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I . Патогенетическая  взаимосвязь  
аутоиммунных  нарушений  и В-клеточных  лимфом
Неходжкинские лимфомы (НХЛ), представляющие

собой гетерогенную группу опухолей из лимфоидной тка-
ни, наиболее часто (>90%) имеют В-клеточное происхож-
дение. Возможно, этот факт обусловлен особенностями В-
клеточного иммунного ответа. Так, необходимое порази-
тельное разнообразие иммуноглобулинов (Ig) по специ-
фичности центров связывания с антигеном обеспечивает-
ся различными механизмами, включающими соматиче-
ский мутагенез, генную конверсию, рекомбинацию ряда
генных сегментов, образующих полный V-ген (вариабель-
ной области молекулы Ig). 

В норме встреча В-клеток с антигеном и последую-
щая В-клеточная активация, пролиферация и дифферен-
циация происходят в лимфоидных фолликулах вторич-
ных лимфоидных органов (лимфатические узлы, селезен-
ка, MALT – лимфоидная ткань, ассоциированная со сли-
зистыми оболочками). Формируются герминальные цен-
тры (ГЦ) – организованные структуры, состоящие из
пролиферирующих В-лимфоцитов, центроцитов и цент-
робластов, фолликулярных дендритных клеток, неболь-
шого количества макрофагов и CD4+ Т-клеток. Именно
в ГЦ происходит соматическое гипермутирование генов
вариабельной области Ig-рецепторов, в результате кото-
рого часть клеток подвергается апоптозу, а выживает по-



пуляция В-клеток, обладающих высокоаффинными ре-
цепторами к чужеродному антигену (селекция антиге-
ном), клональная пролиферация В-клеток, переключе-
ние классов Ig в результате рекомбинации генов. Таким
образом, в процессе Т-зависимого иммунного ответа про-
исходит формирование В-клеток памяти и плазматиче-
ских клеток [1]. 

Однако, как и в любой системе, в работе механизмов
создания структурного разнообразия Ig существует риск
нарушений. Кроме того, в процессе ГЦ-реакций могут
встречаться или становиться явными аномальные трансло-
кации и/или мутации не-Ig регуляторных генов, приводя
к дизрегуляции клеточного цикла и/или ингибированию
апоптоза [2, 3]. Следовательно, ГЦ могут представлять со-
бой место потенциальной злокачественной В-клеточной
трансформации. 

В-клеточная гиперактивность, характерная для хро-
нического воспалительного аутоиммунного процесса,
представляет собой фактор риска для развития лимфом,
происходящих из В-клеток. В-лимфоцитарные нарушения
при ревматических заболеваниях, таких как болезнь Шег-
рена (БШ), ревматоидный артрит (РА), системная красная
волчанка (СКВ), криоглобулинемический васкулит, в том
числе ассоциированный с HCV-инфекцией, клинически
проявляются гипергаммаглобулинемией, продукцией ау-
тоантител, циркуляцией иммунных комплексов, наруше-
нием соотношений В-клеточных субпопуляций, доброка-
чественной лимфопролиферацией и, наконец, повышен-
ной частотой развития В-клеточных лимфом по сравне-
нию с общей популяцией.

Для БШ характерна особая предрасположенность
к развитию злокачественных опухолей, происходящих из
лимфоидной ткани. Аутоиммунный сиалоаденит, прису-
щий БШ, проходит стадии фокальных перидуктальных
лимфоидных инфильтратов, плотной лимфоцитарной ин-
фильтрации с образованием лимфоэпителиальных пора-
жений и организацией лимфоидных фолликулов с форми-
рованием ГЦ, подобных тем, которые присутствуют в лим-
фоидных органах. Таким образом, в слюнных железах поя-
вляется MALT, где может происходить злокачественная
трансформация [4, 5].

Интересно, что на ранних стадиях БШ в лимфоид-
ном инфильтрате слюнных желез преобладают
CD4+(CD45RO+) Т-клетки, а В-клеточный компонент со-
ставляет лишь около 20% [6–8]. БШ сопровождается нару-
шением апоптоза эпителиальных клеток слюнных желез,
которые могут способствовать клеточной адгезии, выпол-
нять функцию антиген-презентирующих клеток, ко-сти-
мулировать CD4+ Т-клетки [9]. Активированные эпители-
альные клетки экспрессируют CD40 (молекулу, ассоции-
рованную с В-клеточной активацией), В-клеточный акти-
вирующий фактор (BAFF), а также В-клеточные привлека-
ющие хемокины CXCL13 и CXCL12 [10–14]. Провоспали-
тельные цитокины: γ-интерферон (ИНФ γ), интерлейкин
(ИЛ) 1β, фактор некроза опухоли α (ФНОα), продуцируе-
мые CD4+ Т-клетками и дендритными клетками, активи-
руют эпителиальные клетки слюнных желез, замыкая тем
самым положительную обратную связь [15]. Кроме того,
CD4+ и дендритные клетки продуцируют BAFF и APRIL
(лиганд, индуцирующий пролиферацию) [15, 16]. Таким
образом, взаимодействие лимфоцитов, эпителиальных
и дендритных клеток приводит к прогрессированию забо-
левания и формированию самоумножающейся структуры.

Изменение лимфоидной организации в слюнных железах
ассоциировано с возрастающим количеством В-клеток,
особенно при образовании ГЦ-подобных структур [12–14,
17–20]. В ГЦ при БШ происходит селекция и клональная
экспансия высокоаффинных аутореактивных В-клеток,
а также их дифференциация в В-клетки памяти. Хемокины
и их рецепторы CXCL13 (BCA 1) – CXCR5 и CXCL12 (SDF
1) – CXCR4 участвуют в привлечении В-клеток и форми-
ровании организованных лимфоидных фолликулов
[12–14, 18, 21].

