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Цель исследования. Изучить характеристику и частоту лимфом у пациентов с болезнью Шегрена (БШ) и анти-
центромерными антителами (АЦА); оценить предикторы развития лимфопролиферативных заболеваний (ЛПЗ) в 
данной группе пациентов. Материал и методы. За период с 1998 по 2019 г. в НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой 
проводилось наблюдение 131 АЦА-позитивного пациента. Изолированная БШ диагностирована у 82 (62,6%), изоли-
рованная лимитированная форма системной склеродермии (ССД) — у 12 (9,2%), сочетание БШ и лимитированной 
формы ССД — у 37 (28,2%). ЛПЗ были диагностированы у 20 АЦА-позитивных пациентов: у 15 — с БШ, у 5 — с БШ 
и ССД; в группе пациентов с изолированной ССД лимфомы не выявлены. Все лимфомы диагностированы на основа-
нии гистологического, иммуногистохимического и ПЦР-исследований с определением В-клеточной клональности в 
ткани и классифицированы на основании классификации опухолей гематопоэтической и лимфоидной ткани Всемир-
ной организации здравоохранения. В дальнейший анализ включено 15 АЦА-позитивных пациентов с изолированной 
БШ и лимфомами. Результаты. В нашем исследовании у 18,3% пациентов с изолированной АЦА-позитивной БШ 
диагностированы ЛПЗ, которые были представлены в большинстве случаев MALT-лимфомами слюнных желез (по-
следующая трансформация в агрессивную диффузную В-клеточную крупноклеточную лимфому (ДВККЛ) отмечена 
у одного пациента). Течение БШ до постановки диагноза ЛПЗ характеризовалось постепенным прогрессированием 
стоматологических проявлений БШ с развитием поздних стадий паренхиматозного паротита, тяжелой ксеросто-
мии и массивного увеличения слюнных желез с минимальным количеством системных проявлений заболевания. Зна-
чительное увеличение слюнных желез, выраженная инфильтрация малых слюнных желез, тяжелая ксеростомия, 
снижение уровня С4-компонента комплемента, моноклональная секреция, низкое содержание СD19+В-клеток в пе-
риферической крови, положительная В-клеточная клональность в биоптатах были основными признаками ЛПЗ в 
настоящем исследовании. При диагностике MALT-лимфом у пациентов с АЦА-позитивной БШ наблюдались локали-
зованное поражение слюнных желез без признаков диссеминации, отсутствие симптомов В-клеточной интоксика-
ции и минимальные лабораторные сдвиги. Заключение. Естественное течение АЦА-позитивной БШ и отсутствие 
патогенетической терапии на ранней стадии способствуют развитию лимфом слюнных желез в первые 10 лет забо-
левания. Стойкое увеличение слюнных желез при БШ, особенно при наличии других предикторов лимфопролиферации, 
является прямым показанием для проведения биопсии с последующими исследованиями для исключения лимфомы.
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Среди иммуновоспалительных ревматических забо-
леваний (ИВРЗ) лимофопролиферативные заболевания 
(ЛПЗ) наиболее часто развиваются при болезни Шегрена 
(БШ) [1, 2]. При прогрессировании БШ лимфомы возни-
кают у 11–25% пациентов и значимо ухудшают прогноз 
заболевания [3]. При анализе иммунологических особен-
ностей БШ было показано, что помимо стандартного 
анти-Ro/La-позитивного субтипа БШ нередко встреча-
ется субтип, ассоциированный с антицентромерными 
антителами (АЦА), который имеет множество клинико-
лабораторных особенностей, а также сопровождается 
повышенным риском ЛПЗ [4, 5]. Однако описания лим-
фом при АЦА-позитивной БШ носят единичный харак-
тер [5, 6], характерные признаки лимфопролиферации 
в данной группе пациентов не описаны. 

