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Цель исследования – изучение клинических и лабораторных особенностей у пациентов с болезнью Шёгрена (БШ), позитивных по

антицентромерным антителам (АЦА), а также чувствительности разных методов определения АЦА, разработка алгоритма

дифференциальной диагностики у АЦА-позитивных пациентов.

Пациенты и методы. В ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой» под наблюдением на-

ходилось 136 высокопозитивных по АЦА пациентов. Для диагностики БШ использовались отечественные критерии 2001 г., сис-

темной склеродермии (ССД) – критерии ACR/EULAR 2013 г., первичного билиарного холангита (ПБХ)/эпителиита билиарных

протоков в рамках БШ – рекомендации Американской ассоциации по изучению заболеваний печени, Российской гастроэнтероло-

гической ассоциации и Российского общества по изучению печени. Диагностика лимфом осуществлялась на основании исследова-

ний биоптатов пораженных органов согласно классификации ВОЗ. БШ диагностирована у 119 пациентов, ССД – у 49 (у 37 в со-

четании с БШ и у 12 – изолированная ССД), ПБХ/эпителиит билиарных протоков – у 23 (во всех случаях в сочетании с БШ и/или

ССД), 5 пациентов были исключены из исследования. В дальнейший анализ вошел 131 АЦА-позитивный пациент. Больные были раз-

делены на три группы: БШ (n=82, или 62,6%); БШ + ССД (n=37, или 28,24%); ССД (n=12, или 9,16%). 

Результаты и обсуждение. Аутоантитела к центромерному пептиду (CENP) A и CENP-B в одинаковых титрах выявлены у всех

АЦА-позитивных пациентов независимо от диагноза. При сравнительном анализе трех групп пациентов статистически значи-

мых различий в частоте лабораторных отклонений не выявлено. Характерные для классической БШ признаки – ревматоидный

фактор (РФ), антитела к Ro и La, лейкопения, повышение СОЭ, гипергаммаглобулинемия, увеличение уровня IgG/IgA – обнаруже-

ны у незначительной части пациентов. Частота и выраженность железистых проявлений при БШ и БШ + ССД не различались.

ПБХ/эпителиит билиарных протоков имелся у 17,5% АЦА-позитивных пациентов (в большинстве случаев позитивных по анти-

митохондриальным антителам), статистически значимых различий в его частоте между группами не обнаружено. Другие вне-

железистые проявления при БШ и БШ + ССД выявлены у меньшего числа пациентов. Все проявления склеродермического спектра

при ССД и БШ + ССД встречались чаще, чем при БШ. Легочная артериальная гипертензия не диагностирована ни у одного паци-

ента из группы БШ. MALT-лимфомы обнаружены у 19 АЦА-позитивных пациентов. Они встречались только у пациентов с БШ,

в группе ССД лимфом не было. MALT-лимфомы развивались в первые 10 лет после начала БШ. Трансформация MALT-лимфомы в

диффузную В-клеточную крупноклеточную лимфому наблюдалась у 2 пациентов. Основными признаками лимфом у пациентов с

БШ были: стойкое увеличение околоушных слюнных желез, снижение уровня С4-компонента комплемента, а также CD19+ кле-

ток в периферической крови, криоглобулинемический васкулит, моноклональная секреция в сыворотке крови, лимфоидная ин-

фильтрация малых слюнных желез >4 фокуса, а также тяжелое поражение слюнных и слезных желез. 

Заключение. БШ, ассоциированная с АЦА, является самостоятельным субтипом заболевания, отличающимся повышенным рис-

ком возникновения ССД, ПБХ и MALT-лимфом, низкой частотой характерных для классической БШ системных проявлений и ла-

бораторных признаков. При БШ, независимо от выявляемого типа антител и наличия или отсутствия внежелезистых проявле-

ний, прогрессирует поражение слюнных и слезных желез, что нередко приводит к развитию лимфом, поэтому терапия, способная

предотвратить возникновение данного осложнения, должна быть инициирована сразу после установления диагноза БШ. Выявлен-

ные в настоящем исследовании признаки лимфопролиферации должны учитываться у всех АЦА-позитивных пациентов с БШ для

ранней диагностики лимфоидных опухолей до назначения терапии. Приведен алгоритм дифференциальной диагностики при серо-

позитивности по АЦА. Определение аутоантител к CENP-A и CENP-B не позволяет осуществлять дифференциальную диагно-

стику у АЦА-позитивных пациентов.
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Objective: to study clinical and laboratory features in patients with anticentromere antibody (ACA)-positive SjЪgren's disease (SD), as well as

the sensitivity of different methods for determination of ACA, and to elaborate an algorithm for differential diagnosis in ACA-positive patients.

