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Системная склеродермия (ССД) – ауто-

иммунное заболевание неизвестной этиологии,

характеризующееся генерализованной васку-

лопатией и фиброзом кожи и внутренних орга-

нов [1]. Основным патофизиологическим про-

цессом при ССД является активация эндотели-

альных и иммунных клеток, приводящая к про-

лиферации фибробластов с избыточной про-

дукцией внеклеточного матрикса [2]. Несмотря

на определенные успехи в лечении, смертность

при ССД остается наибольшей среди всех сис-

темных заболеваний соединительной ткани,

а средняя продолжительность жизни после на-

чала болезни составляет 11 лет [3]. 

Начиная с середины 90-х годов XX в.

в лечении больных ССД с неблагоприятным

прогнозом применяется трансплантация ге-

мопоэтических стволовых клеток (ГПСК).

Основанием для этого послужили результаты

клинических и экспериментальных исследо-

ваний ГПСК при некоторых аутоиммунных

заболеваниях [4, 5].

К настоящему времени завершена 2-я

фаза в трех проспективных клинических ис-

следованиях эффективности трансплантации

аутологичных ГПСК у больных ССД. Целью

настоящего обзора является анализ результа-

тов этих исследований и ряда описаний от-

дельных или серии случаев применения

ГПСК у больных ССД.

ASSIST (American Scleroderma Stem Cell

versus Immune Suppression Trial) – открытое од-

ноцентровое рандомизированное контролиру-

емое исследование, начато в сентябре 2005 г.

с запланированным завершением исследова-

ния в сентябре 2012 г. [6]. К настоящему време-

ни опубликованы результаты 2-й фазы иссле-

дования, целью которого было изучить безо-

пасность и эффективность немиелоаблативной

трансплантации аутологичных ГПСК по срав-

нению с ежемесячным внутривенным введени-

ем циклофосфана (ЦФ) в течение 6 мес [7].

В исследование включали больных диффузной

ССД в возрасте до 60 лет с поражением внут-

ренних органов или больных лимитированной

ССД, если у них имелось поражение легких.

Всего было включено 19 пациентов (из запла-

нированных 60): 10 – в основную и 9 – в конт-

рольную группу. Больным основной группы

проводилась трансплантация ГПСК с введени-

ем 200 мг/кг ЦФ и 6,5 мг/кг антитимоцитарно-

го глобулина (АТГ), в контрольной группе

больные получали внутривенно ЦФ 1,0 г/м2

1 раз в месяц в течение 6 мес. Критерием эффе-

ктивности лечения было клиническое улучше-

ние к 12-му месяцу наблюдения, под которым

понималось снижение кожного счета на 25%

и более или повышение форсированной жиз-

ненной емкости легких (ФЖЕЛ) более 10%.

Прогрессированием болезни считалось повы-

шение кожного счета на 25% и более, снижение

ФЖЕЛ или диффузионной способности легких

(ДЛСО) более чем на 10%. Мобилизация стволо-

вых клеток (СК) периферической крови прово-

дилась ЦФ (внутривенно 2 г/м2) и филграсти-

мом. Режим кондиционирования включал 4 ин-

фузии ЦФ по 200 мг/кг. Также внутривенно

вводился АТГ 0,5 мг/кг за 5 дней до трансплан-
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тации и по 1,5 мг/кг в оставшиеся 4 дня. Перед каждой ин-

фузией АТГ вводили 1000 мг метилпреднизолона. 

При повторном обследовании через 1 год после транс-

плантации у всех 10 больных наблюдалось улучшение.