Настоящее исследование позволит оценить частоту 
развития ЛПЗ, а также клиническую, морфологическую, 
иммуноморфологическую и молекулярную характери-
стику лимфом, развивающихся у пациентов с БШ и АЦА 
при отсутствии каких-либо признаков, предполагающих 
наличие лимитированной формы ССД. В отличие от еди-
ничных описаний ЛПЗ при БШ и АЦА в зарубежной ли-
тературе в нашем исследовании будет проанализировано 
наибольшее в мировой практике число случаев ЛПЗ при 
данном субтипе заболевания. 

Материал и методы 

За период с 1998 по 2019 г. в лаборатории интенсив-
ных методов терапии ревматических заболеваний НИИ 
ревматологии им. В.А. Насоновой обследован 131 АЦА-
позитивный пациент (126 женщин и 5 мужчин) в воз-
расте от 24 до 80 лет. Диагноз ССД устанавливался на 
основании критериев, предложенных LeRoy и совмест-
ных Американо-Европейских критериев 2013 г. [7, 8]. 
Для диагностики БШ использовались отечественные 
критерии 2001 г. [3]. БШ диагностирована у 82 (78 жен-
щин, 4 мужчин), лимитированная форма ССД — у 12 (11 
женщин, 1 мужчина), сочетание БШ и лимитированной 
формы ССД — у 37 женщин. ЛПЗ были диагностированы 
у 20 (19 женщин, 1 мужчина) пациентов: у 15 пациентов 
с БШ, у 5 пациентов с сочетанием БШ и лимитированной 
формы ССД; в группе пациентов с изолированной ССД 
и АЦА лимфом диагностировано не было. Таким обра-
зом, лимфомы диагностированы только у тех пациентов, 
у которых имелась БШ. Все лимфомы диагностированы 
на основании гистологического, иммуногистохимиче-
ского и ПЦР-исследований с определением В-клеточной 
клональности в ткани и классифицированы на основа-
нии пересмотренной классификации Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ) опухолей гематопоэтиче-
ской и лимфоидной ткани [9]. 
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Лимфомы диагностированы на основании проведен-
ных биопсий значительно увеличенных околоушных 
слюнных желез (ОУСЖ) у 12 пациентов, пересмотра 
препаратов ранее проведенных субтотальных/частич-
ных резекций ОУСЖ у 3 пациентов с последующими 
морфологическим/иммуноморфологическим и молеку-
лярным исследованиями согласно классификационным 
критериям ВОЗ. Пациентам проводилось полное стома-
тологическое (сиалометрия, сиалография, УЗИ слюнных 
желез, биопсия малых слюнных желез (МСЖ) и ОУСЖ), 
офтальмологическое (стимулированный тест Ширмера, 
проба Норна, окраска эпителия конъюнктивы и рогови-
цы витальными красителями с последующим осмотром 
в щелевой лампе, УЗИ орбит), онкогематологическое 
(УЗИ лимфоузлов, мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ) головы, грудной клетки, брюш-
ной полости, в некоторых случаях использовалась ПЭТ, 
иммунохимическое исследование крови и мочи для вы-
явления моноклональной секреции, трепанобиопсия 
костного мозга, определение В-клеточной клональности 
в биоптатах тканей, морфологическое/иммуноморфоло-
гическое исследование биопсированной ткани) обсле-
дования для верификации диагноза БШ и установления 
характера ЛПЗ согласно методикам, описанным нами 
ранее [11, 12]. Использовались общепринятые в НИИР 
им. В.А. Насоновой клинические, рентгенорадиологи-
ческие, функциональные и лабораторные обследования 
пациентов, подтверждающие или отвергающие диагно-
зы ревматических заболеваний. Непрямая реакция им-
мунофлюоресценции (НРИФ) на HEP-2-клетках, имму-
ноферментный анализ (ИФА) и иммуноблоттинг исполь-
зовались для верификации полного спектра аутоантител 
в сыворотке крови пациентов.

