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Иммуноглобулин G4-ассоциированный скле-
розирующий холангит (IgG4-СХ) может имити-
ровать первичный склерозирующий холангит, 
холангиокарциному, аденокарциному подже-
лудочной железы. Своевременная диагности-
ка позволяет проводить адекватную терапию 
и  улучшать прогноз заболевания. В  настоящей 
статье представлен краткий обзор литерату-
ры с  акцентом на аспектах, вызывающих ди-
агностические и  терапевтические трудно-
сти, проиллюстрированные клиническим 
примером. Диагностика IgG4-СХ основана на 
сочетании биохимических, радиологических 
и  гистологических признаков, среди кото-
рых  – повышенный уровень IgG4 в  сыворотке 
крови, внутрипеченочные и  внепеченочные 
билиарные стриктуры, выявляемые при маг-
нитно-резонансной холангиографии, и  муль-
тифокальные IgG4-лимфоплазматические ин-
фильтрации, склерозирующий фиброз желчных 
протоков, определяемые морфологически. 
Глюкокортикостероиды (ГКС) – препараты пер-
вой линии для достижения ремиссии у  паци-
ентов с  IgG4-СХ. Большинство пациентов хо-
рошо реагируют на терапию системными ГКС. 
Однако около 20% больных (чаще это пациенты 
с  выраженными склерозирующими внутрипе-
ченочными и/или внепеченочными изменени-
ями и  признаками продвинутого заболевания 
на стадии цирроза печени) имеют неполный 
ответ или изначально не отвечают на лече-
ние. Приведенное клиническое наблюдение 
наглядно демонстрирует, что своевременная 

верификация диагноза IgG4-СХ может иметь 
важное прогностическое значение. История 
болезни пациентки 62  лет подтверждает труд-
ности ранней диагностики заболевания: доста-
точно длительное время диагнозом пациентки 
был первичный склерозирующий холангит. 
Несвоевременное назначение ГКС (терапия 
была назначена уже на стадии цирроза печени) 
привело к  отсутствию клинической эффектив-
ности и  развитию осложнений  – рецидивиру-
ющему холангиту на фоне выраженных били-
арных стриктур. Пациентам с  подозрением на 
первичный склерозирующий холангит целесо-
образно своевременно проводить дифферен-
циальный диагноз с IgG4-СХ, поскольку раннее 
назначение ГКС позволяет замедлить прогрес-
сирование заболевания.
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Иммуноглобулин G4-ассоциированный 
склерозирующий холангит (IgG4-
СХ)  – один из вариантов проявле-
ния IgG4-ассоциированной болезни 

(IgG4-АБ). Это особая форма склерозирующего 
холангита, характеризующаяся повышением сы-
вороточного уровня IgG4, инфильтрацией IgG4-
позитивными плазматическими клетками стенок 
желчных протоков в сочетании с фибротически-
ми изменениями в них, а также положительным 
ответом на терапию глюкокортикостероидами 
(ГКС) [1].

В настоящей статье дан краткий обзор литера-
туры с акцентом на аспектах, которые вызывают 
диагностические и  терапевтические трудности, 
проиллюстрированные клиническим примером 
из собственной практики.

Этиология IgG4-СХ остается неизвест-
ной. Патогенез IgG4-АБ изучен недостаточно. 
Существует предположение, что IgG4 играет осо-
бую роль в развитии толерантности к аллергенам 
и ответной реакции на некоторые инфекционные 
агенты, однако его физиологическое значение до 
конца не определено. IgG4-антитела не являются 
патогенными, скорее, регулируют ответную ре-
акцию организма на другие первичные процессы 
[1, 2]. При IgG4-АБ может поражаться один или 
несколько органов. Мультиорганное пораже-
ние отмечают у 60–90% пациентов с IgG4-АБ [3]. 
При этом во всех поврежденных тканях можно 
обнаружить сходные гистологические, сероло-
гические и  клинические признаки. Увеличение 
лимфатических узлов считается достаточно ча-
стым проявлением, симптомы астмы и аллергии 
встречаются примерно в  40%  случаев [2]. IgG4-
АБ может имитировать аутоиммунные болезни 
(системная красная волчанка, синдром Шегрена, 
гранулематоз Вегенера), характеризоваться бы-
строй потерей массы тела, в ряде случаев проте-
кать бессимптомно [4].

