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IgG4-связанное заболевание (IgG4-

СЗ) – иммуноопосредованное фибровоспа-

лительное заболевание, характеризующееся

возникновением опухолеподобных очагов

в различных органах с уникальной гистологи-

ческой картиной (муароподобный фиброз,

выраженный лимфоплазмоцитарный ин-

фильтрат с большим количеством IgG4+

плазмоцитов, облитерирующий флебит) и по-

вышением уровня IgG4 в сыворотке у боль-

шинства пациентов [1]. Универсальные диаг-

ностические критерии IgG4-СЗ были предло-

жены H. Umehara и соавт. в 2011 г. (см. рису-

нок) [2]. 

В настоящий момент имеются описания

поражения практически всех органов и тка-

ней при IgG4-СЗ: поджелудочной железы

(ПЖ), желчных протоков, слюнных желез,

орбит, лимфатических узлов, щитовидной же-

лезы, почек, легких, кожи, молочных желез,

твердой мозговой оболочки, простаты и др.

[1]. В большинстве случаев заболевание носит

системный характер, при этом различные ор-

ганы могут вовлекаться в патологический

процесс синхронно или метахронно [3]. Хоро-

ший и быстрый ответ на терапию глюкокор-

тикоидами (ГК) является характерной чертой

IgG4-СЗ, в особенности это касается аутоим-

мунного панкреатита 1-го типа (АИП1)

и IgG4-связанного склерозирующего холан-

гита («классических» заболеваний из группы

IgG4-СЗ) [4], и поэтому может в сложных

клинических случаях использоваться в каче-

стве дифференциально-диагностического

признака, позволяющего отличить IgG4-СЗ

от онкологических (рака ПЖ, холангиокар-

циномы) и идиопатических (первичного

склерозирующего холангита) состояний

[4–6]. Это нашло отражение в Азиатских кри-

териях АИП1, Международных согласитель-

ных диагностических критериях АИП1

(ICDC) и HISORt (Histology Imaging Serology

Other organ involvement Response to steroid

treatment) критериях диагностики АИП1 [5, 7,

8]. В то же время выраженность ответа на те-

рапию напрямую зависит от степени фиброз-

ных изменений в пораженном органе [4, 9],

поэтому можно говорить о существовании ог-

раниченного «терапевтического окна».

Y. Shimizu и соавт. [10] продемонстрировали

статистически значимое различие в приросте

уровня саливации у пациентов с болезнью

Микулича при раннем начале терапии ГК

и назначении их спустя более чем 2 года с мо-

мента дебюта. Необратимые изменения, при-

водящие к стойкой утрате функции органа,

инвалидизации или даже смерти пациента,

могут возникать при ретроперитонеальном

фиброзе (РПФ) с гидронефротической транс-

формацией и атрофией почек, периаортите

с формированием аневризмы аорты с после-

дующей диссекцией и разрывом, склерозиру-

О б з о р ы

ФГБНУ Научно-
исследовательский
институт ревматологии
им. В.А. Насоновой,
Москва, Россия
115522 Москва,
Каширское шоссе, 34А

V.A. Nasonova Research
Institute of
Rheumatology, Moscow,
Russia
34A, Kashirskoe Shosse,
Moscow 115522

Контакты: Евгения
Владимировна Сокол;
name.sokol@gmail.com

Contact: Evgenia Sokol;
name.sokol@gmail.com

Поступила 01.09.15

Лечение IgG4-связанного заболевания
Сокол Е.В., Васильев В.И.

IgG4-связанное заболевание (IgG4-СЗ) – это фибровоспалительная патология, характеризующаяся возник-

новением в различных органах опухолеподобных очагов с уникальной гистологической картиной (муаропо-

добный фиброз, выраженный лимфоплазмоцитарный инфильтрат с большим количеством IgG4+ плазмоци-

тов, облитерирующий флебит) и повышением уровня IgG4 в сыворотке крови большинства пациентов. Те-

рапией первой линии являются глюкокортикоиды в стартовой дозе 0,6 мг/кг/сут (в пересчете на преднизо-

лон), однако такое лечение сопряжено со множеством неблагоприятных реакций и высоким уровнем реци-

дивов. В статье приводится обзор имеющейся на сегодняшний день литературы по лечению IgG4-СЗ; особое

внимание уделено описанию терапии глюкокортикоидами и ритуксимабом.

Ключевые слова: IgG4-связанное заболевание; лечение IgG4-связанного заболевания; аутоиммунный пан-

креатит; глюкокортикоиды; базисные противовоспалительные препараты; ритуксимаб.

Для ссылки: Сокол ЕВ, Васильев ВИ. Лечение IgG4-связанного заболевания. Научно-практическая ревмато-

логия. 2016;54(3):352-360.

TREATMENT OF IgG4-RELATED DISEASE
Sokol E.V., Vasilyev V.I.

IgG4-related disease (IgG4-RD) is a fibroinflammatory condition characterized by the occurrence of tumor-like foci

in different organs with a unique histological pattern (moirо-like fibrosis, obvious lymphoplasmacytic infiltration with

large numbers of IgG4+ plasma cells, and obliterating phlebitis) and elevated serum IgG4 levels in the majority of

patients. Its first-line therapy is glucocorticoids at a starting dose of 0.6 mg/kg/day (equivalent to prednisolone); how-

ever, this treatment entails a great number of adverse events and high recurrence rates. The paper provides a review of

today's literature on the treatment of IgG4-RD; particular emphasis is laid on the description of therapy with gluco-

corticoids and rituximab.

Key words: IgG4-related disease; treatment of IgG4-related disease; autoimmune pancreatitis; glucocorticoids; dis-

ease-modifying antirheumatic drugs; rituximab. 

