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Более 90 лет прошло с тех пор, как выдающийся шведский 
офтальмолог Хенрик Шегрен в своем диссертационном ис-
следовании впервые описал сочетание таких клинических 
проявлений, как сухой кератоконъюнктивит и хронический 
полиартрит, а также положил начало разработке алгоритма 
диагностики состояния, позднее получившего название «син-
дром Шегрена» [1]. Этот синдром со временем был признан 
системным аутоиммунным заболеванием, включающим ши-
рокий спектр внежелезистых проявлений, в современной 
классификации он входит в группу диффузных болезней сое- 
динительной ткани. Впоследствии клиницисты и исследо-
ватели, опираясь на клинические, серологические и генети-
ческие данные, ввели в профессиональную врачебную прак-

тику термины «первичный» и «вторичный» синдром Шегрена 
для стратификации пациентов с «сухим» синдромом [2]. Под 
термином «первичный синдром Шегрена» понимали само-
стоятельное системное аутоиммунное заболевание (АИЗ), 
которое развивается при отсутствии признаков других диф-
фузных заболеваний соединительной ткани. В российской 
ревматологической практике еще с конца XX в. использовался 
преимущественно термин «болезнь Шегрена» (БШ), которая 
уже тогда воспринималась как самостоятельная нозологи-
ческая единица. Данная патология характеризовалась хро-
ническим лимфоцитарным воспалением экзокринных желез 
с развитием выраженного синдрома сухости (ксеростомии и 
ксерофтальмии), а также возможным вовлечением в пато-
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логический процесс внегландулярных органов и тканей [3]. 
Далее данный синдром начали обнаруживать в составе симп-
томокомплексов других заболеваний, таких как ревматоидный 
артрит (РА) и системная красная волчанка (СКВ), и было 
предложено понятие «вторичный синдром Шегрена» как 
сопутствующее состояние на фоне других системных АИЗ 
[4]. На протяжении последующих десятилетий эта условная 
классификация получила широкое признание и стала свое-
образным стандартом при дифференциальной диагностике 
и систематизации данного заболевания. Однако в последние 
годы в мировом научном сообществе ведутся активные дис-
куссии о целесообразности подобной классификации. Не-
которые исследователи указывают на потенциальную не-
корректность использования термина «синдром» для обо-
значения клинически и патогенетически самостоятельного 
заболевания [5].  

В современной ревматологии терминологическое раз-
граничение форм синдрома Шегрена на «первичный» и «вто-
ричный» претерпело существенную эволюцию, отражающую 
согласованность с международными классификационными 
подходами и углубленное понимание патофизиологических 
механизмов, лежащих в основе данного заболевания [4, 6]. 
Морфологические, молекулярно-генетические и серологи-
ческие исследования, а также анализ биомаркеров не выявили 
достоверных различий между формами БШ. Из этого следует 
произошедшая смена концепции: БШ – это всегда болезнь, 
которая, однако, может быть самостоятельным (единствен-
ным) АИЗ либо сочетаться/ассоциироваться с другими АИЗ 
(чаще с СКВ, РА, системной склеродермией) [7]. 

 
БШ: современная концепция патогенеза 

Наблюдаемые изменения в терминологии БШ основы-
ваются на новых данных, полученных в последние 20 лет, и 
касаются причин возникновения, патогенетических особен-
ностей, клинических проявлений и отдаленных исходов за-
болевания [8]. Современное понимание патогенеза БШ ба-
зируется на результатах последних молекулярных и клини-
ческих исследований, стремительно расширяющих пред-
ставления о взаимодействии врожденного и приобретенного 
иммунитета, генерации аутоиммунного воспаления, интер-
фероновой активации, патологической гиперактивности  
B-клеток и нарушениях эпителиального гомеостаза [9]. Пус-
ковые механизмы БШ формируются под действием сово-
купности генетических, эпигенетических, гормональных и 
внешних факторов, в частности вирусных инфекций (вирус 
Эпштейна–Барр, Коксаки, цитомегаловирус, вирус Т-кле-
точной лейкемии человека I типа, эндогенный ретровирус 
человека), а также химических веществ. Эти факторы ини-
циируют активацию эпителиальных клеток слюнных и 
слезных желез, которые начинают экспрессировать молекулы, 
обеспечивающие презентацию антигена, и секретируют ци-
токины, такие как интерлейкин (ИЛ) 6, интерферон (ИФН) I, 
BAFF, APRIL и хемокины. Указанные медиаторы индуцируют 
хоминг иммунных клеток, усиливают экспрессию ИФН I ти- 
па плазмоцитоидными дендритными клетками, а также спо-
собствуют дифференцировке и выживанию B‑клеток [10]. 

