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Резюме
Введение. Системная склеродермия – заболевание соединительной ткани с развитием облитерирующей артериолопатии 
и активным фиброзообразованием как во внутренних органах, так и в коже. Легочная артериальная гипертензия – жизне-
угрожающее проявление системной склеродермии, при поздней диагностике приводящее к летальному исходу. Поиск пре-
дикторов, а также ассоциированных фенотипов болезни может способствовать ранней диагностике и улучшению прогноза.
Цель. Охарактеризовать особенности висцеральной формы в сравнении с лимитированным вариантом у пациентов с легоч-
ной артериальной гипертензией, ассоциированной с системной склеродермией.
Материалы и методы. В исследование включены 14 пациентов с висцеральной и 63 – с лимитированной системной скле-
родермией, ассоциированной с легочной артериальной гипертензией. Диагноз системной склеродермии устанавливался 
на основании критериев EULAR 2013, легочная артериальная гипертензия верифицировалась при катетеризации сердца. 
У всех пациентов были исключены другие причины легочной гипертензии – заболевания сердца, легких, тромбофилии.
Результаты. Пациенты с висцеральной системной склеродермией были моложе (48 (35; 56) лет), чем с лимитированной 
(54 (49; 63) года), однако различия лишь приближались к достоверным (р = 0,057). У всех пациентов имелся синдром Рейно, 
при лимитированной системной склеродермии чаще отмечались дигитальные ишемические нарушения (41% в сравнении 
с 14%, р = 0,11). У большинства выявлялись антицентромерные антитела, антитела к топоизомеразе-I обнаружены толь-
ко у двух пациентов с лимитированной системной склеродермией. Индекс тяжести был достоверно выше у пациентов 
с лимитированной системной склеродермией (р < 0,05). Проявления легочной артериальной гипертензии в обеих группах 
также совпадали. При исследовании центральной гемодинамики значимых различий не обнаружено. Медиана наблюдения 
составила 68 (39; 111) мес. Выживаемость также не различалась: при висцеральной системной склеродермии она составила 
63 (40; 99) мес., при лимитированной – 69 (36; 116) мес.
Заключение. Сравнительный анализ продемонстрировал схожесть двух рассматриваемых фенотипов системной склеродер-
мии, что предполагает универсальность подходов к ранней диагностике легочной артериальной гипертензии.
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Abstract
Introduction. Systemic sclerosis is a connective tissue disease with the development of obliterating arteriolopathy and active 
fibrosis formation both in internal organs and in the skin. Pulmonary arterial hypertension is a life-threatening manifestation 
of systemic sclerosis, leading to death if diagnosed late. The search for predictors, as well as associated disease phenotypes, 
can facilitate early diagnosis and improve prognosis.
Aim. To characterize the features of the visceral form in comparison with the limited variant in patients with pulmonary arterial 
hypertension associated with systemic sclerosis.
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ВВЕДЕНИЕ

Системная склеродермия (ССД) – это заболевание со-
единительной ткани неизвестной этиологии, проявляюще-
еся генерализованным поражением кожи и внутренних 
органов, в основе которого лежат поражение микроцирку-
ляторного русла, иммунологические нарушения и отложе-
ние коллагена в тканях [1]. Отличительной особенностью 
ССД является существенная гетерогенность клинических 
проявлений, в связи с чем в 1988 г. группой экспертов 
было предложено классифицировать ССД по распростра-
ненности уплотнения кожи и характеру течения заболе-
вания [2]. По типу поражения кожи выделяют лимитиро-
ванную форму, когда уплотнение затрагивает дистальные 
отделы конечностей и (или) лицо; при диффузном вари-
анте уплотнение кожи носит распространенный харак-
тер с вовлечением туловища. Наиболее часто при пер-
вом варианте течение ССД благоприятное, с медленным 
развитием заболевания, занимающим годы и десятиле-
тия. При диффузной форме болезнь часто быстро прогрес-
сирует с ранним поражением жизненно важных органов. 
Тем не менее не всех пациентов возможно классифици-
ровать предлагаемым способом.

С середины прошлого века большое внимание уде-
ляется висцеральной форме ССД, или ССД без склеро-
дермы. Это наиболее редкий и трудно диагностируемый 
субтип ССД, часто не верифицируемый при жизни паци-
ента. При таком варианте отсутствует клинически опре-
деляемое уплотнение кожи, но имеется синдром Рейно 
в сочетании с моно- или полиорганным поражением. Тер-
мин впервые был предложен G.P. Rodnan и R.H. Fennell 
Jr в 1962 г.  [3], а самые ранние описания этого субтипа 
ССД принадлежат H.L. Abrams et al. [4]. В СССР висцераль-
ную форму ССД в 1965 г. первой описала основополож-
ник и создатель отечественной школы исследователей 
склеродермии Н.Г. Гусева [5, c. 249–250]. Тогда же ею был 

