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Резюме
Совершенствование методов диагностики и возможностей современной медицины обуславливают более глубокое изучение аутоиммунной 

патологии. В клинической практике всё чаще стали встречаться случаи сочетанного течения двух и более иммунологических заболева-

ний, что называют термином «overlap-синдром» или «синдром перекрёста». До сих пор отсутствуют данные о конкретных причинах раз-

вития overlap-синдрома, среди наиболее вероятных версий является сочетание генетических изменений, в том числе разнообразия аллелей 

human leukocyte antigen (HLA), с триггерными факторами извне. Особенности данного синдрома заключаются в трудностях дифференци-

ально-диагностического поиска из-за многообразия симптомов. Несвоевременная верификация диагноза приводит к позднему назначению 

лечения и менее благоприятному отдалённому прогнозу. В клинической практике наиболее часто встречается сочетание системной скле-

родермии или системной красной волчанки с ревматоидным артритом. В данной статье приводится пример overlap-синдрома у пациентки 

69 лет с тремя аутоиммунными патологиями — системная склеродермия, синдром Шегрена (СШ) и первичный билиарный холангит с поли-

органным поражением (лёгкие, кожа, желудочно-кишечный тракт, слюнные железы, сосуды, нервная система). Пациентка имела длитель-

ный анамнез синдрома Рейно, а также первичного билиарного холангита. За 2 года до обращения у пациентки был диагностирован синдром 

Шегрена, в 2025 году — лимитированная форма системной склеродермии. Таким образом, у пациентки в течение жизни развились сразу 

3 аутоиммунные патологии, включенные в overlap-синдром. Специалистам следует проявлять повышенное внимание к пациентам с длитель-

ным анамнезом ревматологического заболевания для своевременного выявления других аутоиммунных патологий и начала своевременного 

лечения для предотвращения развития осложнений.

Ключевые слова: overlap-синдром, синдром перекреста, системная склеродермия, синдром Шегрена, первичный билиарный холангит, 

прогрессирующий системный склероз
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Abstract
The improvement of diagnostic methods and the possibilities of modern medicine lead to a deeper study of autoimmune pathology. In clinical practice, 

cases of a combined course of two or more immunological diseases have become increasingly common, which is called the term “overlap-syndrome” or 

“crossroads syndrome”. There is still no data on the specific causes of the overlap-syndrome, among the most likely versions is a combination of genetic 

changes, including the diversity of human leukocyte antigen (HLA) alleles, with external trigger factors. The features of this syndrome are the difficulties 

of differential diagnostic search due to the variety of symptoms. Untimely verification of the diagnosis leads to a late appointment of treatment and a less 

favorable long-term prognosis. In clinical practice, a combination of systemic scleroderma or systemic lupus erythematosus with rheumatoid arthritis 
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is most common. This article provides an example of the overlap-syndrome in a 69–year-old patient with three autoimmune pathologies — systemic 

scleroderma, CABG, and primary biliary cholangitis with multiple organ damage (lungs, skin, gastrointestinal tract, salivary glands, blood vessels, and 

nervous system). The patient had a long history of Raynaud’s syndrome, as well as primary biliary cholangitis. Two years before the treatment, the 

patient was diagnosed with Sjogren’s syndrome, and in 2025, a limited form of systemic scleroderma. Thus, during her lifetime, the patient developed 

3 autoimmune pathologies included in the overlap-syndrome. Specialists should pay increased attention to patients with a long history of rheumatological 

disease in order to detect other autoimmune pathologies in a timely manner and initiate timely treatment to prevent the development of complications.
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АМА — антимитохондриальные антитела, АНА — антинуклеарные антитела, АЦА — антицентромерные антитела, РА — ревматоидный артрит, 

ССД — системная склеродермия, СКВ — системная красная волчанка, СШ — синдром Шегрена, ПБХ — первичный билиарный холангит. 

Введение
Overlap-синдром, или «синдром перекреста», ис-

пользуется для обозначения группы заболеваний 

и  клинических состояний, которые соответствуют 

классификационным критериям двух и более иммуно-

воспалительных ревматологических заболеваний  [1]. 

