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При длительном течении аутоиммунных процессов (наиболее часто у пациентов с болезнью Шегрена (БШ)) могут 
развиваться лимфопролиферативные заболевания (ЛПЗ). Риск возникновения лимфомы маргинальной зоны, ассоци-
ированной со слизистой оболочкой (MALT-лимфомы), с вовлечением околоушных слюнных желез по сравнению с други-
ми иммуноморфологическими вариантами повышен в 1000 раз. По данным ряда исследований, основными факторами, 
предрасполагающими к развитию ЛПЗ у пациентов с БШ, явились длительно наблюдаемое увеличение околоушных 
слюнных желез, генерализованная лимфаденопатия, криоглобулинемическая пурпура. Применение комплексного под-
хода к диагностике ЛПЗ у пациентов с БШ, выделение группы высокого риска по развитию этого злокачественного 
новообразования способствуют его раннему обнаружению. 
Представлено клиническое наблюдение пациентки с длительным течением БШ, которая была выявлена наряду с MALT-
лимфомой путем применения комплексного подхода к диагностике обоих заболеваний. 
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During long-term autoimmune processes, most commonly in patients with Sjogren’s disease (SD), lymphoproliferative disorders (LPD) 
can develop. The risk of mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma (MALT lymphoma) with involvement of parotid salivary glands 
is increased 1,000-fold compared to other immunomorphological variants. Some studies show that the main factors predisposing 
patients with SD to LPD are long-term enlargement of parotid salivary glands, generalized lymphadenopathy, cryoglobulinemic pur-
pura. Application of an integrative approach to LDP diagnosis in patients with SD, identification of high-risk group for this malignant 
neoplasm promote its early detection. 
A clinical observation of a female patients with long-term SD which was diagnosed along with MALT lymphoma using an integrative 
approach to diagnosis of both diseases is presented.
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ВВЕДЕНИЕ
Болезнь Шегрена (БШ), или первичный синдром 

Шегрена, – системное заболевание, характеризующееся 
хроническим аутоиммунным процессом и прогрессиру-
ющей лимфоцитарной инфильтрацией в экзокринных 
железах с развитием паренхиматозного сиалоаденита  
и сухого кератоконъюнктивита [1, 2]. 

Клиническая симптоматика БШ включает как же-
лезистые, так и внежелезистые проявления. Первые 
обусловлены поражением секретирующих эпители-
альных желез и проявляются сухим кератоконъюн-
ктивитом («песок» и жжение в глазах, светобоязнь  
и снижение остроты зрения), увеличением преимуще-
ственно околоушных слюнных желез (ОСЖ), реже – 
подчелюстных и подъязычных, при пальпации которых 
болезненности не отмечается. Наряду с увеличением 
ОСЖ могут наблюдаться сухость во рту, стоматит, глос-
сит, кариес. К внежелезистым системным проявлениям 
при БШ относят: артрит мелких суставов, миозиты, 
поражение почек (интерстициальный нефрит), легких 
(интерстициальная пневмония, фиброз), перифериче-
ской нервной системы (сенсорная полинейропатия, 
радикулопатия и др.), сосудов (продуктивный, деструк-
тивный васкулиты). 

Неблагоприятным признаком является развитие 
рецидивирующей гипергаммаглобулинемической  
и криоглобулинемической пурпуры, нередко с образо-
ванием язв – преимущественно на голенях, реже на верх-
них конечностях и слизистой оболочке полости рта. Вы-
сыпания сопровождаются зудом и жжением. 

При обследовании выявляют гипергаммаглобули-
немию, в основном за счет увеличения концентрации 
поликлональных иммуноглобулинов G и А, реже –  
М и моноклональных иммуноглобулинов. У трети боль-
ных БШ в крови обнаруживают криоглобулины [3].

Основными лабораторными биомаркерами, вклю-
ченными в критерии классификации БШ, считают  
антитела к ядерным антигенам Ro/SS-A и La/SS-B, 
положительные ревматоидный и антинуклеарный 
факторы [4, 5]. 