Patients and methods. The V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology followed up 136 patients who were highly positive for ACA. The

investigators used the 2001 Russian criteria for the diagnosis for SD; the 2013 ACR/European League Against Rheumatism (EULAR) criteria

for that of scleroderma systematica (SDS); the guidelines of the American Association for the Study of Liver Diseases, the Russian

Gastroenterological Association, and the Russian Society for the Study of the Liver for that of primary biliary cholangitis (PBC)/biliary duct

epitheliitis in the presence of SD. Lymphomas were diagnosed by biopsies of affected organs according to the WHO classification. SD was diag-

nosed in 119 patients; SDS in 49 cases (37 with SDS concurrent with SD and 12 with isolated SDS), PBC/biliary duct epitheliitis in 23 (all

cases with PBC/biliary duct epitheliitis concurrent with SD and/or SDS); 5 patients were excluded from the investigation. Further analysis

included 131 ACA-positive patients. The patients were divided into three groups: SD (n=82 or 62.6%); SD+SDS (n=37 or 28.24%); SDS

(n=12 or 9.16%).

Results and discussion. Autoantibodies to centromere peptide (CENP) A and CENP-B in the same titers were detected in all ACA-positive

patients, regardless of diagnosis. Comparative analysis of three patient groups revealed no statistically significant differences in the frequency of

laboratory deviations. The signs characteristic of classical SD (rheumatoid factor (RF)), anti-Ro and anti-La antibodies, leukopenia, higher

ESR values, hypergammaglobulinemia, and elevated IgG/IgA levels) were found in a small proportion of patients. The frequency and severity

of glandular manifestations did not differ in SD and SD + SDS. PBC/biliary duct epitheliitis was present in 17.5% of ACA-positive patients (in

most antimitochondrial antibody-positive cases); no statistically significant differences in its frequency were found between the groups. Other

extraglandular manifestations in SD and SD + SDS were identified in a smaller number of patients. All sclerodermic spectrum manifestations

were more common in SD and SD + SDS than in BS. Pulmonary arterial hypertension was not diagnosed in any patient from the SD group.

MALT lymphomas were detected in 19 ACA-positive patients. Those were present only in BS patients and absent in the SDS group. MALT lym-

phomas developed in the first 10 years after the onset of SD. The transformation of MALT lymphoma into diffuse large B-cell lymphoma was

observed in 2 patients. The main signs of lymphomas in SD patients were persistent parotid salivary gland enlargement, decreased levels of com-

plement C4 and peripheral blood CD19+ cells, as well as cryoglobulinemic vasculitis, serum monoclonal secretion, lymphoid infiltration in the

minor salivary glands (a focus score of >4), and severe damage to the salivary and lacrimal glands.

Conclusion. ACA-associated SD is an independent disease subtype characterized by an increased risk for SDS, PBC, and MALT lymphomas

and by a low frequency of the systemic manifestations and laboratory signs characteristic of classical SD. Regardless of the detected type of anti-

bodies and the presence or absence of extraglandular manifestations, damage to the salivary and lacrimal glands progresses in SD, which often

leads to lymphomas; therefore, the therapy that may prevent this complication should be initiated as soon as possible after SD diagnosis. The

lymphoproliferation signs identified in this investigation should be taken into account in all ACA-positive patients with SD for the early diagno-

sis of lymphoid tumors before therapy is prescribed. An algorithm for differential diagnosis in seropositivity for ACA is presented. Determination

of autoantibodies to CENP-A and CENP-B does not allow the differential diagnosis in ACA-positive patients.

Keywords: anticentromere antibodies; Sjö gren's disease; scleroderma systematica; primary biliary cholangitis; lymphoproliferative diseases;

MALT lymphoma.
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Болезнь Шёгрена (БШ) занимает второе место после

ревматоидного артрита (РА) среди системных ревматиче-

ских заболеваний (РЗ) по распространенности в популяции

[1–3]. Также среди всех РЗ в большинстве случаев именно

БШ является компонентом полиаутоиммунных состояний

[4], т. е. сочетается с РА, системной красной волчанкой

(СКВ), системной склеродермией (ССД). При этом наибо-

лее широко используемые в лечении РА, СКВ, ССД глюко-

кортикоиды, метотрексат, аминохинолиновые препараты,

азатиоприн, лефлуномид, сульфасалазин не позволяют ос-

тановить прогрессирование БШ и не снижают частоту раз-

вития лимфопролиферативных заболеваний (ЛПЗ) при БШ

[5–7]. Поэтому выявление БШ у пациентов с другими РЗ

непременно должно отражаться на выборе терапевтической

тактики. В связи с этим значение диагностики и лечения

БШ в практике ревматолога крайне высоко. 

Иммунологической «визитной карточкой» БШ являют-

ся антитела к Ro (анти-Ro) и La (анти-La), выявляемые у

60–80% больных [8], однако описаны субтипы БШ, при ко-

торых они могут отсутствовать [9–11]. Одним из таких суб-

типов является БШ, ассоциированная с антицентромерны-

ми антителами (АЦА). Хотя данный субтип заболевания

был впервые описан еще в XX в. [12] и встречается в 3–27%

случаев БШ [10], до сих пор АЦА-позитивным пациентам

зачастую не проводится обследование для исключения БШ

ввиду того, что АЦА расцениваются как высокоспецифич-

ный маркер лимитированной формы ССД [13, 14]. Серопо-

зитивность по АЦА обнаруживают с помощью непрямой

реакции иммунофлюоресценции (НРИФ) на Hер-2-клет-

ках. При позитивности сыворотки по АЦА антинуклеарный

фактор (АНФ) имеет центромерный тип свечения [15]. 

