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Цель исследования – определение факторов, которые способствуют прогнозированию объема поражения лег-
ких (ОпЛ) у пациентов с системной склеродермией.
Материалы и методы. В анализ включались пациенты с системной склеродермией (ССД), наблюдаемые в рамках 
Регистра миозитов, системной склеродермии и смешанного заболевания соединительной ткани (РЕМИССиС), кото-
рым была выполнена компьютерная томография высокого разрешения (ВРКТ) легких. Для иммунологической ха-
рактеристики всем пациентам проведено тестирование на антитопоизомеразные (анти-Scl-70) и антицентромерные 
(анти-CENP-B) антитела и антитела к топоизомеразе (анти-Pm-Scl).
Результаты. В исследование вошли 79 пациентов с ССД (94,9 % женщин), средний возраст – 64,4 ± 11,5 года. при-
знаки интерстициального заболевания легких (ИЗЛ), по данным ВРКТ, отмечены у 50 пациентов. Наибольший объ-
ем поражения легочного интерстиция выявлен у пациентов с ССД без склеродермы (32,7 ± 29,3 %), меньший – у па-
циентов с диффузной ССД (16,9 ± 17,1 %) и самый низкий – у пациентов с лимитированной ССД (8,5 ± 14,2 %). 
помимо типа заболевания объем поражения ткани легких у пациентов с ИЗЛ, ассоциированным с ССД, был стати-
стически значимо выше при артралгиях, одышке, наличии антител к топоизомеразе I типа и сочетании различных 
аутоантител. Также установлена статистически значимая обратная связь со всеми показателями теста с 6-мин 
ходьбой (ТШХ) и форсированной жизненной емкостью легких и прямая связь – с показателями систолического 
давления в легочной артерии. при оценке связи ОпЛ со степенью одышки по боргу выявлено, что у больных, оце-
нивших одышку менее чем в 3 балла, ОпЛ составил менее 25 %. благодаря высокой степени корреляции создана 
регрессионная формула зависимости ОпЛ от дистанции в ТШХ: ОпЛ = (2,7–0,1) × дистанция ТШХ.
Заключение. В работе получена многофакторная модель прогнозирования ОпЛ при ССД, наибольшую эффективность 
в которой приобрели показатели иммунотипа пациента, дистанции в ТШХ, сатурации после ТШХ и наличие одышки.

Ключевые слова: системная склеродермия, интерстициальное заболевание легких, объем поражения легких, тест 
с 6-мин ходьбой, аутоантитела, одномоментное наблюдательное исследование, многофакторная модель, компью-
терная томография легких высокого разрешения
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Aim. To determine the factors that contribute to the prediction of the volume of pulmonary lesion in patients with 
systemic scleroderma (SSc).
Materials and methods. The analysis included patients with SSc observed in the Registry of Myositis, systemic sclerosis 
and mixed connective tissue disease (REMISSIS), who underwent high-resolution computed tomography (HRCT) of the 
lungs. For the immunological characteristic, all patients were tested for anti-topoisomerase (anti-Scl-70), and anti-
centromeric (anti-CENP-B) antibodies, and anticentromere antibodies (anti-Pm-Scl).
Results. The study included 79 patients with SSc. There was 94.9 % women. Average age – 64.4 ± 11.5 years. Signs  
of interstitial lung disease (ILD), according to HRCT were detected in 50 patients. The largest extent of lung injury was 
noted in patients with SSc sine scleroderma (32.7 ± 29.3 %), a smaller extent in patients with diffuse form SSc (16.9 ± 17.1 %) 
and the lowest in patients with limited SSc (8.5 ± 14.2 %). In addition to the type of disease, the extent of lung injury 
in patients with SSc-ILD was statistically significantly higher in patients with arthralgia, dyspnea and the presence  
of antibodies to topoisomerase I and combined autoantibodies. Also, a statistically significant feedback was established 
with all indicators of the test with a 6-minute walk and forced vital capacity and a direct relationship with indicators 
of pulmonary artery systolic pressure. When evaluating the correlation between the extent of lung injury and the degree 
of dyspnea according to Borg, it was found that in patients who assessed dyspnea less than 3 points, the extent of lung 
injury was less than 25 %. Due to the high degree of correlation, a regression formula was created for the dependence 
of the extent of lung injury on the distance in the test with a 6-minute walk: extent of lung injury = (52.7–0.1) × 
distance 6MWT. A multivariate model was also obtained for predicting the extent of lung injury in SSc, in which  
the patient’s immunotype, distance in the 6-minute walk test, saturation after the 6-minute walk test, and the presence 
of dyspnea became the most effective.

