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Предположение о взаимосвязи между ревматоидным

артритом (РА) и множественной миеломой (ММ) было

впервые выдвинуто T. Galli и E. Chiti в 1955 г. [1] и впослед-

ствии G.J. Goldenberg и соавт. [2].

Четкие доказательства того, что РА ассоциирован с

повышенным риском развития ММ и лимфомы, впервые

были получены в большом популяционном исследовании,

проведенном в Финляндии в 1982 г. [3], и в дальнейшем

подтверждено еще несколькими исследованиями [4, 5].

Факторами риска развития ММ у больных РА явля-

ются предшествующая секреция моноклонального им-

муноглобулина [6], длительность [7], активность РА [3],

а также большое количество предшествующих рентгено-

логических исследований [5] и использование ряда ме-

дикаментов [8]. Однако нельзя исключить, что послед-

ние два фактора риска являются лишь косвенным отра-

жением длительности и тяжести РА.

В англоязычной литературе с 1969 г. нам встретилось

лишь 49 описаний пациентов с сочетанием РА и ММ

[6, 9—17]. Наибольшее количество из этих пациентов

(22 больных) приведено в работе французских ученых

R.M. Flipo и соавт., которые провели ретроспективное мно-

гоцентровое национальное исследование [15]. Мы приво-

дим описание необычного случая сочетания РА с синдро-

мом Шегрена (СШ), MALT-лимфомой околоушной желе-

зы и множественной миеломой. Описание подобного соче-

тания нозологий в литературе нам не встречалось.

Больной Б., 1965 года рождения, заболел в феврале

2006 г., когда появились стойкие боли и припухание в

симметричных мелких суставах кистей и стоп, утренняя

скованность (более 1 ч), боли в плечевых, локтевых и ко-

ленных суставах. В октябре 2006 г. в госпитале МВД выяв-

лено повышение СОЭ до 30—57 мм/ч, увеличение содер-

жания СРБ до 12,1 мг/л, снижение уровня гемоглобина

(Нb) до 109 г/л и увеличение титра РФ (>80 МЕ/мл). При

рентгенологическом исследовании кистей отмечалось су-

жение суставных щелей пястно-фаланговых суставов III и

IV пальцев, а также мелкие единичные кистовидные про-

светления в костной структуре метаэпифизов концевых

фаланг. Рентгенологическое исследование стоп патоло-

гии не выявило. С октября 2006 г. по январь 2008 г. боль-

ной принимал сульфасалазин в дозе 2 г/сут, без явного

эффекта. В связи с нарастанием болевого синдрома в ап-

реле 2008 г. пациент был повторно госпитализирован в

госпиталь МВД, где при лабораторном обследовании от-

мечалось увеличение СОЭ до 72 мм/ч, нарастание СРБ до

129,7 мг/л и РФ до 192 МЕ/мл. Пациенту был проведен

короткий курс терапии глюкокортикоидами и назначен

метотрексат в дозе 10 мг/нед, который он принимал до

марта 2009 г. Наряду с базисной терапией пациент посто-
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янно принимал нестероидные противовоспалительные

