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Проблемы системных заболеваний 
соединительной ткани детского возраста 
в  исторической перспективе
М.И. Каледа, И.П. Никишина

Актуальность изучения системных заболеваний соединительной ткани с ювенильным началом для сов-
ременной медицины определяется тенденцией к их росту в популяции, трудностью ранней диагностики, 
быстрым развитием инвалидности и неблагоприятным жизненным прогнозом. В статье представлены 
основные достижения в изучении этой группы заболеваний у детей с акцентом на наиболее значимые с пра-
ктической точки зрения вопросы, связанные с диагностикой, классификацией, особенностями клинической 
картины и современными подходами к терапии.
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The relevance of study systemic connective tissue diseases with juvenile onset for modern medicine is determined 
by the trend towards their growth in the population, the difficulty of early diagnosis, the rapid development of disabil-
ity and a poor life prognosis. The article presents the main achievements in the study of this group of diseases in chil-
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Системные заболевания соединитель-
ной ткани (СЗСТ) представляют собой гете-
рогенную группу системных воспалительных 
заболеваний, характеризующихся наличием 
циркулирующих аутоантител и аутоиммун-
но-опосредованным поражением многих ор-
ганов [1]. У истоков современного изучения 
СЗСТ лежит концепция о коллагенозах, выд-
винутая в 1941–1942 гг., в основе которой – 
выявленное P. Klemperer и соавт. сходство 
в изменениях структуры коллагеновых воло-
кон при системной красной волчанке и си-
стемном склерозе [2]. Позже к коллагенозам 
стали относить и ряд других ревматических 
заболеваний. Основные отечественные ис-
следования по проблемам коллагенозов про-
водились клиническими школами Е.М. Та-
реева и А.И. Нестерова, которые получили 
свое дальнейшее развитие под руководством 
В.А. Насоновой, ставшей основоположни-
ком развития принципиально новых на-
правлений исследований в ревматологии, 
позволивших разработать концепцию этиопа-
тогенеза, диагностики и лечения СЗСТ.

В 80-е годы прошлого столетия на сме-
ну терминам «коллагенозы» и «коллагеновые бо-
лезни» пришло понятие «диффузные болезни 
соединительной ткани», что было свя  зано с вы-

явлением комплексного поражения соедини-
тельной ткани при этих заболеваниях. В по-
следние десятилетия прогресс в изучении 
их патогенеза, демонстрирующий многовектор-
ный характер нарушений иммунной системы, 
привел к формированию термина «системные 
заболевания соединительной ткани». Характе-
ризуя значение изучения СЗСТ для ревматоло-
гии в целом, нельзя не согласиться с точкой зре-
ния выдающихся отечественных ревматологов 
Я.А. Сигидина, Н.Г. Гусевой, М.М. Ивановой, 
которые писали: «…без учения о коллагенозах 
невозможен был бы современный высокий уро-
вень развития ревматологии…» [3]. 

Отличительной особенностью изучения 
этой группы заболеваний в детской ревмато-
логии является объединение научных иссле-
дований и практического опыта, пришедших 
из «взрослой» ревматологии, и обширно-
го материала общепедиатрической практики. 
Не случайно впервые в России диагноз си-
стемная красная волчанка (СКВ) был уста-
новлен в 1955 г. на консилиуме с участием 
академиков АМН СССР Ю.Ф. Домбровской 
и Е.М. Тареева в клинике детских болезней 
1-го МОЛГМИ им. И.М. Сеченова (ныне – 
Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Мин-
здрава России (Сеченовский Университет)). 
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По инициативе Ю.Ф. Домбровской в 1960 г. в клинике дет-
ских болезней создано два специализированных ревмато-
логических отделения (отделение «Больших коллагенозов» 
и отделение ревматоидного артрита), а в 1963 г. была обра-
зована научная группа по изучению коллагенозов, кото-
рую возглавила академик Л.А. Исаева [4]. С этого времени 
началось поступательное движение к формированию сов-
ременных представлений о диагностике и терапии СЗСТ 
в детском возрасте. Активное участие в этом процессе при-
няли в том числе сотрудники созданного в 1959 г. детского 
отделения ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. 20 лет назад 
профессором Г.А. Лыскиной были сформулированы сле-
дующие перспективы изучения СЗСТ у детей: 1) изучение 
клинической и иммунологической вариабельности заболе-
ваний; 2) генетические исследования для выявления генов 
предрасположенности к СЗСТ; 3) разработка протоколов 
лечения по принципам доказательной медицины; 4) совер-
шенствование методов профилактики и лечения сопутству-
ющей патологии для улучшения качества жизни больных; 
5) организация психологической помощи больным [4].

