
У К Р А Ї Н С Ь К И Й  Р Е В М А Т О Л О Г І Ч Н И Й  Ж У Р Н А Л  •  №  4  ( 7 0 )  •  2 0 1 7  1 5

Системная склеродермия (ССД) — систем-
ное заболевание соединительной ткани, кото-
рое характеризуется фиброзом, повреждением 
сосудов и иммунологическими отклонениями 
с различной степенью вовлеченности внутрен-
них органов. Хотя ССД часто клинически раз-
деляют на два подтипа, основанных на степени 
поражения кожи: диффузный и ограниченный 
(лимитированный), феномен Рейно и его ос-
ложнения являются универсальными признака-
ми заболевания, что отмечают у более чем 95% 
пациентов [29]. Это потенциально опасный сим-
птом, поскольку он довольно часто прогресси-
рует вплоть до изъязвлений (у 50% пациентов) 
и приводит к гангрене конечности [21]. Серьез-
ность ситуации связана с формированием струк-
турных нарушений и функциональных сосуди-
стых аномалий при феномене Рейно в рамках 
ССД, в отличие от первичных (идиопатических) 
форм феномена Рейно, когда сосудистые откло-
нения являются полностью обратимыми и никог-
да не прогрессируют до необратимой травмы/
ишемии тканей. Таким образом, дигитальная ва-
скулопатия является одним из факторов, приво-
дящим к хронической ишемической боли и инва-
лидности у пациентов с ССД.

Первичный феномен Рейно — временное обра-
тимое вазоспастическое явление. Феномен Рей-
но представляет собой эпизоды преходящей ди-
гитальной ишемии вследствие вазоспазма мел-
ких артерий пальцев, прекапиллярных артериол 
и кожных артериовенозных анастомозов под вли-
янием холодной температуры и эмоционального 
стресса [10]. Чаще всего он затрагивает пальцы рук 
и ног, кончики ушей, нос и соски [3, 41]. Как прави-
ло, изменения цвета кожи претерпевают три фазы: 
начальная бледность, цианоз и, наконец, эритема 
как выражение компенсаторной вазодилатации. 
Клинические проявления феномена Рейно можно 
сгруппировать следующим образом [1]:

•	Наиболее часто изменения окраски отмечают 
на пальцах кистей.

•	Изменения начинаются на одном пальце, 
в дальнейшем распространяются на другие 
пальцы и становятся симметричными на обе-
их кистях.

•	Наиболее часто вовлекаются II–IV пальцы ки-
стей, большой палец обычно остается нетро-
нутым.

•	Изменение окраски кожи может отмечаться 
и на других участках — ушные раковины, кон-
чик носа, лицо, над коленями.
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В статье представлены современные взгляды на механизмы разви-
тия васкулопатий (феномена Рейно и дигитальных язв), ассоцииро-
ванных с системной склеродермией. Описаны клинические, капилля-
роскопические и иммунологические предикторы развития и тяжелого 
течения васкулопатий. Поражение легких, сердца и пищевода, дли-
тельное течение феномена Рейно, диффузное поражение кожи, ран-
нее начало заболевания, высокая активность, поздний старт вазоди-
латирующей терапии являются потенциальными факторами развития 
и прогрессирования дигитальных язв. Наличие антител к топоизоме-
разе (anti-Scl-70), анормальная картина капилляроскопии, повыше-
ние уровней эндотелина-1 и низкий уровень фактора роста эндоте-
лия сосудов (VEGF) являются серологическими маркерами тяжелой 
васкулопатии. В статье представлены современные подходы к лече-
нию при феномене Рейно и дигитальных язвах, а также алгоритм дли-
тельного менеджмента пациентов. Ведение пациентов с феноменом 
Рейно и дигитальными язвами включает нефармакологические, фар-
макологические подходы и хирургическое вмешательство. Вазоак-
тивные методы терапии являются центральными в фармакологиче-
ском лечении при сосудистых осложнениях системной склеродермии.
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•	Во время атак возможно появление сетчатого 
ливедо на конечностях, которое проходит по-
сле завершения вазоспазма.

