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Аннотация. Эозинофильный сиалодохит (или эозинофильный сиалоаденит, синонимы фибринозный 
сиалоаденит, болезнь Куссмауля) является редким заболеванием и клинически проявляется рецидивиру-
ющим припуханием околоушных и/или поднижнечелюстных слюнных желёз, нередко сопровождаемым 
болевым синдромом или зудом над пораженными желёзами и выделением из протоков желёз слизистых 
пробок вследствие обструкции выводных протоков. В патогенезе заболевания лежит местная и системная 
атопическая реакция, связанная с активацией эозинофилов, их инфильтрацией в первую очередь протоков 
больших слюнных желёз, которая приводит к сиалодохиту, сопровождаемую эозинофилией, повышен-
ным синтезом IgE и часто связанную с сопутствующими аллергическими заболеваниями: бронхиальной 
астмой, вазомоторным ринитом. В отечественной литературе мы не встретили описаний этого редкого 
заболевания. В этой статье нами представлены два случая эозинофильного сиалодохита. Также останавли-
ваемся на клинико-лабораторных проявлениях, патогенезе, дифференциальной диагностике заболеваний 
со сходными проявлениями, анализируя литературу и подходы к терапии этого аллергического состояния. 
На примере одной из пациенток с длительным и тяжелым течением эозинофильного сиалодохита в соче-
тании с плохо контролируемой бронхиальной астмой, неэффективностью стандартных методов лечения 
выявили, что назначение биологического препарата из группы антагонистов IL-5 – бенрализумаба – спо-
собствовало достижению значительного улучшения течения обоих заболеваний. 

Ключевые слова: эозинофильный сиалодохит, эозинофильный сиалоаденит, фибринозный сиалоаде-
нит, болезнь Куссмауля.
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EOSINOPHILIC SIALODOCHITIS: DESCRIPTION 
OF TWO CASES AND LITERATURE REVIEW

Abstract. Eosinophilic sialodochitis (or eosinophilic sialoadenitis, synonyms sialodochitis fibrinosa, 
Kussmaul’s disease) is a rare disease and is clinically manifested by recurrent swelling of the parotid and/or 
submandibular salivary glands, often accompanied by pain or itching over the affected glands, and the secretion 
of mucous plugs from the gland ducts due to obstruction of the excretory ducts. The pathogenesis of the disease is 
based on a local and systemic atopic reaction associated with activation of eosinophils, their primarily infiltration 
of the large salivary gland ducts, which leads to sialodochitis, accompanied by eosinophilia, increased synthesis 
of IgE and often related with concomitant allergic diseases, such as bronchial asthma, vasomotor rhinitis. We have 
not found any descriptions of this rare disorder in the Russian literature. In this article, we present two cases of 
eosinophilic sialodochitis, also focusштп on clinical and laboratory manifestations, pathogenesis, and differential 
diagnosis of diseases with similar manifestations, analyzing the literature and approaches to the treatment of this 
allergic condition. On the example of one patient with a long and severe course of eosinophilic sialodochitis in 
combination with a poorly controlled bronchial asthma with inefficacy of the standard treatment, prescription of a 
biological agent from the group of IL-5 inhibitors – benralizumab, we succeeded in achievement of a significant 
improvement in the both diseases courses. 

Keywords: eosinophilic sialodochitis, eosinophilic sialadenitis, sialodochitis fibrinosa, Kussmaul’s disease.
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Введение 
Заболевания больших слюнных желёз широко распространены, достигая уровня 3 – 24 % 

