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Резюме
Системные заболевания соединительной ткани представляют собой гетерогенную группу заболеваний с неяс-
ной этиологией, патогенез которых представлен аутоиммунным процессом, гетерогенной клинической картиной 
и вариабельным течением. Чаще всего в клинической практике встречаются классические варианты заболева-
ния, не вызывающие трудностей в их верификации. Но у части пациентов присутствуют признаки, характерные 
для разных заболеваний соединительной ткани. Такое сочетание признаков получило название смешанного 
заболевания соединительной ткани, или «перекрестного синдрома» (Overlap-синдром). Полиорганный характер 
клинической картины заболевания представляет диагностическую трудность для клинициста и приводит к позд-
ней постановке диагноза, малоэффективной терапии, инвалидизации пациента.
В статье представлен клинический случай смешанного заболевания соединительной ткани у пациента среднего 
возраста. Проведен анализ литературных источников, клинических данных, результатов лабораторных иссле-
дований.
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Abstract
Systemic connective tissue diseases are a heterogeneous group of diseases with unclear etiology, the pathogenesis 
of which is represented by an autoimmune process, a heterogeneous clinical picture and a variable course. Classical 
variants of the disease that do not cause difficulties in their verification are most common in clinical practice. But some 
patients have signs characteristic of various connective tissue diseases. This combination of symptoms is called mixed 
connective tissue disease or “cross syndrome” (Overlap-syndrome). The multi-organ nature of the clinical picture of the 
disease presents a diagnostic difficulty for the clinician and leads to late diagnosis, ineffective therapy, and disability of 
the patient.
The article presents a clinical case of mixed connective tissue disease in a middle-aged patient. An analysis of literary 
sources, clinical data, and laboratory results was carried out.
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Введение
Смешанное заболевание соединительной 

ткани (СЗСТ), или синдром Шарпа, — это систем-
ное заболевание соединительных тканей, харак-
теризующееся сочетанием признаков системной 
красной волчанки (СКВ), системной склеродер-
мии (ССД), полимиозита (ПМ), дерматомиозита 
(ДМ), ревматоидного артрита (РА) и наличием 
антител к растворимому ядерному рибонуклео-
протеину (анти-U1-РНП) в высоких титрах [1–4].

Данных о СЗСТ в литературных источниках 
недостаточно. Так, на январь 2024 г. на ресурсе 
PubMed по ключевой фразе «Mixed connective tis-
sue disease» обнаружено всего лишь 3153 статьи.

Частота встречаемости СЗСТ в мире со-
ставляет 1,9–3,8 на 100 тыс. населения. Соот-
ношение женщин и мужчин, по данным разных 
авторов, колеблется от 3:1 до 16:1. Пик заболе-
ваемости приходится на 28–48 лет [4]. Данные о 
распространенности СЗСТ в Республике Бела-
русь отсутствуют.

Смешанное заболевание соединительной 
ткани впервые было описано G. C. Sharp и со-
авт. в 1972 г. у пациентов с наличием высокого 
титра анти-U1-РНП антител в сыворотке крови и 
сочетанием клинической картины СКВ, ССД и ПМ 
[4, 5].

В последующем изучением СЗСТ как но-
зологической единицы занимались D. Alarcon-
Segovia, R. Kasukawa, M. F. Kahn и S. Cappelli. За 
время наблюдения за пациентами с СЗСТ дан-
ными авторами был разработан ряд отличитель-
ных признаков, которые и легли в последующем 
в основу классификационных критериев диагно-
стики данного заболевания.

Несмотря на исследования, проведенные в 
разных странах, патогенез заболевания до кон-
ца не изучен. СЗСТ относится к аутоиммунным 
заболеваниям с выработкой высоких титров 
анти-U1-РНП антител в сыворотке крови [6–8]. 
Alarcon-Segovia D. была предложена теория, со-
гласно которой антитела анти-U1-РНП вызывают 
гибель Т-супрессоров, взаимодействуя с ними 
через Fc-рецепторы, что приводит к пролифера-
ции Т-хелперов и активации В-лимфоцитов, за-

пуску аутоиммунных процессов [9]. У пациентов, 
страдающих СЗСТ, была выявлена генетическая 
предрасположенность, ассоциированная с HLA-
DR4, HLA-DQB1 фенотипами. Частота определе-
ния этих антигенов у пациентов с СЗСТ состав-
ляет от 52 до 66 % по данным разных авторов 
[6, 7, 8].