Развитие данных системных аутоиммунных ревмато-

логических заболеваний может протекать как одно-

временно, так и  последовательно. Характерные имму-

нологические изменения присутствуют не всегда  [2]. 

Впервые данный термин был введён при описании 

наблюдения пациентов с  сочетанной трудно диффе-

ренцируемой клинической картиной ревматоидного 

артрита (РА) и системной красной волчанки (СКВ) или 

системной склеродермии (ССД) [3]. Точная причина 

развития нескольких ревматологических заболеваний 

неизвестна, однако большинство исследователей по-

лагают, что в основе overlap-синдрома лежит генетиче-

ская патология с  триггерным воздействием факторов 

окружающей среды. Имеются работы о роли генов си-

стемы human leukocyte antigen (HLA) в патогенезе раз-

вития перекрестных форм болезни [2]. Особенностью 

overlap-синдрома является стёртое течение симптомов 

этих заболеваний, что нередко приводит к  поздней 

диагностике и назначению лечения, что может неблаго-

приятно влиять на дальнейший прогноз.

Необходимо различать понятие «overlap-синдром» 

и  термин «смешанное заболевание соединительной 

ткани». Смешанное заболевание соединительной тка-

ни  — это аутоиммунное заболевание, при котором 

течение нескольких системных аутоиммунных ревма-

тологических заболеваний сочетается с  появлением 

высокого титра антител к растворимому ядерному ри-

бонуклеопротеину [2]. На  практике дифференциаль-

ная диагностика данных состояний достаточно трудна. 

Клинические случаи развития перекрестного синдро-

ма описаны не только в  ревматологической практике. 

Хорошо известны случаи сочетания бронхолегочных 

заболеваний (например, бронхиальная астма и хрони-

ческая обструктивная болезнь легких), патологий же-

лудочно-кишечного тракта (например, аутоиммунного 

гепатита и  первичного билиарного цирроза). Частота 

встречаемости overlap-синдрома до конца неизвестна, 

в  структуре ревматологических болезней занимает до 

20 % [2]. Четких рекомендаций по ведению такой груп-

пы пациентов нет, лечение основывается на коррекции 

имеющихся симптомов, в основе которых лежит ауто-

иммунная реакция.

ССД, или прогрессирующий системный склероз, — 

это стадийно протекающее полиорганное заболевание 

с  характерными вазоспастическими сосудистыми ре-

акциями по типу синдрома Рейно  и  облитерирующей 

васкулопатией с  ишемическими нарушениями, при 

котором развиваются специфические аутоиммунные 

расстройства, сопровождающиеся активацией фибро-

зообразования и  избыточным отложением коллагена 

в тканях [4]. Летальность при ССД самая высокая сре-

ди всех ревматологических заболеваний [5, 6]. Однако, 

несмотря на это, ССД всё равно остается патологией, 

диагностика которой на ранних этапах затруднена, что 

объясняется достаточно разнообразной клинической 

симптоматикой. Поэтому постановка верного диагно-

за происходит зачастую только в запущенных случаях, 

когд а пациенты имеют тяжелые и  иногда несовмести-

мые с жизнью осложнения [7]. В качестве диагностиче-

ских маркеров ССД используют антинуклеарные анти-

тела (АНА), встречающиеся в 90-95 % случаев, которые 

могут быть положительными и  при других патологи-

ческих состояниях. К  менее специфичным маркерам 

относят антицентромерные антитела (АЦА) и  анти-

тела к  томоизомеразе I (anti-Scl-70), встречающиеся 
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примерно в 60 %, особенно в группах пациентов с сер-

дечно-легочными осложнениями. Антитела к  РНК-

полимеразе III выявляются гораздо реже, в  основном 

при диффузной форме ССД, и  ассоциируются с  раз-

витием почечного криза (острого повреждения по-

чек) [8]. Также описаны антитела, выявляемые у  10 % 

серонегативных пациентов по классическим маркерам. 

К  ним относят анти-elF2B, комплекс анти-RuvBL1/2, 

анти-U11/U12 RNP и анти-BICD2 [9]. 

