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Антисинтетазний синдром (АСС) — клініко- 
лабораторний синдром, що виявляється у деяких 
хворих з ідіоматичною запальною міопатією (полі-
міозитом — ПМ або дерматоміозитом — ДМ). ПМ 
і ДМ — аутоімунні захворювання скелетних м’язів 
із переважним ураженням поперечно- смугастих 
м’язів із розвитком симетричної слабкості про-
ксимальних м’язів і втягненням у патологічний 
процес периферичної нервової системи — нале-
жать до системних захворювань сполучної ткани-
ни та об’єднуються спільним терміном — ідіопа-
тична запальна міопатія (ІЗМ) (Антелава О.А. и со-
авт., 2009).

Дані статистики свідчать про ріст захворюва-
ності на ДМ/ПМ у всьому світі, але особливо це фік-
сується в Південній Європі порівняно із Північною: 
так, відносна поширеність цих хвороб в Ірландії ста-
новить 0,08, а в Греції — 0,56 (Hengstman G. et al., 
2000). У середньому частота розповсюдження ПМ/
ДМ в людській популяції становить від 2–10 випад-
ків на 1 млн населення, у США — 5,5 на 1 млн насе-
лення. Піки захворюваності припадають на дорос-
лих осіб 50-літнього віку та дітей віком 10–15 ро-
ків із співвідношенням жінок та чоловіків — 2–3:1 
(Mielnik P. et al., 2006). Відзначено, що в осіб із ДМ/
ПМ частота злоякісних новоутворень у 12 разів 
вища, ніж у загальній популяції, в зв’язку з чим 
вони потребують ретельного обстеження з приводу 
можливих новоутворень молочної залози, легень, 
шлунково-кишкового тракту (Насонов Е.Л., Насо-
нова В.А., 2008).

Основним клінічним проявом ПМ/ДМ є симе-
трична м’язова слабкість проксимальних відділів 
кінцівок, геліотропний висип, параорбітальний на-
бряк, артрит, а також лущення та тріщини на шкірі 
долоней за типом «руки механіка» (Антелава О.А. 
и соавт., 2009). При ураженні м’язів глотки, гортані 
та верхньої третини стравоходу розвиваються дис-
тонія та дисфагія. Залучення у процес міжребер-
них м’язів та діафрагми призводить до зниження 
екскурсії грудної клітки та експіраторної задишки.

Етіологія ПМ/ДМ досі невідома. Вплив низ-
ки факторів зовнішнього середовища на розви-

ток імунних порушень в індивідумів розглядаєть-
ся з різним ступенем доказовості. Наявність генів 
HLA-B8/DR3, HLA-B14, HLA-B40 розглядається як 
схильність до розвитку ПМ/ДМ і гіперпродукції міо-
зитспецифічних аутоантитіл. Також обговорюється 
роль вірусної інфекції (а саме ECHO-вірусів, вірусів 
Коксакі), підвищені титри антитіл до яких виявлені 
у хворих на ПМ/ДМ. Неоднозначна роль також уль-
трафіолетового опромінення (Насонов Е.Л. (ред.), 
2005; Антелава О.А., Насонов Е.Л., 2013).

Основою патологічного процесу при ПМ/ДМ є 
запальна клітинна та периваскулярна інфільтрація 
скелетних м’язів Т-, В-лімфоцитами. У складі клітин-
ного інфільтрату переважають CD8+-, CD4+-, CD28-
лімфоцити, а також макрофаги, плазматичні, ден-
дритні клітини (Greenberg S., 2009).

Лаборатно-інструментальними показниками 
м’язового пошкодження є рівень у сироватці кро-
ві креатинфосфокінази (КФК), альдолази, лактат-
дегідрогенази (ЛДГ) та зміни на електроміографії, 
які характерні для запальної міопатії. Підвищен-
ня рівня КФК може бути значно вираженим, по-
над 50 разів порівняно з нормою. Зазвичай рівні 
аспартатамінотрансферази (АсАТ) та аланінамі-
нотрансферази (АлАТ) також підвищуються (Ан-
телава О.А. и соавт., 2009; Антелава О.А., Насо-
нов Е.Л., 2013).

АСС є незалежною формою захворювання гру-
пи ПМ/ДМ, який характеризується наявністю ау-
тоантитіл до гістидил-тРНК-синтетази (анти-Jo1-
антитіла) та резистентністю до терапії глюкокорти-
коїдами (ГК) (Насонов Е.Л. (ред.), 2005).