•	В редких случаях наблюдается поражение язы-
ка, что проявляется его онемением и преходя-
щими нарушениями речи (речь становится не-
внятной, смазанной).

•	Значительная часть больных предъявляют жа-
лобы на сенсорные нарушения (онемение, по-
калывание, боль) во время атаки.

Распространенность феномена Рейно со-
ставляет менее 10% в общей популяции [31]. 
N.A. Flavahan (2015)	 [15] в недавнем обзоре ак-
центирует внимание на терморегуляторных ме-
ханизмах как основе для понимания феномена 
Рейно, подчеркивая роль артериовенозных ана-
стомозов и повышенной активности блокаторов 
α2-адренорецепторов в снижении кровотока.

Феномен Рейно при ССД является следстви-
ем структурных и функциональных сосудистых на-
рушений с выраженной пролиферацией интимы 
дистальных артерий конечностей (дигитальных 
артерий). Сосудистые изменения имеют двоякий 
характер. С одной стороны, значительная проли-
ферация и фиброз интимы, эндотелиальное по-
вреждение приводят к усилению высвобождения 
сосудосуживающих медиаторов и одновременно-
му снижению уровня сосудорасширяющих моле-
кул. С другой стороны, частые эпизоды вазоспаз-
ма приводят в конечном итоге к прогрессирующей 
ишемии тканей, продукции свободных суперок-
сидных радикалов и еще больше усиливают пато-
логические изменения в тканях и создают условия, 
на фоне которых могут возникать трофические на-
рушения — дигитальные язвы [4].

Обычно считается, что изъязвление кончиков 
(подушечек) пальцев является «ишемическим», 
тогда как изъязвление на разгибательной поверх-
ности пальцев носит «травматический» характер. 
На сегодняшний день было мало доказательств 
данной теории [22]. Однако в исследовании 
B. Ruaro и соавторы (2015) [33] с участием 20 па-
циентов с ССД и язвами пальцев продемонстри-
ровали достоверное снижение кровотока в месте 
образования язв пальцев и улучшение его при за-
живлении. Ишемизация тканей также лежит в ос-
нове развития остеолиза, преимущественно ног-
тевых фаланг [2].

R. Saigusa и соавторы (2015) [35] провели 
серию экспериментов по изучению роли CCN1 
(Cysteine-rich Protein 61 — секретируемый гепа-
ринсвязывающий белок, богатый цистеином), 
обладающего антифибротическим эффектом, 
при ССД и сообщили о снижении его циркулиру-
ющих уровней у пациентов с текущими или преды-
дущими дигитальными язвами. Они также посту-
лировали, что пониженные уровни этого белка 
были, по крайней мере, частично вызваны дефи-
цитом Fli1 (Friend leukemia integration-1). Fli1 — это 
член семейства транскрипционных факторов, ко-
торый конститутивно подавлен в различных типах 
клеток в коже пациентов с ССД, по крайней мере 

частично эпигенетическим механизмом. Таким 
образом, дефицит Fli1 является потенциальным 
предрасполагающим фактором ССД и сосуди-
стых осложнений, отражающим влияние окружа-
ющей среды [6]. Патогенетическая роль Fli1 чет-
ко определена в развитии васкулопатий, сегодня 
изучается возможность его использования в ка-
честве биомаркера и раннего предиктора сосуди-
стых нарушений при ССД. На рис. 1. схематически 
представлено влияние дефицита Fli1 на развитие 
сосудистой патологии при ССД.