Важную роль в патогенезе играют Toll‑подобные рецеп-
торы 3, 7, 9 на эпителиальных и дендритных клетках. Их ак-
тивация вызывает продукцию ИФНα и ИФНγ, формируя 
характерный ИФН‑зависимый паттерн заболевания и ин-
дукцию множественных ISG‑генов (interferon-stimulated 

genes) через JAK/STAT‑сигнальные пути. Эти процессы со-
провождаются повышением продукции BAFF, усилением 
дифференцировки и выживания B‑клеток и формированием 
эктопических герминативных центров в слюнных железах. 
B‑клеточная гиперактивность выражается в продукции рев-
матоидного фактора, аутоантител к SSA/Ro и SSB/La, ги-
пергаммаглобулинемии и локальном повышении выработки 
BAFF. В периферической крови наблюдается снижение пула 
CD27⁺ B‑клеток памяти вследствие их миграции в пораженные 
ткани. В свою очередь, персистирующая активация B‑лим-
фоцитов ассоциируется с высоким риском развития 
MALT‑лимфом [11]. 

Основными BAFF‑рецепторами являются BAFF‑R, 
TACI и BCMA, участвующие в поддержании жизнеспособ-
ности плазматических клеток и продукции APRIL. Наряду 
с B‑клетками в патогенезе задействованы T‑хелперы раз-
личных подтипов: Th1, Th17, Tfh, Treg, особая роль при-
надлежит Tfh‑клеткам (CD4+CXCR5+), которые формируют 
микросреду герминативных центров, обеспечивая продукцию 
ИЛ21, способствующую гипергаммаглобулинемии и по-
явлению антител к SSA/Ro [11, 12]. Нарушение баланса 
Th17/Treg определяет тяжесть воспаления: Th17‑клетки по-
вреждают ацинарные структуры посредством матриксной 
металлопротеиназы 9 и ИЛ22, стимулируя экспрессию хе-
мокинов CXCL13 и CXCL12, что усиливает привлечение 
B‑клеток в железистую ткань [13]. 

Генетические исследования выявили ассоциации БШ с 
локусом HLA‑DQB1, а также с генами IRF5, STAT4, BLK, 
IL12A, TNIP1 и CXCR5 – ключевыми регуляторами интер-
фероновых путей и B‑клеточной активации [14–16], являю-
щиеся характерными для АИЗ. Эпигенетические механизмы 
(такие как гипометилирование ДНК, ацетилирование ги-
стонов, экспрессия микроРНК) формируют специфический 
паттерн воспаления и интерфероновой активации. Метили-
рование ДНК варьируется в разных клетках и тканях под 
действием внешних факторов, определяя клеточно‑специ-
фическую активацию сигнальных путей. Генетические и эпи-
генетические данные согласованно указывают на домини-
рующую роль HLA‑локуса и процессов B‑клеточной гипер-
активности в патогенезе БШ [17]. В то же время в железах 
наблюдается смещение нормальной секреции IgA в пользу 
продукции IgG‑антител, включая аутоантитела к Ro/SSA. 
Количество и зрелость B‑клеток, плазмобластов и плазма-
тических клеток коррелируют с активностью заболевания и 
отражают степень гиперактивности гуморального звена. Вы-
сокая зрелость B‑клеточного пула ассоциируется с воспали-
тельным фенотипом и может рассматриваться в качестве 
биомаркера [18]. 