Окремі повідомлення про своєрідний комплекс 
у хворих на ПМ/ДМ із синтезом міозитспецифіч-
них аутоантитіл появились у другій половині ХХ ст. 
(Насонов Е.Л. и соавт., 1995). Аутоантитіла виявля-
ли в сироватці крові у 50% випадків. Лише у 1990 р. 
C. Marguerie та співавтори описали 29 пацієн-
тів із гострим початком ПМ/ДМ, феноменом Рей-
но, артритом, інтерстиційним захворюванням ле-
гень (ІЗЛ), задишкою, лихоманкою, в яких були ви-
явлені анти-Jo1-, анти-PL7-, анти-PL12-антитіла 
(Marguerie С. et al., 1990). На сьогодні відомі такі 
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АНТИСИНТЕТАЗНИЙ СИНДРОМ: 

ОСОБЛИВОСТІ ДІАГНОСТИКИ 

ТА ЛІКУВАННЯ
Антисинтетазний синдром (АСС) — це відносно рідкий симптомокомп-
лекс невідомої етіології, який є найбільш тяжким підтипом поліміози-
ту/дерматоміозиту (ПМ/ДМ). АСС асоціюється з наявністю специфіч-
них імунологічних маркерів у сироватці крові — антисинтетазних анти-
тіл (анти-Jo-1) до аміноацил транспортних РНК-синтетаз, функція яких 
полягає в каталізі процесів, пов’язаних із білковим синтезом. Клінічний 
перебіг характеризуються гострим початком, наявністю ПМ/ДМ, інтер-
стиційним ураженням легень, синдромом Рейно, поліартралгією. Наве-
дено клінічні спостереження випадку АСС.
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антисинтетазні антитіла: анти-Jo1, анти-Ha, анти-
treonil-tRNA-PL7, анти-alanil-tRNA — PL12, анти-
isoleucyl tRNA-OJ, анти-glycyl-tRNA — EJ-антитіла 
та ін. (Tzioufas A.G., 2001). З них найбільш вивче-
ними є анти-Jo1-антитіла, що становлять близько 
75% усіх антисинтетазних антитіл та виявляються 
у 20% пацієнтів із ПМ/ДМ. Функція аміноацил РНК-
синтетаз полягає в каталізі процесів зв’язування 
окремих амінокислот із відповідною т-РНК, які бе-
руть участь у синтезі протеїнів (Medsger T., Oddis C., 
1994).

За останні роки підтверджується висока частота 
ІЗЛ та міозиту в осіб з антисинтетазними антитіла-
ми. Синтез анти-SAE-, анти-MDA5-, анти-p155/140-, 
анти-TIF-1g- та анти-Mi-2-аутоантитіл асоціюєть-
ся із дифузним ураженням шкіри чи розвитком 
паранео пластичного процесу (Gunawardena H. 
et al., 2009). Саме тяжкість ураження дихальної сис-
теми у пацієнтів із ПМ/ДМ визначає прогноз захво-
рювання. Інтерес до АСС зумовлений особливостя-
ми його перебігу, складністю діагностики й терапії. 
Наводимо спостереження хворої з АСС.

Хвора Ш. жіночої статі віком 57 років звер-
нулась зі скаргами на загальну слабкість, біль 
у м’язах верхніх та нижніх кінцівок, підвищення 
температури тіла до 37,5 ˚С, задишку при незна-
чному фізичному навантаженні, кашель, артрал-
гію, схуднення на 5 кг протягом останнього міся-
ця. Захворіла гостро, в анамнезі відсутні клінічно 
значущі захворювання, в тому числі інфекційної 
природи, а також оперативні втручання. Протя-
гом останніх декількох років спостерігався фо-
тодерматит. Палить протягом 20 років до 10 ци-
гарок на день. Хвора нормо стенічної тілобудови, 
зріст 168 см, маса тіла 62 кг. При об’єктивному 
огляді відзначали наявність висипань у ділянці де-
кольте та на розгинальній поверхні кистей ерите-
матозного характеру. Активна та пасивна рухли-
вість суглобів у повному обсязі, пальпація сугло-
бів безболісна, набряку періартикулярних тканин 
немає. Патології внутрішніх органів не виявлено. 
Частота дихання 18/хв, пульс 75 уд./хв, артері-
альний тиск (АТ) — 110 і 70 мм рт. ст. При лабо-
раторному обстеженні: еритроцити — 4,5·1012/л, 
тромбоцити — 320·109/л, лейкоцити — 8,7·109/л, 
гемоглобін (Hb) —136 г/л, швидкість осідання ери-
троцитів (ШОЕ) — 34 мм/год, КФК — 275 Од./л 
(норма — до195 Од./л), АсАТ — 44 Од./л, АлАТ — 
48 Од./л, С-реактивний протеїн (СРП) — 22 г/л, ан-
тинуклеарні антитіла (АNA) — 1:320, анти-ds-ДНК-
антитіл — не виявлено. На рентгенограмі органів 
грудної клітки клінічно-значимих змін не виявле-
но. За результатами проведеної спірографії функ-
ція зовнішнього дихання не порушена. Електромі-
ографія показала знижену електричну активність 
м’язових волокон. Згідно з результатами ехокарді-
ограми (ехоКГ), ультра звукового дослідження па-
тології з боку органів черевної порожнини, серця 
не виявлено. Пацієнтці діагностовано ПМ та при-
значено ГК 40 мг/добу (0,75 мг/кг) протягом 2 міс 
із подальшим поступовим зниженням дози, а також 
метотрексат 15 мг/тиж, фолієва кислота 5 мг/тиж.