For reference: Sokol EV, Vasilyev VI. Treatment of IgG-related disease. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya =

Rheumatology Science and Practice. 2016;54(3):352-360 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2016-352-360



353 Научно-практическая ревматология. 2016(54)3:352–360

ющем тиреоидите, пахименингите [4]. В то же время опи-

сано достаточно много случаев спонтанной регрессии

и/или ремиссии АИП1 [11–13], а также случаи спонтанно-

го улучшения при склерозирующем холангите, РПФ

[14–16], IgG4-связанном сиаладените и IgG4-связанном

тубулоинтерстициальном нефрите [17], при этом случаев

спонтанной ремиссии при болезни Микулича не описано

[10]. После периода спонтанного улучшения и/или ремис-

сии, иногда весьма продолжительного, у большого числа

пациентов развивается рецидив в том же органе или про-

цесс приобретает системный характер [4, 15, 18]; кроме то-

го, естественное течение IgG4-СЗ при некоторых локали-

зациях (например, при поражении легких, артериите) до

сих пор остается недостаточно изученным [4].

Лечение IgG4-СЗ можно условно разделить на ин-

дукционное, которое проводится в острую фазу заболева-

ния, поддерживающее (для поддержания достигнутой ре-

миссии и предотвращения рецидива) и терапию возник-

шего обострения [18]. 

Все подходы к лечению IgG4-СЗ основаны на резуль-

татах сравнительно небольших ретроспективных наблюда-

тельных исследований, в основном пациентов с АИП1

и билиарными поражениями, экстраполированными на

другие локализации [4]. В настоящее время нет ни одного

рандомизированного исследования по лечению IgG4-СЗ

в целом и АИП1 в частности. Организация подобного ис-

следования крайне затруднительна в связи с редкой встре-

чаемостью и крайним разнообразием клинических прояв-

лений заболевания; кроме того, международно признан-

ные диагностические критерии IgG4-СЗ появились совсем

недавно. 

Сравнение результатов различных исследований за-

труднительно и невозможно в полной мере в связи с неко-

торой терминологической путаницей и использованием

разными авторами разных диагностических критериев.

Например, в одних исследованиях по АИП1 для констата-

ции полной ремиссии нормализации уровня IgG4 в крови

не требовалось [19], в других – этот показатель учитывался

[20]. Также существует некоторая путаница между поняти-

ями «рецидив» заболевания, под которым чаще подразуме-

вается возникновение симптомов заболевания у пациента,

уже достигшего ремиссии, и «обострение», усиление/воз-

врат симптомов заболевания у пациента, находящегося

еще не в ремиссии, чаще на фоне снижения дозы ГК [19].

Другие авторы и вовсе вместо «рецидива» или «обостре-

ния» используют термин «неблагоприятное событие» [21].

Под полной ремиссией чаще всего подразумевается пол-

ное разрешение клинических, биохимических и рентгено-

логических признаков заболевания и отмена любой тера-

пии IgG4-СЗ, в том числе удаление стентов (билиарных,

мочеточниковых) [19, 20]. Изолированное повышение

уровня IgG4 сыворотки, не сопровождающееся клиниче-

скими симптомами и появлением патологических очагов

при визуализации, в качестве рецидива чаще всего не рас-

сматривается [19, 22].

По-прежнему остается много важных неразрешен-

ных вопросов в лечении IgG4-СЗ: должны ли пациенты

с внепанкреатическими поражениями лечиться по той же

схеме, что и пациенты с АИП1; всем ли пациентам нужна

длительная поддерживающая терапия низкими дозами ГК

и какова должна быть ее продолжительность; возможно ли

использовать альтернативные схемы (не включающие ГК
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или использующие более низкие их дозировки) для индук-

ции и поддержания ремиссии; как лечить пациентов, ус-

тойчивых к ГК, и вообще все ли пациенты нуждаются в ле-

чении [4, 9, 21]. Так, Y. Masaki и соавт. [9] считают, что ле-

чение необходимо начинать как можно быстрее в случае

поражения жизненно важных органов, таких как ПЖ или

почки, а в отношении пациентов с вовлечением лишь од-

ного «не жизненно важного» органа, например слезной

или слюнной железы, можно придерживаться выжида-

тельной тактики. На наш взгляд, такой подход является не-

верным, учитывая склонность IgG4-СЗ к системному тече-

нию с вовлечением новых локализаций, прогрессировани-

ем необратимых фиброзных изменений тканей, а также

возможностью трансформации хронического воспали-

тельного процесса в злокачественный, в первую очередь

лимфопролиферативный [23]. По последним согласитель-

ным международным рекомендациям по лечению IgG4-СЗ

[24] при наличии симптомов и активном IgG4-СЗ любой

локализации показано лечение, иногда срочное. Пациен-

ты с поражением ретроперитонеальной клетчатки, почек

и других жизненно важных органов нуждаются в лечении

даже при отсутствии симптомов в связи с возможностью

развития тяжелых необратимых поражений [24]. 

Для лечения IgG4-СЗ в настоящий момент наиболее

широко применяются ГК, которые можно назвать «золо-

тым стандартом лечения», и ритуксимаб (РТМ) [20, 24].

Исследованию их эффективности и переносимости посвя-

щено множество работ. Существуют рекомендации япон-

ского общества гастроэнтерологов по применению ГК при

АИП1 [12], для стандартизации режимов терапии ГК

АИП1в Японии инициировано многоцентровое исследо-

вание, продолжающееся до сих пор [9]. Недавно в США за-

вершилась II фаза проспективного открытого исследова-

ния по изучению РТМ при IgG4-СЗ [20].