Рис. 1. Влияние дефицита Fli1 на развитие сосудистой патологии 
при ССД. Дефицит Fli1, обусловленный эпигенетическим механиз-
мом в эндотелиальных клетках, приводит к подавлению кадгерина-5 
2-го типа, PECAM-1, PDGF-B и усилению продукции MMP-9. В резуль-
тате развиваются капиллярная дилатация, хрупкость сосудов и стеноз 
артериол, которые являются гистологическими признаками васкуло-
патии при ССД. Клинически развитие телеангиэктазий ассоциирова-
но с типичной капилляроскопической картиной ногтевого ложа — ги-
гантскими капиллярными петлями и геморрагиями. Развитие ди-
гитальных язв и гангрены ассоциируется с артериальной легочной 
гипертензией при ССД. Адаптировано нами по: Y. Asano, A.M. Bujor, 
M. Trojanowska (2010) [6].

ММР — матриксные металлопротеиназы; VE-cadherin — кадгерин-5 
2-го типа, белок клеточной адгезии эндотелия сосудов семейства 
кадгеринов; PECAM-1 — platelet/endothelial cell adhesion molecule 1, 
мембранный белок суперсемейства иммуноглобулинов, относится 
к классу молекул клеточной адгезии; PDGF-B — Platelet-derived growth 
factor subunit B, белок, кодируемый этим геном, является членом се-
мейства факторов роста тромбоцитов.

В обзорной статье I.  Chora и соавторов 
(2015) [12] суммированы корреляции между боль-
шим количеством биомаркеров с капилляроско-
пическими изменениями ногтевого ложа и диги-
тальными язвами. Сосудистые биомаркеры могут 
стать полезными прогностическими факторами 
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повреждения сосудов при ССД, позволяя прово-
дить раннюю стратификацию пациентов и начи-
нать более раннее лечение сосудистых осложне-
ний. Точное прогнозирование того, у каких паци-
ентов с ССД, вероятнее всего, будут развиваться 
дигитальные язвы, имеет огромное клиническое 
значение, поскольку позволит выделить группу 
больных, требующих целенаправленных профи-
лактических воздействий и сис тематического на-
блюдения.

За последнее время в нескольких исследова-
ниях описали предикторы изъязвлений при ССД 
и прогностические факторы [7, 14, 36]. В боль-
шом проспективном исследовании с участием 
623 пациентов с ССД установлено, что наибо-
лее сильными факторами риска развития новых 
дигитальных язв в течение последующих 6 мес 
были: плотность капилляров на среднем паль-
це доминирующей руки (анормальная капилля-
роскопическая картина), число язв пищевари-
тельного тракта и наличие исходной критической 
ишемии [14]. К другим предикторам изъязвле-
ний кончиков пальцев отнесены антитела к топо-
изомеразе (anti-Scl-70) [26, 44], наличие антител 
к рецептору типа А эндотелина (ЕТ)-1 [37] и по-
вышение циркулирующих уровней ЕТ-1, а также 
тяжесть изменений термографии [9]. Еще в од-
ном систематическом обзоре PRISMA I. Silva и со-
авторы (2015) [36] суммировали факторы риска 
развития дигитальных язв, которыми являются: 
подтип диффузного поражения кожи при ССД, 
ранний дебют феномена Рейно, наличие анти-
тел к топоизомеразе (anti-Scl-70), анормальная 
картина ногтевой капилляроскопии, повышение 
уровней ET-1 и низкий уровень фактора роста эн-
дотелия сосудов (VEGF).

Одновременно специалисты широко призна-
ют, что наличие дигитальных язв связано с тяже-
лым течением болезни и даже повышенной смер-
тностью. Во многофакторном анализе 3196 паци-
ентов из базы данных EUSTAR история дигитальных 
язв была достоверным прогностическим факто-
ром смертности пациентов (отношение шансов 
1,53) [30].

Клинические и серологические ассоциации 
дигитальных язв у пациентов с ССД суммирова-
ны в табл. 1 и 2. Многие из этих ассоциаций были 
предложены как биомаркеры развития язв и заслу-
живают дальнейших исследований с целью под-
тверждения их прогностической ценности [23].