При РА в синовиальной оболочке пораженных суста-
вов инфильтрирующие лимфоидные клетки могут органи-
зовываться в структуры, гистологически напоминающие
ГЦ нормальных лимфоидных органов [22, 23]. Так,
у 10–30% пациентов с РА определяются синовиальные ГЦ,
в образование которых также вовлечены хемокины
CXCL12 и CXCL13 [24–29]. 

Существенную роль в выживании и созревании В-
клеток играет BAFF, повышение которого отмечается при
БШ, РА, СКВ [23, 30–34]. Так, повышенный сывороточ-
ный уровень BAFF имели 36% пациентов с БШ, 23% –
с СКВ, 19% – с РА. Средняя величина BAFF была выше
при БШ, чем при СКВ или РА [11, 35, 36]. Локальная экс-
прессия BAFF в слюнных железах эпителиальными, Т-
клетками, фолликулярными дендритными клетками и ма-
крофагами может индуцировать аккумуляцию В-клеток,
обеспечивать подавление апоптоза, связанного с В-кле-
точным рецептором [35, 37]. В слюнных железах BAFF
продуцируется не только эпителиальными и Т-клетками,
но и В-лимфоцитами. Экспрессия на В-клетках рецепто-
ров к BAFF (BAFF-receptor, TACI – transmembrane activator
and calcium modulator ligand interactor, BCMA – B-cell mat-
uration antigen) позволяет, таким образом, осуществлять ау-
токринный механизм самостимуляции [38]. 

Избыток BAFF нарушает В-клеточное созревание
и толерантность, ведя к появлению аутореактивных клеток
маргинальной зоны – CD27+ В-клеток памяти, а также
усиливает Т-независимую, опосредованную Toll-like-ре-
цептором активацию В-клеток, особенно В-клеток марги-
нальной зоны [39].

Известно, что у BAFF трансгенных мышей развива-
ется волчаночноподобный синдром, сиалоаденит с В-кле-
точной инфильтрацией и формированием ГЦ и, наконец,
В-клеточная опухоль [35, 40]. Хотя BAFF и не требуется
для инициации ГЦ, но играет существенную роль в под-
держании ГЦ-реакций и формировании сети фолликуляр-
ных дендритных клеток [41, 42]. Показано, что слюнные
железы BAFF трансгенных мышей содержат большую суб-
популяцию В-клеток с фенотипом, подобным В-клеткам
маргинальной зоны [35]. 

Усиленная продукция BAFF позволяет выживать ау-
тореактивным В-клеткам, ингибируя апоптоз через акти-
вацию bcl-2 [43]. При РА и СКВ апоптотическая резистен-
тость также повышена за счет гиперэкспрессии bcl-2 и ак-
тивации нуклеарного фактора транскрипции (NF-κВ) под
действием аномального количества BAFF [44, 45]. 

Уровень BAFF увеличен и у пациентов с В-клеточны-
ми опухолями. BAFF, секретируемый лимфомными В-
клетками, может вести к их аутокринной стимуляции [46].
При НХЛ BAFF ослабляет апоптоз, повышая активацию
NF-κВ, антиапоптотических протеинов bcl-2 и bcl-xL

и уменьшая влияние опухолевого супрессанта р53 и про-
апоптотического протеина bax [47]. 
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CD27, маркер В-клеток памяти и плазмобластов, да-
ет возможность характеризовать периферические CD27-
наивные, CD27+ В-клетки памяти и CD27high плазмобла-
сты/плазматические клетки. Взаимодействие CD27 с его
лигандом на Т-клетках, CD70, служит для дифференциа-
ции В-клеток в плазматические клетки. Известно, что вза-
имодействие CD27 и CD70, экспрессированных на В-клет-
ках, может быть достаточным для В-клеточной дифферен-
циации, т. е. В-клетки могут саморегулироваться посредст-
вом этого взаимодействия [48]. 

При БШ иммунофенотипирование периферической
крови показало, что имеется нарушение в соотношении В-
клеточных субпопуляций: увеличение количества CD27-
наивных и уменьшение CD27+ В-клеток памяти, особенно
CD27+/IgM+, CD27+/IgD+ и CD27+/CD5+ субпопуля-
ций [49–51]. CD27+ клетки, ко-экспрессирующие CXCR5
и CXCR4, аккумулируются в слюнных железах под влияни-
ем хемокинов CXCL13 и CXCL12 [51, 52]. Известно, что
частью пула CD27+ В-клеток памяти являются В-лимфо-
циты маргинальной зоны [53].

Фенотипический анализ В-клеток больных БШ
с лимфомами, который демонстрирует увеличенную часто-
ту CD27+ В-клеток памяти в периферической крови,
по сравнению с пациентами с БШ без лимфом, подтвер-
ждает существенность значения В-клеточной активации
в развитии лимфом [54]. Экспрессия CD27 показана почти
при всех типах В-клеточных НХЛ, ассоциированных
с БШ. Аутокринной регуляции лимфомных клеток может
способствовать ко-экспрессия CD27 и CD70 на опухоле-
вых В-лимфоцитах [55, 56].

В-клетки памяти в слюнных железах имеют опреде-
ленные реарранжировки генов вариабельной области лег-
ких цепей Ig VkA27–Jk5, VkA19–Jk2 и Vλ1C–Jλ2/3, значи-
тельно повышенную мутационную частоту и более корот-
кий CDR3 (участок, определяющий комплементарность)
по сравнению с В-клетками периферической крови [57,
58]. Таким образом формируется определенный репертуар
генов вариабельного региона легких цепей Ig В-клеток, ак-
кумулированных в слюнных железах. 

Подобно этим исследованиям, более ранние работы,
в которых изучалась экспрессия идиотипа В-лимфоцитов
слюнных желез, показали, что данные клетки являются от-
дельными, селективными популяциями. В частности, об-
наружены В-клетки с перекрестно-реагирующим идиоти-
пом, ассоциированным с ревматоидным фактором (РФ),
17.109 (кодированным VkA27/humkv325 геном) для легких
и G6, G8 и H1 (кодированными VH1-69/DP-10 генами) для
тяжелых цепей Ig [59, 60].