предложен термин «моноорганные склеродермические 
висцериты», включающий формы болезни без кожных 
проявлений и c поражением только одного органа или си-
стемы [5, c. 249–250]. Диагностика этого клинического ва-
рианта в те времена представляла определенные сложно-
сти и основывалась на клиническом опыте врача, однако 
первые классификационные критерии ССД, в которых ос-
новное значение придавалось индуративным изменениям 
кожи, не улучшили данную ситуацию [6]. Лишь введение 
в клиническую практику иммунологических исследований 
(обнаружение ССД-специфических аутоантител – как пра-
вило, к топоизомеразе-I и антицентромерных (АЦА)) и ка-
пилляроскопии позволило создать условия для разработ-
ки критериев, когда диагностика заболевания у пациентов 
без явных кожных изменений стала возможна [7].

Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) – проявле-
ние ССД, патогенетически обусловленное поражением 
микроциркуляторного русла легких. Эндотелиальная дис-
функция, являющаяся его причиной, приводит не только 
к ЛАГ, но и к другим признакам – синдрому Рейно, диги-
тальным рубчикам, язвочкам, некрозам, склеродермиче-
скому почечному кризу [8]. Значение ЛАГ для пациентов 
с ССД определяется стремительным прогрессированием, 
при естественном течении быстро приводящим к леталь-
ному исходу [9]. Это характерное отличие для ЛАГ при ССД 
распространяется и на пациентов, получающих ЛАГ-специ
фические препараты [9], прогноз в данном случае опре-
деляется ранним стартом терапии. Чаще всего ЛАГ разви-
вается в исходе маломанифестных форм, в том числе при 
висцеральной ССД, хотя в отдельных случаях может обна-
руживаться и у пациентов с диффузной формой [10].

В настоящее время опубликованы проспективные ко-
гортные исследования, посвященные висцеральной ССД, 
однако представленные в них данные противоречивы, что 
приводит к диагностической неопределенности. В имею-
щейся литературе мы не обнаружили работ, посвященных 

Materials and methods. 14 patients with visceral and 63 with a limited variant of systemic sclerosis associated with pulmonary 
arterial hypertension were studied. The diagnosis of systemic sclerosis was established based on the 2013 ACR-EULAR criteria; 
pulmonary arterial hypertension was verified by right heart catheterization. In all patients, other causes of pulmonary hyper-
tension – heart disease, lung disease, thrombophilia were excluded.
Results. At the time of inclusion in the study, patients with visceral systemic sclerosis were younger (48 (35; 56) years) than 
those with limited systemic sclerosis (54 (49; 63) years, but the differences only approached significant (p = 0.057). All patients 
had the Raynaud’s syndrome, with limited systemic sclerosis, digital ischemic disorders were more often observed (41% com-
pared to 14%, p = 0.11). Anticentromere antibodies caused by pulmonary arterial hypertension predominated; antibodies 
to topoisomerase-I were detected only in two patients with limited systemic sclerosis. The severity index was significantly high-
er in patients with limited systemic sclerosis (p < 0.05). The clinical manifestations of pulmonary arterial hypertension in both 
groups were also the same. When studying central hemodynamics, no significant differences were found. The median follow-up 
of patients was 68 (39; 111) months. Survival also did not differ: with visceral systemic sclerosis it was 63 (40; 99) months, with 
limited systemic sclerosis – 69 (36; 116) months.
Conclusion. A comparative analysis demonstrated the similarity of the two systemic sclerosis phenotypes, which suggests 
the universality of approaches to the early diagnosis of pulmonary arterial hypertension.

Keywords: systemic sclerosis, pulmonary hypertension, scleroderma sine scleroderma, Raynaud’s phenomenon, anti-
centromere antibodies, telangiectasia, interstitial lung diseases
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диагностике, клиническим проявлениям и течению вис-
церальной ССД, ассоциированной с ЛАГ. Наше исследова-
ние поможет сформулировать некоторые важные сужде-
ния для клинической практики, а также для дальнейшего 
изучения патогенетических основ вариабельного распре-
деления как кожного/висцерального фиброза, так и по-
ражения микроциркуляции при всех формах и вариан-
тах течения ССД.

