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Смешанное заболевание соединительной ткани (СМЗСТ; синдром Шарпа) – редкое системное заболевание соединительной ткани,

характеризующееся сочетанием отдельных признаков системной красной волчанки, системной склеродермии, ревматоидного арт-

рита, полимиозита с наличием антител к растворимому ядерному рибонуклеопротеину (анти-U1-РНП) в высоких титрах. К наи-

более частым клиническим проявлениям СМЗСТ относят феномен Рейно, отек кистей, мышечную слабость, артралгии/артриты,

гипотонию пищевода. Течение заболевания преимущественно доброкачественное, однако имеются случаи тяжелого течения с пора-

жением легких, почек, сердечно-сосудистой системы и ЦНС. Плохой прогноз и наибольшая смертность связаны с легочной артери-

альной гипертензией. Диагностика СМЗСТ затруднена в связи с отсутствием унифицированных диагностических критериев и спе-

цифических проявлений в дебюте заболевания. Кроме того, не существует общепринятых рекомендаций по лечению СМЗСТ. 

В статье рассмотрены современные представления о СМЗСТ: имеющиеся критерии диагностики, клинические и иммунологические

особенности, лечение.
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Mixed connective tissue disease (MCTD), also known as Sharp's syndrome, is a rare systemic connective tissue disorder that characterized by

a combination of some features of systemic lupus erythematosus, systemic sclerosis, rheumatoid arthritis, polymyositis with the presence of anti-

bodies to soluble nuclear ribonucleoprotein (anti-U1-RNP) in high titers. The most common clinical manifestations of MCTD include

Raynaud's phenomenon, hand edema, muscle weakness, arthralgia/arthritis, and esophageal hypotonia. The course of the disease is mostly

benign; however, there are severe cases with damage to the lung, kidneys, cardiovascular system and central nervous system. Poor prognosis

and the highest mortality rate are associated with pulmonary hypertension. The diagnosis of MCTD is difficult due to the absence of unified

diagnostic criteria and lack of specific manifestations at the onset of the disease. Furthermore, there are no generally accepted guidelines for

MCTD treatment.

The paper considers the modern concepts of MCTD, its current diagnostic criteria, clinical and immunological features, and treatment.
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Терминология

• Системные аутоиммунные ревматические заболевания (САРЗ) – гетерогенная группа иммуновоспалительных болезней человека,
включающая ревматоидный артрит (РА), системную красную волчанку (СКВ), системную склеродермию (ССД), синдром Шёгрена
(СШ), идиопатические воспалительные миопатии (ИВМ; полимиозит – ПМ/дерматомиозит – ДМ), антифосфолипидный синдром
(АФС) и системные васкулиты, ассоциированные с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами (АЦЦП)  [1].

• Перекрестный синдром (overlap-синдром) – сочетание у больного двух и более САРЗ, каждое из которых соответствует своим критериям
(ССД/РА, ССД/ПМ, СКВ/ССД, СКВ/РА и др.). При этом проявления САРЗ  могут развиваться как одновременно, так и
последовательно. Могут обнаруживаться характерные иммунологические изменения: анти-PM-Scl – миозит + феномен Рейно +
артриты; антитела к Jo-1 – миозит + артрит + поражение легких; сочетание анти-Ro/SS-A (аRо), анти-La/SS-B (аLа), ревматоидный
фактор (РФ) и АЦЦП – РА + СШ [2].

• Смешанное заболевание соединительной ткани (СМЗСТ) – хроническое аутоиммунное заболевание, при котором наблюдаются
наличие высокого титра антител к растворимому ядерному рибонуклеопротеину (анти-U1-РНП) и сочетание проявлений двух и более
САРЗ (СКВ, ССД, РА, ПМ) [3–5]. 

• Недифференцированное заболевание соединительной ткани (НЗСТ) – характеризуется наличием признаков аутоимунного заболевания
соединительной ткани (феномен Рейно, артралгии, миалгии), но при этом клиническая картина не соответствует ни одним
диагностическим или классификационным критериям определенной нозологической единицы. Часто выявляется антинуклеарный
фактор (АНФ) и в то же время отсутствуют специфические антиядерные антитела. По мнению большинства исследователей, НЗСТ
представляет собой раннюю стадию САРЗ [2].