Лимфомы при БШ возникают в эктопической лим-
фоидной ткани слюнных желез из В-клеток маргинальной
зоны, т. е. классифицируются как экстранодальные лим-
фомы из клеток маргинальной зоны. Эти НХЛ имеют ту же
рестрикцию генов вариабельной области тяжелых и легких
цепей Ig с отличительными чертами CDR3 [61–63].

Помимо БШ, механизмы лимфопролиферации наи-
более изучены при HCV-ассоциированном криоглобули-
немическом васкулите. Если в первом случае характер ан-
тигенной стимуляции, приводящей к В-клеточной проли-
ферации, остается невыясненным, то в последнем неопла-
стическая трансформация может быть обусловлена хрони-
ческой HCV-стимуляцией В-клеток. Так, Е2 оболочечный
протеин HCV, связываясь с CD81 на поверхности В-лим-
фоцитов, обеспечивает механизм В-клеточной активации

[64–66]. У HCV-позитивных пациентов гистологическое
происхождение большинства НХЛ из В-клеток ГЦ свиде-
тельствует о том, что развитие лимфомы происходит, когда
В-лимфоциты пролиферируют в ответ на вирус-ассоции-
рованный антиген [67].

Клональная экспансия В-клеток обнаружена в пече-
ни, менее часто – в крови и костном мозге, у пациентов
с хронической HCV-инфекцией и криоглобулинемией –
даже в отсутствие явной В-клеточной опухоли [68–70],
причем моноклональная В-клеточная пролиферация мо-
жет исчезать, когда антивирусной терапией удается дос-
тичь элиминации HCV [71, 72]. Моноклональная В-кле-
точная популяция обнаружена в биоптатах печени у 10%
HCV-позитивных пациентов (для сравнения, при HBV-ин-
фекции – у 0,4%), причем клональность по реарранжиров-
ке генных сегментов V-D-J тяжелой цепи Ig (IgH) опреде-
лена методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в 71%
случаев [73, 74]. В-клеточный моноклон в периферической
крови выявлен у HCV-позитивных пациентов при наличии
II типа криоглобулинемии в 48% случаев, без криоглобули-
немии – в 16%. Клональные реарранжировки IgH опреде-
лены у 32% больных в биоптатах печени, включая пациен-
тов с циркулирующей клональной В-клеточной популяци-
ей. 1/4 (4 из 16) пациентов с клональной популяцией в кро-
ви и печени в конечном счете был поставлен диагноз лим-
фомы (двоим – лимфома маргинальной зоны лимфатиче-
ских узлов и двоим – макроглобулинемия Вальденстрема)
[75]. 

Клональные В-лимфоциты продуцируют полиреак-
тивные антитела IgM-класса с активностью РФ. Этот РФ
несет перекрестно-реагирующий идиотип, который коди-
рован генами вариабельных областей VH1-69 тяжелых
и kv325 легких цепей Ig [76, 77]. Этот же VH1-69/kv325-ко-
дированный идиотип представлен на В-клетках НХЛ, ас-
социированных с HCV [67, 78, 79].

Имеются некоторые доказательства, что незлокаче-
ственная пролиферация VH1-69 B-клеток при смешанной
моноклональной криоглобулинемии и окончательная
трансформация В-лимфоцитов в НХЛ происходит при
участии вирусного оболочечного Е2 гликопротеина, кото-
рый связывается с CD81 [78]. Показано, что HCV-индуци-
рованные анти-Е2 антитела и В-клеточные клоны у паци-
ентов с HCV-ассоциированной смешанной моноклональ-
ной криоглобулинемией и лимфомами имеют одинаковую
рестрикцию генов вариабельных областей тяжелых и лег-
ких цепей Ig – VH1-69 и VkA27 [78, 80].

В-клеточная неопластическая трансформация может
быть результатом прямого антиапоптотического механиз-
ма активированного HCV, учитывая, что HCV-ассоцииро-
ванные протеины и активная репликация HCV обнаружи-
ваются в биоптатах лимфатических узлов пациентов с В-
НХЛ [81—83]. Известно, что вирусный core-протеин может
ингибировать Fas- и ФНО α-опосредованный апоптоз че-
рез NF-κB-активацию, репрессировать p53-транскрипцию
[84–87].

При HCV-ассоциированной смешанной монокло-
нальной криоглобулинемии показаны увеличенная час-
тота экспрессии bcl-2 и возрастание этой частоты при
развитии В-НХЛ [88–90]. Так, у 71–86% HCV-инфици-
рованных пациентов со смешанной криоглобулинемией
имеется сверхэкспрессия антиапоптотического bcl-2
в тесной ассоциации с t(14; 18)-транслокацией [88, 89,
91, 92]. 



Около 40% пациентов со смешанной криоглобулине-
мией имеют повышенный уровень сывороточного BAFF
(37% HCV-позитивные и 42% HCV-негативные), причем
величина BAFF выше при смешанной моноклональной,
чем при поликлональной криоглобулинемии [93, 94].
До 30% пациентов с хронической HCV-инфекцией без
криоглобулинемии также имеют повышение BAFF, но уро-
вень значительно ниже, чем при наличии криоглобулине-
мии [93]. При HCV-ассоциированной криоглобулинемии
сывороточный уровень BAFF выше у пациентов с васкули-
том или ассоциированной лимфомой, чем у пациентов
с бессимптомной криоглобулинемией [94, 95]. Так, высо-
кий уровень BAFF отмечался в 4,6 раза (95% ДИ 1,1–18,9)
чаще у пациентов с криоглобулинемией и НХЛ, чем у па-
циентов без лимфом [93].

