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ВВЕДЕНИЕ
Среди болезней ревматологического профиля 

на долю системной склеродермии (ССД) приходит-
ся около 2% (Yang Z. et al., 2016), причем числен-
ность этих больных повсеместно растет (Ramos-
Casals M. et al., 2015). Одним из основных прояв-
лений ССД является поражение сосудов (Visconti L. 
et al., 2014; Sharma A. et al., 2016), а при морфо-
логическом исследовании кожи и внутренних ор-
ганов признаки ангиопатии (вазопатии, васкуло-
патии) у  этих больных отмечают во  всех случаях 
(Srivastava R. et al., 2016). К сосудистой патологии 
при ССД относятся первичная и вторичная (связан-
ная с пульмональной патологией) легочная гипер-
тензия (Karabay C.Y. et al., 2011; Denton C.P., 2015), 

дигитальный артериит с некрозом фаланг пальцев 
(Sharp C.A. et al., 2016), хроническая болезнь почек 
с изменениями капилляров клубочков и артериол 
(Visconti L. et al., 2014; Kubota K. et al., 2015), пора-
жение сонных и коронарных артерий (Ciccone M.M. 
et al., 2015; Dadoniene J. et al., 2015).

Хорошо известно, что ангиопатия при ССД вы-
зывает нарушения микроциркуляции с  ишемией 
органов (Hegner B. et al., 2016), активацией фибро-
бластов и последующим развитием обширного фи-
броза (Visconti L. et al., 2014; Wang Y.J. et al., 2015). 
Вместе с тем все варианты клинического течения 
сосудистой патологии у таких больных изучены не-
достаточно, остается малоизвестным характер вза-
имоотношений с морфологическими проявления-
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АНГИОПАТИЯ ПРИ СИСТЕМНОЙ 
СКЛЕРОДЕРМИИ
Актуальность проблемы. Среди болезней ревматологического про­
филя на  долю системной склеродермии (ССД) приходится около 
2%, причем численность таких больных повсеместно растет. Одним 
из основных клинических проявлений ССД является поражение сосу­
дов, а при морфологическом исследовании кожи и внутренних орга­
нов признаки ангиопатии отмечают во всех случаях. Варианты тече­
ния сосудистой патологии у этих больных изучены недостаточно. Цель 
и задачи исследования. Оценить течение поражений сосудов у боль­
ных ССД по данным инструментальных методов диагностики, харак­
тер взаимоотношений с морфологическими проявлениями вазопатии 
кожи и почек, роль нарушений системы иммунитета и эндотелиаль­
ной сосудистой функции в  патогенетических построениях склеро­
дермической ангиопатии. Объект и методы. Под наблюдением нахо­
дились 57 больных ССД (6 мужчин и 51 женщина,средний возраст — 
42 года). Длительность от  клинической манифестации заболевания 
составила 11 лет. У всех обследованных выявлено хроническое тече­
ние ССД, активность патологического процесса І степени констати­
рована в 40% случаев, ІІ — в 37%, ІІІ — в 23%. Проводили клиническое 
и ультразвуковое исследование (эхокардиографию, допплерографию 
сосудов), биомикроскопию сосудов конъюнктивы, у 37 пациентов — 
биопсию кожи, а у 8 из них — нефробиопсию. Результаты. Манифест­
ное поражение сосудов наблюдается у 88% больных ССД, клинические, 
инструментальные и морфологические признаки которого тесно свя­
заны со степенью активности патологического процесса и длительно­
сти болезни, с характером «вегетативного паспорта» (ваготонический 
и симпатотонический тип вегетативной нервной системы), с серопо­
зитивностью заболевания по антитопоизомеразным антителам, анти­
нуклеарному фактору, антителам к нативной дезоксирибонуклеиновой 
кислоте и кардиолипину. Ангиопатия при ССД сопровождается повы­
шением легочного сосудистого сопротивления, развитием легочной 
гипертензии и изменениями процессов вазодилатации, при этом ин­
тегральные сосудистые клинические, инструментальные и морфоло­
гические параметры влияют на тяжесть склеродермической пневмо­
патии и нефропатии, выраженность пролиферации эндотелия, лим­
фогистиоцитарной инфильтрации и микротромбозирования сосудов. 
Иммунологические параметры, наряду с интегральным уровнем эндо­
телиальной сосудистой дисфункции, участвуют в патогенетических по­
строениях васкулопатии при ССД и обладают у таких пациентов про­
гностической значимостью.
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ми вазопатии кожи и почек, роль нарушений систе-
мы иммунитета и эндотелиальной функции сосудов 
в патогенетических построениях склеродермиче-
ской ангиопатии. Изложенное стало целью и зада-
чами данного исследования.

ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Под наблюдением находились 57 больных 

ССД в  возрасте от  15 до  67 лет (в  среднем  — 
41,5±1,67 года), среди которых 10,5% составляли 
мужчины и 89,5% — женщины. Длительность от кли-
нической манифестации заболевания составила 
11,0±0,95 года. У  всех обследованных отмечали 
хроническое течение ССД, активность патологиче-
ского процесса І степени констатирована в 40,4% 
случаев, ІІ — в 36,9%, ІІІ — в 22,8%. Лимитирован-
ная форма кожного синдрома диагностирована 
у 47,4% больных, диффузная — у 29,8%, поражение 
скелетных мышц — у 43,9%, суставов — у 84,2%, 
сердца — у 82,5%, легких — у 61,4%, пищевода — 
у 59,7%, печени — у 31,6%, почек — у 35,1%, цен-
тральной нервной системы — у 28,1%, перифериче-
ской — у 36,9%, склеродактилия выявлена в 24,6% 
наблюдений, синдром Рейно — в 87,7%, синдром 
Шегрена — в 15,8%, CREST-синдром — в 7,0%.

Больным выполняли электрокардиографию (ап-
параты «МІДАК-ЕК1Т», Украина, и  «Bioset-8000», 
Германия), эхокардиографию («Acuson-Aspen-
Siemens», Германия, и «HD-11-XE-Philips», Нидер-
ланды), рентгенологическое исследование суставов 
и легких («Multix-Compact-Siеmens», Германия), эзо-
фагогастроскопию (фиброскоп «Olympus-GIF-Q20», 
Япония), сонографию внутренних органов (сканер 
«Envisor-Philips» (Нидерланды), ультразвуковую доп-
плерографию сосудов (ангиограф «Aplia-XG-Toshiba», 
Япония), биомикроскопию сосудов конъюнктивы (ще-
левая лампа «Haag-Streit-Bern-900», Швейцария). 
Определяли среднее периферическое артериаль-
ное давление (пАД) и давление в легочной артерии 
(лАД), периферическое и легочное сосудистое сопро-
тивление (соответственно пСС и лСС), сосудистый 
вегетативный индекс (СВИ) интравазальный (ИВИ), 
вазальный (ВИ) и экстравазальный индексы (ЭВИ), 
исходный диаметр плечевой артерии (ДИ), степень 
ее вазодилатации (∆Д), диаметр во время вазодила-
тации (ДВ) и индекс сосудистого напряжения (ИСН), 
устанавливали исходный вегетативный тонус («веге-
тативный паспорт») больных, распределяя их на эй-
тоников, ваготоников и симпатотоников.

Изучали индекс клинического течения ангио
патии (Ω) по формуле:

{Ω=(Σ:E)· Y },
где Σ — сумма баллов всех клинических признаков 
ССД, E — число признаков, Y — степень активности 
заболевания. Определяли также инструментальный 
сосудистый индекс (Ψ), при этом каждый средний 
показатель у  больного (Χ) c его стандартным от-
клонением (ς) оценивали в 1 балл в случаях {<Χ+ς}, 
при {Χ+ς↔Χ+2ς} — в 2 балла, при {Χ+2ς↔Χ+3ς} — 
в 3 балла, при {>Χ+3ς} — в 4 балла. Высчитывали 
Ψ на одного больного по формуле:

{Ψ=(A+2B+3Г+4∆):E},
где «A, B, G, ∆» — число больных соответствено с 1, 
2, 3 и 4 баллами, «E» — число показателей. Инте-
гральный индекс тяжести сосудистой патологии 
(Ξ) оценивали по формуле: 

{Ξ= Ψ×∑ },
где Σ — сумма морфологических признаков изме-
нений сосудов кожи и почек. Для определения инте-
грального показателя эндотелиальной дисфункции 
сосудов (Θ) сначала у больных определяли степень 
изменения (∆) показателей вазоконстрикторов — со-
судистого эндотелиального фактора роста (VEGF), 
эндотелина-1 (ЕТ1 и тромбоксана А2 (ТхА2), а также 
вазодилататора простациклина (PgI2) по формуле:

{Χ=[(П1–П2):ς]2,
где П1 и П2 — показатели у больных и здоровых, ς — 
стандартное отклонение у здоровых. Затем высчи-
тывали Θ по формуле:

{Θ = ΝΜ+Λ+Κ :)( },
где «K» — VEGF, «Λ» — ET1, «M» — TxA2, «N» — PgI2 
(эндотелиальную дисфункцию диагностировали 
при Q >5 у.е.). В качестве контроля лабораторные по-
казатели исследованы у 30 практически здоровых лю-
дей (13 мужчин и 17 женщин в возрасте 18–65 лет).

С  помощью биохимического анализатора 
«Olympus-AU-640» (Япония») исследовали в крови 
уровни креатинина, фибриногена (FG), С-реактивного 
протеина (CRP), циркулирующих иммунных комплек-
сов (CIC) и ревматоидного фактора (RF). Иммунофер-
ментным методом изучали уровни антител к нативной 
дезоксирибонуклеиновой кислоте (aDNA), кардио-
липину (aCL), циклическому цитруллиновому пепти-
ду (aCCP), показатели VEGF, ET1, TxA2, гомоцистеи-
на (HCys), PgI2, циклического гуанозинмонофосфата 
(cGMP), Е-селектина (Esel), Р-селектина (Psel) (ридер 
«PR2100 Sanofi diagnostic pasteur», Франция). Имму-
ноблотовым методом определяли уровни антитопои-
зомеразных антител (aScl70) и антинуклеарного фак-
тора (ANF) (аппарат «Euroline-Euroimmun», Германия). 
Серопозитивность по aScl70 установлена в 80,7% 
наблюдений, по ANF — в 64,9%, по aDNA — в 63,2%, 
по  RF  — в  57,9%, по  aCCP  — в  21,1%, по  aCL  — 
в 19,3%. Во время оценки функционального состоя-
ния почек использовали определение скорости клу-
бочковой фильтрации по формуле Кокрофта — Голта 
через определение уровня креатининемии.

