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РЕФЕРАТ

IgG4-ассоциированная болезнь (IgG4-АБ) представляет собой фибровоспалительное состояние, характеризую-
щееся повышением сывороточного IgG4 и инфильтрацией IgG4-позитивными плазматическими клетками ткани по-
раженных органов. С точки зрения клинико-морфологических особенностей, существует значительный перекрест 
между IgG4-АБ и антинейтрофильными цитоплазматическими антителами (АНЦА) – ассоциированными васкули-
тами (AAВ). Положительный анализ на АНЦА считается весьма специфичным для ААВ и исключает другие формы 
системных заболеваний. Однако в ряде недавних исследований было продемонстрировано сочетание IgG4-АБ с 
позитивными АНЦА в сыворотке крови пациентов, что предполагает пересмотр роли АНЦА как диагностического 
критерия ААВ. В настоящей работе мы описываем клинический случай сочетания клинико-морфологических мар-
керов IgG4-АБ у пациентки, в сыворотке которой определялись позитивные АНЦА. У 8-летней пациентки отмеча-
лось сочетание поражения легких и почек. Поражение почек проявлялось в виде пиелонефрита и нефротического 
синдрома. Гистологически в почках было выявлено сочетание тубулоинтерстициального нефрита и мембранозной 
нефропатии с выраженной инфильтрацией IgG4 в клубочке. Поиск серологических маркеров системных заболева-
ний выявил положительный тест на наличие АНЦА к миелопероксидазе, что предполагало течение у больной ААВ. 
Однако наличие мембранозной нефропатии, нехарактерной для морфологических изменений при ААВ, и выражен-
ное отложение IgG4 в ткани почек предполагает другой патогенетический механизм развития заболевания у данной 
пациентки. 
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(ААВ), IgG4-ассоциированная болезнь (IgG4-АБ)
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ABSTRACT

IgG4-related disease (IgG4-AD), is a fibro-inflammatory condition characterized by an increase of serum IgG4 and infiltration 
of the tissue of affected organs by IgG4-positive plasma cells. There is a significant cross between IgG4-AB and antineu-
trophilic cytoplasmic antibodies (ANCA) – associated vasculitis (AAV) because of clinical and morphological features of both 
pathologies. A positive ANCA test is considered highly specific for AAV and excludes other forms of systemic diseases. How-
ever, a number of recent publications have demonstrated a combination of IgG4-AD with positive serum ANCA in patients, 
which suggests a revision of the role of ANCA as a diagnostic criterion for AAV. In this work, we describe a clinical case of 
a combination of clinical and morphological markers of IgG4-AD and positive serum ANCA in an 8-year-old girl. She had a 
combination of lung and kidney injury. Kidney disease was manifested as pyelonephritis and incomplete nephrotic syndrome. 
Histologically, it was identified a combination of tubulointerstitial nephritis and membranous nephropathy, with severe IgG4 
infiltration in the glomerulus. The search for serological markers of systemic diseases revealed a positive test for myeloperoxi-
dase ANCA, which suggested the existence of AAV in the patient. However, the presence of membranous nephropathy, which 
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is an uncharacteristic morphological pattern of AAV, and massive deposition of IgG4 in the kidney tissue suggests a different 
pathogenetic mechanism in this patient.
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ВВЕДЕНИЕ