препараты (НПВП). В связи с жалобами на сухость во рту

был заподозрен синдром Шегрена, и в октябре 2008 г. в

НИИР РАМН выполнено комплексное стоматологиче-

ское исследование с проведением сиалометрии (0,5 мл

слюны), сиалографии (выраженная стадия паренхиматоз-

ного паротита) и биопсией малых слюнных желез (мор-

фологическая картина хронического сиалоаденита). Оф-

тальмологическое исследование выявило сухой керато-

конъюнктивит с эпителиальной дистрофией роговицы

I степени и гиполакримией II—III степени. При иммуно-

логическом исследовании в феврале 2009 г. у больного на-

блюдалось увеличение РФ до 178,7 МЕ/мл (норма 0—

15 МЕ/мл), АЦЦП свыше 200 Ед/мл (норма 0—5 Ед/мл),

антител к dsДНК до 117,7 Ед/мл (норма 0—20,0 Ед/мл),

титра AНФ (Hep-2) до 1/640 sp (норма <1/160 sp), анти-

SS-A(Ro) свыше 200 Ед/мл (норма 0—25 Ед/мл), СРБ до

23,2 мг/л (норма <6 мг/л) при нормальных показателях

анти-SS-B(La) 12,6 Ед/мл (норма 0—25,0 Ед/мл). В об-

щем анализе крови наблюдалась снижение уровня Нb до

102 г/л и тромбоцитов до 133⋅109/л, повышение СОЭ до

150 мм/ч. Уровень лейкоцитов и лейкоцитарная формула

были в пределах нормы. При биохимическом исследова-

нии наблюдалось увеличение уровня общего белка до

104 г/л (норма 65—85 г/л) при снижении уровня альбуми-

на до 26,1 г/л (норма 35—50 г/л) и гипергаммаглобулине-

мии до 28,4% (норма 8,5—15,1%). Уровни креатинина и

кальция были в пределах нормы.

Рентгенологическое исследование кистей и стоп в

феврале 2009 г. выявило картину эрозивного артрита

II стадии. При МРT-исследовании кистей в апреле 2009 г.

обнаружен симметричный синовит II и V пястно-фа-

ланговых суставов, лучезапястных, межзапястных сус-

тавов и I пястно-фалангового сустава справа, отек кост-

ного мозга костей обоих запястий и головок II и III пя-

стных костей с двух сторон. 

Увеличение правой околоушной железы (рис. 1) по-

зволило заподозрить развитие MALT-лимфомы, в связи с

чем в марте 2009 г. была выполнена ее биопсия. При гис-

тологическом и иммуногистохимическом исследовании

ткани околоушной слюнной железы была выявлена

MALT-лимфома (рис. 2, а): в ткани слюнной железы на-

блюдалась диффузная довольно «плотная» инфильтра-

ция из мелких лимфоидных клеток с неправильными и

округлыми ядрами, среди которых встречались плазма-

тические клетки и единичные центробласты; имелись

лимфоэпителиальные поражения. Клетки инфильтрата

экспрессировали CD20, CD3, CD43. Количество клеток,

экспрессирующих BCL2, было сопоставимо с количест-

вом клеток, экспрессирующих Т-клеточные маркеры. Ко-

личество CD20+ В-клеток превышало количество Т-кле-

ток. Преимущественно CD20+ В-лимфоциты (рис. 2, б)

инфильтрировали железистые структуры, формируя

лимфоэпителиальные поражения. Экспрессирующие

легкие цепи κ (каппа) и λ (лямбда) плазмоциты были

представлены в равных соотношениях.

Таким образом, на основании проведенных исследо-

ваний больному был установлен диагноз: ревматоидный

артрит, серопозитивный, АЦЦП-позитивный. Синдром

Шегрена. MALT-лимфома правой околоушной железы. 

Учитывая выраженную гипергаммаглобулинемию и

значительное повышение СОЭ, больному было проведено
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Рис. 1. Увеличение правой околоушной железы

Рис. 2. Слюнная железа. Микропрепарат. Ув. 400.

а — «плотная» инфильтрация из мелких лимфоидных клеток с неправильными и округлыми ядрами, среди которых встреча-

ются плазматические клетки и единичные центробласты. Имеются лимфоэпителиальные поражения. Окраска гематокси-

лином и эозином; б — опухолевые клетки экспрессируют CD20

а б
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иммунохимическое исследование бел-

ков сыворотки и концентрированной

мочи (рис. 3, а, б), которое выявило сек-

рецию моноклонального иммуноглобу-

лина Aκ (25,7 г/л) и белка Бенс-Джонса

κ-типа (0,14 г/сут). Отмечалось также

повышение уровня поликлонального

иммуноглобулина G и уровня β2-ми-

кроглобулина до 5,34 мг/л (норма

<2,4 мг/л).

При рентгенологическом иссле-

довании костей черепа и КТ костей

скелета костно-деструктивных изме-

нений не выявлено. В передних отде-

лах тела I поясничного позвонка от-

мечался единичный очаг разрежения

размером 0,6 см.

Гистологическое и иммуноги-

стохимическое исследование кост-

ного мозга выявило небольшие (3—

5 клеток) очаговые скопления плаз-

матических клеток (рис. 4), кото-

рые экспрессировали IgA (рис. 5, а)

и CD138 (рис. 5, б) и составляли

10—15% от ядерных элементов ко-

стного мозга.