У 37 больных (32 женщины и 5 мужчин) в возрасте 
от 15 до 67 лет (в среднем — 42,8±2,03 года) выпол-
нена микроинцизионная биопсия кожи, а у 8 из них 
с мочевым синдромом — пункционная нефробиоп-
сия, которую осуществляли на фоне атаралгезии 
под контролем ультразвукового исследования поч-
ки. Использовали методику «True-Cut» («настоящего 
среза») с применением высокоскоростного пистоле-
та «Biopty-Bard»). Гистологические срезы кожи и по-
чек окрашивали гематоксилином-эозином, а толь-
ко почек — альциановым синим (на гликопротеиды) 
и по ван Гизону (коллагеновые и эластические во-
локна), ставилась PAS-реакция. Кроме того, прово-
дили иммуноферментный (с пероксидазной меткой) 
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и иммунофлюоресцентный методы исследования 
тканей почек. Изучали отложения иммуноглобули-
нов (Ig) A, G, M, C3- и Cq1-компонентов комплемен-
та. Микроскопическое исследование осуществляли 
на микроскопах «Olympus-AX40» и «Olympus-AX70-
Provis» с цифровой видеокамерой «Olympus-DP50». 
Поражение отдельных почечных структур (клубоч-
ков, канальцев, стромы, сосудов) оценивали в бал-
лах (от 0 до 3). При этом подсчитывали средний по-
казатель повреждений (ϑ) по формуле: 

{ϑ=(α+2β+3γ):(α+β+γ+δ)},
где «α, β, γ» — число больных соответствено с 1, 
2 и 3 баллами, а «δ» — число больных с отсутстви-
ем данного признака.

Статистическая обработка полученных резуль-
татов исследований проведена с  помощью ком-
пьютерного вариационного, непараметрического, 
корреляционного, регрессионного, одно- (ANOVA) 
и  многофакторного (ANOVA/MANOVA) диспер-
сионного анализа (программы «Microsoft Excel» 
и «Statistica-Stat-Soft», США). Определяли средние 
значения, их стандартные ошибки и отклонения, ко-
эффициенты параметрической корреляции Пирсона 
и непараметрической Кендалла, критерии диспер-
сии Брауна — Форсайта, множественной регрессии, 
Стьюдента, Уилкоксона — Рао, Макнемара — Фи-
шера и достоверность статистических показателей.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В  процессе клинико-инструментального об-

следования признаки ангиопатии установлены 
у 87,7% больных ССД, которые включены в основную 
группу, а контрольную составили остальные пациен-
ты. Распределение пациентов основной группы по ча-
стоте клинических признаков заболевания, тесно свя-
занных с сосудистыми расстройствами, было следу-
ющим: синдром Рейно, периферическая нейропатия, 
артериальная гипертензия (пАД >15 мм рт. ст.), дис-
циркуляторная энцефалопатия, легочная гипертен-
зия (лАД >20 мм рт. ст.), гломерулонефрит, теле-
ангиэктазии, антифосфолипидный синдром, увеит, 
капилляриты кистей и стоп, лейкоцитокластическая 
энантема соотносились как 50:38:34:30:28:22:18:16: 
12:10:8. Интегральный Ψ составил 2,1±0,20 о.е. Пора-
жение устья аорты обнаружено у 52,6% от числа паци-
ентов, левой общей сонной артерии — у 26,3%, пра-
вой — у 28,1%, левой внутренней сонной артерии — 
у 36,9%, правой — у 24,6%. Показатель пАД составил 
108,8±2,71 мм рт. ст., лАД — 12,2±0,47 мм рт. ст., 
соотношения лАД/пАД  — 11,7±0,67%, пСС  — 
2,3±0,10 дин·c·см–8, лСС — 222,3±10,65 дин·c·см–5, 
лСС/пСС  — 9,0±0,52%, СВИ  — 15,9±0,79 о.е., 
ИВИ — 1,7±0,07 балла, ВИ — 6,9±0,25 балла, ЭВИ — 
4,3±0,17 балла, ДИ — 4,4±0,02 мм, ∆Д — 12,1±0,71%, 
ДВ — 5,5±0,04 мм, ИСН — 1,4±0,10 о.е.