BAFF, обычно экспрессируемый в лимфоидной тка-
ни, у пациентов с криоглобулинемическим васкулитом мо-
жет продуцироваться в печени и коже [96]. Продукция
BAFF у этих пациентов перекрывает сигналы гибели, запу-
щенные аутоантигенами, связанными с В-клеточным ре-
цептором, и позволяет этим аутореактивным В-клеткам
выживать [89]. BAFF, синтезированный в печени при
HCV-ассоциированном криоглобулинемическом васкули-
те, обеспечивает В-клеточную активацию в лимфатиче-
ских узлах, В-клеточное созревание в селезенке и плазмо-
клеточную аккумуляцию в костном мозге [97].

Таким образом, при аутоиммунных заболеваниях
с В-клеточной гиперактивностью аномальная стимуляция
В-лимфоцитов и поврежденный цензорский механизм
увеличивают частоту злокачественной лимфопролифера-
ции. Трансформации способствуют: персистенция (ау-
то)антигена, избыток BAFF, присущие тканевые специфи-
ческие факторы, нарушение Т-клеточного контроля, хро-
мосомные транслокации, мутации не-Ig генов, дизрегуля-
ция клеточного цикла и угнетение апоптоза, ингибирова-
ние опухолевых супрессоров [98].

Развитие лимфомы зависит от подлежащей биоло-
гии существующей ткани, локальных стимулов и конт-
рольных механизмов. Так, лимфомы из клеток марги-
нальной зоны возникают в эктопических лимфоидных
фолликулах хронического воспаления, такого как БШ
или инфекция (HCV, Helicobacter pylori) [99]. Известно,
что у пациентов с РА также образуются ГЦ-подобные
структуры, однако это не приводит к лимфомагенезу в си-
новии, что указывает на разницу в подлежащей ткани, эк-
топических лимфоидных образованиях и локальных сти-
мулах. При активном и длительно существующем РА си-
новит может сопровождаться аномальной активацией
и пролиферацией В-клеток (с учетом избытка BAFF и на-
рушения Т-клеточной функции), что повышает риск для
генетических аберраций и неконтролируемой экспансии
В-лимфоцитов, а также риск развития В-клеточных круп-
ноклеточных лимфом в других тканях, т. е. в другом мик-
роокружении [98].

В совокупности процессов, определяющих разви-
тие злокачественной В-клеточной лимфопролиферации
при БШ и HCV-ассоциированном криоглобулинемиче-
ском васкулите, имеется определенное сходство: похо-
жие рестрикции генов тяжелых и легких цепей вариа-
бельных областей Ig (VH1-69 и VLkv325), ограниченная
длина CDR3 Ig, наличие РФ с перекрестно-реагирую-
щим идиотипом, встречаемость смешанной криоглобу-
линемии с моноклональным РФ (аномальная стимуля-

ция РФ-экспрессирующих В-клеток), наличие В-кле-
точной моноклональности в костном мозге, перифери-
ческой крови и тканях, избыток BAFF, преобладание
в тканях CD27+ В-клеток маргинальной зоны и нараста-
ние уровня этих клеток в крови при развитии лимфом,
наличие общих механизмов избегания апоптоза: p53,
bcl-2, Fas, ФНО α, NF-κВ, t(14; 18). В итоге, лимфомы
как при БШ, так и при HCV-инфекции развиваются
в ГЦ экстранодального происхождения из В-клеток мар-
гинальной зоны [93, 100–102]. 

I I .  Риск  лимфом  при  ревматических  заболеваниях
Взаимосвязь между аутоиммунными заболеваниями,

такими как БШ, СКВ, РА и криоглобулинемический вас-
кулит, ассоциированный с HCV-инфекцией, и повышен-
ной частотой развития В-клеточных лимфоидных опухо-
лей установлена многочисленными исследованиями. Ди-
зайн опубликованных исследований различается. В ко-
гортных оценивается риск развития лимфом в группе па-
циентов с аутоиммунным заболеванием (часто по госпи-
тальным регистрам) по отношению к риску лимфом в об-
щей популяции (по популяционным опухолевым регист-
рам). Исследования дизайна «случай–контроль» сравнива-
ют группу пациентов с лимфомами («случай») с группой
пациентов без лимфом («контроль»), чтобы определить,
насколько чаще встречается какое-либо аутоиммунное за-
болевание в «случае», чем в «контроле». Вычисляется отно-
шение шансов НХЛ в группе с аутоиммунным заболевани-
ем к шансам НХЛ в группе без такового. 

В метаанализе 20 когортных исследований (6 –
с СКВ, 9 – с РА и 5 – с БШ) представлена увеличенная ве-
роятность развития лимфом при этих заболеваниях по
сравнению с общей популяцией. Наиболее высокий риск
НХЛ отмечен при БШ – 18,8 (95% ДИ 9,5–37,3), сред-
ний – при СКВ – 7,4 (95% ДИ 3,3–17) и более низкий –
при РА – 3,9 (95% ДИ (2,5–5,9) [103]. 

При БШ риск развития лимфом превышает общепо-
пуляционный в 6–44 раза (см. таблицу) [104–111]. В одном
из немногочисленных исследований дизайна «слу-
чай–контроль» (1321 случай НХЛ) вероятность развития
НХЛ при БШ была увеличена до 13 раз [111]. В крупном
проспективном когортном исследовании из 507 больных
БШ, в котором установлен 15,6-кратный риск НХЛ, отме-
чена связь величины риска с длительностью БШ [110].

Хотя изначально был представлен одинаковый отно-
сительный риск развития злокачественных лимфом при
БШ (44,4) и при синдроме Шегрена в сочетании с РА (42,9)
[106], последующие сообщения касались в основном НХЛ,
осложняющих именно БШ [112–117]. В исследовании
M. Kauppi и соавт., в которое были включены 676 больных
БШ и 709 пациентов с синдромом Шегрена, риск лимфом
оказался выше при БШ – 8,7 (95% ДИ 4,3–15), чем при
синдроме Шегрена – 4,5 (95% ДИ 1,5–11) [104].