В последнее время состояние, протекающее с 
наличием высокого уровня сывороточного IgG4 в 
комбинации с выраженной эозинофилией, высо-
ким сывороточным IgE, отеком слюнных желез, 
астмой, интерстициальной пневмонией, аутоим-
мунным панкреатитом и тубулоинтерстициаль-
ным нефритом, было выделено как новая систем-
ная патология – IgG4-ассоциированное заболева-
ние. Этот клинико-патологический комплекс был 
впервые предложен K. Yoshida и др., описавшими 
аутоиммунный панкреатит (АИП) в 1995 г. [1]. В 
последующих публикациях постепенно расширя-
лись клинические, рентгенологические, сероло-
гические и гистопатологические характеристики 
данной патологии, указывающие на то, что ауто-
иммунный панкреатит является только одним из 
IgG4-ассоциированных расстройств. Это систем-
ное заболевание характеризуется высоким уров-
нем сывороточного IgG4, а также выраженной 
инфильтрацией IgG4-позитивными плазматиче-
скими клетками и Т-лимфоцитами различных ор-
ганов [2–4], клиническими проявлениями которой 
могут быть панкреатит, холецистит, сиалоаденит, 
поражение глаз – болезнь Микулича, забрюшин-
ный фиброз, поражение почек, интерстициальная 
пневмония и т.д. Поражение почек проявляется 
либо в виде интерстициального нефрита, либо 
мембранозной нефропатии (МН), а также сочета-
нием обеих патологий [5, 6].

Гистологические особенности заболевания 
включают в себя язвенный фиброз, облитериру-
ющий флебит, тканевую эозинофилию и лимфо-
плазмоцитарный инфильтрат, в котором соотно-
шение IgG4- и IgG-позитивных плазматических 
клеток обычно превышает 0,40 [7].

Системность поражения, характерная для 
IgG4-АБ, во многом перекликается с таковой при 
АНЦА-ассоциированных васкулитах (ААВ). При 
различных формах AНЦА-АВ могут поражаться 
глазные орбиты, пазухи, легкие, почки, мозговые 
оболочки и даже гипофиз, патология которых, как 
известно, также наблюдается при IgG4-АБ. Кроме 

того, при AAВ может наблюдаться как перифе-
рическая, так и тканевая эозинофилия [8]. Таким 
образом, AAВ конкурирует с IgG4-АБ в способ-
ности вызывать IgG4-позитивную инфильтрацию 
плазматических клеток в пораженных органах [9].

Повышение концентрации IgG4 в сыворотке 
является диагностическим биомаркером IgG4-АБ, 
но более длительный опыт ведения этих пациен-
тов выявил недостатки этого маркера в качестве 
диагностического критерия [10]. При многих не 
IgG4-АБ состояниях отмечается повышение кон-
центрации IgG4 в сыворотке. И наоборот, значи-
тельная часть пациентов с клиническими прояв-
лениями и биопсией органов, соответствующими 
IgG4-АБ, имеют нормальные сывороточные кон-
центрации IgG4. Напротив, обнаружение положи-
тельного анализа АНЦА для антигена протеиназы 
3 (PR3) или миелопероксидазы (MPO) обычно 
рассматривается как высокоспецифичный маркер 
в пользу диагноза ААВ. Тем не менее, недавние 
сообщения о клинических случаях продемонстри-
ровали наличие АНЦА при IgG4-АБ, что предпо-
лагает пересмотр роли АНЦА в диагностическом 
исследовании [11–19].

В настоящей работе мы описываем случай па-
циента с подтвержденной биопсией IgG4-АБ, у 
которого мы выявили наличие анти-МРО АНЦА.  

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
С ноября 2015 г. в отделении нефрологии РДКБ 

наблюдается девочка 2007 г.р.
Впервые пациентка поступила в отделение в воз-

расте 8 лет с симптомами нефротического синдрома 
с гематурией.

Из анамнеза болезни известно, что в возрасте 
5–6 лет у девочки отмечался длительный кашель, 
который купировался приемом тавегила и супра-
стина. В 7 лет был диагностирован линейный ли-
хен. Тогда же в анализах крови отмечалось повы-
шение уровня СРБ до 20 мг/л, исследование мочи 
не проводилось. 

В сентябре 2015 г. появились жалобы на пол-
лакиурию, болезненные мочеиспускания, был 
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диагностирован вульвовагинит, в связи с чем 
проводилась местная противовоспалительная те-
рапия с положительным эффектом. Позже у де-
вочки наблюдался эпизод фебрильной лихорадки 
с ознобом, боль в горле и поясничной области 
слева, в связи с чем она была госпитализирована 
в стационар. 