Результаты 
Во всех 20 случаях ЛПЗ в настоящем исследовании 

были представлены В-клеточными неходжкинскими 
лимфомами (НХЛ). У 18 из 20 пациентов диагностирова-
ны MALT-лимфомы слюнных желез, у 2 пациентов раз-
витие лимфомы патогенетически не было связано с БШ 
и отмечалось задолго до ее дебюта (1 пациент с генера-
лизованной лимфомой маргинальной зоны (ЛМЗ) с по-
ражением лимфоузлов с экстранодальным поражением 
носоглотки MALT-типа и поражением костного мозга 
[диссеминированная MALT-лимфома], 1 — с ДВККЛ 
с поражением внутригрудных, подмышечных, вну-
трибрюшных и забрюшинных лимфоузлов), и они ис-
ключены из дальнейшего анализа. Последующая транс-
формация MALT-лимфомы слюнных желез в ДВККЛ 
выявлена у 2 пациентов (1 с БШ и 1 с сочетанием БШ 
и ССД) (рис.).

Для оценки признаков лимфопролиферации в группе 
АЦА-позитивных пациентов с БШ мы приводим срав-
нительную характеристику больных БШ с лимфомами 
и без них (табл. 1). 

У пациентов с БШ и лимфомами достоверно чаще 
выявлялись стойкое увеличение ОУСЖ, снижение уров-
ня С4-компонента комплемента и CD19+клеток в пери-

ферической крови, лимфоидная инфильтрация МСЖ 
> 4 фокусов, а также тяжелая ксеростомия в сравнении 
с пациентами с БШ без лимфом. РФ и анти-Ro-антитела 
присутствовали только у четверти пациентов с лимфо-
мами, частота выявления данных показателей не отли-
чалась от таковой в группе пациентов без лимфом. Ча-
стота обнаружения повышенных уровней иммуногло-
булинов в исследуемых группах также не различалась. 
Только 15% лимфом имели секретирующий характер, 
и частота выявления моноклональной секреции в груп-
пах с лимфомами и без них не различалась. Анемия, 
лейкопения, тромбоцитопения, повышение СОЭ, гипер-
гаммаглобулинемия встречались в исследуемых груп-
пах с одинаковой частотой. У пациентов с лимфомами 
несколько чаще выявлялись рецидивирующие паротиты 
и лимфаденопатия, однако эти различия не достигали 
статистической значимости. Различий по частоте таких 
внежелезистых проявлений, как ФР, артрит и артралгии, 
плеврит/перикардит, нейропатия, поражение почек, ги-
пергаммаглобулинемическая и криоглобулинемическая 
пурпура, не выявлено.

В дальнейший более подробный анализ включе-
ны 14 пациентов (13 женщин, 1 мужчина) с изолирован-
ной БШ и MALT-лимфомами слюнных желез, 5 пациен-
тов с ЛПЗ при сочетании БШ и лимитированной формы 
ССД исключены, так как ранее описывались в статье, по-
священной взаимосвязи БШ с лимитированной формой 
ССД и ЛПЗ [10].

ЛПЗ выявлены у 14 пациентов (13 женщин, 1 мужчина) 
из группы БШ с АЦА, развивших их в течение 2–24 лет 
(медиана — 8,5 года) после первых клинических про-
явлений БШ. В табл. 2 представлены основные демо-
графические характеристики пациентов. Пункционные 
биопсии до субтотальной резекции и инцизионной биоп-
сии проводились у 6 пациентов и во всех случаях были 
неинформативны и трактовались морфологами как ги-
перплазия лимфоидной ткани без четкой верификации 
диагноза ЛПЗ. 

Лекарственная терапия до диагностики лимфомы 
не проводилась 10 пациентам (70%), включая 3 паци-
ентов с субтотальными резекциями ОУСЖ с последую-

MALT-лимфома,
= 18 (90%)n

n = 1 (5%)
n = 1 (5%)

n = 16n = 16

n = 2

генерализованная ЛМЗ
ДВККЛ, не связанная с РЗ
М -лимфома слюнных железALT
последующая трансформация лимфомы в ДВККЛMALT-

Рис. Спектр ЛПЗ у АЦА-позитивных пациентов (n = 20): 
ЛМЗ — лимфома маргинальной зоны, ДВККЛ — диффузная В-клеточная 
крупноклеточная лимфома
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Т а б л и ц а  1
Сравнительная характеристика клинико-лабораторных проявлений у пациентов с БШ и АЦА с лимфомами и без них

