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Резюме
В статье описан клинический случай прогрессирующей формы системной склеродермии у мужчины 39 лет. У пациента наблюдалось острое 

течение и быстрое прогрессирование заболевания со значительным исходным снижением форсированной жизненной ёмкости легких; с при-

знаками неблагоприятного прогноза, такими как диффузная форма, высокий кожный счет (>14 по Rodnan), мужской пол, высокая позитив-

ность по антителам к Scl-70 (антитела к топоизомеразе I). В связи с неэффекти вностью стандартной терапии глюкокортикоидами и иммуно-

супрессантами на ранней стадии болезни был рассмотрен вариант лечения генно-инженерными препаратами (ритуксимабом). В результате 

проводимой терапии отмечена положительная динамика.
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Abstract
The article describes a clinical case of a progressive form of systemic scleroderma in a 39-year-old man. The patient has an acute course and rapid 

progression of the disease with a significant initial decrease in the forced vital capacity of the lungs, with signs of an unfavorable prognosis, such as a 

diffuse form, a high skin count (> 14), male sex, and high positivity for antibodies to Scl-70. In connection with the ineffectiveness of standard therapy 

with glucocorticoids and immunosuppressants at an early stage of the disease, the option of treatment with genetically engineered drugs (rituximab) 

was considered. As a result of the therapy, a positive trend was noted.
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АНФ — антинуклеарный фактор, ГИБТ — генно-инженерный препарат, ГК — глюкокортикоиды, ИПЛ — интерстициальное поражение лёгких, 
РТМ — ритуксимаб, ССД — системная склеродермия

Актуальность

Системная склеродермия (ССД)  — хроническое 
полисиндромное аутоиммунное заболевание, пора-
жающее кожу, суставы и внутренние органы (сердце, 
лёгкие, почки, пищеварительный тракт), в основе ко-
торого лежат нарушения иммунной системы, микро-
циркуляции, воспалительные изменения, генерализо-
ванный фиброз. Поражение лёгких является весьма 
частым проявлением при ССД. Частота встречаемости 
лёгочной локализации склеродермического процесса 
составляет 65-80% [1]. Интерстициальное поражение 
лёгких (ИПЛ) при системной склеродермии харак-
теризуется воспалением в  альвеолах с  избыточной 
пролиферацией фибробластов в  межальвеолярных 
перегородках, стенках сосудов, периваскулярно, пери-
бронхиально, субплеврально и  в базальных отделах. 
ИПЛ негативно влияет на прогноз и  является веду-
щей причиной смертности при ССД. Лечение больных 
с  ИПЛ, ассоциированным с  ССД, в  настоящее время 
недостаточно изучено. Ряд исследований показывают 
эффективность применения моноклональных антител 
к В-лимфоцитам (ритуксимаб) [2]. Значение В-клеток 
в патогенезе ССД известно: усиливают фиброз за счёт 
выработки активирующих фибробласты аутоантител, 
к  тому же, В-клетки непосредственно могут усили-
вать фиброз путём прямых межклеточных контактов 
с фибробластами, а также через цитокины (интерлей-
кин-6) [3]. Согласно данным научных исследований, 
ритуксимаб (РТМ) может улучшить функцию лёгких 
и уменьшить выраженность фиброза кожи у пациен-
тов с ССД [4].

Цель данного исследования: описание клиниче-
ского случая с  прогрессирующей формой системной 
склеродермии, рефрактерной к  стандартной терапии 
глюкокортикоидами и иммуносупрессантами. 

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ медицин-
ской карты стационарного больного с  системной 
склеродермией.

Мужчина, 39  лет, страдает диффузной формой си-
стемной склеродермии, с  быстро прогрессирующим 
течением, высокой активностью, с  поражением кожи 
(гиперпигментация, склеродактилия), сосудов (син-
дром Рейно верхних и  нижних конечностей, некрозы 
ушных раковин, дигитальные язвочки), суставов (по-
лиартрит кистей Rстадия III, периартикулярный фи-
броз с  формированием контрактур), лёгких (базаль-
ный пневмосклероз), желудочно-кишечного тракта 
(гипотония пищевода, стриктура пищевода 0,8-0,9 см), 

мышц (миозит в анамнезе), сердца (миокардит с нару-
шением ритма, пароксизмы фибрилляции предсердий, 
безболевая ишемия миокарда, хроническая сердечная 
недостаточность 1 ст., 1 ФК), почек (протеинурия), им-
мунными нарушениями (антитела к  топоизомеразе I 
(Scl-70) «+++», антинуклеарные антитела (АНФ) «+» ), 
в сочетании с вторичным остеоартрозом коленных су-
ставов (Rстадия I), стоп (Rстадия II). Язвенная болезнь 
12-перстной кишки вне обострения. 