Введение
Многие клинические признаки и симптомы, как и ла-

бораторные показатели, неспецифичны для конкретного

ревматического заболевания и могут встречаться при раз-

личных нозологических единицах. Они включают феномен

Рейно, артрит, интерстициальное поражение легких (ИПЛ)

и васкулит мелких сосудов, а также наличие АНФ, РФ, aRo

и aLa. Только некоторые клинические проявления, такие

как склеродактилия, ревматоидные узелки, гелиотропная

сыпь, и некоторые биомаркеры, включающие АЦЦП при

РА, анти-Sm и анти-dsDNA при СКВ, антитела к топоизо-

меразе 1 (Scl-70) и антицентромерные антитела (АЦА) при

диффузной и лимитированной ССД, имеют высокую спе-

цифичность для представленных заболеваний [6–8]. Изве-

стно, что около 20% пациентов ревматологических центров

не имеют конкретного ревматологического диагноза или у

них наблюдаются черты двух и более ревматических заболе-

ваний и они курируются с диагнозами НЗСТ, перекрестный

синдром или СМЗСТ [9]. Все три патологии: СМЗСТ, пере-

крестный синдром и НЗСТ трудны для диагностики и лече-

ния, что обусловлено неспецифичностью клинической кар-

тины в дебюте заболевания, отсутствием его общепринятых

критериев и рекомендаций по терапии. В настоящей статье

рассмотрены современные представления о СМЗСТ. 

СМЗСТ (синдром Шарпа) – своеобразный клинико-имму-

нологический синдром системного поражения соединитель-

ной ткани воспалительного характера, проявляющийся соче-

танием отдельных признаков СКВ, ССД, РА, ПМ с наличием

антител к анти-U1-РНП в высоких титрах, с доброкачествен-

ным течением [3]. В более поздних работах было показано во-

влечение внутренних органов [4]. СМЗСТ – редкое заболева-

ние, его частота составляет 1,9–3,8 на 100 тыс. населения [5,

10]. Чаще болеют женщины, по данным разных авторов, соот-

ношение женщин и мужчин колеблется от 3:1 до 16:1. Заболе-

вание развивается преимущественно в 28–48 лет (пик заболе-

ваемости приходится на 40 лет), но может манифестировать в

любом возрасте, в том числе в детском и юношеском [11].

В 1972 г. G.C. Sharp и соавт. [3] впервые описали и вы-

делили как самостоятельное заболевание соединительной

ткани симптомокомплекс, имеющий черты СКВ, ССД и

ПМ в сочетании с высоким титром антител к белковым

компонентам анти-U1-РНП. Авторы расценивали СМЗСТ

как самостоятельное заболевание на основании не только

своеобразия клинических проявлений, но и высокого титра

анти-U1-РНП, считая этот признак специфическим серо-

логическим проявлением, по сути – иммунологическим

маркером. Особенностями СМЗСТ были отсутствие васку-

лита и поражений ЦНС, легких, почек, а также доброкаче-

ственное течение и высокая эффективность малых доз глю-

кокортикоидов (ГК) [3]. Однако в дальнейшем было описа-

но более тяжелое течение с вовлечением внутренних орга-

нов – легких, сердца, желудочно-кишечного тракта (ЖКТ),

в меньшей степени ЦНС и почек [12–18]. Неблагоприят-

ный прогноз и высокая смертность при СМЗСТ связаны с

поражением легких, в первую очередь с легочной артери-

альной гипертензией (ЛАГ) [13, 19, 20].

В отечественной литературе проблема СМЗСТ освещена

мало. В 1984 г. С.М. Ивановой под руководством проф. 

А.И. Сперанского была выполнена диссертация «Клинико-

иммунологические особенности диффузных болезней соеди-

нительной ткани с антителами к экстрагируемым ядерным

антигенам» [21]. В этой работе обсуждался вопрос о возмож-

ности нозологического выделения СМЗСТ, уточнения его

клинических и серологических критериев. На основании со-

вместных исследований с Институтом ревматологии госпи-

таля Кошен в Париже были уточнены клинико-иммунологи-

ческие признаки СМЗСТ, показана системность патологиче-

ского процесса (описано поражение легких, серозных оболо-

чек, почек, ЦНС и периферической нервной системы). Ос-

новные признаки СМЗСТ включали в себя: артралгии/арт-

рит, диффузный отек кисти, синдром Рейно, анти-U1-РНП,

АНФ крапчатого типа свечения, гипергаммаглобулинемию.

К неблагоприятным признакам течения СМЗСТ, указываю-

щим на вовлечение жизненно важных органов, были отнесе-

ны: снижение гемолитической активности комплемента, поя-

вление анти-dsDNA, анти-Sm, гипогаммаглобулинемия. В ди-

намике были отмечены снижение титров АНФ, анти-U1-

РНП, однако характерной особенностью являлось наличие

постоянной иммунологической активности болезни незави-

симо от клинически наблюдаемой активности или ремиссии.