Актуальность проблемы СЗСТ с ювенильным нача-
лом для современной медицины определяется тенденцией 
к росту их числа в популяции, трудностью ранней диагно-
стики, быстрым развитием инвалидности и неблагопри-
ятным жизненным прогнозом [1]. Высокий риск прежде-
временной смерти связан не только с «тяжестью» самого 
заболевания, но и с развитием широкого спектра комор-
бидных состояний, обусловленных в том числе проблемой 
полиаутоиммунитета и возрастных особенностей ответа 
на терапию. Большее значение различных генетических на-
рушений является значимой особенностью при ювениль-
ном дебюте СЗСТ. Исторически ревматические заболева-
ния детского возраста, в том числе СЗСТ, рассматривались 
через призму аутоиммунитета, но развитие генетики с вы-
явлением моногенных заболеваний, имеющих сходный 
клинический фенотип и более характерных для детского 
возраста, позволило рассматривать эту группу нозологий 
как компонент континуума иммунноопосредованных бо-
лезней от моногенных аутоиммунных через полигенные 
классические варианты с компонентами как в рамках ауто-
иммунитета, так и в рамках аутовоспаления, к моногенным 
аутовоспалительным заболеваниям [5].

Развитие СЗСТ в детском и подростковом возрасте 
имеет значительные отличия, обусловленные патопласти-
ческим влиянием физиологической эволюции организма. 
Особенно это касается пубертатного периода, который ха-
рактеризуется активным формированием эндокринной си-
стемы, завершением формирования сердечно-сосудистой 
системы, интенсивным созреванием центральной нервной 
системы. Для клинико-лабораторных проявлений СЗСТ 
с ювенильным началом характерен длительный период не-
специфических изменений в дебюте: общеконституцио-
нальных нарушений (потеря массы тела, быстрая утом-
ляемость, субфебрилитет/фебрильная лихорадка, чувство 
усталости, нарушение аппетита, сонливость), повышения 
острофазовых маркеров, анемии, неспецифической ва-
скулопатии, выявления широкого спектра аутоантител [1]. 
Большая частота сходных клинических проявлений и ауто-
иммунных нарушений при СЗСТ свидетельствует о наличии 
общих молекулярных путей их формирования [5, 6]. Осо-
бенности клинической картины во многом определяются 
формированием аутоиммунных нарушений в период смены 
доминирования врожденного иммунитета на преобладание 

компонентов приобретенного иммунного ответа с дисба-
лансом клеточного и гуморального иммунитета [7]. 

Среди СЗСТ у детей чаще всего встречаются так на-
зываемые «большие коллагенозы»: СКВ, системная скле-
родермия (ССД), ювенильные идиопатические воспали-
тельные миопатии (ЮИВМ).

Системная красная волчанка  
с  ювенильным началом

На сегодняшний день СКВ с ювенильным нача-
лом (юСКВ) расценивается как особый фенотип заболе-
вания [8, 9]. В возрастной структуре СКВ доля пациентов 
с ювенильным началом составляет 10–25% [9–11]. 

Распространенность юСКВ составляет 1,89–34,1 
на 100 000 детского населения, заболеваемость – 0,36–
2,5 случая на 100 000 детского населения [7]. У предста-
вителей белой расы юСКВ наблюдается в 10–15 раз реже, 
чем ювенильный идиопатический артрит и диабет 1-го типа, 
тогда как у представителей азиатских народов он фиксиру-
ется приблизительно с той же частотой, что и ювенильный 
идиопатический артрит [12]. До 10-летнего возраста соот-
ношение девочек и мальчиков среди заболевших составля-
ет примерно 4:3, однако с наступлением периода полового 
созревания существенно преобладают девочки с соотноше-
нием 4:1; пик заболеваемости приходится на 12–14 лет [13]. 
При ювенильном дебюте чаще выявляется семейная агре-
гация и выше частота рецидивов [13]. Пациенты с юСКВ, 
как правило, имеют более агрессивный фенотип, характе-
ризующийся большей частотой гемолитической анемии, 
поражения почек и центральной нервной системы (ЦНС), 
общей высокой активностью заболевания [8, 11, 13]. Если 
исследования по юСКВ в конце ХХ – начале ХХI вв. делали 
основной акцент на изучение люпус-нефрита, то в послед-
ние годы из клинических проявлений повышенный интерес 
вызывают также нейропсихические нарушения и формиру-
ющийся когнитивный дефицит [14–17]. К числу приори-
тетных направлений на современном этапе изучения СКВ 
относятся биомаркеры и детализация патогенеза заболева-
ния с особым акцентом на ювенильный дебют [14, 18–21]. 
Данные исследований по изучению генетической архитек-
туры болезни указывают на явные различия в патофизио-
логии ювенильной и взрослой СКВ [7, 8, 13]. Доказанная 
центральная роль в патогенезе аутореактивных В-клеток 
и интерферона (ИФН) I типа при неполном ответе на препа-
раты, воздействующие на эти пути, подтверждает гетероген-
ность этих механизмов формирования заболевания [8, 19]. 