Признак БШ + лимфома (n = 20) БШ без лимфомы (n = 99) р

РФ, n (%) 5 (25) 24 (24) нз

Aнти-Ro-антитела, n (%) 5 (25) 32 (32) нз

Aнти-La-антитела, n (%) 0 10 (10) нз

Снижение уровня С3, n (%) 3 (15) 8 (8) нз

Снижение уровня С4, n (%) 8 (40) 11 (11) 0,003

Повышение концентрации IgG, n (%) 1 (5) 10 (10) нз

Повышение концентрации IgM, n (%) 5 (25) 23 (23) нз

Повышение концентрации IgA, n (%) 4 (20) 14 (14) нз

Повышение уровня СРБ, n (%) 3 (15) 9 (9) нз

Криоглобулинемия, n (%) 3 (15) 4 (9) нз

Моноклональная секреция, n (%) 3 (15) 3 (11) нз

Анемия, n (%) 0 12 (12) нз

Лейкопения, n (%) 2 (10) 8 (8) нз

Тромбоцитопения, n (%) 1 (5) 6 (6) нз

Повышение СОЭ, n (%) 1 (5) 17 (17) нз

Гипергаммаглобулинемия, n (%) 2 (10) 14 (14) нз

Снижение числа CD19+клеток в периферической крови, 
n (%)

10/10 (100) 0/29 < 0,0001

Лимфогистиоцитарная инфильтрация МСЖ > 4 фокусов, 
n (%)

11/11 (100) 15/45 (33) < 0,001

Нейропатия, n (%) 1 (5) 2 (2) нз

Феномен Рейно, n (%) 8 (40) 59 (59) нз

Рецидивирующие паротиты, n (%) 6 (30) 15 (15) нз

Гиполакримимия 3 ст., n (%) 14 (70) 45 (45) нз

Ксеростомия 3-й ст., n (%) 15/18 (75) 39/95 (41) 0,003

Лимфаденопатия, n (%) 2 (10) 2 (2) нз

Поражение почек, n (%) 0 3 (3) нз

Плеврит, n (%) 0 2 (2) нз

Перикардит, n (%) 1 (5) 5 (5) нз

Криоглобулинемический васкулит, n (%) 3 (15) 3 (3) нз

Гипергаммаглобулинемическая пурпура, n (%) 0 1 (1) нз

Артрит, n (%) 2 (10) 11 (11) нз

Артралгии, n (%) 9 (45) 37 (37) нз

Стойкое увеличение ОУСЖ, n (%) 18 (90) 17 (17) < 0,0001

Увеличение слезных желез 0 0 нз

П р и м е ч а н и е: РФ — ревматоидный фактор; СРБ — С-реактивный белок; СОЭ — скорость оседания эритроцитов; МСЖ — малые 
слюнные железы; ОУСЖ — увеличение околоушных слюнных желез; нз — не значимо.

щими рецидивами MALT-лимфомы после оператив-
ных вмешательств. Однократное введение ритуксимаба 
(РТМ) 1000 мг и пульс-терапия глюкокортикоидами 
(ГК) осуществлены одному пациенту, у которого от-
мечалось значительное увеличение ОУСЖ. 3 пациента 
длительно получали малые дозы ГК в комбинации с аза-
тиоприном (АЗА) и метотрексатом (МТ) с последующим 
массивным увеличением ОУСЖ и диагностикой MALT-
лимфом по результатам биопсии ОУСЖ. Таким образом, 
у 11 (78%) пациентов, которым не проводилась цитоста-
тическая терапия, ятрогенная природа развития лимфом 
была маловероятной.