По данным многофакторного анализа Уилкоксо-
на — Рао, на интегральные клинико-инструменталь-
ные сосудистые показатели оказывают воздействие 
степень активности заболевания, тип вегетативный 
нервной системы, показатели aScl70 и aCL. Для оцен-
ки влияния тех или иных факторов на клинические при-

знаки склеродермической ангиопатии нами отобраны 
те из них, которые одновременно достоверно соответ-
ствовали результатам однофакторного дисперсионно-
го анализа Брауна — Форсайта и непараметрического 
корреляционного Кендалла. Оказалось, что со степе-
нью активности ССД ассоциируются развитие увеита, 
лейкоцитокластической энантемы и параметры ЭВИ, 
с длительностью патологического процесса — значе-
ния пАД, лАД и ∆Д, с уровнем aScl70 — ИВИ, с aDNA — 
капилляриты кистей и стоп, с аССР — наличие телеан-
гиэктазий и дисциркуляторной энцефалопатии.

Больные основной и контрольной групп суще-
ственно отличались между собой по  их «вегета-
тивному паспорту» (при наличии ангиопатии пре-
валировали симпатотоники, а  среди остальных 
пациентов — ваготоники), что показал анализ Мак-
немара  — Фишера, хотя показатели квадратиче-
ского вегетативного индекса Кердо были пример-
но равны, соответственно составляя ln6,2±0,27 о.е. 
и  ln6,5±0,67 о.е. У представителей основной груп-
пы оказались достоверно (на 37%) большими пара-
метры лАД и на 39% — лСС (рис. 1, 2). Несколько не
ожиданным оказался факт большего (на 36%) показа-
теля ∆Д у представителей основной группы, а значит, 
и степени вазодилатации плечевой артерии, хотя от-
личия были недостоверными. На рис. 3–4 представ-
лены различия трехмерных гистограмм интеграль-
ных показателей биомикроскопии бульбарной конъ-
юнктивы и допплерографии плечевой артерии.
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Рис. 1. Различия сосудистых показателей у больных ССД основной 
и контрольной групп, которые приняты за 100%

 

2 6 10 14 18 22 26 30

лСС, дин•с•см-5

0

2

4

6

8

10

12

14

 Основная группа
 Контрольная группа

Рис. 2. Гистограммы Лапласа показателей лСС у больных ССД ос-
новной и контрольной групп
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0,7536*x*x-0,2398*x*y-0,0348*y*y

 -15,2131+35,8476*x-2,1857*y-
2,9899*x*x-4,3092*x*y+0,7488*y*y
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Рис. 3. Различия трехмерных интегральных гистограмм показателей 
биомикроскопии сосудов конъюнктивы у больных ССД

Основная группа Контрольная группа

 -3,9884+1,8785*x+0,6972*y+
0,0383*x*x-0,1465*x*y-0,0011*y*y

 68,6306-35,0424*x+3,1749*y+
4,6697*x*x-0,7075*x*y+0,0005*y*y

Рис. 4. Различия трехмерных интегральных гистограмм показателей 
допплерографии плечевой артерии у больных ССД

По данным дисперсионного анализа Брауна — 
Форсайта и корреляционного Пирсона, интеграль-
ный показатель Ω тесно связан с ∆Д. Кроме того, Ω 
прямо соотносится с параметрами пАД, лАД, лСС, 
ИВИ, ВИ и ЭВИ, что отражено на рис. 5–7, а анализ 
множественной регрессии демонстрирует прямую 
зависимость от Ω состояния сосудов конъюнктивы.
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Рис. 5. Прямые корреляционно-регрессионные связи показателя Ω 
с параметром лСС у больных ССД
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Рис. 6. Прямые корреляционно-регрессионные связи показателя Ω 
с параметром ВИ у больных ССД
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Рис. 7. Прямые корреляционно-регрессионные связи показателя Ω 
с параметром ∆Д у больных ССД

ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам выполненного вариационного, 

дисперсионного и корреляционного анализа, пока-
затель ∆Д >4 о.е. (>Χ+ς больных основной группы) 
отражает тяжесть системной ангиопатии, что имеет 
определенную практическую значимость. От пока-
зателя лСС прямо зависит развитие синдрома Рей-
но и легочной гипертензии, от изменений сонных 
артерий  — формирование периферической ней-
ропатии, от значений ВИ — появление лейкоцито-
кластической энантемы. С учетом таких комплекс-
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ных статистических выкладок сделаны следующие 
заключения: 1) наличие синдрома Рейно при ССД 
является фактором риска высокого лСС, а пораже-
ний периферической нервной системы — вовлече-
ния в процесс сонных артерий; 2) показатель ВИ 
>9 баллов (>Χ+ς больных основной группы) отно-
сится к  прогнознегативным признакам развития 
лейкоцитокластической энантемы.

Как показал дисперсионный анализ Брауна — 
Форсайта и корреляционный Кендалла, показатель 
фибриногенемии определяет у  таких пациентов 
уровень пАД, концентрация в крови aScl70 — лАД. 
В этой связи значения FG >8 г/л являются факто-
ром риска артериальной гипертензии, а позитив-
ность по aScl70 — легочной.

