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Системная красная волчанка, системная скле-
родермия, воспалительные миопатии и  рев-
матоидный артрит  – системные заболевания 
соединительной ткани, характеризующиеся 
гетерогенной клинической симптоматикой 
и  вариабельным течением. К  настоящему 
времени предложены обновленные диагно-
стические критерии для ранней диагностики 
каждого из заболеваний этой группы. Вместе 
с тем у части пациентов уже в дебюте болезни 
или с  течением времени выявляется сочета-
ние признаков, характерных для разных забо-
леваний группы. Такие состояния обозначают 
как смешанное заболевание соединительной 
ткани, недифференцированное заболевание 
соединительной ткани или перекрестный син-
дром, нозологическая идентичность которых 
остается предметом обсуждения. Ранее была 
терминологическая путаница, и  схожие со-
стояния описывались под разными названи-
ями в  зависимости от предпочтений автора. 
Существовало мнение о  том, что эти состоя-
ния являются ранней стадией или клинически 
«неполной» формой того или иного заболева-
ния соединительной ткани. Однако, как пока-
зали наблюдения больших групп пациентов, 
болезнь которых представлена набором от-
дельных признаков нескольких заболеваний 
соединительной ткани, у  большинства из них 
клиническая картина остается неизменной на 
протяжении многих лет. Признанием права на 
«нозологическую самостоятельность» можно 

считать то, что только по смешанному заболе-
ванию соединительной ткани разными авто-
рами и группами исследователей предложены 
четыре варианта диагностических критериев. 
Эти критерии имеют небольшие различия по 
количеству клинических признаков, но во всех 
них обязательным параметром указывается 
наличие антител к  U1-рибонуклеопротеину 
в  высоких титрах. Общими клиническими 
признаками для этих диагностических кри-
териев являются синдром Рейно, артриты, 
миозит и  отечность пальцев или склеродак-
тилия. Другую категорию составляют пациенты 
с  моно- или олигосимптомными проявления-
ми, характерными для системных заболеваний 
соединительной ткани, но без специфических 
иммунологических маркеров. У  части этих 
больных в достаточно короткое время, обычно 
от нескольких месяцев до 1–2  лет, развивают-
ся другие клинические симптомы и  признаки, 
соответствующие достоверному диагнозу ка-
кого-либо заболевания соединительной ткани. 
В то же время у значительного числа пациентов 
с  олигосимптомным течением на протяжении 
длительного времени отмечается стабильное 
состояние без дальнейшей эволюции болезни. 
Такие случаи определяют как недифференци-
рованное заболевание соединительной ткани. 
Чтобы избежать ошибочной диагностики тран-
зиторной формы или ранней стадии какого-ли-
бо заболевания соединительной ткани, в пред-
ложенных классификационных критериях 

наряду с критериями включения представлены 
также клинические и серологические критерии 
исключения. К  отдельной категории отнесены 
пациенты с  сочетанием клинических призна-
ков, достаточных для достоверного диагноза 
по меньшей мере двух системных заболеваний 
соединительной ткани. У  этих пациентов диа-
гностируется перекрестный синдром с указани-
ем в каждом случае составляющих заболеваний 
соединительной ткани, так как это во многом 
определяет индивидуальное лечение и  про-
гноз. Выделение таких клинических вариантов 
системных заболеваний соединительной ткани 
становится все более обоснованным благодаря 
концепции полиаутоиммунности, привлекаю-
щей к  себе все больший интерес исследовате-
лей.
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О б з о р

Системные заболевания соединитель-
ной ткани представляют собой гетеро-
генную группу заболеваний, которым 
свойственно полиорганное поражение 

и  широкий спектр аутоантител. Каждое из этих 
заболеваний имеет характерную клиническую 
картину и  специфические серологические мар-
керы, на основе которых разработаны класси-
фикационные или диагностические критерии. 

Вместе с тем не редки случаи, когда у пациента не 
наблюдается достаточного набора критериев, не-
обходимых для достоверного диагноза, или, нао-
борот, имеются признаки двух и более системных 
заболеваний соединительной ткани. Такие слу-
чаи могут представлять диагностические труд-
ности, приводящие, в  свою очередь, к  позднему 
или неверному диагнозу. У  этой категории па-
циентов диагноз формулируется как смешанное 
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заболевание соединительной ткани (СЗСТ), не-
дифференцированное заболевание соединитель-
ной ткани (НЗСТ) или перекрестный синдром. 
В этой связи нашей целью стал обзор принципов 
диагностики этих заболеваний, принятых к  на-
стоящему времени.