Механизм развития дигитальных язв при ССД 
объясняется несколькими факторами, которые 
включают повторяющиеся микротравмы, истон-
чение кожи, сухость кожи и наличие кальцино-
за. Считается, что 8–12% язв возникают на ос-
нове кальциноза кожи и подкожной клетчатки. 
Однако длительная ишемия тканей вследствие 
феномена Рейно является наиболее важным ме-
ханизмом [31]. Дигитальные язвы различаются 
размерами и границами, наличием обнаженных 
подлежащих тканей (кость, сухожилие), наличи-
ем кальциноза тканей. Язвы считают острыми 

до 3 мес, хроническими — более 6 мес. Клиниче-
ские исходы язв зависят от многочисленных фак-
торов. Установлено, что около 30% пациентов 
с ССД и дигитальными язвами имеют потерю мяг-
ких тканей и костей. При анализе осложнений па-
циентов с язвами при 7-летнем мониторинге вы-
явлено, что у 11% больных диагностирована ган-
грена; при условии неэффективного лечения, его 
отсутствия и рецидивирующих ишемических атак 
развитие гангрены впоследствии было отмечено 
у 100% больных [38]. 12% пациентов с дигиталь-
ными язвами требуют госпитализации и хирурги-
ческого вмешательства.

Таблица 1
Клинические ассоциации дигитальных язв у пациентов с ССД

Повышающие 
риск образования 
дигитальных язв

Связанные 
с болез-
нью

История дигитальных язв
Контрактуры суставов
Диффузное поражение кожи
Раннее начало заболевания
Длительность феномена Рейно и про-
должительность заболевания
Повышение скорости оседания эри-
троцитов
Отсутствие или позднее назначение 
вазодилатационной терапии

Вовлечение 
внутренних 
органов

Поражение легких: интерстициальное 
поражение легких
Поражение пищевода
Поражение сердца

Антитела Антитела к топоизомеразе  
(anti-Scl-70)
Антицентромерные антитела
Антитела против фибрилларина
Антиэндотелиальные антитела

Конфликтующие 
доказательства 
образования ди-
гитальных язв

Другие Курение
Легочная артериальная гипертензия
Пол

Нет ассоциаций 
с образованием 
дигитальных язв

Склеродермический почечный криз

Таблица 2
Серологические и сосудистые ассоциации возникновения 

дигитальных язв у пациентов с ССД

Серологические 
маркеры

Повышение асимметричного диметиларгинина 
(ADMA)
Повышение ангиопоэтина-2 и ангиопоэтинподобно-
го протеина 3 (ANGPTL3)
Повышение растворимого эндоглина
Уменьшение предшественников эндотелиальных 
клеток
Повышение ЕТ-1 и аутоантител к рецепторам ЕТ А
Увеличение галектина-1 (связан с уменьшением ко-
личества дигитальных язв)
Повышение экспрессии гена интерферона типа 1
Увеличение среднего объема тромбоцитов
Повышение пентраксина-3 (PTX-3)
Повышение плацентарного фактора роста (PIGF)
Повышение тромбоцитактивированного фактора 
ацетилгидролазы (ассоциируется с уменьшением 
количества язв)
Повышение растворимого лиганда CD40 (sCD40L)

Сосудистые 
маркеры

Капилляроскопия ногтевого ложа
Повышение жесткости почечных сосудов
Локальное отношение тепловой гиперемии к пико-
вой нагрузке ≥1 (по данным лазерной допплеров-
ской флуометрии)
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Ведение пациентов с феноменом Рейно, диги-
тальными язвами/некрозами при ССД включает 
нефармакологические, фармакологические под-
ходы и хирургическое вмешательство (табл. 3). 
Используемые нефармакологические модально-
сти включают избегание триггеров, провоцирую-
щих эпизоды ишемии, включая холодовой контакт, 
эмоциональный стресс или лекарства, которые 
способствуют сужению сосудов, включая блокато-
ры β-адренорецепторов, антимигренозные препа-
раты (такие как суматриптан и эрготамин), проти-
возачаточные таблетки, некоторые химиотерапев-
тические агенты (такие как цисплатин, винбластин, 
таргетные блокаторы тирозинкиназы и др.) и ам-
фетамины. Прекращение курения абсолютно не-
обходимо для предотвращения дальнейшего со-
судистого повреждения уже уязвимой ишемизи-
рованной ткани.

