
Системная склеродермия (ССД) остается одним из наи-

более тяжелых ревматических заболеваний, характеризует-

ся прогрессирующим течением, инвалидизацией и высоким

уровнем летальности, хотя в последнее десятилетие прогноз

при этом заболевании несколько улучшился. [1, 2]. В осно-

ве болезни лежит поражение соединительной ткани с пре-

обладанием фиброза и патологии сосудов по типу облите-

рирующего эндартериолита, что клинически проявляется

характерными изменениями кожи, опорно-двигательного

аппарата, внутренних органов (легкие, сердце, пищевари-

тельный тракт, почки) и распространенными вазоспастиче-

скими нарушениями.

Как показали наши многолетние наблюдения и данные

других авторов, ССД является гетерогенным заболеванием с

различными клиническими формами и вариантами тече-

ния. Еще в 60–70-е годы, когда ССД была впервые детально

изучена с терапевтических позиций и стали очевидны сис-

темность, клинический полиморфизм и различия в эволю-

ции болезни, нами выделены три основных варианта ее те-

чения: острое (быстро прогрессирующее), подострое и хро-

ническое (медленно прогрессирующее). Это нашло под-

тверждение при дальнейших исследованиях, а выделенные

нами варианты течения ССД были включены в отечествен-

ную классификацию заболевания [3, 4]. Тогда же были вы-

делены основные стадии ССД: I – начальная (ранняя), II –

развернутая, или стадия генерализации процесса, и III –

терминальная, когда развивается недостаточность поражен-

ных органов (легкие, сердце, почки и др.). Предприняты

также попытки градации аморфного представления об ак-

тивности ССД с выделением трех степеней: 1-я – мини-

мальная, 2-я – средняя и 3-я – высокая на основании кли-

нических и используемых тогда лабораторных параметров

(СОЭ и др.). Они отражали преимущественно воспалитель-

ный компонент заболевания и использовались, в известной

степени, для оценки состояния больного и контроля эффе-

ктивности лечения, в частности глюкокортикоидами.

В последующие десятилетия наряду с патофизиологи-

ческими основами ССД в мире изучались отдельные кли-

нические и лабораторные параметры ее активности, одна-

ко проблема оставалась не решенной, главным образом 

из-за выраженной гетерогенности и сложного патогенеза

заболевания.

Проблема активности связана со стандартизацией об-

следования больных и важна для выбора лечебного компле-

кса, определения дозы препаратов, контроля эффективно-

сти лечения, сопоставления результатов исследований, дос-

товерной оценки эффективности препаратов в клинических

испытаниях.
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Проблема активности системной склеродермии (ССД) непосредственно связана со стандартизацией обследования больных и важ-

на для выбора лечебного комплекса, определения дозы лекарственных препаратов, контроля терапии. Большие трудности в опре-

делении активности при ССД обусловлены особенностями патогенеза и морфогенеза заболевания. Следует подчеркнуть, что при

ССД нет четко очерченных периодов обострения и ремиссии. Разграничить потенциально обратимые воспалительные изменения,

определяющие «активность» ССД, от необратимых фиброзных, характеризующих тяжесть заболевания, сложно. Лабораторные

показатели воспалительной активности также мало информативны. Непростая проблема активности при ССД подлежит даль-

нейшему изучению в отношении как совершенствования и модификации имеющихся индексов, так и поиска единого специфическо-

го и/или «ключевых» патогенетически и клинически значимых маркеров активности заболевания.
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therapeutic complex, for determining the dose of drugs, and for monitoring therapy. Great difficulties in the determination of activity in SSD are
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Трудности в определении активности ССД обусловлены

особенностями ее пато- и морфогенеза: тесная ассоциация

иммуновоспалительных и фибропластических (прогрессиру-

ющий фиброз) процессов, генерализованные микроциркуля-

торные нарушения с широким участием основных групп кле-

ток (иммунные клетки, эндотелий, фибробласты, маст-клет-

ки, тромбоциты) и клеточно-тканевых медиаторных систем.