всей стоматологической патологии, и наиболее часто представлены рецидивирующими парен-
химатозными, интерстициальными и обструктивными сиалоаденитами, сиалодохитами. При-
чинами развития двух последних состояний являются слизистые пробки, камни слюнных желез 
или анатомические аномалии, хотя в части случаев этиология остается неизвестной [1, 2, 3]. 
Эозинофильный сиалодохит (ЭС, синоним эозинофильный сиалоаденит) является редкой при-
чиной рецидивирующей припухлости больших слюнных желёз и связан либо с обструкцией 
выводных протоков слизистыми пробками с большим содержанием эозинофилов или гисто-
логическим подтверждением инфильтрации эозинофилами больших протоков и паренхимы 
слюнных желёз при хирургических вмешательствах [4, 5]. Взаимосвязь между рецидивирую-
щим припуханием околоушных слюнных желёз (ОУЖ) и слизистыми пробками, содержащими 
лейкоциты и кристаллы Шарко-Лейдена, впервые описана в 1879 г. Kussmaul I. [6] как «фибри-
нозный сиалодохит» у 32-летней женщины. Сходные случаи рецидивирующих припухлостей 
ОУЖ и поднижнечелюстных слюнных желёз (ПНЧСЖ) с болевыми ощущениями с содержа-
нием эозинофилов в пробках, наличием эозинофилии или высоких уровней иммуноглобулина 
Е (IgE) в крови стали описывать как «аллергический паротит» [7], «болезнь Куссмауля» [8, 
12], «хронический сиалодохит с эозинофилией» [9], «идиопатический эозинофильный паро-
тит» [10] и «аллергический сиалодохит» [11, 13]. В настоящее время общепризнанным является 
термин эозинофильного сиалодохита, реже эозинофильного сиаладенита. Рецидивирующий эо-
зинофильный сиалодохит – редкое заболевание, и до 2016 г. в литературе был описан только 41 
случай [11] на основании определенных клинико-лабораторных проявлений. Baer A.N. в 2017 г. 
[10] предложил первые критерии заболевания, которые включали: 1) рецидивирующие эпизоды 
припухлости ОУЖ и/или ПНЧСЖ; 2) внутрипротоковые слизистые пробки, содержащие часто 
эозинофилы; 3) эозинофилия и высокие уровни IgE в периферической крови; 4) сопутствую-
щие аллергические заболевания; дилатация основных протоков слюнных желёз; 5) отсутствие 
диагностических критериев для IgG4-связанного заболевания (IgG4-СЗ). В 2021 г. [12] опубли-
кована первая серия из 37 пациентов (30 женщин, 7 мужчин) со средним возрастом 50,4 лет (от 
28 до 80 лет) и длительностью течения заболевания 10 лет (2 – 33 лет) до постановки диагноза 
ЭС и авторами предложены модифицированные критерии заболевания: 

1) присутствие эозинофилов в аспирате из протоков, 
2) интермиттирующая припухлость по крайней мере одной из больших слюнных желёз, 
3) присутствие по крайней мере одного из следующих дополнительных симптомов: 
а) зуд кожи в области пораженных слюнных желёз, 
б) боли в пораженных желёзах, 
в) выделение лентоподобных слизистых пробок, 
4) исключение других причин припухлости слюнных желёз с гиперэозинофилией. 
До настоящего времени в отечественной литературе отсутствуют публикации по ЭС, в дан-

ной статье представлены два случая этого заболевания, диагностированного нами при прове-
дении дифференциальной диагностики с болезнью Шёгрена (БШ) и IgG4-CЗ, протекающих 
также с увеличением ОУЖ и/или ПНЧСЖ и рецидивирующими сиалоаденитами.

Cлучай 1. Больная Б., 53 лет, с рецидивирующей припухлостью ОУЖ направлена стомато-
логами для исключения БШ. Из анамнеза: заболевание началось в 25-летнем возрасте с тяжё-
лого аллергического (вазомоторного) риносинусита с отсутствием эффекта при использовании 
антигистаминных препаратов, в связи с обильными выделениями из носа проведена облитера-
ция сообщения гайморовых пазух с носоглоткой. После операции стали беспокоить рецидиви-
рующие припухлости ОУЖ. В 40 лет прошла обследование в Германии. Диагноз не верифици-
рован. На основании появления жалоб на сухость во рту и образование вязкой слюны с появ-
лением слизистых пробок в полости рта диагностирована БШ по месту жительства и назначен 
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преднизолон 10 мг в сутки, который принимала на протяжении 13 лет. В течение нескольких лет 
рецидивирующие эпизоды припухлости ОУЖ были редкие, при их массаже в полость рта вы-
делялось большое количество пробок (рис. 1). Однако частота рецидивов нарастала с годами, и 
в 2023 г. припухлость ОУЖ и ПНЧСЖ с болевыми ощущениями стала беспокоить многократно 
в течение дня вне зависимости от приема пищи, значительно снижая качество жизни больной. 

