Хашимото. Тиреоидит 

Рейделя представляет собой хроническое фибросклеротическое 

инфильтративное заболевание, в результате которого у пациента наблюдается 

уплотнение щитовидной железы, тогда как фиброзирующий тиреоидит 

Хашимото характеризуется слоями фиброза и IgG4-положительными 

плазмоцитарными инфильтрациями (Obiorah; Velasquez; Özdemirli, 2018). 

В почках, в контексте DR-IgG4, наиболее часто встречаются два явления: 

тубулоинтерстициальный нефрит и мембранозный гломерулонефрит, которые 

клинически проявляются вследствие дисфункции почек. При почечном DR-IgG4 

происходит деструкция и атрофия канальцев. Сториформная гистологическая 

картина фиброза с хорошим разграничением границ помогает 

дифференцировать DR-IgG4 от других первичных форм поражения почек 

(Zheng; Teng; Li, 2017; Obiorah; Velasquez; Özdemirli, 2018). 

В легких DR-IgG4 проявляется неспецифическими симптомами, у пациента 

появляются боли в груди, одышка и кашель. DR-IgG4 может проявляться как 

интерстициальное заболевание или как псевдоопухоль, что можно подтвердить 

с помощью визуализирующих тестов (Obiorah; Velasquez; Özdemirli, 2018). 

Вовлечение DR-IgG4 в желудочно-кишечный тракт (TGI) проявляется 

инфильтративным фиброзом и утолщением стенки ЖКТ, а также 

псевдоопухолями. Эзофагит и гастрит при DR-IgG4 упоминаются в литературе с 

большей частотой, хотя в случае с пищеводом они считаются редкими. 

Необходимо исключить наличие неоплазии (Obiorah; Velasquez; Özdemirli, 2018). 

DR-IgG4 также может поражать забрюшинные структуры, в большинстве случаев 

с признаками хронического и инфильтративного воспаления. Симптомы связаны 

с поражением анатомической структуры, а также ее распространением на 
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окружающую область, с поражением почек и нижней полой вены вследствие 

сдавления. Периаортит и периартериит при DR-IgG4 чаще возникают в брюшной 

аорте, подвздошных, почечных и брыжеечных артериях и в этих случаях могут 

перерасти в частое осложнение, которым является воспалительная аневризма 

(Al-Mujaini et al., 2017; Obiorah; Velasquez; Özdemirli, 2018). 

При поражении лимфатических узлов при DR-IgG4 оно может протекать в 

специфической топографии или в генерализованной форме, будучи 

безболезненным и варьируя в размерах до 5 сантиметров. DR-IgG4 в 

лимфатических узлах имеет дифференциальные диагнозы, такие как лимфома, 

инфекции, новообразования и другие (Al-Mujaini et al., 2018; Obiorah; Velasquez; 

Özdemirli, 2018). 

Другие нарушения, перечисленные в ТАБЛИЦЕ 1, такие как DR-IgG4 в половых 

железах, предстательной железе, коже, полости рта и скелетных мышцах, имели 

мало исследований и случаев, описанных в исследовательской литературе. Что 

касается скелетных мышц, турецкая публикация Özdel et al. (2020) было 

подчеркнуто, что зарегистрированный ими случай является первым среди 

пациентов детского возраста. В еще одном турецком исследовании Akyol et al. 

(2020) сообщили о двустороннем поражении яичников с поражением брюшины у 

58-летней пациентки. Tong, Ng и Lo (2017) сообщили о случае поражения нижней 

челюсти у 46-летней женщины в Гонконге. 

4. ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Следует отметить широкий спектр проявлений DR-IgG4, которые различаются по 

сопутствующим клиническим последствиям, но могут характеризовать сложные 

состояния из-за возможности поражения благородных органов человеческого 

организма, включая структуры SNC, печени и почек. . Вдобавок к этому, широкий 

спектр состояний, сообщаемый в литературе, позволяет предположить, что 

практически все органические системы восприимчивы, хотя на основании оценки 

литературы наблюдалось наибольшее поражение железистых тканей, особенно 
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поджелудочной железы, которая, в том числе, , был первым органом, 

вовлеченным в спектр проявлений DR-IgG4. 

Поэтому необходимо включать дифференциальную диагностику DR-IgG4 в 

оценку всех пациентов с заболеваниями, пролиферация которых в первичном 

участке вызывает сдавление прилежащих структур, а также с весьма 

неспецифическими состояниями, при которых допускаются более 

распространенные гипотезы. вне. Необходимы дополнительные исследования, 

чтобы лучше охарактеризовать DR-IgG4, поскольку проявления, которые ранее 

считались другими заболеваниями, теперь находятся в пределах спектра DR-

IgG4. 
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