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Введение
Болезнь Шегрена (БШ) (синоним – первичный синдром 

Шегрена (пСШ)) представляет собой редкое (распространен-
ность в мире оценивается в 0,06 %) хроническое системное 
аутоиммунное заболевание, характеризующееся очаговой 
лимфоцитарной инфильтрацией экзокринных желез, что 
приводит к сухости во рту и глазах [1, 2]. Помимо данных 
клинических симптомов БШ может затрагивать любую 
систему органов, реализуясь в различных и сложных кли-
нических внежелезистых проявлениях (ВЖП). Экстраглан-
дулярные симптомы делятся на невисцеральные, к которым 
относятся костно-мышечные и кожные, а также висцераль-
ные симптомы, к которым относятся неврологические, по-
чечные, гематологические, легочные, желудочно-кишечные 
и сердечно-сосудистые проявления [3]. Клиническое про-
явление БШ аналогично вторичному синдрому Шегрена 
(вСШ), который характеризуется одновременной ассоци-
ацией с другими аутоиммунными заболеваниями, такими 
как ревматоидный артрит (РА), системная склеродермия 
(ССД) или системная красная волчанка (СКВ), или с со-
путствующими органоспецифическими аутоиммунными 

заболеваниями, такими как аутоиммунный тиреоидит, пер-
вичный билиарный цирроз и аутоиммунный гепатит [4]. 
Такие клинические манифестации, как сухие глаза и сухость 
во рту, идентичны при БШ и вСШ. Ведение сухого синдрома 
аналогично при обоих типах заболевания [5].

По мере прогрессирования заболевания у большинства 
пациентов с БШ развиваются ВЖП, выраженность и тип 
которых могут сильно различаться и существенно влиять 
на качество жизни [6, 7]. Эффективное лечение ВЖП пред-
полагает раннюю диагностику, по возможности до проявле-
ния клинических симптомов, с помощью прогностических 
биомаркеров, эффективных и точных инструментов и шкал 
исследования, а также персонализированного лечения, на-
правленного на предотвращение осложнений и улучшение 
качества жизни пациентов. В современной клинической 
практике широкий спектр ВЖП, обнаруживаемых у паци-
ентов с БШ, включен в систему оценки ESSDAI («EULAR 
Sjögren’s syndrome disease activity index» – «Индекс актив-
ности заболевания при синдроме Шегрена») [8].

Далее хотелось бы подробнее остановиться на гематологи-
ческих проявлениях БШ. Гематологические проявления можно 

Анемический синдром как первое клиническое 
проявление болезни Шегрена (клиническое 
наблюдение)
Н. Ю. Тихомирова1,2, Л. Н. Елисеева1, Н. П. Белозерова1,2, Е. С. Каменева1,2, М. И. Бочарникова1

1 ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
Краснодар, Россия

2 ГБУЗ «Краевая клиническая больница № 2», Краснодар, Россия
РЕЗЮМЕ
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SUMMARY
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разделить на клеточные и гуморальные. Цитопении являются 
основными клеточными аномалиями, в то время как гипер- 
и гипогаммаглобулинемия, моноклональная гаммапатия, 
криоглобулинемия и наличие аутоантител являются наиболее 
частыми гуморальными проявлениями [9]. Лейкопения на-
блюдалась у 19–22 % пациентов с БШ [10], а нейтропения 
и лимфопения – у 14–27,3 % [11] и 14–23,9 % пациентов 
с БШ соответственно [12–14]. Из-за хронического воспале-
ния анемия может возникать у 17,1–23,9 % пациентов [15], 
а тромбоцитопения – у 29,3–30,5 % пациентов с БШ [16, 17]. 
Согласно результатам исследования Бразильской ассоциации 
ревматологов [18], анемия была наиболее распространенным 
проявлением БШ, достигая 45 %, и составила 24 % (95 % ДИ 
от 18 до 31 %). По данным Zhou и соавт., 69 % случаев анемии 
при БШ были классифицированы как анемия хронического 
заболевания, а 18 % – как аутоиммунная гемолитическая ане-
мия [19]. Гипергаммаглобулинемия встречается у 41,8 % [20], 
а гипогаммаглобулинемия – очень редко [21]. В нескольких 
случаях у пациентов с БШ наблюдалась моноклональная 
гаммапатия [22]. У 10–15 % пациентов [23] был выявлен 
низкий уровень С3 компонента комплемента, а у 5–20 % 
[22, 23] – низкий уровень С4 компонента комплемента.

