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Цель исследования – сравнить клинические и лабораторные проявления в двух группах пациентов с болез-

нью Шёгрена (БШ): с антицентромерными антителами (АЦА) и без них; сравнить частоту и клинико-лабо-

раторные характеристики лимфом в этих двух группах. 

Материалы и методы. В лаборатории интенсивных методов терапии ревматических заболеваний ФГБНУ 

НИИР им. В.А. Насоновой находились под наблюдением 119 пациентов с АЦА-позитивной БШ 

(БШ-АЦА+). Диагноз БШ устанавливался на основании отечественных критериев 2001 г., ССД-критериев 

АCR/EULAR 2013 г.. Диагностика поражений печени осуществлялась на основании оценки общего и био-

химического анализов крови, коагулограммы, определения антимитохондриальных антител (АМА), а также 

морфологического исследования биоптатов. Диагноз первичного билиарного холангита (ПБХ) устанавли-

вался в соответствии с рекомендациями Американской ассоциации по изучению заболеваний печени, 

Российской гастроэнтерологической ассоциации и Российского общества по изучению печени. Лимфомы 

диагностировались по данным гистологического, иммуногистохимического и молекулярного исследований 

биоптатов пораженных органов, согласно классификации Всемирной организации здравоохранения. У 37 

из 119 пациентов диагностировано сочетание БШ с системной склеродермией (ССД), и они были исключе-

ны из дальнейшего анализа. Проведено сравнение клинико-лабораторных особенностей в группе 

БШ-АЦА+ (n=82) и группе с АЦА-негативной БШ (БШ-АЦА–; n=64). Представлена оценка клинико-лабо-

раторных характеристик лимфом в группах БШ-АЦА+ (n=14) и БШ-АЦА– (n=10). 

Результаты. В группе БШ-АЦА+ выявлен более поздний возраст дебюта заболевания; длительность болезни 

до выявления лимфомы не различалась. При БШ-АЦА+ обнаружены более низкая частота ревматоидного 

фактора (РФ), антител к Ro (анти-Ro) и La (анти-La), снижения содержания С3-компонента комплемента, 

гипергаммаглобулинемии, повышения концентрации IgG и C-реактивного белка, скорости оседания эри-

троцитов, лейкопении и анемии. 51,2% пациентов с БШ-АЦА+ были серонегативны как по анти-Ro и анти-

La, так и по РФ. При БШ-АЦА+ обнаружена более высокая частота АМА и повышения концентрации IgM. 

Частота криоглобулинемии и моноклональной секреции не различалась. Частота рецидивирующих пароти-

тов при БШ-АЦА+ была статистически значимо ниже, различий по частоте и выраженности других призна-

ков поражения слюнных и слезных желез не было. ПБХ/эпителиит билиарных протоков в рамках БШ 

при БШ-АЦА+ выявлялся статистически значимо чаще. Поражение периферической нервной системы, лег-

ких, гипергаммаглобулинемическая пурпура, артралгии и аутоиммунный тиреоидит статистически значимо 

чаще выявлялись в группе БШ-АЦА–. В группе БШ-АЦА+ статистически значимо чаще встречался фено-

мен Рейно, преимущественно с капилляроскопическими изменениями склеродермического типа. Разницы 

по частоте других признаков, характерных для ССД, не было. MALT-лимфомы диагностированы в исследуе-

мых группах с одинаковой частотой. Пациенты с лимфомами при БШ-АЦА– характеризовались статистиче-

ски значимо более выраженной лабораторной активностью. У всех пациентов с лимфомами в двух группах 

наблюдалось стойкое увеличение околоушных слюнных желез. Лимфомы одинаково часто развивались 

у пациентов с поздними стадиями поражения слюнных и слезных желез, системные проявления БШ в обеих 

группах встречались редко.

