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Системные васкулиты, ассоциированные с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами, пред-

ставляют собой многофакторный процесс, характеризующийся вариабельностью эпитопной специфичности 

данных антител и разнообразием клинических фенотипов заболевания. В последние годы наблюдается рост 

интереса к сочетанию системных васкулитов, ассоциированных с антинейтрофильными цитоплазматиче-

скими антителами, и феномена гиперпродукции IgG4, варьирующей при них в широких пределах, от про-

дукции антинейтрофильных цитоплазматических антител подкласса IgG4 неопределенного значения, при-

сутствия IgG4 позитивных плазматических клеток в очагах иммуновоспалительного поражения у пациентов 

с несомненным диагнозом системного васкулита, ассоциированного с антинейтрофильными цитоплазмати-

ческими антителами, до типичных клинических проявлений IgG4-связанного заболевания. Представлено 

собственное клиническое наблюдение и проанализированы объединенные данные литературы, включившие 

35 случаев сочетания системного васкулита, ассоциированного с антинейтрофильными цитоплазматически-

ми антителами, и IgG4-связанной патологии, свидетельствующие о существующих различиях в клинических 

проявлениях классического IgG4-связанного заболевания и при его сочетании с системным васкулитом, 

ассоциированным с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами.

Накопленные в настоящее время данные позволяют обсуждать выделение особого клинико-иммунологиче-

ского варианта системных васкулитов, ассоциированных с антинейтрофильными цитоплазматическими 

антителами, с гиперпродукцией IgG4, характеризующегося сочетанием клинических проявлений системных 

васкулитов, ассоциированных с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами, и клинических 

и/или гистологических признаков IgG4 связанной патологии. Важно подчеркнуть, что выделение феноти-

пов системных васкулитов, ассоциированных с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами, 

в перспективе может иметь значение для персонифицированного выбора тактики лечения пациентов.
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CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL VARIANTS OF ANCA-ASSOCIATED SYSTEMIC VASCULITIS: 
A LOOK AT THE PHENOMENON OF OVERPRODUCTION OF IgG4. 

LITERATURE REVIEW AND OWN OBSERVATIONS

Tatiana V. Beketova1, N.V. Kokosadze 2

Systemic vasculitis (SV) associated with anti-neutrophilic cytoplasmic antibodies is a multifactorial process character-

ized by the variability of the epitope specificity of anti-neutrophilic cytoplasmic antibodies and the diversity of clinical 

phenotypes of the disease. In recent years, there has been an increasing interest in the combination of AAV and the 

phenomenon of IgG4 hyperproduction, which varies widely within AAV, from anti-neutrophilic cytoplasmic antibod-

ies products of IgG4 subclass of undetermined significance, the presence of IgG4 positive plasma cells in the foci of 

immunoinflammatory lesions in patients with a definite diagnosis of AAV, to the typical clinical manifestations of an 

IgG4-related disease (IgG4-RD). We introduce own clinical case and analyze the combined data of the literature, 

which included 35 cases of a combination of AAV and IgG4-related pathology, indicating existing differences in the 

clinical manifestations of classical IgG4-RD and when combined with AAV. The currently accumulated data allows us 

to discuss the allocation of a specific clinical and immunological variant of AAV with IgG4 hyperproduction, charac-

terized by a combination of clinical manifestations of AAV and clinical and / or histological signs of IgG4-related 

pathology. It is important to emphasize that the allocation of phenotypes of AAV in the future may be important for 

the personalized choice of treatment tactics for patients.
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Системные васкулиты (СВ), ассоциированные с ан-

тинейтрофильными цитоплазматическими антителами 

(АНЦА), представляют собой группу иммуновоспалитель-

ных ревматических заболеваний, включающую гранулема-

тоз с полиангиитом Вегенера (ГПА), микроскопический 

полиангиит (МПА) и эозинофильный гранулематоз с поли-

ангиитом Черджа – Стросс (ЭГПА) [1], объединенных клю-

чевой патогенетической ролью АНЦА, преимущественным 

поражением сосудов мелкого калибра, общностью морфо-

логических изменений в почках в виде pauci-иммунного 

(малоиммунного) гломерулонефрита (ГН) с полулуниями, 

полиорганным поражением и фатальным прогнозом при от-

сутствии своевременного адекватного лечения. АНЦА-СВ 

характеризуется сложными многофакторными патогенети-

ческими механизмами, вариабельностью эпитопной специ-

фичности АНЦА и разнообразием клинических фенотипов 

заболевания (рис. 1) [2]. К типичным клиническим прояв-

лениям АНЦА-СВ относится триада поражения органов, 

включающая патологию верхних дыхательных путей (92–

99%), легких (66–85%) и почек (63–77%). Однако возможно 

поражение и других органов и систем, прежде всего глаз, пе-

риферической нервной системы, кожи и суставов.