Цель исследования – изучить особенности диагности-
ки, клинические проявления и прогноз висцеральной ССД, 
ассоциированной с ЛАГ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Настоящее исследование состоит из двух частей: од-
номоментного (поперечного) и проспективного с оценкой 
выживаемости у 81 пациента с ЛАГ-ССД, диагноз которым 
был установлен в Научно-исследовательском институ-
те ревматологии имени В.А. Насоновой в 2009–2021 гг. 
Висцеральная ССД была диагностирована у 14 пациен-
тов, лимитированный вариант – у 63, диффузный – у 4. 
В данной работе основной группой являлись пациенты 
с висцеральной формой, в группу сопоставления включа-
лись пациенты с лимитированным субтипом. За весь пери-
од наблюдения у пациентов представленных групп клини-
ческая форма не менялась. Диагноз ССД устанавливался 
на основании данных обследования и классификацион-
ных критериев ССД 2013 г.  [7]. Пациентам, включенным 
в исследование до 2013 г., диагноз ССД был дополни-
тельно подтвержден.

Для статистического анализа признаков ССД, поми-
мо пола и возраста, собирались анамнестические данные 
(длительность болезни с первых признаков синдрома Рей-
но, длительность от начала первого не-Рейно признака, 
время установления диагноза ССД), оценивалась клиниче-
ская картина ССД, кожный счет [11], данные лабораторных 
(общий анализ крови) и иммунологических (С-реактив-
ный белок, антитела к топоизомеразе-I и АЦА) тестов. Так-
же рассчитывался индексы активности [12] и тяжести [13].

Для диагностики ЛАГ всем пациентам проведено об-
следование согласно актуальным на момент включения 
Российским рекомендациям по диагностике и лечению 
ЛАГ [14–16]. Она верифицировалась чрезвенозной ка-
тетеризацией сердца при следующих показателях: сред-
нее давление в легочной артерии ≥ 25 мм рт. ст., давление 
заклинивания легочной артерии < 15 мм рт.  ст., легоч-
ное сосудистое сопротивление > 3 единиц Вуда. У всех 
пациентов были исключены другие причины легоч-
ной гипертензии (ЛГ): поражение левых отделов сердца, 
легких, тромбофилии. Пациенты с признаками сердечно-
сосудистой коморбидности и интерстициальными заболе-
ваниями легких (ИЗЛ) по данным компьютерной томогра-
фии исключались из исследования.

Для статистического анализа проявлений ЛАГ изу-
чались анамнестические данные (длительность от  на-
чала синдрома Рейно  до  первых клинических прояв-
лений ЛАГ, длительность от  начала первого не-Рейно 
синдрома  до  первых клинических проявлений ЛАГ, 

время до установления диагноза ЛАГ с момента ее пер-
вого симптома), функциональный класс (ФК) по NYHA 
и  признаки хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) на момент включения в исследование, счет риска 
REVEAL [17], оценивалась клиническая картина ЛАГ, дис-
танция шестиминутного теста ходьбы (6-МТХ) с оценкой 
одышки по Боргу, лабораторные показатели (мочевая кис-
лота и NT-proBNP), эхокардиографические признаки, свя-
занные с неблагоприятным исходом, показатели функцио
нальных легочных тестов – форсированная жизненная 
емкость легких, диффузионная способность легких и ре-
зультаты чрезвенозной катетеризации сердца.

Статистическая обработка данных проводилась мето-
дами непараметрической статистики (тест Манна – Уитни), 
результаты представлены в виде медианы и интерквар-
тильного размаха Me (Q1; Q3). Выживаемость оценивалась 
методом Каплана – Майера. Результаты считались значи-
мыми при p < 0,05.

Исследование одобрено на  заседании Комитета 
по этике при Научно-исследовательском институте рев-
матологии имени В.А. Насоновой №25 от 3 декабря 2015 г. 
Все участники исследования подписали информиро-
ванные согласия.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клинико-лабораторная характеристика пациен-
тов представлена в  табл.  1. Пациенты с  висцераль-
ной формой ССД были моложе, длительность заболе-
вания у них была несколько меньше, однако различия 
не были достоверными.

Практически у всех пациентов имелся синдром Рейно, 
при этом в группе лимитированной ССД чаще отмечались 
дигитальные ишемические нарушения, различия прибли-
жались к достоверным. На момент включения в исследо-
вание пациенты не получали ЛАГ-специфическую тера-
пию, поэтому распространенность сосудистых нарушений 
не связана с их приемом. Схожая тенденция отмечена при 
нарушении пигментации: среди пациентов с висцераль-
ной формой ССД она отмечена только у двух. Уплотне-
ние кожи различной степени выраженности с наличием 
сгибательных контрактур отмечено только у больных ли-
митированной ССД. Эти параметры были включены в ха-
рактеристику пациентов, поскольку являются классиче-
скими проявлениями болезни, для более убедительной 
наглядности различий. Спектр склеродермических анти-
тел существенно не различался, преобладали АЦА, связан-
ные с ЛАГ, антитела к топоизомеразе-I обнаружены только 
у двух пациентов с лимитированной ССД. Индекс тяжести 
оказался достоверно выше у пациентов с лимитирован-
ной ССД (р < 0,05), что связано с наличием уплотнения, ин-
дурации кожи и дигитальной ишемии.