В контрольной группе у 8 из 9 пациентов отмечалось ухуд-

шение. При обследовании после длительного срока (в сред-

нем через 2,6 года) у 8 из 10 больных основной группы кон-

статировалось стойкое улучшение кожного счета и ФЖЕЛ

при максимальном сроке наблюдения до 60 мес. У одного

больного вслед за посттрансплантационным улучшением

развился склеродермический почечный криз, сопровождав-

шийся прогрессированием поражения кожи и легких. Еще

у одного пациента на фоне уменьшения кожного счета от-

мечалось ухудшение ФЖЕЛ. В контрольной группе 7 боль-

ным вследствие неэффективности лечения ЦФ также была

проведена трансплантация ГПСК, и во всех случаях зафик-

сировано улучшение. После 12 мес в основной группе отме-

чались снижение кожного счета, а также повышение ФЖЕЛ

и общей емкости легких (ОЕЛ), тогда как в контрольной

группе наблюдались противоположные изменения этих по-

казателей. ДЛСО не различался между группами больных.

Изменения ФЖЕЛ в основной и контрольной группах пос-

ле 6 мес составили 34 и -10% (р=0,002), а после 12 мес – 15

и -9% (р=0,006) соответственно. Из 7 больных контрольной

группы, которым в дальнейшем проводилась транспланта-

ция, 4 оставались под наблюдением в течение 1 года. У этих

4 больных отмечалось снижение кожного счета с 27 до 15,

ФЖЕЛ повысилась с 65 до 76%. Изменения ФЖЕЛ у этих

больных составили 26% через 6 мес и 14% после 12 мес.

После 2 лет наблюдения течение ССД у одного боль-

ного, которому проводилось лечение ЦФ, оставалось без из-

менений. В основной группе через 24 мес после трансплан-

тации отмечалось значительное улучшение кожного счета,

ФЖЕЛ и КТ-волюметрической оценки распространенно-

сти поражения легких. ОЕЛ и ДЛСО после 24 мес не отлича-

лись от исходных данных. Изменения ФЖЕЛ через 2 года

после трансплантации, по сравнению с исходным, состави-

ли в среднем 10% (34% после 6 мес и 15% после 12 мес).

В заключение авторы обращают внимание на то, что

немиелоаблативная трансплантация аутологичных ГПСК

привела к значительному улучшению ФЖЕЛ, уменьше-

нию распространенности поражения легких и, как было

показано, интерстициальное поражение легких при ССД

может быть по меньшей мере частично обратимым по ис-

течении 2 лет после трансплантации аутологичных ГПСК. 

Это первое рандомизированное исследование, в ко-

тором было показано улучшение функции легких после

немиелоаблативной трансплантации ГПСК. Для миними-

зации рисков лечения авторы считают необходимым при-

менение трансплантации ГПСК на ранней стадии заболе-

вания, до развития поражений сердца. Улучшение после

трансплантации ГПСК у больных, у которых предшеству-

ющее лечение ЦФ было неэффективным, авторы частично

связывают с естественным течением болезни. Это исследо-

вание было завершено досрочно из этических соображе-

ний ввиду явного преобладания эффективности лечения

в основной группе больных.

SCOT (Scleroderma: Cyclophosphamide Or

Transplantation) – многоцентровое пилотное исследова-

ние, начато в 2005 г. с планируемым завершением в 2016 г.

[8]. Результаты исследования отражены в 5 статьях, пос-

ледняя из которых опубликована в 2007 г. [9]. Целью 2-й

фазы исследования было изучение безопасности и эффек-

тивности высокодозной иммуносупрессивной терапии

(ВИТ) при выраженной ССД. В исследование включено

34 больных диффузной ССД в возрасте до 65 лет со значи-

тельными поражениями внутренних органов, а также

больные со снижением ФЖЕЛ или ДЛСО более чем на 15%

в течение предыдущих 6 мес. 

Стволовые клетки периферической крови мобилизо-

вались G-CSF, после чего проводилась селекция CD34+

клеток. Режим ВИТ включал тотальное облучение, ЦФ

(120 мг/кг) и АТГ 90 мг/кг. С каждой дозой АТГ внутривен-

но вводили метилпереднизолон 1 мг/кг. Преднизолон

0,5 мг/кг в день назначали ежедневно с начала кондицио-

нирования до 30-го дня после трансплантации ГПСК. 