Клинические проявления СЗСТ отличаются 
полиморфизмом и динамичностью. Для раннего 
периода заболевания характерны синдром Рей-
но и склеродактилия, в разгар заболевания — 
поражение легких, сердца, почек, желудочно-ки-
шечного тракта и нервной системы. Синдром 
Рейно и склеродактилия опережают поражение 
висцеральных органов от нескольких месяцев до 
трех лет. Склеродактилия представлена в виде 
отека кистей, «сосискообразных» пальцев, также 
у части пациентов могут наблюдаться уплотне-
ние кожи лица, дигитальные некрозы, телеанги-
эктазии, нарушение пигментации, эритематозная 
сыпь и фоточувствительность. К ранним симпто-
мам СЗСТ относят поражение суставов и мышц, 
которое присутствует у 60–70 % пациентов и 
представлено в виде полиартралгии, артритов и 
миозитов (40–90 % пациентов) [2, 4]. 

Поражение легких выявляется у 85 % па-
циентов, является одной из причин смертно-
сти при СЗСТ и проявляется в виде фибро-
за, интерстициального поражения легких или 
легочной артериальной гипертензии [4, 10].  
У 66–74 % пациентов при СЗСТ наблюдается вов-
лечение желудочно-кишечного тракта. Наиболее 
распространенным клиническим проявлением 
является дисфункция пищевода (нарушение мо-
торики, рефлюкс), В литературных источниках 
также описаны случаи перфорации кишечника, 
энтеропатий, панкреатита, диареи и др. Часто-
та поражения сердца варьирует от 13 до 65 %. 
Клинически поражение сердца представлено в 
виде перикардита, миокардита, нарушения рит-
ма сердца и диастолической дисфункции левого 
желудочка. Поражение нервной системы у паци-
ентов с СЗСТ встречается редко и проявляется 
в виде невропатии тройничного нерва, асептиче-
ского менингита, психоза [2, 4, 6].
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Изменения лабораторных показателей пред-
ставлены в виде лейкопении, анемии хрониче-
ского заболевания, гипергаммаглобулинемии, 
реже встречается тромбоцитопения [10].

В настоящее время не существует общепри-
нятых диагностических критериев. Для диагно-
стики СЗСТ используют критерии Sharp (1972), 
Alarcon-Segovia (1987), Kasukawa (1987) и Kahn 
(1989). Они отличаются своей чувствительно-
стью и специфичностью. По данным K. J. John 
и соавт., наиболее чувствительными являются 
диагностические критерии Kasukawa, наиболь-
шая специфичность у критериев Alarcon-Segovia 
и Kahn [11].

К диагностическим критериям Alarcon-
Segovia относят серологический критерий (нали-
чие анти-U1-РНП > 1:1600) и клинические крите-
рии: отечность кистей, синовит, миозит, синдром 
Рейно и акросклероз с/без проксимальной скле-
родермии. Диагноз считается достоверным при 
наличии серологического и трех клинических 
критериев [5, 11, 12].

К диагностическим критериям Kahn также 
относят серологический критерий (наличие анти-
U1-РНП > 1:1200) и следующие клинические кри-
терии: синдром Рейно, синовиты, миозит и отеч-
ность пальцев. Диагноз считается достоверным 
при наличии серологического критерия, синдро-
ма Рейно и двух из остальных трех клинических 
критериев.

Наличие анти-U1-РНП антител в сыворот-
ке крови недостаточно для постановки диагноза 
СЗСТ, в симптоматике также должны присутство-
вать типичные клинические проявления [5, 11, 12].

