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Резюме. Общая цель данного руководства — обеспечить научно обоснованные рекомендации по диа-

гностике и лечению иммуноглобулин G4 (IgG4)-ассоциированных гастроэнтерологических заболеваний 

у взрослых и детей. IgG4-ассоциированные гастроэнтерологические заболевания могут быть диагности-

рованы только после комплексного обследования, включающего гистологическое исследование, оцен-

ку морфологии органов посредством визуализирующих исследований, серологические исследования, 

оценку поражения других органов и ответ на терапию глюкокортикоидами. Лечение проводится у паци-

ентов с наличием симптомов (обструктивная желтуха, боль в животе, боль, связанная с хвостовой частью 

поджелудочной железы, и поражение органов пищеварительной системы, помимо поджелудочной же-

лезы, включая IgG4-ассоциированный холангит). Доза глюкокортикоидов при терапии зависит от массы 

тела пациента; начинают с дозы 0,6–0,8 мг/кг/сут внутрь (типичная начальная доза 30–40 мг/сут эквива-

лента преднизолона) в течение 1 месяца, чтобы вызвать ремиссию, после чего дозу на протяжении еще 

двух месяцев снижают. Ответ на первоначальную терапию следует оценивать через 2–4 недели по кли-

ническим, биохимическим и морфологическим маркерам. При полиорганном заболевании или наличии 

рецидивов в анамнезе рекомендуется поддерживающая терапия глюкокортикоидами. Если активность 

заболевания и выраженность симптомов через 3 месяца не снизились, следует заново переоценить диа-

гноз. При рецидиве заболевания в ходе 3 месяцев терапии следует добавить иммуносупрессивные пре-

параты.

Ключевые слова: IgG4-ассоциированный, пищеварительный, заболевание, глюкокортикоиды, пораже-

ние других органов, биомаркеры, аутоиммунный панкреатит типа 1, иммуноопосредованный холангит, 

злокачественные новообразования, сахарный диабет.
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Abstract. The overall objective of these guidelines is to provide evidence-based recommendations for the diagnosis 

and management of immunoglobulin G4 (IgG4)-related digestive disease in adults and children. IgG4-related 

digestive disease can be diagnosed only with a comprehensive work-up that includes histology, organ morphology 

at imaging, serology, search for other organ involvement, and response to glucocorticoid treatment. Indications 

for treatment are symptomatic patients with obstructive jaundice, abdominal pain, posterior pancreatic pain, and 

involvement of extra-pancreatic digestive organs, including IgG4-related cholangitis. Treatment with glucocorti- 

coids should be weight-based and initiated at a dose of 0.6–0.8 mg/kg body weight/day orally (typical starting dose 

30–40 mg/day prednisone equivalent) for 1 month to induce remission and then be tapered within two additional 

months. Response to initial treatment should be assessed at week 2–4 with clinical, biochemical and morphological 

markers. Maintenance treatment with glucocorticoids should be considered in multi-organ disease or history of 

relapse. If there is no change in disease activity and burden within 3 months, the diagnosis should be reconsidered. If 

the disease relapsed during the 3 months of treatment, immunosuppressive drugs should be added.

Keywords: IgG4-related, digestive, disease, glucocorticoids, other organ involvement, biomarkers, autoimmune 

pancreatitis type 1, immune-related cholangitis, cancer, diabetes mellitus
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Введение и методология

Цели руководства

Общая цель данного руководства — обеспечить 
научно обоснованные рекомендации по диагностике 

и лечению IgG4-ассоциированных гастроэнтерологиче-
ских заболеваний у взрослых и детей. Целевыми пользо-
вателями данного руководства являются врачи, занима-
ющиеся ведением пациентов с IgG4-ассоциированными 
гастроэнтерологическими заболеваниями.
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Обзор литературы

Был проведен всесторонний поиск в литературе те-
матических публикаций, для чего использовали базы 
данных PubMed, Embase и Кохрановскую базу дан-
ных. В различных сочетаниях использовали следую-
щие ключевые термины: “pancreas” OR “pancreatic” 
OR “pancreatitis” AND “autoimmune” OR “IgG4” 
OR “rheumatoid”; “cholangitis” OR cholagiopathy”; 
“other organ involvement” OR “systemic disease”. 
Кроме того, рабочие группы использовали дополни-
тельные ключевые слова для поиска данных по своим 
конкретным темам, например “therapy”, “treatment”, 
children”, “pediatric”, “kidney” и т. д. Поиск ограни-
чивался исследованиями у человека с ограничением 
по языку английским до 1 сентября 2019 г. Для поис-
ка потенциальных дополнительных исследований ис-
пользовался также метод «снежного кома», включая 
поиск вручную в списках литературы исследований, 
отобранных в онлайновых базах данных и в спи-
сках литературы ранее опубликованных обзоров. 
Использовали следующие критерии включения: (а) 
рандомизированные или обсервационные когортные 
исследования, включая систематические обзоры, 
по пациентам с IgG4-ассоциированными гастроэн-
терологическими заболеваниями, посвященные от-
дельным исследуемым вопросам; (b) исследования, 
опубликованные на английском языке; и (c) иссле-
дования, для которых был доступен полный текст.

С учетом сравнительно малого числа исследова-
ний по IgG4-ассоциированным гастроэнтерологи-
ческим заболеваниям, которые редко встречаются 
в повседневной клинической практике, использовали 
даже нерандомизированные исследования, включав-
шие менее 20 пациентов.

Рекомендации, уровни 
доказательности 
и сообщение об исходах

Формат рекомендаций включает в себя вопрос, 
утверждение, уровень доказательности, силу ре-
комендации и процент согласия международной 
согласительной группы с окончательной версией. 
За утверждениями идут уточняющие комментарии, 
составленные каждой рабочей группой (РГ) (список 
сокращений можно найти в приложении) и просмо-
тренные всем научным советом (исполнительным 
комитетом). Учитываются также значимые коммен-
тарии и предложения, внесенные международной со-
гласительной группой (читавшие рекомендации экс-
перты).

Применялась Система оценки разработки 
и изучения рекомендаций GRADE (Grading of 
Recommendations Assessment, Development, and 
Evaluation) (таблица S1). Все разработчики и ре-
цензенты рекомендаций использовали обучающий 
курс по системе GRADE (ссылка на сайт UpToDate: 
http://www.uptodate.com/home/grading-tutorial). 

Окончательные результаты систематических обзоров 
обсуждались членами каждой РГ.

Экспертные группы для каждого клинического 
вопроса предоставляли следующую информацию:

1. Рекомендация: сила рекомендации по системе 
GRADE (1 = сильная, 2 = слабая) и качество дан-
ных (A = высокое, B = умеренное, C = низкое).

Первая встреча группы проходила в ходе 
Общеевропейской недели по гастроэнтерологии 
(United European Gastroenterology Week, UEGW) 
в Вене, Австрия (октябрь 2018 г.). Был утвержден 
окончательный состав рабочих групп, и для каждой 
из них был назван руководитель вместе с планиров-
щиком рабочего времени. Формы по конфликтам 
интересов были розданы всем участникам, и под-
писанные отсканированные копии отосланы в цен-
тральный офис Общеевропейского общества по га-
строэнтерологии (United European Gastroenterology, 
UEG) в Вене в соответствии с правилами UEG. 
После встречи в Вене мы сформировали РГ, выбра-
ли членов РГ (таблица S2) и предложения по во-
просам. После того как все РГ составили первый 
вариант рекомендаций, вопросы и утверждения 
были распространены среди всей группы экспертов. 
Вопросы и ответы, включая сопутствующие коммен-
тарии, были загружены на платформу для проведе-
ния голосования по дельфийской системе. Все во-
просы с согласием менее 80% обсуждались на съезде 
Европейского панкреатического клуба в Бергене, 
Норвегия (июнь 2019 г.), с последующим голо-
сованием по системе TED (Test and Evaluation 
Directorate, TED). Комментарии ко всем вопро-
сам, особенно к вопросам с менее чем 80% согласия 
в ходе голосования TED, были возвращены рабочим 
группам. Второй раунд голосования на платформе 
Дельфи прошел осенью 2019 г., а завершающий ра-
унд обсуждений, включая голосование TED, прошел 
в ходе недели UEG в Барселоне, Испания (октябрь 
2019 г.). После консенсуса, достигнутого в ходе не-
дели UEG (2019), и завершающего раунда поправок 
первая версия рекомендаций была подготовлена 
в декабре 2019 г. и отослана внешним рецензентам, 
после чего в соответствии с полученными коммента-
риями была составлена окончательная версия реко-
мендаций. В дополнение к этой письменной версии 
было разработано бесплатное интерактивное прило-
жение для смартфонов.

Рабочая группа получала поддержку и финанси-
рование от UEG через Шведское общество гастро-
энтерологии (Swedish Society of Gastroenterology, 
SGF) как национальное общество, возглавляющее 
разработку данных рекомендаций.

Обзор

1. Биомаркеры IgG4-ассоциированных гастро-
энтерологических заболеваний.

2. IgG4-ассоциированное заболевание поджелу-
дочной железы.
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3. IgG4-ассоциированные заболевания печени 
и желчных протоков.

4. IgG4-ассоциированные заболевания пищево-
да, желудка, тонкой и толстой кишки.

5. Клинические проявления и лечение систем-
ных IgG4-ассоциированных заболеваний.

6. IgG4-ассоциированные заболевания у детей.
7. IgG4-ассоциированные заболевания пищева-

рительной системы и сахарный диабет.
8. IgG4-ассоциированные гастроэнтерологиче-

ские заболевания и злокачественные опухоли.
9. Системная терапия IgG4-ассоциированных 

гастроэнтерологических заболеваний.

РГ 1: Биомаркеры IgG4-ассоциированных 
заболеваний органов пищеварения

В1.1. Существуют ли сывороточные биомарке-
ры, уровень которых можно измерять для поста-
новки диагноза IgG4-ассоциированного гастроэн-
терологического заболевания? 

Утверждение 1.1: Определение уровня IgG4 
в сыворотке в качестве самостоятельного показателя 
обладает низкой чувствительностью и специфично-
стью, но может помочь в постановке диагноза, по-
этому его целесообразно определять при подозрении 
на IgG4-ассоциированное гастроэнтерологическое за-
болевание. (СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекомендация)

Комментарии: Для диагностики IgG4-ассо-
циированных заболеваний текущие рекомендации 
предлагают комплексное обследование, включая 
гистологическое исследование, оценку морфоло-
гии органов при визуализирующих исследованиях, 
серологические исследования, оценку поражения 
других органов и ответ на терапию глюкокортико-
идами [1, 2]. Несколько групп сообщали о низкой 
чувствительности и специфичности определения 
уровня IgG4 в сыворотке для диагностики IgG4-
ассоциированных заболеваний или дифференциаль-
ной диагностики с первичным склерозирующим хо-
лангитом или холангиокарциномой [3–6]. Уровни 
IgG4 в сыворотке, по-видимому, имеют диагности-
ческое значение, когда они более чем в четыре раза 
превышают верхнюю границу нормы, что наблюда-
ется лишь у небольшой доли пациентов [7]. В одном 
крупном когортном исследовании в Великобритании 
было показано, что только 22,4% пациентов с уров-
нями IgG4, превышающими верхнюю границу нор-
мы (1,4 мг/мл), соответствовали диагностическим 
критериям IgG4-ассоциированного заболевания. 
При повышении порогового значения до 2,8 мг/
мл специфичность выросла до 96%, но чувствитель-
ность резко упала, а прогностическая ценность по-
ложительного результата снизилась до менее 50% 
[8]. Поэтому крайне необходимы новые биомарке-
ры, и в предварительных исследованиях получены 
обнадеживающие результаты.

При секвенировании методами нового поколе-
ния было показано, что IgG4-положительные кло-
ны с переключением класса иммуноглобулинов 

преобладали среди IgG-рецепторов на поверхности 
B-лимфоцитов, что позволяло отличить активное 
IgG4-ассоциированное заболевание от других за-
болеваний печени, поджелудочной железы и желч-
ных путей [9, 10]. Наконец, был разработан метод 
с использованием количественной полимеразной 
цепной реакции (кПЦР) для анализа отношения 
РНК IgG4/IgG, который демонстрирует перспек-
тивные результаты, позволяя эффективно отличить 
IgG4-ассоциированный холангит от злокачествен-
ных опухолей и других воспалительных процессов.

Нужны дальнейшие проспективные исследо-
вания, чтобы лучше оценить достоверность этого 
анализа при IgG4-ассоциированных заболеваниях 
печени, поджелудочной железы и желчных путей, 
а также для системных разновидностей заболева-
ния, хотя уже встречаются рекомендации включать 
это исследование в диагностическое обследование 
пациентов с подозрением на IgG4-ассоциированные 
заболевания [11]. Наконец, значимую роль в диа-
гностике IgG4-ассоциированных заболеваний и на-
блюдении за течением заболевания, по-видимому, 
играют содержание плазмабластов и лиганда 
18 CC-хемокинов (CCL18) [12]. Кроме того, необ-
ходимо подтверждение предварительных результа-
тов, полученных для обоих этих маркеров, на более 
крупных группах пациентов.

В1.2. Помогает ли определение уровня IgG4 
при наблюдении за течением заболевания? 

Утверждение 1.2: Определение уровня IgG4 
в сыворотке для наблюдения за течением заболева-
ния может быть полезным у некоторых пациентов. 
(СТЕПЕНЬ 2C, сильная рекомендация)

Комментарии: Как и при постановке диагноза 
IgG4-ассоциированного заболевания, при котором 
определение уровня IgG4 в сыворотке обладает 
низким качеством, уровни IgG4 нельзя использо-
вать для точного наблюдения за течением заболе-
вания, они также недостаточно коррелируют с раз-
витием осложнений или даже с рецидивом [13, 14]. 
В некоторых случаях лечение приводит к нормали-
зации повышенных уровней IgG4 или к их резко-
му снижению, а у других пациентов уровни IgG4 
в норме в начале лечения, как показано у паци-
ентов, получающих вторую линию терапии имму-
номодуляторами [15]. В другой группе пациентов 
клинический ответ на терапию глюкокортикоида-
ми был достигнут и сохранялся, но уровни IgG4 
в сыворотке не нормализовались у 63% пациентов 
[16]. Однако частоты рецидива были значительно 
выше у пациентов с повышенными уровнями IgG4 
по сравнению с теми, у кого уровень IgG4 нор-
мализовался (34/115, 30%, по сравнению с 7/69, 
10%; p = 0,003) [16]. Таким образом, концентра-
ция IgG4 в сыворотке не является надежным био-
маркером активности заболевания, за исключением 
небольшой доли пациентов. В одном исследовании 
циркулирующие иммунные комплексы были по-
лезными прогностическими факторами рецидива, 
однако эти результаты пока не подтверждены [17]. 
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Интересно отметить, что отношение РНК IgG4/IgG 
коррелировало с ответом на терапию глюкокорти-
коидами у 20 пациентов с IgG4-ассоциированными 
заболеваниями через 4 и через 8 недель и, таким 
образом, представляет собой перспективный новый 
биомаркер для мониторинга заболевания [9]. Эти 
результаты, однако, должны быть подтверждены 
в более крупных когортах пациентов, прежде чем 
можно будет дать общие рекомендации по их досто-
верности. Помимо только биомаркеров, в будущем 
для прогноза и оценки эффективности терапии мо-
гут использоваться инструменты оценки активности, 
такие как M-ANNHEIM-AiP-Activity-Score, включа-
ющие биомаркеры, подходящие для использования 
при IgG4-ассоциированных заболеваниях [18].

В1.3. Рекомендуется ли измерение уров-
ня углеводного антигена CA 19-9 в сыворотке 
для дифференциального диагноза аутоиммунного 
панкреатита (АИП) и аденокарциномы поджелу-
дочной железы? 