У серпні 2011 р. після перенесеної гострої рес-
піраторної вірусної інфекції у пацієнтки наросла 
задишка, тахікардія, м’язова слабкість, з’явилися 
осиплість голосу та продуктивний кашель. Від-
значали підвищення температури тіла до 38,5 ˚С. 
Об’єктивно відзначено еритему Готрона над плес-
нофаланговими та проксимальними міжфаланго-
вими суглобами кистей, еритему в ділянці обличчя 
та декольте розлитого характеру, феномен Рейно, 
АТ — 100/60 мм рт. ст., пульс — 76 уд./хв. Аускуль-
тативно вислуховувалася крепітація в нижніх відді-
лах легень. При лабораторному обстеженні вияв-
лено підвищення рівня КФК до 795 Од./л (норма — 
24–195 Од./л), АлАТ — 165 Од./л, АсАТ — 156 Од./л, 
ЛДГ — 609 Од./л (норма — 225–450), ШОЕ — 
45 мм/год, СРП — 44 г/л, а також зниження гемогло-
біну до 114 г/л. Виявлено підвищений титр ревмато-
їдного фактора (РФ) 1:64, АNA — 1:160 та aнти-Jо-
антитіла-1 — 80,2 Од./мл (норма — до 25,0 Од./мл). 
За даними комп’ютерної томографії (КТ) органів 
грудної клітки визначалися дифузні інтерстицій-
ні зміни в нижніх відділах легень на фоні зниження 
прозорості, симптом «матового скла».

Згідно з діагностичними критеріями ПМ/ДМ 
(табл. 1) пацієнтці діагностовано ПМ із АСС, ін-
терстиціальне ураження легень (Tanimoto К. et al., 
1995). Діагноз дерматополіміозиту вважається до-
стовірним за наявності першої ознаки та мінімум 
будь-яких чотирьох із представлених ознак. Чутли-
вість їх становить 94%, специфічність — 90%. У клі-
нічній картині захворювання у цієї пацієнтки були 
наявні критерії 1–8.

Таблиця 1

Діагностичні критерії ПМ/ДМ (Tanimoto K. et al., 1995)

№

з/п
Назва критерію

1 Ураження шкіри
2 Проксимальна м’язова слабкість
3 Підвищення активності КФК
4 Міалгія при пальпації чи спонтанний біль
5 Первинні м’язові зміни на електроміографії
6 Антитіла Jo-1 (гістидил-тРНК-синтетаза)
7 Неерозивний артрит чи артралгія
8 Ознаки системного запалення (лихоманка, СРП, ШОЕ)
9 Морфологічні зміни, які відповідають запальній міопатії

Проведена пульс-терапія: метилпреднізолон 
по 1 г протягом 3 днів, циклофосфан 1000 мг — 
1 день двома курсами з інтервалом 4 тиж, доза 
ГК підвищена до 50 мг/добу; ципрофлокса-
цин 800 мг/добу — 7 днів, алендронова кислота 
70 мг/добу, мікофенолату мофетилу 500 мг/добу 
із поступовим підвищенням дози до 2 г/добу. 
На фоні проведеної терапії відзначали наростання 
м’язової сили, зменшення задишки, зникнення оси-
плості голосу, зникнення кашлю, нормалізація рівня 
КФК. Пацієнтка повернулася до роботи.