Таблица 3
Перечень терапевтических воздействий при феномене Рейно 

и дигитальных язвах/некрозах

Нефармакологическое лечение
Отказ от курения
Избегать холода, стрессов, применения сосудосуживающих средств, 
например блокаторов β-адренорецепторов и амфетаминов
Использование грелок для рук/ног и защитной одежды
Фармакологическое лечение при феномене Рейно
Блокаторы кальциевых каналов
Блокаторы рецепторов ангиотензина
Блокаторы α-адренорецепторов
Лечение при дигитальных язвах
Ингибиторы фосфодиэстеразы
Аналоги простациклина
Антагонисты рецепторов ЕТ
Нитраты
Статины
Локальное лечение при язвах
Увлажнение кожи, гель с витамином Е
Антибиотикотерапия топическая/системная при сопутствующей  
инфекции
Адекватный контроль боли
Дебридмент при наличии показаний
Хирургическое лечение при феномене Рейно и дигитальных 
язвах
Центральная симпатэктомия (эндоскопическая торакальная  
симпатэктомия)
Дигитальная симпатэктомия
Ботулинический токсин
Трансплантация аутологичного жира
Хирургическая ампутация

Вазоактивные методы терапии являются цен-
тральными в фармакологическом лечении сосу-
дистых осложнений ССД. Е. Hachulla и соавто-
ры (2007) [18] сообщили, что вазодилатацион-
ная терапия значительно задержала развитие 
дигитальных изъязвлений (отношение рисков 
(ОР) 0,17, 95% доверительный интервал (ДИ) 
0,09–0,32). Дозы вазодилатирующих препара-
тов, наиболее часто применяемых в терапии при 
феномене Рейно и его осложнениях, представле-
ны в табл. 4.

Блокаторы кальциевых каналов мало изучены 
в лечении/профилактике дигитальных язв, хотя 
многие клиницисты используют именно блока-
торы кальциевых каналов (чаще всего нифеди-

пин) в лечении при тяжелом феномене Рейно [23]. 
В рандомизированном двойном слепом исследо-
вании сравнивали пероральный нифедипин (30 мг 
ежедневно в течение 4 нед, а затем — 60 мг еже-
дневно в течение 12 нед) и внутривенное введе-
ние илопроста для лечения пациентов с тяжелым 
феноменом Рейно. При этом среднее количество 
дигитальных язв уменьшилось с 4,3 до 1,4 после 
16 нед лечения нифедипином. При применении 
илопроста число дигитальных повреждений умень-
шилось с 3,5 до 0,6. Повышение температуры рук 
и улучшение микроциркуляции отмечено только 
при применении илопроста [32].

Таблица 4
Дозы вазодилатирующих препаратов в терапии при феномене 

Рейно и дигитальных язвах

Класс 
препаратов Препарат Обычные дозировки 

препаратов
Блокаторы каль-
циевых каналов

Нифедипин 
(медленно-
го высвобож-
дения)