Утверждение 1.3: Повышение уровня CA 
19-9 в сыворотке может быть обусловлено рядом 
факторов, например холангитом, и при использо-
вании в отрыве от других факторов CA 19-9 об-
ладает ограниченной точностью при различении 
АИП и аденокарциномы поджелудочной железы, 
но с учетом простоты и дешевизны этого иссле-
дования в сочетании с приемлемой чувствитель-
ностью и специфичностью его использование 
в сочетании с другими диагностическими методами 
второго уровня (например, биопсия, компьютерная 
томография (КТ)) приветствуется. (СТЕПЕНЬ 2C; 
сильная рекомендация)

Комментарии: В данных рекомендациях АИП 
означает АИП типа 1, т. е. IgG4-ассоциированный 
аутоиммунный панкреатит, если не оговорено 
иное. АИП 1-го типа — редкое заболевание. В от-
личие от него аденокарцинома поджелудочной же-
лезы (АКПЖ) — сравнительно частая опухоль, 
она является 12-й по распространенности злокаче-
ственной опухолью в мире [19]. Объемное образо-
вание поджелудочной железы при АИП 1-го типа 
и при АКПЖ трудно отличить друг от друга 
при визуализирующих исследованиях, поэтому 
биологические маркеры могут помочь при диф-
ференциальной диагностике. Определение уровня 
CA 19-9, дешевое, простое исследование, являет-
ся самым частым и лучше всего валидированным 
опухолевым маркером АКПЖ; при распространен-
ном АКПЖ оно обладает наиболее высокой точ-
ностью [20]. Однако ценность измерения уровня 
CA 19-9 снижается в случае наличия желтухи. 
Исследования, посвященные диагностической точ-
ности CA 19-9 при различении АИП и рака подже-
лудочной железы, перечислены в таблице 1 [21–
23]. При использовании различных пороговых 
уровней CA 19-9 чувствительность и специфич-
ность составляли от 56 до 84% и от 73 до 96%, со-
ответственно. Чувствительность и специфичность 
значительно возрастали при использовании этого 

показателя в сочетании с другими показателями 
(CA 19-9 плюс IgG4 [21, 22] или CA 19-9, про-
цент эозинофилов, уровни глобулинов и гемогло-
бина [23]), но эти методы не были валидизированы 
в когортах пациентов с установленными порого-
выми значениями. Определение уровня CA 19-9 
следует включать в диагностическое обследование 
не как единственный и определяющий фактор на-
личия или отсутствия аденокарциномы поджелу-
дочной железы, но как исследование, результаты 
которого следует интерпретировать вместе с други-
ми клиническими и лабораторными показателями 
и результатами визуализирующих исследований.

РГ 2: IgG4-ассоциированное заболевание 
поджелудочной железы

В2.1. Каковы гистопатологические признаки 
АИП типа 1? 

Утверждение 2.1: Для АИП 1-го типа харак-
терны четыре гистологических признака: (a) лим-
фоплазмоцитарная инфильтрация ткани железы, 
либо диффузная, либо очаговая, (b) вихревидный 
фиброз, (c) облитерирующий флебит и (d) возрас-
тание количества IgG4+ плазматических клеток. 
(СТЕПЕНЬ 1B; сильная рекомендация)

Комментарии: Есть четыре основных ги-
стологических признака АИП 1-го типа [24]. 
Лимфоплазмоцитарная инфильтрация выражена 
внутри долек и сосредоточена в протоках среднего 
размера. Часто, но не всегда, присутствуют эози-
нофилы [25, 26]. Характерный округлый, вихре-
видный фиброз может наблюдаться лишь отдель-
ными очагами, в то время как клеточный фиброз 
с выраженной хронической инфильтрацией воспа-
лительными клетками обычно наблюдается по всей 
железе. Клеточное воспаление при длительном те-
чении заболевания или после лечения может быть 
выражено слабее [27]. Облитерирующий флебит 
присутствует, приводя к частичной или полной об-
литерации вен или же может проявляться воспа-
лительным узелком рядом с проходимой артерией. 
Может быть полезным окрашивание эластических 
волокон по Ван-Гизону или Верхоффу. Для поста-
новки диагноза АИП 1-го типа критическую роль 
играет иммуногистохимическое окрашивание 
на IgG4. Для постановки диагноза АИП количество 
IgG4+ плазматических клеток должно быть более 
50 на поле зрения при большом увеличении (HPF) 
для хирургических образцов и более 10 на HPF 
для образцов, взятых при биопсии (среднее количе-
ство в трех «горячих точках» [400 x]). Кроме того, 
отношение IgG4/IgG должно составлять более 40%. 
Хотя возрастание количества IgG4-позитивных 
плазматических клеток является важным результа-
том, само по себе это не является диагностическим 
признаком АИП 1-го типа [28, 29]. Предложены си-
стемы классификации вероятности АИП (с высокой 
вероятностью, возможно, неоднозначно), основан-
ные на различных сочетаниях признаков, особенно 
для оценки образцов, полученных при игольной 
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биопсии [1, 24, 30, 31], но они требуют клиниче-
ской валидации. Только данные биопсии без при-
знаков или с незначительными признаками АИП 
нельзя использовать для исключения этого диагно-
за, не считая случаев, когда может быть однознач-
но поставлен иной диагноз [30]. Биоптаты из опу-
холевидных образований с лимфоплазмоцитарной 
инфильтрацией нужно окрашивать на IgG и IgG4; 
возрастание их уровней должно побудить врача 
к клиническому обследованию на предмет АИП, 
независимо от наличия или отсутствия вихревид-
ного фиброза или облитерирующего флебита [32].

АИП 2-го типа обладает рядом общих черт 
с АИП 1-го типа (см. табл. 2), но малое количество 
IgG4+ плазматических клеток или их отсутствие в со-
четании с наличием гранулоцитарно-эпителиальных 
образований (ГЭО) считается достоверным гистоло-
гическим признаком. ГЭО характеризуются инфиль-
трацией нейтрофильными гранулоцитами эпителия 
протоков железы, что вызывает дегенеративные из-
менения эпителия, часто с его отслоением. Наличие 
ацинарных инфильтратов (включая нейтрофилы) 
в отсутствие ГЭО или возрастания количества IgG4+ 
плазматических клеток (≤10 на HPF) рассматривает-
ся как вероятное наличие АИП типа 2 [1].

В2.2. Каковы признаки АИП при визуализиру-
ющих исследованиях? 

Утверждение 2.2: К классическим признакам 
АИП относятся увеличение паренхимы, «колба-
совидная» форма железы, перипанкреатический 
ободок за счет отека и сужение главного панкре-
атического протока без расширения его дисталь-
ной части. Эти изменения могут быть диффузными 
или очаговыми и отличаются сильной вариабельно-
стью. (СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекомендация)

Комментарии: Признаки, описанные ниже, вы-
являются посредством клинически доступной КТ, 
магнитно-резонансной томографии (МРТ), ультра-
звукового исследования (УЗИ) и позитронно-эмис-
сионной томографии с компьютерной томографией 
(ПЭТ-КТ) [8, 33–41].

Указывающие на АИП изменения паренхимы:
(i) Диффузное или (поли-)очаговое увеличе-

ние с утратой нормальной дольчатой структуры 
(«колбасовидная» форма); диффузные изменения 
чаще наблюдаются при АИП типа 1, очаговые — 
при АИП 2-го типа (рис. 1).

(ii) Изменения свойств изображения, например 
снижение интенсивности сигнала (ИС)/эхогенно-
сти при T1-w МРТI без контрастного усиления/
(эндо)УЗИ соответственно; умеренное возрастание 
ИС при T2-w МРТ, уменьшение диффузии при МРТ 
и возрастание захвата 18F-фтордезоксиглюкозы 
(ФДГ) при ПЭТ-КТ по сравнению с нормальной 
паренхимой. После инъекции рентгеноконтраст-
ного препарата (с йодом, гадолинием или кави-
тационного) наблюдается точечное или очаговое 
усиление интенсивности, начиная с поздней арте-
риальной/паренхиматозной фазы, которое возрас-
тает к поздним васкулярным фазам.

(iii) Прямоугольная форма хвоста железы («об-
рубленный хвост»).

(iv) Тонкий перипанкреатический ободок от-
ечной ткани или постепенно накапливающая кон-
траст истинная капсула железы.

Указывающие на АИП изменения протоков:
(i) Вовлечение длинного сегмента (≥1/3 дли-

ны) или многоочаговое вовлечение (сужение 
или исчезновение) главного панкреатического 
протока (ГПП) без расширения его дистальной 
части или других признаков обструктивного пан-
креатита.

(ii) Мозаичность изменений, т. е. ≥2 поражен-
ных сегментов ГПП, разделенных нормальным сег-
ментом.

(iii) Симптом «пенетрирующего протока» (види-
мый ГПП и/или общий желчный проток (ОЖП)) 
и симптом «сосульки» (постепенное уменьшение 
диаметра ГПП) в области изменений паренхимы.

В2.3. Какова роль эндоскопии при диагности-
ке АИП типа 1? 

Утверждение 2.3: Эндоскопическое ультразву-
ковое исследование (эндо-УЗИ) способно выявить 
изменения в поджелудочной железе, указывающие 
на АИП, и используется для получения образцов 
ткани для гистологического подтверждения забо-
левания. (СТЕПЕНЬ 2B, сильная рекомендация)

Комментарии: Эндо-УЗИ играет значимую 
роль в диагностике АИП и IgG4-ассоциированного 
холангита (IgG4-АХ) [1, 42–45].

АИП следует дифференцировать от рака подже-
лудочной железы [1, 42–46]. Результаты, получен-
ные при панкреатографии, такие как протяженное 
сужение главного панкреатического протока (>1/3 
длины ГПП), отсутствие расширения его дисталь-
ной части, мозаичность сужения и визуализация 
отходящих от суженной части боковых ветвей, ука-
зывают на АИП, а не на рак поджелудочной же-
лезы [1, 42–45]. Положительный результат ИГХ 
на IgG4 для биоптатов большого сосочка двенад-
цатиперстной кишки поддерживает диагноз АИП 
[1, 43, 45]. IgG4-АХ следует дифференцировать 
от холангиокарциномы и первичного склерозиру-
ющего холангита (ПСХ) [43–45]. Характерные ре-
зультаты холангиографии поддерживают диагноз 
IgG4-АХ (см. ниже) [43–45]. Положительный ре-
зультат ИГХ на IgG4 для образцов, полученных 
при транспапиллярной биопсии суженных желч-
ных протоков, помогает исключить холангиокар-
циному и поддерживает диагноз IgG4-АХ [43–45]. 
При эндо-УЗИ может быть обнаружено диффуз-
ное гипоэхогенное увеличение поджелудочной 
железы и другие признаки ее поражения в случае 
пациентов с АИП [43–45]. Биопсия под контро-
лем эндо-УЗИ используется для получения образ-
цов ткани для гистологического подтверждения 
диагноза АИП и для исключения рака поджелу-
дочной железы [1, 43–45]. Рекомендуется про-
водить толстоигольную биопсию с иглой калибра 
19G, но получить материал для гистологического 
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исследования можно даже с помощью иглы кали-
бра 22G [43–45]. При эндо-УЗИ и внутрипротоко-
вом УЗИ можно выявить утолщение стенки ОЖП 
у пациентов с IgG4-АХ (см. ниже) [43–45].

В2.4. Какова роль хирургического вмешатель-
ства при АИП типа 1? 

Утверждение 2.4: Хирургическое лечение 
при АИП 1-го типа обычно не показано. Операция 
может проводиться при подозрении на рак подже-
лудочной железы, если его не удается исключить 
после полного диагностического обследования. 
(СТЕПЕНЬ 2B, сильная рекомендация)

Комментарии: Диагностика АИП сложна, 
и в некоторых случаях его нелегко отличить от рака 
поджелудочной железы. Кроме того, частота со-
путствующих опухолей поджелудочной железы 
(как доброкачественных, так и злокачественных) 
у пациентов с АИП доходит до 7% [47]. В согласи-
тельном заявлении Международной исследователь-
ской группы по хирургии поджелудочной железы 
говорится, что у 5–13% пациентов, которым про-
водится хирургическая резекция из-за подозрения 
на злокачественную опухоль, при гистологическом 
исследовании обнаруживаются доброкачественные 
изменения, при этом на АИП приходится 30–43% 
случаев [48]. В ретроспективном исследовании, где 
проводили анализ гистологических данных 274 па-
циентов, которым выполняли панкреатодуоденэк-
томию в связи с подозрением на злокачественную 
опухоль, частота доброкачественных заболеваний 
составляла 8,4%, а общая частота АИП — 2,6% 
[49]. Европейские пациенты после резекции под-
желудочной железы с послеоперационным диагно-
зом АИП были включены в многоцентровое иссле-
дование. Среди них 63 пациентам с АИП 1-го типа 
была проведена операция в связи с подозрением 
на рак поджелудочной железы из-за некупиру-
емых болей или желтухи (или из-за комбинации 
этих симптомов или признаков). Рецидив заболе-
вания после операции отмечался в 41,2% случаев 
[50]. У 74 пациентов из североамериканской серии 
случаев, которым была проведена панкреатэкто-
мия с заключительным диагнозом АИП, частота 
рецидивов в отдаленной перспективе (17%) была 
намного ниже [51]. Отдаленные последствия хи-
рургического лечения у 13 пациентов с гистологи-
чески установленным диагнозом АИП 1 типа с ИГХ 
окрашиванием на IgG4 ретроспективно сравнивали 
с данными для 34 пациентов с обычным хрони-
ческим панкреатитом, чтобы оценить остаточную 
функцию поджелудочной железы; исследова-
ние проводилось в Японии [52]. Рецидива АИП, 
по клиническим проявлениям и данным визуали-
зирующих исследований, ни у одного из этих па-
циентов после операции не наблюдалось. В иссле-
довании из США сообщалось, что у 8 из 29 (28%) 
пациентов с АИП отмечен рецидив после резекции 
железы: у семи с желтухой и у одного с рециди-
вирующим панкреатитом (медиана времени до раз-
вития рецидива 11 месяцев; медиана последующего 

наблюдения 38 месяцев) [53]. Возможной причи-
ной этих расхождений в сообщаемой частоте АИП 
после операции могут быть трудности в диагно-
стике рецидива АИП в остаточной части железы 
[52]. Однако необходимо пристальное длительное 
наблюдение за пациентами после панкреатэктомии 
в связи с АИП типа 1, поскольку заболевание мо-
жет рецидивировать, или остаточная функция под-
желудочной железы может ухудшиться столь же 
сильно, как и у пациентов, которым проводится 
панкреатэктомия в связи с обычным хроническим 
панкреатитом [52].

В2.5. Каковы ожидаемые исходы и наилуч-
шая тактика последующего наблюдения при АИП 
типа 1? 

Утверждение 2.5.1: АИП — это особая форма 
хронического панкреатита, которая хорошо подда-
ется начальной терапии глюкокортикоидами, одна-
ко с высокой частотой рецидивирует. Часто наблю-
дается поражение других органов, что определяется 
как наличие внепанкреатических проявлений забо-
левания. (СТЕПЕНЬ 1A, сильная рекомендация)

Утверждение 2.5.2: АИП 1-го типа часто 
приводит к отдаленным последствиям, таким 
как экзокринная и эндокринная недостаточность 
поджелудочной железы. (СТЕПЕНЬ 1B; сильная 
рекомендация)

Утверждение 2.5.3: Необходим скрининг 
на дефицит жирорастворимых витаминов (A, D, 
E и K), Zn, Ca и Mg в соответствии с научно обо-
снованными рекомендациями UEG по диагностике 
и лечению хронического панкреатита (HaPanEU) 
[54]. (СТЕПЕНЬ 2A; сильная рекомендация)

Утверждение 2.5.4: Пациентам с АИП 1-го ти-
па рекомендуется пожизненное наблюдение. (СТЕ-
ПЕНЬ 2C; сильная рекомендация)

Комментарии: АИП представляет собой особую 
форму хронического панкреатита, которая хорошо 
поддается терапии глюкокортикоидами, но с вы-
сокой частотой рецидивирует [13, 55, 56]. Частота 
рецидивов в европейских исследованиях составля-
ет от 7 до 55% [57–62]. Поражение других орга-
нов, что определяется как наличие внепанкреати-
ческих проявлений заболевания, обнаруживалось 
у 47–84% пациентов в разных европейских иссле-
дованиях [57, 59–62]. Вероятность экзокринной 
недостаточности поджелудочной железы со всеми 
ее последствиями еще больше возрастает у пациен-
тов с хроническим панкреатитом, сахарным диабе-
том и после резекции поджелудочной железы [54]. 
Недостаточность поджелудочной железы связана 
с дефицитом жирорастворимых витаминов, магния, 
цинка, кальция, железа, снижением уровней гемо-
глобина, альбумина и преальбумина [54, 63–66]. 
У пациентов с хроническим панкреатитом любой 
этиологии, включая аутоиммунную, высок также 
риск развития остеопении и остеопороза, особенно 
у тех, кто получает терапию глюкокортикоидами 
[54, 67, 68]. У 5–40% пациентов с АИП сообща-
лось о камнях в протоках поджелудочной железы 
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[69, 70]. Известные отдаленные последствия АИП 
(экзокринная и эндокринная недостаточность, 
камни в протоках поджелудочной железы) требу-
ют постоянного наблюдения для того, чтобы лучше 
оценить всю клиническую значимость этих послед-
ствий, и на сегодня рекомендуется пожизненное 
ежегодное обследование пациентов с АИП типа 1.