При сравнении анамнестических, клинических, инстру-
ментальных и лабораторных данных, характеризующих 
ЛАГ, нами не было выявлено абсолютно никаких досто-
верных различий между исследуемыми группами (табл. 2).

Несмотря на некоторую разницу в длительности те-
чения и  большее время  до  постановки диагноза,  ФК, 
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признаки ХСН на момент постановки диагноза и счет ри-
ска ЛАГ не различались. Клинические проявления ЛАГ 
в обеих группах также совпадали. У пациентов с висце-
ральной формой несколько меньшей оказалась дистан-
ция 6-МТХ, выше уровень мочевой кислоты и NT-proBNP. 
По данным эхокардиографии, выпот в полости перикар-
да обнаружен у  всех пациентов с  висцеральной ССД, 

в то время как площадь правого предсердия была незна-
чительно меньше в группе с лимитированной ССД. При 
исследовании центральной гемодинамики значимых раз-
личий не обнаружено. Легочные объемы были в пределах 

 Таблица 1. Характеристики системной склеродермии и ее 
различия в изучаемых группах

 Table 1. Characteristics of systemic scleroderma and its 
differences between the studied groups

Параметр
Висцераль-
ная форма 

(n = 14)

Лимитирован-
ная форма 

(n = 63)
р

Возраст, лет 48 (35; 56) 54 (49; 63) нд

Женский пол, n (%) 12 (86) 60 (95) нд

Длительность ССД с начала 
синдрома Рейно, мес.

133 
(87; 248) 179 (98; 265) нд

Длительность ССД с первого  
не-Рейно симптома, мес. 79 (49; 113) 100 (60; 185) нд

Время до установления диагноза 
ССД, мес.

113 
(63; 240) 125 (70; 240) нд

Синдром Рейно, n (%) 13 (93) 63 (100) нд

Дигитальные язвочки/рубчики, n (%) 2 (14) 26 (41) нд

Остеолиз, n (%) 2 (14) 11 (18) нд

Кальциноз, n (%) 3 (21) 13 (21) нд

Нарушение пигментации, n (%) 2 (14) 28 (44) нд

Телеангиэктазии, n (%) 10 (71) 60 (95) нд

Склеродактилия, n (%) 0 34 (54) 0,001

Плотный отек пальцев, n (%) 0 29 (46) 0,001

Кожный счет 0 4 (2; 6) 0,001

Артриты, n (%) 0 3 (5) нд

Сгибательные контрактуры, n (%) 0 32 (51) 0,001

Гипотония пищевода, n (%) 10 (71) 62 (98) нд

Гемоглобин, г/л 141 
(121; 154) 134 (124; 147) нд

Лейкоциты, ×109 8,1 (7,0; 9,0) 6,9 (5,4; 8,6) нд

Тромбоциты, ×109 275 
(211; 320) 225 (180; 290) нд

СОЭ, мм/ч 10 (2; 20) 11 (6; 30) нд

СРБ, мг/дл 4,7 (3,1; 8,0) 4,1 (1,2; 9,3) нд

АЦА, n (%) 7 (50) 44 (70) нд

Anti-Scl-70, n (%) 0 2 (3) нд

Индекс активности 2,5 (1,5; 3,0) 2,5 (1,0; 3,0) нд

Индекс тяжести 5 (4; 7) 7 (5; 10) 0,04
Примечание. ССД – системная склеродермия; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; 
СРБ – С-реактивный белок; АЦА – антицентромерные антитела; Anti-Scl-70 – антитела 
к топоизомеразе-I (против Scl-70); нд – различия не достоверны (р > 0,05).

 Таблица 2. Характеристики легочной артериальной гипер-
тензии в изучаемых группах пациентов

 Table 2. Characteristics of pulmonary arterial hypertension 
in the studied groups of patients

Параметр
Висцеральная 

форма 
(n = 14)

Лимитирован-
ная форма 

(n = 63)
р

Длительность с начала 
синдрома Рейно до ЛАГ, мес. 104 (46; 234) 144 (60; 260) нд

Длительность с первого  
не-Рейно симптома до ЛАГ, мес. 77 (12; 98) 61 (26; 155) нд

Время установлени 
диагноза ЛАГ от ее  
первого симптома, мес.