Смешанное заболевание соединительной 
ткани
В 1972  г. G.C. Sharp и  соавт. [1] впервые описа-
ли СЗСТ у  группы больных, имеющих призна-
ки разных системных заболеваний соедини-
тельной ткани. Тогда же высказано мнение, что 
СЗСТ представляет собой «…очевидно отдель-
ный ревматический синдром, ассоциирующий-
ся с высоким титром антител к экстрагируемому 
ядерному антигену», сейчас известному как U1-
рибонуклеопротеин (РНП), «…который включа-
ет комбинацию клинических признаков, наблю-
даемых при системной красной волчанке (СКВ), 
системной склеродермии (ССД) и  полимиозите 
(ПМ)». С тех пор СЗСТ было детально охаракте-
ризовано и сейчас включает следующие основные 
клинические и лабораторные признаки:
• синдром Рейно;
• отечность пальцев;
• артриты / артралгии;
• акроостеолиз;
• дисфункцию пищевода;
• миозит;
• фиброз легких;
• легочную гипертензию;
• высокий уровень антител к U1-РНП;
• антитела к  U1 малому ядерному РНП 70  кДа 

(U1-РНП-70).
При этом диагноз СЗСТ не подразумевает од-

новременного присутствия признаков СКВ/ССД/
ПМ. Эти признаки могут появляться последова-
тельно, а  их комбинация нехарактерна для ран-
ней стадии болезни.

Тем не менее вопрос о  СЗСТ как об отдель-
ном заболевании остается предметом дискуссии. 
Некоторые авторы продолжают считать СЗСТ 
ранней стадией СКВ, ССД или перекрестного 
синдрома [2]. S. Cappelli и  соавт. [3] изучали во-
прос нозологической самостоятельности СЗСТ. 
Авторы анализировали соответствие диагно-
за СЗСТ трем вариантам классификационных 
критериев (Sharp, Alarcón-Segovia и  Kasukawa) 
у  160  больных в  дебюте болезни и, в  среднем, 
после 8  лет наблюдения, а  также клинические 
и  серологические предикторы развития друго-
го заболевания соединительной ткани. За вре-
мя наблюдения 58%  больных соответствовали 

классификационным критериям Kasukawa; 
у 17,3% развилась достоверная ССД, у 9,1% – СКВ, 
у 2,5% – ревматоидный артрит (РА), в 11,5% слу-
чаев установлено НЗСТ и в 1,7% – перекрестный 
синдром. Как оказалось, наиболее чувствитель-
ными были критерии Kasukawa (75%) и Alarcón-
Segovia (73%) по сравнению с  критериями Sharp 
(42%). Наличие антител к  ДНК ассоциирова-
лось с  развитием СКВ, а  гипотония, дилата-
ция пищевода и  склеродактилия  – с  развитием 
ССД. Исследователи пришли к заключению, что 
СЗСТ – самостоятельная клиническая форма, но 
у части больных могут развиться другие формы 
системных заболеваний соединительной ткани.

Предполагается, что при СЗСТ имеют значе-
ние такие патофизиологические нарушения, как 
гиперактивность В-лимфоцитов, приводящая 
к  повышению уровня анти-U1-РНП и  анти-U1-
РНП-70 антител; апоптозная модификация U1-70 
антигена с развитием иммунного ответа к нему; 
ассоциация с  антигенами главного комплекса 
гистосовместимости DRB1*04/*15. В  общенацио-
нальном исследовании в Норвегии S.T. Flåm и со-
авт. [4] выявили, что HLA-B*08 и DRB1*04:01 были 
факторами риска развития СЗСТ и  отличались 
от аналогичных факторов риска при СКВ, ССД 
и  ПМ / дерматомиозите (ДМ). Согласно данным 
популяционных исследований, заболеваемость 
СЗСТ составляет 2  случая на 100  тысяч в  год 
в США, 2,7 – в Японии и 2,1 – в Норвегии [5–7].

СЗСТ может проявляться разными клини-
ческими симптомами и  признаками, определя-
емыми при физикальном обследовании. У боль-
шинства больных отмечается синдром Рейно, 
артралгии или артриты, отечность пальцев ки-
стей, склеродактилия или акросклероз, умерен-
ный миозит. Эти признаки с  разной частотой 
наблюдаются в  дебюте или на каком-то этапе 
заболевания. Часто наблюдается вовлечение лег-
ких, сердца, желудочно-кишечного тракта, почек, 
периферической нервной системы и  гематоло-
гические изменения [8]. До настоящего времени 
представлены 4  варианта диагностических кри-
териев СЗСТ, названные по именам авторов,  – 
критерии Sharp [1], Alarcón-Segovia [9], Kasukawa 
[10] и Kahn [11]. Эти критерии перекрещиваются 
по многим параметрам (табл. 1).