Важным этапом в диагностике БШ является под-
тверждение поражения паренхимы слюнных желез.  
С этой целью используют сиалографию, компьютерную 
и магнитно-резонансную томографию, а также ультра-
звуковое исследование (УЗИ). УЗИ имеет ряд преиму-
ществ перед остальными методами: является неинвазив-
ным и не вызывает осложнений, не связано с лучевой 
нагрузкой. УЗИ может применяться многократно  
на протяжении всего периода наблюдения пациента. 

В исследовании, проведенном F. Salaffi и соавт. 
[6], чувствительность УЗИ в диагностике БШ состави-
ла 75 %, специфичность – 83,5 %. Данные показатели 
превышали таковые при сиалографии и сцинтиграфии. 
В другом исследовании [7] диагностические возмож-
ности УЗИ были сопоставимы с сиалографией. 

Изменения в слюнных железах, определяемые при 
УЗИ, как правило, не являются специфическими для БШ, 
поскольку могут наблюдаться и при других заболеваниях. 
В частности, у пациентов на фоне имеющейся БШ неред-
ко развиваются лимфопролиферативные заболевания 
(ЛПЗ) с вовлечением слюнных желез, что еще более за-
трудняет диагностику. Использование гетерогенности 
паренхимы как единственного критерия для оценки по-
ражения слюнных желез может привести к гипердиагно-
стике, поэтому данный ультразвуковой признак при БШ 
следует рассматривать только в комбинации с другими 
диагностическими критериями [8]. 

В своем исследовании V. Milic и соавт. [9] для ди-
агностики БШ предложили использовать УЗИ боль-
ших слюнных желез в качестве 5-го критерия наряду 
с офтальмологическими симптомами, сухостью рото-
вой полости, тестом Ширмера и наличием антител, 
ассоциированных с синдромом Шегрена.

Принимая во внимание все вышесказанное, целе-
сообразность использования такого алгоритма обсле-
дования, который позволил бы в кратчайшие сроки 
установить окончательный диагноз, не вызывает сом-
нений. 

Представлено клиническое наблюдение пациентки 
с длительным течением БШ, которая была выявлена 
наряду с лимфомой маргинальной зоны, ассоцииро-
ванной со слизистой оболочкой (MALT-лимфомой), 
путем применения комплексного подхода к диагности-
ке обоих заболеваний. 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛюДЕНИЕ
Пациентка, 49 лет, впервые обратилась в Кли-

нический госпиталь «Лапино» в апреле 2021 г. с жало-
бами на увеличение левой ОСЖ на протяжении 4–5 мес, 
потерю массы тела на 10 кг за последние 3–4 мес, 
субфебрильную лихорадку, появление и прогрессивное 
нарастание слабости. В течение 15–20 лет ее беспо-
коит сухость во рту и глазах, отмечается периоди-
ческая «припухлость» ОСЖ. 

В феврале 2021 г. больной выполнена позитронно-
эмиссионная томография, совмещенная с компьютер-
ной томографией (ПЭТ/КТ), с 18F-фтордезоксиглюко-
зой, по результатам которой выявлено: увеличение 
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левого поднижнечелюстного лимфатического узла  
до 14 × 6 мм с интенсивностью накопления радиофарм-
препарата (SUV) 4,9, левых яремных лимфатических 
узлов – до 11 × 5 мм с SUV 4,5, диффузно-повышенная 
активность в левой ОСЖ – SUV 11. 

С подозрением на ЛПЗ по результатам ПЭТ/КТ 
пациентка обратилась за консультацией в Клиниче-
ский госпиталь «Лапино». 

При осмотре: левая ОСЖ при пальпации увеличе-
на, эластической консистенции, безболезненная, уз-
ловые образования в ней не определяются. Пальпиру-
ются 2 лимфатических узла в шейной области слева 
размерами 10 × 13 мм. 

В клиническом и биохимическом анализах крови 
патологических изменений не выявлено.