Выводы. БШ-АЦА+ является самостоятельным субтипом БШ, имеющим ряд существенных клинических 

и лабораторных отличий от «классического» варианта заболевания (БШ-АЦА–). АЦА при БШ ассоциирова-

ны с низкой частотой анти-Ro, анти-La и РФ, а также с повышенным риском ПБХ и лимитированной 

формы ССД. MALT-лимфомы при БШ-АЦА+ и БШ-АЦА– развиваются с одинаковой частотой при про-

грессировании железистых изменений, независимо от наличия или отсутствия системных проявлений. 
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COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF THE CLINICAL AND LABORATORY FEATURES 
OF THE PRIMARY SJOGREN’S SYNDROME ASSOCIATED WITH ANTICENTROMERE ANTIBODIES 

AND THE “CLASSIC” SUBTYPE OF THE DISEASE

Bogdan D. Chaltsev1, Vladimir I. Vasiliev2, Svetlana G. Palshina1, Anna V. Torgashina1, Evgeniya V. Sokol1, 
Yulia I. Khvan1, Ekaterina B. Rodionova3, Tatiana N. Safonova4

Objective: to compare clinical and laboratory manifestations in 2 groups of patients with primary Sjogren’s syndrome 

(pSS): with and without anticentromere antibodies (ACA); compare the incidence, clinical and laboratory 

characteristics of lymphomas in these two groups. 
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Materials and methods. We examined 119 patients with ACA-positive pSS (pSS-ACA+). pSS was diagnosed based on Russian 2001 criteria, systemic 

sclerosis (SSc) – criteria ACR/EULAR 2013. To diagnose liver diseases, the level of transaminases, alkaline phosphatase and antimitochondrial 

antibodies (AMA) was determined, as well as liver biopsy. The diagnosis of primary biliary cholangitis (PBC) was established according to the 

recommendations of the American Association for the Study of Liver Diseases, the Russian Gastroenterological Association and the Russian Society 

for the Study of the Liver. Lymphomas were diagnosed according to histological, immunohistochemical and molecular studies of affected organs 

biopsies, according to the classification of the World Health Organization. A combination of pSS and SSc was diagnosed in 37 patients, and they 

were excluded from further analysis. We compared clinical and laboratory features in patients with pSS-ACA+ (n=82) and ACA-negative pSS 

(pSS-ACA–, n=64) and characterized lymphomas in the pSS-ACA+ (n = 14) and pSS-ACA– (n=10) groups.

Results and discussion. In patients with pSS-ACA+, a later age of disease onset was revealed, the duration of the disease before lymphoma 

development did not differ. In patients with pSS-ACA+, we found a lower frequency of rheumatoid factor (RF), antibodies to Ro (anti-Ro) and La 

(anti-La), decreased C3-complement, hypergammaglobulinemia, increased IgG concentration, CRP, increased ESR, leukopenia and anemia. 51.2% 

of patients with pSS-ACA+ were seronegative for anti-Ro, anti-La and RF. Patients with pSS-ACA+ had a higher frequency of AMA and elevated 

IgM. The incidence of cryoglobulinemia and paraproteinemia did not differ. The frequency of recurrent parotitis in pSS-ACA+ was significantly 

lower, there were no differences in the frequency and severity of other signs of salivary and lacrimal gland damage. PBC and epitheliitis of the biliary 

ducts in patients with pSS-ACA+ were detected significantly more often. Damage to the peripheral nervous system, lungs, hypergammaglobulinemic 

purpura, arthralgia and autoimmune thyroiditis were significantly more often detected in the group of patients with pSS-ACA–. In the pSS-ACA+ 

group, Raynaud’s phenomenon was significantly more frequent, mainly with scleroderma-type capillaroscopic abnormalities. There was no difference 

in the frequency of other signs characteristic of SSc. MALT lymphomas were diagnosed in the study groups with the same frequency. Patients with 

lymphomas in the pSS-ACA+ group were characterized by significantly higher laboratory activity. All patients with lymphomas in both groups 

showed persistent parotid salivary gland enlargement. Lymphomas in both groups developed in patients with late stage salivary and lacrimal gland 

damage, systemic manifestations of pSS in both groups were rare.

