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Резюме
За последние годы увеличилось число публикаций о поражениях центральной нервной системы (ЦНС), ассоциированных с 

анти-Ro/SS-A- и анти-La/SS-B-антителами, что может отражать увеличение частоты нейроиммунопатологических состояний. В 
статье представлены два клинических наблюдения с изолированным поражением ЦНС у пациентов, при обследовании которых 
выявлены антинуклеарные антитела анти-Ro/SS-A и анти-La/SS-B. В первом случае поражение ЦНС с повышенными титрами 
анти-Ro/SS-A- и анти-La/SS-B-антител предшествовало развитию клинических и патоморфологических признаков, соответ-
ствующих критериям синдрома Шегрена (СШ). Во втором случае после периода флюктуирующего течения воспалительного 
процесса подтверждено отсроченное онкологическое поражение ЦНС, которое сопровождалось увеличением титров антител, 
что расценено как паранеопластическое аутоиммунное состояние. Описанные наблюдения демонстрируют возможную гете-
рогенность неврологических проявлений иммунопатологического процесса и актуальность изучения как иммунологических 
мишеней анти-Ro/SS-A- и анти-La/SS-B-антител, так и патофизиологических механизмов, ассоциированных с ними заболеваний.
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Abstract
Over the recent years, a number of publications on the central nervous system (CNS) damages associated with anti-Ro/SS-A and anti-La/

SS-B antibodies has increased, which can signify an increase in the incidence of neuroimmunopathological conditions. Two cases with isolated 
central nervous system (CNS) impairment and anti-Ro/SS-A and anti-La/SS-B antinuclear antibodies are discussed in the article. In the first 
case, the CNS impairment with increased rates of anti-Ro/SS-A and anti-La/SS-B antibodies preceded the clinical manifestations and patho-
morphological signs corresponding to the diagnostic criteria of Sjogren’s syndrome (SS). In the second case, the paraneoplastic CNS disorder 
was associated with an increase in the rate of such antibodies and was followed by the oncological process disseminaton. The described studies 
demonstrate possible heterogeneity of neurologic manifestations of immunopathologic processes. Further research is needed for the immunologi-
cal targets of anti-Ro/SS-A and anti-La/SS-B antibodies, as well as for the pathophysiological mechanisms of associated neurological disorders.
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Антинуклеарные анти-Ro/SS-A- и анти-La/SS-
B-антитела впервые описаны в 1961 г. как серо-
логические маркеры болезни Шегрена [1]. Эти 
антитела могут также выявляться у больных с си-
стемной красной волчанкой, при других систем-
ных заболеваниях соединительной ткани (СЗСТ), 
включая склеродермию, полимиозит/дерматоми-
озит, смешанную болезнь соединительной ткани и 
ревматоидный артрит [2, 3]. Недавние исследова-
ния продемонстрировали ведущую роль эпителия 
слюнных и слезных желез, а также легких, почек 
и печени в развитии аутоиммунных реакций, ас-
социированных с анти-Ro/SS-A- и анти-La/SS-B-
антителами, на основании чего был предложен 
термин «аутоиммунный эпителиит» [4–6]. Также 
была обнаружена корреляция между степенью по-
вреждения сосудов по результатам ангиографии 
и наличием анти-Ro-антител [7, 8], что указывает 
на возможное участие этих антител в развитии 
васкулопатии. С появлением современных мето-
дов иммунодиагностики проблема обнаружения 
анти-Ro/SS-A- и анти-La/SS-B-антител при невро-
логических заболеваниях становится все более ак-
туальной. Поражение центральной нервной систе-
мы, ассоциированное с анти-Ro/SS-A- и анти-La/
SS-B-антителами, во многих случаях опережает 
развитие типичной клинической картины СЗСТ, 
а в некоторых случаях выявление этих антител 
является случайной находкой, и требуется даль-
нейшее уточнение их роли в развитии патологи-
ческого процесса. В статье приведены два клини-
ческих наблюдения с изолированным поражением 
центральной нервной системы у пациентов, при 
обследовании которых обнаружены антинуклеар-
ные антитела анти-Ro/SS-A и анти-La/SS-B.