РГ 3: IgG4-ассоциированные заболевания 
печени и желчных протоков

В3.1. Каково определение и предложенная 
классификация IgG4-ассоциированного пораже-
ния печени и желчных путей? 

Утверждение 3.1: Наиболее частым проявле-
нием IgG4-ассоциированного поражения печени 
и желчных путей является IgG4-ассоциированный 
холангит. (СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекомендация)

Комментарии: Иммуноглобулин G4-ассоцииро-
ванное поражение печени и желчных путей пред-
ставляет собой соответствующие проявления 
IgG4-ассоциированного системного заболевания. 
IgG4-ассоциированное поражение печени и желч-
ных путей проявляется главным образом как хо-
лангит, отвечающий на терапию глюкокортикоида-
ми, внепеченочных желчных протоков и протоков 
в области ворот печени, однако в патологический 
процесс могут вовлекаться и внутрипеченочные 
протоки. IgG4-ассоциированное поражение печени 
и желчных путей часто сопровождается призна-
ками IgG4-ассоциированного поражения других 
органов, в особенности аутоиммунным панкреа-
титом типа 1 [71]. Холангит, который отвечает 
на терапию глюкокортикоидами, — наиболее ча-
стое проявление поражения печени и желчных 
путей, но на поздней стадии этого заболевания 
могут развиться также воспалительные псевдо-
опухоли печени и билиарный цирроз. Неясно, 
является ли IgG4-ассоциированный гепатит пер-
вичным проявлением IgG4-ассоциированного забо-
левания, отчасти потому, что инфильтрация IgG4+ 
плазматическими клетками может обнаруживать-
ся при различных патологических состояниях, 
никак не связанных с IgG4-ассоциированным за-
болеванием [72]. Критерии HISORt, предложен-
ные Ghazale et al. [73] в качестве диагностиче-
ских критериев IgG4-ассоциированного холангита, 
включают в себя гистопатологические признаки 
и изменения при визуализирующих исследовани-
ях, высокие уровни IgG4 в сыворотке, поражение 
других органов (например, поджелудочной желе-
зы, слюнных/слезных/щитовидной желез, легких, 
лимфатических узлов средостения и брюшной по-
лости, забрюшинного пространства, аорты, почек, 
мочеточников, предстательной железы и яичек) 
и ответ на терапию глюкокортикоидами. Описаны 
также случаи IgG-ассоциированного холецистита. 
Идут споры относительно номенклатуры IgG4-
ассоциированных заболеваний печени и желчных 
протоков. IgG4-ассоциированный холангит на-
зывают также IgG4-связанным холангитом [71, 

73, 74], IgG4-ассоциированным склерозирующим 
холангитом [75, 76], аутоиммунным холанги-
том (ранее определялся как первичный билиар-
ный цирроз без антимитохондриальных антител 
(АМА) [74], что вносило путаницу) или IgG4 хо-
лангиопатией. Крайне желательным представля-
ется использование в международном масштабе 
одного термина. Заболевание полностью обратимо 
при раннем начале терапии глюкокортикоидами, 
в силу чего предпочтительными являются терми-
ны «IgG4-ассоциированный холангит» (IgG4-АХ), 
«IgG4-связанный холангит» (IgG4-СХ) или «IgG4 
холангиопатия» (IgG4-Х), в то время как более 
поздние стадии, на которых заболевание уже необ-
ратимо, лучше характеризуются термином «IgG4-
ассоциированный склерозирующий холангит» 
(IgG4-СХ). Термин IgG4-СХ создает у пациентов 
связь с ПСХ и, в особенности, с ПСХ с наличием 
IgG4 в сыворотке, прогрессирующим заболевани-
ем с крайне неблагоприятным прогнозом. По ана-
логии со сменой названия с цирроза на холангит 
при первичном билиарном холангите, ранее пер-
вичный билиарный цирроз [77], мы предлагаем, 
чтобы не запутывать наших пациентов, в буду-
щем использовать более «благоприятный» термин 
«IgG4-ассоциированный холангит» (IgG4-АХ). 
Соответственно, IgG4-ассоциированная гепатопа-
тия (включая IgG4-ассоциированные псевдоопу-
холи печени) и IgG4-ассоциированный холецистит 
являются названиями, предложенными для пора-
жения печени и желчного пузыря. Остается не-
ясным, является ли IgG4-ассоциированная гепато-
патия самостоятельным проявлением заболевания, 
отличным от поражения желчных путей, или же 
это следствие IgG4-ассоциированного холангита.

В3.2. Каковы клинические, биохимические, 
гистологические и рентгенологические призна-
ки, на основе которых ставится диагноз IgG4-
ассоциированного холангита? 

Утверждение 3.2: Желтуха, холестатический 
профиль ферментов в сыворотке, повышенные 
концентрации IgG4 в сыворотке, гистологические 
признаки (включая лимфоплазмоцитарную ин-
фильтрацию с >10 IgG4+ плазматических клеток 
на поле зрения, вихревидный фиброз и/или об-
литерирующий флебит) и сужение внепеченочных, 
внутрипеченочных желчных протоков, а также 
протоков в области ворот — характерные призна-
ки IgG4-ассоциированного холангита. (СТЕПЕНЬ 
2C; сильная рекомендация)

Комментарии: Клинические признаки и сим-
птомы IgG4-АХ включают желтуху (чаще всего 
безболезненную), зуд, похудание и неприятные 
ощущения в животе. IgG4-ассоциированный хо-
лангит часто сочетается с сахарным диабетом 
[73, 78]. Декомпенсированный билиарный цирроз 
или холангиокарцинома на момент постановки 
диагноза обнаруживаются крайне редко [73, 78]. 
Биохимическими признаками IgG4-АХ являют-
ся повышение уровней сывороточных маркеров 
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холестаза, включая щелочную фосфатазу, гам-
ма-глутамилтрансферазу и прямой билирубин. 
Уровень «опухолевого маркера» CA19-9 при IgG4-
АХ может быть крайне высоким, но быстро снижа-
ется на фоне терапии глюкокортикоидами. Уровень 
IgG4 в сыворотке повышен примерно у 75% па-
циентов и является надежным признаком IgG4-
ассоциированного заболевания, если более чем 
в 4 раза превышает верхнюю границу нормы [3, 
6]. Умеренное повышение уровня IgG4 в сыворот-
ке также наблюдается примерно у 10% пациентов 
с ПСХ, холангиокарциномой, панкреатитом и ра-
ком поджелудочной железы [3, 6, 9]. Отношение 
РНК IgG4/IgG в крови, которое определяют по-
средством кПЦР, оказалось очень точным марке-
ром наличия IgG4-АХ (в сравнении с ПСХ и холан-
гиокарциномой или раком поджелудочной железы) 
в одном исследовании [9], но это было опровергну-
то в крупном обсервационном исследовании, вклю-
чавшем более 200 пациентов [79]. Это явно тре-
бует проспективной повторной оценки в хорошо 
отобранных когортах. Гистопатологические крите-
рии IgG4-АХ включают в себя лимфоплазмоцитар-
ную инфильтрацию с >10 IgG4+ плазматических 
клеток на поле зрения (определяется как видимая 
под микроскопом область при 400-кратном увели-
чении), вихревидный фиброз и облитерирующий 
флебит [24]. Дополнительные критерии включают 
эозинофилию и частичный облитерирующий фле-
бит [24].

Диагноз IgG4-АХ может быть трудно поставить 
без биопсии и гистологического исследования, 
и, как это случается на фоне терапии стероидами, 
уровень IgG4 может уже прийти в норму [80, 81]. 
Измерение уровня IgG подкласса 2 (IgG2) может 
помочь подтвердить диагноз IgG4-АХ, как было 
показано в недавнем исследовании [82].

Показатели при холангиографии и классифи-
кация приведены на рисунке 2 [83]. Чаще все-
го встречаются сужения нижних отделов ОЖП 
без сужения лежащих выше желчных протоков 
(тип 1). Внутрипеченочные сегментарные (тип 
2a) и диффузные (тип 2b) сужения в дополнение 
к сужению нижних отделов ОЖП в совокупно-
сти представляют собой второй по частоте случай. 
Комбинация сужений в области ворот и нижних 
отделов ОЖП (тип 3) и сужения только в области 
ворот (тип 4) представляют собой дополнительные 
варианты [83].

В3.3. Является ли ответ на терапию глюко-
кортикоидами обязательным для постановки диа-
гноза IgG4-ассоциированного поражения печени 
и желчных путей? Утверждение 3.3: Ответ на те-
рапию рассматривается как важный диагностиче-
ский критерий, но он не является обязательным 
для постановки диагноза IgG4-ассоциированного 
холангита. (СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекомендация)

Комментарии: Чтобы подтвердить, что ответ 
на терапию глюкокортикоидами представляет со-
бой необходимое условие для постановки диагноза, 

необходимо получить данные о том, что почти 
100% пациентов отвечают на лечение или что не-
удача лечения позволяет безоговорочно исключить 
определенный диагноз IgG4-ассоциированного 
поражения печени и желчных путей. Исходя 
из имеющихся литературных данных на этот во-
прос можно ответить лишь в отношении IgG4-АХ. 
Рандомизированных контролируемых исследова-
ний краткосрочной терапии IgG4-АХ не проводи-
лось, не проводилось также рандомизированных 
контролируемых исследований ответа на терапию 
глюкокортикоидами как диагностического крите-
рия IgG4-АХ. Был проведен анализ данных двух 
проспективных исследований [84, 85], шести ре-
троспективных, обсервационных когортных иссле-
дований (>20 пациентов в каждом) [73, 78, 86–89] 
и одного систематического обзора [90] по оценке 
ответа на глюкокортикоиды; ряд исследований 
был исключен как нерандомизированные и вклю-
чавшие менее 20 пациентов. В этих исследовани-
ях [73, 78, 84–90] были обнаружены различия 
в критериях включения и поражения желчных 
протоков, в определениях ответа (клинический, 
биохимический, рентгенологический), типе глю-
кокортикоидов, их дозах и длительности терапии, 
схемах снижения дозы и дополнительных методах 
терапии (хирургия, стентирование). Тем не менее 
в этих исследованиях была найдена частота отве-
та от 62 до 100% с частотой рецидива примерно 
30% в период снижения дозы глюкокортикоидов 
или после их отмены. Несмотря на успехи в на-
чальной терапии и при снижении дозы/поддержи-
вающей терапии глюкокортикоидами, имеющиеся 
сейчас исследования показывают, что на основании 
данных визуализирующих исследований желчных 
протоков в небольшом количестве случаев лечение 
неэффективно, для этих случаев характерны бо-
лее выраженный фиброз, множественные сужения 
желчных протоков и поражение других органов. 
Мы полагаем, что дальнейшие исследования вряд 
ли повлияют на нашу убежденность в оценке поль-
зы и риска.

В3.4. Каковы научно подтвержденные про-
явления IgG4-ассоциированного поражения 
печени и желчных путей в дополнение к IgG4-
ассоциированному холангиту? 

Утверждение 3.4: IgG4-ассоциированный хо-
лангит и IgG4-ассоциированные псевдоопухоли 
печени являются проявлениями поражения печени 
при IgG4-ассоциированных заболеваниях. Другие 
гистопатологические изменения со стороны пече-
ни можно отнести к реактивным изменениям, об-
условленным IgG4-ассоциированным холангитом 
или аутоиммунным панкреатитом. (СТЕПЕНЬ 2C; 
сильная рекомендация)

Комментарии: У пациентов с АИП описаны пять 
типов изменений в печени: (a) портальное воспале-
ние с активностью на границах между дольками 
или без нее, (b) лобулярный гепатит, (c) порталь-
ный склероз, (d) лобулярный (перивенулярный) 
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холестаз и (e) обструкция (крупных) желчных 
протоков [91]. Однако может быть трудно раз-
личить первичное поражение печени при IgG4-
ассоциированном заболевании, включая IgG4-АХ, 
и реактивные обструктивные изменения в пече-
ни, обусловленные АИП. Лобулярный гепатит 
рассматривается некоторыми экспертами как от-
дельное состояние, напоминающее классический 
аутоиммунный гепатит (АИГ), с возрастанием 
количества IgG4-положительных плазматических 
клеток. В одном европейском и двух японских 
исследованиях описан IgG4-ассоциированный 
АИГ [92–94]. Однако диагностические критерии 
в разных исследованиях различались, а количе-
ство случаев было мало, поэтому клиническая 
значимость IgG4-ассоциированного АИГ в контек-
сте IgG4-ассоциированных заболеваний в целом 
остается неясной и заслуживает дальнейшего из-
учения. После трансплантации печени описа-
но развитие «посттрансплантационного АИГ de 
novo», иногда называемого «плазмоцитарным ге-
патитом», с важным вкладом IgG4-положительных 
плазматических клеток. Связь этого состояния 
с IgG4-ассоциированными заболеваниями, если 
она вообще имеется, вызывает большие сомнения. 
Характерные признаки, такие как вихревидный 
фиброз или облитерирующий флебит, отсутствуют 
[95]. Наконец, наличие воспалительных (лимфо-
плазмоцитарных) IgG4-положительных псевдо-
опухолей описано в печени при IgG4-АХ [96–99]. 
Таким образом, различные проявления поражения 
печени при IgG4-ассоциированных заболеваниях 
описаны в основном в небольших ретроспективных 
когортных исследованиях или в сообщениях об от-
дельных случаях, при этом определения заболева-
ния у разных авторов разные. Отличить реактив-
ные изменения, вызванные АИП и/или IgG4-АХ, 
и первичные проявления IgG4-ассоциированного 
заболевания со стороны печени зачастую трудно.

РГ 4: IgG4-ассоциированные заболевания 
пищевода, желудка, тонкой и толстой кишки

В4.1. Как часто встречаются IgG4-
ассоциированные заболевания пищевода, желуд-
ка и кишечника? 

Утверждение 4.1: Поражение пищевода, же-
лудка и кишечника при IgG4-ассоциированных за-
болеваниях встречается крайне редко. (СТЕПЕНЬ 
2C; сильная рекомендация)

Комментарии: Имеются лишь отдельные кли-
нические наблюдения [100–102] и небольшие се-
рии (группы) пациентов [102–105]. Topal et al. 
обнаружили IgG4-положительные плазматические 
клетки в биоптатах ободочной кишки у 21 из 119 
(17,6%) пациентов с воспалительными заболевани-
ями кишечника в отсутствие АИП [105]. Из этого 
21 пациента у пяти были повышены уровни IgG4 
в сыворотке (>140 мг/дл). Из общего числа у 4,2% 
(5/119) обнаружены и иммунное окрашивание 
на IgG4, и повышенные уровни IgG4 в сыворотке. 

Obiorah et al. изучили образцы, взятые у пациен-
тов с хроническим эзофагитом с лимфоплазмоци-
тарной инфильтрацией, полученные на протяже-
нии 6 лет, на основе анализа амбулаторных карт 
[103]. Иммуногистохимическое окрашивание 
на IgG4 этих образцов подтвердило диагноз IgG4-
ассоциированного эзофагита у восьми из 18 пациен-
тов. Notohara et al. описали семь клинических случа-
ев [106], отобранных в многоцентровом обзоре (они 
были обнаружены случайно, при визуализирующем 
или гистологическом исследовании). Спорадические 
случаи описаны также для тонкой кишки (один слу-
чай) [100], илеоанального резервуара (два случая) 
[102], илеоцекальной области (один случай) [101] 
и прямой кишки (один случай) [107].

В4.2. Каковы типичные клинические при-
знаки и диагностические критерии IgG4-
ассоциированного заболевания пищевода, желуд-
ка и кишечника? 