В современной литературе нередко публику-
ются описания клинических случаев, когда при 
ретроспективной оценке состояния длительно 
наблюдавшихся пациентов с  первичным скле-
розирующим холангитом (ПСХ), не получавших 
адекватной терапии, выявляется IgG4-СХ [5]. 
Частота IgG4-СХ среди IgG4-АБ составляет 25–
26% [6].

Клиническая картина IgG4-CХ характери-
зуется высокой частотой желтухи, уменьшением 
массы тела и  периодическими болями в  животе 
без определенной локализации.

Дифференциальная диагностика. Течение 
IgG4-СХ и ПСХ практически неразличимо. Часто 

в клинических проявлениях могут доминировать 
признаки холангита, обусловленного образова-
нием стриктур как крупных, так и более мелких 
протоков. Возможна ассоциация с  аутоиммун-
ным гепатитом [7].

Для IgG4-СХ характерно повышение концен-
трации IgG4 в сыворотке крови более 135 мг/дл. 
Однако полностью опираться на этот признак 
в  диагностике нельзя, поскольку он не строго 
специфичен (может повышаться при бронхи-
альной астме, атопическом дерматите, раке под-
желудочной железы, бронхоэктазах, синуситах 
и  многих других заболеваниях) [8–12]. Более 
того, в  5%  случаев повышенный уровень анти-
тел IgG4 встречается у здоровых людей в общей 
популяции [13]. Решающим в  установлении ди-
агноза считается гистологическое исследова-
ние. IgG4-позитивные клетки в  желчных про-
токах обнаруживаются в 88% биоптатов [14–16]. 
Выделяют ряд гистологических критериев, кото-
рые условно подразделяют на большие и  малые 
[17, 18] (табл. 1).

Изолированные формы IgG4-СХ чрезвы-
чайно трудно отличить от холангиокарциномы 
(ХК). R.P. Graham и  соавт. приводят описание 
наблюдения 9 пациентов, у которых проводилась 
дифференциальная диагностика с ПСХ всеми до-
ступными методами, и лишь у 1 из 9 IgG4-СХ был 
диагностирован до оперативного вмешательства 
[19].

Диагноз IgG4-СХ может быть установлен 
только при наличии полной клинической кар-
тины, физикальных и  лабораторных данных, 
соответствующих радиологических исследо-
ваний (Согласие экспертов составило  96% на 
II  Международном симпозиуме по диагностике 
и  лечению IgG4-ассоциированных заболеваний 
[1]; табл. 2). Морфологическое подтверждение 
строго обязательно для исключения малигниза-
ции и  других состояний, протекающих под ма-
ской IgG4-АБ [1, 13].

Таблица 1. Гистологические критерии IgG4-ассоциированной болезни [17, 18]

«Большие» гистологические критерии «Малые» гистологические критерии

Лимфоплазмоцитарная инфильтрация Герминативные центры

Высокий процент IgG4-положительных 
плазматических клеток

Лимфоидные фолликулы

Склерозирующий фиброз Необлитерирующие флебиты

Облитерирующий флебит Облитерирующие артерииты

Эозинофильная инфильтрация
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В 2017  г. S.H.  Moon и  соавт. [20] предложили 
балльную оценку, позволяющую дифференци-
ровать ПСХ и  IgG4-СХ. Были обследованы па-
циенты с  IgG4-СХ (n = 39) и ПСХ (n = 76) с нали-
чием стриктур крупных протоков. Оценивались 
следующие составляющие: возраст, изменения со 
стороны других органов, наличие воспалитель-
ных заболеваний кишечника, концентрация IgG4 
сыворотки и холангиографические особенности. 
На основе этих переменных была разработана си-
стема подсчета баллов (табл. 3). Авторы предлага-
ют рассматривать количество баллов от 7 и выше 
в качестве критерия определенного IgG4-СХ.