Риск развития НХЛ при СКВ представлен в таблице
[105, 118–126]. В крупном американском исследовании
дизайна «случай–контроль» и интернациональном много-
центровом когортном исследовании, включающем 9547
пациентов с СКВ из 23 клинических центров Канады,
Америки, Северной Европы и Кореи, со средней длитель-
ностью наблюдения 8 лет, наблюдалось 4-кратное повыше-
ние риска НХЛ по сравнению с общей популяцией. Меди-
ана длительности СКВ до установления диагноза НХЛ бы-
ла 4 года [111, 119]. 
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Описаны три случая НХЛ (1,4%), два случая хрони-
ческого лимфолейкоза и одна лимфома из малых лимфо-
цитов у 218 венгерских пациентов с системной склеродер-
мией за период 13-летнего наблюдения [127]. Известно
скандинавское исследование дизайна «случай–контроль»,
в котором показан двукратный риск лимфом у пациентов
со склеродермией, однако этот риск не повышался значи-
мо в течение 4 лет наблюдения [128].

В других публикациях не сообщается об увеличении
риска НХЛ. Как в США среди 538 больных системной
склеродермией, так и в Австралии в группе из 441 пациен-
та, риск НХЛ в одном и гематологических опухолей в це-
лом – в другом исследовании составил 1,2 (95% ДИ
0,1–4,3) [129, 130]. В крупнейшем многоцентровом иссле-
довании риск лимфом при склеродермии составил 0,7
(95% ДИ 0,2–2,4) [131].

Дерматомиозит и полимиозит считаются паранеопла-
стическими состояниями, так как зачастую диагноз В-кле-
точной опухоли ставится практически одновременно
[132–135]. При дермато- или полимиозите имеются указа-
ния на увеличение риска НХЛ в 2–4 раза [133, 136] или от-
сутствие такового [137]. Однако в крупнейшем из этих ис-
следований (1500 пациентов с миозитом) не было стати-
стически значимого повышения риска после первого года
наблюдения [133].

Согласно результатам ряда
крупных исследований, пациенты
с РА имеют более высокий риск раз-
вития лимфом, чем представители
общей популяции (см. таблицу) [104,
105, 111, 138–143]. Метаанализ, про-
веденный A. Smitten и соавт., показал
вдвое большую вероятность лимфо-
идных опухолей при этом заболева-
нии: ОР (относительный риск) 2,1;
95% ДИ 1,8–2,4 [144]. Средняя дли-
тельность течения РА до диагностики
лимфом составила 15–20 лет [105,
145, 146]. 

В опубликованном скандинав-
ском исследовании дизайна «слу-
чай–контроль», основанном на ана-
лизе значительного количества боль-
ных с НХЛ (3055 случаев), оценена
взаимосвязь с аутоиммунными забо-
леваниями, проанализированы типы
ассоциированных лимфом. Вероят-
ность НХЛ была увеличена при РА
в 1,5 раза (95% ДИ 1,1–1,9),
при БШ – в 6,1 (95% ДИ 1,4–27),
а при СКВ – в 4,6 раза (95% ДИ
1,0–22). У больных с РА риск возрас-
тал по мере увеличения длительности
заболевания: с 1,1 (95% ДИ 0,5–2,4)
до 1,6 (95% ДИ 1,0–2,5) при продол-
жительности РА свыше 5 лет. При РА
и СКВ преобладали В-клеточные
крупноклеточные лимфомы: ОШ (от-
ношение шансов) было увеличено
в 1,8 (95% ДИ 1,2–2,6) и в 6,2 (95%
ДИ 1,0–37) раза соответственно.
А при БШ наиболее существенно бы-
ла увеличена вероятность возникно-

вения лимфом из клеток маргинальной зоны (ОШ 28; 95%
ДИ 4,4–176); превалировали лимфомы экстранодальной
(ОШ 13; 95% ДИ 2,5–63), по сравнению с нодальной (ОШ
4,8; 95% ДИ 1,0–24) локализацией. Реже встречались лим-
фоплазмоцитоидные лимфомы при РА (ОШ 2,5; 95% ДИ
1,2–5,4), а при БШ – В-клеточные крупноклеточные (ОШ
11; 95% ДИ 2,1–58) [105].

В крупнейшем исследовании 30 000 субъектов из 12
стран Европы, Северной Америки и Австралии продемон-
стрирована ассоциация аутоиммунных заболеваний с оп-
ределенными типами лимфом. Так, при БШ в большей
степени оказался увеличен риск лимфом маргинальной зо-
ны (ОР 30,6; 95% ДИ 12,3–76,1), преимущественно лока-
лизующихся в околоушных слюнных железах (ОР 258; 95%
ДИ 78–854) лимфом MALT-типа (ОР 996; 95% ДИ
216–4569). В-клеточные крупноклеточные и фолликуляр-
ные лимфомы наблюдались реже (ОР 8,9; 95% ДИ 3,8–20,7
и ОР 3,9; 95% ДИ 1,4–11 соответственно). Риск для но-
дального поражения составил 5,4 (95% ДИ 2,2–13,7),
для экстранодального вне околоушных желез – 5,1 (95%
ДИ 1,5–16,8). Отмечено повышение вероятности воник-
новения лимфом при увеличении длительности БШ – с 2,8
(95% ДИ 0,6–14,2) до 6,4 (95% ДИ 1,4–28,6) раза при дав-
ности заболевания менее 5 и более 10 лет соответственно.