Синтетические базисные противовоспалительные

препараты (БПВП): азатиоприн [25–27], 6-меркаптопу-

рин [26, 28, 29], микофенолата мофетил [19, 26], цикло-

фосфамид [23, 26], метотрексат [30], циклоспорин [26] –

применяются значительно реже для поддержания достиг-

нутой ремиссии, чаще в комбинации с небольшими доза-

ми ГК в качестве «стероид-сберегающих» агентов, а также

при резистентности и/или непереносимости ГК, стерои-

дозависимости (невозможности снижения дозы ГК ниже

15–20 мг/сут) [19, 20]. Y. Masakiс и соавт. [9] считают, что,

учитывая значительную чувствительность к ГК большин-

ства пациентов с IgG4-СЗ, при резистентности к индукци-

онной терапии ГК назначать БПВП можно только после

повторной тщательной клинической оценки пациента,

включающей при необходимости и повторную биопсию,

для исключения ошибочного диагноза IgG4-СЗ, под мас-

кой которого могут протекать другие заболевания, в том

числе онкологические. Для индукционной терапии БПВП

не применяются [19, 20]. Исследований эффективности

и сравнительной эффективности различных БПВП не

проводилось.

Также есть отдельные сообщения об эффективности

бортезомиба (в сочетании с циклофосфамидом и дексаме-

тазоном в индукционной фазе) в лечении IgG4-связанно-

го поражения легких [31], мизорибина при IgG4-связан-

ном поражении почек и болезни Микулича [30, 32], такро-

лимуса у больных в лечении АИП1 с IgG4-связанным

склерозирующим холангитом [28] и тамоксифена в тера-

пии РПФ [33].

Глюкокортикоиды
Абсолютное большинство пациентов с АИП1

(97–100%) и IgG4-связанными билиарными поражениями

чувствительны к ГК [4, 16, 22], которые вызывают быстрое

улучшение рентгенологической картины [6, 12, 34], сниже-

ние уровня печеночных ферментов и серологических мар-

керов [12, 22], улучшают внешнесекреторную [12, 35, 36]

и эндокринную функцию ПЖ [4, 12, 36], снижают время,

на которое необходима имплантация билиарных стентов

[16]. В связи с этим ГК являются стандартной терапией

первой линии при АИП1 и других проявлениях IgG4-СЗ

[4, 9, 12, 22, 24, 26], однако режимы терапии до сих пор не

стандартизованы [9, 25]. На сегодняшний день ГК счита-

ются единственным эффективным вариантом индукцион-

ной терапии [25], их эффект стабилен при АИП1, а время

до наступления ремиссии меньше, чем при спонтанных ре-

миссиях [19]. При этом число рецидивов АИП1, даже у ле-

ченных ГК пациентов, крайне велико – 10–67% [13, 16, 18,

19, 21, 22, 25, 27, 37]. До 18% пациентов испытывают обо-

стрение на фоне снижения начальной дозы ГК [27].

При лечении рецидивов ГК также показали высокую эф-

фективность [22, 26].

Т. Kamisawa и соавт. [22] провели крупное ретроспе-

ктивное исследование по оценке эффективности ГК в те-

рапии АИП1, в котором приняло участие 17 клинических

центров Японии. В исследование вошло 563 пациента

с АИП1, из них 459 (82%) получали ГК, 56 (10%) проводи-

лось хирургическое лечение, 48 (8%) лечились консерва-

тивно без применения ГК. Ремиссия заболевания у паци-

ентов, леченных ГК, наблюдалась достоверно чаще, чем

у тех, кто их не получал (соответственно 98 и 74%;

p<0,001). Положительная динамика рентгенологических

признаков АИП1 (уменьшение ПЖ) и серологических

маркеров отмечалось через 1–2 нед от начала терапии ГК.

При наличии сопутствующих билиарных поражений

и РПФ временной период до появления клинического от-

вета удлинялся. Уровень IgG4 в сыворотке снизился у всех

леченых пациентов, однако в большинстве (63%) случаев

он оставался по-прежнему выше нормы. Начальная доза

преднизолона колебалась в этом исследовании в пределах

20–60 мг/сут, 97% пациентов получали дозу 30–40 мг/сут.

Стартовая доза ГК использовалась на протяжении от 2

(3/4 пациентов) до 4 нед, после чего она постепенно сни-

жалась на 5 мг каждые 1–2 нед до поддерживающей (под

контролем клинических симптомов, уровней печеночных

ферментов, IgG и IgG4 в крови), после достижения дозы

15 мг/сут снижение продолжалось более медленно – на

2,5–5 мг каждые 2–8 нед. При этом время до достижения

ремиссии с начала терапии ГК не различалось в группе па-

циентов, получавших 30 мг/сут, и в группе получавших

40 мг/сут, и составило в среднем 6,82 и 6,34 мес соответст-

венно (р=0,401). Число рецидивов у пациентов, получав-

ших ГК, было достоверно ниже, чем у тех, кто их не при-

нимал (24 и 42% соответственно; р=0,003), при этом оно не

различалось в группах, получавших преднизолон в дозе

30 и 40 мг/сут (23 и 19% соответственно; р=0,402). Рецидив

наблюдался у 32% пациентов в течение первых 6 мес,

у 56% – в течение 1 года, у 76% – в течение 2 лет и у 92% –

в течение 3 лет с момента начала терапии ГК. Более чем

у половины пациентов рецидив возникал при снижении

дозы преднизолона до 2,5–5 мг/сут. Доля рецидивов на фо-

не поддерживающей терапии ГК была достоверно ниже,

чем без нее (23 и 34% соответственно; р=0,048), в связи
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с чем авторы исследования рекомендуют проводить под-

держивающую терапию низкими дозами ГК на протяже-

нии 3 лет, в течение которых риск возникновения рециди-

ва максимален. Таким образом, учитывая приведенные

данные, остается неясным, имеет ли преимущество ис-

пользование более высокой дозы ГК (>30 мг/сут) при лече-

нии пациентов с IgG4-CЗ. Исследований прямого сравне-

ния эффективности различных доз ГК в лечении IgG4-СЗ

пока не проводилось, поэтому минимально эффективные

дозировки ГК для стартовой терапии не определены. 

Увеличение частоты ремиссии и снижение частоты

рецидивов у пациентов с АИП1 на фоне лечения ГК про-

демонстрировано и во многих других исследованиях [12,

21, 38].