Синдром Шегрена (СШ) — это аутоиммунное забо-

левание неизвестной этиологии с  преимущественным 

поражением слюнных и  слёзных желёз с  развитием 

сухости во рту (ксеростомия) и  глазах (ксерофталь-

мия), с возможным развитием поражения дыхательных 

путей, желудочно-кишечного тракта, влагалища. Вы-

деляют первичный и  вторичный СШ. Первичным на-

зывают заболевание, не связанное с другими патологи-

ями, развивающееся самостоятельно. При вторичном 

СШ у пациента уже имеется другая ревматологическая 

патология (СКВ, РА, ССД) [9]. Ассоциация с ССД объ-

ясняется наличием у  пациентов антицентромерных 

антител. В  подобных случаях частым признаком СШ 

является наличие синдрома Рейно [10]. 

Первичный билиарный холангит (ПБХ)  — редкое 

хроническое аутоиммунное холестатическое заболева-

ние печени, связанное с повреждением внутрипеченоч-

ных билиарных эпителиальных клеток Т-лимфоцитами 

с возможным развитием цирроза печени. Характерной 

чертой этой патологии является сочетание ее с други-

ми аутоиммунными заболеваниями и синдромами [11]. 

Высокоспецифичным методом диагностики является 

выявление антимитохондриальных антител (АМА), 

которые воздействуют на E2-субъединицу пируватде-

гидрогеназного комплекса (PDC-E2) на митохондри-

альных мембранах [11]. Как правило, ПБХ сочетается 

с аутоиммунным гепатитом. Частота развития ПБХ со-

вместно с ССД составляет всего 2-4 % [12]. 

При поиске в базе данных PubMed с 1993 по 2025 год 

по запросу «systemic scleroderma, Sjogren’s syndrome, 

primary biliary cholangitis overlap-syndrome» получено 

14 результатов, из которых описаний сочетания имен-

но таких патологий не упоминается. В  данной статье 

представляем клинический случай наблюдения паци-

ентки с overlap-синдромом, включающим в себя соче-

тание всех трёх описанных патологий (системная скле-

родермия, синдром Шегрена и первичный билиарный 

холангит с полиорганным поражением).

Клинический случай
Пациентка 69 лет в мае 2025 года госпитализирована 

в ревматологическое отделение с жалобами на сухость 

во рту и в глазах, сухость кожи, кожный зуд, судороги 

мышц верхних и нижних конечностей, дисфагию, про-

являющуюся в виде трудности в проглатывании сухой 

пищи. Кроме того, при повседневной физической на-

грузке пацентка стала отмечать одышку смешанного 

характера, редкий сухой кашель. За два дня до обраще-

ния отметила однократный эпизод кровохарканья, по-

явление черного стула.

При поступлении состояние средней степени тяже-

сти, кожа физиологической окраски, плотная при паль-

пации, следы расчёсов в  области верхних и  нижних 

конечностей, тургор снижен. Обращало на себя внима-

ние наличие контрактуры Дюпюитрена с обеих сторон, 

рот по типу «кисета», ладонные капилляриты, телеан-

гиоэктазии на передней поверхности грудной клетки. 

При проведении модифицированного кожного счета 

по G.P.  Rodnan 2  балла (умеренная плотность кожи, 

в складку собирается с трудом). В легких дыхание жест-

кое с  частотой 18  в  минуту, SpO
2
  98 %, проводится во 

все отделы, в  нижних отделах с  обеих сторон до угла 

лопатки выслушивается крепитация. Тоны сердца при-

глушены, ритм правильный, шумов нет. Артериальное 

давление 120/80  мм рт.ст., пульс 68  ударов мин. Язык 

сухой, умеренно обложен налётом желтого цвета у кор-

ня. Живот при пальпации мягкий, безболезненный. 

Симптомы раздражения брюшины отрицательные. 

Перкуторно печень не выступает из-под края реберной 

дуги, при пальпации нижний край печени бугристый, 

плотный, безболезненный.