10 мг 2 раза в сутки → 40 мг 
2 раза в сутки

Амлодипин 5 мг 1 раз в сутки → 10 мг 1 раз 
в сутки

Дилтиазем 60 мг 2 раза в сутки → 120 мг 
2 раза в сутки

Блокаторы  
рецепторов 
ангио тензина I

Лозартан 25 мг 1 раз в сутки → 100 мг 
1 раз в сутки

Блокато-
ры α-адрено-
рецепторов

Празозин 0,5 мг 2 раза в сутки → 2 мг 
2 раза в сутки

Ингибиторы 
ангиотензинпре-
вращающего фер-
мента

Лизиноприл 5 мг 1 раз в сутки → 20 мг 1 раз 
в сутки

Ингибиторы  
ФДЭ-5*

Силденафил 20/25 мг 3 раза в сутки → 50 мг 
3 раза в сутки

Тадалафил 10 мг через день → 20 мг 1 раз 
в сутки

*Здесь и далее: фосфодиэстераза 5-го типа (ФДЭ-5). 
Хотя существует достаточно сильное терапев-

тическое обоснование роли ингибирования ан-
гиотензинпревращающего фермента при ССД 
и сосудистых осложнениях в качестве агентов ре-
моделирования сосудов (как применяют у паци-
ентов с ишемической болезнью сердца), в насто-
ящее время нет достаточной доказательной базы 
для подтверждения действенности этого вмеша-
тельства. Во многоцентровом двойном слепом 
рандомизированном клиническом испытании, 
включавшем 210 пациентов с лимитированной 
ССД или аутоиммунным феноменом Рейно (с на-
личием специфических склеродермических ау-
тоантител) 3-летнее лечение квинаприлом не ас-
социировалось со значительным уменьшением 
числа новых дигитальных язв (ОР –0,08; 95% ДИ 
0,23–0,06) [17].

Важным и перспективным направлением явля-
ется применение ингибиторов ФДЭ-5. Ингибито-
ры ФДЭ-5 ингибируют деградацию (и, следова-
тельно, повышают биодоступность) циклическо-
го гуанозинмонофосфата (ГМФ) с последующей 
клинически значимой вазодилатацией. В метаа-
нализе эффективности терапии дигитальных язв, 
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включавшем 31 рандомизированное контролируе-
мое исследование, применение ингибиторов ФДЭ-
5 (на основе трех включенных РКИ с общим числом 
85 пациентов) ассоциировалось с заживлением язв 
и улучшением состояния пациентов. Однако авто-
ры отметили, что исследования были недостаточ-
ными для выявления значительной пользы ингиби-
торов ФДЭ-5 [40].

В недавнем многоцентровом двойном слепом 
рандомизированном контролируемом исследо-
вании, включавшем 84 пациента, лечение силде-
нафилом в течение 12 нед сопровождалось зна-
чительным уменьшением числа новых дигиталь-
ных язв (0,86 против 1,51). Тем не менее время 
заживления этих язв (основная конечная точка ис-
следования) не уменьшалось [19]. Три коммерче-
ски доступных ингибитора ФДЭ-5 включают сил-
денафил, варденафил и тадалафил. Силденафил 
и варденафил имеют более короткий период по-
лувыведения — около 4 ч, в то время как период 
полувыведения тадалафила намного дольше — 
в течение 18 ч.

Простаноиды являются мощными вазодила-
таторами, а также ингибируют агрегацию тром-
боцитов и пролиферацию клеток гладких мышц 
сосудов. Илопрост, одобренный в Европе для ле-
чения при дигитальных язвах, связанных с ССД, 
представляет собой химически стабильный ана-
лог простациклина с двойным вазодилататорным 
и тромбоцитарным эффектами [11]. Илопрост 
является синтетическим аналогом простацикли-
на, вызывает подавление агрегации и активации 
тромбоцитов, дилатацию артериол и венул, повы-
шает плотность капилляров и снижает повышен-
ную сосудистую проницаемость, обусловленную 
медиаторами, такими как серотонин и гистамин, 
в системе микроциркуляции. Он активирует эндо-
генный фибринолиз, обеспечивает противовоспа-
лительный эффект, подавляет адгезию и мигра-
цию лейкоцитов после повреждения эндотелия, 
а также накопление лейкоцитов в ишемизирован-
ных тканях [2].