Среди всех клинико-иммунологических вариан-

тов АНЦА-СВ наиболее часто встречается ГПА со специ-

фичностью АНЦА к протеиназе-3 (аПР3). Отличительной 

особенностью ГПА является некротизирующее грануле-

матозное воспаление с преимущественным вовлечением 

верхних дыхательных путей (ВДП) и легких, которое со-

провождает некротизирующий васкулит сосудов мелкого 

и среднего калибра (капилляров, венул, артериол, арте-

рий и вен). Характерными клиническими проявлениями 

некротизирующего гранулематозного воспаления являют-

ся некротический ринит, деструктивный синусит, склон-

ные к распаду и образованию полостей легочные грануле-

мы, псевдотумор орбиты [3].

МПА свойственно развитие быстропрогрессиру-

ющего ГН (БПГН) и геморрагического альвеолита, что 

определяет его более тяжелый прогноз в сравнении с ГПА 

и ЭГПА. Выделяют два клинико-иммунологических ва-

рианта МПА с присутствием аПР3 или антител к миело-

пероксидазе (аМПО). Отмечено, что пациенты с МПА-

аМПО склонны к развитию интерстициального фиброза 

легких различной степени выраженности [4].

ЭГПА отличает наличие пери-

ферической и тканевой эозинофи-

лии, которая во многом определя-

ет спектр клинических проявлений 

заболевания с типичным развитием 

полипозного риносинусита, брон-

хиальной астмы, эозинофильной 

пневмонии, относительно частым 

поражением сердца, перифериче-

ской нервной системы и склонно-

стью к тромбозам. Для ЭГПА ха-

рактерна гиперпродукция аМПО, 

однако АНЦА присутствуют 

не во всех случаях, в связи с чем вы-

деляют АНЦА-негативный вариант 

ЭГПА. АНЦА-негативные варианты 

описаны также при ГПА и у пациен-

тов с pauci-иммунным БПГН [5].

Б ы с т р о п р о г р е с с и р у ю щ е е 

течение рauci-иммунного ГН 

с полулуниями может сочетаться с диффузным альвеоляр-

ным кровотечением, при этом в некоторых случаях БПГН 

или легочно-почечного синдрома возможна гиперпродук-

ция одновременно АНЦА и антител к базальной мембране 

клубочков (аБМК) [6], что формирует клинический фено-

тип с наиболее неблагоприятным прогнозом.

В последние годы возрастает интерес к сочетанию 

АНЦА-СВ и феномена гиперпродукции IgG4, варьиру-

ющей при АНЦА-СВ в широких пределах, от продукции 

АНЦА подкласса IgG4 неопределенного значения, при-

сутствия IgG4 позитивных плазматических клеток (ПК) 

в очагах поражения органов респираторного тракта или 

в почках у пациентов с несомненным диагнозом АНЦА-СВ 

до типичных клинических проявлений IgG4-связанного 

заболевания (IgG4-СЗ).

Изучаемое в последние два десятилетия IgG4-СЗ 

представляет собой фибровоспалительную патологию, ха-

рактеризующуюся возникновением в различных органах 

опухолеподобных очагов с уникальной гистологической 

картиной (муароподобный фиброз, выраженная очаго-

вая или диффузная инфильтрация ПК, экспрессирующи-

ми IgG4, облитерирующий флебит) и частым (70%) повы-

шением в сыворотке крови уровня IgG4 (свыше 135 мг/дл) 

[7]. Заболевание преимущественно встречается у мужчин 

среднего возраста. Проявления IgG4-СЗ многообразны, 

описано поражение самых разных органов и систем (рис. 2) 

[7–9], к наиболее типичным относят поражение глаз (псев-

дотумор орбиты, дакриоаденит), сиалоаденит, ретропери-

тонеальный фиброз, аутоиммунный панкреатит 1-го типа. 