У листопаді 2011 р. пацієнтка знову звернулася 
в клініку зі скаргами на серцебиття, важкість за гру-
диною, задишку при незначному фізичному наван-
таженні. Доза метилпреднізолону на цей момент 
становила 34 мг. На ЕКГ діагностовано синусовий 
ритм, тахікардію із частотою серцевих скорочень 
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96–110 уд./хв. Депресії сегмента ST не було. Верти-
кальне положення електричної осі, неповна блокада 
правої ніжки пучка Гіса. При проведенні ехоКГ діа-
гностовано зниження фракції викиду лівого шлуноч-
ка до 56%. Систолічний тиск у легеневій артерії — 
25,6 мм рт. ст. Із лабораторних обстежень відзначе-
но деяке підвищення рівня тропоніну Т до 2,7 мкг/л 
(норма — <2,3 мкг/л), КФК — до 330 Од./л (нор-
ма — 24–195 Од./л), АлАТ — 65 Од./л, АсАТ — 
68 Од./л, ЛДГ — 230 Од./л (норма — 225–450), 
Hb — 134 г/л, ШОЕ — 25 мм/год, РФ — 1:34, АNA — 
1:110, aнти-Jо-антитіла-1 — 60,8 Од./мл (норма — 
до 25,0 Од./мл), СРП — 24 г/л. У ділянці м’яких тка-
нин передпліччя у пацієнтки виявлені кальцинати. 
Було запідозрено некоронарогенне ураження міо-
карда, у зв’язку з чим прийняте рішення про про-
ведення магнітно-резонансної томографії (МРТ) 
серця, на якій виявлені ознаки дифузної запальної 
інфільтрації міокарда, головним чином у ділянці лі-
вого шлуночка. Негативної динаміки з боку легень 
не відзначено.

Враховуючи стан хворої, відносну резистент-
ність до проведеної терапії, пацієнтці призначе-
но ритуксимаб в дозі 1000 мг (375 мг/м2 поверхні 
тіла) в 0-й та 14-й день із інтервалом у 24 тиж. Че-
рез 3 міс після першого введення препарату дина-
міка перебігу захворювання розцінена як позитив-
на: відбулася нормалізація рівня КФК до 25 Од./л, 
АлАТ — до 44 Од./л, АсАТ — до 35 Од./л, ШОЕ — 
15 мм/год, РФ — 1:32, АNA — 1:40, СРП — 12 г/л. 
Відзначено нормалізацію титрів aнти-Jо-антитіл — 
9 Од./мл. У 2013 р. пацієнтка продовжувала лікуван-
ня ритуксимабом у дозі 750 мг на 1 введення. Стан 
залишався стабільним. Скарг при плановому огля-
ді не пред’являла. Продовжується терапія мікофе-
нолатом мофетилом 1,5 мг/добу, метилпреднізо-
лоном — 8 мг/добу.

Наведений клінічний приклад поєднує наявність 
симптомокомплексу, характерного для класично-
го АСС. Однак на початку захворювання зниження 
м’язової сили, ураження шкіри, підвищення рівня 
ферментів за відсутності aнти-Jо-антитіл поєдну-
валось із відносною резистентністю до лікування. 
Згідно з даними літератури, м’язова слабкість пе-
редує розвитку ІЗЛ лише у 12–31% пацієнтів із АСС, 
тоді як ІЗЛ часто передує розвитку міозиту в 37–
56%. Одночасний розвиток міозиту та патології ле-
гень відзначають у 50% хворих (Антелава О.А., На-
сонов Е.Л., 2013). Частоту інших клінічних маніфес-
тацій наведено у табл. 2 (Tziofas A.G., 2001).

Таблиця 2

Частота деяких клінічних маніфестацій

Клінічний симптом Поширеність, %

Міозит >90
ІЗЛ 60
Артрит 50
Феномен Рейно 40
Лихоманка 20
«Рука механіка» 30

Згідно з даними літератури, міокардит наявний 
у 20–30% хворих на ДМ та інколи визначає прогноз 
захворювання (Zhang L. et al., 2012). Найчастішими 

проявами ураження міокарда у хворих на ДМ/ПМ є 
порушення ритму та провідності, а також зниження 
його скоротної функції, як було і у вищенаведено-
му клінічному випадку. При морфологічному дослі-
дженні характер змін у міокарді схожий на ураження 
скелетних м’язів та проявляється лімфоцитарною 
інфільтрацією, вогнищами некрозу м’язових воло-
кон (Zhang L. et al., 2012). Тяжкість ураження міокар-
да зазвичай корелює з вираженістю міозиту, з яким 
пов’язане підвищення КФК (Axinte C.I. et al., 2012). 
Важливішим є наявність ознак порушення систо-
лічної чи діастолічної функції міокарда за даними 
ехоКГ (Bazzani C. et al., 2010; Zhang L. et al., 2012). 
Проте на сучасному етапі методом вибору вважа-
ють МРТ, яка дозволяє діагностувати потовщення, 
запальну інфільтрацію, ділянку набряку в уражених 
ділянках (Goenka A.H. et al., 2014).