Разнообразие клинической картины юСКВ, вариан-
тов течения в зависимости от пола, возраста начала и эт-
нической принадлежности существенно осложняет сво-
евременную диагностику и подходы к терапии [22–24]. 
На сегодняшний день, по данным большинства исследова-
телей, наиболее приемлемыми по соотношению чувстви-
тельности и специфичности для педиатрической ревматоло-
гии признаны критерии SLICC (Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics) 2012 г. [25]. 

СКВ с дебютом в детском возрасте относится к числу 
нозологий с потенциально неблагоприятным прогнозом: 
только 13% подобных пациентов имеют безмедикаментоз-
ную ремиссию после достижения совершеннолетия [26], 
у них выше частота органных повреждений и ниже каче-
ство социальной адаптации, выше риск летального исхо-
да [7, 8, 11, 13].
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В настоящее время с учетом доказанной существен-
но большей заинтересованности генетического фактора 
и дефектов системы врожденного иммунитета активно 
обсуждается тема реклассификации юСКВ по воспали-
тельному спектру от аутовоспаления до аутоиммуните-
та [13], которая включает в том числе различные вариан-
ты моногенной волчанки, рассматриваемые в основном 
в рамках специфической проблемы детского возраста, 
в отличие от классического варианта СКВ, имеюще-
го полигенный тип наследования. На сегодняшний день 
имеются данные о том, что более 100 локусов связаны 
с восприимчивостью к полигенной (неменделевской) 
волчанке, и значительное число моногенных вариантов 
СКВ и волчаночноподобных синдромов (около 35 на се-
годня) верифицируются благодаря совершенствованию 
новых методов секвенирования, которые могут иденти-
фицировать редкие генетические вариации по всему гено-
му [27, 28]. Важное значение в патогенезе СКВ имеют по-
вышенная экспрессия генов, регулируемых ИФН I типа, 
дефекты в системе комплемента, дефекты апоптоза и ак-
тивированные аутореактивные В-клетки [27].

Моногенная волчанка – это вариант заболевания, 
обычно дебютирующий в раннем возрасте, чаще у де-
тей младше 5 лет, с тяжелыми клиническими проявлени-
ями, нередко – с поражением ЦНС, быстрым накоплени-
ем органных повреждений, которые связаны с дефектом 
в определенном гене, запускающим механизм образования 
аутоантител с формированием фенотипа, характерного 
для СКВ [27, 28]. Пациенты с моногенной волчанкой име-
ют высокую пенетрантность либо доминантно, либо рецес-
сивно унаследованного патогенного варианта в одном гене. 
Как частный случай кровное родство обуславливает значи-
тельный повышенный риск развития моногенной волчан-
ки и должно учитываться у пациентов с семейными случа-
ями СКВ [27–29]. Хотя больные моногенной волчанкой 
составляют лишь небольшую часть среди пациентов с СКВ 
(порядка 7%), ее изучение существенно расширяет пред-
ставление о причинах и механизмах развития волчанки, 
а также о потенциальных стратегиях лечения [28]. Среди 
этих редких форм заболевания в первую очередь описа-
ны мутации в генах, кодирующих путь комплемента. По-
мимо дефицита комплемента, подавляющее большинство 
дефектов отдельных генов, которые приводят к моноген-
ной волчанке, относятся к категории интерферонопатий 
I типа. Дисбаланс опосредованных ИФН иммунных реак-
ций обуславливает клинические особенности нозологий, 
классифицируемых как интерферонопатии в рамках ау-
товоспалительных заболеваний, которые перекрываются 
с СКВ (перекрест между аутоиммунитетом и аутовоспале-
нием) [30, 31]. Кроме этих вариантов моногенной волчан-
ки, на сегодняшний день описаны варианты, связанные 
с дефектами генов, которые влияют на пути адаптивного 
иммунитета, включая апоптоз лимфоцитов и контроль-
ные точки развития B- и T-клеток, а также дефекты генов, 
ответственных за метаболизм [29, 31, 32].

Другим важным моментом, связанным с юСКВ, яв-
ляется обсуждаемая вероятность перекреста между ауто-
иммунитетом и иммунодефицитами. Факторы риска по-
лигенных ревматических заболеваний, в том числе юСКВ, 
часто ассоциированы с теми же генами, что и мутации, 
приводящие к возникновению синдромов первичного им-
мунодефицита, что подтверждает возможность его сочета-
ния с аутоиммунными нарушениями [31, 33, 34]. 

