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Болезнь Шёгрена (БШ) – это хрониче-

ское воспалительное аутоиммунное заболе-

вание, сопровождающееся поражением

слюнных и слезных желез, развитием раз-

личных системных проявлений и возникно-

вением экстранодальной В-клеточной мел-

коклеточной лимфомы из клеток марги-

нальной зоны, преимущественно в слюнных

и слезных железах (МALT-лимфома) [1, 2].

БШ может протекать как самостоятельное

заболевание (первичный синдром Шёгре-

на – СШ) или ассоциируется с такими сис-

темными заболеваниями, как ревматоидный

артрит (РА), системная красная волчанка

(СКВ), системная склеродермия (ССД),

первичный билиарный цирроз (ПБЦ), хро-

нический аутоиммунный гепатит (вторич-

ный СШ) [3]. 

Гиперпродукция аутоантител против

специфических ядерных аутоантигенов яв-

ляется ключевой патогенетической, а соот-

ветственно, и диагностической характери-

стикой БШ [4]. Наиболее часто при БШ об-

наруживаются антинуклеарные антитела

(АНА), антитела к Ro/SSA- и La/SSB-анти-

генам, а также ревматоидный фактор (РФ)

[3]. В классификационных критериях СШ

Американской коллегии ревматологов

(ACR) 2012 г. в качестве серологического

критерия предлагается обнаружение пози-

Ф о р у м  м о л о д ы х  у ч е н ы х

ФГБНУ «Научно-
исследовательский
институт ревматологии
им. В.А. Насоновой»,
Москва, Россия
115522, Москва,
Каширское шоссе, 34А

V.A. Nasonova Research
Institute of
Rheumatology, Moscow,
Russia
34A, Kashirskoe Shosse,
Moscow 115522 

Контакты: Богдан
Дмитриевич Чальцев;
bodya92@inbox.ru

Contact: Bogdan
Chaltsev;
bodya92@inbox.ru

Поступила 22.09.17

Болезнь Шёгрена ,  ассоциированная 
с антицентромерными антителами
Чальцев Б.Д.
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тивных анти-Ro/SSA- и/или анти-La/SSB-антител либо

позитивных титров РФ и АНА [5]. В классификацион-

ные критерии ACR и Европейской противоревматиче-

ской лиги (ACR/EULAR) 2016 г. в качестве серологиче-

ского критерия включены лишь антитела к Ro/SSA-ан-

тигену [6]. Хотя антитела к Ro/SSA- и La/SSB-антиге-

нам и являются «визитной карточкой» БШ и обнаружи-

ваются в 60–80% случаев заболевания [7], существует

множество сообщений об обнаружении «атипичных»

аутоантител при данном заболевании. В одних случаях

серопозитивность по данным аутоантителам не имеет

существенной клинической значимости, а в других она

стойко ассоциирована со специфическим фенотипом

заболевания, не совсем характерным для классической

БШ. Так, в 2006 г. M. Ramos-Casals и соавт. [4] проана-

лизировали 402 пациентов с БШ и у 20% из них обнару-

жили «атипичные» для данного заболевания аутоанти-

тела, наиболее частыми из которых были антифосфоли-

пидные антитела (аФЛ), антитела к ДНК, антинейтро-

фильные цитоплазматические антитела (АНЦА), анти-

тела к рибонуклеопротеину (РНП), антицентромерные

антитела (АЦА). АФЛ и АНЦА при БШ имели клиниче-

скую значимость только в 10% случаев их обнаружения.

Напротив, АЦА, антитела к ДНК и РНП ассоциирова-

лись со специфическими клиническими особенностями

течения заболевания, при том что большинство пациен-

тов, позитивных по данным аутоантителам, даже при

длительном наблюдении не удовлетворяли критериям

диагностики СКВ, ССД и смешанного заболевания со-

единительной ткани. В нашем обзоре мы бы хотели бо-

лее подробно осветить особенности БШ, серопозитив-

ной по АЦА. 