У всех больных, включенных в исследование, про-

гноз оценивался как плохой. До включения в исследование

глюкокортикоиды получали 22 (65%), а ЦФ – 15 (44%)

больных. Из 34 больных через год выжили 27 (79%) боль-

ных, у которых отмечалось снижение кожного счета и HAQ

на 22 (70%) и 1,03 (55%) соответственно. При сравнении

всех проведенных в процессе наблюдения исследований

отмечалось достоверное повышение среднего значения

ФЖЕЛ на 1,66% в год и недостоверное снижение ДЛСО.

Из 21 больного, которым проводилась компьютерная

томография высокого разрешения (КТВР), у 6 наблюдалась

реактивация поражения легких, у 15 больных изменения ос-

тавались прежними. У 6 из 7 больных поражение легких ви-

доизменилось – с «матового стекла» на интерстициальный

фиброз. Отмечалось небольшое, но статистически досто-

верное повышение уровня креатинина и снижение фракции

выброса. Среди больных, у которых выживаемость состави-

ла более 1 года, mHAQ улучшилось у 19 из 25, положитель-

ная динамика отмечалась со стороны кожи у 23 из 25, функ-

ции легких – у 8 из 27. Активизация болезни наблюдалась

у 10 (37%) больных в среднем через 1 год (1–6 лет) после

ВИТ. Четверо из 6 больных с активизацией/прогрессирова-

нием поражений легких умерли в среднем в течение 4 лет (от

1 года до 5 лет) после ВИТ. У одного больного с активизаци-

ей болезни выявлялись анти-Sm-антитела и развилась тром-

боцитопения. Другой больной стал серопозитивным по рев-

матоидному фактору (РФ), и через 1 год у него развился рев-

матоидоподобный синдром. В течение 2 мес после ВИТ

у 6 пациентов произошел почечный криз, у 3 из них это ос-

ложнение отмечалось и до включения в исследование. Дво-

им был назначен гемодиализ, но в последующем эти боль-

ные умерли (на 123-й и 191-й день после начала лечения).

Третий больной, который находился на гемодиализе, умер

вследствие септического синдрома и полиорганных пора-

жений. Четвертый пациент находился на гемодиализе в те-

чение 20 мес, но на 2-м и 4-м годах наблюдения без гемоди-

ализа уровень креатинина оставался повышенным. Еще

у двух больных отмечалось двукратное повышение уровня

креатинина, но состояние оставалось стабильным. Кардио-

васкулярные осложнения включали суправентрикулярную

аритмию (n=2), сердечную недостаточность (n=2) и гипер-

тензию. У одного больного развилась нейтропения как про-

явление миелодиспластического синдрома. Второй больной

умер вследствие миелодиспластического синдрома через 

6 лет после терапии. Одному пациенту – курильщику с дли-

тельностью анамнеза 32 пачко-года – через 5 лет после вы-

сокодозной иммуносупрессивной терапии была проведена

пульмонэктомия из-за немелкоклеточного рака легких.

Итого в исследовании отмечено 8 (23%) смертельных исхо-

дов, связанных с лечением, и 4 (12%) случая, связанных
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с болезнью; 5-летняя выживаемость составила 64%.

При финальном исследовании наблюдалось статистически

достоверное, но клинически не значимое снижение ДЛСО на

7%. Отмечалось транзиторное ранее снижение ДЛСО, кото-

рое восстановилось в период от 6 до 12 мес после ВИТ.

У 6 больных отмечались активизация или прогрессирование

поражения легких, 4 из них умерли. Появление новых ауто-

антител и изменения клинических проявлений аутоиммун-

ной болезни после трансплантации ГПСК может быть отра-

жением естественного течения болезни. Однако иммуномо-

дулирующие эффекты ВИТ и аутологичных ГПСК могут

также приводить к развитию второго аутоиммунного забо-

левания [10]. Остается неясным, какой компонент терапии

способствует развитию почечного криза. В заключение ав-

торы указывают: «Наблюдения стойкой стабилизации бо-

лезни являются обнадеживающими; однако мы не можем

быть уверены, что этот исход является значительным улуч-

шением по сравнению с естественным течением болезни».