Из анамнеза известно: в 1984 году диагностирован 

синдром Рейно. В  2023  году в  связи с  появлением су-

хости во рту и  глазах была обследована, ревматоло-

гом выставлен диагноз болезни Шегрена (на основа-

нии характера жалоб, положительного теста на АНА, 

повышения уровня антител к  цитоплазматическому 

антигену anti-LA/SS-B > 200 (здесь и  далее в  скобках 

указаны референсные значения, 0-15) ед/мл, данных 

сиалографии и  сиалометрии, биопсии слюнных же-

лез). Также у пациентки имеет место подтвержденный 

ПБХ с исходом в субкомпенсированный цирроз печени 

(АМА+ от февраля 2025), класс B по Чайлд-Пью, вну-

трипеченочная портальная гипертензия с варикозным 

расширением вен пищевода и  желудка с  развитием 

рецидивирующих пищеводно-желудочных кровотече-

ний. Постоянно принимает препараты кальция и вита-

мин D, деносумаб по схеме, спиронолактон в дозе 50 мг 

в  сутки, урсодезоксихолевую кислоту в  дозе 500  мг 

2  раза в  сутки, орнитина L-аспартат в  дозировке 3  г 

в сутки, метилпреднизолон в дозе 4 мг в сутки (от при-

ема гидроксихлорохина пациентка категорически отка-

зывалась). Анамнез представлен на Рисунке 1. 

При лабораторном исследовании во время госпита-

лизации обращало на себя внимание наличие нормох-

ромной нормоцитарной анемии с уровнем гемоглобина 

72 (120-140) г/л, снижением гематокрита до 28,1 (35-47) 

%, тромбоцитопенией до 135 (180-320) х109/л, лейкоци-

ты 7,64 (5-9) х109/л; печёночные трансаминазы — в пре-

делах референтных значений. Иммунологические по-

казатели: титр антинуклеарного фактора (АНФ) 1:640 

(<1:160), АЦА — положительно.

При компьютерной томография (КТ) органов груд-

ной полости — признаки бронхиолита. При эхокарди-

ографии уровень систолического и среднего давления 

в легочной артерии — в пределах нормы. 

По данным ультразвукового исследования (УЗИ) 

органов брюшной полости определяется умеренное ко-

личество свободной жидкости, диффузные изменения 

печени по типу цирротических, отек перивезикальной 
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клетчатки реактивного характера, диффузные измене-

ния поджелудочной железы.

По данным УЗИ околоушных и подчелюстных слюн-

ных желез, выявлены диффузные изменения в  виде 

умеренно неоднородной структуры, аваскуляризации 

паренхимы.

При эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) выявле-

ны признаки варикозного расширения вен пищевода 

3  степени (по Шерцингеру), варикозное расширение 

вен желудка (GOV1/GOV2  по Sarin), эрозивный реф-

люкс-эзофагит (отечность слизистой оболочки пи-

щевода с  линейными эрозиями, с  налетом фибрина 

Рисунок 1. Анамнез заболевания пациентки 
Сокращения, представленные на рисунке: АНФ — антинуклеарный фактор, АЦА — антицентроментные антитела, АМА — антимитохондриальные антитела, 

ЭГДС — эзофагогастродуоденоскопия, Hb — гемоглобин

Figure 1. Medical history of the patient
Abbreviations shown in the figure: ANF — antinuclear factor, ACA — anticenter antibodies, AMA — antimitochondrial antibodies, EGDS — esophagogastroduodenoscopy, 

Hb — hemoglobin
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по всем стенкам). В антральном отделе желудка по всем 

стенкам наблюдаются плоские эрозии до 0,3 см в диаме-

тре с налетом фибрина; в области дна желудка — пло-

ско-приподнятые участки гиперплазии. При эластоме-

трии установлена стадия F4 фиброза по шкале Metavir.

Принимая во внимание длительное наличие у паци-

ентки синдрома Рейно, выполнена капилляроскопия, 

где отмечалось неравномерное расположение капилля-

ров с их расширением, снижение их плотности с боль-

шими участками аваскулярных полей.

Таким образом, учитывая наличие бронхиолита, 

синдрома Рейно и  поражения кожи (плотный инду-

ративный отёк кожи, «кисетный» рот), а  также поло-

жительные иммунологические маркёры, у  пациентки 

имеет место течение ССД в  рамках overlap-синдрома: 

ССД+ПБХ+СШ. 