Клиническое  наблюдение  № 1
Пациент Н., 37 лет, поступил в неврологическое 

отделение в июле 2015 г. с жалобами на наруше-
ние зрения в виде «пелены» перед левым глазом, 
ощущение дискомфорта и боль за левым глазным 
яблоком, повышенную чувствительность при вос-
приятии яркого света левым глазом. Из анамнеза 
заболевания: жалобы появились остро в декабре 
2014 г. По данным зрительных вызванных потен-
циалов, выявлены признаки страдания аксонов III 
нейрона левого зрительного пути. Магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) орбит в январе 2015 г. 
патологии не выявила. Осмотрен офтальмологом, 
диагноз: «Неврит зрительного нерва OS». Прове-
дена терапия дексаметазоном субконъюктивально 
с положительным эффектом, сохранялось едва за-
метное ощущение «пелены» перед левым глазом. 
В июле 2015 г. вновь отметил появление «пелены» 
перед левым глазом, ощущение дискомфорта и 
боль за левым глазным яблоком, повышенную 
чувствительность при восприятии яркого света.
Госпитализирован в неврологическое отделение 

для исключения демиелинизирующего заболева-
ния нервной системы.

Сопутствующие заболевания не выявлены. 
Эпидемиологический и аллергологический анам-
нез спокойный, наследственность не отягощена. 
Соматический статус – без объективных призна-
ков патологии. В неврологическом статусе очаго-
вых и проводниковых симптомов не выявлено. 
Осмотрен офтальмологом, диагноз: «Неврит зри-
тельного нерва ОS».

Спектр дифференциальной диагностики у па-
циента включал заболевания, для которых харак-
терна рецидивирующая невропатия зрительного 
нерва (рассеянный склероз, заболевание спектра 
оптиконейромиелита, СЗСТ, нейросаркоидоз),  
а также другие воспалительные, инфекционные  
и дисметаболические поражения ЦНС.

Лабораторные исследования: клинический и би-
охимический анализы крови – без особенностей. 
Не выявлено данных за ВИЧ, гепатиты В и С, сифи-
лис. Показатели коагулограммы в пределах нормы. 
Антитела к аквапорину-4 в сыворотке не обнару-
жены. Уровни фолиевой кислоты, витамина В

12
, 

тиреотропного гормона в сыворотке – в пределах 
нормы. АНЦА, антитела к протениназе-3, антитела 
к миелопероксидазе (лабораторные маркеры гра-
нулематозного васкулита), ревматоидный фактор 
в сыворотке крови – в норме. Выявлена повышен-
ная активность ангиотензин-превращающего фер-
мента (АПФ) в сыворотке – до 88,5 единиц (норма: 
20–70), минимально повышенный уровень АНФ 
на клеточной линии HEp-2: 1:160 (норма: <1:160) с 
определением мелкогранулярного типа свечения 
ядра, обнаружены антитела к ENA. Существенно 
повышен уровень антител к SS-B-антигену (++).
Цереброспинальная жидкость (ЦСЖ): прозрач-
ная, бесцветная, белок незначительно повышен – 
482,0 мг/л (норма: 150–450 мг/л), цитоз в пределах 
нормы – 1,6×106/л, преимущественно мононукле-
ары. В ЦСЖ и сыворотке – поликлональный пат-
терн IgG (норма). Концентрация основного белка 
миелина и легких цепей Ig в ЦСЖ – в норме.

Рентгенограмма грудной полости, август 2015 г.: 
очаговых и инфильтративных изменений нет. МРТ 
шейного отдела спинного мозга с контрастирова-
нием, август 2015 г.: без патологии. МРТ головного 
мозга с контрастированием, август 2015 г.: в обла-
сти левого зрительного нерва в его орбитальной ча-
сти – признаки периневрального отека; очаговых 
изменений в веществе головного мозга не выявле-
но, признаков накопления контрастного вещества 
визуализируемыми структурами нет (рис. 1, а; б).

Консультация ревматолога по результатам кли-
нико-лабораторного обследования: критериально 
данных за СЗСТ не получено.

Установлен клинический диагноз: «Идиопати-
ческая рецидивирующая воспалительная нейро-
патия левого зрительного нерва на фоне недиф-
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ференцированного системного аутоиммунного 
заболевания». Проведена пульс-терапия метил-
преднизолоном 1000 мг ежедневно внутривенно 
капельно в течение трех дней, на фоне которой 
жалобы полностью регрессировали.

При динамическом наблюдении показатели 
АПФ, АНФ оставались повышенными, сохранялись 
повышенные уровни антител к ENA, SS-B-антигену. 

В ноябре 2015 г. вновь появились вышеописан-
ные жалобы, осмотрен офтальмологом: выявлены 
признаки частичной атрофии левого зрительного 
нерва, диагностирован синдром «сухого глаза»  
I степени OU. На МРТ головного мозга с контраст-
ным усилением, декабрь 2015г. – отрицательная 
динамика: признаки периневрального отека в 
орбитальной части зрительных нервов OU, боль-
ше слева, по всей их протяженности (рис. 2, а; б). 
Проведена пульс-терапия метилпреднизолоном по 
прежней схеме с полным регрессом жалоб. 