ASTIS (Autologous Stem cell Transplantation

International Scleroderma) – многоцентровое исследование

EBMT/EULAR, проводилось в 2001–2008 гг. [11]. Целью 3-й

фазы исследования было сравнение эффективности и безо-

пасности высокодозной иммуноаблации и трансплантации

аутологичных ГПСК с ежемесячной пульс-терапией ЦФ

в течение года. Основным критерием оценки была длитель-

ность стабильного течения заболевания в период 2-летнего

наблюдения. Оценивались также токсичность и связанная

с лечением смертность [12]. В исследование включали

больных ранней диффузной ССД с длительностью болезни

до 4 лет, с признаками поражения сердца, легких или почек.

Больных с конечными стадиями органных поражений или

получавших ЦФ в исследование не включали. Наиболее

полно результаты исследования представлены в публика-

ции от 2008 г. [13], в которой анализируются выживаемость

и устойчивость терапевтического эффекта после транс-

плантации аутологичных ГПСК у голландской и француз-

ской подгрупп пациентов по данным 7-летнего наблюде-

ния. Мобилизация ГПСК проводилась с применением ЦФ

4 г/м2 с последующим введением G-CSF в дозе 5–10 μg/кг

в день вплоть до последнего афереза. В исследование было

включено 26 больных диффузной ССД с длительностью бо-

лезни 0,3–2 года и 14 больных с прогрессирующим пораже-

нием внутренних органов и длительностью болезни

2,1–13,0 года. После трансплантации в течение первых

6 мес умерли 2 (7,1%) больных: в одном случае летальный

исход был связан с лечением, в другом – с прогрессирова-

нием болезни. После в среднем 5,2 (1,0–7,5) года наблюде-

ния летальный исход вследствие обострения болезни на-

ступил у 2 (8%) больных, оба случая через 18 мес после

трансплантации, в одном случае – после инициального ча-

стичного ответа, в другом – после значительного ответа на

лечение. Третий больной умер через 64 мес после транс-

плантации из-за рака легкого. Среди остальных больных

наблюдались устойчивый значительный ответ у 9 (35%),

стойкий частичный ответ – у 13 (50%) и прогрессирование

после частичного ответа у 1 (3%). В целом расчетная 5-лет-

няя выживаемость больных, которые наблюдались по

меньшей мере 6 мес после трансплантации ГПСК, состави-

ла 64%, а 7-летняя выживаемость – 57,1%. Инфекционные

осложнения выявлены у 5 (19%) больных, они были вызва-

ны реактивацией herpes zoster (n=3) или атипичной мико-

бактерии (n=2). У одного больного развилась базальная

карцинома, которая была удалена хирургически.

Кожный счет достоверно уменьшился в течение 7 лет,

при этом наибольшее его снижение отмечено в первый

год – на 11,57 единицы. Значительное снижение кожного

счета (>25%) наблюдалось у 73% больных после 1 года

и у 94% – после 5 лет. Повторные исследования функции

внешнего дыхания выполнялись каждые 6 мес, а у 15 боль-

ных – в течение 5 лет. Жизненная емкость легких (ЖЕЛ)

составила 76% (37–143%) в начале и 73% (33–114%) после

5 лет наблюдения. Функции сердца и почек оставались ста-

бильными.

После трансплантации аутологичных ГПСК у 21 (81%)

из 26 больных через 1 год отмечался положительный ответ,

в том числе значительный у 5 (19%) и частичный у 16 (61%),

у остальных 5 (19%) пациентов ответа не было. Обострение

болезни наступило в среднем через 2–4 года у 28% больных

с инициальным значительным или частичным ответом.