Рис. 1. Случай 1. Фибринозные пленки, выделяемые из протоков 
околоушных желёз при массаже

При обращении с этими жалобами в клинику «РУМ» и проведении дигитальной субтрак-
ционной сиалографии выявлен выраженный сиалодохит протоков ОУЖ и менее выраженный 
сиалодохит ПНЧСЖ (рис. 2). 

Рис. 2. Случай 1. Сиалодохит околоушных и поднижнечелюстных слюнных желёз 
на снимках дигитальной субтракционной сиалографии

Осмотр: ОУЖ увеличены, мягкие, при пальпации болезненные, выраженная сухость губ, но 
в полости рта после выдавливания пробок слюны достаточно, ПНЧСЖ не увеличены. Офталь-
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мологическое обследование: стимулированный тест Ширмера, проба Норна, окраска витальны-
ми красителями эпителия роговицы и конъюнктивы патологии не выявили. Стоматологическое 
обследование: сиалометрия после массажа ОУЖ – в норме, те >2,5 мл. Биопсия малой слюнной 
железы – минимальная лимфоцитарная инфильтрация, картина сиалоаденоза. Цитологическое 
исследование слизистой пробки из протока ПНЧСЖ – множественные эозинофилы (рис. 3). 

Рис. 3. (микрофотографии А-Д). Случай 1. Микроскопическое цитологическое исследование 
слизистых пробок, полученных после массажа правой ПНЧСЖ

Рис. 3А. Микрофотография (увеличение х100)

В исследованном материале преобладают элементы воспаления (3А), представленные пре-
имущественно эозинофилами в большом количестве (3Б-Д), на фоне которого встречаются 
группы и скопления клеток плоского и цилиндрического эпителия, а также группы клеток ку-
бического эпителия слюнной железы, лежащие в виде шарообразных структур (3Г-Д), часть 
клеток с признаками слизеобразования. Большая часть клеток дегенеративно изменена и полу-
разрушена. 

Рис. 3Б. Микрофотография (увеличение х 600)
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Рис. 3Г. Микрофотография (увеличение х 600)

Рис. 3Д. Микрофотография (увеличение х1000)

В общем анализе крови эозинофилия до 9 – 15 %, другие параметры в пределах нормы. 
Биохимии крови: холестерин общий – 6,64 ммоль/л (<5,0), ЛПНП – 4,35ммоль/л (<3,0), ЛПВП 
– 4,97 ммоль/л (<3,8), альфа-амилаза – 1501 Ед/л (25 – 125), остальные показатели в норме. 
Иммунологическое обследование: антинуклеарный фактор (АНФ) на Нер-2, АНА-иммуноблот 
на аутоиммунные ревматические заболевания, антитела к цитоплазме нейтрофилов (АНЦА), 
антитела к циклическому цитруллинированному петиду (АЦЦП), ревматоидный фактор (РФ), 
С-реактивный белок (СРБ), С3 и С4 фракции комплемента, иммуноглобулины G, A, М (IgG, 
IgA, IgM), IgG4 – в референсных пределах, IgE – 560 МЕ/мл (< 100). Денситометрия – вы-
раженные проявления остеопороза в шейке бедра и L1-L4 поясничных позвонков. КТ органов 
грудной клетки без видимой патологии.

Таким образом, на основании проведенного обследования больной сняты заболевания, про-
текающие с увеличением слюнных желёз и эозинофилией: БШ или синдром Шёгрена, IgG4-СЗ, 
эозинофильный гранулематоз с полиангиитом, болезнь Кимура и саркоидоз. Пациентке был 
уставлен клинический диагноз: эозинофильный сиалодохит с 2-сторонним поражением ОУЖ 
и ПНЧСЖ.
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Случай 2. Больная С., 54 лет, обратилась в стоматологическое учреждение с двухсторонней 
припухлостью в подчелюстной области. Из анамнеза: с 39 лет наблюдается с атопической фор-
мой бронхиальной астмы. С 46 лет появилось периодическое увеличение ПНЧСЖ при приеме 
пищи, с 54 лет их постоянное увеличение. В последнее время отмечала один-два раза в месяц 
увеличение ПНЧСЖ с выраженным болевым синдромом, которое также сопровождалось по-
краснением кожи и зудом в данной области, затруднением дыхания. Больная была направлена 
для исключения IgG4-связанного сиалоаденита ПНЧСЖ в 2016 г. в возрасте 54 лет. Осмотр: 
двустороннее увеличение ПНЧСЖ (рис. 4). 