Выполнена биопсия и гистологическое иссле-
дование ткани малой слюнной железы: фрагмент 
0,2×0,2 см, светло-желтого цвета, в строме – лим-
фоцитарный фокус с концентрацией > 50 лимфо-
цитов в 4 мм2, что соответствует критериям гисто-
логических изменений при СШ. 

Установлен диагноз: «Болезнь Шегрена с по-
ражением нервной системы с синдромами ксер
офтальмии, субклинического поражения слюнных 
желез, рецидивирующей невропатией зрительных 
нервов». Назначена иммуносупрессивная терапия 

(циклофосфан, азатиоприн) по стандартной схеме. 
В течение 12 месяцев рецидивов не отмечалось.

Клиническое  наблюдение  № 2
Пациентка Л., 30 лет, поступила в отделение не-

врологии в феврале 2016 г. с жалобами на общую 
слабость, сонливость, трудности при подборе слов, 
шаткость при ходьбе, слабость и тремор в левой 
руке, учащенное мочеиспускание. 

Из анамнеза известно, что в возрасте 12 лет па-
циентке выполнены радикальное хирургическое 
вмешательство и курс лучевой терапии (60 Гр) по 
поводу медуллобластомы правой гемисферы моз-
жечка с метастазами в правую лобную и теменную 
доли мозга. В последующем наблюдалась у нейро-
хирурга без признаков рецидива, отмечался пол-
ный регресс неврологического дефицита. В возра-
сте 17 лет перенесла вентрикуло-перитонеальное 
шунтирование по поводу клинически значимой 
тривентрикулярной гидроцефалии, без признаков 
рецидива опухоли, с последующим полным рег-
рессом симптомов внутричерепной гипертензии.  
В дальнейшем, по данным МРТ головного мозга, 
выявлена хроническая субдуральная гематома. 
В возрасте 20 лет развился аутоиммунный тире-
оидит, пациентка получает заместительную гор-
мональную терапию. Продолжала наблюдаться у 
нейрохирурга с регулярным МРТ-исследованием 
головного мозга – без признаков рецидива опу-
холи. С апреля 2015 г. появилась выраженная со-

Рис. 1. МРТ головного мозга. Август 2015 г.: а – Т2 ВИ, аксиальная проекция: вокруг левого зрительного нерва в ди-
стальных отделах определяются линейные зоны гиперинтенсивного сигнала; б – Т1 ВИ, аксиальная проекция: па-

тологическим изменениям, обнаруженным на Т2 ВИ, соответствуют зоны гипоинтенсивного сигнала вокруг левого 
зрительного нерва

Fig. 1. MRI of the brain. August 2015: а – axial T2-weighted image: around the left optic nerve in the distal part are 
determined the linear zones of the hyperintense signal; б – axial T1-weighted image:pathological changes found on  

T2-weighted image correspond to areas of the hypointense signal around the left optic nerve

а б



Neofidov N. A. et al. / The Scientific Notes of IPPSPSMU Vol. XXIV № 3 (2017) P. 82–91

85

нливость. 03.09.2015 г. плановое МРТ-исследование 
головного мозга выявило очаги патологического 
сигнала. Нарастала общая слабость. В конце ок-
тября 2015 г. на фоне стрессовой ситуации возни-
кло онемение левой половины туловища и левых 
конечностей, нечеткость речи. Состояние длилось 
10–15 мин, после чего развилась выраженная со-
нливость. На следующее утро повторилось анало-
гичное состояние, с последующей сонливостью. 
Затем постепенно присоединились нарушение 
ходьбы, слабость в левой руке, тремор в левой 
руке, эпизоды дезориентировки. 15.12.2015 г. кон-
сультация нейрохирурга: данных за рецидив объ-
емного образования не получено, рекомендовано 
дополнительное обследование.

Сопутствующие заболевания: аутоиммунный 
тиреоидит. Аллергия на антибиотики пеницилли-
нового ряда, новокаин. Эпидемиологический анам-
нез спокойный. Наследственность не отягощена.

Соматический статус – без особенностей. 
В неврологическом статусе: нарушение зритель-
но-пространственной ориентировки, элементы се-
мантической афазии, 2-сторонняя пирамидная не-
достаточность с легким левосторонним централь-
ным гемипарезом, атетоз в левой руке, умеренная 
статико-локомоторная и динамическая атаксия.

В спектр дифференциального диагноза были 
включены метастазирование медуллобластомы, 
прогрессирующая мультифокальная лейкоэнце-
фалопатия, другие нейроинфекции, рассеянный 

склероз, изолированный церебральный васкулит 
(первичный или вследствие системного заболева-
ния), энцефалопатия Хашимото, паранеопластиче-
ский энцефалит, нейросаркоидоз, отсроченная пост-
лучевая энцефалопатия, первичная лимфома ЦНС.