Утверждение 4.2.1: Типичные клинические 
признаки и диагностические критерии IgG4-
ассоциированного заболевания пищевода, желудка 
и кишечника описаны лишь в редких случаях — 
и часто данные по диагностическим критериям 
приводятся не полностью. (СТЕПЕНЬ 2C; силь-
ная рекомендация)

Комментарии: По данным небольших обсер-
вационных исследований, посвященных пищево-
ду и желудку, гистологические критерии IgG4-
ассоциированного заболевания присутствуют 
в некоторых случаях; то же справедливо для коли-
чества IgG4-положительных клеток более 50 на поле 
зрения и отношения IgG4/IgG более 40%, а также 
повышения уровня IgG4 в сыворотке более чем 
в 1,5 раза по сравнению с верхней границей нор-
мы [1, 2]. Для кишечника имеются лишь отдельные 
сообщения о случаях, и гистологические критерии 
приводятся редко. Кроме того, для кишечника редко 
приводится уровень IgG4 (или он редко повышает-
ся) [105, 108]. Большинство случаев диагностирует-
ся по повышению количества IgG4-положительных 
клеток [100, 105, 107–109], при этом часто не при-
водятся отношения IgG4/IgG [107, 108]. Таким об-
разом, поражение пищевода, желудка и кишечника 
при IgG4-ассоциированных заболеваниях продол-
жает оставаться одним из крупных непроясненных 
вопросов.

В4.3. Каков должен быть подход к лечению 
при IgG4-ассоциированном поражении пищевода, 
желудка или кишечника? 

Утверждение 4.3.1: Медикаментозная терапия 
IgG4-ассоциированных заболеваний ЖКТ осно-
вывается на тех же принципах, что и при IgG4-
ассоциированных заболеваниях других органов. 
(СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекомендация)

Утверждение 4.3.2: У пациента с объемным 
образованием ЖКТ и неоднозначной/неинфор-
мативной гистологической картиной в отношении 
IgG4-ассоциированного заболевания с отсутстви-
ем опухолевых клеток возможно эмпирическое 



91

Рекомендации / Guidelineswww.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2021; 31(1) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2021; 31(1)

назначение глюкокортикоидов в течение 1 месяца. 
(СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекомендация)

Комментарии: Большинство описанных в литера-
туре случаев относится к пациентам, которым про-
водили операции по поводу объемных образований 
тонкого кишечника без предоперационного опреде-
ления уровня IgG4 в сыворотке, и единственным 
индикатором наличия IgG4-ассоциированного за-
болевания было послеоперационное гистологическое 
исследование. В дальнейшем пациенты не получа-
ли глюкокортикоидов или других иммуносупресси-
рующих препаратов, и наблюдение за ними велось 
недолго, если вообще проводилось [100, 110–114]. 
IgG4-ассоциированное заболевание ЖКТ во многих 
случаях выявляли после операции по поводу предпо-
лагаемой опухоли, и пациенты не получали никакого 
специфичного лечения, а последующее наблюдение 
не превышало 6 месяцев. Большинству пациентов 
проводили хирургическую или эндоскопическую 
резекцию, и лишь небольшая доля их получала 
глюкокортикоиды и/или иммуносупрессивные пре-
параты. В большинстве случаев после начала тера-
пии глюкокортикоидами наблюдался хороший ответ 
на лечение, хотя при длительно существующем за-
болевании он был неполным, что может объясняться 
выраженным фиброзом. IgG4-ассоциированное по-
ражение желудка может отвечать на антисекретор-
ную терапию [115]. В отдельных случаях пациенты 
получали поддерживающую терапию иммуносупрес-
сивными препаратами (микофенолат, циклоспорин, 
азатиоприн), которая была эффективной [116–118]. 
Необходимо также пристальное наблюдение за па-
циентами, так как при естественном течении IgG4-
ассоциированного заболевания могут появиться 
дальнейшие изменения, иногда через несколько лет 
после первоначального диагноза, и возможно пора-
жение других органов [119].

РГ 5: Клинические проявления и лечение 
системных IgG4-ассоциированных 
заболеваний

В5.1. Каков спектр поражения органов и кли-
нические проявления при IgG4-ассоциированных 
заболеваниях? 

Утверждение 5.1.1: Клинические проявления 
IgG4-ассоциированных заболеваний крайне разно-
образны и зависят от типа и количества поражен-
ных органов и тканей. (СТЕПЕНЬ 1A, сильная 
рекомендация)

Утверждение 5.1.2: IgG4-ассоциированное за-
болевание представляет собой системное состоя-
ние, обычно затрагивающее два или более органов. 
(СТЕПЕНЬ 1B; сильная рекомендация)

Утверждение 5.1.3: Чаще всего поражаются: 
поджелудочная железа и печень с желчными пу-
тями, слюнные и слезные железы, забрюшинная 
клетчатка, почки, легкие и аорта. (СТЕПЕНЬ 1A, 
сильная рекомендация)

Комментарии: IgG4-ассоциированное заболе-
вание представляет собой системное состояние 

с поражением ≥2 органов у 75% пациентов, по дан-
ным крупных серий случаев [120–128]. Возможно 
поражение разных органов, одновременно или ме-
тахронно (например, при рецидиве). Анамнез паци-
ента нужно собирать осторожно, поскольку предше-
ствующие медицинские проблемы при рассмотрении 
часто оказываются нераспознанными проявлениями 
этого заболевания. IgG4-ассоциированное забо-
левание обычно поражает людей среднего возрас-
та, однако описаны и случаи у детей (см. РГ 6). 
Проявления IgG4-ассоциированного заболевания 
связаны либо с объемным образованием, сдавле-
нием тканей и/или органов опухолью, либо с на-
рушениями функции органов. Стойкая лихорадка 
и конституциональные симптомы не являются обя-
зательным проявлением IgG4-ассоциированных за-
болеваний, но могут быть осложнением, например, 
при восходящем холангите вследствие повреждения 
желчных протоков [122]. IgG4-ассоциированное 
заболевание обычно проявляется как опухолепо-
добное объемное образование, ведущее к сдавле-
нию соседних органов, стриктурам и, в конечном 
счете, нарушениям функции органа. Например, 
неврологические симптомы возможны при пора-
жении мозговых оболочек, а боль в животе, боку 
и/или пояснице может развиться в случаях фи-
броза забрюшинной клетчатки [129]. Опухолевые 
образования могут быть обнаружены при осмо-
тре или визуализирующих исследованиях [129]. 
По данным крупнейших международных когорт 
пациентов с IgG4-ассоциированными заболевани-
ями, чаще всего поражаются следующие органы: 
поджелудочная железа, печень и желчные пути 
(~45%), крупные слюнные железы (~37%), слезные 
железы (~26%), забрюшинная клетчатка (~15%), 
почки (~15%), легкие (~14%) и аорта (~10%) [122]. 
IgG4-ассоциированные заболевания часто также со-
провождаются увеличением лимфатических узлов, 
но патологическая значимость изолированного по-
ражения лимфатических узлов в отсутствие других 
характерных проявлений IgG4-ассоциированных 
заболеваний пока не установлена. Другие места по-
ражения при IgG4-ассоциированных заболеваниях 
включают в себя: артерии (помимо аорты), глаз-
ницу, мозговые оболочки, предстательную железу, 
яички, кожу, носовые пазухи, брыжейку, средосте-
ние, перикард, плевру, периферические нервы, ко-
сти и мышцы [120, 122, 124–128, 130].

Отчасти на основании пораженных органов 
предложены четыре клинических фенотипа IgG4-
ассоциированных заболеваний: (a) поражение под-
желудочной железы, печени и желчных путей; 
(b) забрюшинный фиброз и/или аортит; (c) пора-
жение головы и шеи; и (d) классический синдром 
Микулича с системным поражением. Некоторые 
из этих предложенных фенотипов, однако, значи-
тельно перекрываются между собой, и биологиче-
ская основа (и достоверность) этих фенотипов неяс-
на. Фенотипы IgG4-ассоциированного заболевания 
различаются по демографическим и серологическим 
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признакам. Фенотип «поражение головы и шеи», 
к примеру, чаще встречается у женщин, хотя рас-
пространенность IgG4-ассоциированного заболева-
ния в целом выше у мужчин. «Синдром Микулича 
с системным поражением» представляет собой 
фенотип IgG4-ассоциированного заболевания, 
для которого характерны более высокие уровни 
IgG4 в сыворотке [122].

В5.2. Какова оптимальная тактика обследова-
ния и наблюдения при IgG4-ассоциированном за-
болевании? 

Утверждение 5.2.1: Для наиболее точной диа-
гностической оценки при IgG4-ассоциированном 
заболевании следует учитывать все данные анам-
неза, физикального обследования, лабораторных 
исследований, гистологического исследования 
и визуализирующих исследований. Пациентам 
с IgG4-ассоциированным заболеванием рекомен-
дуется пожизненное наблюдение. (СТЕПЕНЬ 1B; 
сильная рекомендация)

Утверждение 5.2.2: Всегда, когда это возмож-
но, диагноз IgG4-ассоциированного заболевания 
следует подтверждать гистопатологическим иссле-
дованием биоптата, полученного при прицельной 
биопсии. (СТЕПЕНЬ 1A, сильная рекомендация)

Утверждение 5.2.3: Пациентам с системными 
проявлениями IgG4-ассоциированного заболевания 
необходимо динамическое наблюдение с определе-
нием специфичных серологических показателей 
и проведением визуализирующих исследований 
в зависимости от того, какие органы поражены, 
а также Индекса ответа на терапию при IgG4-
ассоциированных заболеваниях. (СТЕПЕНЬ 1C, 
сильная рекомендация)

Комментарии: Правильный выбор методов диа-
гностики и тактики наблюдения при системном 
IgG4-ассоциированном заболевании требует обоб-
щения данных анамнеза, физикального обследо-
вания, лабораторных исследований, данных ги-
стологического исследования и визуализирующих 
исследований [131]. Используемые биомаркеры 
не обладают достаточной точностью ни для диа-
гностики, ни для последовательных оценок [131]. 
Так, измерение уровня IgG4 в сыворотке, наи-
более широко применяемый биомаркер IgG4-
ассоциированного заболевания, обладает 60% 
специфичностью, а предсказательная ценность по-
ложительного результата для него составляет всего 
34%, поскольку он повышается при ряде других 
воспалительных заболеваний и нормален почти 
у 50% пациентов с IgG4-ассоциированными забо-
леваниями (см. также РГ1; В1). Наличие в кро-
вотоке плазмобластов, фолликулярных T-хелперов 
и уровни CCL18 в сыворотке связаны с активно-
стью заболевания, однако их польза как биомар-
керов не валидирована в проспективных исследо-
ваниях [132–137]. Сходным образом отношение 
РНК IgG4/IgG в периферической крови (см. 
также РГ1; В1) позволяет надежно отличить 
IgG4-ассоциированное поражение поджелудочной 

железы и желчных путей от ПСХ или холангио-
карциномы, но его польза при обследовании па-
циентов с проявлениями IgG4-ассоциированного 
заболевания за пределами ЖКТ так и не была 
подтверждена. Поэтому окончательный диагноз 
IgG4-ассоциированного заболевания по-прежнему 
основывается на гистологическом исследовании по-
лученных при биопсии образцов и требует выпол-
нения органоспецифичных критериев, изложен-
ных в «Согласительном заявлении относительно 
патологических признаков IgG4-АЗ». И наоборот, 
комплексная оценка результатов анализа крови, 
визуализирующих исследований и функциональ-
ных исследований остается краеугольным камнем 
при выборе тактики последующего наблюдения. 
Лабораторные исследования должны включать 
общий анализ крови с определением лейкоцитар-
ной формулы, определение показателей функции 
печени и почек, электрофорез белков сыворотки 
и измерение уровней подклассов IgG и белков 
комплемента. Визуализирующие исследования, 
включая КТ, МРТ и УЗИ, проводят в зависимости 
от пораженных органов [131]. Наконец, может ис-
пользоваться функциональная оценка посредством 
18F-ФДГ ПЭТ/КТ для того, чтобы отличить ак-
тивное заболевание от хронических фиброзных из-
менений и обнаружить области бессимптомной ло-
кализации IgG4-ассоциированных изменений [132, 
136–139]. Индекс ответа на терапию при IgG4-АЗ 
(IgG4-АЗ ИО, табл. S3) в настоящее время яв-
ляется единственной валидизированной шкалой 
оценки активности IgG4-ассоциированного заболе-
вания и объединяет все перечисленные выше кли-
нические, серологические и рентгенологические 
данные [140]. В частности, IgG4-АЗ ИО отражает 
информацию по активности заболевания (показа-
тель для отдельных органов, равный 0–3 балла), 
симптомам, необходимости срочной терапии и по-
вреждению органов. Показатель IgG4-АЗ ИО ≥3 
недавно был применен для выявления пациентов 
с активным заболеванием [140].

В5.3. Как мы оцениваем активность заболева-
ния и различаем хроническое поражение и актив-
ные изменения при IgG4-ассоциированных забо-
леваниях? 

Утверждение 5.3.1: Нет какого-то одного на-
дежного биологического маркера, позволяющего 
оценить активность заболевания. (СТЕПЕНЬ 1A, 
сильная рекомендация)

Утверждение 5.3.2: Индекс ответа на терапию 
при IgG4-АЗ позволяет оценить изменения при по-
лиорганном поражении и в настоящее время ис-
пользуется в многоцентровых клинических иссле-
дованиях. (СТЕПЕНЬ 1C, сильная рекомендация)

Утверждение 5.3.3: Наиболее точная оценка 
активности IgG4-ассоциированного заболевания 
опирается на сочетание данных физикального об-
следования, лабораторных исследований, гистоло-
гического исследования и визуализирующих иссле-
дований. (СТЕПЕНЬ 1B; сильная рекомендация)
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Комментарии: Надежная оценка активности 
заболевания и фиброза, характерного для терми-
нальной стадии заболевания, представляет значи-
тельные трудности для врачей вследствие полиор-
ганной природы этого заболевания. Как правило, 
оценивают сочетание факторов, чтобы определить 
активность IgG4-ассоциированного заболевания, 
поскольку ни один из них сам по себе не явля-
ется достаточно специфичным и чувствительным, 
чтобы достоверно оценить общий статус заболе-
вания. Предложены разные биомаркеры, отра-
жающие активность IgG4-ассоциированного за-
болевания, включая уровни IgG4 в сыворотке, 
количество плазмобластов в крови, отношение 
РНК IgG4/IgG, уровни CCL18, комплемента, 
органоспецифичных ферментов и маркеры функ-
ции почек в периферической крови [9, 12, 121, 
123, 124, 141–147]. Количество плазмобластов 
повышено у некоторых пациентов с нормальны-
ми уровнями IgG4 в сыворотке на момент поста-
новки диагноза и в большинстве случаев с насту-
плением ремиссии нормализуется [12, 133, 141, 
148, 149]. Визуализирующие исследования до-
полняют картину и представляют надежный 
инструмент для оценки системного поражения 
при IgG4-ассоциированных заболеваниях, ответа 
на иммуносупрессивную терапию и рецидивов. 
УЗИ слюнных желез, КТ с контрастным усиле-
нием и МРТ играют ключевую роль в различе-
нии активного заболевания и органоспецифично-
го поражения, связанного с фиброзом [150–154]. 
В целом, активное воспаление и терминальная 
стадия фиброза обладают характерными рентгено-
логическими признаками [152]. Захват 18F-ФДГ 
отражает патологическое увеличение количества 
плазмобластов в крови, а не процессы, связанные 
с активацией фибробластов, и позволяет отли-
чить активность IgG4-ассоциированного заболе-
вания от терминального фиброза [132, 137, 138, 
153, 154]. IgG4-АЗ ИО представляет собой пер-
спективный инструмент систематической оценки 
активности IgG4-ассоциированного заболевания, 
поскольку объединяет клинические, лабораторные 
данные и результаты визуализирующих исследо-
ваний [140]. Последовательное применение IgG4-
АЗ ИО в рандомизированных клинических иссле-
дованиях, однако, все еще встречается редко.

РГ 6: IgG4-ассоциированные заболевания 
у детей

В6.1. Какова распространенность IgG4-
ассоциированных гастроэнтерологических забо-
леваний у детей?