До настоящего времени нет единого мнения о сущест-

вовании СМЗСТ как самостоятельной нозологической еди-

ницы. Некоторые специалисты сомневаются в реальности та-

кого заболевания [22, 23], другие утверждают, что СМЗСТ –

это один из вариантов перекрестного синдрома либо ранняя

(транзиторная) стадия одного из САРЗ. В любом случае,

четкая дефиниция заболевания отсутствует. В пользу выде-

ления данной патологии как самостоятельной нозологиче-

ской единицы свидетельствуют ассоциация СМЗСТ с HLA-

DR1, HLA-DR4 и в меньшей степени с HLA-DR2 [5, 24],

наличие высоких титров U1-РНП IgG-антител, своеобраз-

ная клиническая картина с доброкачественным течением,

высокая смертность от ЛАГ (по сравнению с другими забо-

леваниями соединительной ткани) [25], хороший ответ на

терапию ГК, относительно благоприятный прогноз. 

В то же время можно привести ряд аргументов против

этой концепции. Большинство пациентов с диагнозом

СМЗСТ удовлетворяют критериям другого заболевания со-

единительной ткани (СКВ, ССД, ПМ/ДМ, РА, СШ) [26].

До сих пор не удалось создать общепринятых критериев

СМЗСТ, хотя некоторые из имеющихся критериев обладают

высокой специфичностью [27]. Начальные представления о

СМЗСТ как об относительно доброкачественном заболева-

нии без серьезного вовлечения жизненно важных органов,

хорошо поддающемся терапии низкими дозами ГК, не на-

шли подтверждения в более поздних исследованиях [4].

Как показывают данные литературы, в настоящее вре-

мя отсутствуют четкие рекомендации по диагностике и ле-

чению данной группы пациентов [27]. Европейская группа

ERN-ReCONNET по СМЗСТ считает необходимым созда-

ние конкретных рекомендаций для этого заболевания. Бы-

ли предложены три основные цели для подготовки клини-

ческих рекомендаций по ведению больных СМЗСТ.

1. Разработка единых критериев заболевания. Сегодня

известно четыре варианта критериев, однако нет единого

мнения об их преимуществах. Без стандартизации и утвер-

ждения единых критериев заболевания соглашение о нали-

чии СМЗСТ как самостоятельной нозологии невозможно.

Классификационные критерии будут способствовать фор-

мированию реестров пациентов со СМЗСТ, что позволит

оценить течение и прогноз заболевания. Создание обще-

принятых критериев также позволит оценить роль биомар-
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керов, в частности диагностическое/прогностическое зна-

чение анти-U1 РНП. 

2. Создание индексов активности СМЗСТ. Как отмеча-

лось выше, первоначально СМЗСТ рассматривалось как за-

болевание с доброкачественным течением и хорошим про-

гнозом, однако в последующем появились данные о пора-

жении у таких пациентов жизненно

важных органов и систем, особенно

легких (ИПЛ и ЛАГ). Создание индек-

сов активности СМЗСТ будет способ-

ствовать улучшению понимания его

течения и прогноза, а также ведения

больных. 

3. Рекомендации по лечению. Нет

общепринятых рекомендаций по при-

менению ГК и иммуносупрессивной

терапии при СМЗСТ. При лечении та-

ких пациентов используют опыт тера-

пии других САРЗ. В целом группа

ERN-ReCONNET по СМЗСТ соглас-

на с необходимостью создания реко-

мендаций по лечению, основанных на

практических данных, в то же время

подчеркивается необходимость прове-

дения клинических испытаний с уча-

стием специалистов из разных стран. 

Критерии заболевания
На сегодняшний день предложено

четыре варианта критериев СМЗСТ:

критерии G.C. Sharp, D. Alarcon-

Segovia, M.F. Kahn и R. Kasukawa и со-

авт. [28–31], однако до сих пор ни од-

ни из них не являются общеприняты-

ми. Только два из четырех вариантов

имеющихся критериев регулярно ис-

пользовались в научных целях для

оценки взрослой популяции, – крите-

рии D. Alarcon-Segovia и R. Kasukawa

[32–35]. Критерии G.C. Sharp включа-

ют в себя 5 больших и 11 малых при-

знаков и, в отличие от трех других ва-

ринтов, не требуют обязательного на-

личия высокого титра анти-U1-РНП

для установления диагноза. Критерии

D. Alarcon-Segovia содержат 5 клини-

ческих признаков в сочетании с высо-

ким титром анти-U1-РНП. Диагноз

СМЗСТ устанавливают при наличии

≥3 клинических критериев (если име-

ются 1–3 признака, необходима диф-

ференциальная диагностика с ССД) в

сочетании с серологическим призна-

ком. Критерии R. Kasukawa включают

2 общих клинических критерия и оп-

ределенные признаки СКВ, ССД,

ПМ. Для установления диагноза необ-

ходимо наличие ≥1 общего критерия, 

≥1 проявления из ≥2 из представлен-

ных групп заболеваний соединитель-

ной ткани (СКВ, ССД, ПМ) в сочета-

нии с серологическими изменениями. Критерии M.F. Kahn

схожи с критериями D. Alarcon-Segovia. В отличие от пос-

ледних, они включают 4 клинических признака. Диагноз ус-

танавливают при наличии ≥2 клинических проявлений

(2–4) в сочетании с серологическими изменениями и син-

дромом Рейно (табл. 1–4). 
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Большие критерии                                                            Малые критерии

К р и т е р и и  С М З С Т  G . C .  S h a r p  ( 1 9 8 7 )Таблица 1.

Примечание. ДСЛ – диффузионная способность легких.

1. Миозит (тяжелый)
2. Поражение легких (ДСЛ <70%, и/или ЛАГ,

и/или пролиферативные поражения сосудов
по данным биопсии)

3. Синдром Рейно и/или гипомобильность 
пищевода

4. Отек кистей и/или склеродактилия
5. Позитивность по анти-U1-РНП и негатив-

ность по анти-Sm

1. Алопеция
2. Лейкопения
3. Анемия
4. Тромбоцитопения 
5. Плеврит
6. Перикардит
7. Артрит
8. Невралгия тройничного нерва
9. Скуловая сыпь
10. Миозит (легкий)
11. Отек кистей в анамнезе

Клинические критерии                                                  Серологический критерий (обязательный)

Таблица 2. К р и т е р и и  С М З С Т  D .  A l a r c o n - S e g o v i a  ( 1 9 8 7 )

1. Отек кистей
2. Склеродактилия с/без проксимальной

склеродермии
3. Синдром Рейно
4. Миозит (лабораторно или гистологически

подтвержденный)
5. Синовит

Анти-U1-РНП-антитела >1:1600, 
крапчатое свечение (реакция гемагглю-
тинации)

Серологический критерий      Общие критерии             Симптомы СКВ, ССД и ПМ
(обязательный)

Таблица 3. К р и т е р и и  С М З С Т  R .  K a s u k a w a  ( 1 9 8 7 )

Анти-U1-РНП 1. Синдром Рейно
2. Отек пальцев 

кистей

Примечание. ЖЕЛ – жизненная емкость легких.

СКВ
1. Полиартрит
2. Лимфоаденопатия
3. Скуловая сыпь
4. Серозит
5. Лейкопения и/или тромбоцитопе-
ния
ССД
1. Склеродактилия
2. Легочный фиброз, снижение ЖЕЛ
<80% и/или DLCO <70%
3. Гипомобильность или дилатация
пищевода 
ПМ
1. Слабость мышц
2. Повышение уровня мышечных
ферментов
3. Изменения по данным электромио-
графии

Клинические критерии                                                  Серологический критерий (обязательный)

Таблица 4. К р и т е р и и  С М З С Т  M . F .  K a h n  ( 1 9 9 1 )

1. Синдром Рейно (обязательный)
2. Отек кистей 
3. Миозит 
4. Синовит

Высокие титры анти-U1-РНП, 
соответствующие AНA >1:2000, 
крапчатое свечение

Примечание. АНА – антинуклеарные антитела.



По данным S. Cappelli и соавт. [26], критерии R. Kasu-

kawa оказались более чувствительными (75%) по сравнению

с критериями D. Alarcon-Segovia (73%)

и G.C. Sharp (42%). В этом исследова-

нии участвовал 161 пациент с перво-

начальным диагнозом СМЗСТ, кото-

рый не отвечал критериям других за-

болеваний соединительной ткани.

Средняя длительность заболевания

составляла 6–8 лет (1–31 год). Соот-

ношение женщин:мужчин – 11:1.

После 8 лет болезни 57,9% пациентов

по-прежнему удовлетворяли критери-

ям СМЗСТ R. Kasukawa, у 17,3% паци-

ентов заболевание эволюционировало

в ССД, у 9,1% – в СКВ, у 2,5% – в РА,

у 11,5% оно было классифицировано

как НЗСТ и у 1,7% – как перекрест-

ный синдром (рис. 1).