Рандомизированные контролируемые иссле-
дования по поводу терапии СЗСТ не проводились. 
Целью терапии является контроль симптомов 
над теми клиническими проявлениями, которые 
присутствуют у пациента. Клинические прояв-
ления воспалительного характера (лихорадка, 
миозиты, артриты, кожная сыпь) поддаются те-
рапии нестероидными противовоспалительными 
препаратами (НПВП) и глюкокортикостероида-
ми. Проявления склеродермического характера 
в виде склеродактилии, поражения пищевода, 
синдрома Рейно, интерстициального поражения 
легких требуют назначения цитостатической им-
муносупрессивной терапии. Чаще из иммуносу-
прессивных препаратов используют циклофос-
фамид, циклоспорин, азатиоприн, метотрексат 
или лефлуномид [4]. В литературных источниках 
также описаны случаи применения генноинже-
нерных биологических препаратов (ритуксимаб, 
тоцилизумаб) с умеренным положительным эф-
фектом. Оценка эффективности данной группы 
препаратов в терапии СЗСТ затруднена из-за 
редкого наблюдения их применения [4]. 

Случай из клинической практики
Пациентка, женщина, 54 года, наблюдается 

в государственном учреждении здравоохране-
ния «Гомельская центральная городская клини-
ческая поликлиника» (ГУЗ «ГЦГКП»), филиал  
№ 12, с 2011 г. Из анамнеза жизни: вредные 
привычки отрицает, аллергоанамнез и наслед-
ственность не отягощены. В филиале № 12 ГУЗ 
«ГЦГКП» наблюдалась по поводу простудных за-
болеваний. У пациентки взято информированное 
согласие на публикацию случая ее болезни.

Анамнез заболевания: в январе 2011 г. па-
циентка обратила внимание на преходящий отек 
пальцев кистей, запястных, локтевых и плечевых 
суставов. По результатам обследования, прове-
денного в ГУЗ «ГЦГКП», филиале № 12, выяв-
лены следующие изменения: в общем анализе 
крови (ОАК) лейкоциты — 3,1×109/л, скорость 
оседания эритроцитов (СОЭ) — 23 мм/ч, осталь-
ные показатели в пределах референсных значе-
ний; общий анализ мочи (ОАМ) без патологии; 
биохимический анализ крови (БАК): С-реактив-
ный белок (СРБ) — 8 мг/л, остальные показатели 
в пределах нормальных величин. Рентгенологи-
ческая картина — без патологических изменений 
в суставах. Врачом-терапевтом ГУЗ «ГЦГКП» 
филиала № 12 пациентке был назначен НПВП 
(нимесулид 100 мг 2 раза в сутки после еды, кур-
сом 5 дней), после приема которого она отмети-
ла улучшение самочувствия. 

В мае 2011 г. у пациентки появились боли в 
мышцах, костях, скованность движений кистей и 
рук. Возобновился преходящий отек пальцев рук, 
запястных суставов (рисунок 1). 

Пациентка была госпитализирована в отде-
ление ревматологии учреждения «Гомельская 
областная клиническая больница» (У «ГОКБ»). 
Методами лабораторной диагностики по выявле-
нию антител к двухцепочечной ДНК (анти-dsDNA) 
были исключены ССД и СКВ. Пациентке был 
выставлен диагноз: «Недифференцированный 
артрит с поражением суставов кистей, ФК II».  
В период госпитализации получала гормональ-
ную терапию (преднизолон парентерально), 
терапию противомалярийным препаратом (ги-
дроксихлорохин 400 мг 1 раз в сутки). После 
стационарного лечения ревматологом У «ГОКБ» 
назначено продолжить терапию гидроксихлоро-
хином до 2 месяцев. 