С целью дальнейшего определения конкретного аутоанти-

гена для АЦА проводится иммуноферментный анализ

(ИФА) либо иммуноблоттинг. 

Аутоантигенами для АЦА могут являться 8 центромер-

ных рибонуклеопротеинов с различной молекулярной

массой (A, B, C, D, E, F, H, O) [4] и гетерохроматиновый

белок 1 (HP1a) [16, 17]. Основным аутоантигеном, реаги-

рующим практически со всеми АЦА-позитивными сыворот-

ками, считается центромерный пептид (CENP) В [15]. Ауто-

антитела к CENP-A, -B, -C, -D, -E и -О выявлялись при

ССД, к CENP-B, -C, -Н и -НР1а – при БШ, к CENP-F –

при опухолях [10, 16]. В большинстве случаев у пациентов

с АЦА-позитивной ССД одновременно обнаруживаются

аутоантитела как к CENP-A, так и к CENP-B вследствие

перекрестной реактивности эпитопов данных белков [18].

A.C. Gelber и соавт. [19] при сравнении эпитопной специ-

фичности АЦА у пациентов с БШ и ССД показали, что сы-

воротки пациентов с БШ и АЦА позитивны по аутоантите-

лам к CENP-C, а сыворотки пациентов с ССД и АЦА – по

аутоантителам как к CENP-B, так и CENP-C. В исследова-

нии N. Tanaka и соавт. [16] также проведено сравнение

АЦА-позитивных сывороток пациентов с БШ и ССД и ус-

тановлена высокая частота аутоантител к CENP-B и при

БШ, и при ССД. Однако при БШ достоверно чаще, чем

при ССД, выявлялись аутоантитела к CENP-C и HP1a, на

основании чего авторы сделали вывод, что БШ, ассоции-

рованная с АЦА, является субтипом БШ, не зависящим от

ССД. При этом некоторые авторы отмечают, что НРИФ

обладает высокой чувствительностью в отношении анти-

тел к CENP-B, однако может не определять аутоантитела к

другим центромерным протеинам (например, к CENP-C)

[10, 19]. 

Цель исследования – изучение клинических и лабора-

торных особенностей у позитивных по АЦА пациентов с

БШ, а также чувствительности разных методов определения

АЦА, разработка алгоритма дифференциальной диагности-

ки у АЦА-позитивных пациентов.

Пациенты и методы. В длительное проспективное ис-

следование включено 136 АЦА-позитивных пациентов (130

женщин, 6 мужчин), наблюдавшихся в ФГБНУ «Научно-

исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насо-

новой» с 1998 по 2019 г. Критерием включения служило на-

личие высокого уровня АЦА (>3 норм). Серопозитивность

по АЦА оценивали с помощью НРИФ на Нер-2-клетках, а

также ИФА (ИФА + антитела к CENP-B). У 28 из 136 паци-

ентов выполнен иммуноблоттинг с определением антител к

CENP-A и CENP-B. 

Всех пациентов осматривал ревматолог, проводилось

также иммунологическое (определение антиядерных ауто-

антител, ревматоидного фактора – РФ, – СРБ, иммуногло-

булинов, С3/С4-компонентов комплемента), стоматологи-

ческое (УЗИ слюнных желез, сиалометрия, сиалография,

биопсия малых слюнных желез – МСЖ – и околоушных

слюнных желез – ОУСЖ – или поднижнечелюстных слюн-

ных желез – ПНЧСЖ – при наличии значительного их уве-

личения) и офтальмологическое (стимулированный тест

Ширмера, проба Норна, окраска эпителия конъюнктивы и

роговицы витальными красителями, УЗИ орбит при увели-

чении слезных желез) обследование для выявления желези-

стых проявлений БШ, а также рентгенологическое, функ-

циональное и лабораторное обследование для диагностики

внежелезистых проявлений БШ и сочетанных РЗ. Диагноз

БШ устанавливали на основании отечественных критериев

2001 г. [20]. Для оценки соответствия пациентов междуна-

родным классификационным критериям использовали

критерии БШ ACR (American College of Rheumatology) 2012

г. [21] и ACR/EULAR (European League Against Rheumatism)

2016 г. [22], критерии ССД АCR/EULAR 2013 г. [23]. Диаг-

ностику первичного билиарного холангита (ПБХ)/эпители-

ита билиарных протоков при БШ осуществляли на основа-

нии оценки течения заболевания, функции печени, резуль-

татов определения антимитохондриальных антител (АМА),

а также морфологического исследования биоптатов печени,

согласно рекомендациям Американской ассоциации по

изучению заболеваний печени [24], Российской гастроэнте-

рологической ассоциации и Российского общества по изу-

чению печени [25]. Диагноз MALT-лимфомы слюнных же-

лез устанавливали на основании данных гистологического и

иммуногистохимического исследований, а также полиме-

разной цепной реакции с определением В-клеточной кло-

нальности биоптатов пораженных органов в соответствии с

критериями диагностики гемопоэтических опухолей ВОЗ

[26]. При длительном наблюдении 136 АЦА-позитивных

пациентов БШ диагностирована у 119, ССД – у 49 (у 37 в со-

четании с БШ и у 12 изолированная ССД), ПБХ/эпителиит

билиарных протков – у 23 (во всех случаях в сочетании с

БШ и/или ССД). Исключены из дальнейшего анализа 1 па-

циентка с IgG4-связанным системным заболеванием (IgG4-

ССЗ) с локализацией поражения в придаточных пазухах но-

са, мочевом пузыре, уретре, подкожной жировой клетчатке,

а также 4 пациента, у которых диагностировать какое-либо
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заболевание не удалось (рис. 1). Таким образом, в дальней-

шее исследование вошел 131 АЦА-позитивный пациент.