На момент осмотра 15.09.2020  г. предъявляет жа-
лобы на боли в мелких суставах кистей, плотный отёк 
пальцев рук, нижней трети предплечий, стоп, нижней 
трети голеней, ограничение подвижности кистей, оне-
мение пальцев рук, побеление и посинение кистей, об-
разование язвочек на кончиках пальцев кистей и стоп, 
боли в мышцах, периодически жидкий стул.

Анамнез заболевания: считает себя больным с нача-
ла сентября 2016 г., когда появились отёчность голено-
стопных суставов, затем боли в  суставах кистей, лок-
тевых, коленных суставах, мышцах бёдер, побеление 
и посинение пальцев кистей, общая слабость, утренняя 
скованность в суставах около часа. При обследовании 
зафиксированы повышенные острофазовые показате-
ли: С-реактивный белок — 10,73 мг/л (норма до 5 мг/л), 
иммунологические показатели: АНФ «+», АТ Scl-70 
«+++». Наличие антител Scl-70  указывает на диффуз-
ную форму болезни, быстропрогрессирующее течение 
и высокий риск тяжелого ИПЛ.

Находился на лечении в ревматологическом отде-
лении городской больницы, где проводилась пульс-
терапия глюкокортикоидами (ГК) (метилпреднизолон 
1000  мг), сосудистая терапия, иммуносупрессивная 
терапия (метотрексат 10 мг/нед). После проведенного 
лечения отмечался кратковременный эффект. С 14 по 
31  августа 2017  г. в  связи с  прогрессированием и  от-
сутствием эффекта от проводимой терапии, находил-
ся на стационарном лечении в  ревматологическом 
отделении областной больницы. Проведена терапия 
с  использованием простаноидов для внутривенного 
применения (илопрост), ГК (преднизолон 10  мг), ан-
тагонистов кальция, пентоксифиллина, нестероидных 
противовоспалительных препаратов с небольшой по-
ложительной динамикой. Рекомендовано приём пред-
низолона со снижением дозы с 10 мг/сут до 5 мг/сут, 
циклофосфамид 50  мг/сут, ингибитор ФДЭ5 (силде-
нафил). В декабре 2017 г. состояние ухудшилось, уси-
лились боли в  мышцах, суставах, с  необходимостью 
использования наркотических анальгетиков для обе-
зболивания. Направлен на консультацию в  ФГБНУ 
«Научно-исследовательский институт ревматологии 
им. В.А.  Насоновой» (г. Москва) с  целью определе-
ния дальнейшей тактики лечения. Рекомендовано 
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назначить терапию генно-инженерным препаратом 
(ГИБТ) ритуксимабом в  связи с  неэффективностью 
стандартной терапии ГК и  иммуносупрессантами; 
ранней стадией (первые 3 года болезни) с признаками 
неблагоприятного прогноза, такими как диффузная 
форма, высокий кожный счет (>14 по Rodnan), муж-
ской пол, быстрое прогрессирование со значительным 
исходным снижением форсированной жизненной ем-
кости легких; высокой позитивностью по антителам 
к Scl-70. 

Рекомендовано совместное применение ритуксима-
ба с ГК и микофенолатом мофетилом. 

Терапия ритуксимабом (500 мг) инициирована в де-
кабре 2017г. В дальнейшем проводились инфузии РТМ 
(500  мг) каждые 3  месяца. Плановая инфузия в  марте 
2020  года была отсрочена в  связи с  неблагоприятной 
эпидемиологической обстановкой по новой коронави-
русной инфекции; в июне инфузия проводилась, следу-
ющая запланирована на конец сентября. 

Последняя госпитализация в ревматологическое от-
деление требовалась в ноябре 2019 года. 