Данные лабораторных исследований: в клини-
ческом и биохимическом анализах крови – по-
вышенная СОЭ до 38 мм/ч, в остальном – без 
особенностей. Показатели коагулограммы –  
в пределах нормы. Анализ ЦСЖ: прозрачная, 
желтая после центрифугирования, значитель-
но повышен уровень белка – 9346 мг/л (норма: 
150–450 мг/л), преимущественно лимфоцитар-
ный плеоцитоз 59×106/л. Цитологическое иссле-
дование ЦСЖ не выявило атипичных клеток. Рост 
при посеве ЦСЖ не обнаружен. Исследование 
ЦСЖ на нейроинфекции методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР): отсутствует ДНК тубер-
кулезных микобактерий, наличие ДНК вирусов 
полиомы ВК и Эпштейн–Барр. Серологических 
данных за активность герпетических инфекций 
не получено. Иммунологическое исследование 
крови выявило повышение уровня антинукле-
арного фактора – 1:320 (норма: <1:160), цито-
плазматический тип свечения. Других отклоне-
ний, включая такие показатели, как АНЦА, РФ, 
антитела к эндотелиальным клеткам, активность 
АПФ, ENA, олигоклональные иммуноглобулины 
в ликворе и сыворотке, антинейрональные анти-
тела, скрининг парапротеинемий, не выявлено. 

Рис. 2. МРТ головного мозга. Декабрь 2015 г.: а – Т2ВИ, аксиальная проекция: вдоль зрительного нерва слева опреде-
ляются циркулярно распространенные линейные зоны гиперинтенсивного сигнала, подобные изменения прослежи-
ваются с контрлатеральной стороны; б – Т1ВИ, аксиальная проекция: патологическим изменениям, обнаруженным 

на Т2ВИ, соответствуют зоны гипоинтенсивного сигнала вокруг зрительных нервов
Fig. 2. MRI of the brain. December 2015: а – axial T2-weighted image: circularly distributed linear zones of the hyperintense signal 

are determined along the optic nerve on the left, similar changes can be traced from the contralateral side; б – axial T1-weighted 
image: pathological changes found on T2- weighted image correspond to zones of the hypointense signal around the optic nerves

а б
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Иммуноблот антинуклеарных антител выявил вы-
сокий уровень антител к SS-A-антигену (+++). 

Данные инструментальных исследований: на 
МРТ головного мозга с контрастным усилением вы-
явлено накопление контрастного вещества по ходу 
оболочек мозга, диффузно-очаговое поражение 
белого вещества мозга, с накоплением контраст-
ного вещества отдельными очагами (рис. 3, а–в), 
слабое симметричное повышение МР-сигнала на 
T1 ВИ в области базальных ядер. По сравнению с 
более ранними МРТ – отрицательная динамика в 
виде увеличения количества очагов, вовлечения в 
патологический процесс оболочек головного моз-
га. Мультиспиральная компьютерная томография 
(МСКТ) органов грудной клетки патологии не вы-
явила. По данным электроэнцефалографии – фо-

кальная патологическая активность в глубоких от-
делах правого полушария. От выполнения биопсии 
мозговых оболочек пациентка отказалась.Консуль-
тация ревматолога: данных за системное заболева-
ние соединительной ткани не получено.

За время пребывания в стационаре в течение 2-х 
недель– выраженное нарастание неврологических 
симптомов. Пациентка стала дезориентирована в 
пространстве, времени, собственной личности, 
развилась тотальная афазия, центральная тетрап-
легия, наросла выраженность сложного гиперкине-
за (атетоз, хорея, тремор) в конечностях, не могла 
самостоятельно передвигаться, обслуживать себя.

По результатам обследования установлен диаг-
ноз: «Вероятный церебральный васкулит с много-
очаговым поражением белого вещества и оболо-

а б

в

Рис. 3. МРТ головного мозга. Февраль 2016 г. (до лечения 
глюкокортикостероидами): а – Т2 FLAIR, аксиальная про-
екция: разнокалиберные очаги и относительно симметрич-
ные зоны гиперинтенсивного сигнала в перивентрикуляр-
ном и субкортикальном белом веществе головного мозга; 

по конвекситальной поверхности справа – признаки хро-
нической субдуральной гематомы; б – Т1 ВИ, аксиальная 

проекция: локальный участок гиперинтенсивного сигнала в 
области бледного шара слева; в – Т1ВИ с контрастным уси-
лением, сагиттальная проекция: зоны накопления парамаг-
нитного контрастного вещества по ходу оболочек головного 
мозга в области передних отделов мозжечка, моста, ножек 