Могут вовлекаться другие ткани и органы, такие как лег-

кие, почки, аорта, ВДП, щитовидная железа, оболочки 

мозга, сердце и кожа. В 30–50% случаев IgG4-СЗ сопро-

вождается аллергическими реакциями (атопический дер-

матит, бронхиальная астма, лекарственная аллергия) или 

умеренной эозинофилией [10], может присутствовать уме-

ренная лимфоаденопатия, поликлональная гипергамма-

глобулинемия. Применение позитронно-эмиссионной то-

мографии с 18F-фтордезоксиглюкозой позволяет уточнить 

локализацию и степень поражения, аргументировать ре-

шение о биопсии и может быть использовано для монито-

ринга эффективности лечения.

Для унификации оценки патоморфологических из-

менений в пораженных органах и выработки единых 
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Рис. 1. Клинико-иммунологические варианты АНЦА-СВ
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подходов к диагностике IgG4-СЗ предложены три «боль-

ших» гистологических критерия IgG4-СЗ [11]: выраженная 

лимфоплазмоцитарная инфильтрация; фиброз, хотя бы 

частично напоминающий вихреобразный (муаровый) ри-

сунок; облитерирующий флебит. Диагностика IgG4-СЗ 

возможна при обнаружении двух «больших» гистологи-

ческих критериев. Высокое содержание в пораженной 

ткани IgG4+ПК также является важным диагностическим 

признаком, который должен рассматриваться в комплексе 

с другими изменениями и не является специфичным. Так, 

при аутоиммунном панкреатите 1-го типа диагностиче-

ское значение имеет содержание более 50 IgG4+ПК в од-

ном поле зрения при большом увеличении микроскопа 

(×400) [12]. Поскольку выраженность лимфоплазмоцитар-

ной инфильтрации в различных органах может значитель-

но варьировать, предложено при иммуногистохимическом 

исследовании определять соотношение IgG4+/IgG+ПК, 

которое должно составлять более 40%, что рассматривает-

ся как наиболее объективный критерий. Кроме того, вы-

деляют так называемые малые гистологические призна-

ки, включающие формирование лимфоидных фолликулов 

с зародышевыми центрами, облитерирующий артериит 

и необлитерирующий флебит [13].

Японскими исследователями в 2012 г. предложе-

ны так называемые комплексные диагностические кри-

терии IgG4-СЗ (Comprehensive Diagnostic Criteria) [14], 

включившие клинические (локальное или множест-

венное поражение с очаговой или диффузной опухо-

леподобной воспалительной инфильтрацией органа), 

лабораторные (концентрация IgG4 в сыворотке кро-

ви >135 мг/дл) и гистологические критерии (лимфо-

плазмоцитарная инфильтрация и фиброз; инфильтра-

ция IgG4+ПК в пораженном органе; более 10 IgG4+ПК 

в поле зрения при большом увеличении; соотноше-

ние IgG4+/IgG+ПК >40%). Основываясь на комплекс-

ных диагностических критериях IgG4-СЗ, выделяют 

«достоверное», «вероятное» и «возможное» IgG4-СЗ. 

В случае характерного поражения какого-либо внутренне-

го органа и выявления только гистологических критери-

ев IgG4-СЗ без увеличения уровня IgG4 в сыворотке кро-

ви диагностируют «вероятное» IgG4-СЗ. При увеличении 
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Рис. 2. Проявления IgG4-СЗ (наиболее распространенные выделены жирным шрифтом) [7]

концентрации IgG4 в отсутствие 

морфологического подтвержде-

ния IgG4-СЗ рассматривают забо-

левание как «возможное».

IgG4 является самым редким 

из выделяемых четырех подклас-

сов IgG и в норме составляет 4% 

от всего пула антител. Интересно, 

что АНЦА преимущественно пред-

ставлены подклассами IgG1, 

IgG3 и IgG4 [15, 16], у пациентов 

с ЭГПА на IgG4 приходится в сред-

нем 20% (9–32%) от общего коли-

чества IgG [17]. Считается, что про-

цесс активации нейтрофилов при 

участии АНЦА IgG1 и IgG3 проис-

ходит в результате связывания экс-

прессированного на клеточной мем-

бране антигена ПР-3 и рецепторов 

FcγRIIa/IIIb, AНЦА IgG3, которые 

способны связываться с белками си-

стемы комплемента и ассоциируют-

ся с поражением почек. В то же время патогенетическое зна-

чение IgG4 окончательно не расшифровано. К основным 

особенностям антител IgG4 по сравнению с другими под-

классами IgG относят отсутствие эффекта активации ком-

племента и невозможность связывания с Fc-рецепторами 

моноцитов [18, 19], что дает основания обсуждать возмож-

ное протективное значение IgG4. Вместе с тем при таких 

заболеваниях, как вульгарная пузырчатка и миастения, 

патогенная роль IgG4 не подвергается сомнению [20, 21]. 