Наряду с вышеприведенными клиническими иссле-

дованиями в литературе представлены описания отдель-

ных или серии трансплантаций аутологичных ГПСК

у больных ССД [14, 15]. 

У реципиентов ГПСК имеется риск острого повреж-

дения почек, который может быть повышен у больных

ССД вследствие имеющегося поражения почек. В трех

РКИ в США у 11 (12%) из 91 больного наблюдались острые

поражения почек, 8 из них потребовался гемодиализ и/или

плазмаферез [16]. У 6 из 11 больных поражение было рас-

ценено как острая склеродермическая почка, у 2 оно было

неидентифицированного характера, у 3 отмечалось нарас-

тание предшествующего поражения почек. У 8 из 11 паци-

ентов наступил летальный исход. 

Ретроспективный анализ посттрансплантационных

осложнений у больных с различными аутоиммунными за-

болеваниями показал, что у 3,8% из них в среднем через 8,5

(2–30) мес развилось второе аутоиммунное заболевание,

и эти случаи достоверно чаще наблюдались у получавших

алемтузумаб с целью иммуноаблации [17]. Наряду с этим

описан случай развития фатальной ССД через 2 года после

трансплантации аутологичных ГПСК по поводу миелом-

ной болезни [18].

В работе D. Launay и соавт. [19] изучались исходы по-

ражений легких после трансплантации аутологичных

ГПСК у больных ССД по данным КТВР. Распространен-

ность поражений легких по данным КТВР уменьшилась

с 10 (0–45) до 4 (0–36) через 6 мес после трансплантации

ГПСК, но повысилась к 36-му месяцу и оставалась ста-

бильной в последующем. Авторы пришли к заключению,

что распространенность поражений легких при ССД по

данным КТВР быстро регрессирует после трансплантации

ГПСК, но этот эффект нестойкий.

H. Yabuuchi и соавт. [20] изучали прогностическое

значение изменений легких по данным КТ, ЖЕЛ, ДЛСО, со-

держания KL-6, клинических данных для выделения отве-

тивших и не ответивших на лечение среди больных ССД,

которым проводилась трансплантация аутологичных

ГПСК. Было установлено, что факторами прогноза ответа

на лечение являются уровень KL-6, наличие такого рентге-

нологического признака, как «пчелиные соты», и распро-

страненность «матового стекла».

Таким образом, из трех клинических исследований,

два из которых были рандомизированными, наиболее впе-

чатляющие результаты были получены в исследовании

ASSIST. ASSIST I – первое исследование, в котором пока-

зано не просто замедление прогрессирования болезни,
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а фактически обратное развитие ССД. В этом исследовании

впервые продемонстрирован регресс поражения легких при

ССД с улучшением ФЖЕЛ, ОЕЛ, данных КТВР и качества

жизни. Основываясь на этих результатах, авторы иниции-

ровали новое исследование с целью сравнить примененный

в ASSIST I режим кондиционирования ЦФ и АТГ с комби-

нацией этого режима и ритуксимаба (РТМ), названный

РТМ-сэндвич-режимом [21]. В то же время в исследование

было включено небольшое для рандомизированного иссле-

дования число больных. В статье приводятся статистиче-

ские данные по группам, в которых было 10 и 9 больных.

Эти результаты были бы более убедительными, если бы,

принимая во внимание небольшое число больных, были

представлены изменения анализируемых показателей у ка-

ждого пациента, так как значительное изменение показате-

ля у одного или двух больных может существенно влиять на

данные в немногочисленной группе больных.