Таким образом, БШ как самостоятельная нозологическая 
единица представляет собой сложный иммунопатологический 
процесс, в основе которого лежит взаимодействие эпители-
альных, дендритных, T‑ и B‑клеточных элементов с выра-
женной ИФН‑зависимой активацией и нарушением меха-
низмов иммунологической толерантности. 

 
Спектр органных поражений при БШ 

При БШ, помимо активного повреждения желез внешней 
секреции, наблюдается широкий спектр органных, внеже-
лезистых проявлений, которые затрагивают практически 
все органы и системы. По современным данным, системные 
проявления нередко развиваются уже на ранних стадиях за-
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болевания, что ассоциируется с более высокими значениями 
индекса активности болезни, разработанного EULAR (Eu-
ropean Alliance of Associations for Rheumatology), – ESSDAI 
(EULAR Sjögren’s syndrome disease activity index), – и опре-
деляет неблагоприятный прогноз заболевания [19]. Поражение 
дыхательных путей встречается у 9–24% пациентов и может 
проявляться интерстициальными заболеваниями легких. 
Наиболее распространенными рентгенологическими па-
ттернами являются лимфоцитарная интерстициальная пнев-
мония и неспецифическая интерстициальная пневмония. 
На начальных этапах БШ поражение легких может протекать 
бессимптомно, но при длительном течении приводит к про-
грессирующему фиброзу и рестриктивным нарушениям ды-
хания [20–22]. В то же время вовлечение в патологический 
процесс почек характеризуется преимущественно хрониче-
ским тубулоинтерстициальным нефритом и дистальным по-
чечным канальцевым ацидозом, нередко с субклиническим 
течением, реже мембранопролиферативным гломерулонеф-
ритом на фоне криоглобулинемии. Поражение почек ассо-
циировано с системной активностью болезни и может при-
водить к хронической почечной недостаточности [23, 24]. 
Патология периферической и центральной нервной системы 
(ЦНС) встречается примерно у 10–30% пациентов с БШ и 
включает сенсорную и сенсомоторную полиневропатию, 
ганглиопатию и краниальные невропатии. В некоторых слу-
чаях наблюдается хроническая воспалительная демиелини-
зирующая полиневропатия или демиелинизирующее пора-
жение ЦНС [25]. Кожные симптомы отмечаются у 15% па-
циентов с БШ и могут быть довольно разнообразными. 
Наиболее часто встречаются эритематозные изменения, ур-
тикарный васкулит, гипергаммаглобулинемический васкулит, 
криоглобулинемическая пурпура. Криоглобулинемический 
васкулит обычно коррелирует с системной активностью и 
риском В‑клеточной лимфомы [26, 27]. Поражение опор-
но-двигательной системы (артралгии, неэрозивный артрит, 
миалгии и воспалительные миопатии) выявляется у боль-
шинства больных БШ. Эти проявления нередко предшествуют 
железистым симптомам и могут рассматриваться как ранний 
системный фенотип заболевания. Сердечно‑сосудистые на-
рушения при БШ включают аутоиммунные перикардиты 
(встречаются крайне редко), проявления васкулита, а также 
повышенную частоту атеросклероза. Системное воспаление, 
гипергаммаглобулинемия и хроническая активация B‑кле-
ток расцениваются как предикторы эндотелиальной дис-
функции и сосудистых осложнений [19]. 

Риск лимфопролиферативных осложнений при БШ в 
5–44 раза превышает популяционный. В подавляющем боль-
шинстве случаев встречаются экстранодальные лимфомы 
маргинальной зоны лимфоидной ткани, ассоциированной 
со слизистыми оболочками (мукоза-ассоциированная лим-
фоидная ткань, MALT), поражающие слюнные железы. Также 
отмечается высокая частота диффузных В-крупноклеточных 
лимфом и нодальных лимфом. Помимо слюнных и слезных 
желез, могут вовлекаться легкие, желудок, селезенка, лим-
фатические узлы, кишечник, тимус и костный мозг. Риск 
развития лимфом ассоциируется со стойким сиаладенитом, 
криоглобулинемией, гипокомплементемией, повышением 
уровня ревматоидного фактора, цитопениями и выраженной 
лимфоплазмоцитарной инфильтрацией малых слюнных 
желез. Высокая частота развития именно В-клеточных не-
ходжкинских лимфом при БШ в очередной раз указывает на 

ведущую роль В-клеточной гиперактивности в патогенезе 
заболевания [28, 29].  