В 2014 г. опубликованы японские рекомендации по

диагностике и лечению АИП1 [12]. Они составлены в виде

клинических вопросов, на которые предлагаются ответы,

согласованные экспертами. В рекомендациях предлагается

стандартизированный режим терапии ГК для АИП1, а так-

же определены показания для обязательного их назначе-

ния. Показаниями для начала терапии ГК являются об-

структивная желтуха, упорная боль в животе или спине,

диффузное увеличение ПЖ, ассоциированные внепанкре-

атические IgG4-связанные поражения, а также выражен-

ные нарушения эндокринной и/или экзокринной функ-

ции ПЖ. Рекомендуемая дозировка преднизолона для

стартовой терапии составляет 0,6 мг/кг/сут на 4 нед, после

чего начинается период постепенного снижения на 5 мг

каждые 1–2 нед под контролем биохимических (печеноч-

ные ферменты), серологических (уровни IgG и IgG4) мар-

керов и данных визуализации. После достижения дозы

15 мг/сут снижение ГК следует проводить медленнее в те-

чение 3–6 мес до поддерживающей дозы 5–10 мг/сут. 

Режим глюкокортикоидной терапии АИП1, приме-

няемый в клинике Мейо, отличается от японского.

S.T. Chari и соавт. [39] использовали 11-недельную схему

терапии, состоящую из 4-недельного индукционного кур-

са, в течение которого пациенты получали 40 мг преднизо-

лона в сутки, и 8-недельного периода снижения дозы ГК

на 5 мг/сут в неделю до полной отмены. В исследовании

А. Ghazale и соавт. [16] число рецидивов при такой схеме

лечения достигало 53% и в большинстве (71%) случаев обо-

стрение возникало в течение 6 мес после отмены ГК. У 8 из

18 (44%) пациентов в этом исследовании возвращение

клинических симптомов сопровождалось биохимическим

и/или серологическим рецидивом.

Вопрос о необходимости поддерживающей терапии

и ее режиме остается открытым [12]. По данным Р.А. Hart

и соавт. [26], рецидивы АИП1 в большинстве случаев воз-

никают после отмены ГК (67%), а на фоне снижения дозы

ГК и в период поддерживающей терапии – в 15 и 18% слу-

чаев соответственно. В связи с этим большинство япон-

ских авторов рекомендуют длительную поддерживающую

терапию – свыше 12 мес [11], а по рекомендациям 2013 г. –

до 3 лет в дозе ≥5 мг/сут (в преднизолоновом эквиваленте)

[12]. Американские исследователи, напротив, учитывая

крайне высокую частоту рецидивов АИП1 даже при под-

держивающей терапии ГК, предлагают лечить только тех

пациентов, у которых рецидив все же возник или имеется

высокий риск развития рецидива (например, при прокси-

мальных поражениях желчевыводящих протоков) [19]. Эта

стратегия представляется разумной, так как примерно

у половины пациентов в их исследовании рецидивы АИП1

не наблюдались даже через 3 года после прекращения тера-

пии ГК, а в случае рецидива все пациенты были курабель-

ны [19].

S.H. Moon и соавт. [6] сообщают о возможности ис-

пользования двухнедельного курса ГК в дозе 0,5 мг/кг/сут

для «пробного лечения» в спорных диагностических случа-

ях АИП1, когда не наблюдается характерной рентгеноло-

гической картины и остается необходимость дифференци-

альной диагностики с онкологическим заболеванием. Од-

нако японские рекомендации предостерегают от широкого

применения этого метода, так как положительный ответ не

всегда исключает рак, поэтому в случае сегментарного/фо-

кального или опухолеподобного очага в ПЖ такое пробное

лечение возможно только после проведения эндоскопиче-

ской ретроградной холангиопанкреатографии (ЭРХПГ)

и биопсии [40].

Т. Tomiyama и соавт. [34] впервые показали в сравни-

тельном исследовании эффективность пульс-терапии ГК

в индукционном лечении АИП1. Это особенно актуально

в случае, когда проводится «пробный курс» терапии и не

исключена возможность предстоящего хирургического

вмешательства. Пероральный прием ГК требует длитель-

ного периода снижения дозы, а прием ≥20 мг преднизоло-

на в сутки уже через неделю может стать причиной вторич-

ной надпочечниковой недостаточности из-за угнетения

гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы [41].

Т. Tomiyama и соавт. использовали пульс-терапию метил-

преднизолоном в дозе 500 мг внутривенно в течение трех

последовательных дней на один курс, всего два курса еже-

недельно, затем назначали преднизолон внутрь по 20 мг/сут

с последующим снижением дозы [34]. Группу контроля со-

ставили пациенты, получавшие пероральную терапию ГК.

С 3-й недели лечение в двух группах было идентичным.

Через 2 нед в обеих группах размер ПЖ существенно

уменьшился, при этом достоверных различий между груп-

пами не было. Также отмечен сравнимый эффект на стено-

зы желчных протоков, снижение сывороточного IgG4, эн-

докринную функцию ПЖ. Уровень печеночных проб бы-

стрее снижался в группе пульс-терапии. Также пульс-тера-

пия оказалась эффективна у пациента со стриктурой желч-

ного протока, устойчивой к пероральному приему ГК [34].

Эффективность пульс-терапии ГК, в том числе при неэф-

фективности предшествующей терапии ГК перорально,

подтверждена и в других сообщениях [18, 23, 42].

ГК эффективны и являются стандартной стартовой

терапией для лечения внепанкреатических локализаций

IgG4-связанного заболевания [18]: тубулоинтерстициаль-

ного и мембранозного нефрита [17, 23], болезни Микулича

[10], РПФ [43] и др.

К сожалению, терапия высокими дозами ГК и дли-

тельная терапия сопряжена с большим числом неблаго-

приятных реакций (НР), особенно учитывая преимущест-

венно пожилой возраст пациентов.