О ц е н к а  р и с к а  н е х о д ж к и н с к и х  л и м ф о м

Автор исследования, Тип Установленный риск 
год, страна исследования ОШ/ОР (95% ДИ)

Болезнь Шегрена
Kassan, 1978, США Когортное 44,4 (16,7—118,4)
Valesini, 1997, Италия » 33,3 (17,3—64) 
Theander, 2006, Швеция » 15,6 (7,8—27,9)
Davidson, 1999, Великобритания » 14,4 (4,7—44,7)
Petrovaara, 2001, Финляндия » 13 (2,7—38) 
Engels, 2005, США Случай—контроль 13 (1,7—100) 
Kauppi, 1997, Финляндия Когортное 8,7 (4,3—16)
Smedby, 2006, Дания, Швеция Случай—контроль 6,1 (1,4—27)
Zintzaras, 2005, многонациональное Метаанализ 18,8 (9,5—37,3)

Системная красная волчанка
Petterson, 1992, Финляндия Когортное 44,4 (11,9—111)
Sweeney, 1995, США » 10 (0,3—55,7)
Vineis, 2000, Италия Случай—контроль 8,4 (1,6—45)
Cibere, 2001, Канада Когортное 7 (1,9—18)
Abu-Shakra, 1996, Канада » 5,4 (1,1—15,7)
Mellemkjaer, 1997, Дания » 5,2 (2,2—10,3)
Smedby, 2006, Дания и Швеция Случай—контроль 4,6 (1—22) 
Engels, 2005, США » 4,2 (1,2—15) 
Bernatsky, 2005, многонациональное Когортное 3,6 (2,6—4,9) 
Tarr, 2007, Венгрия » 3,5 (0,4—12,5)
Bjornadal, 2002, Швеция » 2,9 (2—4) 
Zintzaras, 2005, многонациональное Метаанализ 7,4 (3,3—17)

Ревматоидный артрит
Engels, 2005, США Случай—контроль 1,3 (0,8—2,1) 
Smedby, 2006, Дания и Швеция » 1,5 (1,1—1,9)
Tavani, 2000, Италия » 1,7 (0,9—3,4) 
Ekstrom, 2003, Швеция Когортное 1,9 (1,7—2,1) 
Gridley,1993, Швеция » 1,9 (1,3—2,6)
Kauppi, 1997, Финляндия » 2,2 (1,5—3,1) 
Hemminki, 2008, Швеция » 2,3 (2,1—2,4) 
Mellemkjaer, 1996, Дания » 2,4 (1,9—2,9) 
Hakulinen, 1985, Финляндия » 2,8 (2,0—3,9) 
Zintzaras, 2005, многонациональное Метаанализ 3,9 (2,5–5,9)

Примечание. ОШ – отношение шансов, ОР – относительный риск, ДИ – доверитель-
ный интервал.



При СКВ риск НХЛ был большим при короткой (2–5 лет)
продолжительности болезни (ОР 14,6; 95% ДИ 1,9–115),
чем при более длительной (свыше 10 лет – ОР 1,9; 95% ДИ
1–3,6). Среди В-клеточных лимфопролиферативных забо-
леваний встречались лимфомы из клеток маргинальной
зоны (ОР 7,5; 95% ДИ 3,4–16,7), диффузные крупнокле-
точные (ОР 2,7; 95% ДИ 1,5–5,1), фолликулярные (ОР
1,74 95% ДИ 0,8–3,7) [131]. 

Что касается типов лимфом при РА, то исследования
и серии случаев ассоциированных лимфом указывают на
увеличенное соотношение В-клеточных крупноклеточных
лимфом, доля которых составляет от 50 до 67% [145–151].
Установлено, что риск развития этого типа лимфом при РА
может быть увеличен до 1,8 раза (95% ДИ 1,2–2,6) [105].
Чаще наблюдаются нодальные лимфомы [145].

Известно, что после длительного (около 20 лет) тече-
ния РА у части больных может выявляться Т-клеточный
лейкоз из больших гранулярных лимфоцитов [152–154].
Данная ассоциация отмечена у 25–30% больных с лейко-
зом этого типа [155–159]. 

Существует клинический перекрест между синдро-
мом Фелти и РА в сочетании с лейкозом, в котором опухо-
левые клетки представлены большими гранулярными лим-
фоцитами. Были проанализированы фенотипические и ге-
нотипические особенности лимфоцитов у больных с син-
дромом Фелти и лейкозом из больших гранулярных лим-
фоцитов. Клональная реарранжировка генов β- и γ-цепей
Т-клеточного рецептора обнаружена только у больных
с лейкозом, тогда как при синдромом Фелти выявлялась
поликлональная экспансия больших гранулярных лимфо-
цитов [160]. 

Лейкоз из больших гранулярных лимфоцитов клас-
сифицируется на два больших типа: CD3+, который пред-
ставлен активированными цитотоксическими Т-клетками,
и CD3-, из натуральных киллеров (НК-клеток), которые
опосредуют цитотоксичность, не связанную с главным
комплексом гистосовместимости. В настоящее время
в классификации лимфопролиферативных заболеваний
ВОЗ значятся Т-клеточный лейкоз из больших грануляр-
ных лимфоцитов и агрессивный НK-клеточный лейкоз
[161].

Чтобы установить диагноз лейкоза из больших грану-
лярных лимфоцитов, необходимо доказать клональность
пролиферации CD8+ Т-клеток (на основании реарранжи-
ровки генов Т-клеточного рецептора методом ПЦР (чувст-
вительность 70–80%) или Саузерн-блоттинг-гибридиза-
ции (Southern blot), которая имеет меньше ложных резуль-
татов [156]. В большинстве случаев Т-клеточного лейкоза
представлена клональная реарранжировка α/β-цепи Т-
клеточного рецептора, однако описаны пациенты с рест-
рикцией γ/δ-цепи [162, 163].

Хорошо известно, что при БШ наличие васкулита
вследствие смешанной моноклональной криоглобулине-
мии (пурпура, язвы голеней, периферическая нейропатия,
гипокомплементемия), а также моноклональных Ig в сыво-
ротке крови и/или их легких цепей в моче значимо повы-
шает вероятность развития лимфом. Кроме того, массив-
ное увеличение околоушных слюнных желез у больных
БШ является четким предиктором MALT-лимфом [110,
113, 115, 164–167]. 