При первичном обследовании в анализах мочи 
выявили протеинурию до 1 г/л, лейкоцитурию до 
35–40 в п/зр., микрогематурию до 12–15 в п/зр. 

Для дальнейшего обследования и лечения де-
вочка была направлена в отделение нефрологии, 
где в результате лабораторных и инструменталь-
ных исследований были выявлены: лейкоцитоз 
до 25,3 тыс/мкл., увеличение СОЭ до 50 мм/ч, 
гипопротеинемия до 53,9 г/л, гипоальбумине-
мия до 23 г/л, нарастающая гиперхолестерине-
мия до 9,01 ммоль/л, гипертриглицеридемия до 
4,07 ммоль/л, повышение СРБ до 236,41 мг/л, по-
вышение АСЛО до 275 ME/л. В общем анализе 

Рисунок. Данные световой, электронной микроскопии и иммуногистохимического исследования.
А – световая микроскопия, окраска гематоксилином. Стенки капиллярных петель выраженно утолщены, в толще стенок не-
которых капиллярных петель имеются просветления. Отмечается расширение мезангиального матрикса. В двух клубочках 
определяется мезангиальная пролиферация от 5 до 11 клеток на зону мезангия. В одном из клубочков имеется сегментарная 
эндокапиллярная пролиферация. Высота нефроцитов в части канальцев снижена, просвет расширен, нефроциты с зернистой 
цитоплазмой, десквамацией апикальных частей в просвет канальцев. Имеется единичный гипертрофированный каналец. 
Единичные канальцы содержат в просвете белковые массы. Крупные очаги склероза интерстиция и атрофии канальцев зани-
мают 15–20 % площади. В области склероза отмечается умеренная мононуклеарная инфильтрация без тенденции к инвазии в 
канальцы. Артериолы и артерия без особенностей; Б – отложение IgG4-позитивных депозитов; В – электронная микроскопия 
(стрелки указывают на внутримембранные депозиты). Ув.: А – 400; В – 18 000.
Figure 1. Data from light (magnification 1: 400), electron (magnification 18,000) microscopy and immunohistochemical studies.
Notes: A – light microscopy, staining with hematoxylin: The walls of the capillary loops are markedly thickened, in the thickness of the walls 
of some capillary loops there are enlightenments. Expansion of the mesangial matrix is   noted. In two glomeruli, mesangial proliferation 
is determined from 5 to 11 cells per mesangial zone. In one of the glomeruli there is segmental endocapillary proliferation. The height of 
nephrocytes in a part of the tubules is reduced, the lumen is enlarged, nephrocytes with granular cytoplasm, with desquamation of the 
apical parts into the lumen of the tubules. There is a single hypertrophied tubule. Single tubules contain protein masses in the lumen. 
Large foci of interstitial sclerosis and tubular atrophy occupy 15–20 % of the area. In the area of   sclerosis, there is moderate mononuclear 
infiltration without a tendency to invasion into the tubules. Arterioles and artery were normal. B – deposition of IgG4-positive deposits.
B – electron microscopy (arrows indicate intramembrane deposits).
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мочи отмечалась протеинурия до 5,83 г/л, лейко-
цитурия до 665 в п/зр., бактериурия, микрогемату-
рия до 43 в п/зр. Суточная потеря белка составля-
ла 2,42 г/сут. Посев мочи выявил бактериурию – 
E.coli 108 КОЕ/мл. При ультразвуковом исследо-
вании почек отмечалось увеличение их размеров: 
правая почка 100х40 мм, левая почка 104х43 мм, 
пиелоэктазия слева до 8,5 мм.

Клинические проявления и лабораторные из-
менения соответствовали картине острого пие-
лонефрита в сочетании с нефротическим синдро-
мом. На фоне проводимой антибактериальной 
терапии наблюдалась положительная динамика в 
течении пиелонефрита: симптомы купировались, 
самочувствие улучшилось. Но в анализах мочи 
сохранялась протеинурия на уровне 1,2–2,44 г/л в 
разовых порциях и 1,85–1,87 г/сут, микрогемату-
рия до 75 в п/зр., в биохимическом анализе крови 
сохранялась гипопротеинемия и гипоальбумине-
мия, что соответствовало течению неполного не-
фротического синдрома. 