Важным вопросом является влияние терапии ГК на

толерантность к глюкозе. Сахарный диабет (СД) – одно из

наиболее частых осложнений АИП1, встречающееся более

чем у 70% пациентов [11, 44, 45]. С одной стороны, в ряде

исследований установлено положительное влияние тера-

пии на эндокринную функцию ПЖ [44], а в японских ре-

комендациях тяжелое нарушение обмена глюкозы отно-

сится к показаниям для начала терапии ГК [12]; с другой

стороны, в начале лечения ГК у большого числа пациентов

наблюдается обострение диабета, требующее инсулиноте-
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рапии [9, 23]. При длительном применении ГК поддержи-

вать нормогликемию также становится трудно [4].

I. Nishimori и соавт. [45] провели крупное многоцен-

тровое исследование, посвященное влиянию ГК на тече-

ние СД у пациентов с АИП1. Было включено 167 пациен-

тов с АИП1, и у 111 из них (66,5%) были осложнения в ви-

де СД. Пациенты с СД в этом исследовании были разделе-

ны на три группы: первую – с СД, возникшим до дебюта

АИП1 (31 больной; 33%), вторую – в которой СД был ди-

агностирован одновременно с АИП1(48 больных; 52%),

и третью – у которых СД возник на фоне лечения (13 боль-

ных; 14%). На фоне терапии в первой группе у 8 из 31 (36%)

пациентов контроль СД улучшился, у 10 (45%) остался без

изменения и только у 4 (18%) появились признаки ухудше-

ния толерантности к глюкозе. Во второй группе у 17 из 48

(55%) пациентов контроль СД улучшился, у 9 (29%) не из-

менился, а у 5 (16%) отмечалось ухудшение течения СД.

В обеих группах было несколько пациентов, не получав-

ших ГК. Авторы не наблюдали существенного влияния ГК

на клиническое течение СД [45]. Однако обращает на себя

внимание, что число пациентов, не получавших лечения,

было столь небольшим (трое в первой группе и пятеро во

второй), что эти данные вряд ли можно считать полностью

достоверными. Пациенты, у которых СД развился на фоне

лечения, были достоверно старше [45].

В других исследованиях также не доказана высокая

эффективность ГК в улучшении гликемического контроля

[11, 46, 47].

Пульс-терапия ГК может иметь преимущества перед

стандартной терапией ГК в отношении действия на эндо-

кринную функцию ПЖ. В исследовании Т. Tomiyama и со-

авт. [34] в группе, в которой использовалась пульс-терапия

ГК для стартового лечения АИП1, отмечено более бы-

строе восстановление толерантности к глюкозе по сравне-

нию со стандартным режимом терапии.

Создается впечатление, что краткосрочный и долго-

срочный эффект ГК на экзо- и эндокринную функцию ПЖ

различаются между собой. Так, в исследовании К. Uchido

и соавт. [46] после 6 мес стероидной терапии экзокринная

функция ПЖ улучшилась у абсолютного большинства боль-

ных, однако в долгосрочной перспективе (после 12–18 мес

наблюдения) у 60% пациентов наблюдалось прогрессивное

ухудшение внешнесекреторной функции.

Частой НР, возникающей на фоне терапии ГК, яв-

ляется остеопороз, частота его серьезных проявлений

(компрессионные переломы позвонков и аваскулярный

некроз головки бедренной кости) составляет, по данным

различных исследований, 2–10% [17, 21, 22]. Т. Kamisawa

и соавт. [22] зарегистрировали три случая пневмонии

у 459 больных. Также есть сообщения о других инфекци-

онных осложнениях (герпетическая инфекция глаз [29]),

случаях психоза [17], бессонницы [48], развитие стероид-

ного ожирения, артериальной гипертензии [48, 49]. Ни об

одном случае летального исхода при проведении моноте-

рапии ГК не сообщается.

Базисные противовоспалительные препараты
БПВП не нашли самостоятельного применения в ле-

чении IgG4-СЗ и чаще назначаются вместе с ГК при реци-

дивирующем течении заболевания и/или при резистентно-

сти к ГК [18, 19, 27]. Данные об их использовании чаще но-

сят характер описания отдельных случаев. Добавление

БПВП к ГК в начале лечения является спорным вопросом:

80% японских врачей, особенно гастроэнтерологов, отно-

сятся к такому назначению отрицательно, в то время как

76% специалистов из других стран согласились, что такая

тактика может иметь преимущества в некоторых клиниче-

ских ситуациях [24]. 

Единственная крупная работа по использованию

БПВП была опубликована Р.А. Hart и соавт. [19] в 2013 г.,

в ней прослежен опыт лечения АИП1 в клинике Мейо.

Исследователи отказались от длительной поддерживаю-

щей терапии ГК и предложили альтернативную схему

(step-up) лечения рецидивов АИП1. В случае первого реци-

дива помимо повышения дозы ГК назначался БПВП (аза-

тиоприн 2–2,5 мг/кг/сут, 6-меркаптопурин 1 мг/кг/сут или

микофенолата мофетил 750–1000 мг 2 раза в сутки в тече-

ние 12–18 мес; n=27), ГК постепенно отменялись со сни-

жением дозы в течение 2–3 мес. Группу контроля состави-

ли 24 пациента, получивших при первом рецидиве только

ГК. Десять пациентов начали получать БПВП до первого

рецидива. При развитии рецидива на фоне терапии БПВП

или при непереносимости ГК назначался РТМ (n=12).

В качестве рецидива рассматривалось появление новых

очагов в ПЖ и/или других органах по данным инструмен-

тальных методов исследования или ухудшение печеночных

проб, при этом изолированное повышение уровня IgG4

сыворотки в отсутствие рентгенологических и биохимиче-

ских признаков ухудшения в качестве рецидива не рассма-

тривалось. Средний период наблюдения составил 47 мес

(21,6–75,6 мес). Хотя бы один рецидив наблюдался у 46%

пациентов в исследуемой группе, у 15% были множествен-

ные рецидивы. Частота рецидивов при монотерапии ГК

и ГК+БПВП статистически не различались (9 из 24 и 8 из

27 соответственно). В группе монотерапии ГК период до

развития рецидива был больше, чем при использовании

комбинации ГК и БПВП (в среднем 10,5 и 5,9 мес; р=0,02).