Результаты морфологического исследования 
кожи представлены на рис. 8. По данным выпол-
ненного многофакторного дисперсионного анали-
за Уилкоксона — Рао, на интегральные морфоло-
гические признаки поражения сосудов кожи ока-
зывают воздействие длительность заболевания, 
показатели aScl70 и aCL. Как свидетельствует од-
нофакторный анализ Брауна — Форсайта, продол-
жительность болезни влияет на степень утолщения 
стенок сосудов, нейтрофильной периваскулярной 
инфильтрации, пролиферации интимы и  появле-
ние экстравазации эритроцитов, значения aScl70 — 
на  уровни лимфогистиоцитарной инфильтрации 
и  фибриноидного набухания сосудистой стен-
ки, параметр aCL — на пролиферацию эндотелия, 
лимфогистиоцитарную периваскулярную инфиль-
трацию, степень фибриноидного некроза и тром-
бозирования сосудов, aDNA — на характер муко-
идного набухания.
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Рис. 8. Частота морфологических признаков ангиопатии кожи 
у больных ССД (%): 1 — мукоидное набухание сосудов; 2 — утолщение 
сосудистых стенок; 3 — пролиферация эндотелия; 4 — фибриноидное на-
бухание; 5 — интраваскулярная агрегация эритроцитов и тромбоцитов; 
6 — периваскулярное скопление фибробластов; 7 — лимфогистиоцитар-
ная периваскулярная инфильтрация; 8 — лимфогистиоцитарная инфиль-
трация сосудистой стенки; 9 — фибриноидный некроз; 10 — нейтрофиль-
ная инфильтрация сосудистой стенки; 11 — пролиферация интимы; 12 — 
нейтрофильная периваскулярная инфильтрация; 13 — гигантоклеточная 
инфильтрация; 14 — эозинофильная инфильтрация; 15 — экстравазация 
эритроцитов

Как свидетельствует анализ Макнемара — Фи-
шера, вегетативный тип нервной системы больных 
ССД определяет развитие мукоидного набухания 
стенки сосудов, которое свойственно эйтоникам 
и ваготоникам, а также появление пролиферации 
интимы и  эозинофильной сосудистой инфиль-
трации, характерных для симпатотоников. Толь-
ко у  пациентов с  эндотелиальной дисфункцией 
появлялась гигантоклеточная инфильтрация сосу-
дов. Содержание в крови aScl70 прямо коррели-
рует со степенью лимфогистиоцитарной перива-

скулярной инфильтрации и стенки сосудов, тогда 
как aCL — с пролиферацией интимы, нейтрофиль-
ной сосудистой инфильтрацией, фибриноидным 
некрозом и микротромбозированием сосудов.

Для ССД характерны нарушения эндотели-
альной функции сосудов (Denton  C.P., 2015; 
Ferrante A. et al., 2016), а в качестве примера мож-
но привести вазоспастический синдром Рейно, 
в  генезе которого участвует дисфункция сосу-
дистого эндотелия с гиперпродукцией ЕТ1 и ЕSel 
(Overbury R. et al., 2015; Latuskiewicz-Potemska J. 
et al., 2016). В большей степени на изменения эн-
дотелиальной дисфункции у таких больных реа-
гируют сосуды легких и почек (Guo L. et al., 2015; 
González-Suárez I. et al., 2016) с развитием пуль-
мональной гипертензии, поражением капилля-
ров и артериол почек (Dimitroulas T. et al., 2010). 
Потенцирует эти процессы активация фибробла-
стов и изменения дифференцировки миофибро-
бластов, которые являются предикторами на-
пряжения эндоплазматической сети и  актива-
ции перицитов (Ho Y.Y. et al., 2014). Сосудистая 
эндотелиальная дисфункция при  ССД проявля-
ется закономерной дисрегуляцией ангиогене-
за, обусловленной усиленным синтезом VEGF 
(Manetti M. et al., 2016).

Нами установлены прямые корреляционные 
связи Пирсона между уровнями в  крови боль-
ных ССД aCL и TxA2, CRP и HCys, FG и PSel, ANF — 
и  VEGF, и  ET1 при  обратных взаимоотношениях 
с  показателем простациклинемии. Содержание 
VEGF прямо коррелирует со значениями Ω, Ψ и Ξ. 
Кроме того, параметры Ω и Ψ обратно соотносят-
ся со значениями PgI2, только Ω имеет позитивные 
корреляции с ЕТ1 и ТхА2, Ψ — с cGMP, Ξ — с ESel, 
что продемонстрировал анализ Кендалла. Диспер-
сионно-корреляционные связи развития телеанги-
эктазий, гломерулонефрита и артериальной гипер-
тензии касаются показателя Θ. Последний прямо 
коррелирует с пАД, лАД, степенью сужения общих 
сонных артерий, пролиферации эндотелия и фи-
бриноидного набухания сосудов кожи, фибриноид-
ного набухания и склероза артериол почек, уровня 
депозиций в них IgG.