Keywords: systemic sclerosis, interstitial lung disease, extent of lung injury, 6-minute walk test, autoantibodies, 
cross-sectional observational study, multivariate model, high-resolution computed tomography of the lungs
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Введение
Системная склеродермия (ССД) – это системное 

аутоиммунное заболевание, вовлекающее в патологи-
ческий процесс множество органов и систем, в том 
числе легкие. Интерстициальное заболевание лег-
ких (ИЗЛ), ассоциированное с ССД, обычно выявля-
ется при обследовании пациента с подозрением на ССД 
или с установленным диагнозом ССД, но у некоторых 
пациентов может быть первичным проявлением за-
болевания. По данным публикаций, встречаемость 
ИЗЛ у больных с ССД оценивается на уровне 35 % 
для Европы и 52 % для Северной Америки [1]. Пора-
жение легких при ССД выступает одной из ведущих 
причин смерти пациентов с ССД [2].

В настоящий момент разработаны рекомендации 
по ведению пациентов с ИЗЛ в рамках как ССД, так 
и других нозологий [3–5]. Однако приведенные данные 
о факторах, ассоциированных с объемом поражения 
легких (ОПЛ), у этих пациентов разнятся.

Ранее нами установлена связь наличия ИЗЛ любой 
степени выраженности с диффузной формой склеро-
дермии или склеродермией без поражения кожи с на-

личием любых аутоантител (кроме антицентромерных), 
повышением систолического давления в легочной 
артерии, снижением форсированной жизненной емко-
сти легких (ФЖЕЛ), диффузионной способности легких 
и всех показателей теста 6-мин ходьбы (ТШХ) [6].

У пациентов с меньшим объемом ИЗЛ не всегда 
отмечаются типичные симптомы на ранних стадиях 
заболевания, поэтому их могут не направлять на тести-
рование функции легких или компьютерную томогра-
фию высокого разрешения (ВРКТ), пока не появятся 
такие симптомы, как одышка при физической нагруз-
ке и персистирующий кашель. Следовательно, необ-
ходимо своевременно выявлять прогрессирование (на-
растание объема поражения) интерстициального 
легочного процесса при ССД, которое служит важным 
критерием при принятии решений о начале или из-
менении иммуносупрессивного лечения или антифи-
бротической терапии.

«Золотым» стандартом оценки ОПЛ считают ВРКТ. 
Однако проведение данного исследования перед каж-
дым приемом врача вряд ли возможно и целесообразно. 
В настоящий момент не существует валидированных 
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альтернативных показателей для оценки ОПЛ при 
ССД. Перспективными маркерами выступают анти-
тела к топоизомеразе I и некоторые биомаркеры фи-
броза, однако и их значимость требует дальнейшего 
уточнения [7]. Также с ОПЛ коррелируют проходимое 
расстояние в ТШХ и показатели функциональных ле-
гочных тестов [8, 9].

Цель исследования – определение факторов, спо-
собствующих прогнозированию ОПЛ у пациентов 
с ССД.

Материалы и методы
В исследовании участвовали пациенты с ССД, на-

блюдающихся в рамках Регистра миозитов, системной 
склеродермии и смешанного заболевания соедини-
тельной ткани (РЕМИССиС). В Регистр включаются 
пациенты в возрасте 18 лет и старше, проживающие 
в Москве и находящиеся на амбулаторном лечении 
у ревматологов.

Участники исследования имели ранее установлен-
ный диагноз ССД, их заболевание соответствовало 
критериям 2013 г. Американской коллегии ревматоло-
гов и Европейского альянса ассоциаций ревматологов 
(ACR / EULAR) [10], и они подписали информиро-
ванное согласие на участие в Регистре. Всем им была 
проведена ВРКТ для определения ОПЛ с помощью 
автоматической системы подсчета и контроля путем 
оценки результатов врачом.