Утверждение 6.1: В настоящее время данных 
по распространенности IgG4-ассоциированных 
гастроэнтерологических заболеваний у детей не-
достаточно. IgG4-ассоциированные гастроэн-
терологические заболевания в детском возрас-
те встречаются крайне редко. Самым частым 
IgG4-ассоциированным гастроэнтерологическим 

заболеванием у детей является АИП типа 1, кото-
рый редок, однако точная его распространенность 
неизвестна. (СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекоменда-
ция)

Комментарии: IgG4-ассоциированные га-
строэнтерологические заболевания диагности-
руются все чаще; однако их причина остается 
неизвестной. Средний возраст пациентов с IgG4-
ассоциированными заболеваниями превышает 50 лет 
[155], а данные по детям ограничены. Повышение 
настороженности врачей может увеличить часто-
ту выявления IgG4-ассоциированных заболеваний 
у детей. Наш систематический поиск в литерату-
ре, посвященный детям с IgG4-ассоциированными 
заболеваниями, показал, что на сегодняшний день 
опубликовано менее 100 случаев; что касается пан-
креатита, это случаи АИП 2-го типа [156–161].

В6.2. Каковы различия в диагностике IgG4-
ассоциированных гастроэнтерологических забо-
леваний у детей и у взрослых? 

Утверждение 6.2.1: В настоящее время данных 
по различиям в диагностике IgG4-ассоциированных 
гастроэнтерологических заболеваний у детей недо-
статочно. Диагноз IgG4-ассоциированных гастро-
энтерологических заболеваний у детей должен ос-
новываться на критериях, принятых для взрослых, 
поскольку педиатрического консенсуса по диагно-
стическим критериям не имеется. (СТЕПЕНЬ 2C; 
сильная рекомендация)

Комментарии: Одним из признаков IgG4-
ассоциированного гастроэнтерологического забо-
левания является необъяснимое увеличение одного 
или более органов, как у детей, так и у взрослых. 
По сравнению со взрослыми, у которых следу-
ет исключать злокачественную опухоль, у детей 
злокачественное новообразование является ред-
ким диагнозом; у них намного чаще встречаются 
инфекции и другие воспалительные заболевания. 
У взрослых повышение уровня IgG4 в сыворотке 
и АИП типа 1 встречаются чаще, чем у детей, у ко-
торых большинство описанных случаев относятся 
к АИП типа 2 [158–160]. При диагностическом 
обследовании получить биоптаты надлежащего 
качества сложно из-за трудностей с проведени-
ем эндо-УЗИ или эндоскопической ретроградной 
холангиопанкреатографии (ЭРХП) у детей. Одна 
из причин того, что предложен пороговый уровень 
IgG4, — чтобы отличить IgG4-ассоциированные 
заболевания от других заболеваний, таких 
как злокачественные опухоли (включая холанги-
окарциному и рак поджелудочной железы), ко-
торые не встречаются у детей с такой частотой, 
как у взрослых [162]. Применение пороговых зна-
чений уровня IgG4, принятых для взрослых, мо-
жет не годиться для детей, но других данных нет. 
Примерно в 70% гистологически подтвержденных 
случаев уровни IgG4 в сыворотке были повышены 
по сравнению с 48 случаями АИП у детей, где 
повышение уровня IgG4 отмечалось у 9/48 (22%) 
пациентов [158].
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Комментарии: Современная классификация ау-
тоиммунных заболеваний печени у детей включа-
ет в себя АИГ и аутоиммунный склерозирующий 
холангит, который представляет собой разновид-
ность склерозирующего холангита с выраженны-
ми аутоиммунными признаками, перекрывающи-
мися с АИГ, первоначально описанную у детей 
и встречающуюся у детей чаще, чем у взрослых 
[163]. Выраженность IgG4-ассоциированного ком-
понента при этих заболеваниях неизвестна. У де-
тей с диагностированным аутоиммунным заболева-
нием печени и сопутствующим АИП или другими 
связанными с IgG4 нарушениями следует про-
вести гистологическое исследование на наличие 
ассоциированных с IgG4 признаков. Для того 
чтобы разработать верные определения, лучше 
разобраться в патогенезе и естественном течении 
заболевания и оценить ответ на лечение у детей 
с IgG4-ассоциированными заболеваниями печени, 
необходимы повышение осведомленности и про-
спективные исследования.

В6.3. Каковы различия в подходах к лечению 
IgG4-ассоциированных гастроэнтерологических 
заболеваний у детей и у взрослых? 

Утверждение 6.3.1: В настоящее время данных 
по различиям в лечении IgG4-ассоциированных га-
строэнтерологических заболеваний у детей недо-
статочно. (СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекомендация)

Утверждение 6.3.2: В настоящее время данных 
по различиям в лечении IgG4-ассоциированных за-
болеваний печени у детей по сравнению со взрос-
лыми недостаточно. (СТЕПЕНЬ 2C; сильная реко-
мендация)

Комментарии: Из-за отсутствия данных не-
возможно представить научно обоснованные ре-
комендации по лечению IgG4-ассоциированных 
заболеваний печени. Тем не менее при IgG4-АХ 
целесообразным представляется следовать имею-
щимся педиатрическим рекомендациям, согласно 
которым основой терапии остаются глюкокорти-
коиды, иммуномодуляторы и урсодезоксихолевая 
кислота [164].

Показания к ЭРХП с баллонной дилатацией 
ограничены, и она может проводиться в отдельных 
случаях при доминирующем или симптоматиче-
ском сужении желчных протоков [164, 165].

В6.4. Каковы клинические проявления АИП 
типа 1 у детей? 

Утверждение 6.4.1: Классическую форму АИП 
(тип 1) в детстве диагностируют редко. Диагноз 
АИП в отсутствие педиатрического консенсуса 
по диагностическим критериям следует ставить 
в специализированном детском панкреатическом 
центре, основываясь на критериях для взрослых. 
В настоящее время данных по переходу от АИП 
к хроническому панкреатиту у детей недостаточно. 
(СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекомендация)

Утверждение 6.4.2: У детей АИП 1-го типа 
может проявляться остро, с желтухой, объемным 
образованием в поджелудочной железе, рвотой 

и похуданием. Обычно эффективна терапия глю-
кокортикоидами, а вероятность рецидива меньше, 
чем у взрослых. У некоторых детей симптомы 
могут исчезнуть сами без какого-либо лечения. 
(СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекомендация)

Утверждение 6.4.3: В качестве «первого эта-
па» при диагностическом обследовании рекомен-
дуется трансабдоминальное УЗИ. При подозрении 
на АИП, наличии увеличенной поджелудочной же-
лезы или ее объемного образования в сочетании 
с желтухой рекомендуется магнитно-резонансная 
панкреатохолангиография (МРПХ) и/или эндо-
УЗИ. (СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекомендация)

Утверждение 6.4.4: Биопсии поджелудочной 
железы для начала иммуносупрессивной терапии 
не требуется. (СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекоменда-
ция)

Утверждение 6.4.5: Глюкокортикоиды явля-
ются первой линией терапии для индукции ремис-
сии, если к их применению нет противопоказаний. 
Детям с воспалением, вызванным АИП 1-го типа 
и низкой активностью заболевания в начале ле-
чения, поддерживающая терапия не требуется. 
(СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекомендация)

Комментарии: Опубликованные данные по ча-
стоте АИП у детей скудны, и у них преобладает 
АИП 2-го типа (не связанный с IgG4). Вследствие 
редких сообщений об АИП и редко повышенно-
го уровня IgG4 у детей с окончательным диагно-
зом АИП 1-го типа диагноз может быть поставить 
труднее, чем у взрослых [158–160]. АИП у детей 
часто характеризуется внезапным началом с раз-
нородными симптомами, но чаще всего присут-
ствуют безболезненная желтуха и общая слабость. 
Боль в животе, если и есть, не сильная, а эпизо-
ды острого панкреатита редко становятся первым 
проявлением заболевания. При визуализирующих 
исследованиях часто обнаруживается диффузное 
увеличение поджелудочной железы или очаговые 
изменения в ней. АИП может также протекать бес-
симптомно, и отклонения обнаруживаются только 
при лабораторных и визуализирующих исследова-
ниях. У некоторых детей симптомы могут пройти 
сами без какого-либо лечения. Однако нет дан-
ных длительного наблюдения, где сравнивались 
бы осложнения или частоты рецидива при лече-
нии и без него [166]. Инфильтрация тканей IgG4 
в опубликованных случаях АИП у детей встречает-
ся редко [158–160, 166, 167]. В случаях панкреа-
тита, сопровождающегося объемным образованием 
в поджелудочной железе [168], показана биопсия 
под контролем эндо-УЗИ или щеточные соскобы, 
полученные при ЭРХП; однако это не требуется 
для начала лечения, в основном из-за очень низ-
кой частоты развития опухолей в этой популяции 
[169]. В настоящее время нет данных по коли-
честву IgG4+ плазматических клеток в поле зре-
ния, которые должны присутствовать в различ-
ных тканях ЖКТ у детей. Среди 48 детей с АИП, 
описанных в обзорах литературы в материалах 
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Международной исследовательской группы по пан-
креатиту у детей, в базе данных поиска излечения 
(INSPPIRE) основными изменениями при гистоло-
гическом исследовании у 18/25 пациентов (72%) 
были лимфоплазмоцитарное воспаление, фиброз 
поджелудочной железы и инфильтрация протоков 
гранулоцитами [158]. INSPPIRE рекомендует в ка-
честве терапии первой линии преднизолон внутрь 
в дозе 1–1,5 мг/кг/сут до максимальной дозы 
40–60 мг в один или два приема в течение 2–4 не-
дель. Затем дозу постепенно снижают. В случае 
рецидива рекомендуют повторный курс преднизо-
лона [166].

РГ 7: IgG4-ассоциированные заболевания 
пищеварительной системы и сахарный диабет

В7.1. Какова распространенность сахарного 
диабета при IgG4-ассоциированном заболевании 
поджелудочной железы? 

Утверждение 7.1: Сахарный диабет часто 
встречается при IgG4-ассоциированном заболе-
вании поджелудочной железы (АИП типа 1). 
Его распространенность составляет от 21 до 77%. 
(СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекомендация)

Комментарии: Сахарный диабет, встречающий-
ся при аутоиммунном панкреатите, представляет 
собой «панкреатогенную» форму сахарного диа-
бета. Лишь отдельные исследования и небольшие 
серии случаев посвящены распространенности са-
харного диабета при IgG4-АЗ поджелудочной же-
лезы. Во всех сообщается о достаточно высокой 
распространенности сахарного диабета у пациен-
тов с АИП типа 1, от 21% в шведском исследова-
нии [61] до 77% в японском исследовании [170]. 
У большинства пациентов сахарный диабет раз-
вивается одновременно с АИП 1-го типа (53%). 
Однако имеется подгруппа пациентов, у которых 
сахарный диабет развивается до появления АИП 
1-го типа (33%), и подгруппа пациентов, у кото-
рых сахарный диабет развивается или усиливает-
ся как осложнение терапии глюкокортикоидами 
[171–173]. В отличие от классического хрониче-
ского панкреатита его распространенность не уве-
личивается с ростом длительности заболевания, 
возможно потому, что терапия глюкокортикоида-
ми может способствовать более легкому течению 
заболевания. Например, в исследовании по изуче-
нию толерантности к глюкозе и сахарного диабета 
у пациентов с IgG4-ассоциированным заболевани-
ем при исключении АИП 52% участников страдали 
сахарным диабетом, а еще у 17% имелось наруше-
ние толерантности к глюкозе, при этом секреция 
инсулина сохранялась у всех пациентов, и часто 
встречалась гиперреактивность к глюкагону [174].

В7.2. Повышают ли какие-либо признаки IgG4-
ассоциированного заболевания поджелудочной 
железы риск и/или тяжесть сахарного диабета? 

Утверждение 7.2: Среди пациентов с IgG4-АЗ 
поджелудочной железы (АИП типа 1) атрофия же-
лезы по рентгенологическим данным, экзокринная 

недостаточность поджелудочной железы, возраст 
и курение связаны со статистически значимым 
возрастанием риска сахарного диабета, но данных 
по факторам, определяющим тяжесть сахарного 
диабета, нет. (СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекоменда-
ция)

Комментарии: Мало исследований, где изучали 
бы факторы, связанные с риском сахарного диабе-
та у пациентов с IgG4-ассоциированными заболева-
ниями. Большинство этих исследований посвящены 
пациентам с АИП без различения между двумя его 
подтипами. Frulloni et al. изучили экзокринную 
и эндокринную функцию поджелудочной железы 
у 21 пациента с АИП и сообщили, что у всех пяти 
пациентов (24% от общего числа) с сахарным диабе-
том отмечались очень низкие концентрации эласта-
зы-1 в кале, <19 мкг/г [175]. Пациенты с сахарным 
диабетом были также старше пациентов без диабета 
[175]. Maire et al. привели данные по 96 пациентам 
с АИП 1-го типа (73%) или 2-го типа (27%). У ку-
рящих (>10 пачко-лет) сахарный диабет встречался 
чаще (50% по сравнению с 27%, p < 0,04), чем у не-
курящих или мало курящих [176]. Частота сахар-
ного диабета выше у пациентов с АИП типа 1, чем 
у пациентов с АИП 2-го типа в большинстве опу-
бликованных серий случаев. Сообщалось о частоте 
сахарного диабета, составляющей соответственно 68 
и 14% [106], 23 и 11% [61], 36 и 40% [62], а также 40 
и 22% [13] при АИП 1-го типа по сравнению с АИП 
2-го типа, что в целом указывает на то, что при IgG4-
АЗ нарушения эндокринной функции поджелудоч-
ной железы встречаются чаще. Атрофия поджелу-
дочной железы также была связана с повышенным 
риском сахарного диабета у Masuda et al., сообщив-
ших о частоте сахарного диабета, составляющей 75% 
в случаях атрофии поджелудочной железы по дан-
ным КТ, и только 10% при отсутствии атрофии под-
желудочной железы [177]. Нет отдельных исследо-
ваний по связи между тяжестью сахарного диабета 
и признаками IgG4-АЗ. Сообщалось, что необходи-
мость инсулинотерапии, которая может отражать тя-
жесть сахарного диабета, чаще встречается при АИП 
1-го типа, чем при АИП 2 типа [13].

В7.3. Каково влияние терапии глюкокорти-
коидами / иммуносупрессивными препарата-
ми на риск и/или тяжесть сахарного диабета 
при IgG4-ассоциированном заболевании подже-
лудочной железы? 

Утверждение 7.3: Терапия глюкокортико-
идами при IgG4-ассоциированном заболевании 
поджелудочной железы (АИП типа 1) улучшает 
клиническое течение сахарного диабета примерно 
в 50–60% случаев. Пациенты с одновременным на-
чалом сахарного диабета лучше реагируют на те-
рапию глюкокортикоидами, чем пациенты, у кото-
рых уже был сахарный диабет до развития АИП. 
(СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекомендация)

Комментарии: Есть лишь несколько исследо-
ваний с малым числом пациентов, посвященных 
влиянию терапии глюкокортикоидами на АИП 
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типа 1. Почти во всех исследованиях, однако, опи-
сываются улучшения в течении сахарного диабе-
та более чем у половины пациентов. Nishimori et 
al. провели общенациональную оценку в Японии 
и обнаружили улучшения в течении сахарного 
диабета (по показателям контроля уровня глюко-
зы) у 55% пациентов с одновременным началом 
сахарного диабета и АИП. Однако только у 36% 
пациентов с уже имевшимся сахарным диабетом 
отмечалось улучшение, а у 20% было отмечено 
ухудшение или развитие сахарного диабета после 
терапии глюкокортикоидами [178]. Miyamoto et al. 
оценили 69 пациентов в отношении краткосрочных 
и отдаленных исходов сахарного диабета при АИП 
1-го типа после терапии глюкокортикоидами в ре-
троспективном исследовании [179]. Они приво-
дят сходные результаты, с частотой улучшений 
55–66% при одновременно развившемся сахарном 
диабете, а также при уже имеющемся сахарном 
диабете. Об ухудшении сообщалось лишь в 9–15% 
случаев после по крайней мере 3 месяцев лечения.

В этой группе оценивали также влияние дли-
тельной терапии глюкокортикоидами (по крайней 
мере 3 года терапии) на сахарный диабет. Частота 
улучшения возрастает до 66% для пациентов, не со-
общавших об ухудшении после 3 лет [179]. В менее 
крупной серии случаев частота сахарного диабета 
выросла с 24 до 48% при терапии глюкокортико-
идами, но постепенно снизилась до 19% к концу 
снижения дозы глюкокортикоидов, что также под-
тверждает положительный эффект длительной те-
рапии глюкокортикоидами [175].