При ССД нет четко очерченных периодов обострения и

ремиссии. Разграничить потенциально обратимые воспали-

тельные изменения, определяющие «активность» ССД от

необратимых фиброзных, характеризующих «тяжесть» бо-

лезни, можно при патоморфологическом исследовании, но

клинически это крайне сложно, так как они имеют одно-

типные клинические проявления и нередко сосуществуют в

одном органе; кроме того, воспалительная стадия процесса

быстро переходит в фиброзную. Лабораторные показатели

воспалительной активности мало информативны, могут

быть значительно повышены при подостром течении и ме-

нее выражены при остром прогрессирующем течении ССД

с преобладанием фиброза.

Условно выделяют два подхода к изучению активности

ССД: 

1) «патогенетический» – исследование и выделение ла-

бораторных показателей (маркеров), определяющих кле-

точную и медиаторную активность склеродермического

процесса; 

2) «клинический» – оценка ведущих клинических про-

явлений заболевания (с учетом прогрессирования) и разра-

ботка индексов активности.

При изучении ключевых звеньев патогенеза ССД – пора-

жения иммунной системы, генерализованных нарушений

микроциркуляции и метаболизма соединительной ткани

(прогрессирующий фиброз) – к концу ХХ в. были идентифи-

цированы в большей или меньшей степени специфичные для

заболевания факторы повреждения эндотелия, активации

фибробластов, иммунных клеток, тромбоцитов, которые ус-

ловно могут рассматриваться как «маркеры» активности.

К потенциальным сывороточным маркерам активности

при ССД, согласно данным M. Matucci-Cernic и соавт. [5],

были отнесены: 

– факторы активации фибробластов: повышение уров-

ня пролилгидроксилазы и пропептида коллагена III типа

(PIII NP), коллагеновых маркеров, нейтральной эндопеп-

тидазы, гиалуронана; 

– факторы повреждения эндотелия: антиген фактора

фон Виллебранда, ангиотензин-конвертирующий энзим,

эндотелин, тромбомодулин, циркулирующие молекулы ад-

гезии (ELAM1, JCАМ1 и др.); 

– факторы повреждения базальных мембран: ламинин

Р1 и β-галактозидаза;

– факторы активации Т- и В-лимфоцитов: увеличение

уровня ИЛ2 и рецепторов ИЛ2 (ИЛ2Р), СD4, IgG, γ-глобу-

линов и аутоантител.

Проведенные нами ранее совместно с финскими уче-

ными исследования показали значение новых маркеров ме-

таболизма коллагена (пептид проколлагена III типа) и ба-

зальных мембран у больных ССД с поражением почек [6]. 

В обзорной статье T. Medsger [7] обобщена широкая гамма

цитокинов (ИЛ2, 4, 6, 8, рИЛ2Р, IgF β, Е-селектины) и не-

цитокиновых протеинов, таких как маркеры повреждения

сосудистого эндотелия, базальной мембраны, гиперактив-

ности фибробластов (факторы роста, фактор некроза опу-

холи α – ФНОα и др.), которые, являясь компонентами па-

тогенеза, могут отражать активность склеродермического

процесса и коррелировать с клиническими параметрами.

Так, при ранней ССД обнаружено повышение уровня сыво-

роточных острофазовых белков [8], увеличение синтеза ок-

сида азота, растворимых VCAM1 и Е-селектина; высказано

предположение, что активированные эндотелиальные клет-

ки являются местом продукции NO [9]. Уровень циркулиру-

ющего ингибитора ангиогенеза эндостатина был отчетливо

повышен у больных ССД с диффузным поражением кожи,

легких и изъязвлениями [10]. Увеличение в сыворотке со-

единительнотканного фактора роста коррелировало с выра-

женностью фиброза кожи и тяжестью легочного фиброза

[11]. Подобных наблюдений было много, в последующем

число их прогрессивно росло, но единого специфического

для ССД лабораторного маркера не обнаружено.