Conclusion. pSS-ACA+ is an independent subtype of pSS, which has a number of significant clinical and laboratory differences from the “classic” 

variant of the disease. ACA in pSS are associated with a low frequency of anti-Ro, anti-La, and RF, as well as an increased risk of PBC and limited 

SSc. MALT lymphomas in the pSS-ACA+ and pSS-ACA– groups developed with the same frequency and were associated with the progression 

of glandular damage, regardless of the presence of systemic manifestations.
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Болезнь Шёгрена (БШ) – хроническое аутоиммун-

ное заболевание, сопровождающееся образованием широ-

кого спектра различных аутоантител, характеризующееся 

прогрессирующей лимфоплазмоцитарной инфильтраци-

ей секретирующих эпителиальных желёз и повышенным 

риском лимфопролиферативных заболеваний (ЛПЗ) [1]. 

БШ дебютирует с органоспецифических аутоиммунных 

нарушений (аутоиммунная экзокринопатия), вовлекая 

в процесс преимущественно слюнные и слезные железы 

с развитием ксеростомии и сухого кератоконьюнктивита 

(СКК) [1–3]. Прогрессирование заболевания ведет к раз-

витию различных системных проявлений (суставно-мы-

шечные, легочные, гастроинтестинальные, гематологиче-

ские, почечные, сосудистые, неврологические) и ЛПЗ [1, 

4–8]. Наиболее характерным для БШ иммунологическим 

отклонением считается серопозитивность по антителам 

к Ro/SS-A (анти-Ro) и La/SS-B (анти-La) [9], однако опи-

саны субтипы БШ, при которых они могут отсутствовать 

[10–12]. Один из таких субтипов ассоциирован с антицен-

тромерными антителами (АЦА) [10, 13], хотя большинство 

исследователей рассматривают АЦА как высокоспецифич-

ный маркер лимитированной формы системной склеро-

дермии (ССД) [14, 15]. 

Цель исследования – сравнить клинические и ла-

бораторные проявления АЦА-позитивной БШ и «клас-

сической», АЦА-негативной, БШ и оценить клинико-ла-

бораторные характеристики лимфом в данных группах 

пациентов.

Материалы и методы

В проспективное исследование включены 119 па-

циентов с АЦА-позитивной БШ (БШ-АЦА+), наблю-

давшихся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой с 1998 по 

2019 г. Критерием включения служило наличие высоко-

го титра АЦА (более 3 норм). Серопозитивность по АЦА 

оценивалась с помощью иммуноферментного анализа 

(ИФА) (Orgentec, Германия). Всем пациентам проводи-

лось иммунологическое обследование, включающее опре-

деление антинуклеарного фактора (АНФ) методом непря-

мой иммунофлуоресценции с использованием в качестве 

субстрата HЕp-2 клеток человека, антимитохондриальных 

антител (АМА), анти-Ro и анти-Lа с использованием ИФА 

(Orgentec, Германия). Уровни IgM ревматоидного факто-

ра (РФ), С-реактивного белка (СРБ), С3, С4, IgG, IgM, 

IgA определялись высокочувствительным иммунонефело-

метрическим методом (BNProSpec, Siemens, Германия). 

CD19-позитивные В-клетки в периферической крови 

определялись методом проточной цитофлюориметрии на 

анализаторе Cytomics FC 500 (Beckman Coulter, США). 

Иммунохимические исследования белков сыворотки кро-

ви и мочи (электрофорез белков в геле агарозы с денси-

тометрией электрофореграмм, иммунофиксацией моно-

специфическими антисыворотками к тяжелым и легким 

цепям) для выявления моноклональных белков проводи-

лись у пациентов при подозрении на лимфопролифератив-

ное заболевание в лаборатории гуморального иммунитета 

ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России. 