Патология пищеварительной системы представлена ауто-
иммунным гепатитом, первичным билиарным холангитом, 
панкреатопатиями и хроническим гастроэнтеритом. Данные 
проявления патогенетически связаны с перекрестной ауто-
иммунной активностью и общей генетической предраспо-
ложенностью [30].  

Классификация БШ далека от совершенства и еще не 
приняла своего окончательного вида. На настоящем этапе 
предполагается существование двух основных субтипов БШ, 
которые могут переходить друг в друга на разных стадиях 
заболевания. У большинства пациентов в клинической кар-
тине преобладают проявления сухого синдрома, в ряде 
случаев в сочетании с поражением суставов и воспалительной 
активностью. Формально такое течение заболевания считается 
легким. У этих пациентов наблюдается снижение качества 
жизни, обусловленное выраженной сухостью и тяжелыми 
осложнениями, связанными с прогрессированием сухого 
синдрома (адентия, язвы роговицы и др.). Кроме того, у 
них отмечается высокий риск развития лимфопролифера-
тивных заболеваний. В противовес данной группе выделяют 
20% пациентов с тяжелым течением БШ, для которых ха-
рактерно полиорганное поражение, в том числе и тяжелые 
формы васкулита [31]. Совокупная патология легких, почек, 
сосудов, нервной и гепатобилиарной систем обусловливает 
необходимость раннего выявления системной активности, 
мультидисциплинарного наблюдения и реализации стратегии 
 «Лечение до достижения цели» (Treat‑to‑Target, Т2Т) для 
предотвращения тяжелых осложнений и снижения риска 
развития лимфом. 

 
Эволюция терапевтического подхода 

Главным практическим результатом уточнения номен-
клатурных понятий и смены парадигмы является не только 
эволюция терапевтического подхода и стратегии ведения 
пациентов с БШ, но и в целом совершенствование методов 
оценки активности заболевания и разработки новых препа-
ратов. В свою очередь, новая номенклатура задает и новую 
клиническую логику: от «симптоматической терапии» и не-
селективных иммуносупрессантов к современному подходу 
в традиционной для ревматологии концепции Т2Т, направ-
ленному на снижение системной иммунологической актив-
ности, предотвращение прогрессирующего разрушения и 
утраты функции слюнных и слезных желез, профилактику 
лимфопролиферативных осложнений и, как итог, улучшение 
качества жизни пациентов с БШ [32, 33].  

До недавнего времени не существовало валидированных 
методов количественной оценки активности БШ, что значи-
тельно затрудняло как научные исследования, так и клини-
ческое наблюдение за пациентами. В 2010 г. EULAR был 
предложен индекс, оценивающий выраженность симптомов 
болезни, по мнению пациента (EULAR Sjogren's Syndrome 
Patient Reported Index, ESSPRI), который наряду с индексом 
активности заболевания при синдроме Шегрена ESSDAI 
может быть использован для стандартизированной оценки 
выраженности симптомов и активности системных проявле-
ний заболевания соответственно [34]. Индексы ESSDAI и 
ESSPRI являются важными инструментами для определения 
активности БШ. ESSDAI позволяет оценивать воспалительные 
процессы в разных органах и системах организма, что помогает 
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следить за тяжестью системных проявлений заболевания 
[35]. ESSPRI ориентирован на воспринимаемые пациентом 
симптомы, такие как сухость, усталость и боль, и дает воз-
можность оценить качество жизни с учетом субъективных 
ощущений [36]. Ввиду гетерогенной клинической картины 
БШ позднее были разработаны композитные индексы CRESS 
(Composite of Relevant Endpoints for Sjögren’s Syndrome) и 
STAR (Sjögren’s Tool for Assessing Response), объединяющие 
показатели ESSDAI, ESSPRI и дополнительные клинические 
параметры для более точного мониторинга ответа на лечение, 
используемые преимущественно в научных исследованиях 
[37]. Несмотря на важность этих индексов для понимания и 
контроля болезни, их применение в клинической практике 
остается ограниченным, что подчеркивает необходимость 
дальнейшей работы по их внедрению. 