Через 10 лет наблюдения критери-

ям ССД удовлетворяли 32,5% пациен-

тов с первоначальным диагнозом

СМЗСТ по критериям R. Kasukawa, 43% – по критериям 

D. Alarcon-Segovia и 42% – по критериям G.C. Sharp, но лишь

17% пациентов, изначально отвечавших критериям R. Kasu-

kawa и D. Alarcon-Segovia и 13% – критериям G.C. Sharp, со-

ответствовали классификационным критериям только ССД.

24% пациентов с диагнозом СМЗСТ по R. Kasukawa, 34,5% –

по D. Alarcon-Segovia и 34% – по G.C. Sharp удовлетворяли

критериям СКВ, но около 6–9% из них не отвечали критери-

ям другого заболевания соединительной ткани, кроме СКВ.

Критериям РА удовлетворяли 16% пациентов, классифици-

рованных по критериям R. Kasukawa, 23,5% – по критериям

D. Alarcon-Segovia и 16,5% – по критериям G.C. Sharp, но ма-

лое количество из них отвечало критериям только РА. При

этом некоторые исследователи утверждают, что несоответст-

вие критериям СМЗСТ с течением времени вызвано положи-

тельным ответом на лечение и не исключает этого диагноза,

тогда как другие считают СМЗСТ ранней стадией одного из

системных заболеваний соединительной ткани [3, 10].

Иммунологические особенности
Наличие анти-U1-РНП является характерной чертой

СМЗСТ и обязательным критерием для установления диаг-

ноза. У пациентов с высокими титрами анти-U1-РНП без

критериев СМЗСТ или других определенных заболеваний

соединительной ткани, как правило, наблюдается развитие

СМЗСТ в течение 2 лет. Патогенетическая роль анти-U1-

РНП не доказана. Антитела к U1-РНП направлены против

молекулы U1-snRNP (один из основных компонентов

сплайсосомы), что связано с тремя белками – U1-A, U1-C и

U1-70K (рис. 2).

Все эти аутоантигены могут взаимодействовать с анти-U1-

РНП-специфическими антителами. P.G. Vlachoyiannopoulos и

соавт. [36] показали, что анти-U1-РНП IgG-изотип может

характеризовать СМЗСТ, тогда как IgM-изотип – больных

СКВ, хотя и тот и другой изотипы могут быть обнаружены

при обоих заболеваниях. В проводимых исследованиях у

94% пациентов со СМЗСТ и только 20% с СКВ выявлены

антитела к U1-А-белку.

Не только анти-U1-РНП обнаруживаются в сыворотке

крови пациентов со СМЗСТ. У этих больных выявляются так-

же аRo, анти-Sm и анти-dsDNА. Антикардиолипиновые ан-

титела (АКЛ) присутствуют примерно у

15% пациентов, что реже, чем у пациен-

тов с СКВ [36, 37]. АКЛ были связаны с

наличием ЛАГ у больных со СМЗСТ, но

не с тромботическими событиями или

другими проявлениями АФС. Это мо-

жет быть объяснено низкими титрами

IgG-антител с преобладанием IgM-изо-

типа по сравнению с АФС.

В работах зарубежных авторов бы-

ло показано, что у большинства паци-

ентов длительно сохранялась позитив-

ность по анти-U1-РНП: у 100% боль-

ных при первом визите по сравнению с

91% через 10 лет [26]. Кроме того, пози-

тивность по другим аутоантителам так-

же сохранялась практически без изме-

нений как в начале исследования, так и

через 10 лет (анти-Sm: 16% против 17%

пациентов в 2008 г.; анти-dsDNA: 20%

против 18,5% пациентов; анти-Scl-70: 13% против 16% паци-

ентов; AЦA: 3,5% против 4% пациентов). Наличие анти-

dsDNA было связано с эволюцией заболевания в СКВ.

Присутствие различных аутоантител служило предик-

тором вовлечения внутренних органов или указывало на

уже имеющееся поражение внутренних органов (рис. 3): ан-

ти-Sm – на поражение почек, аRo – нервной системы и лег-

ких, анти-Scl-70 – пищевода, AЦA ассоциировались с нали-

чием склеродактилии, анти-dsDNA и аRo – серозита. Также

было замечено, что у пациентов со склеродактилией и гипо-

функцией или дилатацией пищевода в дальнейшем разви-

валась ССД. Других ассоциаций не выявлено [26]. Пять па-

циентов умерли: вследствие легочной гипертензии – 3, по-

чечного криза – 1 и гепатоцеллюлярной карциномы – 1.