Вовлечение других органов, в первую очередь РПФ, было

ассоциировано с устойчивостью к терапии БПВП. Замена

БПВП (азатиоприна и 6-меркаптопурина на микофенола-

та мофетил) потребовалась 22% пациентов в связи с разви-

тием НР: тошноты/рвоты, повышения уровней трансами-

наз, бактериемии, сыпи, миелосупрессии. Таким образом,

авторам не удалось продемонстрировать преимуществ

комбинированной схемы лечения с БПВП по сравнению

с монотерапией ГК в отношении длительности безреци-

дивного периода. Примерно у половины пациентов, полу-

чавших БПВП, лечение было неэффективно либо разви-

вался рецидив на фоне приема полной дозы препарата [19].

Обнадеживающие результаты были получены

Е. Della-Torre и соавт. [30] в отношении поддерживающего

лечения метотрексатом после рецидива АИП1 в группе из

10 пациентов. Рецидив купировался ГК и на фоне сниже-

ния их дозы назначался метотрексат по 20 мг/нед. Средний

период наблюдения составил 21 мес (12–36 мес). Шестеро

из 10 пациентов смогли полностью отменить ГК через

6–12 мес. Рецидивов не наблюдалось. Метотрексат был

выбран авторами как препарат, который может подавлять

активацию Т-клеток, препятствуя выделению ими профи-

бротических цитокинов, и секрецию миофибробластами

экстрацеллюлярного матрикса [30].

Ритуксимаб
РТМ – химерное моноклональное антитело к СD20-

антигену B-лимфоцитов, одобренное в 1997 г. для лечения

неходжкинских лимфом, в настоящий момент применяет-
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ся в лечении тяжелых проявлений многих аутоиммунных

заболеваний: ревматоидного артрита, ассоциированных

с антинейтрофильными цитоплазматическими антитела-

ми васкулитов, а по не зарегистрированным показаниям

(off-label) в лечении системной красной волчанки, болезни

Шегрена, системной склеродермии, криоглобулинемиче-

ского васкулита, воспалительных миопатий [50], а также

обыкновенной пузырчатки – заболевания, в патогенезе

которого важную роль играют IgG 4-го субкласса [51].

РТМ является эффективным и перспективным пре-

паратом в лечении IgG4-СЗ. Применяется он в основном

в случаях часто рецидивирующего течения заболевания

и устойчивости к ГК и БПВП [19, 29], однако может при-

меняться и для стартовой терапии у пациентов, требующих

срочного начала лечения, при невозможности назначения

достаточных доз ГК [24]. Ограничение более широкого

применения РТМ на сегодняшний день в основном связа-

но с высокой стоимостью такого лечения; например,

в Японии оно не покрывается медицинской страховкой

и практически недоступно для пациентов с IgG4-СЗ [9, 24].

Имеются единичные описания случаев лечения IgG4-CЗ

РТМ в Японии, причем не очень удачных. У пациентки

J. Marakami и соавт. [52] после 4 курсов полихимиотерапии

по схеме CHOP [циклофосфамид (С), доксорубицин (Н),

онковин (О), преднизолон (Р)] и большого количества

курсов РТМ (суммарно 16 курсов по 375 мг/м2) заболева-

ние рецидивировало, контроль над симптомами в итоге

был достигнут при использовании стандартной терапии

ГК. В серии из трех пациентов М. Yamаmoto и соавт. [53]

наблюдали множественные рецидивы IgG4-CЗ на фоне те-

рапии РТМ, однако следует отметить, что применявшийся

режим терапии (всего 500 мг РТМ на введение с повторны-

ми курсами при обострении), вероятно, не является опти-

мальным.

Для лечения IgG4-СЗ в большинстве работ использу-

ются стандартные схемы введения РТМ: две дозы по 1000 мг

с интервалом в 15 дней [20, 48, 49, 54] или четыре дозы по

375 мг/м2 с интервалом в неделю [29, 48] со стандартной

премедикацией 100 мг метилпреднизолона внутривенно.

Тактика поддерживающей терапии РТМ не разработана

[24]. Профилактические курсы проводятся через фиксиро-

ванные промежутки времени (каждые 2–3 мес) в одних ис-

следованиях [19, 48], с постепенным удлинением межин-

фузионного периода до 3–4–6 мес [48], или с началом вос-

становления популяции В-клеток с появлением симпто-

мов обострения заболевания – в других [24, 49].

Первое сообщение об эффективности РТМ в лече-

нии IgG4-CЗ появилось в 2008 г. М. Topazian и соавт. [29]

из клиники Мейо опубликовали описание случая успеш-

ного лечения часто рецидивирующего IgG4-связанного

склерозирующего холангита, резистентного к ГК и БПВП

(6-меркаптопурином).

В 2010 г. практически одновременно появляются две

публикации – описание четырех пациентов с IgG4-СЗ из

Центральной больницы штата Массачусетс, США [49],

и описание первого опыта применения в России РТМ для

лечения болезни Микулича в ФГБНУ НИИР им. В.А. На-

соновой [55].