Всем пациентам проводились стоматологическое (си-

алометрия, сиалография, биопсия малых слюнных желез) 

и офтальмологическое (стимулированный тест Ширмера, 

стабильность прекорнеального слоя по скорости образова-

ния сухих пятен слезной пленки на роговице, окрашивание 

эпителия конъюнктивы/роговицы флюоресцеином, бен-

гальским розовым и лиссаминовым зеленым) обследова-

ния. Для диагностики лимфом при значимом увеличении 

слюнных/слезных желез и лимфоузлов выполнялась биоп-

сия с последующим гистологическим и иммуногистохими-

ческим исследованиями биоптатов иммунопероксидазным 

методом (ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 

Минздрава России). В-клеточная клональность определя-

лась в свежей биопсированной ткани по реарранжировке 
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тяжелых цепей Ig в лаборатории молекулярной гематоло-

гии ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России. Для 

клинико-морфологической/иммуноморфологической ха-

рактеристики ЛПЗ использовалась классификация опухо-

лей гемопоэтической и лимфоидной ткани Всемирной ор-

ганизации здравоохранения [16].

Диагноз БШ устанавливался на основании отечест-

венных критериев [17], диагноз ССД – на основании кри-

териев АCR/EULAR 2013 г. [18]. Диагностика поражений 

печени осуществлялась на основании оценки общего и би-

охимического анализов крови, коагулограммы, определе-

ния АМА, а также морфологического исследования би-

оптатов печени, которые оценивались по классификации 

R.G. Knodell и соавт. [19] в ФГАОУ ВО Первом МГМУ 

им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский 

Университет). Диагноз первичного билиарного холанги-

та (ПБХ) устанавливался в соответствии с рекомендация-

ми Американской ассоциации по изучению заболеваний 

печени, Российской гастроэнтерологической ассоциации 

и Российского общества по изучению печени [20, 21]. 

У 37 из 119 пациентов диагностировано сочетание БШ 

с лимитированной формой ССД (критерии ACR/EULAR 

[18]), и они были исключены из дальнейшего анализа. 

Таким образом, в настоящем исследовании анализирова-

лись 82 пациента с БШ-АЦА+. В группу сравнения вклю-

чены 64 пациента с АЦА-негативной БШ (БШ-АЦА–), 

наб людавшихся в тот же период времени.

При статистической обработке данных количествен-

ные переменные описывались с помощью среднего ариф-

метического (М), стандартного отклонения (), медианы, 

25-го и 75-го процентилей. Качественные переменные 

описывались абсолютными и относительными частотами 

(процентами). Различия считались статистически значи-

мыми при p<0,05. Для количественных переменных про-

водился тест на нормальность распределения. Для оцен-

ки полученных результатов использованы: χ2-критерий 

Пирсона (анализ таблиц сопряженности), непарный t-кри-

терий Стьюдента. Если выборки из переменных не соот-

ветствовали нормальному закону распределения, исполь-

зовали непараметрические тесты: U-тест Манна – Уитни, 

критерий Краскела – Уоллиса. Для определения взаим-

ного влияния показателей использовали корреляцион-

ный анализ Спирмена. Вычисления выполнялись на пер-

сональном компьютере с помощью приложения Microsoft 

Excel и пакета статистического анализа данных Statistica 10 

for Windows (StatSoft Inc., США).

Результаты

В обеих группах большинство составляли женщи-

ны, возраст пациентов с БШ-АЦА+ был статистически 

значимо выше, чем в группе БШ-АЦА–, но длительность 

БШ до диагностики лимфомы не различалась (табл. 1). 

Медиана длительности наблюдения в основной и контр-

ольной группах составила 3 и 2 года соответственно. 

В исследуемых группах все пациенты были серопози-

тивны по АНФ (табл. 2). В группе БШ-АЦА+ обнаруже-

на статистически значимо более низкая частота РФ, ан-

ти-Ro, анти-La, снижения концентрации С3-компонента 

комплемента, гипергаммаглобулинемии, повышенных 

уровней IgG, СРБ, скорости оседания эритроцитов (СОЭ), 

а также лейкопении и анемии, в сравнении с группой БШ-

АЦА–. При этом более половины пациентов основной 

группы (n=42 – 51,2%) и только 7 (10,9%) больных груп-

пы сравнения были серонегативны как по анти-Ro и анти-

La, так и по РФ. Напротив, в группе БШ-АЦА+ обнару-

жена статистически значимо более высокая частота АМА 

и повышенных уровней IgM. Частота криоглобулинемии и 

моноклональной секреции в исследуемых группах не раз-

личалась. 