Проводились сбор анамнеза, физикальный осмотр, 
оценка статуса курения и дистанции ТШХ с определе-
нием степени одышки по Боргу, насыщения крови 
кислородом (SpO

2
) в покое и после нагрузки [11]. Кро-

ме того, в рамках исследования документации анали-
зировались результаты функциональных легочных 
тестов в соответствии с GLI 12 (Global Lung func tion 
Initiative 2012 – система должных величин, разработан-
ная в 2012 г. экспертной группой Европейского респи-
раторного общества по стандартизации легочных функ-
циональных тестов) [12], эхокардиографии (ЭхоКГ), 
ВРКТ, исследования диффузионной способности легких 
и тестов на наличие специфических для ССД аутоанти-
тел. Варианты ИЗЛ определялись по классификации  
2002 г. ATS/ERS (Американского торакального обще-
ства / Европейского респираторного общества) [13].

Статистическая обработка
Для оценки связи ОПЛ с качественными и поряд-

ковыми показателями использовался однофакторный 
дисперсионный анализ (алгоритм Analysis of Variance, 
ANOVA), с количественными переменными – ранго-
вый критерий Спирмена. Статистически значимые 
независимые предикторы выбирались из показателей, 
продемонстрировавших значимую однофакторную 
связь с ОПЛ путем обратного пошагового отбора пе-
ременных в рамках обобщенной линейной модели. 
Построение однофакторной линейной регрессии осу-

ществлялось методом наименьших квадратов. Статис-
тический анализ проводился с использованием пакета 
SPSS 22.0 (IBM SPSS Statistics 22).

Результаты
Общая характеристика популяции
В исследование включены 72 пациента с ССД. 

В популяции преобладали женщины (68 человек, 
94,4 %). Средний возраст участников – 64,4 ± 11,5 го-
да. Длительность заболевания в среднем составила 
10,7 ± 12,3 года от времени возникновения феномена 
Рейно и 8,05 ± 7,54 года с момента развития других 
синдромов (табл. 1).

При оценке иммунологических показателей наи-
более часто (38 пациентов, 45,7 %) выявлялись анти-
тела к топоизомеразе I (анти-Scl-70). У 4 пациентов 
обнаружены по 2 типа специфичных антител: комби-
нация антицентромерных (анти-CENTB) и антитопо-
изомеразных (анти-Scl-70) антител у 2 пациентов и еще 
у 2 – анти-CENTB и антитела к топоизомеразе (анти-
Pm-Scl). Число лиц с диффузной и лимити рованной 
формами заболевания было близким (42 и 37 человек 
соответственно). У 4 больных с ССД отсутствовало 
поражение кожи.

Наиболее частыми клиническими проявлениями 
ССД были феномен Рейно (у 70 пациентов, 97,2 %), 
язвы пальцев кистей (23,6 %), одышка (83,3 %), на-
рушения глотания и прохождения пищи по пищеводу – 
дисфагия (49,3 %), боль в суставах – артралгия 
(58,3 %), артралгия с припуханием суставов (артриты) 
(30,6 %).

В результате исследования инструментальных по-
казателей средняя ФЖЕЛ составила 89,1 ± 23,4 % от 
должного, объем форсированного выдоха за 1 с (ОФВ

1
) – 

85,1 ± 19,5 %, средняя оценка диффузионной способ-
ности легких для монооксида углерода (Diffusing 
capacity of the Lungs for Carbon monOxide, DLCO) – 
51,05 ± 23,4 % от должных значений. Следует отметить, 
что DLCO проведена только у 35 пациентов, и в каче-
стве показания к исследованию рассматривалось по-
дозрение на тяжелое интерстициальное поражение 
легких. Эхокардиография проведена 66 пациентам, 
по ее результатам средние значения систолического 
давления в легочной артерии (СДЛА) составили 33,2 ± 
9,96 мм рт. ст.