Клинические проявления АЦА-позитивных пациен-
тов с БШ и ЛПЗ представлены в табл. 3. MALT-лимфомы 
слюнных желез диагностированы у 14 пациентов (MALT-
лимфома ОУСЖ — у 12 [последующая трансформация 
в ДВККЛ с поражением слюнных желез и внутригруд-
ных лимфоузлов в 1 случае], в двух случаях диссемини-
рованная MALT-лимфома ОУСЖ, поднижнечелюстных 
слюнных желез — ПНЧСЖ). Дебют БШ с сухости рта 
наблюдался у 10 (71%) пациентов, с увеличения ОУСЖ 
и сухости глаз — у 5 (36%), с паротита и ретенционных 
болей в области ОУСЖ — у 2 (14%). Массивное двусто-
роннее увеличение ОУСЖ отмечалось у 12 пациентов 
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кая пролиферативная активность в биоптатах поражен-
ных органов наблюдались у 1 пациента с трансформаци-
ей MALT-лимфомы в ДВККЛ. В остальных случаях на-
блюдался низкий уровень пролиферативной активности 
от 5 до 20% при определении Ki-67 (табл. 4).

Таким образом, течение позитивной по АЦА БШ 
до постановки диагноза ЛПЗ характеризовалось посте-
пенным прогрессированием стоматологических прояв-
лений с развитием поздних стадий паренхиматозного па-
ротита, тяжелой ксеростомии и массивного увеличения 
ОУСЖ и минимальным количеством системных про-
явлений заболевания. MALT-лимфомы ОУСЖ, значи-
тельно реже ПНЧСЖ развивались при отсутствии пато-
генетически обусловленной терапии преимущественно 
в возрасте от 50 до 70 лет (медиана 60 лет), после 5–10 лет 
(медиана 8,5 года) течения БШ. При диагностике данного 
типа ЛПЗ у пациентов с БШ и АЦА наблюдались локали-
зованный характер поражения больших слюнных желез 
без признаков диссеминации в другие органы (лимфо-
узлы, легкие, костный мозг и т.д.), отсутствие симпто-
мов В-клеточной интоксикации и минимальные лабора-
торные сдвиги. У трети пациентов выявлялись низкие 

Т а б л и ц а  2 
Демографическая характеристика пациентов, включен-
ных в исследование (n = 14, 13 женщин, 1 мужчина)

Параметр
Количество 

лет 
(медиана)

Возраст в дебюте заболевания 36–66 (50,5)

Длительность течения ИВРЗ до диагностики БШ 1–15 (5,0) 

Длительность течения БШ до диагностики ЛПЗ 2–24 (8,5) 

Длительность наблюдения 1–22 (8,0) 

П р и м е ч а н и е: ИВРЗ — иммуновоспалительные ревматиче-
ские заболевания; БШ — болезнь Шегрена; ОУСЖ — околоушные 
слюнные железы; ЛПЗ — лимфопролиферативные заболевания.

Т а б л и ц а  3
Клинические проявления АЦА-позитивных пациентов с 
БШ до диагностики ЛПЗ

Признак n (%) 

Увеличение ОУСЖ/ПНЧСЖ II степени 13/2 (93/14) 

Рецидивирующий паротит 3 (21) 

Ксеростомия III степени (сиалометрия 0 мл) 12 (86) 

Ксеростомия II степени (сиалометрия от 0,5-1,5 
мл) 

2 (14) 

Поздняя/выраженная стадия паренхиматозного 
паротита 

12/2 (86/14) 

ЛГИ МСЖ более 200 элементов (более 4 
фокусов) 

11/11 (100) 

ЛЭС в биоптатах МСЖ 2/11 (18) 

Cухой кератоконьюнктивит/коньюнктивит 5/8 (36/57) 

Язва роговицы 1 (7) 

Лимфаденопатия 2 (14)

Феномен Рейно 3 (21) 

Криоглобулинемический васкулит 2 (14) 

Артрит/артралгии 0/5 (0/36) 

Лимфомы ОУСЖ/ПНЧСЖ 13/2 (93/14) 

Двухстороннее/одностороннее поражение 
ОУСЖ 

12/1 (86/7)

MALT-лимфома ОУСЖ 12 (86)

Диссеминированная MALT-лимфома ОУСЖ и 
ПНЧСЖ 

2 (14)

Трансформация MALT-лимфомы в ДВККЛ 1 (7)

П р и м е ч а н и е: БШ — болезнь Шегрена; ОУСЖ — околоушные 
слюнные железы; ПНЧСЖ — поднижнечелюстные слюнные желе-
зы; ЛГИ — лимфогистиоцитарная инфильтрация; МСЖ — малые 
слюнные железы; ЛЭС — лимфоэпителиальный сиалоаденит; 
MALT-лимфома — лимфома, связанная с лимфоидной тканью 
слизистых оболочек; ДВККЛ — диффузная В-клеточная крупно-
клеточная лимфома. 