Лечение. Системные ГКС признаны тера-
пией первой линии IgG4-СХ. Всем пациентам 
с  клиническими проявлениями IgG4-АБ необ-
ходимо проведение безотлагательной терапии. 
Бессимптомная форма IgG4-АБ также требует 

лечения (согласие экспертов составило 87%) [1]. 
Показанием к срочной терапии при ПСХ служит 
наличие проксимальных (выше интрапанкреати-
ческого протока) стриктур желчевыводящих пу-
тей. Без своевременно начатой терапии прогрес-
сирует инфекционный холангит, формируется 
фиброз и цирроз печени.

Подходы к лечению:
•	 ГКС, средние дозы составляют 30–40  мг/сут 

(исследования не показали дозозависимых 
различий);

•	 стентирование (для билиарного тракта);
•	 при противопоказаниях к  ГКС  – назначение 

ритуксимаба в  качестве альтернативной им-
муносупрессивной терапии [21].
ГКС  – препараты первой линии для дости-

жения ремиссии у  пациентов с  активно проте-
кающей впервые диагностированной IgG4-АБ 

Таблица 3. Балльная оценка, позволяющая дифференцировать первичный склерозирующий холангит и IgG4-ассоциированный 
склерозирующий холангит по системе S.H. Moon [20]

Параметр 0 баллов 1 балл 2 балла 3 балла 4 балла

Возраст, годы < 30 30–39 40–49 50–59 ≥ 60

Наличие изменений со стороны 
других органов

Нет Да

Четкообразные изменения на 
холангиограммах

Да Нет

Общее число баллов Заключение

От 0 до 4 Вероятный первичный склерозирующий холангит

От 5 до 6 Необходима стероидная терапия ex juvantibus

От 7 до 9 Определенный IgG4-ассоциированный склерозирующий холангит

Таблица 2. Международные диагностические критерии IgG4-ассоциированного склерозирующего холангита [1]

Параметр Критерии

Данные лучевых методов диагностики (ультразвуковое 
исследование, компьютерная томография, магнитно-
резонансная томография, холангиография)

Диффузное или сегментарное сужение внутрипеченочных и/или 
внепеченочных желчных протоков 

Данные серологического исследования Повышение сывороточной концентрации IgG4

Данные гистологического исследования Высокий процент IgG4-позитивных плазматических клеток
Лимфоплазмоцитарная инфильтрация
Склерозирующий фиброз
Облитерирующий флебит

Наличие сопутствующих аутоиммунных заболеваний Аутоиммунный панкреатит 1-го типа
IgG4-ассоциированный дакриоаденит/сиаладенит
IgG4-ассоциированный ретроперитонеальный фиброз

Дополнительные Эффективность глюкокортикостероидной терапии
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(в  отсутствие противопоказаний) (согласие экс-
пертов составило 94%) [1]. Как правило, проводит-
ся монотерапия, однако возможно применение 
комбинированного лечения (сочетание с  имму-
носупрессорами), особенно в  отсутствие эффек-
та и  при плохой переносимости ГКС. Обычная 
инициирующая доза преднизолона составляет 
40 мг/сут на протяжении 4 недель с последующим 
снижением на 5 мг в неделю. Вариантом редукции 
дозы преднизолона также может быть снижение 
на 10 мг еженедельно в первые 2 недели, а затем 
по 5 мг в неделю [22]. Поддерживающая доза мо-
жет быть ниже, чем при аутоиммунном гепатите, 
и в некоторых случаях составляет 5 мг/сут в те-
чение 6  месяцев. Продолжительность терапии 
варьирует от 5–6 месяцев до 3 лет. На фоне лече-
ния ГКС положительная динамика клинических, 
лабораторных и  морфологических проявлений 
болезни отмечается у 80% пациентов [23].