Интересно, что P. Szodoray и соавт. [38], наблюдавшие

пациентов со СМЗСТ в течение 30 лет, выделили три кли-

нических варианта заболевания: 1) с наличием ЛАГ и тром-

ботических явлений; 2) с ИПЛ, миозитом и гипотонией пи-

щевода; 3) с вовлечением суставов. На основании этого ис-

следования также были показаны важность не только нали-

чия анти-U1-РНП, но и присутствие других серологических

маркеров. Так, антитела к эндотелиальным клеткам и АКЛ

ассоциировались с тяжелыми сосудистыми поражениями
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Рис. 1. Соответствие больных СМЗСТ критериям САРЗ 
через 8 лет наблюдения (адаптировано из [26]). 

ЗСТ – заболевание соединительной ткани
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(ЛАГ), тогда как сочетание анти-U1-РНП и АЦЦП имело

значение для развития эрозивного артрита. Формирование

иммунных комплексов и компонентов комплемента было

связано с ИПЛ и миозитом. 

Клинические проявления
Сосудистые нарушения. Феномен Рейно появляется

примерно у 75–90% больных и может опережать другие

клинические признаки на несколько месяцев или лет. 

У 70–93% больных развивается отек кистей [39]. У части

пациентов наблюдается склеродактилия, кроме того, мо-

гут встречаться такие характерные для ССД проявления,

как уплотнение кожи лица, дигитальные язвочки и диги-

тальные некрозы, телеангиэктазии, гипо- и гиперпиг-

ментация [5, 40].

При капилляроскопии выявляются изменения, более

типичные для ССД, чем для СКВ [41]. В ряде случаев могут

присутствовать специфические клинические проявления

СКВ – эритематозная сыпь, фоточувствительность [5, 40,

42]. Реже встречаются кожные симптомы в виде алопеции,

сетчатого ливедо, язв в полости рта и в области гениталий,

сухости во рту и глазах [39, 40]. Кроме того, описаны случаи

АНЦА-ассоциированного васкулита [43].

Поражение суставов и мышц. Вовлечение суставов явля-

ется ранним и частым симптомом СМЗСТ, наличие артри-

тов включено во все критерии СМЗСТ. Полиартралгии

и/или артриты наблюдаются приблизительно у 60–70% па-

циентов [33]. Поражение суставов варьируется от мини-

мальных артралгий, артритов малых и крупных суставов,

эрозий, типичных для РА, до мутилирующего артрита. 

У 40–90% больных отмечается вовлечение мышц [42]. Мио-

зит также включен во все критерии СМЗСТ. Однако нет

специфических различий с мышечным синдромом при дру-

гих заболеваниях соединительной ткани. При электроней-

ромиографии выявляется воспалительная миопатия, при

гистологическом исследовании – миозит, напоминающий

таковой у пациентов с ПМ или СКВ, но сопровождающий-

ся менее выраженным повреждением. Наличие анти-U1-

РНП у пациентов с миозитом ассоциируется с применени-

ем меньших доз ГК и лучшим ответом на терапию [2].

Поражение легких. В нескольких небольших исследова-

ниях было показано, что легочные нарушения являются од-

ним из наиболее серьезных проявлений СМЗСТ [35]. Пато-

логия легких обнаруживается у 85% пациентов. Хотя были

описаны различные проявления (фиброз, ИПЛ [44] и ЛАГ

[35]), большинство из них протекает

бессимптомно. Наиболее часто встре-

чается ЛАГ, причины которой разно-

образны. Так, помимо ЛАГ, повыше-

ние давления в легочной артерии мо-

жет быть вызвано хроническим тром-

боэмболизмом, веноокклюзионной

болезнью, дисфункцией диафрагмы,

миокардитом, дисфункцией левого

желудочка (как диастолической, так и

систолической), поражением клапа-

нов сердца (по типу эндокардита Либ-

мана–Сакса), легочным васкулитом, а

также гипоксией на фоне прогресси-

рования ИПЛ. При СМЗСТ частота

ЛАГ составляет 1–75% (в среднем

25%) в зависимости от критериев диагностики [19, 39, 45].