и одностороннее — у 1 пациентки, с одновременным 
значительным увеличением ПНЧСЖ — у 2 пациентов, 
малых слюнных желез (МСЖ) и слезных желез — у 1. Ре-
цидивирующий паротит до диагностики ЛПЗ слюнных 
желез наблюдался только у 3 пациентов. Полное отсут-
ствие саливации из больших слюнных желез диагности-
ровано у 12 пациентов, саливация сохранялась только 
в двух случаях, в которых диагностирована II степень ксе-
ростомии. Массивная лимфоидная инфильтрация МСЖ 
с наличием > 4 фокусов присутствовала у всех 11 обследо-
ванных пациентов. У 3 пациентов биопсия МСЖ не про-
водилась и MALT-лимфома диагностирована при изуче-
нии морфологии только ОУСЖ, в одном случае MALT-
лимфома диагностирована по биоптатам МСЖ и ОУСЖ. 
Положительная В-клеточная клональность выявлялась 
у всех 13 (100%) обследованных пациентов. Офтальмоло-
гические проявления БШ были более скромными, и толь-
ко у 5 (36%) пациентов присутствовал СКК с развитием 
язвы роговицы в 1 случае. Системные проявления забо-
левания (артрит, феномен Рейно (ФР), криоглобулинеми-
ческая пурпура, интерстициальное поражение легких 
(ИПЛ)) присутствовали у единичных пациентов. 

Гиперпротеинемия у пациентов с ЛПЗ при АЦА-
ассоциированной БШ не выявлена ни в одном случае, 
тогда как гипопротеинемия с гипогаммаглобулинемией 
диагностирована у двух пациентов. Признаков воспа-
лительной активности с повышением уровней СОЭ, α1-, 
α2-глобулинов, фибриногена и СРБ не отмечено ни в од-
ном случае. Все пациенты имели высокие уровни АНФ 
(1/640 и более) с центромерным типом свечения. Высо-
кие титры АЦА (от 4 до 30 норм) определялись у всех 
пациентов, тогда как повышение уровней анти-Rо/SS-A-
антител и РФ отмечалось у единичных пациентов. Моно-
клональная секреция (IgMk, IgMk + BJk) наблюдалась 
у 2 пациентов, и в обоих случаях она была следствием 
смешанной моноклональной криоглобулинемии (СМК). 
Иммунодефицит поликлональных IgG, A и M наблю-
дался у единичных пациентов и снижение уровней С4-
компонента комплемента — у трети пациентов. Обраща-
ет на себя внимание низкий уровень CD19+клеток в пе-
риферической крови, выявленный у всех обследованных 
пациентов. Стойкое повышение уровня ЛДГ, развитие 
иммунодефицита поликлональнальных IgG, IgM и высо-
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уровни С4-компонента комплемента, сравнительно ред-
ко выявлялся секретирующий вариант лимфомы (21%) 
с развитием иммунодефицита поликлональных Ig после 
длительного увеличения ОУСЖ и отсутствии лечения, 
развитием ДВККЛ в одном случае. 