Лимфома считается самым серьезным осложнением 
у пациентов с БШ [21]. Наиболее распространенным типом 
лимфомы, связанной с БШ, является низкодифференци-
рованная В-клеточная неходжкинская лимфома (НХЛ) 
маргинальной зоны, особенно ассоциированная с пораже-
нием лимфоидной ткани слизистой оболочки (MALT) [24].

Диагностика гематологических проявлений в первую оче-
редь основана на результатах гематологических исследований. 
Кроме того, при БШ настораживающим признаком является 
постоянное увеличение околоушных слюнных желез из-за 
аутоиммунного воспалительного сиалоаденита, инфекции 
и обструкции [25]. НХЛ обычно проявляется в виде одно-
стороннего, постоянного и иногда уплотненного узелка [21]. 
Ультразвуковое исследование и МРТ помогают в диагностике 
и оценке состояния, а биопсия обязательна для постановки 
окончательного диагноза [26]. Прогноз при НХЛ, ассоцииро-
ванной с БШ, обычно благоприятный, особенно при подтипе 
MALT [27]. Наиболее часто сообщаемыми прогностическими 
факторами при НХЛ являются увеличение околоушной желе-
зы, лимфоаденопатия, пальпируемая пурпура, низкий уровень 
С4 компонента комплемента и криоглобулинемия [10, 28]. 
Повышенный уровень ревматоидного фактора, оценка очагов 
поражения более трех баллов и обнаружение зародышевых 
центров при биопсии слюнных желез также являются про-
гностическими факторами для лимфомы при БШ [29, 30].

Лечение гематологических осложнений включает в себя 
глюкокортикостероиды (ГКС), иммунодепрессанты и биоло-
гическую терапию [31, 32]. Гидроксихлорохин, одобренный 
препарат для профилактики или лечения малярии, в настоящее 
время считается распространенным иммуномодулирующим 
препаратом, который широко используется для лечения СКВ 
и РА [33, 34]. Недавние исследования проиллюстрирова-
ли возможные механизмы действия данного препарата [35]. 
На фармакологическом уровне гидроксихлорохин способен 
накапливаться в кислых компартментах, таких как лизосо-
мы, а также в воспаленных (кислых) тканях. На клеточном 

уровне ингибирование аутофагии предотвращает иммунную 
активацию различных типов клеток, что может быть важным 
механизмом действия гидроксихлорохина. Некоторые иссле-
дования показали, что гидроксихлорохин эффективен при 
лечении БШ [36]. Совокупность данных свидетельствует о том, 
что гидроксихлорохин значительно улучшает состояние глаз, 
особенно по лабораторным показателям [37–39], и защищает 
от системных повреждений [40, 41]. В Китае гидроксихлорохин 
часто используется для лечения синдрома Шегрена (согласно 
многоцентровому регистрационному исследованию, около 
67,5 % пациентов с синдромом Шегрена принимали этот пре-
парат) [42], однако единого мнения о его эффективности нет.

Нам хотелось поделиться клиническим наблюдением 
за пациенткой, у которой одним из ранних клинических 
проявлений болезни Шегрена наряду с развитием сухости 
слизистых оболочек было развитие анемического синдрома.

Клинический случай
Женщина 62 лет, предъявляющая жалобы на слабость, 

повышенную утомляемость и сухость в глазах, в сентябре 
2023 г. была направлена участковым терапевтом на консуль-
тацию к ревматологу для исключения ревматологической 
патологии. Из анамнеза установлено, что около года назад 
(в июне 2022 г.) появились жалобы на слабость, утомляе-
мость, сонливость, повышение температуры тела до 38,5 

0С, что объясняла перенесенной новой коронавирусной 
инфекцией. При обследовании в поликлинике в то время 
была выявлена микроцитарная анемия тяжелой степени 
(гемоглобин 38 г/л), в связи с чем пациентка была госпитали-
зирована в терапевтическое отделение и после компенсации 
анемии (трижды выполнены гемотрансфузии эритроци-
тарной взвеси) выписана для обследования у гематолога. 
Специфических гематологических заболеваний не выявлено, 
и с диагнозом «анемия неуточненная» рекомендовано про-
должить поиск ревматологической патологии.