30 (16; 47) 19 (10; 46) нд

ФК на момент установления  
диагноза ЛАГ 3 (2; 4) 3 (2; 3) нд

Признаки ХСН на момент 
установления диагноза ЛАГ 12 (86) 46 (73) нд

Время от постановки диагноза 
ССД до верификации ЛАГ, дней 10 (0; 131) 93 (3; 1804) нд

Счет риска ЛАГ (REVEAL) 11 (8; 15) 10 (8; 13) нд

Одышка, n (%) 14 (100) 62 (98) нд

Обмороки, n (%) 2 (14) 5 (8) нд

Отеки, n (%) 5 (36) 30 (48) нд

6-МТХ, м 340 (35; 471) 376 (256; 409) нд

Шкала Борга 4,5 (3,0; 8,0) 4,0 (3,0; 5,0) нд

Мочевая кислота, мкмоль/л 466 (352; 607) 439 (355; 536) нд

NT-proBNP, пг/мл 2671 
(621; 5008)

1152 
(313; 3886) нд

Эхокардиография:
•	‌площадь правого  

предсердия, см2

•	‌выпот в перикарде
•	‌TAPSE/СДЛА

24,0 (21,7; 26,3) 

14 (100)
0,14 (0,13; 0,26)

22,8 (18,6; 31,1) 

45 (72)
0,17 (0,13; 0,29)

нд

нд
нд

Катетеризация:
•	‌ДПП, мм рт. ст.
•	‌срДЛА, мм рт. ст.
•	‌ДЗЛА, мм рт. ст.
•	‌СВ, л/мин
•	‌ЛСС, единицы Вуда

7 (5; 17)
50 (45; 57)
11 (7; 13)

4,2 (2,8; 5,6)
9,0 (6,7; 11,7)

6 (4; 11)
51 (42; 56)

8 (5; 10)
4,3 (3,5; 5,5)

10,2 (6,7; 12,6)

нд
нд
нд
нд
нд

ФЖЕЛ, % 104 (88; 110) 96 (87; 106) нд

ДСЛ, % 51 (29; 60) 45 (34; 56) нд
Примечание. ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; ФК – функциональный класс; 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ССД – системная склеродермия; 
6-МТХ – дистанция шестиминутного теста ходьбы; TAPSE – систолическая экскурсия 
кольца трехстворчатого клапана; СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; 
ДПП – давление в правом предсердии; срДЛА – среднее давление в легочной артерии; 
ДЗЛА – давление заклинивания легочной артерии; СВ – сердечный выброс; ЛСС – легоч
ное сосудистое сопротивление; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; 
ДСЛ – диффузионная способность легких; нд – различия не достоверны.

2024;18(22):87–95
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нормы у всех пациентов, в то же время нарушения диффу-
зионной способности легких были выраженными (табл. 2).

Медиана наблюдения пациентов составила 
68  (39; 111) мес. За это время эволюции клинической 
формы и большей части проявлений ССД не отмечено. 
Проанализирована выживаемость включенных в иссле-
дование пациентов. В группе с висцеральной ССД она 
равнялась 63 (40; 99) мес., с лимитированной – 69 (36; 
116) мес., различия не достоверны (рисунок). К момен-
ту окончания исследования в группе висцеральной ССД 
умерли 11 чел. (79%), лимитированной – 41 (63%).

Нами не проводился регрессионный анализ для выяв-
ления признаков, сопряженных с какой‑либо клинической 
формой ССД, поскольку различия между группами были 
незначительными, что подтверждает нашу гипотезу о кли-
нической, иммунологической и прогностической схожести 
двух рассматриваемых субтипов ССД.

ОБСУЖДЕНИЕ

ЛАГ – жизнеугрожающее проявление ССД. Изучение 
этой проблемы направлено как на поиск новых патоге-
нетических механизмов, так и на выявление клинических 
ассоциаций, являющихся не  только диагностическими 
моделями, но и факторами прогноза. Особым вариантом 
ССД, склонным к развитию ЛАГ, является висцеральная 
форма, или, как ее называют англоязычные авторы, скле-
родермия без склеродермы. Еще в середине прошлого 
века Н.Г. Гусева описала этот субтип в книге «Коллагено-
зы», в которой уже тогда было отмечено, что этот клини-
ческий вариант ССД «как бы подчеркивает известный ан-
тагонизм или, во всяком случае, отсутствие параллелизма 
между выраженностью висцеральных и периферических 

проявлений болезни» [5, c. 249–250], что можно трансли-
ровать и на модель ЛАГ-ССД в целом.