Ряд публикаций представляют данные, указывающие
на то, что высокая и длительно сохраняющаяся активность
РА может являться значимым фактором риска развития

лимфом [105, 151]. E. Baecklund и соавт. в исследовании
«случай–контроль» пациентов с РА показали, что воспали-
тельная активность ассоциирована с увеличенным риском
развития лимфом. Так, пациенты с высокой воспалитель-
ной активностью имели вероятность лимфом в 25 раз боль-
ше, чем пациенты с низкой активностью [168]. В другом
шведском исследовании дизайна «случай–контроль» под-
твердили взаимосвязь между воспалительной активностью
и риском лимфом при РА. По сравнению с минимальной
умеренная активность заболевания была ассоциирована
с 8-кратным (95% ДИ 4,8–12,3), а высокая степень актив-
ности РА – с 70-кратным (95% ДИ 24,1–211,4) повышени-
ем риска лимфом [146]. F. Wolfe и соавт. опубликовали по-
добные данные, демонстрирующие взаимосвязь величины
СОЭ и вероятности развития лимфом. С увеличением
СОЭ до 40 мм/ч риск лимфом возрастал до 9,2 (95% ДИ
2,0–42,7) [169]. 

Риск лимфом при РА варьирует в зависимости от ге-
терогенности оцениваемых пациентов. Пациенты с РА,
не нуждающиеся в терапии (только локальное использова-
ние глюкокортикоидов или нерегулярное применение не-
стероидных противовоспалительных препаратов), не име-
ли повышения риска лимфом – 1,0 (95% ДИ 0,6–1,6), тог-
да как у стандартно леченных больных риск развития лим-
фом возрастал на 80% (95% ДИ 1,3–2,5). Подобное соотно-
шение наблюдалось и для больных, леченных амбулатор-
но, и для и требовавших стационарного лечения – 2,8 (95%
ДИ 1,5–5,1) [105].

Судя по имеющимся публикациям, не прослежива-
ется взаимосвязь между использованием цитостатиче-
ских препаратов при БШ и СКВ и увеличением вероятно-
сти выявления лимфом [105, 107, 113, 125, 126, 131,
170–175]. Существуют работы, в которых показано, что
лечение метотрексатом или азатиоприном может увели-
чивать частоту развития лимфом при РА [146, 176–178].
Известны описания лимфопролиферативных заболева-
ний, часто ассоциированных с вирусом Эпштейна–Барр
(30–50%), которые развиваются при РА на фоне терапии
метотрексатом и могут спонтанно регрессировать после
отмены препарата [179–182]. Тем не менее в крупных ис-
следованиях нет доказательств, что метотрексат как тако-
вой способствует развитию лимфом у больных РА [146,
147, 168, 180]. Крупные когортные исследования не вы-
явили повышения риска лимфом при использовании ин-
гибиторов ФНО, по сравнению со стандартными бо-
лезнь-модифицирующими препаратами, применяемыми
для лечения РА [183–186].

Распространенность HCV у пациентов с В-НХЛ
выше, чем в общей популяции и среди других злокачест-
венных гематологических заболеваний. Так, в США
HCV-антитела либо РНК в сыворотке определены у 2%
(8/464) пациентов с НХЛ, при этом риск ассоциации
HCV с В-клеточными лимфомами выше в 2 раза (95%
ДИ 0,6–8,2) [187]. В Италии в крупном многоцентровом
исследовании «случай–контроль» оценивалась ассоциа-
ция HCV (антитела либо РНК в сыворотке) и В-НХЛ.
Пациенты с В-клеточными лимфомами были инфици-
рованы в 17,5% случаев, или в 3,1 (95% ДИ 1,8–5,2) раза
чаще, чем без лимфом (5,6%) [188]. 22% (35/157) италь-
янских пациентов с В-НХЛ имели HCV-антитела, что
было подтверждено наличием HCV РНК в мононуклеар-
ных клетках периферической крови и патологических
тканях [189].

76

О Б З О Р Ы

НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ РЕВМАТОЛОГИЯ ,  2011, №  5,  71—82



77

О Б З О Р Ы

НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ РЕВМАТОЛОГИЯ ,  2011, №  5,  71—82

Метаанализ, опубликованный в 2003 г. J. Gisbert и со-
авт., показал, что распространенность HCV-инфекции
среди В-НХЛ составляет 15% [190], а метаанализ, прове-
денный в 2004 г. K. Matsuo и соавт., установил повышение
риска В-НХЛ среди HCV-позитивных пациентов по отно-
шению к HCV-негативным в 5,7 раза (95% ДИ 4,1–7,9)
[191]. 

Определенные гистологические типы лимфом наи-
более часто ассоциированы с HCV-инфекцией: низкой
степени злокачественности чаще, чем высокой [189, 192].
Так, в Италии HCV-позитивными (либо антитела, либо
РНК в сыворотке) были 31% случаев лимфоплазмоцитоид-
ных лимфом, 27% лимфом маргинальной зоны, 19% В-
клеточных крупноклеточных, 14% фолликулярных лим-
фом, 12% MALT-лимфом [189]. В США риск наличия
HCV-инфекции был увеличен в 4,1 раза (95% ДИ 0,8–19,4)
при фолликулярных лимфомах и в 2,5 раза (95% ДИ
0,1–22,7) при В-клеточных крупноклеточных лимфомах
[187]. HCV-антитела обнаруживались у 60 из 172 (35%) па-
циентов с внежелудочными MALT-лимфомами. HCV-по-
зитивными были 47% (15 из 32) пациентов с MALT-лимфо-
мами слюнных желез и 36% (9 из 25) с MALT-лимфомами
области орбит [193]. 