мозга, пластинки четверохолмия, мозгового паруса
Fig. 3. MRI of the brain. February 2016 (before treatment with 
glucocorticosteroids): а – axial T2-weighted image: different-
caliber foci and relatively symmetric zones of a hyperintensive 

signal in periventricular and subcortical white matter of the brain; 
on the convexital surface to the right- signs of chronic subdural 
hematoma; б – axial T1-weighted image:the local focus of the 
hyperintense signal in the region of the pale sphere on the left; 

в – sagittal T1-weightedpost-contrast: zones of accumulation of 
the paramagnetic contrast of meninges of the brain in the region 

of the anterior parts of the cerebellum, the pons, the cerebral 
peduncles, the tectal plate, the medullary velums



Neofidov N. A. et al. / The Scientific Notes of IPPSPSMU Vol. XXIV № 3 (2017) P. 82–91

87

чек головного мозга. Состояние после комбини-
рованного лечения медуллобластомы мозжечка 
с метастатическим поражением правой лобной 
и теменной доли от 2007 г. (оперативного и луче-
воголечения 60 Гр). От октября 2012 г., состояние 
после вентрикуло-перитонеального шунтирова-
ния 05.10.2012 г. по поводу тривентрикулярной 
окклюзионной гидроцефалии, ревизии шунта от 
23.10.2012 г. Хроническая субдуральная гематома 
правого полушария головного мозга с 2012 г. Ау-
тоиммунный тиреоидит Хашимото». 

С учетом тяжести состояния проведена пульс-
терапия метилпреднизолоном с переводом на перо-
ральный прием в дозе 1 мг/кг в течение 6 недель. На 
фоне высокодозной гормональной терапии – быст
рая выраженная положительная динамика, мини-
мальный неврологический дефицит, восстановление 
ориентировки и речи. На контрольном МРТ-иссле-
довании, выполненном через 7 дней после первого 
МРТ-исследования и через 1 день после завершения 
пульс-терапии метилпреднизолоном, – значитель-
ное уменьшение накопления контрастного вещества 
оболочками, паренхимой головного мозга, неболь-
шое увеличение размеров очагов и зон измененного 
сигнала в перивентрикулярном и субкортикальном 
белом веществе обоих полушарий головного мозга, 
в базальных ядрах справа, появление аналогичных 
участков в мозолистом теле (рис. 4).

Через два месяца состояние пациентки ухуд-
шилось, с быстрым нарастанием общемозговых и 
очаговых неврологических симптомов. Повторно 
выполнена люмбальная пункция, при цитологиче-
ском исследовании ликвора обнаружены клетки 
медуллобластомы. Выполнено ПЭТ/КТ c радио-
лигандом 18-фтордезоксиглюкозой, полученные 
данные соответствовали вторичному (метастати-
ческому) поражению оболочек головного мозга. 
Лечение паллиативное. Прогноз крайне неблаго-
приятный.

Обсуждение
Анти-Ro/SS-A- и анти-La/SS-B-антитела описа-

ны в 1961 г. как антитела, реагирующие с антиге-
нами, содержащимися в экстрактах из слюнных 
и слезных желез у пациентов с СШ [1]. Наиболее 
часто анти-Ro/SSA-антитела выявляются у боль-
ных с СШ и системной красной волчанкой, а так-
же иногда обнаруживаются при других системных 
аутоиммунных заболеваниях, включая склеродер-
мию, полимиозит/дерматомиозит, смешанную 
болезнь соединительной ткани и ревматоидный 
артрит [2, 3]. Примечательно, что Анти-Ro- и ан-
ти-La-антитела при СШ являются маркерами более 
быстрого развития экстрагландулярных проявле-
ний аутоиммунного процесса и более высокой им-
мунопатологической активности по сравнению с 
серонегативными случаями СШ [9]. Поражение 
нервной системы при СШ описывают часто: от 17 

до 60 % случаев [10, 11]. Неврологические прояв-
ления разнообразны и включают поперечный ми-
елит, болезнь двигательного нейрона, эпилептиче-
ские приступы, поражение пирамидной системы, 
синдромы, характерные для рассеянного склероза, 
неврит зрительного нерва, мигрень, асептический 
менингит, инсульт, невропатию лицевого нерва 
[12]. Неизвестно, какие из приводимых в литера-
туре поражений нервной системы отражают про-
явления коморбидности, в том числе случайной, 
а какие являются частью спектра закономерных, 
патогенетических проявлений СШ. Частота начала 
СШ с неврологических проявлений варьирует от 
3,2 до 17 % [10, 11]. Такой большой разброс по ча-
стоте встречаемости и манифестации в основном 
связан с включением или невключением в выбор-
ку пациентов с психиатрическими проявлениями 
поражения ЦНС, а также с особенностями оценки 
критериев достоверности диагноза СШ. Так, не-
которые авторы используют термин «вероятный 
СШ», когда заболевание не соответствует требуе-
мым диагностическим критериям (таблица).