Для дальнейшего обследования и верифика-
ции диагноза пациентка была направлена в от-
деление нефрологии РДКБ. При поступлении в 
отделение состояние оценивалось как среднетя-
желое, клинических проявлений нефротическо-
го синдрома не отмечалось (отсутствовал отеч-
ный синдром). В легких дыхание по всем полям 
проводилось везикулярное дыхание, хрипов не 
было. Сердечно-сосудистая деятельность соот-
ветствовала возрасту. АД 113/68 мм рт. ст. В кли-
ническом анализе крови отмечался лейкоцитоз до 
15,55 тыс., увеличение СОЭ до 133 мм/ч, в био-
химическом анализе крови – гипопротеинемия до 
43 г/л, гипоальбуминемия до 20 г/л, гиперхолесте-
ринемия до 10,2 ммоль/л, гипертриглицеридемия 
до 3,99 ммоль/л, гиперальфа-2-глобулинемия до 
27,1 %, гипогаммаглобулинемия до 8,1 %, уровень 
сывороточного IgG составлял 692 мг/дл, субклас-
сы IgG не определялись. Антитела к двухцепо-
чечной ДНК в пределах нормы. В общем анализе 
мочи – протеинурия 0,52–2,1 г/л, микрогематурия 
до 70 в п/зр., отмечался однократный эпизод ма-
крогематурии. Суточная протеинурия – 0,916–
1,4117 г. Транзиторная пиелоэктазия на УЗИ по-
чек сохранялась. 

Девочке была инициирована стероидная тера-
пия в дозе 2 мг/кг/сут. С диагностической целью 
была выполнена нефробиопсия с гистологиче-
ским исследованием нефробиотата. По данным 
исследования диагностирована мембранозная не-
фропатия, стадия III, в сочетании с тубулоинтер-
стициальным нефритом (рисунок). 

В период пребывания в отделении у девочки 
появился сухой, приступообразный кашель, при 
физикальном осмотре – жесткое дыхание, еди-
ничные сухие хрипы, в связи с чем было проведе-
но исследование ФВД с пробами, при котором вы-
явлено умеренное обструктивное нарушение вен-
тиляционной функции легких периферической 
локализации, проба с вентолином положитель-
ная. По данным рентгенографии органов грудной 
клетки патологии не выявлено.

Дополнительно к рентгенографии грудной 
клетки нами была проведена компьютерная то-
мография органов грудной клетки и органов 
средостения, выявившая в базальных отделах 
правого легкого в плевродиафрагмальном синусе 
на уровне S9 нижней доли субплеврально фокус 
неспецифической интерстициальной инфиль-
трации по типу «матового стекла». В S10 справа 
утолщены костальная плевра и субплевральный 
интерстиций. Участки локального уплотнения 
отмечены в междолевой плевре на уровне S2/S6 
слева и S3/S6 справа. В S2 и S6 справа небольшие 
участки локального уплотнения интерстиция 
субплеврально. 

Наличие пульморенального синдрома обусло-
вило определение антинейтрофильных антител 
в крови, выявившее повышение титра антител 
к миелопероксидазе (МРО), что наиболее часто 
встречается при микроскопическом полиангиите 
и эозинофильном гранулематозном полиангиите. 

На основании новых полученных данных: 
бронхообструктивный синдром, легочные ин-
фильтраты, мембранозная нефропатия в сочетании 
с интерстициальным нефритом (клинически про-
текавшим, как пиелонефрит) и IgG4-позитивная 
инфильтрация плазматическими клетками, – нами 
была заподозрена IgG4-АБ в сочетании с позитив-
ными анти-МПО-антителами.