В случае рецидива после завершения стеро-
идной терапии в качестве средства второй линии 
рассматривается азатиоприн. Перспективным 
ГКС для длительного применения, ввиду мень-
шего количества побочных эффектов, считается 
будесонид, хорошо зарекомендовавший себя при 
аутоиммунном гепатите, хотя данных по его эф-
фективности при IgG4-СХ пока недостаточно. 
Хороший ответ на лечение ГКС получен в иссле-
довании E. Björnsson и соавт. у пациентов с IgG4-
СХ. Применение ГКС в течение 2 месяцев сопро-
вождалось уменьшением фиброзных изменений 
в протоках и значительным снижением уровней 
IgG4 в  сыворотке крови. Но после прекраще-
ния приема ГКС у  половины больных отмечено 

возобновление болезни [24]. Недавно опублико-
ваны данные по успешному применению ритук-
симаба для лечения IgG4-АБ у 10 пациентов [1]. 

Ниже приводим данные собственного кли-
нического наблюдения, которое демонстрирует 
трудности диагностики IgG4-СХ, отсутствие от-
вета при несвоевременно начатой терапии си-
стемными ГКС.

Клиническое наблюдение
Пациентка Л. 62 лет поступила повторно в отделение 
гепатологии в декабре 2017 г. с жалобами на желтуху, 
боли в животе, снижение массы тела, общую слабость. 
Считает себя больной с 2004 г., когда впервые появи-
лись жалобы на жидкий стул с  кровью. Был диагно-
стирован язвенный колит (ЯК), тотальное пораже-
ние, хроническое рецидивирующее течение, средней 
степени тяжести. На фоне назначенной терапии пре-
паратом 5-аминосалициловой кислоты (Салофальк) 
2000  мг/сут достигнута медикаментозная ремиссия. 
В  2009  г. выявлен синдром холестаза: повышение 
уровня щелочной фосфатазы (ЩФ) до 3  норм, гам-
ма-глутамилтранспептидазы (ГГТП) до 3 норм, меди-
каментозную терапию не получала. При динамиче-
ском наблюдении по поводу ЯК в марте 2012 г. отмечен 
синдром цитолиза (повышение уровня аспарагиновой 
аминотрансферазы (АСТ) до 4 норм, аланиновой ами-
нотрансферазы (АЛТ) до 3  норм) и  холестаза (повы-
шение ЩФ до 6,8  нормы, ГГТП  – до 8  норм), общий 
билирубин оставался нормальным. По данным ульт-
развукового исследования органов брюшной полости 
отмечены признаки билиарной гипертензии, холе-
цистолитиаза, панкреатита, по результатам магнит-
но-резонансной холангиопанкреатографии – признаки 

Рис. 1. Изображения магнитно-резонансной холангиопанкреатографии в коронарной (А) и сагиттальной (Б) плоскостях. Состояние 
после формирования бигепатикоеюноанастомоза. Стрелками указаны множественные и наиболее очевидные стриктуры долевых, 
сегментарных и субсегментарных желчных протоков. Стенки всех желчных протоков утолщены, деформированы вплоть до 
субсегментарных – типичная магнитно-резонансная картина первичного склерозирующего холангита

А Б
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ПСХ. Установлен диагноз ПСХ. Назначены препараты 
урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) в дозе 750 мг/сут. 
До 2014  г. самочувствие пациентки оставалось хоро-
шим, уровень ЩФ и ГГТП снизился на фоне терапии 
до 1,5 и 1,2 нормы соответственно.

Однако в  декабре 2014  г. больная госпитализиро-
вана в  отделение гепатологии с  признаками холан-
гита, желтухи и  холестаза. В  связи с  наличием меха-
нической желтухи пациентке выполнена чрескожная 