Предикторы распространенности 
интерстициального заболевания легких
При формировании многофакторной модели рас-

чета ОПЛ оценены клинические, инструментальные 
и функциональные показатели (табл. 2). Не выявлено 
связи ОПЛ с полом, курением, наличием артрита, дис-
фагии, степенью выраженности феномена Рейно, ти-
пом ИЗЛ, данными капилляроскопии. Установлено 
наличие значимой связи поражения легких с типом 
ССД (p = 0,016), а именно: больший ОПЛ выявлялся 
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Таблица 1. Общая характеристика изучаемой популяции

Table 1. General characteristics of the studied population

Параметр 
Parameter

Медиана или число наблюдений 
Median or number of observations

Me [Q25; Q75], %

Пол: 
Gender:

женский, n, 
female, n,
мужской, n 
male, n

68

4

94,4

5,6

Возраст, лет 
Age, years

62,7 11,4

Курящие, n 
Smokers, n

6 8,3

Продолжительность заболевания, лет: 
Duration of the disease, years:

от возникновения феномена Рейно, 
from the emergence of the Raynaud syndrome,
от возникновения симптомов, кроме феномена Рейно 
from the onset of symptoms, except for the Raynaud syndrome

5,65

6

[3,5; 11,4]

[2,93; 14,2] 

Подформа ССД, n: 
The SSc subform, n:

диффузная, 
diffuse,
лимитированная, 
limited,
без кожного вовлечения 
sine scleroderma

40

29

3

55,6

40,2

4,17

Клинические проявления, n: 
Clinical manifestations, n:

феномен Рейно, 
Raynaud syndrome,
дигитальные язвы, 
digital ulcers,
одышка, 
dyspnea,
артралгия, 
arthralgia,
артрит, 
arthritis,
дисфагия 
dysphagia

70

17

60

42

22

36

97,2

23,6

83,3

58,3

30,6

50,0

Выявленные характерные антитела, n,: 
Identified specific antibodies, n,:

анти-Scl-70, 
anti-Scl-70,
анти-CENP-B, 
anti-CENP-B,
анти-Pm-Scl, 
anti-Pm-Scl,
2 и более класса*, 
multiple classes*,
не выявлены 
sine autoantibodies

34

12

4

5

17

47,2

16,7

5,6

6,9

23,6

ФВД, % от должного: 
PFT, % from proper:

ФЖЕЛ, 
FVC,
ОФВ

1
, 

FVC
1
,

DLCO

89,1

85,1

51,05

[76,9; 107]

[79,2; 109]

[45,8; 71] 
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Параметр 
Parameter

Медиана или число наблюдений 
Median or number of observations

Me [Q25; Q75], %

СДЛА, % от должного 
Mean PAP, % from proper

33,2 [27; 41] 

Интерстициальное заболевание легких по данным ВРКТ, n 
Interstitial lung disease due to HRCT, n

50 69,4

*2 пациента с антителами анти­CENP­B + анти­Scl­70 и 2 пациента с анти­Scl­70 + анти­Pm­Scl.
Примечание. Me [Q25; Q75] – медиана [25­й; 75­й квартили], ССД – системная склеродермия, анти­Scl­70 – антитопоизо­
меразные антитела, анти­CENP­B – антицентромерные антитела, анти­Pm­Scl – антитела к топоизомеразе, ФВД – 
функция внешнего дыхания, ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких, ОФВ

1
 – объем форсированного выдоха за 1 с, 

DLCO – диффузионная способность легких, СДЛА – систолическое давление в легочной артерии, ВРКТ – компьютерная 
томография высокого разрешения. 
*2 patients with anti­CENP­B + anti­Scl­70 antibodies and 2 patients with anti­Scl­70 + anti­Pm­Scl. 
Note. Me [Q25; Q75] – median [25th quartile; 75th quartile], SSc – systemic sclerosis, anti­Scl­70 – antitopoisomerase antibodies, anti­CENP­B – 
anticentromere antibodies, anti­Pm­Scl – anticentromere antibodies, PFT – pulmonary function tests, FVC – forced vital capacity, FEV

1
 – forced 

expiratory volume in 1 s, DLCO – diffusion capacity of the lungs, PAP – pulmonary arterial pressure, HRCT – high­resolution computed tomography.