Детальный анализ 2-й фазы данного исследования

проведен одним из инициаторов применения СК у больных

ССД A. Tyndall [22], в котором автор считает необходимым

сделать ряд важных пояснений, прежде чем рекомендовать

это лечение как «более предпочтительное, чем используе-

мые стандарты лечения». Указывается, что из запланиро-

ванных 60 больных в исследование было включено (или за-

вершили исследование) только 19. Больные, которым про-

водилась трансплантация ГПСК, получали 5 г метилпред-

низолона внутривенно, что в комбинации с ЦФ само по се-

бе может оказать существенное влияние как на уплотнение

кожи, так и на легочный статус, и уже только это может ча-

стично объяснить наблюдаемый эффект, включая ранний

позитивный легочный ответ, подобный отмеченному в кон-

трольной группе, где пациенты получали только ЦФ в тече-

ние 6 мес. В отличие от ASSIST, в исследованиях ASTIS

и SCOT пациенты контрольной группы получали ЦФ в те-

чение 12 мес исходя из того, что у некоторых больных ответ

на лечение может отмечаться в более поздние сроки. В ис-

следовании ASSIST выявлена низкая токсичность и не на-

блюдалось связанного с лечением летального исхода. В то

же время в 3-й фазе многоцентрового исследования ASTIS,

в котором применялся аналогичный режим кондициониро-

вания, не было связанной с лечением летальности у первых

55 больных, но она отмечалась в дальнейшем, при включе-

нии в исследование 156 больных, и была определенно боль-

ше 5%. В исследование ASSIST были включены больные

с предикторами неблагоприятного прогноза (диффузное

поражение кожи, ДЛСО <70%, антитела к Scl-70, повышение

острофазовых показателей, анемия и протеинурия) [23],

и остается неясным, как много больных соответствовали от-

дельным или всем этим критериям. В критическом обзоре

A. Tyndall указывает на то, что авторы исследования объяс-

няют сравнительно низкую токсичность применением не-

миелоаблативного режима. Интенсивность режима конди-

ционирования при трансплантации ГПСК коррелирует не

только с его токсичностью, но и с эффективностью лечения;

менее интенсивное кондиционирование приводит к повы-

шению частоты обострений [24]. Лечение ЦФ менее интен-

сивно, чем протоколы, включающие тотальное облучение,

но не является истинно немиелоаблативным. В соответст-

вии с недавним международным консенсусом немиелоабла-

тивным считается режим, который индуцирует минималь-

ную цитопению [25]. Режим, применяемый в исследовании

ASSIST, ассоциировался с глубокой цитопенией, и его мож-

но классифицировать как «кондиционирование редуциро-

ванной интенсивности». Также исследователи столкнулись

с обычной для подобного рода работ проблемой – выбором

клинически значимых критериев оценки эффекта. Кожный

счет может улучшиться со временем самостоятельно и мо-

жет существенно различаться у отдельных исследователей

[26], а в ASSIST кожный счет измерялся тремя разными ис-

следователями. Эффект может считаться позитивным, если

сохраняется при более длительных сроках наблюдения.

Для примера можно привести опыт лечения СК рака молоч-

ной железы, которое было применено у 300 тыс. женщин

в 90-е годы ХХ в. на основании очень обнадеживающих ран-

них результатов исследований, до того как такое лечение

было признано бесполезным и токсичным. 

В исследовании SCOT через год выживаемость соста-

вила 79%, что можно считать достаточно низким показате-

лем. Обращают на себя внимание значительные колебания

изменений ФЖЕЛ: +4,48% через 1–2 года, +2,09% после

3–4 лет, +10,36% после 5–6 лет наблюдения и +2,11% при

финальном исследовании, и такую динамику показателя

сложно объяснить какими-либо объективными причина-

ми. В среднем через год у 37% больных наблюдалась акти-

визация болезни, а у 28% – реактивизация альвеолита, т. е.

стабилизация процесса, если она имелась, была нестойкой

у значительной части больных.

Конечно, более объективное и полное представление

об истинной эффективности трансплантации СК у боль-

ных ССД можно будет получить после завершения 3-й фа-

зы исследований.