РГ 8: IgG4-ассоциированные 
гастроэнтерологические заболевания 
и злокачественные опухоли

В8.1. Каков риск развития злокачественной 
опухоли при IgG4-ассоциированных заболева-
ниях? 

Утверждение 8.1: IgG4-ассоциированные забо-
левания и в особенности АИП могут быть связаны 
с повышенным риском развития злокачественных 
опухолей по сравнению с населением в целом. 
Рекомендуется пожизненное наблюдение за паци-
ентами с IgG4-ассоциированными заболеваниями. 
(СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекомендация)

Комментарии: В нескольких исследовани-
ях (табл. 3) изучали риск развития различных 
злокачественных опухолей у пациентов с IgG4-
ассоциированными заболеваниями [126, 180–184]. 
В одном исследовании частота злокачественных 
опухолей у пациентов с IgG4-ассоциированными 
заболеваниями была близка к частоте в общей по-
пуляции [180]. В остальных исследованиях риск 
развития злокачественных опухолей у пациентов 
с IgG4-ассоциированными заболеваниями был зна-
чительно выше, чем в общей популяции [181–184]. 
Другие исследователи сосредоточились на риске 
злокачественных опухолей у пациентов с АИП 
[185–188]. У пациентов с АИП по азиатским 

диагностическим критериям был выявлен высокий 
риск развития различных злокачественных опу-
холей [185]. Выше всего этот риск был в первый 
год после постановки диагноза АИП, и отсутствие 
рецидивов АИП после успешного лечения онколо-
гического заболевания говорит о том, что АИП мо-
жет у некоторых пациентов представлять собой па-
ранеопластический синдром [185]. В соответствии 
с этим наблюдением в смешанной когорте пациентов 
с разными формами АИП было показано, что риск 
злокачественной опухоли статистически значимо 
возрастал по сравнению с общей популяцией [186]. 
В отличие от этого в другом исследовании наблю-
дался сходный риск развития злокачественных опу-
холей у пациентов с АИП до и после постановки 
диагноза в сравнении с контрольной группой [187]. 
В исследовании пациентов с АИП 1 типа ни у од-
ного из пациентов не было рака поджелудочной 
железы [188]. В исследовании всех злокачествен-
ных опухолей в проспективной когорте пациентов 
с АИП 1-го типа было найдено, что опухоли раз-
вивались у 11% пациентов незадолго до или вскоре 
после постановки диагноза IgG4-АЗ, включая три 
случая рака печени, желчных путей или поджелу-
дочной железы [84]. Риск любой злокачественной 
опухоли в момент постановки диагноза или при по-
следующем наблюдении был значительно повышен 
по сравнению с данными национальной статистики 
в подобранной по показателям группе [84]. В це-
лом, у пациентов с IgG4-ассоциированными забо-
леваниями выявляют различные злокачественные 
опухоли (например, рак легких, ободочной кишки, 
поджелудочной железы, мочевого пузыря, лимфо-
мы, лейкозы и другие). Ряд данных говорит о том, 
что IgG4-ассоциированные заболевания могут быть 
связаны с повышенным риском развития злокаче-
ственных опухолей. Однако на эти данные мог-
ла повлиять систематическая ошибка, связанная 
с более пристальным наблюдением за пациентами 
с IgG4-ассоциированными заболеваниями или АИП. 
Таким образом, нужны проспективные исследова-
ния для анализа частоты развития злокачественных 
опухолей у пациентов с IgG4-ассоциированными за-
болеваниями со сравнением с подобранными по воз-
расту, полу и факторам риска контрольными груп-
пами [189].

В8.2. Как мы можем клинически и рентгеноло-
гически отличить IgG4-ассоциированное заболе-
вание от злокачественной опухоли? 

Утверждение 8.2.1: Специфичных клиниче-
ских признаков или показателей крови, по которым 
можно отличить IgG4-ассоциированное заболева-
ние от злокачественной опухоли, нет. (СТЕПЕНЬ 
2B, сильная рекомендация)

Утверждение 8.2.2: Отличить IgG4-ассо-
циированное заболевание от злокачественной 
опухоли по рентгенологической картине сложно. 
Некоторые изменения при визуализирующей диа-
гностике могут помочь при дифференциальном 
диагнозе. (СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекомендация)
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Комментарии: Профили симптомов при IgG4-
ассоциированном заболевании и злокачественной 
опухоли могут зависеть от пораженных орга-
нов, но для заболеваний поджелудочной железы 
и желчных путей клиническая картина достаточ-
но сходна. Симптомы включают похудание, об-
структивную желтуху, боль в животе и диарею. 
Не имеется специфичных клинических признаков, 
по которым можно отличить друг от друга IgG4-
ассоциированное заболевание и злокачественную 
опухоль [73, 84]. Поражение различных систем ор-
ганов говорит в пользу IgG4-ассоциированного за-
болевания. Конституциональные симптомы, вклю-
чая лихорадку и ночные поты, скорее указывают 
на злокачественную опухоль (например, лимфому) 
и редко встречаются при IgG4-ассоциированном 
заболевании. Уровни IgG4 в сыворотке могут быть 
повышенными и/или нормальными и при IgG4-
ассоциированных заболеваниях, и при злокаче-
ственных опухолях. Небольшое повышение (< чем 
в 2 раза выше верхней границы нормы) не позво-
ляет надежно разграничить эти два заболевания 
[142]. Выраженное повышение (≥ чем в 4 раза 
выше верхней границы нормы) позволяет с высо-
кой специфичностью отличить друг от друга IgG4-
ассоциированный холангит и холангиокарциному 
[6], хотя описаны опухоли с IgG4+ инфильтра-
тами и повышенным уровнем IgG4 в сыворотке. 
Опухолевые маркеры, такие как CA 19-9, могут 
быть повышены при обоих состояниях, обычно 
при наличии обструкции желчных путей.

Наиболее сложно на основании рентгенологи-
ческих данных отличить друг от друга очаговый 
АИП и рак поджелудочной железы и изолирован-
ный IgG4-СХ (типа IV) и внепеченочную холан-
гиокарциному соответственно. Помочь при диагно-
стике может сочетание нескольких характерных 
признаков на МРТ/КТ (табл. 1) [41, 190–193]. 
При ПЭТ/КТ можно обнаружить диффузный за-
хват изотопа поджелудочной железой при АИП 
и признаки поражения других органов [41, 190]. 
Роль визуализирующих исследований в разгра-
ничении IgG4-ассоциированной лимфаденопатии 
и IgG4-ассоциированного фиброза забрюшин-
ной клетчатки от злокачественных опухолей (на-
пример, лимфомы или опухолей забрюшинного 
пространства) изучена плохо и все еще неясна. 
Для уточнения диагноза часто требуются биопсия 
и оценка клональности, и даже после этого поста-
вить окончательный диагноз удается не всегда.

В8.3. Как мы можем отличить IgG4-
ассоциированное заболевание от злокачествен-
ной опухоли гистологически? Согласительное за-
явление относительно гистологических признаков 
IgG4-АЗ (гистологические Бостонские критерии):

Включает три основных морфологических при-
знака: выраженный лимфоплазмоцитарный ин-
фильтрат, вихревидный фиброз, по крайней мере 
в некоторых областях, и облитерирующий фле-
бит. Дополнительные морфологические признаки: 

флебит и повышение количества эозинофилов. 
Количество IgG4-положительных плазматических 
клеток измеряют как среднее количество IgG4+ 
плазматических клеток в поле зрения микроскопа 
в трех полях зрения, содержащих наибольшее ко-
личество этих клеток в случае неравномерного рас-
пределения. При диффузном распределении IgG4-
положительных плазматических клеток среднее 
количество IgG4+ плазматических клеток опреде-
ляется в трех случайным образом выбранных по-
лях зрения.

С гистологической точки зрения на IgG4-
ассоциированное заболевание весомым указани-
ем является следующее: Два или более ключевых 
морфологических признака и результаты иммуно-
гистохимического исследования, согласно которым 
количество IgG4-положительных плазматических 
клеток превышает 30–100 в поле зрения (орга-
носпецифическое предельное значение в образце, 
полученном при резекции) или 10–200 в поле зре-
ния (органоспецифическое предельное значение 
в образце, полученном при биопсии) и отношение 
IgG4/IgG плазматических клеток более 40%.

Вероятные гистологические признаки IgG4-
ассоциированного заболевания: Один ключевой 
морфологический признак и результаты иммуно-
гистохимического исследования, согласно которым 
количество IgG4-положительных плазматических 
клеток превышает 30–100 в поле зрения (орга-
носпецифическое предельное значение в образце, 
полученном при резекции) или 10–200 в поле зре-
ния (органоспецифическое предельное значение 
в образце, полученном при биопсии) и отношение 
IgG4/IgG плазматических клеток более 40%.

Утверждение 8.3.1: Для образцов, полученных 
при резекции, имеются установленные гистологи-
ческие критерии, позволяющие различить злока-
чественные опухоли и IgG4-ассоциированное за-
болевание (так называемые Бостонские критерии: 
три морфологических признака — лимфоплазмо-
цитарный инфильтрат, вихревидный фиброз, об-
литерирующий флебит и в дополнение результаты 
иммуногистохимического исследования, согласно 
которым количество IgG4-положительных плазма-
тических клеток превышает 50–100 на поле зрения 
(органоспецифическое предельное значение), а от-
ношение IgG4/IgG плазматических клеток более 
40%). (СТЕПЕНЬ 2B, сильная рекомендация)

Утверждение 8.3.2: В образцах, получен-
ных при биопсии, отличить друг от друга IgG4-
ассоциированное заболевание и злокачественную 
опухоль сложнее. При отрицательных результатах 
биопсии следует учитывать риск неверного взя-
тия образца. Неспецифическое воспаление с воз-
растанием количества IgG4-положительных кле-
ток возможно как при злокачественной опухоли, 
так и при IgG4-ассоциированном заболевании. 
(СТЕПЕНЬ 2C; сильная рекомендация)

Утверждение 8.3.3: При IgG4-ассоцииро-
ванных заболеваниях сообщалось о возрастании 
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частоты как синхронных, так и метахронных 
лимфом. Для дифференциальной диагностики 
могут использоваться иммуногистохимическое 
исследование, проточная цитометрия и молеку-
лярная диагностика. (СТЕПЕНЬ 2C; сильная ре-
комендация)

Комментарии: В образцах поджелудочной желе-
зы, печени или внепеченочных желчных протоков, 
полученных при резекции, дифференциальную 
диагностику IgG4-ассоциированного заболевания 
и злокачественной опухоли на основании гисто-
логических данных провести, как правило, легко. 
Однако в образцах, полученных при биопсии, такое 
разграничение часто провести трудно, и это зави-
сит от типичности и размера биоптата. Если выпол-
няются два или три гистологических «Бостонских 
критерия» IgG4-ассоциированного заболевания, 
с увеличением количества IgG4-положительных 
плазматических клеток и возрастанием отноше-
ния количества IgG4-положительных к количе-
ству IgG-положительных клеток, весьма вероятен 
гистологический диагноз IgG4-ассоциированного 
заболевания [24, 30]. Однако сообщалось об одно-
временном наличии IgG4-ассоциированного забо-
левания и злокачественной опухоли, что требует 
скрупулезной корреляции клинических и рентгено-
логических данных [84, 182, 184]. Тонкоигольная 
аспирационная биопсия под контролем эндо-УЗИ 
при аденокарциномах поджелудочной железы 
или внутрипеченочных желчных протоков обла-
дает чувствительностью и специфичностью, со-
ставляющими 75–90% и почти 100% при диагно-
стике злокачественной опухоли, но недостаточна 
для диагноза IgG4-ассоциированного заболевания, 
если получен только цитологический материал, по-
скольку невозможно оценить характерные для это-
го заболевания структурные изменения.

Однако иногда образцы, полученные при тонко-
игольной аспирационной биопсии поджелудочной 
железы, содержат небольшие (микро-) фрагмен-
ты ткани, и такая биопсия под контролем эндо-
УЗИ иглой калибра 22G используется с различны-
ми результатами для диагностики АИП, главным 
образом в Юго-Восточной Азии [44, 194–196]. 
Тонкоигольная биопсия под контролем эндо-УЗИ 
предпочтительна для дифференциального диагно-
за между очаговыми доброкачественными измене-
ниями и злокачественной опухолью поджелудоч-
ной железы [197–199], когда можно обнаружить 
характерные для АИП изменения, хотя они мо-
гут быть распределены неравномерно (например, 
лимфмоплазмоцитарная инфильтрация, очаги вих-
ревидного фиброза, облитерирующий флебит), 
и можно провести иммуноокрашивание плазмати-
ческих клеток на IgG и IgG4. 

Затруднения при диагностике возникают, если 
присутствует только один из Бостонских кри-
териев или неспецифическое воспаление с уве-
личением количества IgG4-положительных кле-
ток или без него. Воспаление вокруг опухоли 

может сопровождаться лимфоплазмоцитарной 
инфильтрацией и возрастанием количества IgG4-
положительных клеток. Отмечалась связь между 
IgG4-ассоциированным заболеванием и внутри-
протоковым папиллярно-муцинозным раком [44]. 
Сложно отличить IgG4-ассоциированное заболева-
ние от лимфомы. Могут быть необходимы имму-
ногистохимическое окрашивание на каппа и лямб-
да легкие цепи иммуноглобулинов, полимеразная 
цепная реакция (ПЦР) для выявления перестройки 
генов тяжелой цепи иммуноглобулинов, проточная 
цитометрия и молекулярные исследования. В не-
скольких исследованиях показано, что у пациентов 
с IgG4-ассоциированными заболеваниями повыше-
на частота синхронных или метахронных лимфом 
[184, 200]. В конечном счете придется смириться 
с некоторым количеством операций на поджелу-
дочной железе из-за подозрений на злокачествен-
ное новообразование с учетом трудностей диффе-
ренциальной диагностики.

В8.4. Является ли IgG4-ассоциированное за-
болевание паранеопластическим состоянием? 

Утверждение 8.4.1: Злокачественные опухоли 
у пациентов с IgG4-ассоциированными заболевани-
ями, в особенности с АИП, чаще всего обнаружи-
вают в органах, отличных от локализации IgG4-
ассоциированного поражения. (СТЕПЕНЬ 2B, 
сильная рекомендация)

Утверждение 8.4.2: Антитела к IgG4 могут об-
наруживаться как при IgG4-ассоциированном за-
болевании, так и у пациентов со злокачественны-
ми опухолями. Нужны дальнейшие исследования 
для установления связи между антителами к IgG4, 
IgG4-ассоциированными заболеваниями и злока-
чественными опухолями. (СТЕПЕНЬ 2C; сильная 
рекомендация)

Комментарии: Хорошо известно, что длитель-
ное хроническое воспаление играет ключевую роль 
в развитии злокачественных опухолей вследствие 
связанного с воспалением канцерогенеза [201]. 
Однако наличие АИП теснее связано со злокаче-
ственными опухолями внепанкреатической лока-
лизации, чем с раком поджелудочной железы [84, 
180, 181, 185–187]. Большинство случаев злокаче-
ственных опухолей, выявленных при АИП, наблю-
дается на момент постановки диагноза или в пер-
вый год после этого [183]. Описаны также случаи 
достижения ремиссии при АИП после успешного 
лечения одновременно выявленной злокачествен-
ной опухоли [185], как и в случае других аутоим-
мунных паранеопластических состояний. В ЖКТ 
пациентов с АИП выявлены мутации гена K-ras 
[202]. Необходимы проспективные контролируе-
мые исследования частоты злокачественных опу-
холей в подобранных когортах, чтобы лучше оце-
нить это наблюдение.

Опухолевые ткани и ткань поджелудочной 
железы у пациентов с АИП обладают рядом об-
щих ключевых иммунных реакций, ведущих 
к усилению выработки антител класса IgG4 [185]. 
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Антитела IgG4 могут вырабатываться в ответ 
на злокачественную опухоль, представляя собой 
механизм индуцированного опухолью уклонения 
от иммунного ответа. У пациентов с меланомой 
[203] ассоциированные с опухолью B-лимфоциты 
стимулируются Th2 (секретирующим ИЛ-10) ми-
кроокружением опухоли и поляризуются, начиная 
вырабатывать IgG4. Удивительно, что IgG4 антите-
ла могут подавлять противоопухолевые эффектор-
ные функции IgG1 антител, и возрастание уровней 
IgG4 в сыворотке связано со снижением выживае-
мости у пациентов [203]. Об ответе IgG4 сообща-
лось также при других злокачественных опухолях, 
включая внепеченочную холангиокарциному, рак 
поджелудочной железы и глиобластому, и повы-
шенные уровни IgG4 в сыворотке связаны с худ-
шим прогнозом при меланоме и злокачественных 
опухолях желчных путей.

