
Системная склеродермия (ССД) – аутоиммунное забо-
левание, характеризующееся развитием воспаления, гене-
рализованного фиброза и васкулопатии [1]. Поражение 
сердца является одной из частых манифестаций ССД, может 
быть первичным или вторичным по отношению к другим 
висцеральным проявлениям, таким как интерстициальное 
поражение легких (ИПЛ), легочная артериальная гипертензия 
(ЛАГ), склеродермический почечный криз (СПК) и др. [2]. 
Хотя у ряда больных кардиопатия протекает бессимптомно, 
у них отмечаются плохой прогноз и высокая смертность [3, 
4]. В исследовании, проведенном на крупнейшей европейской 
базе данных, было установлено, что 12% смертей у больных 
ССД были связаны с первичным поражением сердца [5]. 

Патогенез ССД до конца не изучен, но, вероятнее всего, 
первичное поражение сердца обусловлено рецидивирующими 
эпизодами ишемии-реперфузии, возникающими в результате 
нарушения микроциркуляции, что приводит к развитию 
фиброза, который может затрагивать все структуры сердца 

[6, 7]. Клинические проявления кардиопатии при ССД вклю-
чают одышку, нарушения ритма и проводимости сердца, 
боль в груди, сердечную недостаточность со снижением 
фракции выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) и диастоли-
ческую дисфункцию [8, 9]. Под первичным поражением 
сердца при ССД понимают нарушения функции сердца, 
преимущественно связанные с основным заболеванием, а 
не с другими причинами и/или осложнениями, такими как 
неспецифические для ССД ишемическая болезнь сердца 
(ИБС), артериальная гипертензия, лекарственная токсичность, 
другая кардиомиопатия, обусловленная патологией клапанов 
и/или внесердечными проявлениями (ЛАГ, ИПЛ, поражение 
почек) [9]. 

Одной из проблем является отсутствие достоверных ме-
тодов для выявления пациентов с высоким риском прогрес-
сирования ССД и развития тяжелого поражения внутренних 
органов. В некоторых случаях для диагностики проявлений 
заболевания используются биомаркеры, которые определяются 
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как физиологический параметр или биологическая макро-
молекула, могут быть объективно измерены и служить ин-
дикатором нормального состояния или патологических из-
менений [10]. Ценность биомаркеров состоит в том, что их 
исследование требует меньших временных и финансовых 
затрат по сравнению с некоторыми инструментальными ме-
тодами, позволяет прогнозировать осложнения и проводить 
своевременную коррекцию терапии. Однако данные о целе-
сообразности определения сывороточных биомаркеров при 
ССД ограничены.  

В статье рассмотрены варианты лабораторных био-
маркеров первичного поражения сердца при ССД и их 
роль в ранней диагностике и прогнозировании течения 
заболевания. 

При ССД в сыворотке крови выявляется ряд специфи-
ческих аутоантител: антицентромерные антитела (АЦА), ан-
титела к топоизомеразе I (анти-топо-1), антитела к РНК-
полимеразе III (анти-РНКIII), которые включены в класси-
фикационные критерии заболевания, а также другие антитела, 
имеющие прогностическое значение [11–13]. В нескольких 
исследованиях была показана связь между анти-топо-1,  
антителами к рибонуклеопротеину U3 (анти-U3-РНП) и по-
ражением сердца. Анти-топо-1 высокоспецифичны для ССД, 
встречаются у 30–39% пациентов и ассоциируются с ее диф-
фузной формой и тяжелым течением [14]. Анти-U3-РНП 
обнаруживаются у 5–20% пациентов с ССД, чаще всего при 
изолированной ЛАГ, ИПЛ и миопатии [15]. 

В исследовании, включившем 1325 пациентов с ССД, 
изучены наличие АЦА, анти-топо-1, анти-РНКIII, анти-
U3-РНП и антител к PM/Scl и их связь с течением заболевания 
и развитием висцеритов [16]. Было отмечено, что пациенты 
с диффузной формой и наличием анти-топо-1 по сравнению 
с больными с лимитированной формой характеризовались 
большей частотой кардиопатии, ассоциированной с ССД 
(12,9 и 4,9% соответственно), и более низкой выживаемостью 
в течение 20 лет (32,4 и 65,3% соответственно). У пациентов, 
положительных по анти-U3-РНП, выявлена высокая частота 
ЛАГ (33,8%) и поражения сердца (13,2%). Таким образом, 
анти-топо-1 и анти-U3-РНП были связаны с развитием по-
ражения сердца, что установлено и в более ранних работах 
[17, 18]. G.D. Keppeke и соавт. [19] отмечают, что больные 
ССД с анти-U3-РНП характеризовались более высокой ча-
стотой диффузной формы заболевания, риском развития 
СПК и более выраженным поражением сердца. В 2014 г. 
были описаны аутоантитела к комплексу RuvBL1/2 (анти-
RuvBL1/2), который участвует во многих важных клеточных 
процессах, таких как транскрипция и репарация ДНК [20]. 
Анти-RuvBL1/2 представляют собой новый класс антител 
высокоспецифичных для ССД. Частота их обнаружения в 
исследованной популяции оказалась невысока (около 1–
2%) и ассоциировалась с перекрестным синдромом ССД и 
миозита, как и позитивность по антителам к PM/Scl и Ku. 
Однако у пациентов, имевших анти-RuvBL1/2, выявлялось 
более частое поражение сердца и желудочно-кишечного 
тракта, чем у больных с антителами к PM/Scl или Ku [20, 21]. 
У пациентов с анти-RuvBL1/2 описаны разные варианты по-
ражения сердца (нарушение ритма, блокада ножек пучка 
Гиса, ишемические нарушения и сердечная недостаточность), 
в то время как ЛАГ и тяжелая почечная недостаточность 
встречались гораздо реже. В большинстве описанных к на-
стоящему моменту случаев – в 47 (92%) из 51 – анти-RuvBL1/2 