Больные были разделены на три группы: 1-ю группу, самую

многочисленную, составили 82 (62,6%) пациента с БШ; 2-ю –

37 (28,24%) пациентов с сочетанием БШ и ССД; 3-ю – 

12 (9,16%) пациентов с ССД. В этих группах сравнивали

клинические и лабораторные проявления, оценивали час-

тоту лимфом и клинико-лабораторные характеристики па-

циентов с лимфомами и без таковых. 

Количественные переменные представлены в виде сре-

днего арифметического (М), стандартного отклонения (δ),

медианы (Ме), 25-го и 75-го перцентилей. Качественные

переменные описывались абсолютными и относительными

частотами (процентами). Различия считали статистически

значимыми при p<0,05.

Для количественных переменных проводили тест на

нормальность распределения. Для оценки полученных ре-

зультатов использованы: критерий Пирсона χ2 (анализ таб-

лиц сопряженности), непарный t-критерий Стьюдента. Ес-

ли выборки из переменных не соответствовали нормально-

му закону распределения, использовали непараметрические

тесты: U-тест Манна– Уитни, критерий Краскела–Уоллиса.

Для определения взаимного влияния показателей применя-

ли корреляционный анализ Спирмена. Вычисления выпол-

няли на персональном компьютере с использованием при-

ложения Microsoft Excel и пакета статистического анализа

данных Statistica 10 for Windows (StatSoft Inc., USA).

Результаты. Для оценки значения определения CENP-А

и CENP-B в дифференциальной диагностике АЦА-позитив-

ных пациентов у 28 из них был осуществлен иммуноблот-

тинг с выявлением аутоантител к CENP-A и CENP-B. У 26

из этих 28 пациентов имелась БШ, у 7 – ССД, у 7 – призна-

ки ПБХ/эпителиита билиарных протоков. У 2 пациентов

признаков аутоиммунных заболеваний не было. У 1 из них

впоследствии развился феномен Рейно (ФР). У всех пациен-

тов по данным НРИФ на Нер-2-клетках выявлены высокие

значения АНФ (от 1:2560 до 1:10 240). Во всех случаях АНФ

имел центромерное свечение, а в 6 – также митохондриаль-

ное свечение. Позитивность по АМА

при проведении ИФА обнаружена

только у 3 из этих 6 больных. У всех па-

циентов при ИФА выявлены антитела

к CENP-B. По данным иммуноблот-

тинга все 28 пациентов независимо от

диагноза были высокопозитивны по

антителам к CENP-A и CENP-B.

Во всех трех исследуемых группах

(БШ, БШ + ССД и ССД) преобладали

женщины, возраст пациентов с БШ и

БШ + ССД был несколько выше, чем

больных ССД (49,7±11,7; 47,5±10,9 и

39,2±9,9 года соответственно). Ме

длительности БШ до выявления ЛПЗ

в первых двух группах не различалась

и составляла 8,5 года. 

Все пациенты были серопозитив-

ны по АНФ (табл. 1). Характерные для

классической БШ лейкопения, РФ,

анти-Ro, анти-La, повышение СОЭ,

гипергаммаглобулинемия, повыше-

ние уровня IgG/IgA выявлены у не-

большого числа пациентов. При срав-

нительном анализе лабораторных от-

клонений значимых различий в трех группах не отмечено,

за исключением отсутствия анти-Ro и анти-La в группе

ССД. 

При анализе железистых проявлений БШ значимых

различий между группами БШ и БШ + ССД не установле-

но. Выраженность лимфоидной инфильтрации МСЖ у этих

пациентов также не различалась. Международным класси-

фикационным критериям БШ ACR 2012 г. и ACR/EULAR

2016 г. соответствовали 76,5 и 79,4% пациентов из группы

БШ соответственно и 61,1% пациентов из группы БШ +

ССД. Тяжелые нарушения функции слюнных/слезных же-

лез и значительные изменения по данным сиалографии и

биопсии МСЖ при БШ и БШ + ССД наблюдались одина-

ково часто. Биопсия значительно увеличенных больших

слюнных желез позволила диагностировать ЛПЗ во всех 

24 случаях: было обнаружено формирование MALT-ткани у

5 и MALT-лимфом у 19 пациентов. Значимых различий в ча-

стоте выявления ЛПЗ при БШ и БШ + ССД не отмечалось.

Выраженная лимфоидная инфильтрация (>4 фокуса) наи-

более часто наблюдалась у пациентов с ЛПЗ. При БШ все

железистые проявления выявлялись значимо чаще, чем

при ССД. Хотя жалобы на сухость во рту предъявляли

41,7%, а на сухость глаз – 25% пациентов с ССД, объектив-

ных признаков поражения слюнных и слезных желез не

было ни у одного из них. Биопсия МСЖ в группе ССД не

проводилась, поэтому оценка их соответствия международ-

ным классификационным критериям БШ, для использова-

ния которых данная процедура является необходимой, не

осуществлялась. MALT-лимфома слюнных желез, диагно-

стированная в группе БШ у 17% пациентов, при ССД не

выявлена. 