Выполнено УЗИ: левая ОСЖ размерами 5,0 × 2,5 см, 
ячеистой структуры, с множественными гипоэхоген-
ными округлыми и овальными участками, близкими  
к жидкостным, размерами до 1,5 см. Указанные струк-
туры сливаются между собой, преимущественно в про-
екции нижних полюсов. Отмечается усиление крово-
тока в структуре слюнной железы, особенно в нижних 
полюсах и по перегородкам (рис. 1, 2). Правая ОСЖ 
размерами 4,0 × 2,0 см, аналогичной структуры  
с участками пониженной эхогенности до 1,4 см,  
без усиления кровотока. Подчелюстные слюнные же-
лезы без четких контуров, аналогичной ячеистой 
структуры (признаки замещения железистой ткани), 
без усиления васкуляризации. В верхней трети шеи 
слева, у нижнего полюса левой ОСЖ, определяется груп-
па увеличенных лимфатических узлов пониженной эхо-
генности с усилением кровотока в структуре, однако 
сохраняется вытянутая, продолговатая форма, од-
нородная структура коркового слоя (рис. 3).

Рис. 1. Ультразвуковые томограммы. Неоднородная структура околоушной слюнной железы с множественными гипо-
эхогенными включениями, близкими к жидкостным (синие стрелки)
Fig. 1. Ultrasound tomograms. Heterogenous structure of the parotid salivary gland with multiple hypoechogenic almost liquid 
inclusions (blue arrows)

ба

Рис. 2. Ультразвуковая томограмма. Усиление сосудистых 
сигналов вокруг участков пониженной эхогенности – при-
знаки паротита
Fig. 2. Ultrasound tomogram. Increased vascular signals around 
areas of reduced echogenicity – signs of parotitis

С учетом данных УЗИ, наличия субфебрильной ли-
хорадки пациентке было рекомендовано проведение 
антибактериальной терапии. При повторном УЗИ, 
выполненном через 1 мес, сохранялось увеличение лим-
фатических узлов шеи слева и левой ОСЖ с умеренным 
усилением кровотока как в лимфатических узлах, 
так и в структуре слюнной железы, в сочетании  
с мелкими кистозными включениями. 

Учитывая отсутствие положительного эффекта 
от проведенной антибактериальной терапии, выска-
зано предположение о развитии у пациентки ЛПЗ на 
фоне БШ, в связи с чем она консультирована ревмато-
логом и при последующем обследовании диагноз БШ 
был подтвержден. 
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При исследовании антинуклеарных антител в кро-
ви методом непрямой реакции иммунофлюоресценции 
выявлен антинуклеарный фактор в титре 1/640 (при 
норме менее 160), методом иммуноферментного ана-
лиза – антитела к цитоплазматическому антигену 
(анти-Ro), обнаружен ревматоидный фактор. 

С целью морфологической верификации выявлен-
ных по данным УЗИ и ПЭТ/КТ изменений в левой ОСЖ, 

а также принимая во внимание клинико-лаборатор-
ные данные, свидетельствующие в пользу БШ, больной 
была выполнена биопсия левой ОСЖ. 

При гистологическом исследовании (рис. 4): слюн-
ная железа с диффузным склерозом стромы, инфиль-
трированной многочисленными малыми лимфоцита-
ми, формирующими очаговые скопления, содержащие 
>50 клеток в поле зрения. На отдельных участках 

Рис. 3.  Ультразвуковые томограммы лимфатического узла с сохранением ободка, продолговатой формы, неоднородной 
структуры и усилением сосудистых сигналов в структуре лимфатического узла
Fig. 3. Ultrasound tomograms of a lymph node with peripheral rim preservation, elongated shape, heterogenous structure and increased 
vascular signals in the lymph node structure