Помимо особенностей патогенеза и клинической 
картины, современные исследования юСКВ уделяют боль-
шое внимание проблемам реализации концепции «лечения 
до достижения цели» (treat-to-target) с возможностью дости-
жения и поддержания низкой активности заболевания [35, 
36]. Для оценки активности юСКВ на сегодняшний день ис-
пользуются те же шкалы, что и для взрослых пациентов [37]. 
При оценке повреждения у детей, в отличие от индекса, ис-
пользуемого у взрослых, оценивают также задержку роста 
и полового развития [38]. Значительное психологическое 
и социальное воздействие заболевания и его лечения с уче-
том существующего различия в опыте и восприятии забо-
левания детьми и взрослыми требует комплексного, це-
лостного подхода к лечению, учитывающего уникальные 
потребности этого возрастного периода [39].

Ювенильная системная склеродермия

Ювенильная ССД (юССД) (синоним – прогресси-
рующий системный склероз) стоит на третьем месте сре-
ди ревматических заболеваний детского возраста после 
ювенильных идиопатических артритов и юСКВ по часто-
те, а также по влиянию на качество жизни [40]. Предпола-
гаемый уровень заболеваемости составляет 0,27 на 1 млн 
детского населения, распространенность – 3 на 1 млн дет-
ского населения [41, 42]. Заболевание характеризуется вы-
сокой смертностью. Выживаемость пациентов с юССД 
через 5, 10 и 20 лет после установления диагноза составила 
89%, 87,4% и 82,5% соответственно [43]. К ведущим факто-
рам неблагоприятного прогноза при ССД как в ювенильной, 
так и во взрослой популяции относят поражение сердечно-
легочной системы с развитием интерстициального пораже-
ния легких (ИПЛ) и легочной артериальной гипертензии, 
осложняющихся сердечной недостаточностью, тяжелые 
аритмии [44, 45]. У детей кожный синдром наряду с клас-
сическим может быть представлен атипичными для ССД 
вариантами – очаговым или линейным поражением, геми-
формами. Синдром Рейно развивается у 74–91% детей, мо-
жет протекать стерто, что часто ассоциируется с сухими не-
крозами [46, 47]. Согласно исследованию L. Rutkowska-Sak 
и соавт. [47], около трети детей имеют поражение желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ), по 22,7% – артриты и протеи-
нурию, по 13,6% – миозит и периферическую нейропатию. 
Острое поражение почек по типу почечного криза не ха-
рактерно для детей. Согласно последним исследованиям, 
при юССД выявляется высокая частота поражения легких 
(67–73%) [47, 48]. При этом ряд авторов отмечают недоста-
точную диагностическую ценность функциональных легоч-
ных тестов для юССД при высокой информативности муль-
тиспиральной компьютерной томографии [49]. Легочная 
артериальная гипертензия развивается у 6–10% больных, 
преимущественно с лимитированной формой на поздних 
стадиях [45, 47, 48, 50]. В отличие от взрослых, при ювениль-
ном дебюте преобладает диффузная форма заболевания [51]. 
Согласно исследованию I. Foeldvari и соавт. [52], пораже-
ние сердца при лимитированной форме наблюдается чаще 
(23%), чем при диффузной (3%), тогда как при последней 
чаще диагностировалось ИПЛ. Частота диффузной и ли-
митированной форм юССД не зависит от пола, но имеются 
данные о большей активности заболевания в дебюте у маль-
чиков [53]. Отличительной особенностью юССД является 
инвалидизирующее нарушение пропорций сегментов тела 
с учетом развития заболевания в период активного роста. 
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Основные характеристики воспалительного и фи-
брозирующего процессов аналогичны при развитии забо-
левания в детском возрасте и у взрослых, но спектр ауто-
антител отличается, в частности, тем, что у значительной 
части детей циркулируют недостаточно охарактеризован-
ные антинуклеарные аутоантитела (АНА) [54]. 

Для верификации диагноза юССД используют клас-
сификационные критерии 2007 г., на основании которых 
диагноз подтверждается при наличии большого критерия – 
проксимальной склеродермии (т. е. уплотнения и утолще-
ния кожи выше пястно-фаланговых суставов) и как мини-
мум 2 малых критериев из 20 [55]. Имеются данные о том, 
что классификационные критерии ССД для взрослых до-
статочно чувствительны и для юССД, однако специфич-
ность их у детей не изучена [56]. Иммунологический мар-
кер болезни – АНА – встречается у большинства пациентов 
(80–97%) [57]. При исследовании селективных аутоанти-
тел антицентромерные антитела выявлены у 31,8%, анти-
тела к топоизомеразе-I – у 18,2%, антитела к PM-Scl 100 
или -75 – у 45,5%, антитела к RP11, Th/К, PCNA – в общей 
сложности у 27,3% пациентов с юССД [47]. 

По инициативе группы экспертов SHARE в 2021 г. 
были опубликованы рекомендации по обследованию и ле-
чению пациентов с юССД, предложена шкала тяжести за-
болевания для более объективной оценки динамики состо-
яния пациентов [58]. К сожалению, на сегодняшний день 
по оценке ряда экспертов, из имеющихся индексов актив-
ности ССД ни один полностью не удовлетворяет требова-
ниям педиатрической практики [59].