Постоянно принимает метилпреднизилон 
(8 мг/сут), микофенолата мофетил (2000 мг/сут), анти-
агреганты, ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (периндоприл), антагонисты минералкор-
тикоидных рецепторов, антагонисты кальция (дилти-
азем), ингибиторы протонной помпы, нестероидные 
противовоспалительные препараты по необходи-
мости. 

Анамнез жизни: наследственность по ревматологи-
ческим заболеваниям не отягощена. Сопутствующие 
заболевания: язвенная болезнь 12-перстной кишки 
(в  19-летнем возрасте), перелом костей предплечья 
и левой пяточной кости, сотрясение головного мозга 
в  детстве. Аллергологический анамнез без особенно-
стей. Туберкулёз, гепатиты В, С, ВИЧ, тиф, паратиф, 
сахарный диабет, псориаз, онкозаболевания отрицает. 
Гемотрансфузии не проводились. Курение и приём ал-
коголя отрицает. В контакте с инфекционными боль-
ными не был. Инвалид 2 группы с 2016 г.

Объективно: Общее состояние больного удов-
летворительное. Сознание ясное. Телосложение нор-
мостеническое. Пониженного питания (рост 182  см, 
вес 54 кг, индекс массы тела равен 16 кг/м2). Кожные 
покровы с очагами гиперпигментации «по типу соли 
с  перцем». Окраска видимых слизистых оболочек  — 
обычная. Плотный отёк кистей, стоп, нижней тре-
ти голеней, нижней трети предплечий. Дигитальная 
язвочка на 1  пальце (обширная), заживающие  — на 
4 пальцах правой кисти, на 2 пальце левой кисти, на 
1 пальце левой стопы. Мышцы развиты удовлетвори-
тельно, тонус нормальный. Лимфатические узлы не 
увеличены. 

Органы дыхания: нормостеническая форма грудной 
клетки. Частоты дыхания 16  в  минуту. Одышки при 
физической нагрузке нет. При аускультации: в  лёгких 
дыхание везикулярное по всем лёгочным полям, не-
сколько ослабленное в нижних отделах с обеих сторон, 
хрипов нет. 

Органы кровообращения: область сердца без ви-
димой патологии. Верхушечный толчок в  5  межребе-
рье по левой среднеключичной линии. Относительная 
тупость сердца: правая  — по правому краю грудины, 
левая — по левой среднеключичной линии, верхняя — 
3 ребро. Тоны сердца приглушены, шумы не выслуши-
ваются. Ритм сердца неправильный с частотой сердеч-
ных сокращений 80  уд/мин. Артериальное давление 
130/90 мм рт.ст.

Органы пищеварения: губы  — цвет нормальный. 
Язык суховат, обложенный белым налётом. Видимой 
перистальтики нет. Тонус брюшных мышц нормаль-
ный. Живот мягкий, безболезненный. Печень –пальпи-
руется по краю рёберной дуги. Селезёнка не увеличена. 

Мочевыделительная система: припухлости в  обла-
сти почек нет. Симптом поколачивания отрицатель-
ный с  обеих сторон. Стул  — со склонностью к  раз-
жиженному, мочеиспускание  — со слов больного без 
особенностей. 

Суставной статус: объём движений снижен в паль-
цах рук за счёт отёка и контрактур. Пальпация по пара-
вертебральным точкам в пояснично-крестцовом отделе 
позвоночника безболезненная. Пальпация в коленных 
суставах умеренно болезненная. 

Результаты лабораторных исследований:
Общий анализ крови от 04.09.2020  г.: гемоглобин 

159  г/л, эритроциты 4,4×10¹²/л, лейкоциты 5,9×109/л, 
тромбоциты 302×109/л, скорость оседания эритроци-
тов 7 мм/ч. С-реактивный белок отрицательный. 

Биохимический анализ крови от 04.09.2020 г.: глю-
коза 4,80  ммоль/л, Аланинаминотрансфераза 19  ед/л, 
Аспартатаминонтрансфераза 19  ед/л, креатинин 
79,0  мкмоль/л, холестерин общий 4,3  ммоль/л, общий 
белок 77  г/л, мочевина 5,0  ммоль/л, мочевая кислота 
203,0 мкмоль/л.