При сравнительном анализе признаков поражения 

слюнных желез установлено, что в группе БШ-АЦА+ ча-

стота рецидивирующих паротитов была ниже, чем при 

БШ-АЦА– (17 и 31,25% соответственно; р=0,04). Частота 

субъективных ощущений сухости во рту и объективных 

признаков недостаточности слюнных желез, а также вы-

раженность этих нарушений при наличии и отсутствии 

АЦА не различались. Частота паренхиматозного пароти-

та по данным сиалографии и ультразвукового исследо-

вания (УЗИ) была сопоставима у пациентов обеих групп. 

Выраженность лимфогистиоцитарной инфильтрации 

(ЛГИ) малых слюнных желез (МСЖ) в исследуемых груп-

пах была одинаковой. Лимфомы слюнных желез при на-

личии и отсутствии АЦА выявлялись с одинаковой часто-

той (17% и 15,6% соответственно). Различий по частоте 

Таблица 1. Демографическая характеристика пациентов

Параметры
БШ-АЦА+ 
(n=82)

БШ-АЦА– 
(n=64)

р

Мужчины:женщины, n 4:78 3:61 н/з

Возраст на момент дебюта заболева-
ния, M±d

49,7±11,7 43,2±15,8 0,004

Возраст на момент включения 
в исследование, M±d

58,0±10,5 52,0±15,5 0,006

Возраст на момент постановки диаг-
ноза БШ, M±d

57,9±10,4 51,5±15,5 0,003

Длительность наблюдения, 
Me [25-й; 75-й процентили] (лет)

3 [2; 6] 2 [1; 3,5] н/з

Длительность БШ до диагностики 
лимфомы, Me [25-й; 75-й проценти-
ли] (лет)

8,5 [4; 12] 8,1 [3,5; 11] н/з

Примечание: н/з – различия статистически не значимы 

Таблица 2. Частота лабораторных нарушений, n (%)

Признаки
БШ-АЦА+ 
(n=82)

БШ-АЦА– 
(n=64)

р

АНФ Hep-2 (>1/320) 82 (100) 64 (100) н/з

АМА 16 (27) 0 0,04

РФ 18 (21,95) 46 (71,9) <0,0001

Aнти-Ro+ 29 (35,37) 52 (81,25) <0,0001

Aнти-La+ 7 (8,54) 33 (40,6) <0,0001

Снижение уровня С3 7 (8,54) 15 (23,4) 0,01

Снижение уровня С4 10 (12,2) 15 (23,4) н/з

Гипергаммаглобулинемия 14 (17) 29 (45,3) 0,0002

Повышение концентрации IgG 10 (12,2) 29 (45,3) <0,0001

Повышение концентрации IgM 20 (24,4) 5 (7,8) 0,006

Повышение концентрации IgA 14 (17) 4 (6,25) н/з

Повышение уровня СРБ 6 (7,32) 16 (25) 0,003

Криоглобулинемия 5 (12,5) 7 (24,1) н/з

Моноклональная секреция 4 (12,5) 5 (18,5) н/з

Анемия 7 (8,5) 15 (23,4) 0,01

Лейкопения 8 (9,7) 20 (31,2) 0,001

Тромбоцитопения 6 (7,3) 1 (1,5) н/з

Повышение СОЭ 12 (14,6) 39 (60,9) <0,0001
Примечание: н/з – различия статистически не значимы 
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и выраженности поражения глаз в исследуемых группах 

не выявлено.

При анализе внежелезистых проявлений (табл. 3) 

диагноз ПБХ (в некоторых случаях трактовался нами как 

эпителиит билиарных протоков в рамках БШ) установлен 

у 19 пациентов из группы БШ-АЦА+ (23,2%), в то время 

как в группе БШ-АЦА– он отсутствовал. Напротив, по-

ражение периферической нервной системы, интерстици-

альное заболевание легких (ИЗЛ), гипергаммаглобулине-

мическая пурпура, артралгии и аутоиммунный тиреоидит 

(АИТ) статистически значимо чаще выявлялись в группе 

БШ-АЦА–. 