По данным одного из недавних масштабных ис-
следований (2016 г., французская когорта – 392 па-
циента), у 18,9 % пациентов с СШ выявлено пораже-
ние нервной системы: у 16,1 % – периферической 
нервной системы, у 3,6 % – центральной нервной 
системы. Самыми частыми синдромами были сен-

Рис. 4. МРТ головного мозга. Февраль 2016 г.(после ле-
чения глюкокортикостероидами): Т1ВИ с контрастным 

усилением, сагиттальная проекция – значительно менее 
выраженные фокусы накопления парамагнитного кон-
трастного вещества по ходу оболочек головного мозга 

в тех же областях
Fig. 4. MRI of the brain. February 2016 (after treatment with 

glucocorticosteroids): sagittal T1-weighted post-contrast: 
significantly less focused foci of accumulation of paramagnetic 

contrast of meninges of the brain in the same areas
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сорная полиневропатия, сенсомоторная полиневро-
патия, церебральный васкулит, миелит [13]. 

Механизмы влияния Анти-Ro/SS-A и анти-La/
SS-B антител на развитие патологического процес-
са в нервной системе остаются не до конца изучен-
ными. При СШ, вероятно, определенная доля про-
дукции этих антител осуществляется при участии 
плазмоцитов в пораженных железистых тканях 
(слезные и слюнные железы). Продемонстриро-
вано наличие анти-Ro- и анти-La-продуцирующих 
клеток в биопсийном материале слюнной железы 
пациентов с СШ [14]. Основными антигенами для 
SS-антител являются соответствующие белки Ro и 
La. В настоящее время сообщают о новых маркерах 
СШ, таких как антитела к SP1, СА6 и PSP, однако 

роль этих маркеров не определена и требует допол-
нительных исследований [15]. Ro-антиген является 
белком, представленным в двух вариантах: с моле-
кулярной массой 60 и 52 кДа. Ro52 представляет 
собой интерферон-индуцируемый белок [16–24], 
который также может индуцироваться вирусной 
инфекцией, в том числе через Toll-подобные ре-
цепторы (TLR) [19, 22, 25, 26]. По данным иссле-
дований, опубликованных в 2017 г.,у пациентов 
с первичным СШ выявлено повышение уровня 
мРНКTLR8 и снижением РНКTLR9 по сравнению 
с группой контроля [27]. РольTLRв развитии СШ 
и других СЗСТ продолжает изучаться. Недавние 
генетические исследования позволяют предполо-
жить, что Ro52 является негативным регулятором 

Диагностические критерии синдрома Шегрена

Criteria for diagnosis of Sjogren’s syndrome

Американо-европейские критерии диагностики синдрома Шегрена, 2002 г.

Классификационные критерии синдрома 
Шегрена Американского колледжа 

ревматологии 2012 г.  
(не менее 2 из 3 критериев)

 I. Офтальмологические признаки присутствуют, если имеется поло-
жительный ответ, по крайней мере, на один из следующих вопросов:  
    – имеете ли вы ежеденевное, устойчивое ощущение сухости глаз  
в течение 3 месяцев?; 
    – имеете ли вы рецидивирующее ощущение «песка» или «соринки» 
в глазах?; 
    – используете ли вы заменители слез более чем 3 раза в сутки?

 1. Положительный результат ис-
следования сыворотки крови на 
анти-Ro/SS-A и/или анти-La/SS-B-
антитела или положительный РФ  
и AНФ в титре более 1:320

 II. Стоматологические признаки присутствуют, если имеется положи-
тельный ответ, по крайней мере, на один из следующих вопросов: 
    – имеете ли вы ежедневное ощущение сухости рта в течение 
>3 месяцев?; 
    – имеете ли вы рецидивирующую или постоянную припухлость 
слюнных желез?; 
    – часто ли вы употребляете жидкость для смачивания сухой пищи?