Таблица 2. Многофакторный анализ объема поражения легких с клиническими, функциональными, иммунологическими и инструментальными 
показателями

Table 2. Multifactorial analysis of the lung damage volume with clinical, functional, immunological and instrumental factors

Параметр 
Parameter

Средний объем поражения, % 
Average injury volume, %

Значимость связи с показателем, р 
The significance of the relationship with the indicator, р

Пол: 
Gender:

женский, n, 
female, n,
мужской, n 
male, n

13,3 ± 16,3

25,5 ± 29,7

>0,05

Курящие, n 
Smokers, n

24,0 ± 24,3

>0,05
Некурящие, n 
Non-smokers, n

13,3 ± 16,5

Подформа ССД: 
The SSc subform:

диффузная, n, 
diffuse, n,
лимитированная, n, 
limited, n,
без поражения кожи, n 
SSc sine scleroderma, n

16,9 ± 17,1

8,5 ± 14,2

32,7 ± 29,3

0,016

Одышка: 
Dyspnea:

есть, 
yes,
нет 
no

17,2 ± 17,9

2,65 ± 6,42

0,002

Артралгии: 
Arthralgia:

есть, 
yes,
нет 
no

17,1 ± 18,4

9,1 ± 13,7

0,045

Окончание табл. 1

Еnd of table 1
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Параметр 
Parameter

Средний объем поражения, % 
Average injury volume, %

Значимость связи с показателем, р 
The significance of the relationship with the indicator, р

Дисфагия: 
Dysphagia:

есть, 
yes,
нет 
no

16,1 ± 17,1

12,1 ± 17,2

>0,05

Артрит: 
Arthritis

есть, 
yes,
нет 
no

13,1 ± 17,0

14,4 ± 17,3

>0,05

Феномен Рейно: 
Raynaud syndrome:

нет, 
no,
без дигитальных язв, 
no digital ulcers,
с дигитальными язвами 
digital ulcers

4,0 ± 3,61

13,3 ± 16,8

15,8 ± 20,2

>0,05

Тип ИЗЛ: 
ILD type:

фНСИП, 
fibrotic NSIP,
кНСИП, 
cellular NSIP,
ОИП, 
UIP,
другие* 
others*

21,3 ± 13,7

22,3 ± 20,5

22,9 ± 17,9

23,0 ± 24,9

>0,05

Выявленные характерные антитела: 
Identified specific antibodies:

анти –Scl-70, 
anti-Scl-70,
анти-CENP-B, 
anti- CENP-B,
анти-Pm-Scl, 
anti-Pm-Scl,
2 класса**, 
multiple classes**,
не выявлено 
sine autoantibodies

20,6 ± 16,9

7,57 ± 17,3

9,5 ± 11,4

33,3 ± 27,8

4,2 ± 4,9

< 0,001

*1 случай десквамативной интерстициальной пневмонии, 2 случая криптогенной организующейся пневмонии, 2 случая 
недифференцированного типа ИЗЛ. **3 пациента с анти­CENP­B + анти­Scl­70 и 2 пациента с анти­Scl­70 + анти­Pm­Scl.
Примечание. ССД – системная склеродермия, ИЗЛ – интерстициальное заболевание легких, фНСИП – фибротический тип 
неспецифической интерстициальной пневмонии, кНСИП – клеточный тип неспецифической интерстициальной пневмонии, 
ОИП – обычная интерстициальная пневмония, анти­Scl­70 – антитопоизомеразные антитела, анти­CENP­B – антицен­
тромерные антитела, анти­Pm­Scl – антитела к топоизомеразе. 
*1 case of desquamative interstitial pneumonia, 2 cases of cryptogenic organizing pneumonia, 2 cases of undifferentiated type of ILD. **3 patients with 
anti­CENP­B + anti­Scl­70 antibodies and 2 patients with anti­Scl­70 + anti­Pm­Scl antibodies. 
Note. SSc – systemic sclerosis, ILD – interstitial lung disease, NSIP – nonspecific interstitial pneumonia, UIP – usual interstitial pneumonia, 
anti­Scl­70 – antitopoisomerase antibodies, anti­CENP­B – anticentromere antibodies, anti­Pm­Scl – anticentromere antibodies.