Трансплантация ГПСК требует проведения миелоим-

муноаблации, что связано с высоким риском инфекцион-

ных осложнений и токсических реакций. Источником СК

может служить жировая ткань из-за возможности их полу-

чения в достаточных количествах при минимально инва-

зивной процедуре. Мезенхимальные СК способны прояв-

лять иммунорегуляторные и противовоспалительные свой-

ства благодаря некоторым особенностям (цит. по [27]):

1) мезенхимальные СК обладают низкой иммуногенностью

из-за невысокого уровня экспрессии молекул главного

комплекса гистосовместимости 1-го класса (MHC-I) и сов-

сем не экспрессируют молекулы MHC-II и костимуляторы

Т- и В-клеток; 2) мезенхимальные СК подавляют актива-

цию и пролиферацию Т- и В-лимфоцитов и препятствуют

дифференциации, созреванию и функциям дендритных

клеток; 3) мезенхимальные СК выделяют противовоспали-

тельные и антиапоптозные молекулы и тем самым могут

предохранять поврежденные ткани. В настоящее время вы-

полняется вторая фаза исследования эффективности алло-

генных мезенхимальных СК при ССД [28]. 

Улучшение альвеолита и стабилизация легочной

функции при лечении циклофосфаном показаны во многих

неконтролируемых исследованиях [29–35]. В исследовании

Scleroderma Lung Study, в котором больные ССД с активным

альвеолитом были рандомизированы для приема внутрь ЦФ

или плацебо в течение года, отмечены замедление снижения

ФЖЕЛ и положительное влияние на выраженность одыш-

ки, а также улучшение качества жизни. Более длительное

наблюдение не выявило различий между ЦФ и плацебо по

частоте развития опухолей. В европейском исследовании

также отмечалось улучшение ФЖЕЛ после одного года еже-

месячного внутривенного введения ЦФ у больных ССД

с интерстициальным поражением легких и активным альве-

олитом, по сравнению с плацебо. Аналогичные результаты

применения ЦФ при ССД были получены и в ретроспектив-
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ном исследовании A. Abhishek и соавт., а 5-летняя выживае-

мость больных составила 76% [36]. С целью предупрежде-

ния реактивации альвеолита A. Tochimoto и соавт. считают

необходимым длительное применение ЦФ [37].

M. Isik и соавт. [38] провели ретроспективный анализ

результатов лечения 169 больных ССД комбинацией ме-

тилпреднизолона и ЦФ в течение 2 лет с последуюшей за-

меной на азатиоприн или микофенолата мофетил (ММФ).

В этой когорте больных 10-летняя выживаемость состави-

ла 90,3%, а предполагаемая длительность болезни –

96±6,2 мес. У 6 (3,55%) больных развилась связанная

с применением ЦФ опухоль.