При внутривенном введении простаноидов 
в общем отмечается достаточно высокая частота 
побочных эффектов и плохая переносимость пре-
паратов, включая системную гипотензию, голо-
вокружение, приливы, желудочно-кишечные рас-
стройства, боль в челюсти и миалгию.

Внутривенную терапию простаноидами сле-
дует рассматривать при рефрактерном течении 
феномена Рейно, особенно у пациентов с гене-
рализованной формой ССД и особенно в холод-
ную пору года. Наиболее часто применяют внутри-
венный илопрост (3–5 дней лечения со скоростью 
0,5±2 нг/кг/мин в течение 6–8 ч) и эпопростенол. 
При появлении побочных эффектов во время ин-
фузии препарата рекомендуется замедлить ско-
рость введения препарата.

Сообщалось также о внутривенной терапии 
простаноидами для улучшения заживления ди-
гитальных язв и уменьшения количества новых. 
В двух мультицентровых двойных слепых рандоми-

зированных исследованиях внутривенная терапия 
простаноидами (илопрост 0,5–2,0 нг/кг/мин в те-
чение 6 ч в течение 5 дней подряд) была связана 
со значительно большим исцелением дигиталь-
ных язв, чем в группе плацебо [42, 43].

Второе из этих исследований включало 126 па-
циентов, завершивших курс инфузий. После 
3 нед лечения у 14,6% пациентов, получавших 
илопрост, было ≥50% излеченных дигитальных 
язв [43]. Среднее недельное число атак Рейно 
уменьшилось на 39,1% при применении илопроста 
и на 22,2% — в группе плацебо (р=0,005). Кроме 
того, в среднем доля улучшения глобальной оцен-
ки тяжести Рейно в течение всего 9-недельного 
наблюдения была больше у пациентов, получав-
ших илопрост (34,8%), чем у пациентов, получав-
ших плацебо (19,7%) (р=0,011). Побочные эффек-
ты были очень распространены: 92% пациентов, 
получавших илопрост, испытывали один или не-
сколько побочных эффектов, связанных с проста-
ноидом (хотя 57% пациентов, принимавших плаце-
бо, также сообщали о побочных эффектах).

В тяжелых случаях течения васкулопатий, реци-
дивирующих незаживающих язвах пациенты долж-
ны получать повторные курсы простаноидов; не-
прерывные или расширенные курсы внутривенной 
терапии следует рассматривать в клинически ту-
пиковых ситуациях [24].

Необходимо отметить, что пероральные препа-
раты простаноидов (илопрост, а также новые пре-
параты — берапрост, цизапрост, трепростинил) 
не продемонстрировали какого-либо улучшения 
в заживлении дигитальных язв [40].

Другой аналог простагландина, алпростадил, 
вводимый внутривенно 5 дней подряд, также при-
меняли у пациентов с упорным течением феноме-
на Рейно [8].

Празозин как антагонист α1-адренергического 
рецептора в двух рандомизированных исследова-
ниях продемонстрировал улучшение течения фе-
номена Рейно [34, 45]. Сообщалось, что доза 1 мг 
3 раза в сутки улучшает течение и прогноз фено-
мена Рейно по сравнению с плацебо и переносит-
ся с меньшим количеством побочных эффектов 
по сравнению с более высокими дозами. К сожале-
нию, недостаточно опубликованных данных об его 
влиянии на дигитальные изъязвления.

Местные нитраты применяли для улучшения 
локального кровотока, но, учитывая относитель-
но сложное применение между межпальцевыми 
промежутками и потенциальными побочными эф-
фектами из-за вариабельного системного погло-
щения, сегодня существует меньше энтузиазма 
в отношении их регулярного использования [4]. 
M.E. Anderson и соавторы (2002) [5] исследовали 
влияние местного применения геля тринитрата 
глицерина на кровоток, измеренный с помощью 
сканирующей лазерной допплеровской визуали-
зации у пациентов с первичным и вторичным фе-
номеном Рейно, связанным с ограниченной скле-
родермией. После 1-минутного применения 2% 
геля тринитрата глицерина отмечали статисти-
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чески значимые улучшения кровотока по срав-
нению с пальцами, где применяли гель плацебо 
(р=0,004). Было отмечено отсутствие системных 
побочных эффектов при локальном применении 
препарата в этой небольшой когорте пациентов, 
что может сделать его действенным вариантом 
для больных с непереносимостью пероральных 
вазодилататоров.