ба

Рис. 4. Гистологическое исследование (окраска гематоксилином и эозином): а – слюнная железа с диффузным сетчатым 
склерозом стромы, инфильтрированной многочисленными лимфоцитами (×100); б – очаговый лимфоцитарный инфильт-
рат в слюнной железе. Обнаруживается >50 клеток в поле зрения с формированием мелких лимфоэпителиальных поврежде-
ний (×200); в – диффузный выраженный лимфоцитарный инфильтрат в слюнной железе (×100); г – лимфоидные клетки 
малого и среднего размеров, со светлой цитоплазмой, формируют многочисленные лимфоэпителиальные повреждения (×200)
Fig. 4. Histological examination (hematoxylin and eosin staining): а – salivary gland with diffuse reticular sclerosis of the stroma 
infiltrated by multiple lymphocytes (×100); б – focus of lymphocytic infiltrate in the salivary gland. >50 cells are visible in the field  
of view with formation of small lymphoepithelial defects (×200); в – diffuse pronounced lymphocytic infiltrate in the salivary gland (×100); 
г – small and intermediate size lymphoid cells with light cytoplasm forming multiple lymphoepithelial defects (×200)

а

в

б

г
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определяются мелкие лимфоэпителиальные поврежде-
ния. На этом фоне отмечается обширное диффузное 
поражение слюнной железы лимфоидными клетками 
малого и среднего размеров, со светлой цитоплазмой, 
неправильной формы ядрами, мелкодисперсным хрома-
тином и плохо заметными нуклеолами. В зоне данного 
инфильтрата определяются многочисленные лимфо-
эпителиальные повреждения, хорошо заметные в им-
муногистохимическом препарате с окрашиванием 
цитокератинов. Данная гистологическая картина  
с учетом клинических данных соответствовала лимфо-
цитарному сиалоадениту при БШ. Характер диффузного 
лимфоцитарного инфильтрата позволил предположить 
лимфому низкой степени злокачественности. 

С целью уточнения диагноза выполнено иммуно-
гистохимическое исследование (рис. 5). Выявлена диф-
фузная экспрессия CD20 и BCL2, коэкспрессия CD5  
и IgM (очагово). Уровень пролиферативной активно-
сти (Кi-67) – 27 %. Отрицательные реакции с CD3, 
CD10, CD23, BCL6, Cyclin D1. 

Заключение: гистологическая картина и иммуно-
фенотип соответствуют экстранодальной MALT-
лимфоме слюнной железы в сочетании с лимфоцитар-
ным сиалоаденитом при БШ.

Пациентке выполнено иммунохимическое исследо-
вание белков сыворотки крови и суточной мочи, по ре-
зультатам которого патологические М-градиенты 
выявлены не были. 

Таким образом, на основании полученных результа-
тов комплексного обследования установлен оконча-
тельный диагноз: MALT-лимфома с поражением левой 
ОСЖ, шейных лимфатических узлов слева и вну-
тригрудных лимфатических узлов, IIB стадия; БШ. 

Учитывая иммуноморфологический вариант и рас-
пространенность ЛПЗ, общее состояние больной (нара-
стание слабости, наличие симптомов интоксикации), 
согласно клиническим рекомендациям, пациентке за-
планировано проведение лекарственной противоопу-
холевой терапии с включением одного из моноклональ-
ных анти-CD20-антител. 

ОБСУжДЕНИЕ
При длительном течении аутоиммунных процессов 

значительно повышается риск развития ЛПЗ. По дан-
ным крупного метаанализа, наиболее высокий риск 
развития ЛПЗ наблюдался у пациентов с БШ, умеренный 
риск – у пациентов с системной красной волчанкой  
и более низкий риск – у больных с ревматоидным артри-
том [10]. Из всех ЛПЗ MALT-лимфома является наиболее 
частым иммуноморфологическим вариантом, риск ее 
развития с вовлечением ОСЖ у пациентов с БШ повышен 
в 1000 раз [11]. Менее часто наблюдаются фолликуляр-
ная лимфома, диффузная В-крупноклеточная лимфома 
(ДВККЛ), Т-клеточные лимфомы [12]. 