В последнее десятилетие в лечении аутоиммунных за-

болеваний все большее применение находят генно-инже-

нерные биологические препараты (ГИБП), воздействую-

щие на отдельные клеточные и гуморальные факторы ауто-

иммунитета и воспаления. Применительно к ССД интерес-

ными представляются результаты применения РТМ. Осно-

ванием для применения РТМ при ССД служат данные

о том, что при ССД, по сравнению со здоровыми, повыше-

но как содержание В-клеток в периферической крови [39],

так и экспрессия В-клетками CD19 [40], а также уровень

BAFF (стимулятор В-лимфоцитов) в крови этих больных

[41]. В литературе имеются данные о нескольких открытых

клинических исследованиях и описания случаев эффектив-

ности РТМ при ССД. В одной из этих работ у 8 больных

диффузной ССД с умеренным интерстициальным пораже-

нием легких (у 5 из них), которым было проведено 2 инфу-

зии 1000 мг РТМ, после 24 нед отмечалось достоверное

снижение кожного счета с 24,8 до 14,3 [42]. При этом улуч-

шение фиброза кожи было подтверждено гистологически

по биоптатам кожи, полученным до и через 12 нед после

курса терапии. Легочные функциональные тесты, давление

в легочной артерии, фракция изгнания левого желудочка

и клиренс креатинина у этих больных при повторном ис-

следовании после 24 нед оставались стабильными. В другом

исследовании был изучен эффект одного курса терапии

РТМ у 15 больных диффузной ССД с длительностью болез-

ни <18 мес [43]. В отличие от предыдущего исследования,

в этой работе не отмечалось улучшения кожного счета,

по сравнению с исходным значением, после 24 и 48 нед

(20,6; 20,2 и 21,1 соответственно), однако наблюдалось

уменьшение содержания миофибробластов при гистологи-

ческом исследовании кожи. Функция легких после 24 нед

оставалась стабильной, и отмечалось недостоверное повы-

шение ФЖЕЛ в среднем на 3,5%. Эффективность РТМ изу-

чалась также в рандомизированном контролируемом 1-лет-

нем исследовании у 14 больных диффузной ССД с наличи-

ем антител к Scl-70 и интерстициальным поражением лег-

ких [44]. Из 14 больных 8 получили два курса инфузий РТМ

с интервалом в 24 нед. Каждый курс состоял из 4 ежене-

дельных инфузий РТМ в дозе 375 мг/м2. Через год выявля-

лось достоверное повышение ФЖЕЛ с исходных 68,1 до

75,6% и ДЛСО – с 52,2 до 62,0% в основной группе больных,

в контрольной группе эти показатели оставались без изме-

нений или ухудшились. Медиана изменений ФЖЕЛ соста-

вила 10,25% в основной группе и 5,04% – в контрольной.

Для ДЛСО этот показатель составил 19,46 и -7,5% в основной

и контрольной группах соответственно (p=0,023). Через год

отмечалось также достоверное снижение кожного счета

с 13,5 до 8,3; в контрольной группе кожный счет оставался

без изменений. Снижение кожного счета было подтвержде-

но морфологическим исследованием и коррелировало с де-

плецией В-клеток.

В качестве эффективного иммуносупрессора при

ССД возрастает внимание к ММФ, который селективно

подавляет пролиферацию лимфоцитов. В ряде ретроспек-

тивных исследований показан умеренный эффект ММФ

у больных ССД с повышением ЖЕЛ на 4,2% в год при лече-

нии в течение 6 мес и более [45] или стабилизацию ФЖЕЛ

при лечении в течение 12 мес и более [46]. Ретроспектив-

ный анализ показал, что ММФ у 10 больных ССД с интер-

стициальным поражением легких после 12 мес значительно

повышал ФЖЕЛ и недостоверно повышал ДЛСО, кожный

счет при этом оставался без изменений [47]. В ретроспек-

тивном исследовании S.I. Nihtyanova и соавт. [48] показана

эффективность ММФ, проявляющаяся уменьшением про-

грессирования легочного фиброза. В открытом проспек-

тивном исследовании лечение в течение не менее 12 мес

15 больных ранней диффузной ССД (длительность болезни

3–30 мес) ассоциировалось с достоверным снижением

кожного счета (с исходного значения 22,5 до 13,6 через

6 мес и до 8,4 в конце наблюдения; p<0,001) и незначитель-

ным улучшением легочных функциональных тестов [49].

В другом проспективном исследовании показано повыше-

ние ДЛСО на 11,2% и ФЖЕЛ на 10,6% у больных ранней

диффузной ССД после 4–6 мес лечения ММФ [50]. 

Выводы
• Применение СК может быть перспективным на-

правлением лечения у отдельной категории боль-

ных ССД с неблагоприятным прогнозом с целью

профилактики угрожающих жизни висцеральных

осложнений.

• Остается открытым вопрос о вкладе медикаментоз-

ного сопровождения иммуноаблации и собственно

СК в улучшение кожного счета и легочных функци-

ональных тестов.

• Мезенхимальные СК не костномозгового происхо-

ждения (жировая ткань) могут быть альтернативой

ГПСК из-за их иммуногенетических особенностей.

• Изменения кожного счета и ФЖЕЛ после транс-

плантации ГПСК сопоставимы с их изменениями

при лечении РТМ и ММФ.
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