В июле 2023 г. пациентка представила ревматологу 
результаты лабораторных исследований, в которых сохра-
нялась умеренная панцитопения (эритроциты 2,79×1012/л, 
гемоглобин 83 г/л, лейкоциты 2,6×109/л, тромбоциты 
73×109/л), незначительное повышение С-реактивного 
белка (СРБ) – 5,98 мг/л, аспартатаминотрансфераза (АСТ) 
54,1 Ед/л, аланинаминотрансфераза (АЛТ) 134,1 Ед/л. 
Остальные биохимические показатели в пределах ре-
ференсных значений (общий билирубин, общий белок, 
креатинин, глюкоза, общий холестерин, общий кальций, 
лактатдегидрогеназа, щелочная фосфатаза (ЩФ).

Из клинических данных выявлены пальпируемые увеличен-
ные безболезненные плотноватой консистенции околоушные, 
подчелюстные лимфоузлы с двух сторон. Принимая во внима-
ние жалобы, данные анамнеза и объективного исследования, 
в качестве рабочего клинического диагноза сформулирована 
болезнь Шегрена и впервые назначено иммунологическое об-
следование. Установлено наличие в высоком титре антинукле-
арного фактора на НЕр‑2 клетках (АНФ) 1:10 240, аутоантитела 
IgG к антигену SS-A (SS-A нативный) +++, аутоантитела IgG 
к антигену SS-В +++, ревмофактор (РФ) 60 МЕ/мл, в то же 
время антитела к 2-цепочечной ДНК, к бета‑2-гликопротеину, 
к кардиолипину и к циклическому цитруллинированному 
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пептиду (АЦЦП) – в референсных значениях. Офтальмо-
логом подтвержден положительный тест Ширмера (в обоих 
глазах менее 1 мм). При ультразвуковом (УЗ) исследовании 
околоушных слюнных желез определены увеличение их раз-
меров и диффузные изменения. Биопсия околоушной слюнной 
железы методом тонкоигольной аспирации оказалась диагно-
стически незначимой (в заключении: кровь, бесструктурные 
оксифильные массы, большое количество полусохраненных 
нейтрофильных лейкоцитов, встречаются фиброзные элементы, 
макрофаги, скопления клеточного детрита. Возможно наличие 
сиаладенита). Таким образом, сформулирован клинический 
диагноз «болезнь Шегрена» умеренной степени активно-
сти (ESSDAI 11, ESSPRI 6,33) с поражением слюнных желез 
(сиалоаденит по анамнезу), слезных желез (ксерофтальмия), 
с гематологическими (анемия, лейкопения, тромбоцитопения) 
и иммунологическими нарушениями (АНФ на НЕр‑2 1:10 240, 
аутоантитела IgG к антигену SS-A (SS-A нативный) +++, ауто-
антитела IgG к антигену SS-В +++, ревмофактор (РФ) 60 МЕ/
мл). Рекомендован регулярный прием преднизолона в дозе 
5 мг/сут, гидроксихлорохина 400 мг/сут, препараты кальция 
и витамина Д (кальцемин адванс по 1 таблетке 2 раза в сутки), 
омепразол 20 мг/сут. Кроме того, рекомендовано повторить 
биопсию околоушной, подчелюстной слюнных желез и по-
вторная консультация гематолога.

При динамическом наблюдении через 6 мес оказалось, что 
рекомендованное лечение пациентка принимает нерегулярно, 
лабораторные и клинические признаки анемии сохранялись, что 
заставляло врачей ежемесячно повторять гемотрансфузии. При 
динамическом наблюдении гематолога консилиумом сформу-
лирован диагноз неклассифицируемого миелодиспластического 
синдрома (МДС) и рекомендованы пункция костного мозга 
с гистологическим и иммуногистохимическим исследованием 
аспирата, выполнение прямой пробы Кумбса, продолжить на-
блюдение ревматолога. Однако пациентка от предложенного 
гематологом дообследования воздержалась. Динамическое 
обследование слюнных желез выявило признаки выраженных 
диффузно-очаговых изменений околоушных слюнных желез, 
диффузные изменения подчелюстных слюнных желез; по ре-
зультатам эхокардиографии, рентгенографии органов грудной 
клетки в двух проекциях клинически значимой патологии 
не выявлено. Лабораторно прогрессирование анемии (эритро-
циты 2,22×1012/л, гемоглобин 65 г/л, уровень ретикулоцитов 
в норме), скорость оседания эритроцитов (СОЭ) 74 мм/час, АСТ 
43 Ед/л, АЛТ 85,1 Ед/л, ЩФ 35 Ед/л, РФ 35,6 МЕд/мл, эритро-
поэтин более 750 мМЕд/мл, ферритин 4386 нг/мл, железо 47,1 
мкмоль/л, общий билирубин, общий белок, креатинин, глюкоза, 
общий холестерин, общий кальций, лактатдегидрогеназа – 
в норме; общий анализ мочи без патологии, непрямая проба 
Кумбса – отрицательная, антиэритроцитарные антитела не вы-
явлены. Таким образом, диагностированы признаки вторичной 
перегрузки железом на фоне заместительной гемотрансфузион-
ной терапии. Гематологом рекомендована хелаторная терапия. 
От морфологического исследования костного мозга пациентка 
вновь отказалась. Диагноз «болезнь Шегрена» был подтверж-
ден, рекомендована регулярная терапия преднизолоном 5 мг/сут, 
гидроксихлорохином 400 мг/сут, прием гастропротекторов 
и гепатопротекторов, профилактика остеопороза, соблюдение 
рекомендаций офтальмолога и гематолога, плановое курсовое 
амбулаторное лечение в ревматологическом центре.