чреспеченочная холангиостомия, явления механиче-
ской желтухи были купированы. В январе 2015 г. при 
дообследовании по данным магнитно-резонансной 
и  компьютерной томографии в  связи с  подозрением 
на ХК в отделении гепатобилиарной хирургии выпол-
нена холецистэктомия, резекция гепатикохоледоха 
с  формированием бигепатикоеюноанастомоза на от-
ключенной петле по Ру на транспеченочных дренажах 
с последующей их заменой в марте 2015 г. Проведено 
морфологическое исследование операционного ма-
териала тремя независимыми морфологами: по дан-
ным одного из них сделано заключение о  наличии 
умеренно дифференцированной (G2) ХК, по данным 
двух других морфологических признаков ХК в  полу-
ченном материале не найдено. В  заключении отмече-
на интенсивная лимфоидная инфильтрация с приме-
сью плазматических клеток с  распространением на 
все слои стенки протоков на фоне грубого склероза 
стенки холедоха. По полученным морфологическим 
данным высказано предположение о  наличии IgG4-
СХ. Проведено исследование уровня IgG4, результаты 
которого показали значение IgG4 20 мкг/мл (норма до 
2 мкг/мл). Увеличена доза УДХК до 1000 мг/сут и далее  
до 1500 мг/сут. Однако в связи с наличием эпизодов хо-
лангита, фебрильной лихорадки решено было воздер-
жаться от назначения иммуносупрессивной терапии 
с применением ГКС.

В декабре 2017 г. пациентка была госпитализиро-
вана в отделение заболеваний печени с выраженным 

Таблица 4. Динамика биохимических показателей больной Л. 

Показатель Этапы заболевания

2009 г.: 
впервые 
выявленный 
холестаз

2012 г.: диагноз 
ПСХ; начало 
приема УДХК 
750 мг/сут

01.2015: чрескожная 
чреспеченочная 
холангиостомия; 
формирование 
бигепатикоеюно-
анастомоза

03.2015: замена 
транспеченочных 
дренажей; 
увеличение 
дозы УДХК до 
1000 мг/сут

2016 г.: увеличение 
дозы УДХК до 
1500 мг/сут

12.2017: терапия 
ГКС 40 мг/сут

07.2018: 
уменьшение 
дозы ГКС до 
5 мг/сут

АЛТ / АСТ, Ед/л 
(0–28 / 0–36)

40/48 257/253 112/92 104/96 108/133 83/81 52/98

ГГТП, Ед/л (0–38) 119 354 315 250 240 319 91

ЩФ, Ед/л (0–120) 379 819 432 315 325 617 331

Билирубин 
общий / прямой, 
мкмоль/л  
(5–21 / 0–3,4)

15/2,1 25/6,3 256/144 24,7/13,4 22,8/10 28,6/13,9 22,5/7,4

Альбумин, г/л 
(32–46)

– 43 41 34,2 38,2 37,1 41

IgG4, мкг/мл (0–2) – – – – 20 4,5 0,6

АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза, ГГТП – гамма-глутамилтранспептидаза, ЩФ – щелочная фосфатаза, ПСХ – первичный склерозирующий 
холангит, УДХК – урсодезоксихолевая кислота, ГКС – глюкокортикостероид

Рис. 2. Динамика биохимических показателей пациентки Л. на фоне  
терапии глюкокортикостероидами; АЛТ – аланинаминотрансфераза,  
АСТ – аспартатаминотрансфераза, ГГТП – гамма-глутамилтранспептидаза,  
ЩФ – щелочная фосфатаза, N – норма
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холестазом, абдоминальными болями, нарастающей 
слабостью. Удалось выяснить, что с 2009 г. по насто-
ящее время у  пациентки отмечался синдром цито-
лиза от минимальной до умеренной биохимической 
активности и  синдром холестаза с  максимальным 
повышением ЩФ до 800 ЕД/л (табл. 4). При дообсле-
довании выявлены признаки портальной гипертен-
зии в  виде варикозного расширения вен пищевода 
1-й  степени, расширения селезеночной вены, спле-
номегалия и  тромбоцитопения легкой степени. Все 
вышеописанное соответствовало сформированному 
циррозу печени в  исходе IgG4-СХ, класса А  (5  бал-
лов) по Чайлд  – Пью, MELD 9  баллов. По данным 
проведенной магнитно-резонансной холангиопан-
креатографии (рис. 1), у  пациентки Л. наблюдалось 
прогрессирование процессов склерозирования вну-
трипеченочных и  внепеченочных желчных прото-
ков.