Существуют разнообразные дисперсионные 
и  корреляционные связи отдельных морфоло-
гических признаков сосудистой патологии кожи 
с экстрадермальными проявлениями ангиопатии 
у больных ССД, но на первый план выступают те 
из них, которые одновременно соответствуют до-
стоверным критериям дисперсионного и корреля-
ционного анализа. В отношении Ω к таковым от-
носились лимфогистиоцитарная инфильтрация 
стенки сосудов, а касательно Ψ — пролиферация 
сосудистого эндотелия и интравазальная эритро-
цитарно-тромбоцитарная агрегация. В свою оче-
редь, с интегральным Ξ тесно связаны поражение 
у больных легких и почек. При этом анализ множе-
ственной регрессии показал прямую зависимость 
клинических признаков ССД от Ξ.

Как известно, хроническую болезнь почек от-
мечают у ⅓ больных ССД (Visconti L. et al., 2014), 
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причем для нее очень типичны, хотя и неспеци-
фичны, изменения сосудов (De  Groot  K., 2014), 
а  гистологически выявляют некротический гло-
мерулонефрит с  выраженной лимфогистиоци-
тарной инфильтрацией артериол и  капилляров 
клубочков (Kubota K. et al., 2015). По нашим дан-
ным, хроническая склеродермическая нефро-
патия протекает с расщеплением и утолщением 
гломерулярных капиллярных петель, пролифера-
цией эндотелия капилляров и  артериол, с  лим-
фогистиоцитарной, плазмоцитарной и  нейтро-
фильной их инфильтрацией, с  фибриноидным 
набуханием и некрозом, дисмукоидозом, гиали-
нозом, эластофиброзом и  склерозом сосудов, 
а также с периваскулярным склерозом, с депо-
зицией в капиллярах и артериолах IgA, IgG, IgM, 
C3- и  C1q-компонентов комплемента (рис.  9). 
ϑ сосудов составил 0,76±0,070 о.е., клубочков — 
0,95±0,077 о.е., канальцев  — 1,28±0,122 о.е., 
стромы почек — 1,25±0,107 о.е., при этом выявле-
на позитивная параметрическая корреляционная 
взаимосвязь критерия Пирсона между ϑ сосудов 
и клубочков. Кроме того, по результатам непара-
метрического анализа Кендалла, ϑ сосудов пря-
мо соотносится с капилляритами кистей и стоп.
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Рис. 9. Абсолютная частота морфологических признаков поражения 
сосудов в нефробиоптатах больных склеродермической нефропати-
ей: 1 — гиалиноз; 2 — расщепление и утолщение капиллярных петель; 
3 — эластофиброз; 4 — периваскулярный склероз; 5 — склероз стенки; 
6 — депозиты IgA в капиллярах; 7 — депозиты IgG в капиллярах; 8 — фи-
бриноидное набухание; 9 — фибриноидный некроз; 10 — депозиты IgM 
в капиллярах; 11 — нейтрофильная инфильтрация капилляров; 12 — про-
лиферация эндотелия капилляров; 13 — депозиты С3 в капиллярах; 14 — 
плазматическое пропитывание артериол; 15 — пролиферация эндотелия 
артериол; 16  — дисмукоидоз; 17  — депозиты C1q в  капиллярах; 18  — 
депозиты IgG в артериолах; 19 — лимфогистиоцитарная инфильтрация; 
20 — депозиты IgA в артериолах; 21 — депозиты IgM в артериолах; 22 — 
депозиты С3 в артериолах; 23 — депозиты С1q в артериолах

Дополнительная статистическая обработка по-
лученных данных показала дисперсионно-корре-
ляционную прямую зависимость от  Ω пролифе-
рации эндотелия капилляров и нейтрофильной их 
инфильтрации, а от Ψ — плазматического пропи-
тывания и депозиции IgG. Показатель Θ оказыва-
ет воздействие на нейтрофильную инфильтрацию 
капилляров клубочков, фибриноидное набухание 
артериол, отложения в капиллярах IgG, a в арте-
риолах IgA, IgM, C3 и C1q, что показывает анализ 
Брауна  — Форсайта. При  этом существуют пря-
мые корреляционные связи Кендалла с Θ степе-
ни фибриноидного набухания артериол, склероза 
сосудов и депозиций в артериолах IgA. С учетом 
представленных статистических данных сделано 
следующее заключение: значения Θ >9 о.е. (>Χ±δ 
больных ССД) свидетельствуют о тяжести фибри-
ноидного набухания стенок артериол и  депози-
ции в них IgA.

ВЫВОДЫ
1. Манифестное поражение сосудов отмечают 

у 88% больных ССД, клинические, инструменталь-
ные и морфологические признаки которого тесно 
связаны со степенью активности патологического 
процесса и  длительности болезни, с  характером 
«вегетативного паспорта» (ваготонический и сим-
патотонический тип вегетативной нервной систе-
мы), с  серопозитивностью заболевания по  aScl, 
ANF, aDNA и aCL.

2. Ангиопатия при  ССД сопровождается по-
вышением лСС, развитием легочной гипертен-
зии и  изменениями процессов вазодилатации, 
при этом интегральные сосудистые параметры Ω, 
Ψ и Ξ влияют на тяжесть склеродермической пнев-
мопатии и нефропатии, выраженность пролифера-
ции эндотелия, лимфогистиоцитарной инфильтра-
ции и микротромбозирования сосудов.