Сравнение четырех вариантов показало наи-
большую чувствительность и  специфичность 
критериев Alarcón-Segovia (62 и  86%  соответ-
ственно), а также критериев Kahn [12].

Общим для всех представленных вариан-
тов диагностических критериев является обя-
зательное наличие высоких титров анти-РНП 
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антител, что указывает на значение, которое при-
дается этим аутоантителам как в диагностике, так 
и  в  патофизиологии СЗСТ. Мишенью анти-РНП 
антител становятся частицы U1 экстрагируемо-
го ядерного антигена РНП, который состоит из 

малых ядерных РНК U1 и трех и более U1-РНК-
связывающих белков. РНП  – часть сплайсосо-
мы и  также включает антиген Smith (Sm)  – ми-
шень для анти-Sm антител. Чувствительность 
анти-РНП антител при отдельных системных 

Таблица 1. Диагностические критерии смешанного заболевания соединительной ткани

Автор Критерий Диагноз

Sharp G.C. и соавт., 1972 [1] Большие критерии
1. Выраженный миозит
2. Поражение легких (ДСЛ < 70)
3. Синдром Рейно или гипотония пищевода
4. Отечность пальцев или склеродактилия
5. Анти-РНК > 1:10000 [(анти-РНП (+), анти-Sm (-)]

Малые критерии
1. Алопеция
2. Лейкопения < 4 × 109/л
3. Анемия
4. Плеврит
5. Перикардит
6. Артрит
7. Тригеминальная невропатия
8. Скуловая сыпь
9. Тромбоцитопения
10. Невыраженный миозит
11. Отечность кистей в анамнезе

Достоверный диагноз: 4 больших критерия, 
анти-U1-РНП > 1:4000, отсутствие анти-Sm

Вероятный диагноз: 3 больших критерия 
и отсутствие анти-Sm или 2 больших 
критерия + 1 малый критерий, анти-U1-
РНП > 1:1000

Alarcón-Segovia D. и Villareal M., 
1987 [9]

1. Серологический критерий
Анти-РНП > 1:1600

2. Клинические критерии
а) отечность кистей
б) синовит
в) миозит
г) синдром Рейно
д) акросклероз с/без проксимальной 
склеродермии

Достоверный диагноз: 
1-й критерий + 3 клинических критерия. 
Если имеются критерии а), г) и д), 
требуется наличие критериев б) и в)

Kasukawa R. и соавт., 1987 [10] 1. Общие симптомы
а) синдром Рейно
б) отечность пальцев

2. Анти-РНП (+)
3. Симптомы
Системная красная волчанка

a) полиартрит
б) аденопатия
в) скуловая сыпь

Системная склеродермия
а) склеродактилия
б) фиброз легких или рестриктивные изменения 
легких
в) гипомобильность или дилатация пищевода

Полимиозит
а) мышечная слабость
б) повышение уровня ферментов
в) миогенные изменения при электромиографии

Достоверный диагноз: ≥ 1 из 2 общих 
симптомов + анти-РНП + ≥ 1 признака 
из 2 и более следующих заболеваний 
соединительной ткани: системная красная 
волчанка, системная склеродермия, 
полимиозит

Kahn M.F. и соавт., 1989 [11] 1. Серологический критерий
Высокий титр анти-РНП, соответствующий крапчатому 

АНФ, в титре > 1:2000
2. Клинические критерии

а) синдром Рейно
б) синовиты
в) миозит
г) отечность пальцев

Достоверный диагноз: анти-РНП + синдром 
Рейно + ≥ 2 из остальных 3 критериев

АНФ – антинуклеарный фактор, ДСЛ – диффузионная способность легких, РНП – рибонуклеопротеин; (-) – антитела не выявляются; (+) – антитела 
выявляются
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заболеваниях соединительной ткани составляет 
95–100% при СЗСТ, 13–44% – при СКВ, 20–30% при 
дискоидной красной волчанке, 5–30% – при ССД 
и 10% – при РА [13, 14]. Для СЗСТ характерно зна-
чительное повышение титра анти-РНП антител, 
тогда как низкие титры ассоциируются с други-
ми ревматическими заболеваниями. Применение 
более специфических маркеров (анти-U1-РНП-70 
или анти-Sm-D) позволяет дифференцировать 
СКВ и СЗСТ. IgM серотип анти-U1-РНП антител 
чаще выявляется у  больных СКВ, тогда как IgG 
серотип обнаруживают только при СЗСТ. Знание 
особенностей клинических ассоциаций анти-U1-
РНП антител может помочь ранней диагностике 
редких, но возможных осложнений собственно 
СКВ (например, легочной артериальной гипер-
тензии) [15].