РГ 9: Системная терапия при 
IgG4-ассоциированных 
гастроэнтерологических заболеваниях

В9.1. Каковы показания к начальной систем-
ной терапии IgG4-ассоциированных гастроэнте-
рологических заболеваний и варианты терапии? 

Утверждение 9.1.1: Всем пациентам с нали-
чием симптомов (например, при панкреатических 
болях, обструктивной желтухе) показано лечение, 
иногда в срочном порядке в случаях органной не-
достаточности. Лечение может быть предложено 
также пациентам без симптомов в следующих слу-
чаях: (1) наличие объемного образования при ви-
зуализирующих исследованиях для исключения 
злокачественной опухоли, (2) стойкие отклонения 
в показателях функции печени (холестаз) в случае 
IgG4-ассоциированного холангита и (3) в субкли-
нических ситуациях, которые могут привести к тя-
желой или необратимой органной недостаточности. 
(СТЕПЕНЬ 1C)

Утверждение 9.1.2: Нет убедительных данных 
о том, что бессимптомным пациентам с АИП не-
обходимо лечение только для снижения риска эк-
зокринной или эндокринной недостаточности под-
желудочной железы. (СТЕПЕНЬ 1C)

Утверждение 9.1.3: Начальная доза глюкокор-
тикоидов зависит от массы тела пациента; начи-
нают с дозы 0,6–0,8 мг/кг/сут внутрь (типичная 
начальная доза 30–40 мг/сут эквивалента предни-
золона) в течение 1 месяца, чтобы вызвать ремис-
сию. Ответ на первоначальную терапию следует 
оценивать через 2–4 недели по клиническим, био-
химическим и морфологическим маркерам. Дозу 
глюкокортикоидов снижают постепенно, на 5 мг 
каждые две недели (длительность снижения дозы 
составляет 3–6 месяцев). (СТЕПЕНЬ 1C)

Комментарии: Показания к лечению 
у пациентов с наличием симптомов: обструктив-
ная желтуха, боль в животе, панкреатические боли 
и поражение внепанкреатических органов ЖКТ, 
в том числе IgG4-АХ. По литературным данным, 

у 10–25% пациентов с IgG4-ассоциированными 
заболеваниями симптомы проходят самостоятель-
но без медикаментозного (глюкокортикоидами 
или иммуносупрессирующими препаратами), эн-
доскопического или хирургического лечения [13, 
14, 204]. Выжидательная тактика, таким образом, 
подходит для значительной доли пациентов [205]. 
Данных по отдаленным функциональным исходам 
IgG4-ассоциированных гастроэнтерологических за-
болеваний мало, особенно у бессимптомных паци-
ентов. О сахарном диабете сообщалось у 19–67% 
пациентов, об экзокринной недостаточности под-
желудочной железы у 36–85%. Широкий диапазон 
результатов может быть обусловлен малой величи-
ной выборок, малым временем наблюдения и от-
сутствием стандартизации критериев эндокринной 
и экзокринной недостаточности [34, 206]. Кроме 
того, в одном анализе выживаемости не оценива-
ли значимых различий между пациентами с IgG4-
ассоциированным заболеванием и общей популя-
цией. Показатели выживаемости составляли 91 
и 72% через 5 и 10 лет соответственно [34]. Целью 
лечения является подавить воспаление, отодвинуть 
прогрессирование фиброза и предотвратить ослож-
нения, поддерживая заболевание в неактивном со-
стоянии.

Самым эффективным начальным лечением оста-
ются глюкокортикоиды, хотя клинических исследо-
ваний по эффективности поддерживающей терапии 
глюкокортикоидами мало [14, 16]. Глюкокортикоиды 
являются предпочтительной терапией первой ли-
нии при активном IgG4-ассоциированном забо-
левании с частотой ответа 97–100% и значитель-
ным снижением уровней IgG4 в сыворотке [14]. 
Лечение глюкокортикоидами следует начинать 
в дозе 0,6–0,8 мг/кг/сут внутрь в течение 1 ме-
сяца, чтобы вызвать ремиссию, но первоначальная 
доза глюкокортикоидов может быть скорректирова-
на. Эту коррекцию следует проводить на основа-
нии массы тела в случае крайне агрессивного за-
болевания (используют начальные дозы >40 мг/
сут) или у пожилых пациентов с очень легкими 
симптомами (используют дозы <20 мг/сут). У па-
циентов с сахарным диабетом важно оптимизиро-
вать диабетический контроль и терапию по профи-
лактике остеопороза, прежде чем начинать терапию 
глюкокортикоидами, если это возможно. Имеются 
новые данные по частоте ремиссий при низких до-
зах глюкокортикоидов (например, 10–20 мг/сут эк-
вивалента преднизолона), [14, 16], но они слишком 
предварительные, чтобы предлагать их здесь. Ответ 
на глюкокортикоиды стал частью диагностических 
критериев [1]. Это говорит о том, что стентирование 
желчных протоков не является обязательным в со-
четании с глюкокортикоидами в случаях обструк-
тивной желтухи для холангита [1]. Желтуха пол-
ностью разрешалась менее чем за 15 дней терапии 
глюкокортикоидами (без стентирования) с быстрой 
нормализацией показателей функции печени в сы-
воротке. Стентирование желчных протоков может 
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даже спровоцировать формирование камней в под-
желудочной железе при IgG4-АХ и АИП [207]. 
Как показано Yukutake et al., отклонения в сыворо-
точных показателях функции печени исчезали у 80 
и 100% пациентов через 15 и 21 день соответственно 
[208–210]. 

Несмотря на эффективность глюкокортикоидов, 
примерно у трети пациентов наблюдается рецидив 
заболевания на фоне снижения дозы препаратов, 
что требует повторной индукционной терапии 
[14]. Для такой повторной индукционной терапии 
обычно повышают дозу глюкокортикоидов, после 
чего длительно снижают ее. Рецидив может раз-
виться в том же органе, что был поражен изна-
чально, либо, что интересно, в органе, который 
ранее не был затронут [14, 75]. Рецидив чаще раз-
вивается у пациентов, ранее не получавших глю-
кокортикоиды (около 40%), чем в случаях, когда 
терапия глюкокортикоидами ранее проводилась 
(около 25%) [14]. В Азиатском регионе, особенно 
в Японии и Китае, по этой причине рекомендуется 
поддерживающая терапия на протяжении 12 ме-
сяцев. Необходимо сопоставить потенциальные 
побочные эффекты длительной поддерживающей 
терапии глюкокортикоидами с частотой рецидивов 
(около 5% при поддерживающей терапии в срав-
нении с 22% без нее) [211]. Не имеется данных, 
которые позволили бы рекомендовать поддержива-
ющую терапию низкими дозами глюкокортикоидов 
на протяжении нескольких месяцев. Однако ряд 
экспертов рекомендует поддерживающую терапию 
глюкокортикоидами в дозах ≤10 мг/сут (эквива-
лент 2,5–10 мг/сут преднизолона) на протяжении 
12 месяцев. В некоторых японских центрах про-
должают терапию низкими дозами (5 мг) предни-
золона на протяжении 3 лет [212] и даже дольше 
[213].

В9.2. Каковы показания к иммуносупрессив-
ной терапии при IgG4-ассоциированных гастроэн-
терологических заболеваниях? 

Утверждение 9.2: При рецидиве заболевания 
показано добавление иммуносупрессивных пре-
паратов для поддержания состояния ремиссии, 
а также у пациентов с высоким риском рецидива, 
особенно при полиорганном поражении. Если из-
менений в активности заболевания нет или наблю-
дается рецидив в период 3 месяцев терапии (при 
снижении дозы глюкокортикоидов или после их 
отмены), следует добавить к терапии иммуносу-
прессивные препараты. (СТЕПЕНЬ 2C)

Комментарии: Применение иммуносупрес-
сивных препаратов как дополнения к глюкокор-
тикоидам в качестве начальной терапии IgG4-
ассоциированного заболевания все еще спорно [14]. 
Стадия индукции ремиссии определяется как вы-
полнение каждого из перечисленных ниже крите-
риев через 6 месяцев лечения: (1) снижение уров-
ня IgG4 на ≥50% [204]; (2) доза глюкокортикоидов 
снижена до поддерживающей дозы <10 мг/сут; 
и (3) отсутствие [14] рецидива в период снижения 

дозы глюкокортикоидов на протяжении 6 месяцев. 
В целом IgG4-ассоциированные заболевания чув-
ствительны к глюкокортикоидам, но как именно 
лучше всего добиваться ремиссии, остается неяс-
ным. Кроме того, монотерапии глюкокортикоида-
ми может быть недостаточно для контроля IgG4-
ассоциированного заболевания, а у некоторых 
пациентов на фоне снижения дозы глюкокортикои-
дов возможен рецидив. Частота рецидивов высока 
и составляет от 26 до более 70% [13]. В японском 
исследовании было показано, что длительная под-
держивающая терапия глюкокортикоидами в низ-
кой дозе (2,5–7,5 мг/сут в течение 3 лет) может 
снизить риск рецидива с 58 до 23% [211]. Однако 
риск, связанный с длительной терапией глюкокор-
тикоидами, требует пересмотреть такую возмож-
ность. Факторы риска рецидива изучены мало. 
Однако прогностическими факторами рецидива 
могут быть высокий уровень IgG4 в сыворотке, 
постоянно повышенный уровень IgG4 в сыворот-
ке после терапии глюкокортикоидами и полиор-
ганное поражение. Кроме того, чтобы избежать 
отдаленных побочных эффектов терапии глюко-
кортикоидами, показано назначение стандартных 
снижающих дозы глюкокортикоидов препаратов 
(азатиоприн, 6-меркаптопурин, микофенолата мо-
фетил, циклоспорин А, такролимус, метотрексат, 
циклофосфамид или ритуксимаб). При рецидиве 
используют по крайней мере три схемы терапии: 
(a) глюкокортикоиды в высокой дозе, затем под-
держивающая терапия низкими дозами глюкокор-
тикоидов или стероидсберегающими препаратами; 
(b) глюкокортикоиды в высокой дозе без поддер-
живающей терапии; или (c) индукционная терапия 
ритуксимабом с поддерживающей терапией ри-
туксимабом или без нее. Поскольку глюкокорти-
костероиды с высокой эффективностью приводят 
к повторной индукции ремиссии (>95%), целесо-
образно, если пациент это переносит, повторить 
курс глюкокортикоидов в высокой дозе.

В9.3. Какие иммуносупрессивные препара-
ты (для каких пациентов) следует предложить 
для лечения IgG4-ассоциированных гастроэнте-
рологических заболеваний и каковы вторичные 
эффекты системной терапии? 

Утверждение 9.3.1: У пациентов с рези-
стентностью к высоким дозам глюкокортикоидов 
или их непереносимостью для поддержания ремис-
сии или при отсутствии ответа на иммуносупрес-
сивную терапию показан ритуксимаб. Препарат 
вводят (375 мг/м2 площади поверхности тела) 
один раз в неделю в течение 4 недель, а затем раз 
в 2–3 месяца или в виде двух инфузий по 1000 мг 
с перерывом между ними 15 дней каждые 6 меся-
цев. (СТЕПЕНЬ 2A)

Комментарии: Есть весомые патофизиологи-
ческие обоснования для применения ритуксимаба 
при IgG4-ассоциированных заболеваниях, что по-
зволяет снижать количество CD20+ B-клеточных 
предшественников болезнь-специфичного клона 
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плазмобластов. Уменьшение количества B-лимфо-
цитов под влиянием ритуксимаба с высокой эф-
фективностью индуцирует и поддерживает ремис-
сию. Помимо глюкокортикоидов, ритуксимаб — 
единственный препарат, индуцирующий ремиссию 
при IgG4-ассоциированных заболеваниях. Он по-
казал себя перспективным средством у пациентов 
с IgG4-ассоциированным заболеванием в проспек-
тивном открытом исследовании (30 пациентов), 
где частота ответа составляла 97% со статисти-
чески значимым снижением исходного IgG4-АЗ 
ИО. Клинический ответ, как правило, развивается 
через 4 недели терапии [15, 214, 215].

При IgG4-ассоциированных гастроэнтероло-
гических заболеваниях ритуксимаб проявил эф-
фективность как при схеме терапии 375 мг/м2 раз 
в неделю в течение 4 недель, а затем поддержи-
вающие инфузии каждые 2–3 месяца (онкогема-
тологический протокол), так и при схеме две ин-
фузии по 1000 мг с промежутком 15 дней между 
ними каждые 6 месяцев (иммунологический про-
токол / протокол при ревматоидном артрите) 
[216]. Поддерживающая терапия ритуксимабом 
продолжительностью до 2 лет была связана с бо-
лее длительной безрецидивной выживаемостью. 
Следует отмечать нежелательные явления, такие 
как инфузионные реакции, гипогамма-глобулине-
мию и тяжелые инфекции. Ритуксимаб обладает 
рядом преимуществ, таким как стероидсберегаю-
щее действие, наличие данных по индукции ремис-
сии и (возможно) лучший профиль безопасности, 
чем у глюкокортикоидов или иммуносупрессивных 
препаратов.

Утверждение 9.3.2: Иммуносупрессивные пре-
параты. Используемые иммуносупрессивные пре-
параты включают в себя: тиопурины (азатиоприн 
и 6-меркаптопурин), микофенолата мофетил, ме-
тотрексат или ингибиторы кальциневрина (такро-
лимус и циклоспорин A). (СТЕПЕНЬ 2A) [15, 
217–219].

Комментарии: Лечение тиопуринами (азатио-
прин и 6-меркаптоуарин). Хотя данных в поддерж-
ку преимущества одного из препаратов мало, пред-
лагается использовать азатиоприн (2–2,5 мг/кг) 
[15]. Согласно недавнему метаанализу, азатиоприн 
назначали в 85% случаев, следующим по частоте 
препаратом был микофенолата мофетил (ММФ). 
Во многих случаях сообщалось о рецидиве на фоне 
низких доз азатиоприна (50 мг в сутки). Поэтому 
следует стремиться к дозе 2–2,5 мг/кг под при-
стальным клиническим и лабораторным контро-
лем. Сообщалось, что рецидив контролируется 
повышением дозы, но при оценке серии случаев 
большинство ответов достигалось в комбинации 
с глюкокортикоидами, что затрудняет оценку эф-
фективности [90]. В редких случаях азатиоприн 
и 6-меркаптопурин (6-МП) могут вызывать мие-
лосупрессию, токсический гепатит или панкреатит, 
что требует перехода на другой иммуносупрессив-
ный препарат. Сообщалось о целом ряде побочных 

эффектов (хорошо известны по лечению пациентов 
с воспалительными заболеваниями кишечника). 
Во французской проспективной когорте пациентов 
с воспалительными заболеваниями кишечника риск 
лимфопролиферативного заболевания на фоне те-
рапии тиопуринами оценивался как 5,28 (2,01–
13,9), особенно у мужчин старше 65 лет, что ха-
рактерно для пациентов с IgG4-ассоциированными 
заболеваниями [220].

Терапия микофенолата мофетилом (ММФ). 
В недавнем китайском рандомизированном кон-
тролируемым исследовании показано, что поддер-
живающая терапия микофенолатом в дополнение 
к глюкокортикоидам снижала риск рецидива (21% 
через 12 месяцев) по сравнению с только глюкокор-
тикоидами (40%), без возрастания частоты неже-
лательных явлений [221]. Терапию ММФ следует 
начинать с дозы 1 г/сут, которую можно увели-
чить до 1,5–2 г/сут, внимательно наблюдая за по-
казателями общего анализа крови. Как и в случае 
азатиоприна, сообщалось о том, что у многих па-
циентов на фоне низких доз ММФ (1 г/сут) раз-
вивается рецидив.