АЦА были открыты в 1980 г. Y. Moroi и соавт. [8]

и наиболее часто описывались при лимитированной

форме ССД, в особенности с чертами CREST-синдрома

(кальциноз, синдром Рейно, эзофагит, склеродактилия,

телеангиэктазии) и дигитальными ишемическими язва-

ми [9–11]. При данной форме ССД АЦА ассоциированы

с более низким риском возникновения интерстициаль-

ного поражения легких и острой склеродермической

почки, но более высоким риском возникновения легоч-

ной артериальной гипертензии (ЛАГ) в сравнении

с диффузной формой ССД [9–11]. Также АЦА описаны

при БШ, ПБЦ, СКВ, РА, феномене Рейно и опухолях

[12]. Ряд авторов, основываясь на описании случаев воз-

никновения дигитальной гангрены у АЦА-позитивных

некурящих пациентов без признаков ССД, сахарного

диабета и артериальной гипертензии [13–15], связывают

АЦА с периферической сосудистой окклюзивной болез-

нью и предполагают, что АЦА не только являются ауто-

антителами-маркерами, но и напрямую участвуют в па-

тогенезе сосудистого эндотелиального повреждения

[15]. Данное предположение находит подтверждение

в работах S.S. Ahmed и соавт. [16], которые в 2006 г. об-

наружили, что эндотелиальные клетки кожи человека

под воздействием сыворотки, содержащей АЦА, демон-

стрируют повышенный апоптоз, повышенную экспрес-

сию генов, связанных с апоптозом и развитием фиброза,

а также пониженную экспрессию генов, стимулирую-

щих ангиогенез. 

Аутоантигенами для АЦА являются 8 центромерных

рибонуклеопротеинов с различной молекулярной массой

(A, B, C, D, E, F, H, O) [12] и в некоторых случаях гетеро-

хроматиновый белок 1 (HP1a) [17]. Считается, что основ-

ным аутоантигеном, реагирующим практически со всеми

АЦА-позитивными сыворотками, является пептид

В (CENP-B) [10]. Однако A.C. Gelber и соавт. [18] показа-

ли, что сыворотки пациентов с БШ и АЦА позитивны по

аутоантителам к CENP-C, в то время как сыворотки паци-

ентов с ССД и АЦА позитивны по аутоантителам как

к CENP-B, так и к CENP-C. N. Tanaka и соавт. [17] также

сравнивали АЦА-позитивные сыворотки пациентов с БШ

и ССД. В данном исследовании была обнаружена высокая

частота аутоантител к CENP-B как при БШ, так и при

ССД. Однако у пациентов с БШ достоверно чаще, чем при

ССД, выявлялись аутоантитела к CENP-C и HP1a. На ос-

новании этих данных авторы делают вывод о том, что БШ,

ассоциированная с АЦА, является субтипом БШ, не зави-

сящим от ССД. 

Для выявления АЦА применяется реакция непря-

мой иммунофлюоресценции (НРИФ), в качестве суб-

страта используется культура клеток линии HEP-2 чело-

века. АНА, тестируемые подобным образом, получили

название «антинуклеарный фактор» (АНФ). Наличие

АНФ в сыворотке проявляется свечением HEP-2 кле-

ток, тип которого зависит от топографии аутоантигена

[10]. Для АЦА характерен центромерный тип свечения

НЕР-2 клеток. Для дальнейшего определения конкрет-

ного аутоантигена для АЦА проводится иммунофер-

ментный анализ (ИФА, англ. ELISA). A.N. Baer и соавт.

[12] отмечают, что НРИФ обладает высокой чувстви-

тельностью в отношении антител к CENP-B, однако

может не определять аутоантитела к другим центромер-

ным протеинам (например, CENP-C), что, принимая во

внимание высокую частоту обнаружения антител

к CENP-C и НР1а при БШ по данным вышеуказанных

исследований, свидетельствует в пользу проведения

ИФА в случае подозрения на наличие АЦА-позитивной

БШ и отсутствия центромерного свечения НЕР-2 кле-

ток при НРИФ.