3. Показатели aScl, ANF и  FG, наряду с  инте-
гральным уровнем эндотелиальной дисфункции 
Θ, участвуют в патогенетических построениях ва-
скулопатии при ССД и обладают у таких пациентов 
прогностической значимостью.
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АНГІОПАТІЯ ПРИ СИСТЕМНІЙ 
СКЛЕРОДЕРМІЇ

О.В. Синяченко, Є.Д. Єгудіна, 
В.Я. Мікукстс, М.В. Єрмолаєва, 

О.В. Кєтінг, О.О. Дядик

Резюме. Актуальність проблеми. Серед хво­
роб ревматологічного профілю частка систем­
ної склеродермії (ССД) становить близько 2%, 
причому чисельність таких хворих всюди зрос­
тає. Одним із основних клінічних проявів ССД є 
ураження судин, а при морфологічному дослі­
дженні шкіри та внутрішніх органів ознаки ангіо­
патії відзначають в усіх випадках. Варіанти пе­
ребігу судинної патології у цих хворих вивчено 
недостатньо. Мета і завдання дослідження. Оці­
нити перебіг ураження судин у хворих на ССД 
за даними інструментальних методів діагнос­
тики, характер взаємовідносин із морфологіч­
ними проявами вазопатії шкіри й нирок, роль 
порушень системи імунітету й ендотеліальної 
судинної функції в  патогенетичних побудовах 
склеродермічної ангіопатії. Об’єкт і методи. Під 
наглядом перебували 57 хворих на ССД (6 чо­
ловіків і 51 жінка, середній вік — 42 роки). Три­
валість від клінічної маніфестації захворювання 
становила 11 років. В усіх обстежених виявлено 
хронічний перебіг ССД, активність патологічно­
го процесу І ступеня констатовано у 40% випад­

ків, ІІ — у 37%, ІІІ — у 23%. Проводили клінічне 
та ультразвукове дослідження (ехокардіогра­
фію, допплерографію судин), біомікроскопію 
судин кон’юнктиви, у  37 пацієнтів  — біопсію 
шкіри, а у 8 з них — нефробіопсію. Результати. 
Маніфестне ураження судин спостерігається 
у 88% хворих на ССД, клінічні, інструментальні 
й морфологічні ознаки якого щільно пов’язані 
зі ступенем активності патологічного процесу 
і  тривалістю хвороби, з  характером «вегета­
тивного паспорта» (ваготонічний та  симпато­
тонічний тип вегетативної нервової системи), 
із серопозитивністю захворювання за антито­
поізомеразними антитілами, антинуклеарним 
фактором, антитілами до нативної дезоксири­
бонуклеїнової кислоти й кардіоліпіну. Ангіо­
патія при ССД супроводжується підвищенням 
легеневого судинного опору, розвитком леге­
невої гіпертензії та змінами процесів вазоди­
латації, при  цьому інтегральні судинні клініч­
ні, інструментальні й морфологічні параметри 
впливають на тяжкість склеродермічної пнев­
мопатії та  нефропатії, вираженість проліфе­
рації ендотелію, лімфогістіоцитарної інфіль­
трації та мікротромбозування судин. Імуноло­
гічні параметри, разом з інтегральним рівнем 
ендотеліальної судинної дисфункції, беруть 
участь у  патогенетичних побудовах васкуло­
патії при ССД і мають у цих пацієнтів прогнос­
тичну значущість.

Ключові слова: склеродермія, судини, 
ангіопатія, перебіг, патогенез.

ANGIOPATHY IN SYSTEMIC SCLEROSIS
O.V. Syniachenko, E.D. Iegudina, 
V.Ya. Mikuksts, M.V. Ermolaeva,  

E.V. Keting, E.A. Dyadyk

Summary. Among rheumatological disease the 
profile of the share of systemic sclerosis (SSc) 
is about 2%, and the number of such patients is 
increasing everywhere. One of the main clinical 
manifestations of SSc is a vascular lesion, and 
angiopathy symptoms occur in the morphologi­
cal study of the skin and internal organs in all cas­
es. Variants of the course of vascular pathology in 
these patients are not studied well. The purpose 
and objectives. To evaluate the course of vascu­
lar lesions in patients with SSc according to the 
instrumental methods of diagnosis, the nature of 
the relationship with the morphological manifes­
tations of skin vasculopathy and kidney, the role 
of the immune system disorders and vascular en­
dothelial function in the pathogenesis of sclero­
derma angiopathy. Material and methods. The 
study included 57 patients with SSc (6 men and 
51 women with an average age 42 years). The du­
ration of the clinical manifestation of the disease 
was 11 years. A chronic clinical course of SSc has 
been in all surveyed, the I degree activity of the 
pathological process is ascertained in 40% of cas­
es, II — 37%, III — 23%. Conducted clinical and ul­
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trasound investigations (echocardiography, Dop­
pler of blood vessels), biomicroscopy of vessels of 
the conjunctiva, in 37 patients — skin biopsy, and 
in 8 of them — renal biopsy. Results. The manifest 
vascular lesion occurs in 88% of patients with SSc, 
clinical, instrumental and morphological features 
of which are closely related to the degree of ac­
tivity of pathological process and the duration of 
the disease, the nature of the «vegetative pass­
port» (vagotonic and simpathotonic type of auto­
nomic nervous system), with seropositivity of the 
diseases on anti-topoisomerase antibodies, anti­
nuclear factor, antibodies to native deoxyribonu­
cleic acid and cardiolipin. Angiopathy in SSc is ac­
companied by an increase of pulmonary vascular 
resistance, development of pulmonary hyperten­
sion and change processes of vasodilation, while 
the integrated vascular clinical, instrumental and 
morphological parameters have an influence on 