При анализе признаков, условно отнесенных нами 

к изменениям «склеродермического спектра», было по-

казано, что частота феномена Рейно (ФР) с капилляро-

скопическими изменениями склеродермического типа 

при БШ-АЦА+ была статистически значимо выше, а ча-

стота ИПЛ – статистически значимо ниже, чем при БШ-

АЦА– (соответственно 36,7 и 4,7% (p<0,001) и 2,8 и 17,6% 

(р=0,02)); статистически значимой разницы по частоте 

других изменений не выявлено. Ни один пациент из груп-

пы БШ-АЦА+ не соответствовал классификационным 

критериям ССД ACR 2013 г.; двум пациентам из группы 

БШ-АЦА– установлен диагноз ССД (в одном случае – ли-

митированной формы, в другом – диффузной). 

MALT-лимфомы диагностированы у 14 (17%) па-

циентов из группы БШ-АЦА+ и у 10 (15,6%) – из груп-

пы БШ-АЦА–; статистически значимой разницы по ча-

стоте развития лимфом между группами не выявлено. При 

анализе клинико-лабораторных проявлений у пациентов 

с лимфомами выявлены значительные различия между 

исследуемыми группами. В группе пациентов с лимфома-

ми и БШ-АЦА– статистически значимо чаще выявлялись 

РФ (p=0,001), анти-Ro (p=0,01), анти-La (p=0,04), по-

вышение СОЭ (p=0,001) и концентрации IgG (p=0,004). 

Криоглобулинемия и моноклональная секреция встре-

чались в основной и контрольной группах с одинаковой 

частотой. В основной группе в 100% случаев выявлено 

снижение числа CD19+-клеток в периферической крови, 

в контрольной группе данное исследование не проводи-

лось. Наиболее частым признаком лимфомы в обеих груп-

пах было стойкое увеличение околоушных слюнных желез 

(ОУСЖ), наблюдавшееся практически у всех пациентов. 

В обеих группах лимфомы развивались у пациентов с позд-

ними стадиями поражения слюнных и слезных желез и их 

тяжелыми функциональными нарушениями, при этом 

следует обратить внимание на то, что как в основной, так и 

в контрольной группах системные проявления БШ разви-

вались редко. 

Обсуждение

Полученные нами данные согласуются с результа-

тами ранее проведенных исследований [10, 11, 22, 23], 

продемонстрировавших существенные различия меж-

ду АЦА-позитивными и АЦА-негативными пациентами 

с БШ. Обнаружение АЦА при БШ ассоциировалась со ста-

тистически значимо более низкой частотой анти-Ro и ан-

ти-La, РФ, гипергаммаглобулинемии, повышения СОЭ, 

концентрации IgG и СРБ. Кроме того, более половины па-

циентов группы БШ-АЦА+ (51,2%) были серонегативны по 

анти-Ro, анти-La, и РФ, что может приводить к гиподиаг-

ностике данного субтипа заболевания при использовании 

классификационных критериев ACR 2012 г. [24] и ACR/

EULAR 2016 г. [25]. В настоящем исследовании так же, как 

в работах K. Katano и соавт. [26], P. Caramashi и соавт. [27], 

в группе БШ-АЦА+ обнаружена статистически значимо 

более низкая частота лейкопении, чем при БШ-АЦА– (9,7 

и 31,2% соответственно; р=0,001), что не согласуется с дан-

ными A. Baer и соавт. [10] и V. Bournia и соавт. [28]. В про-

веденных ранее исследованиях частота гипокомплемен-

темии в группах БШ-АЦА+ и БШ-АЦА– не различалась 

[10]. У наблюдавшихся нами пациентов группы БШ-АЦА+ 

снижение уровня С3-компонента комплемента встреча-

лось статистически значимо реже, чем при БШ-АЦА– 

(в 8,5 и 23,4% случаев соответственно; р=0,01). Частота 

криоглобулинемии и моноклональной секреции меж-

ду группами статистически значимо не различалась, хотя 

и была несколько выше при БШ-АЦА–. У пациентов груп-

пы БШ-АЦА+ обнаружена статистически значимо более 

высокая, чем в группе БШ-АЦА–, частота АМА (27 и 0% 

соответственно; р=0,04) и повышения уровня IgM (24,4 и 

7,8% соответственно; р=0,006). 