В работе американских авторов [49] описываются

четыре пациента с длительно текущим рецидивирующим

IgG4-СЗ с мультиорганным поражением, двое из которых

резистентны к ГК и БПВП (микофенолата мофетил, ме-

тотрексат, 6-меркаптопурин), а двое других – с плохой

переносимостью ГК. У всех пациентов отмечено быстрое

клиническое улучшение (снижение уровней печеночных

ферментов, уменьшение размеров слезных и слюнных

желез) в течение 2–4 нед с момента первой инфузии

РТМ, снижение уровня общего IgG и IgG4 сыворотки,

что позволило у всех больных полностью отменить ГК

и БПВП спустя 1–6 мес. Важными находками данной ра-

боты являются два факта: во-первых, продемонстрирова-

на высокая эффективность РТМ даже при длительном

анамнезе заболевания и резистентности к другой тера-

пии, во-вторых, показано, что под действием терапии

снижается только уровень IgG4 сыворотки, при этом уро-

вни других субклассов IgG значимо не изменяются [49],

что подтверждено и в последующем исследовании тех же

авторов [54]. Известно, что РТМ вызывает деплецию всех

клеток В-клеточного ряда от пре-В-лимфоцитов до зре-

лых В-лимфоцитов, но не плазматических клеток, на по-

верхности которых антиген CD20 отсутствует. Таким об-

разом, наблюдаемый эффект изолированного исчезнове-

ния IgG4 из крови можно объяснить тем, что IgG4+ плаз-

моциты являются более короткоживущими по сравнению

с клетками, экспрессирующими другие субклассы IgG

[49]. Однако, вероятно, имеются и другие механизмы дей-

ствия РТМ при IgG4-СЗ. Так, К.Е. Grimm и соавт. [56] об-

наружили, что у больных с IgG4-связанной лимфадено-

патией антиген CD20 может сохраняться на поверхности

IgG4-синтезирующих плазматических клеток. Также

нельзя исключать опосредованного действия В-клеточ-

ной деплеции на Т-клеточное звено, играющее важную

роль в патогенезе IgG4-СЗ [48]. Кроме того, в недавно

опубликованной работе Е. Della-Torre и соавт. [57] было

показано, что РТМ не только приводит к существенному

уменьшению содержания в тканях IgG4+ плазматических

клеток и CD3+ Т-лимфоцитов, но и снижает число мио-

фибробластов в коже, а также подавляет их активацию,

т. е. обладает потенциально антифиброзным действием,

что особенно важно при IgG4-СЗ.

В 2012 г. А. Khosroshahi и соавт. [54] опубликовали

описание успешного применения РТМ уже у 10 пациентов

с IgG4-СЗ, которое подтвердило высокую эффективность

и обоснованность его применения в лечении этого заболе-

вания. Большинство пациентов в этой работе имели муль-

тиорганные внепанкреатические поражения, на момент

проведения терапии РТМ 6 пациентов получали ГК. Де-

вять из десяти (90%) пациентов имели улучшение в тече-

ние первого месяца с момента начала терапии РТМ, к кон-

цу 6-го месяца у всех больных удалось отменить ГК

и БПВП. Ответ на терапию РТМ не зависел от уровня IgG4

сыворотки, но у двух пациентов, имевших обострения,

IgG4 сыворотки сохранялся стабильно высоким. Обостре-

ния заболевания у этих больных наблюдались неоднократ-

но и происходили каждый раз примерно через 6 мес после

введения РТМ на фоне восстановления числа В-клеток

в крови и нового повышения уровня IgG4 сыворотки, по-

вторные курсы РТМ были эффективны. При этом у 6 паци-

ентов со средним периодом наблюдения 9,6 мес (4–14 мес)

рецидивов болезни не отмечалось даже после восстановле-

ния числа В-клеток. На фоне терапии отмечено две серьез-

ных НР: тяжелый приступ бронхообструкции у одного па-

циента с плохо контролируемой астмой, возникший после

первой инфузии РТМ и потребовавший лечения в стацио-

нарных условиях, и реактивация вируса гепатита В у одно-

го пациента с нераспознанным хроническим гепатитом В
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на стадии первичного обследования. При продвинутых

стадиях фиброзных поражений ответа на терапию практи-

чески не наблюдалось.

В статье В.И. Васильева и соавт. [55] описывается

первый российский опыт успешного лечения РТМ моло-

дой женщины с длительным анамнезом болезни Микулича

и неэффективностью предшествующего лечения ГК и по-

лихимиотерапии (6 курсов CHOP). После трех поддержи-

вающих курсов РТМ у пациентки развился стойкий гумо-

ральный иммунодефицит по всем трем типам иммуногло-

булинов, вероятно, связанный с предшествующей полихи-

миотерапией (неопубликованные данные). 

В январе 2015 г. завершилась II фаза первого проспе-

ктивного открытого исследования, посвященного оценке

эффективности и переносимости РТМ у пациентов

с IgG4-СЗ [20]. Было включено 30 пациентов с активным

гистологически верифицированным IgG4-СЗ, имевших

37 различных манифестаций. Большинство пациентов

имели предикторы развития рецидива заболевания (муль-

тиорганное поражение, предшествующие рецидивы, не-

эффективность предшествующей терапии БПВП). Сред-

нее число пораженных органов было 3,5 (1–8). Длитель-

ность наблюдения составила 12 мес. На момент начала ис-

следования четыре пациента получали ГК, 22 (73%) имели

в анамнезе курсы лечения ГК с последующим рецидивом,

7 получали БПВП и 6 имели в анамнезе курсы РТМ. Ос-

новным показателем эффективности считалось снижение

индекса активности на два пункта и более по сравнению

с исходным на фоне отсутствия обострений заболевания

и полной отмены ГК со 2-го по 6-й месяц с момента нача-

ла терапии РТМ. Монотерапию РТМ получали 26 (87%)