Диагноз ССД поставлен на основании классифика-

ционных критериев (Таблица 1) ACR/EULAR (American 

College of Rheumatology/European League Against Rheu-

matism Systemic Sclerosis classifi cation criteria). 

Клинический диагноз:

Основной диагноз: Overlap-синдром. Системная 

склеродермия, лимитированная форма, хроническое 

течение с  поражением легких (бронхиолит), сосудов 

(синд ром Рейно, капилляроскопические изменения, те-

леангиоэктазии), желудочно-кишечного тракта (гипо-

Таблица 1. Классификационные критерии ССД ACR/EULAR 2013 г.

Параметр Признаки Баллы

Утолщение кожи пальцев обеих рук, 

распространяющееся проксимальнее пястно-

фаланговых суставов (достаточный критерий)

- 9

Утолщение кожи пальцев 

(учитывается только максимальный балл)

Плотный отек пальцев 2

Склеродактилия (дистальнее пястно-фаланговых суставов) 4

Изменения кончиков пальцев 

(учитывается только максимальный балл)

Язвы кончиков пальцев 2

Рубцы на кончиках пальцев 3

Телеангиоэктазии - 2

Изменения капилляров ногевого ложа - 2

Лёгочная артериальная гипертензия и/или 

интерстициальное поражение легких

Повышение давления в лёгочной артерии по данным ЭхоКГ 2

Признаки интерстициального поражения легких по данным КТ 2

Феномен Рейно - 3

Аутоантитела, характерные для ССД Антицентромерные 3

Антитела к топоизомеразе I 3

Антитела к РНК-полимеразе III 3

Всего 23 из 30

Примечание. 9 баллов и более — диагноз достоверной ССД. Цветом выделены критерии, имеющиеся у данной пациентки. 

Сокращения, представленные в таблице: ЭхоКГ- эхокардиография, КТ — компьютерная томография, РНК — рибонуклеиновая кислота, ССД — системная склеродермия

Table 1. Classifi cation criteria of the 2013 ACR/EULAR SSD

Parameter Signs Scores

Th ickening of the skin of the fi ngers of both hands, 

extending proximally to the metacarpal joints 

(suffi  cient criterion)

- 9

Th ickening of the skin of the fi ngers 

(only the maximum score is taken into account)

Dense swelling of the fi ngers 2

Sclerodactyly (distal to the metacarpophalangeal joints) 4

Fingertip changes 

(only the maximum score is taken into account)

Ulcers of the fi ngertips 2

Scarring on the fi ngertips 3

Telangiectasia - 2

Changes in capillaries of the footbed - 2

Pulmonary arterial hypertension and/or 

interstitial lung disease

Increased pressure in the pulmonary artery according to EchoCG data 2

Signs of interstitial lung damage according to CT 2

Th e Raynaud phenomenon - 3

Autoantibodies characteristic of SSD Anti-centromeric 3

Antibodies to topoisomerase I 3

Antibodies to RNA polymerase III 3

Total 23 из 30

Note. 9 points or more is a diagnosis of reliable SSD. The criteria available to this patient are highlighted in color.

Abbreviations in the table: EchoCG- echocardiography, CT — computed tomography, RNA — ribonucleic acid, SSD — systemic scleroderma
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тония пищевода), кожи (плотный отек кистей, кожный 

счет по G.P. Rodnan 2 балла), нервной системы (полиней-

ропатия), иммунологическими нарушениями (АНФ+, 

АЦА+). СШ с поражением слезных желез (ксерофталь-

мия, сухой кератоконъюнктивит), слюнных желез (па-

ренхиматозный паротит, ксеростомия 3  степени), им-

мунологическими нарушениями (АНФ+). Первичный 

билиарный холангит с исходом в цирроз печени, класс В 

по Чайлд-Пью, AMA M2+. 

Осложнения: Портальная гипертензия. Варикозное 

расширение вен пищевода 3 степени (по Шерцингеру). 

Варикозное расширение вен желудка (GOV1/GOV2 по 

Sarin). Портальная гастропатия. Синдром гиперспле-

низма: латентная тромбоцитопения. Печеночная энце-

фалопатия 1 ст. Нормохромная нормоцитарная анемия 

средней степени тяжести. 