Окончание табл. 2

Еnd of table 2
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у пациентов с диффузной ССД и ССД без склеродермы. 
Клиническими проявлениями, ассоциировавшимися 
с бóльшим ОПЛ, оказались одышка (p = 0,002) и на-
личие артралгий (p = 0,045). Больший ОПЛ наблюдал-
ся у лиц с антителами к топоизомеразе I (p < 0,001) 
и при выявлении 2 классов антител.

Корреляционный анализ не показал связи ОПЛ 
с возрастом, длительностью заболевания, показателя-
ми ОФВ

1
 и DLCO (табл. 3). Отмечены значимые кор-

реляции ОПЛ с СДЛА (p = 0,037), ФЖЕЛ (p = 0,003) 
и всеми показателями ТШХ (p < 0,001) и SpO

2
 (p = 0,001). 

При этом наибольший коэффициент корреляции по-
казан для пройденной дистанции в ТШХ (0,778).

При детальном рассмотрении связи ОПЛ со степе-
нью одышки по Боргу (рис. 1) обращает на себя внима-
ние, что у больных, оценивших одышку менее чем  
в 3 балла (случаи левее пунктирной линии), не было 
выявлено ОПЛ более 25 %. У значительной части паци-
ентов (7 из 17) с выраженной одышкой (5 и более бал-
лов) существенного поражения легких не наблюдалось, 
как и десатурации, что свидетельствует о значительной 
распространенности других причин одышки при ССД.

Сильная корреляция ОПЛ с пройденным рассто-
янием в ТШХ позволила построить формулу линейной 
регрессии (рис. 2):

ОПЛ = (52,7–0,1) × дистанция
ТШХ

,

где ОПЛ – предполагаемый объем поражения легких 
в процентах, а дистанцияТШХ – расстояние, пройден-
ное в ТШХ.

Многофакторная модель для прогнозирования 
объема легочного поражения
Путем обратного пошагового отбора переменных 

из обобщенной линейной модели (первоначально 
включавшей все показатели, продемонстрировавшие 
значимую связь с ОПЛ) была получена модель с 4 ста-
тистически значимыми взаимонезависимыми преди-
кторами (табл. 4). В соответствии с построенной мо-
делью наличие в анамнезе одышки при повседневной 
активности ассоциируется с увеличением ОПЛ на 7,2 % 
(95 % ДИ –12,8… –1,69 %). При этом наиболее тесную 
связь демонстрировали расстояние в ТШХ (p < 0,001) 
и SpO

2
 после ТШХ (p = 0,008). Так, сокращение прой-

денной дистанции на 100 м ассоциируется с увеличе-
нием ОПЛ на 6 % (95 % ДИ 3,7–8,3 %), а снижение 
SpO

2
 после ТШХ на 1 % – с приростом на 1 % (95 % ДИ 

0,25–1,7 %)
С целью практического применения представленная 

модель может быть выражена регрессионной формулой:

ОПЛ = (134 – ИТ + одышка) × 7,2 – 

– дистанция
ТШХ

 × 0,06 – SpO
2-ТШХ

 × 0,95,

где ОПЛ – объем поражения легких в процентах; ИТ – 
показатель иммунотипа (принимает значение 9,4 для 
пациентов без выявленных анти-Pm-Scl, 8,2 – для па-
циентов с анти-CENP-B, 5,6 – для лиц с анти-Pm-Scl; 
5,1 – для пациентов с 2 типами антител; 0 – для боль-
ных с анти-Scl-70); одышка – принимает значение 
1 при наличии у пациента жалоб на одышку и 0 
в остальных случаях; дистанция

ТШХ
 – расстояние, 

Рис. 2. Связь между пройденным расстоянием в тесте 6­минутной 
ходьбы и объемом поражения легких, по данным компьютерной томо­
графии высокого разрешения
Fig. 2. The relationship between the distance traveled in the 6­minute walk 
test and the volume of lung damage according to high­resolution computed 
tomography