Діагностичні критерії АСС, опубліковані в 2011 р. 
J. Solomon та співавторами, враховували наявність 
антисинтетазних антитіл в поєднанні з 2 або 1 ве-
ликим та 1 малим критеріями (табл. 3) (Solomon J. 
et al., 2011).

Таблиця 3

Діагностичні критерії АСС

Великі критерії

ІЗЛ (не пов’язані з факторами зовнішнього середовища, професійною 
діяльністю, прийомом лікарських засобів)
ПМ або ДМ

Малі критерії

Артрит
Феномен Рейно
«Рука механіка»

Питання щодо лікування ПМ/ДМ продовжує за-
лишатися актуальним. Основу лікування становлять 
ГК, що призначаються в дозі не нижче 1 мг/кг/добу 
протягом 2,5–3 міс із подальшим поступовим зни-
женням дози до підтримувальної. Проведені чис-
ленні дослідження свідчать про позитивну ди-
наміку та швидкість досягнення ремісії при ран-
ньому застосуванні імуносупресивних засобів, 
таких як метотрексат (0,3 мг/кг/тиж), азатіоприн 
(2,5 мг/кг/добу), циклоспорин (3 мг/кг/добу), мо-
фетилу мікофенолат. Введення циклофосфаміду 
(1 г/м2 поверхні тіла) щомісячно — препарат вибо-
ру при ІЗЛ (Насонов Е.Л., Насонова В.А., 2008; Ан-
телава О.А., Насонов Е.Л., 2013). Раннє призначен-
ня терапії асоціюється зі сприятливішим прогнозом. 
За останні роки з’явилися повідомлення про успіш-
не застосування біологічних препаратів, а саме ри-
туксимабу при АСС, особливо — резистентному 
до лікування перебігу (Arkfeld D., 2008).

Неоднозначна роль анти-Jо-антитіл. З одного 
боку, їх підвищений титр свідчить про тяжкий пере-
біг, несприятливий прогноз захворювання, а з іншо-
го — є предиктором адекватної відповіді на анти-
В-клітинну терапію (Sem М. et al., 2009). Дані літе-
ратури свідчать про позитивний ефект і тривалу 
ремісію при застосуванні ритуксимабу у таких хво-
рих (Brulhart L. et al., 2006; Arkfeld D., 2008).

Таким чином, АСС становить великий інтерес 
для ревматологів, пов’язаний із труднощами діа-
гностики та лікування.
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АНТИСИНТЕТАЗНЫЙ СИНДРОМ: 

ОСОБЕННОСТИ ДИАГНОСТИКИ 

И ЛЕЧЕНИЯ

Ю.Н. Сиренко, Г.А. Проценко,

Н.С. Бойчук

Резюме. Антисинтетазный синдром (АСС) — 
относительно редкий симптомокомплекс неиз-
вестной этиологии, который является наиболее 
тяжелым подтипом полимиозита/дерматомио-
зита (ПМ/ДМ). АСС ассоциируется с наличи-
ем специфических иммунологических марке-
ров в сыворотке крови — антисинтетазных ан-
тител (анти-Jo-1) к аминоацил транспортным 
РНК-синтетазам, функция которых заключает-
ся в катализе процессов, связанных с белковым 
синтезом. Клиническое течение характеризиру-
ется острым началом, наличием ПМ/ДМ, интер-
стициональным поражением легких, синдромом 
Рейно, полиартралгией. Приводится клиниче-
ское наблюдение случая АСС.

Ключевые слова: антисинтетазный синдром, 
полимиозит, антисинтетазные антитела.

ANTISYNTHETASE SYNDROME: 

DIAGNOSTIC AND TREATMENT 

PECULIARITIES

Yu.M. Sirenko, G.O. Protsenko, N.S. Boychuk

Summary. The antisynthetase syndrome is a rare 
disease of unknown etiology which is the most 
severe subtype of polymyositis/dermatomyositis 
(PM/DM). The hallmark of the disorder is the pre-
sence of serum antibodies which recognize the 
aminoacyl-tRNA synthetases, which play a vital 
role in protein synthesis. The clinical picture is 
characterized by acute onset, presence of PM/DM, 
interstitial lung disease, Raynaud’s phenomenon, 
articular involvement. The clinical case with ACC 
is proposed.

Key words: antisynthetase syndrome, 
polymyositis, antisynthetase antibodies.
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