Рис. 4. Случай 2. Увеличение поднижнечелюстных слюнных желёз

При массаже желёз отходят слизистые пробки, в полости рта после массажа слюны доста-
точно. В лёгких выслушиваются сухие свистящие хрипы. Офтальмологическое обследование 
– без видимой патологии. Сиалометрия ПНЧСЖ – 1,2 мл со слизистыми комочками в слю-
не. Смешанная слюна – 2,0 – 10,0 мл. Сиалография – выраженные проявления сиалодохита 
ПНЧСЖ (рис. 5). 

Рис. 5. Случай 2. Явления сиалодохита поднижнечелюстных слюнных желёз
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Биопсия малой слюнной железы – единичные участки лимфоидной инфильтрации вокруг 
протоков железы (рис. 6). В ацинусах отсутствуют белковые полулуния, вставочных отделов 
нет. Вокруг внутридольковых протоков имеются лимфоцитарные инфильтраты (до 30 – 70 кле-
ток в очаге). Протоки выстланы кубическим эпителием, умеренно расширены. Отсутствуют 
«слизистые болота».

Рис. 6. Случай 2. Биоптат малой слюнной железы (Х200)

Показатели биохимии крови и общего анализа крови в норме, за исключением эозинофилии 
(12 – 16 %). Иммунологические показатели: АНФ, АНА – иммуноблот, АНЦА, РФ – отрица-
тельные, СРБ, С3 и С4, IgA, IgG, IgM – в нормальных пределах, IgG4 – 2,1 г/л (<1,3), IgE –  
620 МЕ/мл (<100). По МСКТ легких – признаки хронического бронхита. Несмотря на незна-
чительное повышение IgG4 в сыворотке, на основании биопсии снят диагноз IgG4-cвязанного 
сиалоаденита. Диагностирован ЭС с поражением ПНЧСЖ. 

Для лечения бронхиальной астмы в разные периоды времени получала фликсотид, беротек, 
форадил комби (формотерол+будесонид) и супрастин при увеличении ОУЖ, а также 1 раз в 
неделю в/в капельно кортикостероиды. В 2022 г. в возрасте 59 лет в связи с недостаточной эф-
фективностью проводимой терапии бронхиальной астмы пациентке был назначен антагонист 
рецептора IL-5 – бенрализумаб «Фазенра» со значительным улучшением течения бронхиаль-
ной астмы и эозинофильного сиалодохита: рецидивирующая припухлость околоушных желез 
прекратилась, но ПНЧСЖ остаются незначительно увеличенными. Эозинофилы в крови – 0 %. 
Данный эффект сохраняется в течение 1,5 лет лечения.

Обсуждение
ЭС – редкое заболевание, но является потенциально важной причиной развития рецидиви-

рующей припухлости слюнных желёз. 
Этиология заболевания неизвестна, но все описываемые случаи заболевания [4 – 15] часто 