the severity of scleroderma pneumopathy and ne­
phropathy, severity of endothelial cell proliferation, 
lymphohistiocytic infiltration and microthrombosis 
of vessels. Immunological parameters, along with 
an integral level of vascular endothelial dysfunc­
tion, participate in the pathogenetic constructions 
of vasculopathy in SSc and have prognostic sig­
nificance in these patients.

Key words: scleroderma, vessels, angiopathy, 
course, pathogenesis

Адрес для переписки:
Синяченко Олег Владимирович
Украина, 84404, Донецкая обл., 
Лиман, ул. Привокзальная, 27
Донецкий национальный медицинский 
университет
Е-mail: synyachenko@ukr.net

Впервые клинически апробирована 
технология применения стволовых клеток 

при травме коленного сустава
Подготовила Наталья Савельева-Кулик

Травмы менисков коленных суставов являют-
ся достаточно распространенными  — ежегодно 
>1 млн людей в США и Европе получают подобные 
повреждения, занимаясь такими контактными ви-
дами спорта, как футбол и регби.

В новом масштабном исследовании, проведенном 
сотрудниками Университетов Ливерпуля (Liverpool) 
и Бристоля (Bristol), Великобритания, впервые в вос-
становительном лечении при спортивной травме ко-
ленного сустава клинически апробирован «клеточный 
бинт» («The Cell Bandage») на основе стволовых клеток. 
Известно, что >90% случаев указанных повреждений 
происходят в аваскулярной белой зоне менисков, что 
обусловливает трудности восстановительного про-
цесса и формирует предрасположенность к развитию 
остеоартрита. «Клеточный бинт» разработан компани-
ей «Azellon» и предназначен для того, чтобы обеспечить 
процессы самовосстановления путем стимулирования 
роста клеток пораженной ткани. Прототип клеточно-
го бинта апробирован на 5 пациентах в возрасте 18–
45 лет с разрывами белой зоны менисков. Результаты 
проведенных клинических испытаний опубликованы 
в издании «Stem Cells Translational Medicine» 15 дека-
бря 2016 г.

Ранее авторами настоящей работы описано исполь-
зование недифференцированных мезенхимальных 
стволовых клеток, которые выращивали в  среде 
из коллагена с целью формирования ткани мениска in 
vitro. Задачей следующего этапа исследования было 
перенесение результатов, полученных в лабораторных 
условиях, на технологию клеточной терапии у пациен-
тов с разрывом менисков для пролонгирования сро-
ков начала или даже предупреждения развития остео-
артрита. После успешной оптимизации in vitro ученые 
провели испытание данной клинической разработ-
ки у овец с моделированными разрывами менисков 

коленных суставов. По прошествии 13 нед получены 
многообещающие результаты, однако процесс вос-
становления не был стабильным при оценке состоя-
ния животных через 6 мес.

Следующим этапом научного проекта стала кли-
ническая апробация данной восстановительной тех-
нологии на пациентах. Процедура включала забор 
аутентичных мезенхимальных стволовых клеток пациен-
тов, выделенных из гребня подвздошной кости при би-
опсии костного мозга. После распределения и внесе-
ния стволовых клеток на коллагеновый каркас, спо-
собствующий проникновению клеток в поврежденные 
структуры менисков, «клеточный бинт» хирургическим 
образом имплантировали в средину разрыва, а хря-
щевую ткань соединяли матрасными швами вокруг 
него с целью фиксации. Пациенты находились под на-
блюдением в течение 2 лет. В апробации участвова-
ли 5 человек, при проведении повторной диагностики 
у них отмечены значительные клинические улучшения. 
Так, у 3 из 5 пациентов мениски коленных суставов со-
хранили интактность, что подтверждено данными маг-
нитно-резонансной томографии и полноценной функ-
циональностью суставов при клиническом обследова-
нии. Однако 2 других пациента нуждались в проведении 
менискэктомии, в связи с наличием нового разрыва 
или возврата симптомов в течение приблизительно 
15 мес с момента имплантации «клеточного бинта». Ка-
ких-либо иных неблагоприятных исходов не отмечено.

Таким образом, авторы работы пришли к заклю-
чению, что применение недифференцированных 
мезенхимальных стволовых клеток в будущем мо-
жет стать безопасной потенциальной альтернати-
вой хирургического удаления поврежденных ме-
нисков коленного сустава у некоторых пациентов.
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