В группах БШ и БШ + ССД с одинаковой частотой об-

наруживался ПБХ, который в некоторых случаях трактовал-

ся нами как эпителиит билиарных протоков при БШ. Дру-
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Рис. 1. Структура диагнозов у АЦА-позитивных пациентов
Fig. 1. Structure of diagnoses in ACA-positive patients
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гие часто наблюдаемые при классической БШ системные

проявления такие, как поражение периферической нервной

системы, гипергаммаглобулинемическая пурпура, пораже-

ние почек, были диагностированы у единичных пациентов

(табл. 2). Интерстициальное поражение легких (ИПЛ), арт-

рит и артралгии значимо чаще выявлялись у пациентов с

БШ + ССД. У пациентов с ССД значимо более часто, чем

при БШ, имелись ИПЛ, перикардит и артрит, значимых

различий в частоте ПБХ и других внежелезистых проявле-

ний не отмечено.

Признаки, условно отнесенные нами к изменениям

склеродермического спектра, при БШ + ССД и ССД встре-

чались значимо чаще, чем при БШ. Отек кистей, склерода-

ктилия, проксимальная склеродерма, язвочки/рубчики не

выявлены в группе БШ. ФР наблюдался только у трети из

них. В 77% случаев он сопровождался капилляроскопиче-

скими изменениями склеродермического типа. Они также

определялись у 3 пациентов с БШ без ФР. У всех пациентов

с БШ отмечалось легкое течение ФР без образования язво-

чек или рубчиков. ИПЛ имелось у небольшой части паци-

ентов, при этом в группах БШ + ССД и ССД статистически

значимо чаще, чем в группе БШ (16,2; 18,8 и 2,8% соответ-

ственно). Легочная артериальная ги-

пертензия (ЛАГ) в группе БШ не

встречалась, в группе БШ + ССД она

обнаружена у 18,9%, а в группе ССД –

у 8,3% больных. Таким образом, клас-

сификационным критериям ССД

ACR/EULAR 2013 г. не соответство-

вал ни один пациент из группы БШ.

MALT-лимфомы диагностирова-

ны у 19 АЦА-позитивных пациентов: у

14 (17%) из группы БШ и у 5 (13,5%)

из группы БШ + ССД, в группе ССД

лимфом не было. Трансформация

MALT-лимфомы в диффузную В-кле-

точную крупноклеточную лимфому

(ДВККЛ) выявлена у 2 пациентов (у 1

с БШ и у 1 с БШ + ССД). Сравнитель-

ная характеристика пациентов с лим-

фомами и без них приведена в табл. 3.

У пациентов с БШ и лимфомами ста-

тистически значимо более часто выяв-

лялись стойкое увеличение ОУСЖ,

снижение уровня С4-компонента

комплемента и числа CD19+ клеток в

периферической крови, криоглобули-

немический васкулит, лимфоидная

инфильтрация МСЖ >4 фокуса, а так-

же тяжелые ксеростомия и гиполакри-

мия по сравнению с пациентами с БШ

без лимфом. РФ и анти-Ro присутст-

вовали только у четверти пациентов с

лимфомами, и частота их не отлича-

лась от таковой у пациентов без лим-

фом. Встречаемость повышенных

уровней иммуноглобулинов в иссле-

дуемых группах также не различалась.

Только 20% лимфом имели секретиру-

ющий характер, и частота выявления

моноклональной секреции в группах с

лимфомами и без них не различалась. Анемия, лейкопения,

тромбоцитопения, повышение СОЭ, гипергаммаглобули-

немия обнаруживались в исследуемых группах в одинако-

вом числе случаев. У пациентов с лимфомами несколько ча-

ще выявлялись рецидивирующий паротит и лимфаденопа-

тия, однако эти различия не достигали статистической зна-

чимости. Различий в частоте таких внежелезистых проявле-

ний, как ФР, артрит и артралгии, плеврит/перикардит, нев-

ропатия, поражение почек, гипергаммаглобулинемическая

пурпура, не отмечено. 

Обсуждение. Низкая частота выявления характерных

для классического варианта БШ иммунологических и лабо-

раторных параметров при БШ, ассоциированной с АЦА,

приводит к гиподиагностике этого субтипа заболевания. По

данным нашего исследования, в позитивных по АЦА груп-

пах БШ и БШ + ССД только 79,4 и 61,1% пациентов соот-

ветственно удовлетворяли классификационным критериям

БШ ACR/EULAR 2016 г., тогда как отечественным класси-

фикационным критериям [20] соответствовали 100% паци-

ентов. Также в настоящем исследовании при анализе имму-

нологических параметров существенных различий, позво-

ляющих осуществлять дифференциальную диагностику, ме-
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Признак                                         БШ (n=82)               БШ + ССД (n=37)               ССД (n=12)

Таблица 1. Частота лабораторных изменений у пациентов трех групп, n (%)
Table 1. Frequency of laboratory changes in patients of three groups, n (%)

Примечание. Анти-РНП70 – антитела к рибонуклеопротеину 70; анти-Scl70 – антитела к

топоизомеразе 1. Здесь и в табл. 2: * – p<0,05 по сравнению с группой БШ.