Существенный прогресс в решении проблемы активно-

сти ССД преимущественно с клинических позиций достигнут

в 2001 г., когда был подведен предварительный итог мульти-

центровых Европейских исследований (согласно протоко-

лам 290 больных ССД из 19 европейских центров) и разра-

ботана унифицированная система полуколичественной

оценки активности ССД с использованием 10-балльной

шкалы индексов активности EScSG (Europen Scleroderma

Study Group) [12, 13].

Предложена дифференцированная оценка основных

клинических и лабораторных показателей активности ССД,

причем наивысшие баллы имели показатели кожного и ви-

сцерального фиброза (сердечно-легочная патология), наи-

более важные для заболевания в целом. Впервые определе-

ние активности включало оценку прогрессирования (Δ) ос-

новных клинических проявлений болезни. Прогрессирова-

ние определялось на основании ухудшения симптомов по-

ражения за последний месяц перед обследованием (оценка

больного). Разработано три категории показателей актив-

ности: I – для больных ССД в целом (общая группа), II –

для больных с диффузной формой ССД и III – для больных

с лимитированной формой ССД (табл. 1).

Выделено три степени активности ССД: I – низкая (от

0 до ≤3 баллов), II – умеренная (от 3,5 до 6 баллов) и III –

высокая (от 6,5 до 10 баллов). Заболевание считается актив-

ным при индексе активности >3 баллов. 

В 2000–2005 гг. в НИИР РАМН нами были проведены

клинико-лабораторные и морфологические исследования

ранней ССД; также изучались корреляция предложенных

индексов EScSG с основными клиническими параметрами

ССД и их динамика [14]. В исследование было включено 145

больных ССД в возрасте от 18 до 78 лет (48±15 лет), причем

у 67 (46%) больных была ранняя ССД (до 3 лет после развития

кожной патологии); у 51 (35%) – диффузная и у 94 (65%) – ли-

митированная форма; течение заболевания было острым у

45 (31%), подострым у 44 (29%) и хроническим у 58 (40%)

больных. Активность заболевания (по индексам активности

EScSG) была высокой (3-я степень, 6,5–10 баллов) у 27%

больных, умеренной (2-я степень, 3,5–6 баллов) у 28% и низ-

кой (1-я степень, 0–3 балла) у 45%.

При сопоставлении общего индекса EScSG с основны-

ми клинико-лабораторными параметрами, используемыми

в отечественной клинической практике, выявлена их корре-

ляция (табл. 2) и значимость показателей для оценки актив-
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ности ССД. Так, об активности патологического процесса

свидетельствуют такие проявления заболевания, как отек

(склередема) и/или плотность кожи (кожный счет по

Rodnan >14), мышечная слабость, похудение и повышение

СОЭ. Однако наиболее значительная корреляция отмечена

между прогрессированием кожной и висцеральной (сердце,

легкие) патологии (R=0,7 и 0,65 соответственно при

р=0,00001), а также между степенью активности и характе-

ром течения ССД (R=0,76, р=0,00001; рис.1).

У 81% больных степень активности была связана с хара-

ктером течения заболевания: 3-я степень – с острым тече-

нием, 2-я степень – с подострым и 1-я степень – с хрониче-

ским. Выявлена достоверная обратная зависимость между

активностью ССД, рассчитанной на основании индексов

EScSG, и длительностью заболевания. Наиболее высокие

показатели активности наблюдались у больных ранней ССД

при быстро прогрессирующем течении с развитием выра-

женной органной патологии, включая поражение легких,

которое в настоящее время является основной причиной

летальности при ССД.

При динамическом обследовании 60 больных в течение

1 года отмечена корреляция индексов активности EScSG с

динамикой кожных проявлений (согласно модифициро-

ванному кожному счету Rodnan) и другими изменениями

клинического статуса. 