До  внедрения классификационных критериев ССД 
2013 г. и иммунологических тестов в обязательные этапы 
диагностики ЛГ предположительно у существенной доли 
пациентов системное заболевание не было распознано. 
Как указывает L. Cavagna et al., среди пациентов с ЛАГ со-
храняется высокая частота неверифицированных случа-
ев ССД, особенно когда кожные проявления минимальны 
или отсутствуют [18]. Имеющийся у таких пациентов син-
дром Рейно может быть истолкован неверно (акроцианоз), 
или не осуществлена его дифференциальная диагностика, 
включающая обязательные иммунологические тесты и ка-
пилляроскопию. Дефекты в сборе анамнеза тоже играют 
значительную роль, поскольку длительный период изоли-
рованного синдрома Рейно может быть неверно интерпре-
тирован как врачом, так и пациентом. В отсутствие вни-
мательного осмотра (поиск телеангиэктазий, дигитальных 
ишемических нарушений) и привлечения дополнительных 
методов обследования (капилляроскопии и определения 
склеродермических специфических антител) дебют ССД 
будет пропущен и не создадутся оптимальные условия для 
верификации ЛАГ на ранних стадиях. Схожие результаты 
получены в нашем исследовании, когда у половины паци-
ентов диагностика ЛАГ и ССД осуществлялась практически 
одновременно (разница составила 10 дней), при этом дли-
тельность от дебюта синдрома Рейно и первого не-Рейно 
симптома была существенной и достоверно не различалась 
в сравнении с лимитированной формой (табл. 2).

Интересен вопрос о концепции течения ССД на эта-
пе до развития ЛАГ как медленно прогрессирующего хро-
нического варианта болезни, реализуемого у пациентов 
с  отсутствием или минимальной выраженностью фи-

брозных изменений. Ошибочной явля-
ется трактовка быстрого развития сим-
птомов ЛАГ (преимущественно за счет 
ХСН) как перехода хронического тече-
ния в быстропрогрессирующее, которым 
в данном случае является ЛАГ, что имеет 
формальное выражение в стратифика-
ции ее риска, в то время как ССД остает-
ся хронической. В нашей когорте паци-
ентов ФК и счет риска неблагоприятных 
исходов на момент постановки диагноза 
в исследуемых группах не различались, 
при том что время  до  катетеризации 
от первых симптомов ЛАГ было несколь-
ко больше (медиана 30 мес.), чем в груп-
пе лимитированной ССД (табл. 2).

Как сообщалось ранее, висцераль-
ная форма ССД, или склеродермия без 
склеродермы, впервые была описана 
H.L. Abrams et al. в 1954 г. [4]. До 2000-х гг. 
публиковались описания отдельных кли-
нических случаев, а после стали появ-
ляться работы, посвященные особен-
ностям этого клинического фенотипа 
(табл. 3) [19–26].

 Рисунок. Выживаемость пациентов с легочной артериальной гипертензией / 
системной склеродермией в зависимости от клинической формы

 Figure. Survival rates in patients with pulmonary arterial hypertension / systemic 
scleroderma according to the clinical form

ССД – системная склеродермия.
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В  исследовании H. Poormoghim et  al.  [19] среди 
556 больных ССД 8,6% имели висцеральную форму. Демо-
графические данные, клиническая картина, иммунологичес
кие особенности и прогноз у них были схожи с таковыми 
при лимитированной форме ССД. В несколько раз меньшей 
оказалась распространенность обсуждаемого субтипа в не-
мецком регистре пациентов с ССД (из 1483 только у 22 от-
сутствовало клинически явное уплотнение кожи), тем не ме-
нее авторы выявили аналогичную тенденцию [20]. В то же 
время 67 больных ССД без склеродермы из регистра Испа-
нии и 79 – из базы данных бразильских ревматологов отли-
чались от таковых с лимитированной формой более частым 
вовлечением в процесс сердца и меньшей встречаемостью 
телеангиэктазий, частота выявляемости субтипа без уплот-
нения кожи составила 7,3 и 8,3% соответственно [21, 22].

При анализе представленных в публикациях данных 
обнаружены и другие противоречия. S.P. Toya и G.E. Tzele
pis в анализе 2009 г. 108 опубликованных ранее случаев 
обнаружили, что встречаемость антител к топоизомера-
зе-I, известных своей высокой ассоциацией с диффуз-
ной формой ССД, приравнивалась по частоте к АЦА [27]. 
Мы  не  внесли эту публикацию в  подробный анализ 
(табл. 3), поскольку она больше соответствует обзору ли-
тературы, нежели оригинальному исследованию. Можно 
предположить, что представленные результаты связаны 
с включением в изучаемую группу пациентов с маленькой 
длительностью наблюдения, когда лимитированный или 
диффузный субтип еще не сформировался. В ряде пуб
ликаций описаны случаи трансформации висцеральной 
формы в лимитированную, зарегистрированные в ходе 
наблюдения, хотя исключить медленное развитие фиб
роза или клинически не выраженное уплотнение кожи 
невозможно [19, 21, 22].