Обсуждение
В ранее проводимых исследованиях АЦА обнару-

живались у 3–27% пациентов с БШ, тогда как в двух 
недавних японских когортных исследованиях, включа-
ющих 599 и 108 пациентов с БШ, АЦА-позитивность 
наблюдалась у 13,2 и 33,3% cоответственно, изолиро-
ванные АЦА обнаружены у 6,5 и 18,5% пациентов с БШ, 
АЦА в комбинации с анти-Ro/SS-A-антителами у 6,7 
и 14,8% пациентов соответственно [13, 14]. Активное 
исследование АЦА-позитивных пациентов в последние 
годы в НИИР им. В.А. Насоновой показало, что 62,6% 
АЦА-позитивных пациентов имеют БШ, 28,2% имеют 
БШ в сочетании с ССД и только у 9,16% пациентов изо-
лированный вариант ССД. Таким образом, возможно 
при тщательном обследовании на БШ АЦА-позитивных 
пациентов она встречается чаще, чем ССД. Предполага-
ют, что 25% пациентов с БШ и АЦА при динамическом 
наблюдении будут удовлетворять критериям лимитиро-
ванной формы ССД [15], тогда как остальные пациенты 
никогда не будут демонстрировать достоверные клини-

ческие проявления ССД. Следовательно перед ревмато-
логами стоит вопрос о целесообразности использования 
термина «СШ» в постановке диагноза у данной группы 
пациентов, так как подходы к терапии при БШ и лимити-
рованной форме ССД существенно различаются, в таких 
случаях более правильно трактовать диагноз как соче-
тание БШ и ССД, если пациенты удовлетворяют крите-
риям постановки как одного, так и второго заболевания. 
Одни авторы предполагают, что лимитированная форма 
ССД более часто сочетается с СШ [15], нежели диффуз-
ная, в то же время другие показывают одинаково частое 
сочетание различных форм ССД с CШ [16], при этом 
имеется полное согласие авторов в том, что наличие БШ/
СШ у данных пациентов способствует легкому течению 
ССД, но при этом развитию тяжелых железистых про-
явлений [6, 10, 13, 14]. Отсутствие общепринятой кон-
цепции лечения пациентов с БШ с железистыми и вне-
железистыми проявлениями способствует повышению 
частоты развития ЛПЗ при данном заболевании. Учиты-
вая, что лимфомы являются основной причиной смерти 
при БШ и значительно снижают выживаемость паци-
ентов [1–3, 17–19, 20–22], профилактика развития ЛПЗ 
с помощью подходов, основанных на патогенетических 
механизмах развития БШ и ЛПЗ, ранняя диагностика 
и адекватная терапия лимфом являются основой кура-
ции данных пациентов. 

В отличие от исследования C. Baldini и соавт. [6], в ко-
тором выдвигается гипотеза о том, что АЦА-позитивные 
пациенты с СШ и лимитированной формой ССД имеют 
более высокий риск развития ЛПЗ и их следует выделить 
в отдельный субтип заболевания, наши исследования по-
казывают, что основным фактором риска развития ЛПЗ 
при БШ является не присутствие АЦА или какого-либо 
другого типа аутоантител, а наличие характерных для 
этого заболевания морфологических изменений слюнных 
желез с формированием лимфоэпителиального сиалоаде-
нита (ЛЭС) и его дальнейшей клональной перестройкой. 
Ранее проведенное нами изучение ЛПЗ при ССД показа-
ло, что лимфомы при данном заболевании развиваются 
у пациентов с различными типами склеродермических 
аутоантител, но во всех случаях диагностики лимфом 
отмечалось сочетание с БШ [10], подтверждая данные ис-
следований по ССД, не обнаруживших связи данного за-
болевания с повышенным риском развития лимфом [23]. 
Следует отметить, что последняя публикация этой же 
группы итальянских исследователей не обнаружила ста-
тистических различий в частоте развития ЛПЗ у АЦА-по-
зитивных и АЦА-негативных пациентов при БШ [5].

Наши наблюдения согласуются с большинством пу-
бликаций, выделяющих БШ с АЦА в отдельный субтип 
БШ, развивающийся у женщин в более пожилом возрасте 
(медиана дебюта — 50,5 года) с неуклонным прогресси-
рованием железистых проявлений и минимальным коли-
чеством системных проявлений и лабораторных откло-
нений (анти-Ro/La-антитела, РФ, гипергаммаглобулине-
мия, лейкопения, высокие уровни IgG, IgA), характерных 
для «классического» варианта БШ [4, 6, 10]. Различные 
клинические, серологические, гистологические, моле-