Лабораторные показатели крови: ОАК: 
эритроциты — 4,59×1012/л, гемоглобин —  
123 г/л, тромбоциты — 200×109/л, лейкоциты — 
2,7×109/л, эозинофилы — 2 %, базофилы — 0 %, 
нейтрофилы — 64,9 %, лимфоциты — 33,1 %, 
моноциты — 8 %, СОЭ — 25 мм/ч. В БАК был 
повышен СРБ — 12 мг/л, остальные показатели 
были в пределах нормы. По результатам лечения 
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пациентка отметила выраженное улучшение со-
стояния: боли, скованность движений и отеки в 
суставах отсутствовали.

В период с июня 2011 по август 2013 г. паци-
ентка жалоб не предъявляла. 

В августе 2013 г. пациентка стала замечать 
преходящие пятна по всему телу. Пятна находи-
лись на теле 3–5 дней, после чего бесследно ис-
чезали (рисунок 2). 

Рисунок 1. Отек левой кисти, «сосискообразные» пальцы (фото из личного архива пациента)
Figure 1. Swelling of the left hand, “sausage-shaped” fingers in patient (patient’s personal photo)

Рисунок 2. Многоформная экссудативная эритема на коже голеней (фото из личного архива пациента) 
Figure 2. Exudative erythema multiforme on the skin of the legs in patient (patient’s personal photo)
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В ГУЗ «ГЦГКП», филиале № 12, пациентка 
повторно прошла лабораторные исследования. 
Показатели ОАК, ОАМ и БАК в пределах нор-
мальных значений, за исключением лейкоцитов, 
которые были в пределах от 3 до 4,5×109/л. На 
базе медицинский диагностической лаборато-
рии «SYNLAB» пациентке был проведен скри-
нинговый поиск аутоиммунных антител, резуль-
таты которого были следующими: антитела к 
экстрагируемым ядерным антигенам RNP/sm  
(анти-nRNP/sm, анти-U1-РНП антитела) — «+», 
антитела к U1-, U2-, U4-рибонуклеопротеинам 
(анти-sm) — «+», антитела к рибонуклеиновым 
кислотам (анти-RNP70) — «+», антитела к анти-
генам SS-A (анти-SS-A) — «+», остальные пока-
затели антинуклеарных антител IgG дали отри-
цательный результат. Был выставлен диагноз 
«Серопозитивность по анти-nRNP/sm, анти-sm, 
анти-RNP70, анти-SS-A». Врачом-ревматологом 
пациентке рекомендовано динамическое наблю-
дение.

В 2014 г. на базе медицинский диагности-
ческой лаборатории «SYNLAB» было прове-
дено повторное исследование на маркеры 
аутоиммунных заболеваний, по результатам ко-
торого наблюдалась положительная динамика:  
анти-sm — «–», анти-nRNP/sm — «–»,  
анти-SS-A — «+». Лабораторные показатели на-
ходились в пределах референсных значений. 
Жалоб пациентка не предъявляла.

В 2014–2016 гг. ранее указанные симптомы 
отсутствовали, пациентка чувствовала себя хо-
рошо.

В начале 2017 г. у пациентки появились 
онемение, покалывание и жжение пальцев рук. 
В У «ГОКБ» ей была проведена реовазография 
верхних конечностей с холодовой пробой и про-
бой с нитроглицерином. Результат данной про-
бы был положительным, что свидетельствует о 
вазоспастическом характере повреждения со-
судов верхних конечностей, выставлен диагноз 
«Синдром Рейно». С наступлением теплой поры 
года жалобы прекратились. Также в 2017 г. пере-
несла внегоспитальную левостороннюю полисег-
ментарную пневмонию неуточненной этиологии, 
средней степени тяжести, неосложненную, ДН 0.

В 2018 г. на фоне сильного психоэмоцио-
нального стресса произошел рецидив заболева-
ния в виде обострения всех предыдущих симпто-
мов и появления новых (рисунок 3). В частности, 
впервые пациентка жаловалась на нарушение 
чувствительности пальцев левой руки. Впервые 
появилась реакция, подобная аллергической, 
на УФ-лучи, которая проявлялась пятнами ма-
линового цвета в области локтевых и коленных 
суставов. Пятна проходили через несколько дней 
самостоятельно после пребывания на открытом 
солнце. Также у пациентки вновь появились пре-
ходящие отеки пальцев рук, жжение, покалыва-
ние, онемение пальцев рук, сильные боли в ко-
стях и скованность в движениях.