Недифференцированное заболевание 
соединительной ткани
Системные заболевания соединительной тка-
ни дебютируют широким спектром различных 
клинических признаков и  лабораторных измене-
ний. Разнообразие признаков и симптомов часто 
усложняет диагностику ревматических заболе-
ваний. Для многих из них разработаны диагно-
стические и  классификационные критерии, от-
дельные из которых включены в диагностические 
критерии нескольких заболеваний. В тех случаях, 
когда имеются клинические симптомы и  лабора-
торные признаки, характерные для системных за-
болеваний соединительной ткани, но при этом нет 
достаточного набора критериев для диагности-
ки конкретной нозологии, диагноз формулируют 
как НЗСТ. Концепцию недифференцированных 
соединительнотканных синдромов предложили 
в  1980  г. E.C. LeRoy и  соавт. [16] для характери-
стики смешанных или перекрестных синдромов. 
С  этого времени опубликованы многочислен-
ные описания случаев, серий случаев и клиниче-
ские исследования, в  которых были использова-
ны различные критерии для определения НЗСТ. 
Различия в определении НЗСТ приводят к неод-
нозначности результатов исследований и трудно-
стям интерпретации выводов и заключений.

В 1999  г. M. Mosca и  соавт. [17] разработали 
предварительные классификационные критерии 
НЗСТ, которые стали широко использоваться. 
Авторы отнесли к НЗСТ случаи, в которых при-
знаки и симптомы соответствуют системным за-
болеваниям соединительной ткани, но при этом 
не набирается требуемое количество критериев 
для достоверного диагноза определенного забо-
левания соединительной ткани – РА, СКВ, ССД, 

ПМ или ДМ, СЗСТ, синдрома Шегрена (СШ). 
Согласно этим критериям, для постановки диа-
гноза НЗСТ требуется наличие антинуклеарного 
фактора, а  длительность болезни должна быть 
не менее 3 лет. Случаи с меньшей длительностью 
определяют как раннее НЗСТ. Были предложе-
ны и  другие дефиниции НЗСТ [18–22]. Однако 
многие из них имеют ограничения, так как мо-
гут включать отдельные заболевания соедини-
тельной ткани на ранних стадиях или неполные 
формы этих заболеваний. В 2008 г. M. Mosca и со-
авт. [23] признали, что хотя предложенные ими 
классификационные критерии исключают боль-
шинство пациентов с эволюционирующим опре-
деленным заболеванием соединительной ткани, 
в то же время они имеют очевидные ограничения. 
Эти критерии не позволяют поставить диагноз 
НЗСТ в  самом начале болезни. Кроме того, они 
не исключают медленно развивающегося заболе-
вания соединительной ткани или неполные фор-
мы других заболеваний соединительной ткани. 
Чтобы избежать ошибочной диагностики тран-
зиторной формы или ранней стадии какого-либо 
заболевания соединительной ткани, классифика-
ционные критерии были дополнены критериями 
исключения [24] (табл. 2). 

Однако все еще не достигнуто единого мнения 
относительно критериев диагностики НЗСТ [25]. 
НЗСТ может эволюционировать в какое-либо за-
болевание соединительной ткани у 20–40% боль-
ных, а  в 50–60%  случаев остается недифферен-
цированным [23]. У  10–20%  больных симптомы 
в конечном итоге ослабевают, и болезнь никогда 
не трансформируется в  определенное заболе-
вание соединительной ткани [26]. В  нескольких 
исследованиях оценивалась трансформация 
НЗСТ после многолетнего наблюдения. По ре-
зультатам 5-летнего наблюдения 665  больных 
НЗСТ в  Венгрии E.  Bodolay и  соавт. [27] отме-
чали развитие того или иного заболевания сое-
динительной ткани у  34%  больных, в  том числе 
РА – в 13%, СШ – в 7%, СКВ – в 4%, ССД – в 3%, 
СЗСТ – в 4%, системного васкулита – в 3% и ПМ – 
в 0,5% случаев. В 12% случаев наступила полная 
ремиссия. Авторы установили, что наибольшая 
вероятность эволюции НЗСТ в  определенное 
заболевание соединительной ткани отмечает-
ся в  первые 2  года после появления симптомов. 
В  другом многоцентровом исследовании, про-
веденном в США, 213 больных с НЗСТ были по-
вторно обследованы через 10 лет [28]. Пациенты 
были подразделены на 3 категории: изолирован-
ный синдром Рейно (31 больной), неуточненный 
полиартрит (67 больных) и НЗСТ (115 больных), 
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которое устанавливалось при наличии не менее 3 
из 11  признаков, указывающих на вероятность 
системного заболевания соединительной тка-
ни. Из 115  больных НЗСТ 47  выбыли из наблю-
дения, 12  умерли. У  12  больных отмечалась ре-
миссия, у  6  развился РА, у  11  – СКВ, у  3  – ССД, 
по одному случаю  – псориатический артрит 
и  миастения. В  оставшихся 26  случаях диагноз 
оставался прежним [цит. по 29]. Вероятность 
эволюции в  определенное заболевание соедини-
тельной ткани самая высокая в  течение первых 
3–5  лет заболевания, после этого срока вероят-
ность такой трансформации уменьшается [30, 
31]. Отмечается, что у больных с НЗСТ, у которых 
трансформация в  то или иное заболевание сое-
динительной ткани происходит в  более поздние 
сроки, наблюдается менее выраженная клиниче-
ская картина с  меньшей частотой серьезных ос-
ложнений и с лучшим прогнозом [27, 31]. Вместе 
с  тем возможны исключения. Так, при НЗСТ 
описаны жизне угрожающие органные пораже-
ния и  осложнения, включая тромботическую 
тромбоцитопеническую пурпуру [32], миокардит 
[33], неспецифическую интерстициальную пнев-
монию [34], кардиоваскулярные осложнения [35], 
васкулит [36], тампонаду сердца [37] и поврежде-
ние печени [38]. Выживаемость при НЗСТ сопо-
ставима с РА и СКВ [28].