Частота выявления АЦА при БШ, по разным дан-

ным, варьирует от 2 до 27% [4, 7, 12, 13, 17–31]. Как уже

было упомянуто выше, серопозитивность по АЦА при

БШ не просто имеет место в некоторых случаях, но и ас-

социирована со специфическим клиническим вариантом

течения заболевания. В гендерном отношении отличий

от «классической» БШ не отмечено, болеют преимуще-

ственно женщины [4, 7, 12, 13, 17–30], однако средний

возраст АЦА-позитивных пациентов с БШ оказался не-

сколько выше (59 лет), чем АЦА-негативных (52 года)

[12]. По данным абсолютного большинства исследова-

ний, серопозитивность по АЦА при БШ ассоциирована

с достоверно более низкой частотой обнаружения анти-

тел к Ro/SSA и La/SSB, РФ, гипергаммаглобулинемии,

повышенного уровня IgG [4, 7, 12, 13, 17–31]. K. Katano

и соавт. [21], P. Caramashi и соавт. [25] обнаружили более

низкую частоту лейкопении в группе пациентов с БШ

и АЦА, однако V.K.K. Bournia и соавт. [20], A.N. Baer

и соавт. [12] не смогли отметить подобную закономер-

ность. Различий в частоте выявления гипокомплементе-

мии между АЦА-позитивной и АЦА-негативной БШ не

наблюдалось [12]. В доступной литературе нам не уда-

лось найти данных о частоте выявления криоглобулине-

мии, моноклональной секреции и повышенного уровня

IgM при БШ, ассоциированной с АЦА, в сравнении

с «классической» БШ. 
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С клинической точки зрения серопозитивность по

АЦА при БШ ассоциирована с более низким риском по-

ражения почек, но более высоким риском поражения

печени, а именно – более высокой частотой возникно-

вения ПБЦ [27, 31] и выявления антимитохондриальных

антител [23, 31]. По данным одних авторов, частота вы-

явления аутоиммунного тиреоидита и атрофического га-

стрита в группе пациентов с БШ и АЦА была выше

в сравнении с группой пациентов с БШ без АЦА [22],

по данным других – различий в частоте выявления дан-

ных состояний в вышеуказанных группах не было [20,

23]. C. Salliot и соавт. [27], P. Caramashi и соавт. [25] ука-

зывают на более высокую частоту обнаружения перифе-

рической нейропатии в случае серопозитивности по

АЦА при БШ, в то время как в работах V.K.K. Bournia

и соавт. [20], A.N. Baer и соавт. [12] подобной ассоциа-

ции не наблюдалось. Подавляющее большинство авто-

ров при сравнении АЦА-позитивных и АЦА-негативных

групп пациентов с БШ обращают внимание на достовер-

но более высокую частоту обнаружения у первых син-

дрома Рейно, склеродактилии, телеангиэктазий, дисфа-

гии, капилляроскопических изменений склеродермиче-

ского типа [4, 7, 12, 13, 17–31]. Данный факт вызывает

немало дискуссий на предмет того, является ли БШ

с АЦА самостоятельной нозологической единицей или

же представляет собой overlap-синдром между классиче-

ской БШ и лимитированной формой ССД [4, 7, 12, 13,

17–30]. В 2010 г. V.K.K. Bournia и соавт. [20] провели ис-

следование, в ходе которого проанализировали и срав-

нили группы пациентов с АЦА-позитивной БШ, АЦА-

негативной БШ и АЦА-позитивной ССД. В группе

АЦА-позитивной БШ чаще выявлялись синдром Рейно

и дисфагия, чем при АЦА-негативной БШ, однако отме-

чалась более низкая частота кальциноза, телеангиэкта-

зий, отека кистей, склеродактилии, синдрома Рейно,

дигитальных язв и гастроэзофагеального рефлюкса

в сравнении с группой АЦА-позитивной ССД. На осно-

вании полученных данных авторы делают вывод, что

АЦА-позитивная БШ представляет собой промежуточ-

ное состояние между классической БШ и лимитирован-

ной формой ССД. В 2016 г. A.N. Baer и соавт. [12] в ко-

гортном исследовании проанализировали 1361 пациента

с БШ, 82 из которых (6%) оказались серопозитивны по

АЦА. В свою очередь, в группе АЦА-позитивной БШ

только 14 (17%) пациентов при ретроспективном анали-

зе удовлетворяли критериям ССД ACR/EULAR 2013 г.