Кроме того, в отдельных исследованиях продемонстриро-

вано, что IgG4 могут обладать способностью взаимодейст-

вовать с рецепторами FcγRII и/или FcγRIII [16].

Основное место в прогрессировании IgG4-СЗ отво-

дят дерегуляции Th2- и Т-регуляторных клеток, эффектам 

противовоспалительных цитокинов, в частности интер-

лейкина (ИЛ)-10, накоплены данные, подтверждающие 

важную роль ИЛ-4, ИЛ-13, а также ИЛ-5, ответственно-

го за эозинофилию, нередко сопровождающую IgG4-СЗ 

[22–25]. В механизмах АНЦА-СВ также большое значе-

ние отводят реакциям, связанным с Th2-типа, при ЭГПА 

существенную роль играет эозинофилия, что сближает 

АНЦА-СВ и IgG4-СЗ [26]. К эффективным стратегиям 

лечения IgG4-СЗ относят применение глюкокортикои-

дов (ГК) и генно-инженерного биологического препа-

рата ритуксимаба (РТМ), вызывающего деплецию CD20 

В-клеток [7, 27, 28].

В качестве иллюстрации возможности сочетания 

АНЦА-СВ и патологии, связанной с IgG4, приводим сле-

дующее клиническое наблюдение.

Пациент М., 44 лет, наблюдается в НИИР 
им. В. А. Насоновой с декабря 2018 г., когда был госпитали-
зирован с жалобами на интенсивную боль в области левой 
верхнечелюстной пазухи, деформацию спинки носа, отек века 
(рис. 3 а), серозно-гнойное отделяемое из левого глаза, сниже-
ние остроты зрения, онемение левой половины лица, периоди-
ческие носовые кровотечения, повышение температуры тела 
до субфебрильных значений.

Заболел в августе 2018 г., когда появились боли в ле-
вой половине лица, отек и птоз левого века, при мульти-
спиральной компьютерной томографии (МСКТ) выявлен 
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двусторонний дакриоаденит (более выраженный слева), пан-
синусит (рис. 3 б). В дальнейшем присоединилась фебриль-
ная лихорадка, образование кровянистых корок в полости 
носа и носовые кровотечения, инъекция склеры левого гла-
за, что сопровождалось лабораторной воспалительной ак-
тивностью (повышение СОЭ и уровня С-реактивного бел-
ка (СРБ), нейтрофильный лейкоцитоз, тромбоцитоз). 
Выполнена левосторонняя гайморотомия, при морфологиче-
ском исследовании в биоптате обширные области некроза, 
множественные фрагменты фиброзной ткани с участками 
гиалинизации, диффузная и очаговая инфильтрация лимфоци-
тами, макрофагами с примесью эозинофильных лейкоцитов, 

присутствием гигантских многоядерных клеток. Атипичные 
клетки не выявлены. При биопсии тканей орбиты гистологи-
ческая картина характеризовалась выраженной инфильтра-
цией ПК и эозинофилами (рис. 4 а–в).

При лабор аторном обследовании отмечена изолирован-
ная эритроцитурия (10–12 в поле зрения), выявлена гиперпро-
дукция АНЦА со специфичностью к ПР3 200 Ед/мл (20 норм), 
повышение концентрации IgG4 до 310 мг/дл. Диагностирован 
ГПА, высказано предположение о его сочетании с IgG4-СЗ. 
При иммуногистохимическом исследовании ткани орбиты 
отмечена выраженная инфильтрация IgG+ПК, более 10% ПК 
позитивных по IgG4 (рис. 5 а, б).

а б
Рис. 3. Пациент М. до назначения лечения: птоз левого века и седловидная деформация носа (а); МСКТ-картина полисинусита и двусто-
роннего дакриоаденита (стрелка), более выраженного слева (б)

а б в
Рис. 4. Биопсия ткани орбиты, окраска гематоксилином и эозином, ув. ×20 (а), ×400 (б) и ×40 (в). Выраженная инфильтрация ПК (б) 
и эозинофилами (а, в)

а б
Рис. 5. Биопсия ткани орбиты, иммуногистохимическое исследование экспрессии IgG4, ув. ×20 (а) и ×40 (б). При реакции с IgG4 пози-
тивно более 10% IgG+ПК