Подобно многим другим аутоиммунным забо-
леваниям, НЗСТ значительно чаще диагностиру-
ются у женщин, которые, по разным данным, со-
ставляют от 78 до 95% больных [18, 27, 31]. НЗСТ, 
как правило, диагностируется у  пациентов на 
3–5-й декадах жизни, однако имеются сообщения 
о заболевании у детей и пожилых [39]. Интересно, 
что у  больных СКВ с  предшествующей истори-
ей НЗСТ СКВ диагностируется приблизительно 
на 6  лет позже, чем у  больных без предшеству-
ющей истории НЗСТ [27]. При НЗСТ могут на-
блюдаться различные признаки и симптомы. По 

обобщенным данным к наиболее частым прояв-
лениям в начале заболевания относятся синдром 
Рейно (48–59%), артралгия (37–81%), артриты 
(22–71%), кожно-слизистые симптомы (фоточув-
ствительность, скуловая сыпь, алопеция и  язвы 
слизистой ротовой полости) (23–52%), лихорад-
ка (15–23%), сухой синдром (12–42%), признаки 
поражения центральной нервной системы (8,5%) 
[18, 27, 31, 39, 40]. Диагноз НЗСТ может быть 
установлен только после полного обследова-
ния в соответствии с существующими в каждом 
конкретном случае клиническими признаками 
и  симптомами для исключения других возмож-
ных заболеваний со схожими проявлениями. 
Ранняя диагностика необходима для начала со-
ответствующей терапии, мониторинга и  опре-
деления прогноза [41]. Например, L.D. Heinlen 
и соавт. [42] сообщают, что 80% пациентов с СКВ 
имеют по крайней мере один клинический кри-
терий за 4–5 месяцев до установления диагноза. 
Тщательный сбор анамнеза и физикальное обсле-
дование могут выявить многие признаки и сим-
птомы, которые помогут дифференциальной 
диагностике; соответствующие лабораторные 
исследования также способствуют определению 
точного диагноза. Отдельные признаки и  сим-
птомы могут прогнозировать эволюцию НЗСТ 
в определенное заболевание соединительной тка-
ни (табл. 3) [17, 18, 27, 40, 41, 43].

Исходя из этого, дифференциальная диагно-
стика НЗСТ включает широкий спектр заболе-
ваний, а именно: антифосфолипидный синдром, 
ДМ/ПМ, СЗСТ, перекрестные синдромы, син-
дром Рейно, РА, ССД, СШ, СКВ. В  зависимости 
от представленного в каждом конкретном случае 
комплекса клинических симптомов помимо об-
щего набора анализов крови следует провести ис-
следование на наличие соответствующих аутоан-
тител (компоненты комплемента – C3, C4, CH50; 
антитела к циклическому цитруллинированному 

Таблица 2. Предварительные классификационные критерии недифференцированного заболевания соединительной ткани

Критерии включения Клинические критерии исключения Лабораторные критерии исключения

Признаки и симптомы, предполагающие наличие заболевания 
соединительной ткани, но не отвечающие диагностическим или 
классификационным критериям какого-либо определенного 
заболевания* по меньшей мере в течение 3 лет. Если длительность 
болезни менее 3 лет, может быть установлен диагноз ранее 
недифференцированного заболевания соединительной ткани