были единственным вариантом аутоантител, хотя у нескольких 
больных выявлялся перекрест с другими аутоантителами 
(анти-РНК III, антитела к Ku и Th/Tо) [22]. Таким образом, 
обнаружение анти-RuvBL1/2 требует дальнейшего изучения 
и, возможно, внесет вклад в раннюю диагностику поражения 
сердца при ССД. 

Недавно появились данные о выявлении антикардиальных 
антител при ССД. Антикардиальные антитела включают ряд 
аутоантител, направленных против антигенов, которые экс-
прессируются только в тканях сердца [23]. Антитела к сер-
дечной мускулатуре (anti-heart autoantibodies, AHA) и антитела 
к вставочным дискам (anti-intercalated disk autoantibodies, 
AIDA) являются органоспецифичными ранними маркерами 
изолированного аутоиммунного миокардита. Они выявляются 
у пациентов с бессимптомным течением и риском прогрес-
сирования заболевания, но очень редко встречаются при 
неиммунноопосредованных заболеваниях сердца (ИБС и 
др.) или у здоровых лиц [24–26]. AHA направлены против 
тяжелых цепей α- и β-миозина, а AIDA – против еще  
неизвестных аутоантигенов. Эти маркеры обнаруживаются 
у 60–80% пациентов с аутоиммунным миокардитом и вос-
палительной кардиомиопатией, подтвержденными данными 
биопсии, и при клинических проявлениях миокардита, воз-
никшего на фоне новой коронавирусной инфекции SARS-
CoV-2 [24–27]. 

A.L.P. Caforio и соавт. [28] исследовали AHA и AIDA у 
пациентов с ССД и клиническими признаками поражения 
сердца (n=116) в сравнении с контрольной группой, вклю-
чавшей пациентов с ИБС (n=141), другими невоспалитель-
ными заболеваниями сердца (n=160) и здоровых доноров 
(n=270). Частота AHA была значимо выше при ССД (у 57 из 
116 пациентов, 49%), чем при ИБС (у 2 из 141, 1%), других 
невоспалительных заболеваниях сердца (у 2 из 160, 1%) или 
у здоровых доноров (у 7 из 270, 2,5%), p<0,00001 для всех 
сравнений. AHA статистически значимо ассоциировались с 
эпизодами боли в груди (p=0,026), более высокими уровнями 
тропонина I (p=0,006), AIDA (p<0,001) и с отеком перикарда 
по данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) сердца 
(p=0,053). При дальнейшем наблюдении, продолжавшемся 
в среднем 43±28 мес, частота летальных исходов у пациентов, 
позитивных по AHA, была значимо выше, чем у негативных 
по этим антителам больных (соответственно 8,9 и 0%; 
p=0,021), а у 15 пациентов отмечались осложнения со стороны 
сердечно-сосудистой системы. С прогностической точки 
зрения позитивность по AHA была связана с уменьшением 
выживаемости независимо от наличия сердечной недоста-
точности, в то время как AIDA не имели какой-либо значимой 
связи с прогнозом. Таким образом, достаточно высокая 
частота выявления AHA и AIDA при ССД может указывать 
на потенциально высокую частоту недиагностированных 
малосимптомных случаев поражения сердца. Тем не менее 
антикардиальные антитела пока не включены в скрининг 
из-за ограниченной доступности лабораторных наборов и 
малочисленности данных об их клинической значимости, 
поэтому требуются дальнейшие исследования. 