О б з о р ы  и  л е к ц и и

554 Научно-практическая ревматология. 2020;58(5):550–559

Назначена индукционная терапия, включавшая высокие 
дозы ГК (преднизолон 50 мг в сутки, внутривенное (в/в) пуль-
совое введение метилпреднизолона суммарно 5 г), циклофос-
фан в/в (суммарно 2 г) и РТМ (суммарно 2 г), затем азатио-
прин. Отмечено улучшение с уменьшением отека левого века 
(рис. 6 а), вместе с тем присоединился стероидный сахарный 
диабет, потребовавший назначения инсулина. Через месяц по-
сле завершения курса РТМ вновь отмечено прогрессирующее 
усиление боли в области левого глаза и левой половины лица, 
остро развился левосторонний амавроз. При МСКТ придаточ-
ных пазух носа и орбит картина деструктивного этмоидита 
с разрушением стенок решетчатой кости и распространением 
воспалительного инфильтрата в левую орбиту, вместе с тем 
размеры слезных желез значительно уменьшились (рис. 6 б). 
При оптической когерентной томографии с определением 
толщины сетчатки в макулярной области признаки отека 
сетчатки глаза, ишемии зрительного нерва за счет сдавления 
воспалительным инфильтратом. Продолжена активная те-
рапия, включавшая повторное в/в пульсовое введение метил-
преднизолона, в/в нормального человеческого иммуноглобулина 
в сочетании с антибиотиками и противогрибковыми препара-
тами с положительным эффектом.

Таким образом, в представленном наблюдении у па-

циента с типичными клиническими проявлениями ГПА, 

морфологическими признаками некротизирующего гра-

нулематозного воспаления с гигантскими многоядерны-

ми клетками, гиперпродукцией АНЦА со специфично-

стью к ПР3, рядом особенностей заболевания, включая 

двусторонний дакриоаденит, повышение в сыворотке 

крови уровня IgG4 до 310 мг/дл, выявленную при иссле-

довании биоптата слизистой ВДП картину фиброза с при-

сутствием в инфильтрате лимфоцитов и эозинофилов, на-

блюдавшуюся при исследовании биоптата тканей орбиты 

выраженную инфильтрацию эозинофилами и ПК с со-

отношением IgG4+/IgG+ПК >10%, есть основания об-

суждать сочетание ГПА и патологии, связанной с IgG4. 

Известно, что пациенты с IgG4-CЗ демонстрируют хо-

роший ответ на иммуносупрессивную терапию. В пред-

ставленном нами случае на фоне индукционного лечения 

отмечено, с одной стороны, разрешение двустороннего да-

криоаденита, связанного с IgG4, с другой – прогрессиро-

вание поражения ВДП с деструкцией стенок решетчатой 

кости и распространением в глазницу некротизирующего 

гранулематозного воспаления.

В литературе представлено описание 35 случаев со-

четания АНЦА-СВ, при которых выявлялись признаки 

патологии, связанной с IgG4 [29–31, 37, 39–51] (Таблица 

1). Наиболее крупное наблюдение включает 18 паци-

ентов [29]. В 70% случаев, описанных в литературе, при 

иммуногистохимическом исследовании материала, по-

лученного при выполнении биопсий различной локали-

зации, количество IgG4+ПК превышало 10 в поле зре-

ния или соотношение IgG4+/IgG+ПК было более 40%. 

Повышение концентрации IgG4 в сыворотке крови 

выше 135 мг/дл отмечено у 61% пациентов. Характерные 

для IgG4-СЗ проявления встречались при всех нозоло-

гических формах АНЦА-СВ, частота гиперпродукции 

аПР3 и аМПО не различалась. Имеется описание IgG4-СЗ 

у пациента с АНЦА-негативным ГПА [30] при ЭГПА [31]. 

В ряде случаев характерные для IgG4-СЗ проявления при 

АНЦА-СВ не сопровождались повышением сывороточ-

ной концентрации IgG4 или отсутствовали типичные ги-

стологические критерии IgG4-СЗ. В представленном нами 

клиническом наблюдении у пациента с ГПА концентра-

ция IgG4 в крови значительно превышала референсное 

значение; морфологические признаки, которые могут со-

ответствовать IgG4-СЗ, включали фиброз, присутствие 

в инфильтрате эозинофилов и инфильтрацию ПК с соот-

ношением IgG4+/IgG+ПК >10%.