Рисунок 3. Многоформная экссудативная эритема на коже задней поверхности правой голени 
(фото из личного архива пациента)

Figure 3. Exudative erythema multiforme on the skin of the posterior surface of the right leg in patient (patient’s personal photo)
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В ГУЗ «ГЦГКП», филиале № 12, проведе-
ны лабораторные исследования крови. ОАК: 
эритроциты — 4,59×1012/л, гемоглобин —  
123 г/л, тромбоциты — 200×109/л, лейкоциты — 
2,7×109/л, эозинофилы — 2 %, базофилы — 0 %, 
нейтрофилы — 66,9 %, лимфоциты — 33,1 %, 
моноциты — 8 %, СОЭ — 28 мм/ч. ОАМ и БАК 
без патологии. Повторно был проведен поиск 
антинуклеарных антител IgG, все показатели 
дали отрицательный результат, за исключени-
ем анти-nRNP/sm — «+++». Рентгенологическая 
картина — патологические изменения в суставах 
на момент осмотра не выявлены. На основании 
анамнеза заболевания, имеющихся клиниче-
ских и лабораторных данных пациентке был 
выставлен диагноз «Смешанное заболевание 
соединительной ткани, хроническое течение. 
Полиартрит. Синдром Рейно. Лейкопения. Мно-
гоформная экссудативная эритема. Индуратив-
ный отек кистей». Врачом-ревматологом паци-
ентке была назначена гормональная терапия: 
метилпреднизолон 4 мг 1 раз в сутки; НПВП ме-
локсикам 15 мг 1 раз в сутки после еды.

Ежегодно, начиная с 2017 г., пациентка два 
раза в год переносила пневмонии.

В январе 2020 г. течение заболевания ухуд-
шилось, пациентка отмечала большее количе-
ство пятен на теле. На коже конечностей множе-
ственная отечная цианотичная пятнистая сыпь по 
типу «кольцо в кольце», местами сливающаяся в 
дуги и гирлянды, с четкими границами и валико-
образным краем, состоящим из отдельных гипе-
ремированных папул, местами с петехиальным 
компонентом. Площадь поражения кожи достиг-
ла 15 %. После консультации дерматовенеро-
лога учреждения «Гомельский областной клини-
ческий кожно-венерологический диспансер»  
(У «ГОККВД») пациентке была назначена аллер-
гологическая проба, в результате которой была 
обнаружена гиперчувствительность к каптопри-
лу. Назначена антигистаминная терапия хлорпи-
рамином 25 мг 3 раза в сутки. Без положительной 
динамики.

В марте–апреле 2021 г. пациентка перенес-
ла пневмонию, ассоциированную с COVID-19-ин-
фекцией в тяжелой форме. Во время лечения в 
государственном учреждении здравоохранения 
«Гомельская городская клиническая больница 
№ 3» (ГУЗ «ГГКБ № 3) пациентка в течение двух 
недель находилась в отделении анестезиологии, 
реанимации и интенсивной терапии. Здесь она 
находилась на кислородной поддержке (8 л/мин), 
получала противомикробную терапию: ванкоми-
цин 500 мг 3 раза в сутки внутрь; инфузионную 
терапию: 1,5 л раствора Рингера 1 раз в сутки, 

метилпреднизолон 8 мг 4 раза в сутки. После ста-
билизации состояния была переведена в тера-
певтическое отделение. За время нахождения в 
стационаре пациентка потеряла 8 кг массы тела. 
На момент выписки отмечала отсутствие пятен 
на теле и слизистых с апреля по август 2021 г. 
С августа 2021 г. пациентку беспокоили периоди-
ческий сухой кашель и одышка при физической 
нагрузке. После дообследования пульмонологом 
учреждения «Гомельская областная туберкулез-
ная клиническая больница» выставлен диагноз 
«Бронхоэктатическая болезнь средней доли пра-
вого легкого, локальный пневмофиброз в обоих 
легких. Хронический бронхит, стадия нестойкой 
ремиссии, ДН0».