Ювенильная локализованная склеродермия встречает-
ся в педиатрической практике в 10 раз чаще, чем юССД [60]. 
Возможность системных проявлений при этой нозологии 
с вовлечением опорно-двигательного аппарата и внутрен-
них органов, в том числе с неврологическими нарушениями, 
поражением сосудов, кардиореспираторными проявления-
ми, поражением ЖКТ и почек, приближает ее к системной 
форме [61]. Взрослые с ювенильным началом заболевания 
имеют более серьезные кумулятивные повреждения и не-
редко сохраняющуюся активность заболевания, что свиде-
тельствует о необходимости более активной иммуносупрес-
сивной терапии локализованной склеродермии с дебютом 
в детском возрасте.

Ювенильные идиопатические 
воспалительные миопатии

ЮИВМ представляют собой группу заболеваний 
детского возраста с вариабельным иммунофенотипом. 
Они характеризуются поражением мышечной системы, 
кожи, внутренних органов и широким спектром миозит-спе-
цифических и миозит-ассоциированных аутоантител [62]. 
Заболеваемость ЮИВМ в возрасте от 2 до 18 лет варьиру-
ет в диапазоне от 1,9 до 4 случаев на 1 млн в год, распро-
страненность составляет около 2,5 на 100 000 детского 
населения в возрасте от 2 до 16 лет [63]. Таким образом, 
ЮИВМ относятся к категории очень редких заболеваний 
у детей, но на них приходится значительная часть паци-
ентов, получающих стационарное лечение в детских рев-
матологических клиниках в связи с торпидным течением, 
высокой частотой обострений, ведущих к развитию не-
обратимых органных нарушений и ранней инвалидиза-
ции с существенным ухудшением качества жизни [62, 63]. 
На основании клинических и гистопатологических дан-

ных ЮИВМ можно разделить на различные подтипы. На-
иболее распространенный подтип – ювенильный дермато-
миозит (ЮДМ) – встречается более чем у 80% пациентов; 
за ним следуют ювенильный миозит в рамках перекрестно-
го синдрома с другими СЗСТ, иначе называемый overlap-
миозит (6–11%), и ювенильный полимиозит (4–8%) [62, 
64–66]. Существенно реже у детей встречаются иммуноо-
посредованная некротизирующая миопатия, антисинтетаз-
ный синдром и амиопатический дерматомиозит [62]. Дан-
ные последних исследований позволяют предположить, 
что у части пациентов с исходно диагностированным ЮДМ 
или ювенильным полимиозитом пересмотр диагноза на ос-
новании профиля аутоантител может быть сделан в поль-
зу иммуноопосредованной некротизирующей миопатии, 
overlap-миозита либо антисинтетазного синдрома [67, 68]. 

Большинство исследователей сосредотачивают свое 
внимание на ЮДМ с учетом его преобладания в структуре 
ЮИВМ, тогда как другие варианты ЮИВМ менее изучены, 
и их соотношение с клиническими фенотипами у взрослых 
не уточнено. Медиана возраста дебюта при ЮДМ состав-
ляет 7,4 года [64]. В отличие от аналогичного заболевания 
у взрослых, для детей характерно более острое начало, у них 
чаще встречаются выраженные конституциональные про-
явления в дебюте (похудание, лихорадка) [66]. 8,3–21,7% 
пациентов на момент верификации диагноза ЮДМ могут 
не иметь повышения уровня ферментов мышечного распа-
да [69, 70], что может быть обусловлено, с одной стороны, 
развитием заболевания у детей младшей возрастной группы 
с низкой мышечной массой, с другой – существенной за-
держкой при верификации диагноза (более 4,5 месяцев) [70, 
71]. Отличительной особенностью ЮДМ от дерматомиози-
та взрослых является более частое развитие васкулита/ва-
скулопатии, с которыми связаны ряд органных поражений 
(язвенно-некротическое поражение кожи, ЖКТ), большая 
частота кальциноза в детском возрасте, развитие ИПЛ [72, 
73]. От 5,9 до 52% пациентов могут иметь ИПЛ [65, 74, 75]. 
Развитие кальциноза наблюдается в 18–47% случаев [65, 76, 
77]. Имеются данные о том, что кальциноз чаще развивает-
ся при дебюте заболевания до 5 лет, а при наличии дисфа-
гии и высокого уровня ферментов мышечного распада риск 
формирования кальциноза меньше [77, 78]. Около 60% па-
циентов с ЮДМ имеют миозит-специфические антите-
ла (к TIF1 – 17–35%, к NXP2 – 15–25%, к MDA5 – 6–8%, 
к Mi2 – 4–10%), ассоциирующиеся с определенными кли-
ническими проявлениями и прогнозом [62, 79]. 