Анализируя объединенные данные литературы, 

следует отметить, что у больных АНЦА-СВ спектр кли-

нических проявлений патологии, связанной с IgG4, ва-

рьировал в широких пределах, но отличался от картины 

классического IgG4-СЗ. У больных АНЦА-СВ наиболее 

частыми проявлениями IgG4-СЗ были периаортит (28%) 

и поражение глаз в виде дакриоаденита (22%) и/или псев-

дотумора орбиты (17%). Следует отметить, что при АНЦА-

СВ наряду с типичным поражением мелких сосудов воз-

можно поражение сосудов крупного и среднего калибра. 

Относительно часто у пациентов с АНЦА-СВ и фено-

меном IgG4 диагностировали тубулоинтерстициальный 

нефрит (19%) и поражение головного мозга (19%), про-

являвшееся пахименингитом (у 6) и гипофизитом (в од-

ном случае). Частота медиастинального/ретроперитоне-

ального фиброза составила 17%, мезентериальный фиброз 

встречался редко (у 1). Интерстициальное поражение лег-

ких описано в 11% случаев. У трех (8%) пациентов с ГПА 

и ЭГПА высокое содержание IgG4+ПК также отмечали 

в воспаленных тканях слизистой ВДП. Интересно, что 

а б
Рис. 6. Пациент М. после назначения индукционного лечения: значительное уменьшение отека левого века (а); МСКТ-признаки уменьше-
ния размеров слезных желез, картина деструктивного этмоидита с разрушением стенок решетчатой кости (стрелка) и распространением 
воспалительного инфильтрата в левую орбиту (б)
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Таблица 1. Характеристика пациентов с АНЦА-СВ и признаками IgG4-связанной патологии

Авторы, год
Число больных 
АНЦА-СВ

Клинические проявления IgG4-СЗ
Гистологические 
признаки IgG4-СЗ*

IgG4
(мг/дл)

Специфичность 
АНЦА

Tosovský M. и соавт. 
[39]

1
1– медиастинальный фиброз

1/1 470 1 – ПР3

Hanioka Y. и соавт. 
[40]

1 1– ринит*, дакриоаденит, поражение слюнных желез 1/1 343 1 – аМПО

Paulus YM. и соавт. 
[41]

1 1 – поражение глаз 1/1 143 1 – аМПО

Kotani S. и соавт. 
[42]

1 1 – ретроперитонеальный фиброз – 351 1 – ПР3

Iguchi A. и соавт. 
[43]

1 1 – пахименингит, поражение орбиты 0/1 185 1 – аМПО

Aragonès JM. 
и соавт. [44]

1 1 – пахименингит – – 1 – аМПО

Popkirov S. и соавт. 
[45]

1 1 – пахименингит 1/1 – 1 – не уточнена

Ohno K. и соавт. 
[46]

1 1 – риносинусит, поражение почек 1/1 249 1 – аМПО

Alexandraki K.I. 
и соавт. [47]

1 1 – поражение орбиты, гипофиза 1/1 377 1 – аМПО

Della-Torre Е. 
и соавт. [48]

1 1 – дакриоаденит 1/1 253 1 – ПР3

Danlos F.X. и соавт. 
[29]

18 9 – периаортит, 4 – тубулоинтерстициальный нефрит, 
4 – поражение орбиты, 3 – медиастинальный/ретроперитоне-
альный фиброз, 2 – аутоиммунный панкреатит, 2 – пахиме-
нингит, 1 – поражение слюнных желез, 1 – дакриоаденит, 
1 – мезентериальный фиброз, 1 – интерстициальное пораже-
ние легких

10/18 >135 мг/дл

у 8/18

9 – ПР3

5 – МПО

1 – нет данных

Su T. и соавт. [37] 1 1 – тубулоинтерстициальный нефрит 1/1 102 1 – аМПО

Bravais J. и соавт. 
[49]

1 1 – дакриоаденит, интерстициальное поражение легких 1/1 227 1 – аМПО

Touge H. и соавт. 
[50]

1 1 – интерстициальное поражение легких 1/1 258 1 – ПР3

Akiyama K. и соавт. 
[31]

1 1 – дакриоаденит, поражение слюнных желез, синусит* 1/1 15 –

Sato S. и соавт. [51] 1 1 – дакриоаденит 119 1 – аМПО 

Kawashima H. 
и соавт. [30]

2 1 – периаортит, ретроперитонеальный фиброз, 1 – тубулоин-
терстициальный нефрит, пахименингит, интерстициальное 
поражение легких