При анализе железистых проявлений в группе 

БШ-АЦА+ выявлена статистически значимо более низкая 

частота рецидивирующих паротитов, чем при БШ-АЦА– 

(17 и 31,25% соответственно; р=0,04), что ранее не осве-

щалось в литературе. При этом стойкое увеличение ОУСЖ 

выявлялось с одинаковой частотой, и у 62,5% пациен-

тов с данным признаком впоследствии диагностированы 

MALT-лимфома или наличие MALT-ткани. Частота и вы-

раженность дисфункции слюнных и слезных желез между 

группами в настоящем исследовании не различались, что 

не подтверждает выводов других авторов о более выражен-

ной железистой дисфункции при БШ-АЦА+ [10, 29, 30]. 

Не отмечено значимых различий по степени ЛГИ МСЖ 

между двумя группами. В то же время А. Baer и соавт. [10] 

у пациентов с БШ-АЦА+ наблюдали значимо более выра-

женную ЛГИ МСЖ. Наиболее интересным проявлением 

у пациентов с БШ-АЦА+ были холестатические заболева-

ния печени, среди которых встречались случаи как «клас-

сического» ПБХ (в 12,2% случае в), в некоторых случа-

ях – с прогрессированием в цирроз печени, так и легкого, 

Таблица 3. Частота внежелезистых проявлений, n (%) 

Признаки
БШ-АЦА+ 
(n=82)

БШ-АЦА– 
(n=64)

р

ПБХ 10 (12,2) 0 0,002

Эпителиит билиарных протоков 
при БШ

9 (11) 0 0,002

АИГ 3 (3,6) 0 н/з

Периферическая нейропатия 1 (1,2) 7 (10,9) 0,008

Лимфаденопатия 3 (3,6) 5 (7,8) н/з

Поражение почек 2 (2,4) 7 (10,9) н/з

ИПЛ 2/72 (2,8) 6/34 (17,6) 0,02

Плеврит 1 (1,2) 5 (7,8) н/з

Перикардит 2 (2,4) 5 (7,8) н/з

Криоглобулинемический васкулит 5 (6,1) 6 (9,4) н/з

Гипергаммаглобулинемическая пурпура 1 (1,2) 10 (15,6) 0,004

Артрит 5 (6,1) 9 (14) н/з

Артралгии 23 (28) 29 (45,3) 0,03

РА 4 (4,9) 5 (7,8) н/з

АИТ 7/23 (30,4) 7/8 (87,5) 0,02
Примечание: н/з – различия статистически не значимы 
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не прогрессирующего в динамике эпителиита билиарных 

протоков в рамках БШ (у 11% больных). При БШ-АЦА– 

такая патология печени не наблюдалась (р=0,002). Именно 

у пациентов с ПБХ отмечалось повышение уровней АМА 

и концентрации IgM. Следует отметить, что в немногочи-

сленных исследованиях, в которых отражены особенности 

патологии печени у пациентов с БШ-АЦА+, частота ау-

тоиммунного поражения билиарных протоков варьирова-

ла от 4,9% до 15% [22, 28]. Авторы данных исследований 

не проводили биопсии печени и трактовали минимальные 

функциональные печеночные нарушения как случаи ПБХ. 