Амиопатический ЮДМ встречается редко (<5% па-
циентов с ЮИВМ) [62]. Согласно исследованию P. Gerami 
и соавт. [80], у 26% детей с амиопатическим субтипом раз-
вивается классический ЮДМ с появлением характерных 
кожных изменений в среднем за 6 мес. до манифеста-
ции мышечного поражения. Пациенты с амиопатическим 
ЮДМ, как правило, имеют ярко выраженные классиче-
ские кожные проявления заболевания и более ранний воз-
раст дебюта, могут выявляться антитела к TIF1, MDA5 [81]. 
В настоящее время существует точка зрения, что более 
правильно использовать термин «клинически амиопати-
ческий дерматомиозит», поскольку при углубленном об-
следовании у этой группы пациентов может выявляться 
поражение мышц и внутренних органов [81, 82]. Возмож-
но развитие кальциноза и язвенного поражения кожи [82], 
ИПЛ даже в отсутствие поражения мышц [83–85]. 

Антисинтетазный синдром – крайне редко встре-
чается у детей, в связи с чем данные о нем в основном 
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экстраполируются из взрослой ревматологической пра-
ктики; как и у взрослых, характерно наличие антител про-
тив аминоацил-тРНК-синтетаз (антисинтетазных антител) 
к Jo1, PL12, PL7, PL12, EJ, KS, OJ, Ha и Zо. Среди кли-
нических проявлений описывают слабость проксималь-
ных мышц (100%), артрит (74%), синдром «руки механи-
ка» (32%), лихорадку (63%), феномен Рейно (32%), ИПЛ 
(63%) [86]. Согласно данным S. Abu-Rumeileh и соавт. [85], 
в группе пациентов с ЮИВМ и ИПЛ антисинтетазный 
синдром был диагностирован у 7,8% детей. 

Иммуноопосредованная некротизирующая миопа-
тия – это редкий и недавно описанный подтип ЮИВМ, 
отличительным признаком которого является некроз мы-
шечных волокон с отсутствием или минимальным присут-
ствием лимфоцитарной инфильтрации [87]. Выделяют ва-
рианты с антителами к частицам распознавания сигналов 
(SRP) и к 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим А-редук-
тазе (HMGCR), а также вариант без аутоантител [68, 87]. 
Для детей с этим субтипом ЮИВМ характерны выражен-
ная мышечная слабость и заметно повышенный уровень мы-
шечных ферментов в сыворотке крови, могут отмечаться 
кожные и другие внемышечные проявления, включающие 
артралгии, феномен Рейно, а также ИПЛ [87]. При выяв-
лении антител к SRP может наблюдаться дисфагия, а так-
же поражение сердца [87, 88], при выявлении антител 
к HMGCR – выраженная слабость проксимальных мышц, 
мышечная атрофия, контрактуры и артралгии [87]. 

Overlap-миозит до настоящего времени не име-
ет единого признанного определения, поскольку разные 
СЗСТ могут иметь схожие клинические проявления. Со-
гласно литературным данным, он встречается у 15–20% па-
циентов с юССД [89] и у 2,5–6,3% пациентов с юСКВ [90, 
91]. По данным нашего исследования, в структуре ЮИВМ 
overlap-миозит составил 35% с преобладанием сочетания 
ЮДМ и юСКВ [70]. Наиболее часто выявляемыми аутоан-
тителами при overlap-миозите являются миозит-ассоции-
рованные аутоантитела к Ro52 (6–14%), PM/Scl (3–5%), 
U1RNP (4–5,6%), хотя их можно обнаружить и при других 
подтипах ЮИВМ [62]. Перекрестные синдромы связаны 
с повышенным риском внемышечных проявлений и более 
высоким риском смертности, в частности, из-за большей 
частоты ИПЛ [64, 70].

В последние годы существенные достижения отме-
чаются в изучении патогенеза ЮИВМ с доказательством 
первостепенной роли ИФН как I, так и II типа в формиро-
вании клинической картины заболевания c параллельной 
дисрегуляцией Т- и В-лимфоцитов [92–94].

В течение продолжительного времени для верифи-
кации диагноза ЮДМ применялись критерии A. Bohan 
и J. Peter [95], предложенные ими в 1975 г., с 2006 г. – ме-
ждународные диагностические критерии PReS (Paediatric 
Rheumatology European Society) [96]. Классификацион-
ные критерии ИВМ, предложенные Европейским альян-
сом ревматологических ассоциаций/Американской кол-
легией ревматологов (EULAR/ACR, European Alliance 
of Associations for Rheumatology/American College of Rheu-
matology) в 2017 г., также включают рекомендации по ди-
агностике наиболее распространенного субтипа ЮИВМ – 
ЮДМ [97]. В отличие от предыдущих критериев, одним 
из преимуществ новых критериев EULAR/ACR, согласно 
их оценке у взрослых, является возможность выявлять ами-
опатический дерматомиозит [98]. В консенсусном руко-
водстве, основанном на инициативе SHARE, которое так-