1/2 1 – 187

1 – 407

1 – аМПО

1 – АНЦА нега-
тивный

Собственное 
наблюдение

1 1 – дакриоаденит 1/1 310 1 – ПР3

ИТОГО: 36 10/36 – периаортит

7 – тубулоинтерстициальный нефрит

7 – поражение мозга

7 – дакриоаденит

6 – поражение орбиты

6 – медиастинальный/ретроперитонеальный фиброз

4 – интерстициальное поражение легких

3 – поражение слюнных желез

3 – ринит/синусит*

2 – аутоиммунный панкреатит

1 – мезентериальный фиброз

24/34 (71%) >135 мг/дл

у 21/34 
(62%)

14/31 – ПР3

15/31 – МПО

2/31 –

нет данных

* Присутствие при иммуногистохимическом исследовании IgG4+ПК >10 в поле зрения или соотношение IgG4+/IgG+ПК >40%.

у больных АНЦА-СВ лишь в единичных случаях выявляли 

такие распространенные проявления IgG4-СЗ, как ауто-

иммунный панкреатит (6%) и поражение слюнных желез 

(8%). Следует отметить и различия офтальмологических 

проявлений при IgG4-CЗ и АНЦА-СВ (табл. 2), кото-

рые при последнем более многообразны [8]. Кроме того, 

лихорадка и уровень СРБ значительно выше у больных 

АНЦА-СВ, чем при IgG4-СЗ [30].

Таким образом, локализация поражений, связан-

ных с IgG4, у больных АНЦА-СВ имеет особенности. 

Изменения часто возникают в зонах воспалительного по-

вреждения, свойственного АНЦА-СВ (сосуды, почки, 
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Таблица 2. Варианты офтальмологических проявлений при ГПА и IgG4-CЗ
Локализация поражения ГПА IgG4-СЗ

Поверхностная 
и фиброзная оболочки 
глаза

Конъюнктива Конъюнктивит

Гранулема конъюнктивы

Эписклера Эписклерит

Склера Склерит Склерит

Роговица Периферический язвенный кератит

Стромальный кератит

Экспозиционная кератопатия

Внутренние оболочки 
и содержимое глаза

Сосудистая оболочка Передний, задний и панувеит

Отек макулы глаза

Увеит

Сетчатка Васкулит сетчатки

Окклюзия центральной артерии сетчатки

Окклюзия центральной вены сетчатки

Острая мультифокальная плакоидная эпителиопатия

Зрительный нерв Передняя и задняя ишемическая оптическая нейропатия Ишемия зрительного нерва

Глазница и придаточный 
аппарат глаза

Мягкая ткань орбиты Псевдотумор орбиты (гранулема с воспалительным инфильтратом) Псевдотумор

Слезная железа Дакриоаденит (двусторонний, 
реже односторонний)

Слезоотводящие пути Стеноз и облитерация слезных канальцев

Вторичный дакриоцистит

Стеноз и облитерация слез-
ных канальцев

Вторичный дакриоцистит

Веки Птоз, блефарит, гранулема века, трихиаз, сращение бульбарной 
и пальпебральной конъюнктивы

Птоз

Кости орбиты Деструкция костей орбиты Деструкция костей орбиты

Таблица 3. Результаты иммуногистохимического исследования экспрессии IgG4 в биоптатах различных органов у 43 больных ГПА по 
данным S. Chang и соавт. [32]

Локализация биопсии n Варианты течения ГПА Специфичность АНЦА
Количество IgG4+ПК в 
поле зрения (в среднем)

Соотношение IgG4+/
IgG+ПК, % (в среднем)

Различные структуры орбиты 7 Генерализованный – 7 аПР3 – 3

аМРО – 1

АНЦА-негативный – 2

нет данных – 1

50 55,4

ВДП, полость рта 14 Генерализованный – 10

Ограниченный – 4

аПР3 – 12

аМРО – 1

АНЦА-негативный – 1

21,1 42,9

Различные участки легких, 
трахея

14 Генерализованный – 8

Ограниченный – 6

аПР3 – 12

аМРО – 1

Нет данных – 1

13,8 40,2

Другие (кожа, почка, твердая 
мозговая оболочка) 