С этой позиции большой интерес представляет иссле-
дование S. Diab et al. [23], в котором в ходе проспективного 

9-летнего наблюдения обнаруживались пациенты с пере-
ходом из одной формы в другую. В это многоцентровое 
исследование были включены 1417 больных ССД, и на мо-
мент первого визита у 57 из них форма была определена 
как висцеральная. Через 1,9 (1,0; 3,0) года проспективно-
го наблюдения у 30 из них уплотнение кожи стало явным 
и они были реклассифицированы как пациенты с лимити-
рованной ССД. Таким образом, истинная распространен-
ность висцеральной ССД в данной когорте равнялась 1,9% 
(табл. 3). Сопоставление этих пациентов с лимитирован-
ными вариантами ССД не выявило различий в возрасте, 
продолжительности заболевания, клинические проявле-
ния также отличались мало. У пациентов с лимитирован-
ным поражением кожи чаще определялся синдром Рейно, 
дигитальные ишемические нарушения, кальциноз, теле-
ангиэктазии, гипотония пищевода и симптомы поражения 
кишечника, артриты и миозит. В спектре антиядерных ан-
тител в обеих группах преобладали АЦА, что совпадает 
с результатами нашего и большинства других исследова-
ний. C. Tolosa-Vilella et al. [24] также показали достоверно 
меньшее число язв у пациентов с висцеральной ССД, а так-
же отсутствие связи их развития с ЛАГ и склеродермиче-
ским почечным кризом. Это заключение схоже с нашими 
результатами, в том числе опубликованными ранее [28]. Ге-
нерализация сосудистого синдрома, развитие тяжелых язв 
и некрозов возможны лишь при наличии распространен-
ных индуративных изменений кожи. Данная особенность 
свидетельствует о вариативном влиянии патогенетических 
путей ССД на развитие клинических симптомов, что дела-
ет невозможным примитивное распределение проявлений 
ССД на исключительно фиброзные, сосудистые или воспа-
лительные, влияя в том числе на терапевтические подходы.

В  сообщении R. De Angelis et  al. собраны данные 
о 1808 пациентах с ССД из итальянского регистра Sys-
temic sclerosis PROgress INvestiGation (SPRING)  [25]. 

 Таблица 3. Литературные данные о висцеральной системной склеродермии
 Таблица 3. Literature review on visceral systemic scleroderma 

Публикация Висцеральная форма / 
все пациенты, n (%)

Воз-
раст, лет

Длительность 
заболевания, лет

Ишемические 
нарушения, % Поражение легких, % Иммунологические 

маркеры, %

H. Poormoghim et al. [19] 48/556 (8,6) – 18,6 60 ИЗЛ: 39
ЛАГ: 23

Scl-70: 6
АЦА: 31

N. Hunzelmann et al. [20] 22/1483 (1,4) 56 11,4 33 ИЗЛ: 59
ЛАГ: 14

Scl-70: 10
АЦА: 35

C.P. Simeón-Aznar et al. [21] 67/916 (7,3) 53,2 8,3 15 ИЗЛ: 39
ЛАГ: 25

Scl-70: 10
АЦА: 42

R.G. Marangoni et al. [22] 79/947 (8,3) 46,1 4,3 24 ИЗЛ: 57
ЛАГ: 23

Scl-70: 8
АЦА: 42

S. Diab et al. [23] 27/1417 (1,9) 56,4 11,2 30 ИЗЛ: 26
ЛАГ: 12

Scl-70: 17
АЦА: 60

C. Tolosa-Vilella et al. [24] 118/1326 (8,9) 50 7,6 16 ИЗЛ: 28
ЛАГ: 26

Scl-70: 13
АЦА: 47

R. De Angelis et al. [25] 61/1808 3,4 55,8 3 26 ИЗЛ: 38
ЛАГ: 6

Scl-70: 12
АЦА: 79

A. Lescoat et al. [26] 376/4263 (8,8) 55,3 – 28 ИЗЛ: 50
ЛАГ: 15*

Scl-70: —
АЦА: 62

Примечание. ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких; АЦА – антицентромерные антитела.
* По данным эхокардиографии.
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Висцеральная форма определялась по отсутствию кожного 
склероза и (или) отечности пальцев и была верифицирова-
на только у 61 (3,4%) пациента. Исследование показало, что 
висцеральная форма отличается большей продолжитель-
ностью синдрома Рейно, низкой долей дигитальных рубчи-
ков и периферических микрососудистых нарушений, а так-
же повышенной АЦА-позитивностью. В этой группе ЛАГ 
была верифицирована только у 3 (5,9%) пациентов.