Клинической особенностью считают частое сочетание ЛАГ

с перикардитом. К факторам риска ЛАГ при СМЗСТ отно-

сят: феномен Рейно, более тяжелые общие органные пора-

жения, прогрессирующее снижение диффузионной способ-

ности легких, а также циркуляцию АКЛ и антител к β2-гли-

копротеину 1, антиэндотелиальных аутоантител, повыше-

ние уровня В-типа натрийуретического пептида, сыворо-

точного уровня интерлейкина (ИЛ) 6, тромбомодулина, фа-

ктора Виллебранда, выявление анти-U1-РНП в очень высо-

ких титрах. Вероятно, у части больных ЛАГ может быть свя-

зана с тромбоэмболической болезнью. Частота артериаль-

ных тромбозов у больных СМЗСТ составляет около 6%, а

венозных – 20% [38]. У пациентов с тромбозами часто выяв-

ляются АКЛ и антиэндотелиальные аутоантитела, что сви-

детельствует о возможных общих механизмах сосудистых

тромбозов разной локализации. Считают, что более выра-

женные воспаление, эндотелиальная дисфункция и нару-

шение регуляции ангиогенеза могут объяснять и худший

прогноз СМЗСТ по сравнению с идиопатической ЛАГ. 

В проспективных исследованиях было обнаружено, что

ЛАГ и застойная сердечная недостаточность, как и инфек-

ции, являются наиболее частыми причинами смерти этих

больных. Так, смертность от ЛАГ у больных со СМЗСТ со-

ставила примерно 50%, что в несколько раз выше, чем при

всех других ревматических заболеваниях [2, 25, 38, 46]. При

СМЗСТ с превалированием сосудистых нарушений выжи-

ваемость хуже, чем при преимущественном поражении па-

ренхимы легких или суставов. Так, ЛАГ была причиной

смерти при «сосудистом» варианте болезни у 72% пациен-

тов. Тем не менее в этих случаях клиническая картина менее

тяжелая и прогноз более благоприятный, чем при иных за-

болеваниях соединительной ткани. Другие общие клиниче-

ские проявления легких включают одышку и плевральную

боль. При рентгенографии обнаруживают интерстициаль-

ные изменения, плевральный выпот, легочные инфильтра-

ты и утолщение плевры. 

Поражение сердца. В зависимости от метода исследова-

ния его частота колеблется от 13 и 65% [10]. Самым частым

проявлением является перикардит (10–29%), который

обычно протекает мягко [12, 25]. У нескольких пациентов

по данным эхокардиографии наряду с пролапсом митраль-

ного клапана также имелись миокардит, нарушение прово-

димости сердца (блокада сердца) и диастолическая дис-

функция левого желудочка [12, 14].
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Рис. 3. Ассоциация различных антител при СМЗСТ с вовлечением внутренних 
органов [26]
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Поражение желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Вов-

лечение ЖКТ наблюдается часто (66–74%) [5, 16, 26]. Дис-

функция пищевода – наиболее распространенное проявле-

ние и протекает субклинически. Нарушения моторики пи-

щевода и рефлюкс чаще развиваются у пациентов, у кото-

рых клинические проявления в основном связаны с ССД, а

не с СКВ. Такие нарушения включают снижение тонуса

сфинктера пищевода и амплитуды перистальтики в дис-

тальном отделе пищевода и (реже) снижение тонуса верхне-

го сфинктера. Также были описаны мезентериальный вас-

кулит, перфорация кишки, энтеропатии, связанные с поте-

рей белка, острый панкреатит, гемоперитонит, диарея и

хронический активный гепатит. 

Поражение почек. Встречается редко и протекает бес-

симптомно [5, 26]. Однако при развитии поражения почек

описаны случаи тяжелого течения СМЗСТ [5, 18].

Поражение нервной системы. Наблюдается нечасто.

Исследования показывают, что наиболее распространенной

патологией периферической нервной системы является

невропатия тройничного нерва, которая может быть ран-

ним проявлением недифференцированного СМЗСТ. Голов-

ная боль и периферическая невропатия также характерны,

однако, более вероятно, имеют сосудистое происхождение

[17]. У некоторых пациентов может развиваться поражение

ЦНС: асептический менингит с увеличением концентрации

интерферона γ, ИЛ6 и титра анти-U1-РНП в спинномозго-

вой жидкости, причем эти показатели выше, чем в сыворот-

ке крови. Титр анти-U1-РНП в СМЖ коррелирует с актив-

ностью заболевания [47].

Изменения лабораторных показателей. Гематологиче-

ские проявления включают в себя лейкопению, анемию

хронических заболеваний, гипергаммаглобулинемию. 