Рис. 1. Связь между выраженностью одышки по шкале Борга после 
теста 6­минутной ходьбы и объемом поражения легких по данным 
компьютерной томографии высокого разрешения
Fig. 1. The relationship between the severity of shortness of breath on the Borg 
scale after a 6­minute walk test and the volume of lung damage according 
to high­resolution computed tomography
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Таблица 3. Корреляции объема поражения легких с количественными клиническими, функциональными, иммунологическими и инструменталь­
ными показателями

Table 3. Correlations of lung lesion volume with quantitative clinical, functional, immunological and instrumental indicators

Параметр 
Parameter

Коэффициент корреляции r 
Correlation coefficient r

Значимость p 
Significance p

Возраст 
Age

0,013 >0,05

Продолжительность заболевания, лет: 
Duration of the disease, years:

от возникновения феномена Рейно, 
from Raynaud syndrome,
от возникновения симптомов, кроме феномена Рейно 
from the onset of symptoms, except for the Raynaud syndrome

–0,085

–0,046

>0,05

>0,05

СДЛА 
Mean PAP

0,250 0,037

ФЖЕЛ 
FVC

–0,358 0,003

ОФВ
1
 

FEV
1

–0,223 >0,05

DLCO –0,124 >0,05

Расстояние в ТШХ 
Distance in 6MWT

–0,778 <0,001

SpO
2
:

до ТШХ, 
before 6MWT,
после ТШХ, 
after 6MWT,
снижение более чем на 4 % 
decreasing more than 4 %

–0,363

–0,663

–0,664

0,001

<0,001

<0,001

Одышка по Боргу после ТШХ 
Borg dyspnea after 6MWT

–0,615 <0,001

Примечание. СДЛА – систолическое давление в легочной артерии, ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких, 
ОФВ

1
 – объем форсированного выдоха за 1 с, DLCO – диффузионная способность легких для монооксида углерода, ТШХ – 

тест с 6­мин ходьбой, SpO
2
 – уровень насыщения крови кислородом. 

Note. PAP – pulmonary arterial pressure, FVC – forced vital capacity, FEV1 – forced expiratory volume in 1 s, DLCO – diffusion capacity of the lungs, 
6MWT – six­minute walk test, SpO

2
 – blood oxygen saturation.

пройденное в тесте с 6-мин ходьбой, м; SpO
2-ТШХ

 – на-
сыщение крови кислородом после завершения ТШХ, %.

Обсуждение
Прогнозирование ОПЛ является важным элемен-

том ведения пациентов с ССД. Актуальные клиниче-
ские рекомендации и подходы к ведению больных 
с ИЗЛ, ассоциированным с ССД, подразумевают 
под собой комплексную оценку тяжести поражения 
легких. Оценка ОПЛ и скорости его прогрессирования 
лежит в основе принятия решений о начале проведения 
или смене иммуносупрессивного лечения либо при-
менения антифибротической терапии.

В многочисленных наблюдательных исследовани-
ях выявлен ряд показателей, коррелирующих с ОПЛ 
и прогрессированием ИЗЛ при данном заболевании. 
В их число входят пол (у мужчин наблюдался более 

распространенный процесс), возраст (пациенты с де-
бютом заболевания в старшем возрасте имели худший 
прогноз распространенности ИЗЛ) [14], наличие дис-
фагии (при ней ОПЛ был большим) [15], тип ССД 
(поражение обширнее при диффузной форме и при 
ССД без вовлечения кожи) [16], иммунотип пациента 
(наличие антител к Scl-70 проявлялось более распро-
страненным поражением легких, а анти-CENP-B при-
давалась защитная функция). Выявлены ассоциации 
более распространенного поражения легких с ухудше-
нием показателей ФЖЕЛ, DLCO [14], модифици-
рованного кожного счета по Роднану (Rodnan) [16], 
повышением скорости оседания эритроцитов, содер-
жания в крови С-реактивного белка, степенью одыш-
ки, поражением суставов и мышц [14].