Мозговой натрийуретический пептид (BNP) и его  
N-концевой предшественник (NT-proBNP) – вазоактивный 
гормон, который продуцируется кардиомиоцитами в ответ 
на чрезмерное растяжение клеток миокарда, вызванное пе-
регрузкой сердца объемом крови. NT-proBNP имеет дли-
тельный период полураспада, и его уровень в сыворотке 
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крови примерно в 6 раз выше, чем концентрация BNP, 
поэтому он более удобен для использования в клинической 
практике [29]. В кардиологии BNP и NT-proBNP уже дли-
тельное время применяются для оценки сердечной недоста-
точности и дисфункции ЛЖ [30]. При ССД NT-proBNP был 
включен в несколько алгоритмов скрининга и методов стра-
тификации риска ЛАГ [29, 31]. Однако оценка уровня  
NT-proBNP может быть важным тестом для неинвазивного 
скрининга не только ЛАГ, но и первичного поражения сердца 
у пациентов с ССД. В ряде исследований отмечена связь 
склеродермической кардиопатии и высокого уровня  
NT-proBNP, что проявлялось в виде большей частоты  
выявления систолической дисфункции желудочков, изме-
нений на электрокардиограмме, включая нарушения ритма 
и проводимости сердца, и неблагоприятного исхода в целом 
[29, 32, 33]. 

В исследованиях ряда авторов уровень NT-proBNP в 
сыворотке при ССД был значительно повышен, особенно у 
пациентов с поражением сердца, и коррелировал с признаками 
перегрузки правого желудочка и снижением ФВ ЛЖ по дан-
ным эхокардиографии [34, 35]. В проспективном много-
центровом исследовании Y. Allanore и соавт. [36], включавшем 
523 пациента с ССД, NT-proBNP при пороговом значении в 
125 нг/л являлся независимым предиктором смертности в 
течение 3 лет с чувствительностью 78,1% и специфичностью 
97,6% (р=0,006). Медиана уровня NT-proBNP составила 203 
[129–514] нг/л у пациентов, умерших в течение 3 лет, и 88 
[47–167] нг/л у выживших (р<0,001). В проспективном ис-
следовании R.B. Dumitru и соавт. [37] участвовали 74 пациента 
с ССД, медиана длительности наблюдения составила 22 [15; 
54] мес. При уровне NT-proBNP >125 пг/мл вероятность 

развития сердечно-сосудистой патологии (миокардита,  
систолической дисфункции, нарушений ритма и др.) оказалась 
значительно выше, чем у пациентов с нормальными значениями 
этого показателя (p=0,035). По данным S. Bosello и соавт. 
[33], которые обследовали 245 пациентов, при ССД уровень 
NT-proBNP был значительно выше, чем у здоровых лиц (конт-
рольная группа). Концентрация NT-proBNP >125 пг/мл от-
мечалась у 31,8% из них, независимо от наличия факторов 
сердечно-сосудистого риска и ЛАГ. У пациентов с повы-
шенным уровнем NT-proBNP были выявлены более низкая 
ФВ ЛЖ и более высокая частота блокады правой ножки 
пучка Гиса, чем при нормальных значениях этого параметра. 
Период наблюдения в среднем составил около 43 мес, при 
оценке выживаемости у пациентов с повышением содержания 
NT-proBNP была отмечена более высокая смертность вслед-
ствие развития внезапной сердечной смерти или прогресси-
рования сердечной недостаточности. В 2017 г. в консенсусе, 
опубликованном Британской группой по изучению ССД, 
было предложено исходное измерение содержания NT-
proBNP при установлении диагноза и его ежегодный мони-
торинг у бессимптомных пациентов [38].  

Еще одним многообещающим маркером является ци-
статин С, представляющий собой низкомолекулярный ин-
гибитор цистеиновой протеазы, который фильтруется по-
чечными клубочками и не реабсорбируется [39, 40]. В на-
стоящее время цистатин С активно используется как пока-
затель хронической болезни почек, когда концентрация 
креатинина сыворотки остается в пределах нормы [41]. 
Уровень цистатина С не зависит от мышечной массы и 
состава тела, что может быть особенно актуальным у пациентов 
с ССД [42, 43]. Цистатин С ассоциирован с сердечной недо-
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Лабораторные биомаркеры, ассоциированные с поражением сердца при ССД 
Laboratory biomarkers associated with cardiac involvement in SSc

Биомаркер                          Клиническая значимость                                                                                      Число              Источник 
                                                                                                                                                                                   пациентов

Анти-топо-1 
 
Анти-U3-РНП 
 
 
 
Анти-RuvBL1/2 
 
Антикардиальные 
антитела  
(AHA и AIDA) 
 
NT-proBNP 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Цистатин С 

Высокая частота поражения сердца 
 
Высокая частота ЛАГ и поражения сердца 
 
Тяжелое поражение сердца 
 
Высокая частота поражения сердца 
 
Повышение уровня тропонина I, боль в груди, отек перикарда 
по данным МРТ сердца, высокая частота осложнений со сто-
роны сердечно-сосудистой системы, повышение смертности 
 
Увеличение смертности 
 
Увеличение вероятности развития сердечно-сосудистых 
осложнений (миокардит, систолическая дисфункция, наруше-
ния ритма сердца) 
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