Сопутствующий диагноз: Хронический неатрофи-

ческий гастрит, неассоциированный с Н. pylori. Полип 

желчного пузыря. Киста печени. Постменопаузальный 

остеопороз, Т-критерий = -3,1. Риск остеопоротиче-

ских переломов по FRAX — 11,6 %. 

С учётом перекрёста трёх аутоиммунных заболева-

ний, рекомендована инициация терапии азатиоприном 

50 мг в сутки с последующей титрацией дозы, продол-

жение приёма метилпреднизолона в дозе 4 мг в сутки, 

добавление к терапии препаратов железа и тиоктовой 

кислоты, пентоксифиллина.

В июне 2025 года азатиоприн был заменен на гидрок-

сихлорохин в дозе 200 мг в сутки по причине слабости 

и отсутствия аппетита. При динамическом наблюдении 

в  сентябре 2025  года пациентка чувствует себя удов-

летворительно, отмечается регресс судорог, кожного 

зуда, одышки. В биохимическом анализе крови в сентя-

бре 2025 года наблюдается незначительное повышение 

уровня аланинаминотрасферазы до 40,5 (0-34) ЕД/л, 

аспартатаминотрансферазы до 34,5 ЕД/л, гаммаглюта-

милтрансферазы до 56,4 ЕД/л. 

Обсуждение
Несмотря на то, что диагностика аутоиммунных за-

болеваний значительно упростилась с появлением воз-

можности определения в сыворотке крови различных 

аутоантител, верификация overlap-синдрома до сих пор 

сопряжена со сложностями, что связано с особенностя-

ми дебюта и клинического течения данной патологии.

Патогенетические основы сочетания аутоиммун-

ных заболеваний до конца не известны. Предполагают, 

что важную роль играют дефекты иммунной системы, 

ассоциированные с полиморфизмом генов и фактора-

ми окружающей среды. 

СШ является заболеванием, которое часто ассо-

циируется с  другими ревматологическими патологи-

ями. По  данным ретроспективного исследования, из 

1119  пациентов с  СШ у  308  человек (27,5 %) был диа-

гностирован ПБХ [13]. 

Наличие сразу трех аутоиммунных заболеваний 

встречается редко. Date K. и  соавт. описывали случай 

острого флегмонозного эзофагита, вызванного ми-

кроорганизмами рода Candida spp., у  пациента с  СШ, 

первичным билиарным холангитом и  аутоиммунным 

гепатитом [14]. Этот случай демонстрирует важность 

постоянного наблюдения за пациентами с множествен-

ными аутоиммунными патологиями, а также контроля 

лабораторных показателей для предупреждения разви-

тия инфекционных осложнений, что связано с наличи-

ем иммунодефицитных состояний у этих пациентов. 

Han  H.S. и  соавт. описывали клинический случай 

пациентки с  ПБХ в  сочетании с  аутоиммунным гепа-

титом, у которой впоследствии была диагностирована 

ССД. Авторы подчеркнули общую патогенетическую 

основу этих заболеваний [15]. 

Iikuni N. et al описали клиническое наблюдение па-

циента с ССД и СШ, на фоне которых развились пер-

вичный билиарный цирроз и  болезнь Грейвса [16]. 

В  отличие от описанного случая у  нашей пациентки 

первоначальным заболеванием был СШ и  ПБХ, а  уже 

впоследствии присоединилась симптоматика ССД. 

Других пациентов с сочетание именно этих 3 аутоим-

мунных патологий в литературе не описано. Это еще раз 

подтверждает важность расширения диагностического 

поиска у пациентов с уже установленным диагнозом. 

Заключение
Отличительной особенностью overlap-синдрома 

является возможность каждого из заболеваний мо-

дифицировать признаки другого, что значительно за-

трудняет своевременную диагностику и  назначение 

терапии. Поэтому в  повседневной практике клини-

циста необходимо помнить о  возможной гетероген-

ности аутоиммунной патологии и наличии у пациента 

overlap-синдрома.
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