Наличие антинуклеарных антител в двух анализах

Скуловая сыпь
Подострая кожная волчанка 
Дискоидная волчанка
Кожный фиброз
Гелиотропная сыпь
Папулы Готтрона
Эрозивный артрит

Анти-ДНК
Анти-Sm
Анти-U1-РНП
Анти-Scl70
АЦА
Анти-La/SSB
Анти-Jo1
Анти-Mi2

АЦА – антицентромерные антитела, РНП – рибонуклеопротеин
*  Системная красная волчанка, смешанное заболевание соединительной ткани, системная склеродермия, полимиозит / дерматомиозит, ревматоидный артрит и синдром 
Шегрена 
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пептиду (АЦЦП), анти-Ro/SSA, анти-La/SSB, 
анти-Sm, анти-U1-РНП, анти-Jo1, анти-Mi2, 
анти-Scl70, анти-кардиолипиновые, анти-бе-
та-2-гликопротеин 1, анти-Ku антитела и/или 
волчаночный антикоагулянт), а  также RPR-тест 
(реакция Вассермана).

Перекрестные синдромы
Перекрестный синдром  – термин, используе-
мый для описания гетерогенных состояний, ко-
торые характеризуются комбинацией признаков 
различных заболеваний соединительной ткани. 
В отличие от СЗСТ и НЗСТ перекрестными син-
дромами в  целом считаются случаи сочетания 
у  одного пациента клинических и  серологиче-
ских признаков, соответствующих достоверно-
му диагнозу двух и более аутоиммунных заболе-
ваний соединительной ткани [44–46]. У больных 
признаки отдельных заболеваний могут по-
являться одновременно или последовательно 
и в разное время. Вопрос о том, почему у одних 
больных развивается только одно заболевание 
соединительной ткани, а у других имеется комби-
нация клинических признаков разных болезней, 
до сих пор остается без ответа. Возможно, в осно-
ве этого перекреста лежит генетическая предрас-
положенность [47, 48]. Так, E. Koumakis и  соавт. 
[48] установили, что ген, находящийся в регионе 
TNFAIP3, ассоциируется с  повышенным риском 
перекреста при ССД.

Классификация перекрестных синдромов по-
строена на особенностях комбинации клиниче-
ской симптоматики. Отдельные специфические 

аутоантитела или сочетание антител могут быть 
полезными в определении варианта перекрестно-
го синдрома и подборе терапии (табл. 4) [45].

Доля пациентов с  перекрестным синдромом 
среди больных с системными заболеваниями сое-
динительной ткани различается в зависимости от 
популяции. В европейской группе больных ССД 
перекрестный синдром выявлен у 22% (28 из 126) 
[49]. Перекрестный синдром при лимитирован-
ной форме ССД определяли значительно чаще, 
чем при диффузной форме, – у 33 и 8% соответ-
ственно. Наиболее частым сочетанием была ком-
бинация ССД с синдромом Шегрена, ДМ/ПМ, РА, 
существенно реже с СКВ. А в бразильской группе 
из 31 больного с ДМ/ПМ-перекрестными синдро-
мами частота перекреста ДМ/ПМ с  другими за-
болеваниями соединительной ткани составила: 
48% с ССД, 29% с СКВ и 23% с РА [50]. В канад-
ской когорте из 100  больных с  воспалительны-
ми миопатиями признаки ССД отмечались у 29, 
и  эти пациенты составляли 42%  из 24  больных 
с  перекрестным синдромом [51]. Признаки мио-
патии могут появиться одновременно, а также до 
или на фоне достоверной ССД. При таком пере-
крестном синдроме преобладала диффузная ССД 
и  наблюдалась ассоциация с  кардиомиопатией 
[52]. Специфическими серологическими марке-
рами для перекрестного синдрома ССД + ДМ/ПМ 
являются анти-PM-Scl, анти-Ku, анти-U2-РНП 
и  анти-U5-РНП антитела [53]. Анти-PM-Scl ан-
титела ассоциируются с артритами и доброкаче-
ственным течением интерстициального фиброза 
легких. В  отличие от ПМ при ССД + ДМ/ПМ не 
выявлялись анти-Jo-1 антитела. Кроме того, при 
перекрестном синдроме ССД + ДМ/ПМ анти-Ku 
антитела не ассоциировались с  опухолями, но 
не в случае изолированного ДМ/ПМ. По данным 
одного из исследований, смертность при пере-
крестном синдроме ССД + ДМ/ПМ составила 21% 
и была выше, чем у больных с ССД или другими 
вариантами перекрестных синдромов ССД [54].