же было опубликовано в 2017 г., изложены рекомендации 
по диагностике ЮДМ, включая исследования для диффе-
ренциации ЮДМ от других причин мышечной слабости 
и выявления органных нарушений [99]. В настоящее время 
имеется широкий перечень специфических тестов для оцен-
ки поражения мышц и кожных покровов при ЮИВМ [100, 
101]. Большое значение для верификации диагноза име-
ют современные инструментальные методы обследования, 
в том числе магнитно-резонансная томография мышц бе-
дер и голеней в Т1-взвешенном режиме и в режиме STIR 
(short tau inversion recovery) [102–104]. С появлением сов-
ременных возможностей терапии смертность при ЮИВМ 
упала до 2–4%, что позволило переключить внимание ис-
следователей на варианты с персистирующей активностью 
заболевания, вопросы кумулятивного повреждения органов 
и качества жизни, связанного со здоровьем [65, 66]. Послед-
ние годы активно разрабатываются инновационные мето-
ды тестирования больных ЮДМ и их родителей (PROMIS) 
для объективизации оценки психоэмоционального состоя-
ния пациентов [105, 106].

Современные успехи в изучении генетической ар-
хитектуры и патогенеза СЗСТ с наличием множествен-
ных перекрестов между заболеваниями [5, 107, 108], воз-
можности более детального изучения спектра аутоантител, 
углубленного инструментального обследования с уточне-
нием клинико-лабораторной характеристики заболева-
ния у конкретного пациента позволили сформулировать 
концепцию полиаутоиммунитета. В настоящее время до-
казана клинически значимая вероятность сочетания не-
скольких аутоиммунных заболеваний у одного пациен-
та [109]. В детском возрасте возможно как одномоментное, 
так и последовательное развитие двух и более аутоиммун-
ных заболеваний; в отличие от взрослых, чаще наблюдает-
ся так называемый «скрытый полиаутоиммунитет» – на-
личие аутоантител, не связанных непосредственно с уже 
верифицированным заболеванием и не имеющих для него 
прогностической ценности, но повышающих риск разви-
тия другого. Одним из основных компонентом при разви-
тии полиаутоиммунного состояния у детей с СЗСТ являет-
ся синдром Шегрена [28, 109, 110]. Согласно данным ранее 
проведенного нами исследования, он был диагностирован 
у 14,3% детей с юСКВ [111]. Наличие современных мето-
дов диагностики в последнее время в большинстве случа-
ев позволяет отказаться от используемого ранее термина 
«недифференцированное СЗСТ» («недифференцируемый 
коллагеноз»), под которым чаще всего скрывались различ-
ные варианты перекрестных синдромов, и верифициро-
вать два и более СЗСТ у пациента, обеспечивая большие 
возможности достижения цели терапии и улучшая прогноз.

Проблемы фармакотерапии системных 
заболеваний соединительной ткани 
с  ювенильным началом

В основе ведения пациентов с СЗСТ лежит разра-
ботка персонифицированных программ лечения, осно-
ванных на индивидуальных особенностях течения за-
болевания и направленных на достижение ремиссии 
(или низкой активности) как основы для предотвраще-
ния/минимизации необратимого органного повреждения 
и улучшения отдаленного прогноза. Это нашло отражение 
в разработке рекомендаций по ведению пациентов детско-
го возраста с СЗСТ, основанных на подборе оптимального 
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сочетания глюкокортикоидов, синтетических базисных 
противовоспалительных препаратов и генно-инженер-
ных биологических препаратов (ГИБП), а также профи-
лактике и лечении коморбидной патологии, осложнений 
заболевания и неблагоприятных реакций применяемых 
препаратов [37, 58, 99, 112].

На возможность достижения успеха в лечении па-
циентов с СЗСТ существенный отпечаток накладыва-
ют многофакторная этиология заболевания, вариабель-
ная полиорганная клиническая картина, варианты течения 
и сложный иммунопатогенез [5, 6, 113]. Прогресс в фун-
даментальных исследованиях, который позволил улуч-
шить понимание механизмов иммунопатологии СЗСТ, 
стал теоретическим обоснованием для разработки новых 
подходов к фармакотерапии этой группы заболеваний 
с применением ГИБП. Механизм действия ГИБП связан 
с блокированием молекулярных и клеточных биологи-
ческих «мишеней», участвующих в развитии воспаления 
и аутоиммунитета (цитокины, ИФН I типа, компоненты 
комплемента, внутриклеточные сигнальные пути и фак-
торы транскрипции, модулирующие активность цитоки-
нов), а также иммунометаболических процессов в клетках 
иммунной системы и патологической активации В-кле-
ток и плазматических клеток [114]. Особый интерес с уче-
том данных о фундаментальной роли патологической 
активации В-клеток в патогенезе СЗСТ представляет раз-
работка препаратов, специфически модулирующих функ-
цию или вызывающих истощение (depletion) В-клеток 
и плазматических клеток [115–117]. Другим важным на-
правлением расширения терапевтических возможностей 
при СЗСТ стало изучение интерферонового пути патоге-
неза иммуноопосредованных заболеваний. Нарушение ре-
гуляции передачи сигналов ИФН I типа обнаруживается 
у многих пациентов с СКВ и другими СЗСТ, и степень это-
го нарушения регуляции связана с тяжестью заболевания, 
что делает ИФН I типа терапевтически значимыми мише-
нями [8, 19, 113]. 