Между тем в нашем исследовании при проведении биоп-

сии печени и оценке динамики ее поражения у одной части 

пациентов было обнаружено сочетание БШ и ПБХ, а у дру-

гой – эпителиит билиарных протоков при БШ. В настоя-

щем исследовании, как и в большинстве ранее проведен-

ных [10, 11, 22, 23, 28], при БШ-АЦА+ выявлялась более 

низкая частота поражения почек, чем у пациентов с БШ-

АЦА–, но статистической значимости эти различия не до-

стигали. По нашим данным, АИТ и периферическая ней-

ропатия в группе БШ-АЦА+ выявлялись статистически 

значимо реже, чем при БШ-АЦА–, что противоречит дан-

ным большинства исследований [10, 23, 27–29, 31]. Также, 

по нашим данным, у пациентов с БШ-АЦА+ статистиче-

ски значимо реже встречаются ИПЛ, гипергаммаглобули-

немическая пурпура и артралгии. 

Предметом дискуссий в зарубежных исследовани-

ях является соотношение БШ-АЦА+ и ССД. Одни авто-

ры считают БШ-АЦА+ субтипом заболевания [23], дру-

гие – «переходной» формой между «классической» БШ 

и лимитированной формой ССД [28]. По нашим данным, 

из 119 пациентов с БШ-АЦА+ достоверные признаки ССД 

обнаружены только у 37 (31%), и эти больные были исклю-

чены из анализа. Из 82 пациентов с БШ-АЦА+, не имею-

щих достоверных признаков ССД, более чем у трети имел 

место ФР (в подавляющем большинстве случае – с ка-

пилляроскопическими изменениями склеродермического 

типа), что существенно выше, чем в контрольной группе. 

Это может свидетельствовать о повышенном риске раз-

вития ССД [18]. Другие характерные для ССД признаки 

в основной группе практически не встречались. Легочная 

артериальная гипертензия не выявлена ни у одного паци-

ента из группы БШ-АЦА+. В литературе часто использу-

ются термины «перекрестный синдром», а также «синдром 

Шёгрена при ССД». Однако если оба диагноза установ-

лены в соответствии с имеющимися критериями и дока-

зана нозологическая самостоятельность каждого из них, 

то данный случай необходимо трактовать как сочетание 

двух заболеваний. 

Ранее предполагалось, что MALT-лимфомы при БШ 

развиваются из В-лимфоцитов, секретирующих РФ [32]. 

При этом в настоящем исследовании при БШ-АЦА+ толь-

ко 14,3% пациентов с лимфомами имели повышение уров-

ня РФ, а частота лимфом при БШ-АЦА+ и БШ-АЦА– была 

практически одинаковой (17% и 15,6% соответственно). 

Пациенты с лимфомами в группе БШ-АЦА– отличались 

статистически значимо более выраженной лабораторной 

активностью (наличие РФ, анти-Ro, анти-La, гипоком-

плементемии, анемии, лейкопении, гипергаммаглобули-

немии, повышение СОЭ, уровней СРБ и IgG) в сравнении 

с пациентами с лимфомами из группы БШ-АЦА+. Однако 

в обеих группах лимфомы развивались у пациентов с пре-

имущественно железистыми формами заболевания, со-

провождающимися развитием поздних стадий поражения 

слюнных и слезных желез, стойким увеличением ОУСЖ, 

а также минимальным количеством системных проявлений. 

В большинстве случаев лимфомы носили несекретирую-

щий характер, поэтому отсутствие моноклональной секре-

ции в крови не исключает наличие лимфомы, и при стойком 

увеличении слюнных/слезных желез требуется проведение 

биопсии для ее исключения. Также в группе БШ-АЦА+ 

у пациентов с лимфомами в 100% случаев обнаружено ста-

тистически значимое снижение числа CD19+-клеток в пе-

риферической крови. Не исключено, что в будущем, после 

более тщательных исследований, этот феномен может быть 

расценен как новый предиктор развития лимфом при БШ 

и показание для обязательного проведения биопсии при 

увеличении больших слюнных желез. 

Таким образом, БШ-АЦА+ в значительной степени 

отличается от БШ-АЦА– по клиническим и лабораторным 

параметрам, однако также характеризуется повышенным 

риском возникновения ЛПЗ и, по всей видимости, являет-

ся самостоятельным субтипом БШ. 
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