8 Генерализованный – 6

Нет сведений – 2 

аПР3 – 2

АНЦА-негативный – 1

Нет данных – 5

14,2 28,4

голова), и относительно редко затрагивают поджелудоч-

ную и слюнные железы. S. Chang и соавт. [32] ретроспек-

тивно проанализировали биоптаты различных органов 

у 43 пациентов с достоверным диагнозом ГПА и в 8 слу-

чаях (18,6%) выявили присутствие патоморфологических 

критериев IgG4-СЗ (авторы ориентировались на при-

сутствие IgG4+ПК в количестве более 30 в поле зрения 

или IgG4+/IgG+ПК >40%). При этом во всех 8 случа-

ях IgG4-связанное поражение локализовалось в области 

головы, включая придаточные пазухи носа и глазницу, 

в большинстве случаев ГПА характеризовался генерали-

зованным течением. Вместе с тем при анализе биоптатов, 

полученных из других областей, инфильтрация IgG4+ПК 

была менее выраженной, случаи соответствия критери-

ям IgG4-СЗ отсутствовали (табл. 3).

В последние годы риносинусит включают в перечень 

возможных проявлений IgG4-СЗ. Вместе с тем следует 

обратить внимание на возможность присутствия IgG4+ПК 

в пораженных тканях ВДП у больных АНЦА-СВ без кли-

нических признаков IgG4-СЗ [32, 33]. Так, Y. Piao и соавт. 

при исследовании биоптатов слизистой ВДП у пациентов 

с ГПА выявляли присутствие IgG4+ПК, однако их коли-

чество было меньше, чем у пациентов с IgG4-СЗ (соответ-

ственно 13±9,428 и 79,6±51,59, p<0,0001), при этом лишь 

в 10% случаев ГПА соотношение IgG4+/IgG+ПК превы-

шало 40%, в то время как при IgG4-СЗ – в 90% [33].

Взаимосвязь между гиперпродукцией IgG4 и па-

тологическими процессами окончательно не расшиф-

рована. Обсуждается участие IgG4 и IgG4+ПК в пато-

генезе АНЦА-СВ, в его пользу могут свидетельствовать 
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накопленные сведения о возможном повышении кон-

центрации IgG4 в сыворотке крови больных АНЦА-СВ 

без признаков IgG4-СЗ [32, 34, 35] и присутствии в оча-

гах воспаления IgG4+ПК [32, 36]. Описано сочета-

ние IgG4-связанного тубулоинтерстициального нефрита 

и АНЦА-ассоциированного некротизирующего ГН с полу-

луниями, характеризовавшегося гиперпродукцией аМПО 

подкласса IgG4 [37]. В исследовании А. Al-Soudi и соавт. 

[38], включившем 35 больных ГПА, с помощью полиме-

разной цепной реакции выявлено достоверное повыше-

ние в периферической крови соотношения IgG4/IgG РНК 

В клеток в период активности ГПА в сравнении с ремисси-

ей (p<0,0001), что коррелировало с BVAS (р<0,0001). J. Yoo 

и соавт. [34], обследовав 46 больных АНЦА-СВ (28 МПА 

и 18 ГПА) с отсутствием диагностических критери-

ев IgG4-СЗ, у 80% выявили повышение в сыворотке крови 

содержания IgG4 выше 135 мг/дл (в среднем 1202,7 мг/дл), 

что коррелировало с показателями активности АНЦА-

СВ, включая индекс активности BVAS (r=0,367), тромбо-

цитоз (r=0,398), СОЭ (r=0,327) и уровень СРБ (r=0,373). 

При ЭГПА сывороточная концентрация IgG4 также кор-

релирует с активностью заболевания [17, 35]. Так, А. Vaglio 

и соавт. при обследовании 46 больных ЭГПА выявили по-

вышение в сыворотке крови IgG4 в 75% случаев с активно-

стью заболевания и отметили корреляцию с BVAS (r=0,64, 

р=0,001). Вместе с тем по данным морфологического ис-

следования увеличения инфильтрации IgG4+ПК по срав-

нению с конт ролем не отмечено [35].

Таким образом, накопленные в настоящее время дан-

ные позволяют обсуждать выделение особого клинико-им-

мунологического варианта АНЦА-СВ, связанного с гипер-

продукцией IgG4, характеризующегося присоединением 

к типичным клинико-иммунологическим проявлениям 

АНЦА-СВ гиперпродукции IgG4, клинических и/или ги-

стологических признаков IgG4, клинических и/или гисто-

логических признаков IgG4-связанной патологии. Важно 

подчеркнуть, что выделение фенотипов АНЦА-СВ в пер-

спективе может иметь значение для персонифицированно-

го выбора тактики лечения пациентов.
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