По данным других исследователей, при длитель-
ном течении БШ наблюдается высокая частота разви-

Рис. 5. Иммуногистохимическое исследование (×200): а – диффузная экспрессия CD20; б – диффузная экспрессия BCL2;  
в – очаговая экспрессия IgM; г – экспрессия CD5      
Fig. 5. Immunohistological examination (×200); а – CD20 diffuse expression; б – BCL2 diffuse expression; в – focal IgM expression; 
г – CD5 expression
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тия нодальных ДВККЛ с экстранодальными проявлени-
ями, с секрецией патологического иммуноглобулина. 
При этом у пациентов диагностируется значительное 
увеличение ОСЖ. Нельзя исключать, что часть этих 
наблюдений представляет собой трансформацию из 
лимфомы маргинальной зоны, а не первично развив-
шиеся ДВККЛ (de novo) [3]. 

В ряде опубликованных исследований было пока-
зано, что основными факторами, предрасполагающи-
ми к развитию ЛПЗ у пациентов с БШ, являются дли-
тельно наблюдаемое увеличение ОСЖ, генерали- 
зованная лимфаденопатия, криоглобулинемическая 
пурпура [13–15].

В представленном наблюдении пациентка в тече-
ние многих лет отмечала «припухлость» обеих ОСЖ, 
а на протяжении 4–5 мес – увеличение левой ОСЖ. 

При УЗИ выявленные изменения были расценены 
как сочетание признаков БШ, сиалоаденита левой 
ОСЖ с лимфаденитом верхней трети шеи слева. Уль-
тразвуковая структура паренхимы слюнных желез  
с включениями пониженной эхогенности соответст-
вовала участкам лимфоидной инфильтрации, деструк-
ции паренхимы и расширенным протокам. Выявление 
усиленного кровотока в структуре увеличенных лим-
фатических узлов шеи при УЗИ могло соответствовать 
как лимфадениту (реактивному, неопухолевому про-
цессу), так и специфическим изменениям, характер-
ным для ЛПЗ.  

Схожесть ультразвуковой семиотики реактивных 
лимфатических узлов при воспалительных процессах 
и специфических изменениях часто встречается при 
индолентных лимфомах с невыраженной лимфоид-
ной пролиферацией, что затрудняет дифференциаль-
ную диагностику патологических состояний.

В исследовании В.И. Васильева и соавт. [16], в кото-
рое были включены 57 пациентов с БШ, MALT-лимфома 
была диагностирована по результатам анализа биоптатов 
значительно увеличенных ОСЖ у 37 больных. При изуче-
нии желез, определяемых как увеличенные только при 
их пальпации, диагноз MALT-лимфомы был установлен 
лишь в 20 % наблюдений. Частота выявления этого ЛПЗ 
возрастала при обнаружении в крови или моче секреции 
моноклонального иммуноглобулина: в 1-м случае –  
на 14,8 %, во 2-м – на 55,3 %. Распространенность опухо-
левого процесса (регионарные лимфатические узлы, ин-
фильтрат в мягких тканях лица) повышала вероятность 
выявления MALT-лимфомы у пациентов с БШ с увеличен-
ными ОСЖ, определяемыми только при пальпации. 

Полученные в нашем наблюдении результаты и так-
тика ведения согласуются с данными других авторов.

Принимая во внимание клинико-лабораторные дан-
ные, результаты УЗИ, а также учитывая увеличение ОСЖ 
на протяжении длительного периода времени, нами был 
определен высокий риск развития ЛПЗ на фоне БШ,  
в связи с чем выполнена биопсия ОСЖ. Установлен диаг-
ноз MALT-лимфомы и определена дальнейшая тактика 
противоопухолевой лекарственной терапии.

ЗАКЛюЧЕНИЕ
Применение комплексного подхода к диагностике 

ЛПЗ у пациентов с БШ, выделение группы высокого 
риска по развитию этого злокачественного новообра-
зования способствуют его раннему выявлению. Опре-
деление взаимосвязи между аутоиммунными наруше-
ниями и риском возникновения того или иного 
иммуноморфологического варианта ЛПЗ может спо-
собствовать более глубокому пониманию патогенеза, 
а в итоге – успехам в терапии обоих заболеваний. 
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