Долгое время клинические исследования демонстриро-
вали низкую эффективность лекарственных препаратов при 
БШ. В нескольких клинических испытаниях не выявлено 
эффективности классических базисных противовоспали-
тельных препаратов, таких как гидроксихлорохин, метотрексат, 
азатиоприн, в отношении сухого синдрома [38–41]. Были 
предприняты также попытки исследования генно-инженерных 
биологических препаратов (ГИБП), направленных на разные 
патологические молекулы, но ни один из них не показал те-
рапевтической эффективности. В частности, применение 
ингибитора ИЛ6 тоцилизумаба у пациентов с первичным 
синдромом Шегрена не привело к уменьшению выраженности 
системного поражения и симптомов в течение 24 нед лечения 
по сравнению с плацебо [42]. 

В клиническом исследовании TRIPSS оценивалась эф-
фективность ингибитора фактора некроза опухоли α ин-
фликсимаба у пациентов с первичным синдромом Шегрена. 
Не было обнаружено статистически значимых различий 
между группами инфликсимаба и плацебо в достижении 
улучшения по данным сиалометрии и теста Ширмера, оценки 
боли и усталости по визуальной аналоговой шкале, значениям 
ESSPRI. После анализа результатов авторы предположили, 
что одной из причин неудачи может быть более существенная 
роль В-клеточной гиперактивности и гуморального звена 
иммунитета, а не классических провоспалительных цитокинов. 
Кроме того, гетерогенность заболевания, разная его про-
должительность и активность могли повлиять на результаты 
исследования [43]. 

В рандомизированном клиническом исследовании  
III фазы оценивалась эффективность абатацепта (CTLA-4-Ig, 
ингибитор костимуляции Т-клеток) у пациентов с активным 
первичным синдромом Шегрена. В результате не выявлено 
статистически значимых различий в снижении индекса ESSDAI 
между группой абатацепта и плацебо. Также не получено 
различий по вторичным конечным точкам, включая субъек-
тивные симптомы по индексу ESSPRI. Возможная причина 
неэффективности абатацепта – сложность патогенеза забо-
левания. Хотя Т-клетки участвуют в патогенезе БШ, их ис-
тощение не позволяет контролировать патологический про-
цесс, если ключевым драйвером воспаления выступает ги-
перактивация В-клеток [44]. 

В исследовании TEARS было показано, что ритуксимаб 
(РТМ) не обеспечивает статистически значимого уменьшения 
основных симптомов первичного синдрома Шегрена (уста-
лости, сухости и боли) по сравнению с плацебо. Вместе с 
тем отмечались положительные изменения отдельных пара-

метров, такие как увеличение нестимулированного слюно-
отделения и улучшение ультразвуковых показателей слюнных 
желез, явная положительная динамика гистологических из-
менений по данным морфологического исследования био-
птатов слюнных желез. Частично неудача исследования могла 
быть связана с использованием методов оценки, которые не 
полностью отражали сложность клинической картины и 
были недостаточно чувствительны к системным и железистым 
симптомам заболевания [45]. Эти неудачи подчеркнули  
необходимость стратификации пациентов по иммунологи-
ческим и клиническим фенотипам, поиска специфических 
биомаркеров, по которым можно оценить активность забо-
левания, и разработки новых таргетных патогенетически об-
основанных средств, включая ингибиторы интерфероновых 
путей, антагонисты Toll-подобных рецепторов, ингибиторы 
BAFF/BAFF-R, анти-B-клеточные препараты, блокаторы 
костимуляции Т-клеток, а также ингибиторы неонатального 
Fc-рецептора (FcRn) [46].  