Сухой синдром часто развивается при ССД, 
тем не менее только 14% больных соответствуют 
диагностическим критериям СШ [55]. Основным 
признаком первичного СШ является лимфоци-
тарная инфильтрация слюнных желез. В  отли-
чие от СШ в половине случаев ССД наблюдается 
фиброз слюнных желез, который коррелирует 
с выраженностью ССД и с более высокой смерт-
ностью больных. Титр анти-Ro/SSA и  анти-La/
SSB антител не коррелирует с выраженностью ар-
тритов, нейропатии или криоглобулинемии при 
перекрестном синдроме ССД + СШ. У  больных 
с  перекрестом ССД + СШ отмечается главным 

Таблица 3. Предикторы прогрессирования недифференцированного заболевания 
соединительной ткани в определенное заболевание соединительной ткани

Заболевание 
соединительной ткани

Признаки и симптомы Лабораторные данные

Системная склеродермия Склеродактилия, синдром 
Рейно, сухой синдром, 
дисфункция пищевода

АНФ: нуклеолярное свечение

Системная красная 
волчанка

Возраст, лихорадка, 
фоточувствительность, 
серозиты, алопеция

АНФ, анти-ДНК, анти-Sm, 
АКЛ, положительная проба 
Кумбса, лейкопения

Синдром Шегрена Ксеростомия, ксерофтальмия, 
синдром Рейно

анти-SSA, анти-SSB

Ревматоидный артрит Симметричный полиартрит РФ, повышение СОЭ 
(> 70 мм/ч)

Смешанное заболевание 
соединительной ткани

Пищеводный рефлюкс, 
полиартрит, синдром Рейно

АНФ, анти-U1-РНП

АКЛ – антитела к кардиолипину, АНФ – антинуклеарный фактор, РФ – ревматоидный фактор,  
СОЭ – скорость оседания эритроцитов
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образом лимитированная форма ССД. При дан-
ном перекрестном синдроме описано сочетание 
с первичным билиарным холангитом.

Подобно РА, вовлечение кистей часто быва-
ет первым клиническим проявлением ССД. При 
ССД может развиться симметричный полиар-
трит, который иногда сложно дифференцировать 
от РА и наличие которого может указывать на пе-
рекрестный синдром ССД + РА [56, 57]. Развитие 
эрозивного артрита у больных с ССД с большой 
вероятностью указывает на наличие перекрест-
ного синдрома ССД  – РА [58, 59]. Как известно, 
АЦЦП и ревматоидный фактор – основные серо-
логические маркеры РА. Они могут выявляться 
и  при ССД, особенно у  больных с  поражением 
суставов [56, 60]. По данным нескольких исследо-
ваний, АЦЦП определяются у 2,6–13,4% больных 
ССД [61–63]. Показано, что АЦЦП могут выяв-
ляться у больных ССД и без вовлечения суставов 
[64], но титр антител при этом значительно мень-
ше, чем у  больных CCД с  поражением суставов 
[49]. Ревматоидный фактор, по данным отдель-
ных работ, определялся у  12–71%  больных ССД 
и  выявлялся также у  больных без поражения 
суставов [58, 65, 66]. Кроме того, ревматоидный 
фактор при ССД может ассоциироваться с  СШ, 
который часто наблюдается у больных ССД [66]. 
Точная частота этой комбинации неизвестна. 
Описано развитие лимитированной ССД у боль-
ных с  длительно текущим РА. Эрозии суставов 
могут быть у 20% больных ССД. Частота АЦЦП2 
и  АЦЦП3 антител составляла, соответственно, 
14,8 и  13,5% при ССД по сравнению с  79 и  77% 
при РА. При ССД АЦЦП2 антитела тесно ассо-
циировались с артритами и краевыми эрозиями 
по данным рентгенографии [60]. Титры АЦЦП 
у больных с перекрестным синдромом ССД + РА 
были меньше, чем при РА.

В большой когорте больных, включавшей 
1252  пациента с  ССД, у  86  (6,8%) из них выяв-
лялся перекрестный синдром ССД + СКВ [67]. 
Возраст начала болезни при перекрестном 
синдроме ССД + СКВ был значительно мень-
ше, чем при ССД (38 и  48  лет соответственно). 
Комбинация ССД + СКВ часто имеет неконтроли-
руемое течение и может привести к фатальному 
исходу. У  больных с  перекрестным синдромом 
ССД + СКВ описаны полисерозиты, панкреатит, 