На основании критериев ВОЗ

от 2001 г. [18] больному был выставлен диагноз множест-

венной миеломы: секреция моноклонального IgA >20 г/л

(«большой критерий») и инфильтрация костного мозга

опухолевыми плазматическими клетками (от 10 до 30% —

«малый критерий»). Согласно международному прогно-

стическому индексу [19], который основан на определении

уровней сывороточного β2-микроглобулина и альбумина, у

пациента имелась II стадия миеломы с медианой выжива-

емости 45 мес.

Больному была начата терапия велкейдом в дозе

1,3 мг/м2 (расчетная доза 2,0 мг) в 1, 4, 8 и 11-й дни цик-

ла. В связи с тромбоцитопенией (<17⋅109/л) с выражен-

ным геморрагическим синдромом второй цикл был от-

ложен на 7 дней и начат на 29-й день. Однако на фоне

проведения второго цикла монотерапии велкейдом (по-

сле третьего введения) у пациента вновь развилась тром-

боцитопения (24⋅109/л) с выраженным геморрагическим

синдромом, что потребовало трансфузии сепарационно-

го тромбоконцентрата и отмены велкейда. Далее паци-

енту проводилась терапия тайлидомидом (100 мг/сут) и

мабтерой (700 мг 1 раз в месяц). После 4 мес лечения по-

лучена полная клиническая ремиссия МАLT-лимфомы

околоушной слюнной железы, частичная ремиссия ММ

(снижение уровня парапротеина Aκ более 50% — с 25,7

до 7,5 г/л; белок Бенс-Джонса определяется только в им-

мунофиксации) и полная клинико-лабораторная ремис-

сия РА (больного не беспокоит болевой синдром, нет ут-

ренней скованности, отсутствуют артриты, уровень СРБ

в пределах нормы). 

Постановка диагноза ММ у больных РА в клини-

ческой практике может быть затруднена в связи с не-

правильной трактовкой ряда лабораторных данных. На-

пример, повышение СОЭ и анемия у больного РА могут

быть расценены в рамках активности РА. Кроме того,

исследование костного мозга у больных РА и с подозре-

нием на ММ также вызывает определенные трудности.

Известно, что реактивная (поликлональная) плазмокле-

точная инфильтрация в костном мозге часто выявляется

у больных с активным РА [6, 20], и, таким образом, им-

муногистохимическое исследование костного мозга (с

целью выявления клональности плазматических кле-

ток) может потребоваться для верификации диагноза

ММ. Раннее выявление ММ у больных РА необходимо

не только для своевременной терапии ММ, но и для

предотвращения токсических воздействий ряда препа-

ратов, широко используемых у больных РА. Например,

НПВП не рекомендованы больным с ММ в связи с их

отрицательным влиянием на почечный кровоток и вы-

соким риском развития токсического повреждения по-

чек у этой группы больных [21].

Частота выявления моноклональной секреции у

больных РА, по данным разных авторов, составляет от

Н А Б Л Ю Д Е Н И Я  И З  П Р А К Т И К И

Рис. 3. Иммунохимическое исследование белков сыворотки крови и концентриро-

ванной мочи. 

а — на денситограмме определяется пик, обусловленный парапротеином Aκ; б —

на денситограмме определяется пик, обусловленный клональными легкими цепя-

ми κ-типа (белок Бенс-Джонса κ-типа, BJκ)

Aκ

BJκ

а

б

Рис. 4. Костный мозг. Микропрепарат. Очаговое скопле-

ние плазматических клеток. Окраска гематоксилином 

и эозином, ув. 400
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1 до 3,8% [2, 22]. Появление моноклональной секре-

ции в течение РА, по мнению С. Kelly и соавт., несет

значительно больший риск развития гематологиче-

ских опухолей у этих пациентов, чем в популяции в

целом [6]. В связи с этим нам представляется оправ-

данным скрининговое иммунохимическое исследова-

ние белков сыворотки и мочи у больных РА с целью

раннего выявления секреции моноклонального имму-

ноглобулина как важного предиктора опухолевой

трансформации.
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Рис. 5. Костный мозг. Микропрепарат. Плазматические клетки экспрессируют IgA (а) и CD138 (б). Ув. 400

а б
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