Еще одно крупное исследование, претендующее 
на экспертное, основано на международной базе данных 
EUSTAR. ССД без склеродермы определялась по отсут-
ствию фиброза кожи (кожный счет = 0 и отсутствие скле-
родактилии) при всех доступных посещениях [26]. Среди 
4263 пациентов, соответствующих критериям включения, 
376 (8,8%) были классифицированы как пациенты с вис-
церальной формой. Однако среди них у 40,3% был отек 
пальцев, что принято относить к поражению кожи [7], – та-
кие расхождения часто встречаются в этом источнике пу-
бликаций. У пациентов с ССД без склеродермы наблюда-
лась меньшая распространенность предшествующих или 
текущих язв пальцев (28,2% против 53,1% при лимити-
рованной (р < 0,001) и 68,3% при диффузной (р < 0,001)), 
артритов (16,9% против 24,3% при лимитированной 
(р < 0,01) и 30,8% при диффузной (р < 0,0001)), а также 
признаков ЛГ на эхокардиограмме (15,2% против 23,9% 
при лимитированной (P < 0,01) и 28,7% при диффузной 
(р < 0,0001)). Несмотря на одинаковую длительность, ак-
тивность заболевания при контрольном визите (по индек-
су активности заболевания EScSG 2001 и 2016 гг.) была 
ниже при висцеральной по сравнению с лимитированной 
и диффузной формами, что созвучно нашим результатам.

Напротив, распространенность ИЗЛ была почти оди-
наковой (49,8 и 57,1% (P = 0,03)), но значительно выше 
при диффузной (75,0%, р < 0,0001). Это объясняется име-
ющейся связью с включенными в группу висцеральной 
ССД пациентами с отеком пальцев, которые, по сути, явля-
ются лимитированными по кожному синдрому. АЦА чаще 
были позитивными при висцеральной (61,7%), чем при 
лимитированной (41,9%, р < 0,0001) и диффузной ССД 
(16,3% р < 0,0001), тогда как противоположное распреде-
ление наблюдалось для антител Scl-70. Единственным не-
зависимым фактором возникновения фиброза кожи была 
положительная реакция на антитела к топоизомеразе-I 
(отношение шансов 3,078; 95%-й доверительный интер-
вал 1,227–7,725; р  = 0,02). Таким образом, авторы дан-
ной публикации смешивают понятие клинической фор-
мы с развитием заболевания и процессом формирования 
субтипа, движение которого, кстати, возможно в обе сто-
роны. Выживаемость пациентов с  висцеральной ССД 
в этой публикации была значительно выше по сравнению 
с пациентами с лимитированной (р < 0,05) и диффузной 

(р < 0,0001). Еще одной особенностью данного регистра 
является практически полное отсутствие пациентов с ЛАГ, 
поскольку за рубежом этим состоянием занимаются пре-
имущественно пульмонологи и кардиологи [29].

Важным вопросом является распространенность ЛАГ 
в обсуждаемом субтипе ССД. По имеющимся опубликован-
ным исследованиям, рассмотренным выше и представлен-
ным в табл. 3, частота ЛАГ варьировала от 6 до 26%. При 
этом есть определенная закономерность между длитель-
ностью наблюдения и частотой ЛАГ, к примеру, по данным 
R. De Angelis et al., где за 3 года ЛАГ развилась приблизи-
тельно у 6%, в отличие от результатов исследования H. Poor-
moghim et al., где при длительности наблюдения 18,6 года 
ЛАГ выявлялась у 23% пациентов. Хорошо известно, что ЛАГ 
чаще всего является поздним проявлением ССД.

При анализе опубликованных в настоящее время дан-
ных регистров ЛАГ при характеристике пациентов с ССД 
(если такая имеется) выделяют лишь два варианта – диф-
фузный и лимитированный [30–35], что обусловлено низ-
кой вовлеченностью ревматологов в эту проблему [29]. 
Еще одна современная тенденция в классификации ЛГ 
при ССД – к увеличению доли пациентов с диффузным 
поражением кожи [36]. Причиной подобной ошибки явля-
ется диагностика прекапиллярной ЛАГ у пациентов с ИЗЛ, 
имеющих ЛГ как осложнение, так как это висцеральное 
проявление ССД более характерно для диффузной кли-
нической формы [37].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, наш анализ двух субтипов пациентов 
позволил актуализировать фенотип ЛАГ при висцераль-
ной форме ССД, который в первую очередь характеризует-
ся продолжительным периодом изолированного синдрома 
Рейно, снижением частоты периферических сосудистых на-
рушений, в том числе ишемического характера, и позитив-
ностью по АЦА. Сравнительный анализ характеристик как 
ССД, так и ЛАГ демонстрирует схожесть проявлений, про-
гностических знаков и собственно выживаемости, несмотря 
на отсутствие классических для заболевания явлений фи-
броза. Наше исследование не обнаружило связи выражен-
ности ЛАГ и периферических сосудистых нарушений, что 
свидетельствует об отсутствии параллелизма выраженно-
сти висцеральных и периферических проявлений болезни, 
а также о вариабельном распределении патогенетических 
механизмов микроциркуляторных нарушений, воспаления 
и фиброза, которые необходимо учитывать при решении 
диагностических и терапевтических задач.� 0
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