Частота развития В-клеточных лимфопролифератив-
ных заболеваний при HCV-ассоциированной криоглобу-
линемии варьирует в разных исследованиях, что может от-
ражать зависимость от наличия или отсутствия ревматиче-
ского заболевания, типа криоглобулинемии, ошибок клас-
сификации, обусловленных рассмотрением в этой катего-
рии первичных В-клеточных лимфом со вторично развив-
шейся криоглобулинемией. 

В исследовании O. Trejo и соавт., включающем 607
пациентов с криоглобулинемией, тип которой определял-
ся только в 9 случаях [4 – моноклональная I типа (3 –
IgMk, 1 – IgGk), 5 – II типа (IgMk+IgG), у 27 (5%) обна-
ружены гематологические неоплазии, включая 24 (89%)
В-клеточных лимфопролиферативных заболевания (пре-
обладали НХЛ – 18). При этом в 78% случаев наблюда-
лось сочетание криоглобулинемии и гематологического
заболевания. Из 27 больных 14 (52%) были HCV-позитив-
ными, и у 12 (44%) были клинические проявления крио-
васкулита – поражение кожи, периферической нервной
системы, почек, суставов. Из 18 НХЛ, развившихся
у больных с криоглобулинемией, в большинстве случаев
(56%) присутствовало аутоиммунное заболевание (наибо-
лее часто – 28% – синдром и болезнь Шегрена, а также
СКВ – 17%, РА – 6%). Чаще встречались диффузные
крупноклеточные В-клеточные лимфомы (44%), лимфо-
мы из малых лимфоцитов (22%) и лимфомы из клеток
мантии (17%). Нодальное поражение было у 61%, III–IV
стадия по Ann Arbor – у 50% [194].

В одном итальянском исследовании из 31 пациента
со смешанной моноклональной криоглобулинемией, ко-
торые имели пурпуру и часть – снижение С4-компонента
комплемента, 84% были HCV-инфицированы. У 39% опи-
сывалось развитие В-НХЛ. Учитывая, что в большинстве
случаев (29%) диагноз смешанной моноклональной криогло-
булинемии и В-клеточного лимфопролиферативного за-
болевания ставился одномоментно на основании моно-
клональной лимфоплазмоцитарной инфильтрации кост-
ного мозга (>50%), не ясно, была ли эта криоглобулине-
мия вторичной по отношению к В-клеточной опухоли.
Кроме того, в работе не приведена надлежащая верифика-

ция лимфом с поражением лимфатических узлов или се-
лезенки [195]. 

Из 210 пациентов со смешанной криоглобулинемий
(соотношение II/III тип 1,7), в 92% ассоциированной
с HCV-инфекцией, в среднем через 9 лет наблюдения
у 7,6% заболевание осложнилось В-клеточной лимфомой.
Чаще диагностировались диффузные В-крупноклеточные
лимфомы (31%), маргинальной зоны (25%) и лимфоплаз-
моцитоидные лимфомы (19%) [196].

Из 79 пациентов с эссенциальной криоглобулине-
мией у 11% развились лимфопролиферативные заболева-
ния [197].

В крупном многоцентровом итальянском исследо-
вании, включающем 1255 пациентов с HCV-ассоцииро-
ванной смешанной криоглобулинемией, установлен
в 35 раз больший риск развития НХЛ, чем общепопуля-
ционный. 93% пациентов, у которых развились НХЛ,
имели II тип криоглобулинемии. Встречаемость НХЛ
варьировала от 2 до 11% в различных центрах. До устано-
вления диагноза НХЛ проходило в среднем 6 лет (от 1 го-
да до 24 лет). НХЛ преимущественно (65%) были неагрес-
сивного течения [198].

Низкой степени злокачественности лимфоплазмо-
цитоидная лимфома (иммуноцитома) наиболее часто
встречается при HCV-связанной криоглобулинемии, тогда
как при HCV-инфекции без криоглобулинемии – лимфо-
ма маргинальной зоны и фолликулярная лимфома
[199–201].

При HCV-ассоциированной криоглобулинемии пре-
обладали экстранодальные (66%) лимфомы с поражением
печени, селезенки, слюнных желез, В-клеточные крупно-
клеточные (66%), тогда как лимфомы маргинальной зоны
составили 14%, а лимфоплазмоцитоидные – 6%, преиму-
щественно IV стадии по Ann Arbor [202].

У 133 пациентов со смешанной криоглобулинемией
(72% – II тип) без HCV-инфекции, которые включены
в исследование, криоглобулинемия ассоциировалась с за-
болеваниями соединительной ткани (34%), гематологиче-
скими заболеваниями (26%), инфекциями (13%) и в 27%
случаев была эссенциальной. В-НХЛ диагностированы
у 22% (29 из 133) пациентов. 90% из них имели II тип
криоглобулинемии. Преобладающими гистологическими
типами являлись лимфоплазмоцитоидная лимфома (62%)
и лимфома из клеток маргинальной зоны (28%). Чаще
встречалось нодальное (59%), чем экстранодальное (14%)
поражение. Превалировало диссеминированное пораже-
ние – III–IV стадии по классификации Ann Arbor – у 62%
[203].

Интересно, что частота выявления В-клеточных
лимфом при смешанной моноклональной криоглобулине-
мии, составляющая в целом около 7%, в сочетании с БШ
возрастает до 33–50% [165, 167, 204].

Учитывая, что при таких ревматических заболевани-
ях, как БШ, СКВ, РА, криоглобулинемический васкулит –
и эссенциальный, и ассоциированный с HCV-инфекци-
ей, – отмечаются В-клеточная гиперактивность и высокая
вероятность развития В-клеточных лимфом, больные
с этими заболеваниями требуют внимательной оценки для
возможно ранней диагностики злокачественного лимфо-
пролиферативного процесса. Использование иммуносу-
прессивного лечения, подавляющего В-клеточную гиперак-
тивность, может предотвращать развитие НХЛ, что пока-
зано при БШ. 
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