Терапия метотрексатом (MTX). В несколь-
ких сериях случаев описана роль MTX у паци-
ентов с рецидивом IgG4-ассоциированного забо-
левания [219]. У 10 пациентов MTX назначали 
внутрь или подкожно начиная с момента в среднем 
через 5 недель (диапазон 1–16) после начала при-
ема внутрь глюкокортикоидов в средней суточной 
дозе преднизолона, равной 20,8 мг (в диапазоне 
10–50). Начальная доза MTX составляла 10 мг 
в неделю, затем ее увеличивали до 20 мг в неделю. 
Через 12 месяцев после начала терапии MTX у ше-
сти пациентов отмечалась ремиссия, а у четырех 
сохранялась частичная ремиссия на средней суточ-
ной дозе преднизолона 2 мг. Во второй серии слу-
чаев три пациента получали MTX: у одного ремис-
сия сохранялась через 34 месяца, у двух других 
на фоне терапии MTX через 24 месяца развился 
рецидив [218, 219].

Другие иммуносупрессивные препараты. 
Ингибиторы кальциневрина (ИКН), такие как та-
кролимус или циклоспорин А, могут использовать-
ся как стероидсберегающие препараты у пациентов 
с IgG4-ассоциированными заболеваниями, кото-
рым противопоказана или у которых неэффек-
тивна другая терапия. В имеющихся сообщениях 
о случаях целевой уровень такролимуса состав-
лял 5–7 нг/мл, а циклоспорина А 80–120 нг/мл. 
Данных по эффективности ИКН как стероидсбе-
регающих препаратов при IgG4-ассоциированных 
заболеваниях мало. Следует учитывать, что дли-
тельное применение ИКН может вызывать арте-
риальную гипертензию или почечную недостаточ-
ность у пожилых пациентов.

Применение циклофосфамида модифицировано 
исходя из его применения при васкулите, систем-
ной красной волчанке и ревматоидных заболева-
ниях; его вводят в виде внутривенной инфузии 
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или принимают в таблетках в дозе 50–100 мг/сут, 
часто при проявлениях заболевания вне подже-
лудочной железы и желчных путей. В китайском 
контролируемом исследовании получены данные, 
говорящие о том, что циклофосфамид в дополне-
ние к глюкокортикоидам снижал риск рецидива 
заболевания (12% через 12 месяцев) по сравнению 
с только глюкокортикоидами (39%), что, однако, 
связано с возрастанием токсичности [222].

Иммуносупрессивные препараты обладают за-
метно более выраженной токсичностью вместе с ча-
стыми рецидивами при использовании в качестве 
монотерапии. Очень мало известно на эту тему, 
чтобы можно было предлагать монотерапию имму-
носупрессирующими препаратами.

Поскольку нет рандомизированных кон-
тролируемых исследований по лечению IgG4-
ассоциированных заболеваний, включающих 
различные препараты, наилучшее научно обосно-
ванное лечение этого заболевания пока не разрабо-
тано. Выбор определенного препарата для лечения 
IgG4-ассоциированного заболевания отличается 
в разных странах, у врачей разных специальностей 
и зависит от пораженных органов. Поэтому нуж-
ны многоцентровые клинические исследования, 
включающие большое количество пациентов, что-
бы разработать протоколы оптимальной терапии 
при IgG4-ассоциированных заболеваниях.

Области, где остаются вопросы, 
перспективы

Данные рекомендации UEG разработаны с це-
лью обеспечить рациональную основу для диагно-
стики и лечения IgG4-ассоциированных гастроэн-
терологических заболеваний. Мы достигли этой 

цели, однако, что неизбежно для сравнительно 
редкого заболевания, на карте пищеварительно-
го тракта есть еще несколько белых пятен в том, 
что связано с этим загадочным заболеванием. 
Поэтому для некоторых областей данных мало 
или, возможно, нет, даже если эксперты пришли 
к согласию относительно определенной практики. 
Многое делается по аналогии с другими заболева-
ниями, например применение при IgG4-АХ урсо-
дезоксихолевой кислоты, как при других холанги-
опатиях, таких как первичный билиарный цирроз 
или ПСХ.

Следовательно, как и в случае со многими 
другими руководствами, были выявлены области 
будущих исследований для получения данных, 

Рис. 2. Классификация IgG4-ассоциированного хо-
лангита [83] (относится к утверждению 3.2)

Рис. 1. КТ-изображения брюшной полости при IgG4-АЗ. «Колбасовидная» поджелудочная железа с потерей 
дольковой структуры (слева). Накопление контрастного вещества дистальной частью общего желчного про-
тока (ОЖП, указано стрелкой), признак IgG4-ассоциированного холангита (IgG4-АХ). Обратите внима-
ние на типичные изменения почек (указано стрелкой), характерные для IgG4-АЗ, подтверждающие 
диагноз [225]
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которые будут включены в следующие версии ре-
комендаций. Основные вопросы таковы:

• частота злокачественных опухолей у паци-
ентов с IgG4-ассоциированными гастроэнтеро-
логическими заболеваниями в сравнении с подо-
бранными по возрасту, полу и факторам риска 
контрольными группами, и любые факторы риска 
их развития должны изучаться в проспективных 
исследованиях;

• проспективные исследования по оценке точ-
ности методов визуализирующей диагностики (КТ, 
МРТ, ПЭТ-КТ), даже с помощью инновацион-
ных методов пост-обработки (радиомика, анализ 
текстур), в различении очагового аутоимммунно-
го панкреатита и изолированного IgG4-АЗ и рака 

поджелудочной железы и холангиокарциномы со-
ответственно [223];

• поскольку нет рандомизированных кон-
тролируемых исследований по лечению IgG4-
ассоциированных гастроэнтерологических заболе-
ваний, наилучшее научно обоснованное лечение 
этого заболевания пока не разработано. Выбор 
определенного препарата для лечения IgG4-
ассоциированного заболевания отличается в раз-
ных странах, у врачей разных специальностей 
и зависит от пораженных органов; поэтому нуж-
ны многоцентровые клинические исследования, 
включающие большое количество пациентов, что-
бы разработать протоколы оптимальной терапии 
при IgG4-ассоциированных заболеваниях [224];

Таблица 1. (Утверждение 1.3): Значимость CA 19-9 для дифференциального диагноза АИП и рака 
поджелудочной железы

Исследование Образец
CA 19-9 
порог 

(ед/мл)

Чувстви-
тельность 

(%)

Специ-
фичность 

(%)

Прогностическая 
ценность 

положительного 
результата (%)

Прогностическая 
ценность 

отрицательного 
результата (%)

Chang et al., 
2014 [21]

АИП: 188 37 84 73 68 86

АКПЖ: 130 85 74 91 87 83

Van Heerde 
et al., 2014 [22]

ХП: 86

АИП: 33 74 73 74 – –

АКПЖ: 53

Другие 
заболевания: 
145

Yan et al., 2017 
[23]

АИП: 25 306,75 56 96 – –

АКПЖ: 100

Примечание. АИП — аутоиммунный панкреатит; АКПЖ — аденокарцинома поджелудочной железы; ХП — хронический 
панкреатит (неаутоиммунной этиологии).

Таблица 2. (Утверждение 2.1): Диагностические микроскопические признаки аутоиммунного панкре-
атита типа 1 и типа 2 (взято с изменениями у Zhang et al.[226])

АИП типа 1 АИП типа 2

Околопротоковая 
лимфоплазматическая 
инфильтрация

Есть Есть

Воспаление долек Есть Фрагментарная, менее выраженная, 
часто с примесью нейтрофилов

Вихревидный фиброз Выражен Редко

Облитерирующий флебит Да Редкие

Лимфоидные фолликулы Выражен Редко

IgG4+ плазмоцитарная 
инфильтрация

Выражена Незначительная или отсутствует

ГЭО Нет Есть

Воспаление перипанкреатической 
жировой ткани

Возможно Редкие

Примечание. АИП — аутоиммунный панкреатит; ГЭО — гранулоцитарно-эпителиальные образования.
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• IgG4-ассоциированные гастроэнтерологиче-
ские заболевания у детей встречаются очень ред-
ко, и необходимы многоцентровые исследования 
у детей, чтобы лучше понять течение заболевания 
у них и определить наилучшее лечение.

Рабочая группа 
и внешние эксперты-рецензенты

Все члены рабочей группы33 указаны как соавторы. 
Распределение по РГ приводится в дополнении (табл. 
S2). Следующие коллеги выступали в качестве внеш-
них экспертов-рецензентов в составе рабочей группы, 
внеся значительный вклад, и поэтому также являют-
ся соавторами данных рекомендаций в соответствии 
с GUIDE: Marc G Besselink1, Marco J Bruno2, Laszlo 
Czako3, Marco del Chiaro4, Oleksandra Filippova5, 
Akihisa Fukuda6, Sebastien Gaujoux7, Phil A Hart8, Peter 
Hegyi9, Eduard Jonas10, Alisan Kahraman11, Alexander 
Kleger12, Olexander Kuryata5, Johanna Laukkarinen13, 
Markus M Lerch14, Giovanni Marchegiani15, Hanns-
Ulrich Marschall16, Celso Matos17, Yair Molad18, Dilek 
Oguz19, Aldis Pukitis20, Sohei Satoi21, John H Stone22, 
Joanne Verheij23, Niek de Vries24

1 Отделение хирургии, Онкологический центр 
Амстердама, университетская клиника Амстердама, 
университет Амстердама, Амстердам, Нидерланды

2 Отделение гастроэнтерологии и гепатологии; 
медицинский центр Эразма, университетский ме-
дицинский центр, Роттердам, Нидерланды

3 Первая кафедра медицины, университет 
Сегеда, Сегед, Венгрия

4 Подразделение онкологической хирургии, от-
деление хирургии, медицинский кампус Аншутц 
университета Колорадо, Денвер, США; отделение 
хирургии, CLINTEC — Каролинский институт, 
Стокгольм, Швеция; подразделение онкологиче-
ской хирургии, отделение хирургии, университет 
Джона Хопкинса, Балтимор, США

5 Кафедра внутренних болезней 2 и кафедра 
физиологии, Днепропетровская национальная ме-
дицинская академия, Днипро, Украина

6 Кафедра гастроэнтерологии и гепатологии; 
высшая медицинская школа университета в Киото, 
Япония

7 Отделение панкреатической и эндокрин-
ной хирургии, больница Кошен, Париж, APHP, 
Франция; Парижский университет, Франция

8 Отделение гастроэнтерологии, гепатологии 
и питания, университет штата Огайо, медицинский 
центр Векснера, Колумбус, Огайо, США

9 Институт трансляционной медицины, 
Исследовательский центр им. Сентаготаи, ме-
дицинский факультет университета Печа, Печ, 
Венгрия

10 Подразделение хирургии органов ЖКТ, отде-
ление хирургии, университет Кейптауна и больни-
ца Гроота Шуура, Кейптаун, Южная Африка

11 Отделение гастроэнтерологии и гепатологии, 
университетская клиника Эссена, Германия

Таблица 3. (Утверждение 8.1): Распространенность злокачественных опухолей в когортах пациентов 
с IgG4-ассоциированными заболеваниями или в когортах пациентов с АИП

Автор

Пациенты со 
злокачественными 
опухолями и IgG4-
ассоциированными 

заболеваниями

Контрольная группа

Выводы исследования: 
при IgG4-ассоцииро-

ванных заболеваниях риск 
различных злокачест-
венных опухолей...

Hirano et al. [180] 12/95% (13) Японский регистр 
злокачественных опухолей

...не возрастает

Yamamoto et al. [181] 11/106% (10) Японский регистр 
злокачественных опухолей

...возрастает

Asano et al. [182] 28/109% (26) Японский регистр 
злокачественных опухолей

...возрастает

Wallace et al. [183] 20/125% (16) Подобранные контроли, 
общая популяция

...возрастает

Ahn et al. [184] 12/118% (10) Общая популяция ...возрастает

Shiokawa et al. [185] 15/108% (14) Подобранные контроли,
Японский регистр 
злокачественных опухолей

...возрастает

Schneider et al. [186] 5/28% (18) Немецкий регистр 
злокачественных опухолей

...возрастает

Hart et al. [187] 19/116% (16) Подобранные контроли ...не возрастает

Lee et al. [188] 0/138% (0) Без контрольной группы ...не возрастает

Inoue et al. [126] 13/235 (0%) Без контрольной группы ...не возрастает
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12 Медицинский центр университета Ульма, 
Центр внутренних болезней, кафедра внутренних 
болезней I, университет Ульма, Ульм, Германия

13 Отделение гастроэнтерологии и хирургии 
пищеварительной системы, клиника университета 
Тампере, и факультет медицины и медицинских 
технологий, университет Тампере, Финляндия

14 Медицинский факультет A, Медицинский 
университет Грейфсвальда, Грейфсвальд, Германия

15 Отделение хирургии, Институт поджелу-
дочной железы, университет и больничный траст 
Вероны, Верона, Италия

16 Кафедра молекулярной и клинической меди-
цины / Лаборатория Валленберга, Гётеборгского 
университета, Гётеборг, Швеция

17 Отделение рентгенологии, Центр неизвестно-
го Шампалимо, Лиссабон, Португалия

18 Институт ревматологии, Медицинский центр 
Рабина, больница Бейлинсона и лаборатория из-
учения воспаления, Медицинский исследователь-
ский центр Фельсенштейна, факультет медицины 
имени Саклера, университет Тель-Авива, Петах- 
Тиква, Израиль

19 Отделение гастроэнтерологии, Школа меди-
цины при университете Кириккале, Кириккале, 
Турция

20 Центр гастроэнтерологии гепатологии и пита-
ния, университетская клиника Паулза Страдинса, 
университет Латвии, Рига, Латвия

21 Подразделение панкреатобилиарной хирур-
гии, отделение хирургии, Медицинский универси-
тет Канзай, Япония

22 Гарвардская медицинская школа, кафедра 
Эдварда А. Фокса в больнице общего профиля 
Массачусетса, Бостон, Массачусетс, США

23 Отделение патологии, Онкологический центр 
Амстердама, университетская клиника Амстердама, 
университет Амстердама, Амстердам, Нидерланды

24 Отделение клинической иммунологии и рев-
матологии, Академический медицинский центр, 
университет Амстердама, Амстердам, Нидерланды

Онлайн

Частично эти рекомендации доступны онлайн 
(https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/
2050640620934911). Основные положения дос-
тупны через мобильное приложение, как для опе-
рационной системы Apple, так и для системы 
Android.

Отказ от ответственности

Эти клинические рекомендации (КР) разрабо-
таны, чтобы помочь врачам принимать решения 
о надлежащей медицинской помощи пациентам 
с IgG4-ассоциированными заболеваниями. В них 
описаны оценка и ведение многих часто встречаю-
щихся (и некоторых редких, но важных) состоя-
ний, и они разработаны для использования в прак-
тической медицине. В этом отношении данные 
КК предназначены только для врачей. Пациенты 

или другие члены общества, использующие данные 
КК, должны делать это вместе профессиональны-
ми медицинскими работниками и не должны рас-
сматривать изложенную в этих рекомендациях 
информацию как профессиональные медицинские 
советы.

Эти КК не являются справочником и поэтому 
осознанно содержат (если вообще содержат) мало 
объяснений или общих сведений об упоминаемых 
состояниях и их лечении. Они, однако, разработа-
ны так, чтобы быстро познакомить читателя с кли-
нической проблемой и обеспечить практическими 
советами по ее оценке и лечению.

Эти КК разработаны междисциплинарной груп-
пой практических врачей на основе консенсуса 
и опираются на имеющуюся информацию.

Содержащиеся здесь рекомендации не явля-
ются единственным возможным порядком дей-
ствий или стандартом терапии. Они не отменяют 
необходимости использовать клинический опыт 
в каждом отдельном случае, а также вариаций 
в зависимости от региона и типа медицинского 
учреждения.

Включение ссылок на сторонние сайты не явля-
ется поддержкой этих сайтов, а также приведенной 
на них информации и предлагаемых услуг.

Авторы данных КК приложили значительные 
усилия к тому, чтобы убедиться, что информация, 
на которую они опираются, является точной и со-
временной. Пользователям этих КК настоятель-
но рекомендуется убедиться, что содержащаяся 
здесь информация, особенно дозы препаратов, 
верна, используя независимые источники. Авторы 
не несут ответственности за любые неточности, ин-
формацию, которая расценивается как неверная, 
или за успех или неудачу любой схемы лечения, 
изложенной в данных КК.
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