Note. anti-RNP-70 – antibodies to ribonucleoprotein 70; anti-Scl 70 antibodies – anti-topoiso-

merase 1 antibodies. Here and in Table 2: * p<0.05 compared with the SD group.

АНФ Hep-2 (≥1/320) 82 (100) 37 (100) 12 (100)

АМА 16 (27) 9 (36) 2 (50)

РФ 18 (21,95) 11 (29,73) 1 (8,33)

Aнти-Ro 29 (35,37) 8 (21,62) 0*

Aнти-La 7 (8,54) 3 (8,11) 0

Анти-РНП70 0 3 (16,67) 1 (11)

Анти-Scl70 0 0 0

Снижение уровня: 

С3 7 (8,54) 4 (11,43) 0

С4 10 (12,2) 9 (25,71) 1 (12,5)

Гипергаммаглобулинемия 14 (17) 2 (5,41) 1 (8,3)

Повышение уровня:

IgG 10 (12,2) 1 (3) 0

IgM 20 (24,39) 8 (32) 2 (40)

IgA 14 (17) 4 (12,5) 1 (20)

СРБ 6 (7,32) 6 (16,22) 0

Криоглобулинемия 5 (12,5) 2 (10,53) 0

Моноклональная секреция 4 (12,5) 2 (20) –

Анемия 7 (8,5) 5 (13,5) 2 (16,7)

Лейкопения 8 (9,7) 2 (5,4) 0

Тромбоцитопения 6 (7,3) 1 (2,7) 1 (8,33)

Повышение СОЭ 12 (14,6) 6 (16,22) 4 (33)



жду группами не выявлено, что указы-

вает на необходимость обследования

всех АЦА-позитивных пациентов для

исключения БШ. Для этого целесооб-

разно не только определение стан-

дартных иммунологических показате-

лей, но и проведение всех стоматоло-

гических и офтальмологических тес-

тов, используемых для диагностики

БШ. 

Риск развития лимитированной

формы ССД при АЦА-позитивной

БШ, по данным литературы, составля-

ет 25% [9, 16]. В настоящем исследова-

нии у 37 из 119 АЦА-позитивных па-

циентов с БШ диагностирована лими-

тированная ССД, а более трети паци-

ентов из группы изолированной БШ

(36,7%) имели ФР с капилляроскопи-

ческими изменениями склеродерми-

ческого типа, что указывает на повы-

шенный риск развития лимитирован-

ной ССД в будущем [27]. В группе па-

циентов с изолированной БШ мы не

наблюдали ни одного случая ЛАГ, ко-

торая в группе БШ + ССД зафиксиро-

вана в 18,9% случаев. ИПЛ в группах

БШ + ССД и ССД встречалось досто-

верно чаще, чем в группе БШ (в 16,2;

18,8 и 2,8% случаев соответственно).

Таким образом, при АЦА-позитивной

БШ требуется длительное динамическое наблюдение и на-

стороженность в отношении развития признаков ССД, в

том числе ЛАГ и ИПЛ. 

Также в настоящем исследовании у 26% пациентов с

АЦА при длительном наблюдении были диагностированы

холестатические заболевания печени, среди которых встре-

чались как ПБХ, в некоторых случаях сопровождающийся

прогрессированием в цирроз печени, так и легкие непро-

грессирующие случаи эпителиита билиарных протоков при

БШ. Другие внежелезистые проявления, характерные для

классической БШ (поражение почек, легких, невропатия,

гипергаммаглобулинемическая пурпура), выявлялись у не-

большого числа больных. Таким образом, основными сис-

темными проявлениями в группе пациентов с БШ и АЦА

были признаки лимитированной формы ССД (наиболее ча-

сто ФР с капилляроскопическими изменениями склеродер-

мического типа) и ПБХ/эпителиит билиарных протоков

при БШ. 