При повторном осмотре ревматолога через 6 мес 
на фоне регулярного приема назначенной терапии от-
мечена положительная динамика анемического синдрома 
с нормализацией показателей красной крови (эритроциты 
4,22×1012/л, гемоглобин 150 г/л), без гемотрансфузий. 
Уровень ферритина снизился с 4386 до 2000 нг/мл, же-
лезо сыворотки крови снизилось с 47,1 до 36,7 мкмоль/л, 
нормализовались трансаминазы: АЛТ 50,9 Ед/л (ранее 
85,1), АСТ 29,8 Ед/л (ранее 43). СОЭ уменьшилась с 74 
до 8 мм/час. Лечение рекомендовано продолжить под 
наблюдением ревматолога и гематолога и вновь пред-
ложено исследование костного мозга.

Обсуждение
Многие аутоиммунные ревматические болезни дли-

тельное время могут протекать под масками различных 
гематологических заболеваний (анемии, лейкопении, 
тромбоцитопении). В данном клиническом наблюде-
нии анемия имеет ряд особенностей: возраст пациентки 
(старше 60 лет), наличие признаков панцитопении (ОАК 
от 27.07.2023: эритроциты 2,79×1012/л, гемоглобин 83 
г/л, лейкоциты 2,6×109/л, тромбоциты 73×109/л), систем-
ные проявления (повышение температуры тела до 38 0С, 
пальпируются увеличенные безболезненные плотноватой 
консистенции подчелюстные лимфоузлы с двух сторон, 
наличие жалоб на сухость в глазах с положительным 
тестом Ширмера), неэффективность ежемесячных гемо-
трансфузий. Данные клинико-лабораторные проявления 
требуют исключения аутоиммунной патологии и курации 
таких пациентов мультидисциплинарной врачебной ко-
мандой, включающей ревматолога, онколога и гематолога. 
После первичной консультации ревматолога был верифи-
цирован диагноз «болезнь Шегрена», назначена терапия. 
В связи с тем, что пациентка не соблюдала назначенной 
ревматологом терапии, клиника анемии сохранялась, 
продолжались ежемесячные гемотрансфузии. Только при 
регулярном приеме назначенного лечения (низкие дозы 
преднизолона ежедневно, гидроксихлорохин 400 мг/сут) 
отмечена положительная динамика синдрома анемии 
(в ОАК от 23.01.2025 отсутствуют признаки анемии, 
эритроциты 4,22×1012/л, гемоглобин 150 г/л). Однако, 
несмотря на проводимое информирование, пациентка 
воздерживается от рекомендованной биопсии околоушной, 
подчелюстной слюнной железы, проведения стернальной 
пункции и трепанобиопсии, в то время как пациенты 
с данным заболеванием имеют высокие риски в сравнении 
с общепопуляционными по развитию неходжкинской 
лимфомы, что требует совместной курации пациентов 
с онкологом, гематологом.

Выводы
1.	 Под маской синдрома анемии могут длительное вре-

мя маскироваться другие заболевания, в том числе 
болезнь Шегрена.

2.	 При наличии нетипичных проявлений анемии (пан-
цитопения, системные проявления) необходима кон-
сультация смежных специалистов с проведением 
полного спектра диагностических исследований для 
уточнения ее генеза.
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