Выявленные в нашем исследовании показатели, 
значимо ассоциирующиеся с объемом поражения 
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Таблица 4. Значимые взаимонезависимые предикторы объема поражения легких у пациентов с системной склеродермией

Table 4. Significant mutually independent predictors of lung lesion volume in patients with systemic scleroderma

Параметр 
Parameter

Значимость p 
Significance p

Коэффициент регрессии B (95 % доверительный интервал) 
Regression coefficient B (95 % confidence interval) 

Болезнь-специфические антитела: 
Disease-specific antibodies:

анти-Scl-70, 
anti-Scl-70,
анти-CENP-B, 
anti-CENP-B,
анти-Pm-Scl, 
anti-Pm-Scl,
2 и более класса*, 
Multiple classes*,
не выявлено 
sine autoantibodies

0,016

0

8,20 (–14,4…1,87)

5,56 (–17,3…6,14)

5,12 (–13,0…2,72)

9,44 (–15,0…–3,89) 

Наличие одышки 
Presence of dyspnea

0,011  –7,22 (–12,8… –1,69) 

Расстояние в ТШХ, м 
Distance in 6MWT, m

<0,001  –0,060 (–0,083… –0,037) 

SpO
2
 после ТШХ, % 

SpO
2
 after 6MWT, %

0,008  –0,952 (–1,65… –0,251) 

*3 пациента с антителами анти­CENP­B + анти­Scl­70 и 2 пациента с анти­Scl­70 + анти­Pm­Scl.
Примечание. Анти­Scl­70 – антитопоизомеразные антитела, анти­CENP­B – антицентромерные антитела, 
анти­Pm­Scl – антитела к топоизомеразе, ТШХ – тест с 6­мин ходьбой. 
*3 patients with anti­CENP­B + anti­Scl­70 antibodies and 2 patients with anti­Scl­70 + anti­Pm­Scl antibodies. 
Note. NSIP – nonspecific interstitial pneumonia, UIP – usual interstitial pneumonia, anti­Scl­70 – antitopoisomerase antibodies, anti­CENP­B – 
anticentromere antibodies, 6MWT – six­minute walk test.

легочной ткани, в основном совпадали с ранее из-
вестными [10–12]. Имеются, однако, и некоторые 
отличия. Так, мы не обнаружили существенной связи 
распространенности ИЗЛ с возрастом пациентов 
и их полом. По нашим данным, наиболее тесную связь 
с ОПЛ продемонстрировали показатели ТШХ, что 
не отмечено в ряде других регистров.

Одним из подходов к доинструментальному про-
гнозированию ОПЛ может быть формирование мате-
матических моделей. Так, скрининговым методом про-
гнозирования большего ОПЛ, осуществимого 
на очередном визите к врачу, может стать подсчет ин-
декса, основанного на показателях ТШХ, жалобах 
и иммунологической характеристике пациента, опре-
деленной при первичном визите. Данные математиче-
ские модели не только упростят прогнозирование раз-
вития заболевания, но и снизят экономическую 
нагрузку, уменьшая необходимость проведения до-
полнительной инструментальной диагностики.

Сформированные прогностические модели могут 
оказаться полезными для оценки применяющейся 
терапии: их включение в многофакторную модель по-
зволит математически нивелировать различия между 
пациентами, и тем самым повысить точность и ста-
тистическую значимость оценки. С другой стороны, 

приведенные регрессионные формулы могут быть 
применены для формирования групп риска пациентов 
с ОПЛ для их своевременного направления на ВРКТ. 
Несомненно, что ограниченная точность моделей 
для прогнозирования ОПЛ не позволяет их исполь-
зовать вместо исследования легких с помощью ВРКТ.

Ограничения исследования
Экстраполяция полученных нами данных на всю 

популяцию пациентов с ССД требует большой осто-
рожности. Так, в наблюдаемой нами группе пациентов 
было мало лиц с ранней ССД, а также больных с тяже-
лыми инвалидизирующими формами заболевания.

Заключение
Широкий ряд клинических, инструментальных 

и иммунологических показателей демонстрирует зна-
чимые корреляции с объемом поражения легочной 
ткани вследствие ИЗЛ у больных ССД. С практической 
точки зрения для прогнозирования ОПЛ наиболее пер-
спективными представляются выявляемые анти-Pm-
Scl, наличие жалоб на одышку, проходимое расстояние 
в ТШХ и SpO

2
 после его завершения. Предложенные 

формулы могут быть полезны для отбора пациентов 
с целью проведения ВРКТ легких.
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