К менее распространенным гематологическим нарушениям

относятся тромбоцитопения, тромботическая тромбоцито-

пеническая пурпура и красноклеточная аплазия [48]. Хотя

они неспецифичны для СМЗСТ, анемия и лейкопения, как

правило, коррелируют с активностью заболевания и обыч-

но купируются на фоне терапии других системных прояв-

лений [49].

Характерная клиническая картина СМЗСТ редко про-

является в дебюте заболевания и преимущественно форми-

руется в течение нескольких лет. На ранних стадиях первы-

ми признаками могут быть: феномен Рейно, отек пальцев

кистей, склеродактилия, артралгии, артриты, миалгии, ми-

озит или общая слабость. При наблюдении различных ко-

горт пациентов указанные проявления встречались наибо-

лее часто в сочетании с поражением легких и пищевода [4].

Как видно из табл. 5, в дебюте заболевания клиниче-

ская картина неспецифична и представлена проявлениями,

характерными для других заболеваний соединительной тка-

ни, к моменту установления диагноза частота клинических

проявлений нарастала. Ко времени последнего осмотра на

фоне терапии отмечалось значительное снижение частоты

практически всех симптомов, что говорит об эффективно-

сти лечения и доброкачественном течении СМЗСТ [12].

САРЗ, симптомы которых наблюдаются при СМЗСТ, пред-

ставлены на рис. 4.

Лечение
Так как не проводились качественные клинические ис-

пытания, терапию СМЗСТ подбирают индивидуально, на

основе рекомендаций по лечению других САРЗ – СКВ,

ССД, РМ. Воспалительные проявления (лихорадка, серо-

зит, миозит, артриты и кожная сыпь) обычно поддаются ле-

чению ГК, а склеродермические проявления (склеродакти-

лия, поражение пищевода, феномен Рейно, ИПЛ) чаще тре-

буют цитостатической иммуносупрессивной терапии [12].

Лечение СМЗСТ нередко должно быть агрессивным и
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Клинические признаки                                                                             Количество наблюдений, %
в дебюте                   на момент установления                     на протяжении                    на момент последнего

диагноза                                               болезни                                осмотра

Таблица 5. Д и н а м и к а  к л и н и ч е с к о й  к а р т и н ы  С М З С Т  н а  п р о т я ж е н и и  1 5  л е т  н а б л ю д е н и я  [ 1 2 ]

Синдром Рейно 79 89 96 60

Артрит/артралгии 68 85 96 38

Гипотония пищевода 9 47 66 34

Снижение функций легких 0 43 66 47

Отечность кистей 45 60 66 17

Миозит 2 28 51 6

Кожная сыпь 13 30 53 11

Лейко-/лимфопения 9 30 43 6

Склеродактилия 11 34 49 43

Плеврит/перикардит 19 34 43 6

ЛАГ 0 9 23 21

Поражение нервной системы 0 0 17 17

Поражение почек 0 2 11 2



включать иммуносупрессивные препараты (циклофосфа-

мид, циклоспорин, микофенолата мофетил, азатиоприн,

метотрексат или лефлуномид) [12, 39]. ГК (преднизолон и

метилпреднизолон) используются у большинства пациен-

тов. Антималярийные препараты (гидроксихлорохин), ме-

тотрексат и сосудорасширяющие средства применяются с

разной степенью успеха [12, 27, 33, 39]. Имеются единичные

работы, в которых пациентам со СМЗСТ назначали генно-

инженерные биологические препараты (ГИБП), в частно-

сти ингибиторы фактора некроза опухоли α [50, 51], ритук-

симаб [52–54], тоцилизумаб [56], с умеренным положитель-

ным эффектом (купирование или уменьшение выраженно-

сти клинических проявлений или отсутствие отрицатель-

ной динамики за время исследования). Однако оценка эф-

фективности ГИБП при СМЗСТ затруднена, учитывая еди-

ничные наблюдения их применения. Поскольку доказа-

тельной базы (рандомизированных контролируемых иссле-

дований) для лечения СМЗСТ не существует, используют

опыт терапии других заболеваний соединительной ткани.

Заключение
СМЗСТ – редкое заболевание соединительной ткани,

проявляющееся сочетанием отдельных признаков СКВ,

ССД, РА, ПМ с наличием антител к анти-U1-РНП в высо-

ких титрах. Однако до сих пор нет единого определения

данной патологии, ее унифицированных классификацион-

ных критериев и отчетливого понимания взаимоотношений

с другими САРЗ. Дальнейшие исследования СМЗСТ будут

посвящены решению этих вопросов.
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