[32]. Следует подчеркнуть, что, по данным литературы,

даже при длительном наблюдении достоверная ССД раз-

вивается только у четверти пациентов с АЦА-позитив-

ной достоверной БШ, хотя большинство из них и имеют

определенные симптомы «склеродермического» спектра

[17, 20]. В исследовании A.N. Baer и соавт. [12] при АЦА-

позитивной БШ была отмечена более выраженная желе-

зистая дисфункция по данным сиалометрии и теста

Ширмера (те же данные были получены в исследовани-

ях С. Salliot и соавт. [27], Т. Kitagawa и соавт. [30]), а так-

же более выраженная лимфоидная инфильтрация слюн-

ных желез в сравнении с группой АЦА-негативной БШ.

В то же время выраженность фиброза слюнных желез

при данных вариантах БШ не различалась, что не позво-

ляет предполагать в качестве причины столь выражен-

ных ксеростомии и ксерофтальмии лишь профиброзный

потенциал возможной ССД [7, 28]. 

Крайне интересным представляется факт возмож-

ности развития при БШ, ассоциированной с АЦА, тако-

го специфического для БШ осложнения, как MALT-

лимфома слюнных и/или слезных желез (крайне редко

данное состояние бывает первичным), даже у пациен-

тов, серонегативных по РФ, антителам к Ro/SSA,

La/SSB [24, 26]. Более того, по мнению некоторых ис-

следователей [24, 26], частота возникновения MALT-

лимфомы у пациентов с АЦА-позитивной БШ может

быть выше, чем у серонегативных по АЦА пациентов

с БШ, хотя в других исследованиях данное предположе-

ние не нашло подтверждения [20, 25]. Требуются даль-

нейшие исследования для оценки частоты выявления

при АЦА-позитивной БШ таких факторов риска воз-

никновения MALT-лимфомы, как криоглобулинемия,

моноклональная секреция и повышение сывороточного

уровня IgM (особенно учитывая частое обнаружение

повышенного уровня IgM при ПБЦ, который, в свою

очередь, бывает ассоциирован как с АЦА, так и с БШ

[33]). ЛАГ, выявляемая при лимитированной форме

ССД в 10% случаев, при БШ описана казуистически

редко [34, 35], однако, принимая во внимание, что в ре-

альной клинической практике серопозитивность по

АЦА априори принято считать признаком лимитиро-

ванной формы ССД, частота выявления ЛАГ при АЦА-

позитивной БШ может быть гораздо выше, поэтому

в отношении данного аспекта требуются дальнейшие

исследования.

Основываясь на приведенных выше данных, некото-

рые авторы считают целесообразным включение АЦА

в ряд патогенетически связанных с БШ аутоантител [22],

что представляется особенно актуальным с учетом того,

что пациенты с достоверной БШ, серопозитивной по АЦА,

но серонегативной по антителам к Ro/SSA-, La/SSB-анти-

телам и РФ, согласно классификационным критериям БШ

ACR 2012 г. [5] и ACR/EULAR 2016 г. [6], не будут иметь се-

рологического критерия. В этом случае для постановки ди-

агноза БШ, согласно все тем же критериям, необходимо

наличие как офтальмологического, так и стоматологиче-

ского критерия, что далеко не всегда бывает при БШ, осо-

бенно на ранних стадиях. 

Таким образом, БШ, ассоциированная с АЦА,

представляет собой субтип БШ, отличающийся от

«классического» варианта заболевания как в лаборатор-

ном, так и в клиническом аспекте и характеризующий-

ся повышенным риском возникновения ССД. В иссле-

дованиях не был выявлен универсальный предиктор,

с помощью которого можно было бы с большой долей

вероятности прогнозировать развитие ССД в данной

группе пациентов [20]. Поэтому только длительное

и тщательное наблюдение за пациентами данной груп-

пы позволит в каждом конкретном случае корректно ре-

шить вопрос о нозологической принадлежности заболе-

вания.
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