Дискуссия
Анализ литературы демонстрирует множество 

клинических случаев, протекающих как IgG4-АБ, 
с характерной для нее гистологической картиной, 
и при этом с появлением АНЦА со специфично-
стью либо к MPO, либо к PR3, с сопутствующим 
присутствием явного ААВ или без него. Это от-
крытие предполагает осторожность при интер-
претации позитивности АНЦА, которые тради-
ционно считаются высокоспецифичными для 
ААВ, если это подтверждается как иммунофлюо-
ресценцией, так и иммуноферментным анализом 
[11–15, 20]. 

Случай, который мы здесь описываем, явля-
ется символическим, в том смысле, что в диагно-
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стике любого системного заболевания мы исполь-
зуем сочетание клинических, инструментальных, 
иммунологических и гистологических критериев. 
В нашем случае у пациентки клинически наблю-
дались бронхообструктивный синдром, пиело-
нефрит и нефротический синдром. В ходе обсле-
дования нами были выявлены инфильтративные 
изменения в легких, мембранозная нефропатия, 
тубулоинтерстициальный нефрит и выраженное 
отложение IgG4-плазматических клеток в тка-
ни почек. Совокупность выявленных изменений 
позволила нам предположить IgG4-АБ, однако 
наличие анти-МРО предполагало течение ААВ, 
предположительно синдрома Чарга–Строса (учи-
тывая бронхообструктивный синдром). АНЦА-
ассоциированный гломерулонефрит и мембраноз-
ная нефропатия обычно считаются независимыми 
патологиями, и сочетание их обеих обусловлено 
случайностью [21]. Мацумото и соавт. [22] впер-
вые сообщили о гранулированном отложении 
МРО вдоль стенок клубочковых капилляров у 
пациента с АНЦА-МРО-ассоциированным гло-
мерулонефритом в сочетании с мембранозной 
нефропатией. Ханамура и соавт. [23] также сооб-
щили, что МРО была обнаружена в электронно-
плотных депозитах у пациентов с MPO-АНЦА-
ассоциированным гломерулонефритом и MН, и 
предположили, что высококатионная MPO высво-
бождается из активированных нейтрофилов и мо-
жет быть захвачена клубочковой базальной мем-
браной, тем самым образуя иммунные комплексы 
и MН. Этот же патогенетический механизм может 
быть наблюдался и у нашей пациентки. Либо по-
ложительные АНЦА могут предшествовать яв-
ным проявлениям AAВ [24]. Эти предположения 
основываются на патогенетической значимости 
антител АНЦА. Действительно, ранее было по-
казано, что у пациентов с ААВ как MPO-, так и 
PR3-АНЦА вызывают респираторный взрыв, по-
ток кальция и дегрануляцию нейтрофилов, таким 
образом, внося непосредственный вклад в пато-
физиологию AAВ [25–27]. Известно, что IgG4-
АНЦА вызывают массивное образование актив-
ных форм кислорода in vitro в сравнении с IgG3-
АНЦА и IgG1- AНЦА [28]. AНЦА при AAВ чаще 
всего представляют собой субкласс IgG1 и IgG4 
[24, 29], что мы предполагаем у нашей пациентки 
на основании иммуногистохимического исследо-
вания почек. Поэтому возможно предположить, 
что гиперпродукция IgG1 и IgG4, характерная для 
IgG4-АБ, может способствовать развитию AAВ у 
некоторых пациентов с соответствующим генети-
ческим фоном [30, 31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В представленном клиническом случае мы мо-
жем наблюдать наличие нескольких диагности-
ческих критериев (признаки гиперреактивности 
легких, легочные инфильтраты), антител к миело-
пероксидазе, морфологической картины мембра-
нозной нефропатии, инфильтрации ткани почек 
IgG4.

В связи с тем, что плазмоциты, несущие IgG4, 
могут быть вовлечены в патогенетический меха-
низм ААВ, нельзя исключить что некоторые фор-
мы ААВ могут быть одной из клинических форм 
IgG4-ассоциированной болезни.

У пациентов с подтвержденной биопсией 
IgG4-АБ и наличием АНЦА необходимо про-
водить исключение сопутствующего васкулита. 
Положительные АНЦА не исключают диагноз 
IgG4-АБ.
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