пациентов. 97% пациентов к 6-му месяцу ответили на те-

рапию, причем улучшение обычно наблюдалось быстро,

в течение 2 нед с момента первой инфузии РТМ. Целевой

уровень эффективности был достигнут у 23 из 30 (77%) па-

циентов. Причиной недостаточной эффективности у 6 из

7 пациентов была невозможность отмены ГК спустя 2 мес

от начала терапии РТМ. Полной ремиссии к 6-му месяцу

достигли 14 из 30 (47%) пациентов, а при исключении по-

казателя повышения IgG4 сыворотки – 18 из 30 (60%),

при этом пациенты с меньшим числом пораженных орга-

нов достигали ремиссии достоверно чаще. Разницы в чув-

ствительности различных локализаций IgG4-СЗ к терапии

РТМ не отмечено. Зарегистрировано три рецидива в пери-

од до 6 мес от начала терапии РТМ и четыре рецидива

в период от 6 до 12 мес от начала терапии, при этом в че-

тырех случаях рецидив наблюдался в жизненно важных

органах и требовал срочной терапии. Уровень IgG4 сыво-

ротки, который был повышен у 19 (63%) пациентов в на-

чале исследования, начинал быстро снижаться после на-

чала лечения РТМ у всех пациентов, однако нормализо-

вался только у 8 из 19 (42%), в некоторых случаях он дос-

тигал нормальных значений спустя несколько месяцев по-

сле начала клинической ремиссии. Отменить ГК к 12-му

месяцу наблюдения смогли 27 (90%). Терапия РТМ хоро-

шо переносилась, серьезных НР не зафиксировано.

Высокая эффективность РТМ подтверждена и в ис-

следовании Р.А. Hart и соавт. [19] на группе пациентов

с панкреатическими и гепатобилиарными IgG4-связан-

ными поражениями. Двенадцать пациентов получили

РТМ в связи с устойчивостью к предшествующей терапии

ГК, БПВП или с непереносимостью ГК. Четверо пациен-

тов из пяти, получавших ГК, смогли их отметь, билиар-

ные стенты были удалены у двух из трех пациентов без ре-

цидива обструктивной желтухи и ухудшения печеночных

проб. Десять (83%) пациентов достигли полной ремиссии

с полным разрешением стенозов желчных протоков по

данным ЭРХПГ в среднем через 4,5 мес (2,3–9,9 мес),

в одном случае отмечена неполная ремиссия (стабилиза-

ция рентгенологической картины, сохранялась необходи-

мость в ГК), еще у одного пациента не произошло полной

нормализации печеночных проб и рентгенологической

картины, при дообследовании у него была выявлена хо-

лангиокарцинома. Поддерживающие курсы РТМ прово-

дились каждые 2–3 мес в течение 2 лет. В данной работе

отмечен только один рецидив спустя 2 года от начала ле-

чения, который был успешно купирован повторным на-

значением РТМ.

В ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва) на-

коплен свой достаточно успешный опыт лечения IgG4-СЗ

РТМ. В работе С.Х. Седышева и соавт. [58] РТМ использо-

вался в основном в сочетании с БПВП (циклофосфаном),

у всех 10 пациентов отмечен быстрый ответ на терапию.

Обращают на себя внимание хорошая переноси-

мость и отсутствие серьезных НР даже при проведении

большого количества частых поддерживающих курсов

РТМ. В работе А. Wu и соавт. [48] при длительном [в сред-

нем 32 мес (7–65 мес)] наблюдении пациентов с IgG4-свя-

занным поражением орбит, некоторые из которых получа-

ли до 20 поддерживающих курсов, отмечено длительное

безрецидивное течение и отсутствие значимых НР. 

Таким образом, РТМ, вероятно, может оказаться хо-

рошей альтернативой ГК, в том числе и экономически оп-

равданной, с учетом дополнительных затрат на монито-

ринг и лечение многочисленных осложнений, возникаю-

щих в процессе терапии ГК. 

Хирургическое лечение
Хирургические методики имеют вспомогательное

значение в лечении IgG4-СЗ. При некоторых локализаци-

ях заболевания, например при IgG4-связанном аортите

с развитием аневризмы аорты, большинству пациентов

проводится хирургическое лечение для предотвращения

жизнеугрожающих осложнений [24]. Также хирургическое

лечение оправдано в случае формирования необратимых

фиброзных изменений в органе, например при тиреоидите

Риделя, которые не поддаются терапевтическому воздей-

ствию [24]. В других случаях хирургическое удаление очага

IgG4-СЗ вряд ли оправдано в связи с развитием частых ре-

цидивов той же локализации или вовлечения других орга-

нов и систем. Такие операции чаще всего обусловлены

ошибочным диагнозом рака [18, 27, 39]. Однако в исследо-

вании Р.А. Hart и соавт. [19] было отмечено, что в первые

12 мес от начала лечения у пациентов с АИП1 на фоне ме-

дикаментозной терапии уровень рецидивов был выше, чем

в группе с хирургическим лечением (48 и 11% соответст-

венно; р<0,001). 

Обструктивная желтуха за счет ассоциированного

склерозирующего холангита является одним из наиболее

частых проявлений АИП1 [12]. Проведение дренирующих

вмешательств, эндоскопическая имплантация билиарных

стентов или чрескожное чреспеченочное дренирование за-

нимают важное место в лечении этого проявления АИП1

и IgG4-связанного склерозирующего холангита. Интерес-

ной особенностью является то, что после дренирующего

вмешательства отмечалось наступление ремиссии у суще-
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ственного процента пациентов с IgG4-СЗ даже без назна-

чения ГК [14, 26]. Данное вмешательство показано паци-

ентам с гипербилирубинемией >3 мг/дл перед назначени-

ем ГК [12, 22]. По данным Т. Kamisawa и соавт. [22], в ру-

тинной практике лечения АИП1 с обструктивной желту-

хой в Японии 77% пациентов проводятся дренирующие

операции. 

Таким образом, несмотря на хороший в большинстве

случаев первичный ответ ведение пациентов с IgG4-СЗ ос-

тается непростой задачей из-за частых рецидивов и отсут-

ствия единых подходов к лечению и мониторингу активно-

сти заболевания. Тщательное наблюдение за состоянием

пациента в сочетании с регулярным биохимическим, серо-

логическим и рентгенологическим контролем необходимо

не только в период активной терапии, но и после ее окон-

чания в течение неопределенно длительного времени. 
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