Детальные морфологические и иммунологические исследо-

вания показали взаимосвязь индексов активности EScSG с

морфологическими и серологическими признаками Т-кле-

точной активности, выраженностью иммуновоспалительных

и фибропластических процессов при ранней ССД.

Морфологическое исследование (биопсия кожи пред-

плечья) у 45 больных ССД, включая 30 больных ранней

ССД, выявило активность иммуновоспалительных и фиб-

ропластических процессов, выраженную периваскулярную

инфильтрацию (Т-лимфоциты, макрофаги, активирован-

ные тучные клетки), экспрессию ICAM1 на эндотелий сосу-

дов, скопление фибробластов в периваскулярных простран-

ствах – на ранней стадии заболевания. Периваскулярные

инфильтраты обнаружены у превалирующего большинства

(81%) больных ранней ССД и состояли преимущественно

из лимфоцитов, при иммунотипировании которых выявле-

но четкое преобладание CD4+ Т-клеток, в то время как при

поздней ССД инфильтрация была менее выраженной и

имела смешанный Т- и В-клеточный характер. При ранней

ССД также выявлены морфологические признаки актива-

ции эндотелиальных и тучных клеток. У 73% больных обна-

ружены скопления тучных клеток в периваскулярных про-

странствах, у 88% – ICAM1 на эндотелии сосудов. Одновре-

менно в коже больных ранней ССД определялась активация

фибропластической реакции: у 86% больных обнаружены

скопления фибробластов в периваскулярной ткани. Отме-

чены близость расположения Т-лимфоцитов, тучных кле-

ток и фибробластов в периваскулярной зоне и прямая кор-

реляция количества тучных клеток и лимфоцитов в составе

инфильтратов, что свидетельствует о взаимодействии этих

клеток и участии тучных клеток в развитии характерного

для ССД фиброза. 

Высокая активность и острое течение заболевания ас-

социировались с достоверно более выраженной воспали-

тельной инфильтрацией, скоплением фибробластов в пери-

васкулярных пространствах и экспрессией ICAM1 на эндо-

телиальных клетках. Так, у больных с 3-й степенью актив-

ности обнаружены достоверно более выраженная Т-лимфо-

цитарная инфильтрация, достоверно большее число фиб-

робластов со скоплением клеток в периваскулярных про-

странствах и в 100% случаев – морфологические признаки

активации эндотелиальных клеток в виде экспрессии

ICAM1 на эндотелии сосудов.

С целью поиска надежных серологических маркеров актив-

ности ССД были изучены уровни цитокинов периферической

крови, позволяющие оценить функциональную активность

различных типов иммунокомпетентных клеток. Активация 

Т-лимфоцитов была количественно определена по уровню в

крови рИЛ2Р (растворимый рецептор ИЛ2) – общего марке-

ра Т-лимфоцитов; изучены функциональная активность 

Т-хелперов 1-го и 2-го типа, а также ряд цитокинов, имеющих

преимущественно моноцитарное происхождение. Показано,

что именно Т-клеточная активация играет роль в развитии
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Клинические и лабораторные показатели              Баллы

Таблица 1. О ц е н к а  а к т и в н о с т и  С С Д

Примечание. ЛДГ – лактатдегидрогеназа.

Оценка активности системной склеродермии EScSG [12]