демонстрируют сопутствующие атопические проявления у пациентов: высокий уровень IgE и 
эозинофилии в периферической крови у большинства больных и гистопатологическое сходство 
с бронхиальной астмой [16]. Гипотеза, что ЭС является аллергическим процессом, предполо-
женная Waldbott и Shea в 1947 г. [7] и поддержанная Baer et all. в 2017 г. [11], подтверждается 
многочисленными исследованиями в последнее десятилетие [17 – 22]. Наличие в наших слу-
чаях аллергических заболеваний в дебюте (вазомоторный риносинусит, бронхиальная астма), 
повышенные цифры эозинофилов и IgE в периферической крови, а также обнаружение эозино-
филов в слизистых пробках согласуются с концепцией аллергического процесса при ЭС. 
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Сиалодохит (воспаление протоков) трудно или невозможно дифференцировать клинически 
от воспаления паренхимы желёз (сиалоаденита), так как протоки могут расширяться почти 
во всех частях железы, что в обоих случаях будет проявляться увеличением слюнных желёз. 
Сиалодохит выявляется рентгенорадиологически, часто в виде сочетания локальной или ге-
нерализованной дилатации протоков и образования стриктур, классически связанных с сиало-
литиазом (слюннокаменной болезнью). В то время как первые симптомы ЭС чётко связаны с 
эозинофильной миграцией в протоки и c формированием сгущенного секрета с дегрануляцией 
и агрегацией эозинофилов в виде слизистых пробок на выходе, в удаленных слюнных железах 
эозинофилы окружают протоки, и воспаление расширяется от окружения протоков в паренхи-
му [13]. Эозинофильная инфильтрация может обнаруживаться не только вокруг протоков в уда-
лённых больших слюнных железах, но и в биоптатах малых слюнных желёз нижней губы, при 
этом инфильтрация плазматическими клетками, синтезирующими IgG4, будет отсутствовать 
[14]. Ранние исследования обнаружили, что эозинофильная цитолитическая дегрануляция не 
демонстрирует процесс случайного некроза и апоптоза, а скорее эозинофилы активируют свою 
смертельную программу, названную «внеклеточной ловушкой клеточной смерти» (extracellular 
trap cell death – ETosis) [19]. Эозинофильная ETosis (EETosis) в большинстве своем вызвана 
снижением уровня НАДФН-оксидазы, которая приводит к плазмомембранной дезинтеграции, 
отложению свободных эозинофильных гранул, ядерному хроматолизу и образованию цитрул-
лированных гистонов, известных как маркеры внеклеточных ловушек [17 – 20]. Недавние ис-
следования также показали тесную взаимосвязь между EETosis и естественным образованием 
кристаллов Шарко-Лейдена [20 – 22]. Выделяемые внутриклеточные компоненты приводят  
к «стерильному воспалению» [18 – 22], предполагая патофизиологическую взаимосвязь между 
слюнными железами и EETosis. 

В отечественных монографиях [23], руководствах для врачей [2] и учебных пособиях [3] и 
зарубежных изданиях [24, 25], посвящённых заболеваниям и повреждениям слюнных желёз, от-
сутствует информация по дифференциальной диагностике различных вариантов сиалодохитов. 
В настоящее время больные с сиалодохитами имеют различные патогенетические механизмы: 
врождённые дефекты протоковой системы, сиалодохиты как результат лимфогистиоцитарной 
инфильтрации протоков при БШ, лимфоплазмоцитарная инфильтрация паренхимы и протоков 
с синтезом плазматических клеток IgG4 и развитием муароподобного фиброза при IgG4-CЗ, 
развитие сиалодохита при наличии сиалолитиаза [1]. ЭС на основании публикаций случаев 
[5 – 12, 14 – 16] и серии больных [13] наиболее часто следует дифференцировать с сиалоаде-
нитами при IgG4-СЗ, БШ, саркоидозе, реже эозинофильным гранулематозным полиангиитом 
и болезнью Кимура [13]. В ранее проведенных исследованиях мы подробно останавливались 
на клинических проявлениях и диагностике поражений слюнных желёз при БШ [26], IgG4-СЗ 
[27], саркоидозе [28], лимфомах [29], и это нашло отражение в последнем учебном пособии по 
воспалительным и дистрофическим заболеваниям слюнных желёз [3]. В наших двух случаях 
ЭС дебютировал с атопических состояний в 25- и 39-летнем возрасте (тяжёлый вазомоторный 
риносинусит, бронхиальная астма) с последующим вовлечением слюнных желёз (рецидивиру-
ющие припухлости ОУЖ и ПНЧСЖ) и диагностикой характера поражения больших слюнных 
желёз спустя 13 и 8 лет после появления их увеличения, несмотря на длительный прием анти-
гистаминных и кортикостероидных (КС) препаратов, что не отличается от ранее анализиро-
ванных сообщений случаев ЭС [4 – 12, 14, 15] и серии больных [13], описанных в литературе. 
Отсутствие воспалительной активности, маркёров аутоиммунных заболеваний и повышенных 
уровней IgG4 в сыворотке, стоматологическое, офтальмологическое обследование и рентгено-
радиологическое (сиалография, КТ-легких) и морфологическое исследования позволили легко 
исключить БШ, IgG4-СЗ, эозинофильный гранулематоз с полиангиитом, саркоидозом, несмо-
тря на умеренную эозинофилию и повышенные цифры IgE в крови, которые нередко наблюда-
ются при этих заболеваниях. В случае 2 мы наблюдали также незначительное повышение IgG4 



25

ВЕСТНИК СЕВЕРО-ВОСТОЧНОГО ФЕДЕРАЛЬНОГО УНИВЕРСИТЕТА ИМЕНИ М.К. АММОСОВА
Серия «МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ», № 2 (35) 2024

в периферической крови, что говорит о некоторых сходных механизмах эозинофилии при этих 
двух заболеваниях. 