В 2022 г. пациентка повторно амбулаторно 
перенесла пневмонию, из-за высоких показате-
лей D-димеров (3600 нг/мл) врачом общей прак-
тики был назначен ривароксабан 15 мг 1 раз в 
сутки, на который у пациентки развилась аллер-
гическая реакция в виде красных пятен диаме-
тром 3 мм. Ввиду данных причин препарат вра-
чом общей практики был отменен и назначена 
ацетилсалициловая кислота в дозе 150 мг 1 раз в 
сутки. Врачом-дерматовенерологом У «ГОККВД» 
пациентке повторно была проведена аллерго-
логическая проба, по результатам которой была 
выявлена гиперчувствительность к каптоприлу, 
метотрексату, гидроксихлорохину, азатиоприну, 
нифедипину, ривароксабану, аскорбиновой кис-
лоте, никотиновой кислоте, фолиевой кислоте. 

На данный момент пациентку беспокоят 
выраженные боли в суставах, костях, появле-
ние пятен на коже, слизистых, сопровождаю-
щиеся чувством жжения, слабость, отеки лица, 
пальцев кистей, жжение, онемение пальцев рук 
(рисунок 4).

Учитывая незначительный результат от 
применения гормональной и противовоспали-
тельной терапии, невозможность выполнения 
профессиональных обязанностей, пациентка 
была направлена на медико-реабилитацион-
ную экспертную комиссию, ей была установлена  
2-я группа инвалидности. 

В качестве пробного лечения на базе  
У «ГОКБ» пациентке проводился плазмаферез. 
Без выраженных клинических результатов.

В настоящий момент ежедневно пациентка 
принимает метилпреднизолон 4 мг 1 раз в сутки, 
нимесулид 100 мг 1 раз в сутки, лозартан 50 мг  
1 раз в сутки, ацетилсалициловую кислоту 150 мг 
1 раз в сутки.

https://tabletka.by/search/mnn?mnn_id=1630
https://tabletka.by/search/mnn?mnn_id=1630
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Рисунок 4. Многоформная экссудативная эритема на передней и задней поверхностях кожи голеней, бедер
Figure 4. Multiform exudative erythema on the anterior and posterior surfaces of the skin of the legs and thighs in patient 

Обсуждение
Первым клиническим проявлением забо-

левания у пациентки была отечность кистей и 
многоформная экссудативная эритема, впослед-
ствии проявился синдром Рейно. После курса 
терапии глюкокортикостероидами и противома-
лярийным препаратом гидроксихлорохином у 
пациентки была достигнута стабилизация состо-
яния с отсутствием клинических проявлений на 
три года. Повторное резкое возобновление всех 
ранее возникших симптомов и синдромов прои-
зошло на фоне пережитого пациенткой сильного 
психоэмоционального перенапряжения, при этом 
проводимая терапия была малоэффективной, 
что в конечном итоге привело к потери пациент-
кой трудоспособности.

Клиническая картина заболевания соответ-
ствует классическому проявлению СЗСТ, и вы-
явленные у пациентки антинуклеарные антитела 
IgG в высоких титрах подтверждают диагноз.

Заключение
Описанный клинический случай расширяет 

представление об особенностях течения сме-
шанного заболевания соединительной ткани у 
женщины среднего возраста с постепенным раз-
витием патологического процесса и демонстри-
рует наглядно все трудности диагностики заболе-
вания на начальных этапах его развития. 

Смешанное заболевание соединительной 
ткани — это редкое заболевание, у которо-
го до сих пор отсутствуют унифицированные 
классификационные критерии и нет четкой 
клинической картины (проявляется сочетанием 
отдельных признаков системной красной вол-
чанки, системной склеродермии, ревматоидно-
го артрита, полимиозита), поэтому очень важно 
продолжать дальнейшие исследования данной 
патологии. 
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