Составляющие индекса активности лимитированной формы ССД 

Составляющие индекса активности диффузной формы ССД 

Прогрессирование:
Δ кожа

Δ сердечно-легочная система

Δ сосудистые нарушения

Наличие:
отек кожи пальцев кистей

кожный счет >14

дигитальный некроз

артрит

СОЭ>30 мм/ч

гипокомплементемия 

DLCO <80%

Активность, общий балл

Прогрессирование:
Δ кожа 

Δ сердечно-легочная система 

Δ сосудистые нарушения

Наличие:
отек кожи пальцев кистей 

артрит

СОЭ>30 мм/ч

гипокомплементемия, или

увеличение уровня ЛДГ, или

гиперпигментация, или

дигитальный некроз

Активность, общийбалл

Прогрессирование:
Δ кожа

Δ сердечно-легочная система

Δ сосудистые нарушения

Наличие:
отек кожи пальцев кистей

артрит

СОЭ>30мм/ч

гипокомплементемия, или

увеличение уровня ЛДГ, или

гиперпигментация, или

дигитальный некроз

Активность, общийбалл

2,0

2,0

0,5

0,5

1,0

0,5

0,5

1,5

1,0

0,5

Максимально 10

2,5

1,5

1,0

0,5

1,0

2,5

1,0

Максимально 10

2,5

1,5

1,0

0,5

1,0

2,5

1,0

Максимально 10



начальных этапов ССД и прогрессиро-

вании заболевания в целом; определе-

ние показателей Т-лимфоцитарной ак-

тивации может быть использовано в ка-

честве маркеров активности склеродер-

мического процесса [15]. Концентра-

ция рИЛ2Р была достоверно выше у

больных ранней ССД по сравнению с

пациентами с поздней ССД. Установле-

ны взаимосвязь рИЛ2Р с активностью,

рассчитанной на основании индексов

EScSG, корреляция с динамикой про-

цесса, что подтверждает возможность

использования рИЛ2Р как маркера ак-

тивности ССД.

Высокая активность заболевания

сопровождалась не только признаками

Т-лимфоцитарной активации, но и ди-

срегуляцией в системе Т-хелперов 1-го

и 2-го типа с преобладанием продукции

Th2-цитокинов, в частности ИЛ4. Со-

держание ИЛ4 прямо зависело от ак-

тивности заболевания, было достовер-

но выше при диффузной форме болез-

ни и коррелировало с уровнем рИЛ2Р в

крови; следовательно, ИЛ4 также мо-

жет быть использован в качестве лабо-

раторного маркера активности ССД.

Еще одним доступным для при-

менения в клинической практике по-

казателем является уровень высоко-

чувствительного С-реактивного белка

(вчCРБ), повышение которого может

быть связано с тканевым воспалени-

ем и сосудистым повреждением,

предшествующим развитию фиброза

при ССД. Повышение уровня вчCРБ

обнаружено у 1/3 обследованных с

ССД, коррелировало с активностью

заболевания, выраженностью кожно-

го процесса, интерстициального по-

ражения легких, повышением уровня

рИЛ2Р, прогностически неблагопри-

ятных ССД-специфических аутоан-

тител (а-Scl-70) и СОЭ [16].

Следует иметь в виду, что общий

анализ крови не выявляет специфиче-

ских для ССД изменений, но оценка

СОЭ помогает в определении активности заболевания и ши-

роко используется в клинической практике.

На основании указанных выше исследований были вы-

явлены лабораторные показатели, которые отражают выра-

женность иммуновоспалительного процесса при ССД, связа-

ны между собой, имеют достаточную чувствительность в от-

ражении клинического статуса, динамики и, следовательно,

могут служить маркерами активности заболевания (рис.2).

Таким образом, из клинических показателей, согласно

индексам EScSG и нашим данным, наибольшее значение

имели: 1) прогрессирование кожных изменений; 2) прогрес-

сирование висцеральной патологии; 3) оценка функцио-

нального состояния легких по данным исследования форси-

рованной жизненной емкости легких (ФЖEЛ) и/или диф-

фузионной способности легких (DLCO); 4) характер тече-

ния. Эти четыре параметра составляют основу критериев ак-

тивности ССД, которые дополняются такими статистически

достоверными признаками, как отек и плотность кожи (по

модифицированному кожному счету Rodnan), мышечная

слабость, потеря массы тела и повышение СОЭ. Считаем не-

обходимым обратить внимание на такой дополнительный к

индексу EScSG параметр, как характер течения, который ис-

пользуется в отечественной классификации и коррелирует с

активностью заболевания. К серологическим маркерам ак-

тивности могут быть отнесены показатели Th2-клеточного

иммунитета (рИЛ2Р и ИЛ4) и уровень вчCРБ.
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Параметр                                                                              Коэффициент                           р
корреляции Пирсона (R)