Несмотря на особенности течения БШ и низкую часто-

ту выявления РФ при позитивности по АЦА (в настоящем

исследовании 22 и 29,7% при БШ и БШ + ССД соответст-

венно), наблюдалась высокая частота развития MALT-лим-

фом слюнных желез в первые 10 лет после начала заболева-

ния, как и при классической БШ (в нашем исследовании 17

и 13,5% при БШ и БШ + ССД соответственно). Основными

признаками лимфом у позитивных по АЦА пациентов с БШ

были стойкое увеличение ОУСЖ, снижение уровня С4-ком-

понента комплемента и CD19+ клеток в периферической

крови, криоглобулинемический васкулит, лимфоидная ин-

фильтрация МСЖ >200 клеток в фокусе, а также тяжелые

ксеростомия и гиполакримия. Эти признаки ЛПЗ должны

учитываться при диагностическом поиске у всех АЦА-пози-

тивных пациентов с БШ для раннего выявления лимфоид-

ных опухолей. До настоящего времени признаки лимфом и

их морфологические/иммуноморфологические субтипы в

группе пациентов с АЦА-позитивной БШ широко не осве-

щались, описания носили единичный характер [28, 29]. В

многочисленных работах, посвященных изучению БШ

[30–41], стойкое увеличение ОУСЖ, снижение уровня С4-

компонента комплемента, криоглобулинемический васку-

лит относятся к наиболее сильным предикторам развития

лимфомы, что подтверждают и наши данные. Напротив,

снижение числа CD19+ клеток в периферической крови ра-

нее в литературе в качестве предиктора возникновения лим-

фомы при БШ не рассматривалось, в настоящем же иссле-

довании все пациенты с лимфомами имели данный при-

знак, в отличие от пациентов без них. Вероятно, снижение

количества CD19+ лимфоцитов в периферической крови

при В-клеточных лимфомах может быть связано с интен-

сивной пролиферацией данных клеток в органах-мишенях

и, как следствие, с выведением их из периферической кро-

ви. Ранее мы рассматривали повышение уровня IgM при

классическом варианте БШ как один из предикторов разви-

тия лимфом, в настоящем же исследовании уровни IgM у

пациентов с лимфомами и без них не различались, что, ве-

роятно, связано с наличием у некоторых больных

ПБХ/эпителиита билиарных протоков при БШ, который

также сопровождается повышением уровня IgM. Секрети-

рующий характер лимфом отмечался только у 20% наших

больных, что указывает на необходимость выполнения био-
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Признак                                                       БШ (n=82)         БШ + ССД (n=37)        ССД (n=12)

Таблица 2. Частота внежелезистых проявлений у пациентов трех групп, n (%)
Table 2. Frequency of extraglandular manifestations in patients of three groups, n (%)

Примечание. АИГ – аутоиммунный гепатит; АИТ – аутоиммунный тиреоидит.

Note. AIH – autoimmune hepatitis; AIT – autoimmune thyroiditis.

ПБХ/эпителиит билиарных 13 (15,9) 8 (21,6) 2 (16,6)

протоков при БШ

АИГ 3 (3,6) 1 (2,7) 0

Невропатия 1 (1,2) 2 (5,4) 0

Лимфаденопатия 3 (3,6) 1 (2,7) 0

Поражение почек 2 (2,4) 1 (2,7) 0

ИПЛ 2 (2,78) 6 (16,2)* 2 (18)*

Плеврит 1 (1,2) 1 (2,7) 0

Перикардит 2 (2,4) 4 (10,8) 4 (33)*

Криоглобулинемический васкулит 5 (6,1) 1 (2,7) 0

Гипергаммаглобулинемическая 1 (1,2) 0 0

пурпура

Артрит 5 (6,1) 8 (21,6)* 4 (33)*

Артралгии 23 (28) 23 (62,1)* 6 (50)

РА 4 (4,9) 0* 0

АИТ 7 (30,4) 2 (40) –



псии ОУСЖ/ПНЧСЖ при их стойком увеличении для ис-

ключения лимфомы даже при отсутствии моноклональной

секреции по данным иммунохимического исследования

крови и мочи. Согласно международным рекомендациям по
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Признак                                                                                                                              БШ + лимфома                           БШ без лимфомы
(n=19)                                           (n=100)

Таблица 3. Сравнительная характеристика клинико-лабораторных проявлений у пациентов с БШ с лимфомами и без них, n (%) 
Table 3. Comparative characteristics of clinical and laboratory manifestations in SD patients with and without lymphomas, n (%)

*p<0,05.

РФ 5 (26,3) 24 (24)

Aнти-Ro 5 (26,3) 32 (32)

Aнти-La 0 10 (10)

Снижение уровня: 

С3 3 (15,8) 8 (8,16)

С4 8 (42,1) 11 (11,2)*

Повышение уровня:

IgG 1 (5,3) 10 (10,4)

IgM 5 (26,3) 23 (24,2)

IgA 4 (21) 14 (14,7)

СРБ 3 (15,8) 9 (9)

Криоглобулинемия 3 (18,75) 4 (9,3)

Моноклональная секреция 3 (20) 3 (11)

Анемия 0 12 (12)

Лейкопения 2 (10,5) 8 (8)

Тромбоцитопения 1 (5,3) 6 (6)

Повышение СОЭ 1 (5,3) 17 (17)

Гипергаммаглобулинемия 2 (10,5) 14 (14)

Снижение числа CD19+ клеток в периферической крови 10 (100) 0*

Лимфогистиоцитарная инфильтрация МСЖ >4 фокуса 5 (71,4) 15 (33)*

Невропатия 1 (5,3) 2 (2)

ФР 8 (42,1) 59 (59)

Рецидивирующий паротит 6 (31,6) 15 (15)

Гиполакримия 3-й степени 14 (73,7) 45 (45)*

Ксеростомия 3-й степени 15 (83,3) 39 (41)*

Лимфаденопатия 2 (10,5) 2 (2)

Поражение почек 0 3 (3)

Плеврит 0 2 (2)

Перикардит 1 (5,3) 5 (5)

Криоглобулинемический васкулит 3 (15,8) 3 (3)*

Гипергаммаглобулинемическая пурпура 0 1 (1)

Артрит 2 (10,5) 11 (11)

Артралгии 9 (47,4) 37 (37)

Стойкое увеличение ОУСЖ 17 (89,5) 17 (17)*

Увеличение слезных желез 0 0



лечению БШ [3, 42–44], при железистых формах следует ис-

пользовать симптоматические средства для стимуляции се-

креции слюны и слезы, а проведения системной терапии

при отсутствии внежелезистых проявлений не требуется.