Среди особенностей применения современных воз-
можностей терапии СЗСТ у пациентов детского возра-
ста следует отметить несколько ключевых: экстраполя-
ция результатов, полученных в ходе изучения препаратов 
на взрослом контингенте; возрастные особенности неже-
лательных реакций на терапию наряду с продолжающи-
мися процессами физического, умственного и психосо-
циального развития; существующая точка зрения о том, 
что ответ на эту терапию при ювенильном начале заболе-
вания не только важен для обеспечения контроля над его 
активностью, но также может стать основой для будущих 
иммунопатологических и генетических исследований 
с учетом специфики иммуноопосредованных заболеваний 
у детей [5, 14, 118]. Достаточно мощных рандомизирован-
ных контролируемых исследований, в отличие от взрослых 
пациентов, недостаточно, но они имеют ключевое значе-
ние для улучшения исходов заболеваний [118]. 

Подавляющее большинство исследований, посвя-
щенных практическим аспектам анти-В-клеточной тера-
пии, связано с изучением эффективности и безопасности 
препарата ритуксимаб (РТМ), моноклонального химер-
ного антитела к CD20 антигену [119]. Несмотря на отсут-
ствие зарегистрированных показаний в педиатрической 
практике, за исключением гранулематоза с полиангии-
том и микроскопического полиангиита у детей в возрасте 
от 2 лет и старше, РТМ используется при СЗСТ у детей 

с высокой эффективностью и хорошим профилем безопа-
сности [120–124]. На сегодняшний день в детском ревмато-
логическом отделении ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой 
накоплен опыт применения РТМ при СЗСТ у 107 детей, 
начиная с 2009 года. Важным достижением фармакоте-
рапии СКВ стала разработка препарата белимумаб, пред-
ставляющего собой человеческие моноклональные анти-
тела (IgG1λ) к фактору активации В-клеток (BAFF, B cell 
activating factor), принадлежащему к семейству фактора не-
кроза опухоли (ФНО), который является первым ГИБП, 
специально разработанным для лечения СКВ и единст-
венным зарегистрированным по педиатрическим показа-
ниям [125, 126]. Начиная с 2019 г. опыт применения этого 
препарата у детей в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой на-
считывает 30 пациентов. Опыт применения ГИБП с други-
ми механизмами действия, включая ингибиторы ФНО-α, 
абатацепт и тоцилизумаб, при СЗСТ у детей более ограни-
чен [123, 127–129].

На сегодняшний день хороший потенциал для даль-
нейшей реализации в лечении СЗСТ с ювенильным на-
чалом демонстрируют ингибиторы Янус-киназ [130, 131], 
что находит отражение и в нашей клинической практике.

Заключение

Начиная с 1960-х гг. наблюдается значительный про-
гресс в понимании вопросов патогенеза, диагностики, оп-
ределения активности СЗСТ с ювенильным началом; по-
явились существенно большие возможности в лечении 
этой группы заболеваний с улучшением долгосрочного про-
гноза. Тем не менее, несмотря на значительные успехи в из-
учении СЗСТ у детей, достигнутые к настоящему времени, 
их современная клиническая классификация не дает всей 
информации, необходимой для прогнозирования и персо-
нифицированного выбора терапии. Многие исследования 
выявили как молекулярные сходства, так и различия между 
заболеваниями этой группы, а также различия в патогенезе 
и клинических проявлениях одного и того же заболевания 
у разных пациентов. Интеграция больших объемов данных, 
полученных из четко определенных педиатрических когорт 
с различными СЗСТ с использованием различных много-
мерных технологических платформ, в перспективе помо-
жет лучше выяснить механизмы, лежащие в основе патоло-
гического процесса. Анализ этих данных будет необходим 
для точной стратификации заболевания и окажет положи-
тельное влияние на прогноз и выбор лечения. 

Статья подготовлена в рамках фундаментального на-
учного исследования по теме «Выявление клинических фено-
типов и прогнозирование вариантов течения аутоиммунных 
и аутовоспалительных ревматических заболеваний дет-
ского возраста» FURS-2022-0001, регистрационный номер 
в ЕГИСУ 1021051302580-4.
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