 2. Выявление при биопсии слюнных 
желез губы фокального лимфоцитар-
ного сиалоаденита с размерами фо-
кального очага не менее 4 мм2

 III. Объективные признаки офтальмологического поражения опреде-
ляются как положительные при наличии, как минимум, одного из сле-
дующих тестов:  
   – тест Ширмера, выполненный без анестезии (=5 мм за 5 мин);  
    – бенгальская роза или другие офтальмологические окраски  
(>4 согласно Bijsterveld’s количественной оценке)

 3. Подтвержденный тестом синдром 
«сухого глаза», при условии, что па-
циент не использует глазные капли 
и за последние пять лет не выполня-
лись операции на роговице и веках

 IV. Гистопатология:  
    – очаговый лимфоцитарный сиалоаденит в малых слюнных желе-
зах, оцененный экспертом-гистопатологом с количеством фокусов = 
или >1, определяемым как количество лимфоидных фокусов, содержа-
щих 50 лимфоцитов и > в 4 мм2 ткани железы

 V. Объективные признаки поражения слюнных желез определяются 
как положительный результат, по крайней мере, одним из следующих 
диагностических тестов:  
    – нестимулированная общая саливация (= или <1,5 мл за 15 мин);  
    – сиалография околоушных слюнных желез диффузных сиалоэк-
тазов (точечных, полости или деструктивный образец) без признаков 
обструкции в главных протоках;  
    – сцинтиграфия слюнных желез, показывающая задержку поглоще-
ния, сниженную концентрацию и/или сниженную экскрецию индика-
тора

 VI. Наличие аутоантител к Ro/SS–A- или La/SS–B-антигенам, или оба 
в сыворотке

 У больного без какого-либо связанного заболевания БШ может быть 
определена при наличии любых 4 из 6 диагностических критериев и 
обязательного присутствия V или VI критерия или при наличии 3 из  
4 объективных критериев (III, IV, V, VI). У больного с потенциально свя-
занным заболеванием (для примера, другое хорошо определяемое сое-
динительнотканное заболевание), наличие I или II плюс любые два из 
критериев III, IV, V могут рассматриваться как указывающие на нали-
чие СШ
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продукции провоспалительных цитокинов [23, 24].
Белок Ro60 является маркером дефектных РНК в 
ядре клетки [28, 29]. В эксперименте при дефици-
те Ro60 развиваются гетерогенные аутоиммунные 
синдромы [30–32]. Не исключена триггерная роль 
инфекции вирусом Эпштейн–Барр, которая, 
предположительно, заключается в повышении 
уровня антител к белку Ro60 через механизм мими-
крии эпитопов антигенов вируса и белка Ro60 [33, 
34]. Недавние исследования продемонстрировали 
ведущую роль эпителия в развитии аутоиммунной 
реакции, на основании чего для определения этио-
логии заболевания был предложен термин «ауто-
иммунный эпителиит» [4–6].

Некоторые данные указывают на иммуноо-
посредованные механизмы поражения ЦНС. В 
ЦСЖ у пациентов с СШ и поражением нервной 
системы может наблюдаться лимфоцитарный 
плеоцитоз и повышенный уровень IgG, что не 
исключает интратекальную продукцию антител 
[35], также в ЦСЖ выявлена интратекальная ак-
тивация комплекса комплемента [36]. Данные би-
опсии мозга при синдроме Шегрена с поражением 
ЦНС свидетельствуют о наличии воспалительной 
васкулопатии с инфильтрацией мононуклеапами, 
у некоторых пациентов с повышенными уровнями 
Ro-антител выявлен некротизирующий васкулит 
[37]. Признаки церебрального ангиита были про-
демонстрированы при СШ с поражением ЦНС по 
данным церебральной ангиографии, при этом вы-
явлена выраженная корреляция между степенью 
повреждения сосудов по результатам ангиографии 
и наличием анти-Ro-антител [7]. Результаты приве-
денных исследований указывают на церебральную 
васкулопатию как возможный механизм пораже-
ния ЦНС при СШ. Участие анти-Ro/SS-A-антител 
в развитии васкулопатии также показано в им-
муногистохимическом исследовании, в котором 
содержащая анти-Ro/SS-A антитела сыворотка 
крови пациентов с СШ и поражением ЦНС окра-
шивала цитоплазму и клеточные мембраны клеток 
HUVEC [8]. Поражение церебральных сосудов, ас-
социированное с СШ, достаточно часто описывают 
в литературе [38–41]. Так, в 2016 г. опубликован 
клинический случай женщины с множественны-
ми аневризматическими дилатациями сосудов 
головного мозга и внутричерепным кровоизлия-
нием, ассоциированными с первичным СШ [42]. 
По данным других исследователей, было выявлено  
14 случаев некротизирующего васкулита по ре-
зультатам биопсии периферических нервов у 
пациентов с первичным СШ, соответствующим 
современным критериям диагностики [43]. Таким 
образом, имеется значительный пул данных, ука-
зывающих на связь анти-Ro/SS-A-антител с раз-
витием васкулопатии нервной системы. 