Согласно балльной оценке по S.H. Moon [20], у на-
шей пациентки получено 6 баллов, и в связи с прогрес-
сированием заболевания было решено инициировать 
терапию ГКС в дозе 40 мг/сут. Через 3 месяца от начала 
иммуносупрессивной терапии отмечалось снижение 
показателей синдрома цитолиза (АСТ, АЛТ), холестаза 
(ЩФ, ГГТП), а также титра IgG4 до нормальных значе-
ний (рис. 2).

При последующей госпитализации в июне 2018 г., 
когда доза ГКС была уже снижена до 5 мг/сут, наблю-
далась положительная динамика в общем состоянии: 
уменьшились явления астенического синдрома, па-
циентка набрала вес и  отмечала улучшение само-
чувствия, данных за прогрессирование цирроза пе-
чени и  портальной гипертензии отмечено не было, 

достигнута нормализация IgG4 (0,6  мкг/мл). Однако 
по показателям цитолиза и холестаза полного ответа 
получено не было (см. табл. 4 и рис. 2).

В целом, как свидетельствуют наблюдения, 
большинство пациентов хорошо отвечают на 
терапию ГКС, но около 20%  демонстрируют 
неполный ответ или изначально не отвечают 
на лечение. Описаны случаи рецидива заболе-
вания после отмены ГКС и  констатированной 
клинической ремиссии [24]. Чаще это пациенты 
с признаками осложненного заболевания – при 
наличии уже сформированного цирроза печени 
или с выраженными склерозирующими измене-
ниями.

Заключение
Приведенный нами клинический случай на-
глядно демонстрирует, что своевременная вери-
фикация диагноза IgG4-СХ может иметь важ-
ное клиническое и  прогностическое значение. 
Больным c подозрением на ПСХ всегда целесо-
образно исследовать уровень IgG4 сыворотки 
крови. Диагноз IgG4-СХ может быть установлен 
только при наличии полной клинической кар-
тины, на основании совокупности данных, под-
тверждающих IgG4-СХ, включающих повыше-
ние уровня IgG4, результаты визуализирующих 
методов исследования, наличие характерных 
сопутствующих заболеваний, положительный 
ответ на глюкокортикостероидную терапию. 
Всем пациентам с клиническими проявлениями 
IgG4-СХ необходима незамедлительная терапия 
с применением ГКС. 
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Immunoglobulin G4-associated sclerosing 
cholangitis (IgG4-SC) can mimic primary sclerosing 
cholangitis, cholangiocarcinoma, and pancreatic 
adenocarcinoma. Its proper diagnosis allows for 
an adequate therapy and an improvement of the 
outcomes. The article presents a  short literature 
review with an emphasis on the challenging 
diagnostic and therapeutic aspects, illustrated by 
a  clinical case. The diagnosis of IgG4-SC is based 
on a  combination of biochemical, radiological 
and histological signs and symptoms, including 
elevated levels of serum IgG4, intra- and extra-
hepatic biliary strictures detected by magnetic 
resonance cholangiography, and multifocal IgG4-
lymphoplasmic infiltrations, sclerosing fibrosis of 
the bile ducts, seen at morphological assessment. 
Glucocorticoids (GCS) are the first line agents 
to achieve remission in patients with IgG4-SC. 
Most patients respond well to the systemic GCS. 
However, about 20% of patients (mostly those 
with extensive sclerotic intra- and/or extra-
hepatic abnormalities and signs of advanced 
disease / cirrhosis) show an insufficient or no 
response from the beginning of the treatment. 
The clinical case illustrates that timely verification 
of the IgG4-SC diagnosis may have an important 
prognostic value. The case history of a 62-year old 

female patient confirms the difficulties of the early 
diagnosis of the disease: for a relatively long time, 
the patient had the diagnosis of primary sclerosing 
cholangitis. Delay with GCS prescription (the 
treatment was initiated only at the stage of liver 
cirrhosis) had led to the lack of clinical efficacy and 
development of complications, such as relapsing 
cholangitis with advanced biliary strictures. 
In patients with suspected primary sclerosing 
cholangitis, timely differential diagnosis with IgG4-
SC is relevant, because early GCS administration 
can slow the progression of the disease.
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