Таблица 2. В з а и м о с в я з ь  E S c S G  и  о с н о в н ы х  к л и н и к о -
л а б о р а т о р н ы х  п а р а м е т р о в ,  и с п о л ь з у е м ы х  
в  о т е ч е с т в е н н о й  к л и н и ч е с к о й  п р а к т и к е

Примечание. Н. д. – недостоверно.

Характер течения

Форма болезни

Плотность кожи (кожный счет Rodnan)

Отек кожи

Артрит

Утренняя скованность

Мышечная слабость (степень)

Конституциональные симптомы (похудение)

Прогрессирование кожных изменений

Прогрессирование висцеральной патологии

Прогрессирование сосудистых нарушений

Дигитальный некроз

СОЭ

0,76

0,22

0,47

0,37

0,06

0,02

0,3

0,4

0,7

0,65

-0,1

0,06

0,38

0,00001

Н. д.

0,001

0,01

Н. д.

Н. д.

0,01

0,001

0,00001

0,00001

Н. д.

Н. д.

0,001

Рис. 1. Взаимосвязь остроты течения ССД и индексов активности EScSG
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Особую ценность представляет определение активно-

сти на ранней стадии заболевания, в период так называе-

мого терапевтического окна, когда имеется потенциаль-

ная возможность предотвратить развитие тяжелой фиб-

розной и сосудистой патологии, улучшить качество жиз-

ни больных и прогноз ССД.

Временная характеристика ранней ССД как «первых 3

лет после появления кожных изменений», или «первого

не-Рейно симптома» условна и не совсем корректна. Со-

гласно нашим первым наблюдениям [3] и последующим

исследованиям [17], наиболее частым начальным прояв-

лением ССД, особенно при хроническом течении заболе-

вания, является синдром Рейно. Это стало очевидным в

настоящее время, когда изучение ранней ССД вошло в

программу современных международных исследований

для разработки «очень ранней» диагностики заболевания

[18]. Группой EUSTAR (Scleroderma Trial and Research) ев-

ропейской антиревматической лиги (EULAR) при ис-

пользовании метода Delphy выделены предварительные

критерии очень раннего диагноза ССД. К ним отнесены

пять основных ранних признаков заболевания:

1 – синдром Рейно;

2 – отек пальцев рук, переходящий в склеродактилию;

3 – капилляроскопические признаки ССД;

4 – положительные антицентромерные антитела;

5 – положительные антитопоизомераза 1 антитела.

Критерии подлежат дальнейшей валидации, но уже

сейчас, как и предлагаемый авторами алгоритм очень ранней

диагностики ССД, могут применяться в клинической прак-

тике. 

К первой линии алгоритма, позволяющего предполо-

жить диагноз ССД, отнесены три признака («красные

флажки», согласно методу Delphy): 1) синдром Рейно; 2) ди-

гитальный отек и 3) антинуклеарные антитела. 

Вторая линия алгоритма предполагает уточнение диаг-

ноза ССД при направлении больного к ревматологу и дообс-

ледование: капилляроскопия, иммунологическое исследо-

вание с выявлением ССД-специфических антител (антицен-

тромерные и антитопоизомераза 1), последующее уточнение

состояния внутренних органов (сердце, легкие, пищевод).

Поддерживая, согласно нашим наблюдениям, как

предлагаемые критерии, так и алгоритм ранней диагности-

ки ССД, считаем возможным добавить два положения:

1) уже в дебюте заболевания (первые 6–12 мес) выявля-

ются различия в эволюции (естественное течение) патологи-

ческого процесса, коррелирующие с начальной симптомати-

кой и последующим формированием различной клиниче-

ской картины ССД, что принципиально важно, так как опре-

деляет дифференцированный подход к лечению больных; 

2) характер начала и эволюции ССД имеют не только

диагностическое, но и прогностическое значение.