аваскулярные некрозы, лейкоэнцефалопатия, 
которые нехарактерны для изолированной ССД 
[54]. При перекрестном синдроме ССД + СКВ 
часто развивается легочная гипертензия, кото-
рая может потребовать своевременного начала 
лечения иммуносупрессорами, глюкокортико-
стероидами и  цитотоксическими препаратами. 
В  случае развития почечной недостаточности 
и  артериальной гипертензии у  больных с  пере-
крестным синдромом ССД + СКВ критическое 
значение имеет дифференциальная диагностика 
волчаночного нефрита и  острой склеродерми-
ческой почки, так как лечение этих осложнений 
имеет принципиально разный подход [68]. При 
перекрестном синдроме ССД + СКВ выявляются 
антитела, специфичные для ССД и СКВ, особен-
но часто анти-ДНК и  анти-PM/Scl. Диффузная 
форма ССД может ограничивать применение 
высокой дозы глюкокортикостероидов при СКВ 
и  служит основанием для раннего назначения 
цитотоксических препаратов.

Заключение
По мнению большинства авторов, такие состоя-
ния, как СЗСТ, НЗСТ и перекрестные синдромы, 
являются самостоятельными нозологическими 
формами. Для диагностики и дифференциальной 
диагностики каждого из этих заболеваний разра-
ботаны соответствующие критерии, основанные 
на клинических и серологических особенностях, 
знание которых необходимо для выбора монито-
ринга и лечения этой категории пациентов. 

Таблица 4. Клинические ассоциации аутоантител при системных заболеваниях 
соединительной ткани

Аутоантитела Клинические синдромы

Анти-U1-РНП Системная красная 
волчанка + миозит + склеродермия + ревматоидный 
артрит

Анти-PM-Scl Миозит + синдром Рейно, артрит

Антисинтетазные (анти-Jo-1 
и др.)

Миозит + артрит + интерстициальное поражение легких

Анти-SSA/B + ревматоидный 
фактор + АЦЦП

Ревматоидный артрит + синдром Шегрена

АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду, РНП – рибонуклеопротеин
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Systemic lupus erythematosus, systemic scle-
rosis, inflammatory myopathy and rheumatoid 
arthritis are systemic connective tissue disor-
ders which are characterized by heterogeneous 
clinical symptoms and variable course. To date, 
updated diagnostic criteria for early diagnosis of 
each of the diseases of this group have been pro-
posed. At the same time, a proportion of patients 
already have at the onset of the disease or over 
time, a combination of signs characteristic of dif-
ferent diseases. Such conditions are referred to as 
mixed connective tissue disease, undifferentiated 
connective tissue disease or overlap-syndrome, 
whose nosological identity remains the subject 
of discussion. Formerly there has been a  kind of 
terminological confusion and similar conditions 
were described under different names, depend-
ing on the author's preferences. It was also be-
lieved that these conditions were an early stage 
or a  clinically "incomplete" form of a  connective 
tissue disease. However, as the observations of 
large patient groups have shown, whose disease 
was represented by a  number of individual signs 
of several connective tissue diseases, the clinical 
manifestation remains unchanged for many years 
in the majority of them. To recognize the right for 
nosological independence, one should account 
for the fact that only for a  mixed connective tis-
sue disease various authors and research groups 
have proposed four variants of diagnostic criteria. 
These criteria have small differences in the num-
ber of clinical signs; however, all criteria include 
a  mandatory sign, i.e. the presence of antibodies 
to U1-ribonucleoprotein in high titers. Clinical 
signs common to all these diagnostic criteria in-
clude the Raynaud's syndrome, arthritis, myositis 
and finger swelling or sclerodactyly. Another pa-
tient category includes those with mono- or oligo-
symptomatic manifestations characteristic of sys-
temic connective tissue diseases, but without any 

specific immunological markers. Some of these 
patients in a fairly short time, usually from several 
months to 1–2 years, develop other clinical symp-
toms and signs corresponding to a  reliable diag-
nosis of a  connective tissue disease. At the same 
time, a significant part of patients with the oligo-
symptomatic course demonstrate a  long-term 
stability without any further evolution of the dis-
ease. Such cases are defined as an undifferentiated 
connective tissue disease. To avoid the erroneous 
diagnosis of the transient form or an early stage of 
any connective tissue disease, the proposed clas-
sification criteria, along with the inclusion criteria, 
also embrace clinical and serological exclusion 
criteria. A  separate category consists of patients 
with a  combination of clinical signs sufficient for 
a definitive diagnosis of at least two systemic con-
nective tissue diseases. These patients are diag-
nosed with the overlap-syndrome with indication 
of the components of connective tissue diseases 
in each individual case, as it largely determines the 
individual treatment and prognosis. The possibili-
ty of such clinical variants of systemic connective 
tissue diseases is becoming increasingly justified 
due to the concept of polyautoimmunity, which 
has attracted great interest of researchers in the 
last few years. 
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