Первые сигналы эффективности были получены в ис-
следовании специфичного в отношении BAFF монокло-
нального антитела – белимумаба (БЛМ), который у пациентов 
с БШ улучшал клинические показатели активности заболе-
вания [47]. Кроме того, в клиническом исследовании ком-
бинированная терапия БЛМ и РТМ у пациентов с БШ по-
казала долгосрочную эффективность в снижении активности 
заболевания, особенно у больных с гиперэкспрессией BAFF 
и риском развития В-клеточной лимфомы. Комбинированный 
подход улучшал иммунологический профиль и уменьшал 
проявления сухого синдрома, чего не наблюдалось на фоне 
монотерапии РТМ и что послужило основанием для даль-
нейшего исследования пути ингибирования фактора акти-
вации В-клеток [48]. Рассмотрим более детально несколько 
перспективных молекул, показавших эффективность в кли-
нических исследованиях II фазы. 

Ингибиторы BAFF/BAFF-R 
Ианалумаб представляет собой полностью человеческое 

моноклональное IgG-антитело к рецептору BAFF-R. Иана-
лумаб имеет двойной механизм истощения В-клеток: деплеция 
В-клеток за счет антителозависимой клеточной токсичности 
(АЗКЦ) и с помощью блокады BAFF-R. Данные клинического 
исследования II фазы при БШ указывают на то, что нацели-
вание на BAFF-R в сочетании с деплецией В-клеток по-
средством АЗКЦ вызывает быстрое и глубокое истощение 
В-клеток [49, 50]. Исследование достигло своей основной 
цели, продемонстрировав дозозависимое снижение активности 
заболевания по индексу ESSDAI к 24-й неделе и хорошую 
переносимость ианалумаба [51]. В настоящее время ианалумаб 
находится на ΙΙΙ стадии клинических исследований у паци-
ентов с БШ. 

Антагонисты Fc-рецептора 
Другой перспективный терапевтический подход – воз-

действие на болезнь-специфические циркулирующие IgG 
путем ускорения их катаболизма без общей иммуносупрессии. 
Такой механизм действия имеет молекула нипокалимаба, 
IgG-моноклонального антитела к FcRn. В рандомизированном 
плацебо-контролируемом двойном слепом многоцентровом 
исследовании II фазы DAHLIAS, посвященном оценке эф-
фективности и безопасности нипокалимаба у взрослых с 
первичным синдромом Шегрена, было показано достижение 
первичной конечной точки, заключающееся в значительном 
снижение индекса ESSDAI по сравнению с плацебо. Также 
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отмечались дозозависимое уменьшение уровня общего IgG 
и выраженное уменьшение системных проявлений [52].  

 
Заключение 

Таким образом, научное обоснование терминологической 
эволюции номенклатуры БШ складывается из нескольких 
факторов: современные данные убедительно доказывают, 
что БШ – это не дополнительный синдром других ревмати-
ческих заболеваний, а патогенетически и клинически само-
стоятельная болезнь, иммунопатогенез которой включает 
четко идентифицированные механизмы: гиперактивность  
В-клеточного звена, активацию сигнальных путей ИФН I ти- 
па, а также сложные каскады взаимодействия врожденного 

и приобретенного иммунитета, выходящие за пределы по-
ражения экзокринных желез и определяющие системную 
активность болезни. Стоит отметить, что спектр системных 
проявлений воспалительного процесса представлен не только 
сухим синдромом, но и поражением суставов, кожи, органов 
дыхания, почек, печени, нервной системы и сосудистого 
русла, что делает БШ по-настоящему мультисистемной па-
тологией. Особое значение имеет высокий риск развития 
лимфопролиферативных заболеваний, в частности MALT-
лимфомы. Такое многообразие позволяет говорить о БШ 
как о полноценной системной патологии, которая должна 
занять достойное место в современной нозологической клас-
сификации ревматических заболеваний.
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