Т а б л и ц а  4
Лабораторные проявления у пациентов с ЛПЗ при АЦА-
позитивной БШ (n = 14)

Параметр БШ + АЦА 
n (%)

Нb < 120 г/л 0 

Лейкоциты < 4,0 × 109 2 (14) 

Скорость оседания эритроцитов > 20 мм/ч 0 

Гипергаммаглобулинемия > 20% 1 (7) 

Повышение уровней ЛДГ 3 (21) 

C-реактивный белок > 5 г/л 0 

Криоглобулинемия 4+ 2 (14) 

АНФ > 1/640 14 (100) 

Антитела к SS-A/Ro 4 (28) 

Ревматоидный фактор > 15 МЕ/мл 2 (14) 

Иммуноглобулины IgG > 235 ME/мл 0 

Иммуноглобулины IgA > 250 ME/мл 3 (21) 

Иммуноглобулины IgM > 405 ME/мл 3 (21) 

Иммунодефицит IgG 1 (7) 

Иммунодефицит IgA 1 (7) 

Иммунодефицит IgM 2 (14)

Mоноклональная секреция в крови или моче 2 (19) 

Компонент комплемента С4 < 0,1г/л 5 (36) 

CD19+клетки в периферической < 0,1 × 109 8/8 (100)

Низкий/высокий пролиферативный индекс Ki-67 12/1 (86/7)

П р и м е ч а н и я: БШ — болезнь Шегрена; АЦА — антицентрмер-
ные антитела; ССД — системная склеродермия; Нb — гемоглобин; 
ЛДГ — лактатдегидрогеназа; АНФ — антинуклеарный фактор.
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кулярные и генетические предикторы развития лимфом 
при БШ предлагались различными группами исследова-
телей. Массивное увеличение слюнных желез, криогло-
булинемический васкулит, лимфаденопатия, монокло-
нальная секреция, гипокомплементемия, более 5 фокусов 
лимфоидной инфильтрации МСЖ и одномоментная экс-
прессия двух маркеров дендритических клеток (CD21+, 
CD23+), идентифицированные нами ранее у пациентов 
с БШ и лимфомами [3, 17, 24], остаются и в настоящее 
время актуальными в практической медицине. Данные 
предикторы развития лимфом при БШ фигурируют 
во всех статьях, посвященных изучению лимфомагенеза 
при этом заболевании, тогда как другие предложенные 
предикторы не нашли подтверждения в последующих 
исследованиях, так же как и предложенные в послед-
ние 5 лет дорогостоящие и сложно выполнимые молеку-
лярные и генетические предикторы [20–22]. Снижение 
процентного и абсолютного количества CD19+клеток 
в периферической крови у всех пациентов с БШ и лим-
фомами слюнных желез обнаружено в настоя щем и пре-
дыдущем исследованиях [10] и, возможно, станет новым 
легкодоступным предиктором развития лимфом при 
этом заболевании. В настоящем исследовании основны-
ми предикторами развития MALT-лимфом при БШ, по-
зитивной по АЦА, были значительное увеличение боль-
ших слюнных желез, выраженная инфильтрация малых 
слюнных желез, моноклональная секреция, повышенные 
уровни IgM и снижение С4-компонента комплемента.

Таким образом, настоящее исследование, как и ранее 
проведенные [10, 12, 26], демонстрирует, что у пациентов 
с изолированной БШ или БШ в сочетании с лимитиро-
ванной формой ССД при отсутствии патогенетически об-
условленного лечения в первые 10 лет развиваются лим-
фомы независимо от наличия РФ, анти-Ro/La-антител 
или АЦА. Наличие значительно увеличенных ОУСЖ, 
ПНЧСЖ и слезных желез требует обязательного проведе-
ния биопсии с определением В-клеточной клональности 
в свежей ткани, так как дифференциальная диагности-
ка между начальными проявлениями MALT-лимфомы 
и доброкачественным ЛЭС представляет определенные 
трудности [11, 27], учитывая отсутствие специфиче-
ской иммуноморфологической характеристики MALT-
лимфом [9, 28].
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