В первом клиническом наблюдении представле-
на неврологическая манифестация СШ в виде ре-

цидивирующей невропатии зрительного нерва – 
синдрома, являющегося частым проявлением дру-
гих воспалительных неврологических заболеваний. 
Данные о широком разнообразии неврологических 
проявлений СШ диктуют необходимость включе-
ния его в список дифференциального диагноза при 
неясном неврологическом дефиците. Анти-Ro/
SS-A- и анти-La/SS-B-антитела обнаруживаются, 
соответственно, в 70–100 % и 40–90 % случаев у 
пациентов с СШ [44]. Присутствие этих аутоантител 
является одним из класиификационных критериев 
диагностики СШ [45]. Чувствительность исследова-
ния Анти-Ro/SS-A- и анти-La/SS-B-антител при СШ 
составляет 83,7 %, специфичность – 91,5 %.

Согласно критериям Американского колледжа 
ревматологии от 2012 г. [45], СШ может быть уста-
новлен пациентам, имеющим, по крайней мере,  
2 из 3 следующий критериев: 1) положительный 
результат исследования сыворотки крови на анти-
Ro/SS-A- и/или анти-La/SS-B-антитела или положи-
тельный РФ и AНФ в титре более 1:320; 2) выявление 
при биопсии слюнных желез губы фокального лим-
фоцитарного сиалоаденита с размерами фокально-
го очага не менее 4 мм2; 3) подтвержденный тестом 
синдром «сухого глаза», при условии, что пациент 
не использует глазные капли и за последние пять 
лет не выполнялись операции на роговице и веках.

Рассматриваемый в первом клиническом случае 
пациент полностью соответствует международ-
ным критериям. На его примере демонстрируется 
начало развития синдрома Шегрена с поражения 
нервной системы, которое за год предшествова-
ло развитию характерной клинической картины 
заболевания.

Во втором клиническом случае представлен ва-
риант вероятного паранеопластического васкули-
та головного мозга, ассоциированного с анти-Ro/
SS-A-антителами, на фоне отсроченного рецидива 
онкологического заболевания. В этом наблюдении 
с учетом данных анамнеза можно предполагать 
влияние коморбидности. Лучевая терапия в анам-
незе не исключает радиоцинно-индуцированную 
церебральную васкулопатию. Сроки развития ва-
скулопатии варьируются в широких пределах –  
от 2 до 25 лет, а уязвимость мелких сосудов и капил-
ляров при воздействии радиации объясняется вы-
сокой чувствительностью эндотелиальных клеток, 
что широко освещено в литературе [46]. Активным 
фоновым заболеванием у пациентки является ау-
тоиммунный тиреоидит с заместительной гормо-
нальной терапией, что могло послужить причиной 
развития лейкоэнцефалопатии, но не объясняло 
вовлечение в патологический процесс мозговых 
оболочек [47]. Показатели активного воспаления 
в рутинных лабораторных исследованиях, наличие 
воспалительного патологического процесса с во-
влечением как паренхимы, так и оболочек головно-
го мозга, высокий уровень антител к SS-A-антигену 
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позволили предположить у пациентки церебраль-
ный васкулит, ассоциированный с антителами к 
SS-A-антигену. 

За период обследования пациентки, охватывав-
ший несколько месяцев и включавший две госпи-
тализации, основной диагностический поиск был 
направлен на исключение метастазирования ме-
дуллобластомы, несмотря на более чем десятилет-
ний безрецидивный период. В последующем реци-
див онкологического процесса был подтвержден. 
Однако ряд проявлений неврологического заболе-
вания не соответствовал последующему диагнозу. 
Флюктуирующее течение с длительным эффектом 
стероидной терапии, очагово-диффузные симме-
тричные изменения сигнала на МРТ головного 
мозга, без структурных признаков, характерных 
для метастазов, данные ПЭТ/КТ, выявившие ха-
рактерные признаки метастазирования только по 
ходу оболочек мозга, воспалительные изменения 
по данным лабораторных тестов крови и ЦСЖ – 
все это позволило обосновывать аутоиммунный, 
паранеопластический по временным характери-
стикам процесс, ассоциированный с анти-SS-A- 
антителами.

Таким образом, в статье представлен случай 
достоверного синдрома Шегрена с неврологиче-
ской манифестацией и вероятный васкулит ЦНС, 
ассоциированный с анти-Ro/SS-A-антителами 
и развившийся на фоне отсроченного рецидива 
онкологического заболевания. В обоих случаях 
анти-Ro/SS-A- и анти-La/SS-B-антитела выявлены 
при расширенном обследовании, что в дальнейшем 
послужило основанием для диагностики разных 
нозологических категорий. Эти данные указывают 
на множественные механизмы действия анти-Ro/
SS-A- и анти-La/SS-B-антител в ЦНС, которые тре-
буют дальнейшего изучения.
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