Однако следует обратить внимание на то, что, по нашим

данным, у пациентов с лимфомами течение БШ характери-

зовалось минимальными системными проявлениями и низ-

кой иммунологической активностью, но тяжелыми желези-

стыми проявлениями с развитием поздних стадий пораже-

ния слюнных и слезных желез и выраженной лимфоидной

инфильтрацией МСЖ, что приводило к развитию MALT-

лимфом и в 2 случаях к их последующей трансформации в

ДВККЛ. Таким образом, при БШ независимо от выявляе-

мого типа антител (анти-Ro, анти-La, РФ, АЦА и др.) и на-

личия или отсутствия внежелезистых проявлений прогрес-

сирует поражение слюнных и слезных желез, что нередко

приводит к развитию ЛПЗ в первые 10 лет после начала за-

болевания, а значит, терапия, способная предотвратить раз-

витие данного осложнения, должна быть начата сразу после

установления диагноза БШ.  

В настоящем исследовании чувствительность НРИФ,

ИФА и иммуноблоттинга в отношении определения АЦА

была сопоставима, а определение аутоантител к CENP-A и

CENP-B не позволяло осуществлять дифференциальную

диагностику БШ, ССД и ПБХ/эпителиита билиарных про-

токов в рамках БШ. Оба типа аутоантител в одинаковых ти-

трах выявлены у всех обследованных независимо от диагно-

за. Ограничением нашего исследования, безусловно, яви-

лась невозможность определения аутоантител к CENP-C и

НР1а, которое, по данным нескольких зарубежных исследо-

ваний [10, 16, 19], может стать полезным инструментом

дифференциальной диагностики БШ и ССД при серопози-

тивности пациента по АЦА.

Заключение. Таким образом, высокая частота сочетаний

БШ, ССД и ПБХ у АЦА-позитивных пациентов не вызыва-

ет сомнений. Подобные полиаутоиммунные состояния мо-

гут быть трудны для диагностики, и в центре данного диф-

ференциально-диагностического треугольника находятся

АЦА, что требует более детального изучения АЦА-позитив-

ных пациентов и их тщательного мультидисциплинарного

обследования для выявления указанных состояний. Ниже

мы приводим простой алгоритм дифференциальной диаг-

ностики при серопозитивности по АЦА, который, надеем-

ся, поможет ревматологам в повседневной клинической ра-

боте (рис. 2). Данный алгоритм включает обязательное об-

следование и динамическое наблюдение АЦА-позитивных

пациентов для исключения БШ, ССД и ПБХ/эпителиита

билиарных протоков в рамках БШ, а также онкогематоло-
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Рис. 2. Алгоритм дифференциальной диагностики при серопозитивности пациента по АЦА. АНФ Нер-2 – антинуклеарный фак-
тор, выявленный на клетках линии Нер-2 человека; ЩФ – щелочная фосфатаза; ГГТП – гамма-глутамилтранспептидаза; 

АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминострансфераза; ПТИ – протромбиновый индекс; ФЭМ – фиброэласто-
метрия; КТ ОГК – компьютерная томография органов грудной клетки; ЭхоКГ – эхокардиография; СДЛА – систолическое дав-

ление в легочной артерии
Fig. 2. Algorithm for differential diagnosis in seropositivity for ACA in patients

ANF Hep-2 – an antinuclear factor detected on human HEp-2 cells; ALP – alkaline phosphatase; GGTP – gamma glutamyl transpepti-
dase; ALT – alanine aminotransferase; AST – aspartate aminotransferase; PTI – prothrombin index; FEM – fibroelastometry; Chest CT –

chest computed tomography; EchoCG – echocardiography; PASP – pulmonary artery systolic pressure

Обследование на БШ АЦА + Обследование на ССД

Обследование на ПБХ•• АНФ Нер-2, РФ, анти-Ro/La,
С3/С4, IgG, IgA, IgM

•• Сиалометрия, сиалография, 
биoпсия МСЖ

•• Тест Ширмера, проба Норна, 
окраска роговицы витальными
красителями

АМА и/или стойкие отклонения в биохимиче-
ском анализе крови (ЩФ, ГГТП, АСТ, АЛТ,

билирубин) и/или признаки портальной 
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•• ЭхоКГ с оценкой СДЛА

-                                         +
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наблюдение, 
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БШ и ССД

•• IgM
•• Оценка синтетической

функции печени 
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•• Биопсия печени 
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+                     -
-                                          +

-

+
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ACR 2013 г.
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гическое обследование пациентов с БШ на наличие ЛПЗ

при обнаружении предикторов их развития. Использование

данного алгоритма позволит диагностировать БШ, ССД,

ПБХ/эпителиит билиарных протоков в рамках БШ и ЛПЗ

на ранних стадиях и более корректно проводить лечение та-

ких пациентов.
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