Как указывалось ранее, наши первые наблюдения

200 больных ССД [3] позволили выявить три варианта

эволюции (течения) заболевания, что подтверждено в

дальнейшем. При остром, быстро прогрессирующем те-

чении с генерализованным фиброзом уже в начале забо-

левания преобладает поражение кожи (плотный отек

пальцев, кисти, лица) диффузного характера, нередко в

сочетании с маломанифестным синдромо Рейно, общей

симптоматикой и развитием уже в первые 1–2 года забо-

левания висцеральной патологии, что определяет небла-

гоприятный прогноз и обусловливает необходимость

ранней активной терапии, включая генно-инженерные

биологические препараты и др.

При альтернативном медленно прогрессирующем хрони-

ческом течении (наблюдается у 60–70% больных), когда

преобладает сосудистая патология, заболевание, как пра-

вило, начинается с синдрома Рейно, чаще в виде моносим-

птома в течение месяцев и даже лет, с развитием ишемиче-

ских нарушений, присоединением кожной (лимитирован-

ной) и относительно поздней висцеральной (поражение

пищевода, легких, сердца и др.) симптоматики. Прогноз

при хронической ССД более благоприятен, но осложняет-

ся развитием легочной гипертензии, дигитальных язв и

некроза конечностей. Несмотря на относительную добро-

качественность течения ССД в первые годы, важны ран-

няя диагностика и своевременное лечение (сосудистая,

базисная терапия и др.) с целью предотвращения прогрес-

сирования заболевания и осложнений, улучшения качест-

ва жизни больных и прогноза. Для постановки раннего

диагноза ССД хронического течения особую важность

приобретает дифференциальная диагностика с первич-

ным синдромом Рейно (болезнь Рейно) – капилляроско-

пические и иммунологические исследования. Острое (бы-

стро прогрессирущее) течение обычно коррелирует с диф-

фузной клинической формой ССД, а хроническое (мед-

ленно прогрессирующее) – с кожной (лимитированной).

Подострое течение наблюдается реже, характеризуется

преобладанием воспалительного компонента и началом

заболевания с суставного или суставно-мышечного син-

дрома (артралгии, миалгии, повышение СОЭ и др.). В по-

следующем именно у этой группы больных нередко диаг-

ностируется так называемый оверлап-синдром, или пере-

крестная форма ССД (CCД – ревматоидный артрит, CCД

– дерматомиозит/полимиозит и др.).

Проведенные в нашем институте исследования по-

казали, что активность в значительной степени корре-

лирует с характером течения ССД, включая ее определе-

ние по индексам EScSG. Подтверждена возможность ис-

пользования индексов EScSG для мониторирования ак-

тивности болезни в течение 1 года и более, что важно

для оценки динамики состояния больного и контроля

эффективности терапии.

Индекс EScSG был разработан для больных, удовлетво-

ряющих критериям ACR (1980), т. е. с классической уже раз-

вившейся ССД. При использовании индекса у 40 больных

ранней ССД, половина из которых не удовлетворяла этим

критериям, получены некоторые различия и предложена

более простая и предварительная модель определения ак-

тивности ССД, содержащая комбинацию 8 параметров за-
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Рис. 2. Взаимосвязь лабораторных маркеров активности
ССД

a-Scl-70                                   CОЭ

вчCРБ                                  рИЛ2Р



болевания: склеродерма, модифицированная кожная шкала

Rodnan, слабость, одышка при нагрузке, DLCO, костно-

мышечные симптомы, CОЭ и дигитальные язвы, что требу-

ет дальнейшего исследования и верификации при ранней и

поздней ССД [19].