Тяжесть ЭС может быть определяющей стратегией в терапии. Массаж ОУЖ и ПНЧСЖ, 
диета, десенсибилизирующее антигистаминаминное, кортикостероидное (пероральная и/или 
ингаляционная) и хирургическое (расширение устьев протоков, полная или частичная резекция 
больших слюнных желёз) лечение с переменным успехом используется в лечении ЭС с атопиче-
скими проявлениями [4 – 15, 31]. Не всегда данными методами лечения удается контролировать 
течение ЭС [14]. Ранее проведенные исследования указывают, что 2-й тип цитокинов, включая 
интерлейкин 5 и 4 (IL-5 и IL-4), может играть критическую роль в патогенезе ЭС. Высокие 
уровни IL-5 или IL-4 обнаруживали в слюне и/или крови больных с ЭС [30], предполагая, что 
генно-инженерная терапия, направленная на эти цитокины, может эффективно контролировать 
активность и предотвращать рецидивы этого заболевания. Бенрализумаб, меполизумаб – анта-
гонисты IL-5 – активно используются в лечении тяжёлой бронхиальной астмы, при этом зна-
чительно улучшая течение ЭС [13]. Омализумаб (гуманизированное моноклональное антитело 
против IgE) впервые был использован в 2013 г. [15] и курсами в 2016 – 2020 гг. у больной с дли-
тельным течением и с плохо контролируемым ответом на лечение бронхиальной астмы и ЭС 
без значительного улучшения, однако бенрализумаб, назначенный в 2021 г., привёл к прекра-
щению рецидивов ЭС (больная прослежена в течение 10 месяцев без рецидивов сиалоаденита).  
В нашем первом случае массаж и прием КС не имели успеха в курации ЭС: сохранялись боле-
вые приступы с припуханием до 10 – 20 раз в день ОУЖ и ПНЧСЖ с развитием побочных про-
явлений на фоне длительного приема глюкокортикоидов: артериальная гипертензия, гиперхо-
лестеринемия, медикаментозный синдром Кушинга, выраженный остеопороз. Пациентке была 
начата терапия остеопороза золедроновой кислотой, планировалась терапия бенрализумабом 
или другим препаратом из группы антогонистов (блокаторов) IL-5 и постепенной отменой КС, 
однако хирурги-стоматологи настояли на хирургическом методе лечения. Ответ на правиль-
ности выбора тактики лечения будет решен при последующем динамическом наблюдении. Во 
2 случае назначенная терапия бенрализумабом позволила достичь нормализации эозинофилов 
крови, лучшего контроля бронхиальной астмы и купирования рецидивов сиалоаденита, несмо-
тря на остающееся незначительное увеличение ПНЧСЖ.

Заключение
ЭС является редкой причиной стойкого рецидивирующего увеличения больших слюнных 

желез (ОУСЖ и/или ПНЧСЖ), однако требует дифференциальной диагностики с широким 
спектром заболеваний, таких как БШ, IgG4-СЗ, саркоидоз, эозинофильный гранулематозный 
полиангиит, болезнь Кимура и др. Знание о данной варианте сиалодохита необходимо в пер-
вую очередь врачам стоматологам, а также пульмонологам, аллергологам, ревматологам, так 
как заболевание имеет характерный патогенез, ассоциированный с активацией эозинофилов, их 
инфильтрацией в первую очередь протоков больших слюнных желёз, эозинофилией, повышен-
ным синтезом IgE и часто связанный с сопутствующими атопическими (аллергическими) забо-
леваниями, такими как бронхиальная астма, вазомоторный риносинусит. При тяжелом течении 
ЭС, также торпидном к стандартным методам лечения междисциплинарно можно применить 
современные методы терапии, включающие генно-инженерные препараты – антагонисты IL-5. 
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