Общий анализ мочи от 04.09.2020 г.: цвет соломен-
но-жёлтый, прозрачность слегка мутная, реакция кис-
лая, плотность 1010, белок отрицательный, лейкоциты 
1-2 в поле зрения.

Иммунограмма от 28.11.2019  г.: иммуноглобу-
лин G>24,000  мг/мл (4,8-16,0  мг), иммуноглобулин 
М 2,200  мг/мл (0,48-2,0  мг), ревматоидный фактор 
10,6 МЕ/мл (менее 15), антицентромерные (АЦА) анти-
тела 0,1 Ед/мл (0-10), антитела к Scl-70 более 200 Ед/мл 
(0,0-25,0).

Данные инструментального обследования: 
Электрокардиограмма от 25.10.2019  г.: ритм сину-

совый. Полная блокада левой ножки пучка Гиса. Ги-
пертрофия левого желудочка с  изменением миокарда 
заднебоковой стенки. Наджелудочковая экстрасисто-
лия, желудочковая экстрасистолия. Частота сердеч-
ных сокращений 75 уд/мин. Электрическая ось сердца 
горизонтальная.

Эхокардиография от 27.11.2019  г.: Дилатация ле-
вых отделов. Аорта, створки аортального клапана, ми-
трального клапана (МК) уплотнены. Регургитация на 
МК 1  ст. Сократительная функция левого желудочка 
снижена (фракция выброса по Тейхольцу 51%). 
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Компьютерная томография органов грудной клетки 
от 20.08.2020 г.: признаки диффузных изменений в лёг-
ких — пульмосклероз, пневмофиброз, эмфизема, каль-
цинат в верхушках обоих лёгких. Картина хронической 
обструктивной болезни лёгких.

Функция внешнего дыхания от 28.08.2019  г.: жиз-
ненная ёмкость лёгких и  бронхиальная проходимость 
в пределах нормы.

Ультразвуковое исследование органов брюшной по-
лости от 18.12.2018 г.: признаки умеренных диффузных 
изменений печени.

Ультразвуковое исследование почек от 17.05.2019 г.: 
патологии не выявлено.

Рентгенография кистей от 21.01.2019  г.: Остеоар-
троз III ст.

Рентгенография стоп от 21.05.2019  г.: Остеоар-
троз II ст., полиартрит I ст.

Хронометрия пищевода от 18.12.2018 г.: Пассаж ба-
рия по пищеводу замедлен. Недостаточность кардии, 
гастроэзофагеальный рефлюкс. Гипотония пищевода.

Обсуждение

В  результате на фоне хорошо переносимой тера-
пии ритуксимабом через три года состояние паци-
ента стабильное, активность заболевания снизилась. 
В клинической картине — уменьшение болей в суста-
вах, уменьшение плотности кожи, отсутствие одышки 
при физической нагрузке. По  данным лабораторных 
показателей наблюдаются позитивные результаты: 
скорость оседания эритроцитов снизилось до 7  мм/ч, 
С-реактивный белок отрицательный, повышение гемо-
глобина до 157 г/л. Стабилизировались показатели спи-
рометрии: жизненная ёмкость лёгких и  бронхиальная 
проходимость в  пределах нормы. Однако сохраняется 
выраженный синдром Рейно. 

Стандартные методы терапии иммуносупрессанта-
ми, используемые в настоящее время, недостаточно эф-
фективны в отношении улучшения прогноза при ССД, 
в  связи с  чем остается актуальной задача изучения 
и внедрения новых подходов к лечению [5]. Поскольку 
В-клетки в патогенезе ССД имеют немаловажное зна-
чение, их следует рассматривать как перспективную 
терапевтическую мишень. Некоторые клиницисты рас-
ценивают РТМ как альтернативу иммуносупрессантам 
при лечении ИПЛ, причем эту позицию разделяют 69% 
канадских экспертов по ССД [6]. В последних россий-
ских клинических рекомендациях по ССД также от-
мечается целесообразность использования РТМ при 
неэффективности и  невозможности проведения стан-
дартной терапии иммуносупрессантами [7]. 

Выводы 

Данное клиническое наблюдение демонстрирует 
целесообразность назначения РТМ, в  первую очередь 
при ранней стадии болезни. Однако необходимо даль-
нейшее изучение схем применения РТМ в рамках кон-
тролируемых исследований.
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