Другая модель модификация индекса EScSG [20] вклю-

чает 12 параметров, при этом к основным 10 параметрам до-

бавлены более расширенные показатели динамики функци-

онального состояния легких. Предлагается рассмотреть в

будущем в качестве потенциальных кандидатов для опреде-

ления активности ССД ряд клинических (дигитальные яз-

вы, контрактуры) и лабораторных (CRP, VEGF, vWF,

sPSGL1 и др.) показателей.

Определение активности имеет и прогностическое зна-

чение. В частности, высокая активность в ранний период

заболевания является прогностически неблагоприятным

фактором. По данным S. Vettori и соавт. [21], 5-летняя вы-

живаемость больных ССД при индексе активности

EScSG<3 составляла 96,6%, от 3 до 5 – 92%, а >5 (высокая

активность) – 83,1%. Обсуждается возможность использо-

вания индексов активности EScSG в качестве предикторов

летальности при ССД. Согласно нашим наблюдениям,

прогностически неблагоприятными признаками ранней

ССД являются дебют заболевания с поражения кожи (диф-

фузный характер), маломанифестный поначалу синдром

Рейно с развитием ишемических дигитальных нарушений,

полисимптомность клинической картины в 1-й год заболе-

вания, повышение СОЭ, уровня CРБ и наличие антитопо-

изомеразных (Scl-70) антител [14, 17].

Современные аспекты изучения активности включают

дальнейшую верификацию, валидацию и модификацию

предложенных критериев, как и возможности использова-

ния новых информативных биомаркеров.

Наблюдается тенденция к изучению активности от-

дельных наиболее важных проявлений (локализаций)

ССД: сосудистой патологии (синдром Рейно, дигиталь-

ные язвы), поражения кожи, легких (фиброз, легочная

гипертензия) и др.

Исследования отдельных патогенетических механиз-

мов и возможностей терапевтической коррекции ССД

расширяют круг потенциальных клинико-патогенетиче-

ских маркеров. Так, в одной из последних работ J. Avouac

и соавт. [22], посвященной идентификации ангиогенных

биомаркеров при ССД, показано, что повышение уровня

сывороточного плазмоцитарного фактора роста (PJGF) и

снижение количества циркулирующих эндотелиальных

прогениторных клеток (EPС) являются предикторами

развития новых дигитальных язв. Это важно для выбора

терапевтической стратегии, но может быть рассмотрено и

с позиций общей и локальной (сосудистой) активности

при ССД.

Таким образом, предложенные EUSTAR индексы ак-

тивности следует признать удовлетворительными и реаль-

ными для использования в клинической практике. Со-

гласно нашим исследованиям, выявлена также положи-

тельная корреляция активности ССД с характером ее те-

чения, в связи с чем этот клинический параметр может

быть добавлен к рекомендуемым показателем активности.

Лабораторные параметры активности могут быть допол-

нены рИЛ2Р и ИЛ4 (серологические маркеры Th2-кле-

точного иммунитета) и вчСРБ.

Определение активности целесообразно в любой пери-

од заболевания (для характеристики состояния больного и

его динамики, выбора и контроля терапии), но особенно

важно на ранней стадии (в период так называемого терапев-

тического окна), когда адекватная терапевтическая страте-

гия имеет прогностическое значение.

Сложная проблема активности ССД подлежит дальней-

шему изучению. Это касается как совершенствования и мо-

дификации индексов EUSTAR, так и поиска единого специ-

фического и/или ключевых патогенетических и клиниче-

ских маркеров активности заболевания.
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В статье приводятся данные о различных подходах к аналгезии в зависимости от механизма формирования боли. Препарат пре-

габалин (лирика) продемонстрировал быстрое развитие анальгетического эффекта при различных видах невоспалительной боли –

нейропатической боли, боли при синдроме фибромиалгии. Отмечены дозозависимость эффекта прегабалина, его удовлетворитель-

ная переносимость.
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