В двух других рандомизированных контроли-
руемых исследования изучали относительно но-
вый местный препарат нитроглицерина MQX-503 
для лечения пациентов с феноменом Рейно. Пер-
вое исследование продемонстрировало улучше-
ние течения феномена Рейно относительно группы 
плацебо, но не показало статистических различий 
в частоте или продолжительности атак феномена 
Рейно [13]. Второе исследование показало улуч-
шение кровотока, измеряемое лазерным доппле-
ром, однако не было никаких изменений в показа-
телях боли или изменений температуры кожи [25].

ЕТ-1 является не только мощным вазоконстрик-
тором, но также оказывает выраженное проли-
феративное действие на гладкомышечные клет-
ки и фибробласты, действуя через два рецептора 
(типа А — ЕТА и типа В — ЕТВ) [40]. В целом ЕТА 
и ЕТВ, выявленные в клетках гладких мышц, спо-
собствуют вазоконстрикции и гиперплазии, тог-
да как ЕТВ, который также находится на эндоте-
лиальных клетках, способствует вазодилатации.

Бозентан является двойным антагонистом ре-
цептора ET-1, лицензированным в Европе для ле-
чения легочной артериальной гипертензии и про-
филактики рецидивирующих дигитальных язв. 
Два крупных многоцентровых двойных слепых 
рандомизированных контролируемых исследо-
вания продемонстрировали, что лечение бозен-
таном значительно уменьшило количество но-
вых изъязвлений [27, 28]. В рандомизирован-
ном двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании влияния бозентана на заживле-
ние и профилактику ишемических дигитальных 
язв у пациентов с ССД, включавшем 188 паци-
ентов с ССД, 24-недельное применение бозен-
тана (62,5 мг 2 раза в сутки 4 нед и 125 мг 2 раза 
в сутки) ассоциировалось с уменьшением коли-
чества новых дигитальных язв на 30% [28]. Бозен-
тан был одобрен в Европе для профилактики ди-
гитальных язв при склеродермии, но FDA, после 
тщательного анализа, не одобрило его. Бозен-
тан может быть важным методом лечения, учиты-
вая его пер оральное применение и потенциально 
уникальную способность предотвращать образо-
вание новых дигитальных изъязвлений.

У пациентов с некурабельными, упорными ди-
гитальными язвами, рефрактерными к терапии 
ингибиторами ФДЭ-5 и внутривенным инфузи-
ям простаноидов, антагонисты рецепторов ЕТ-1 
могут быть особо полезными.

На сегодняшний день для лечения пациентов 
с артериальной легочной гипертензией в Евро-
пе утверждены два новых антагониста рецепто-
ров ЕТ-1: мацитентан (Macitentan) и амбризентан 

(Ambrisentan), что проходят исследования в лече-
нии пациентов с дигитальными язвами при ССД.

Кальциноз тканей, окружающих язву, может 
потребовать хирургической обработки, если дру-
гие меры по ее заживлению не увенчались успе-
хом. Дигитальная (ладонная) симпатэктомия 
может принести значимую пользу пациентам, 
не ответившим на консервативные методы те-
рапии [24]. Безусловным ограничением являет-
ся то, что данная методика выполняется в отдель-
ных специализированных хирургических центрах.

Дигитальные язвы (на пальцах рук и ног) явля-
ются серьезным проявлением ССД-васкулопатии. 
Они обычно возникают на кончиках пальцев 
или на разгибательных поверхностях рук над 
мелкими суставами или же в местах кальциноза 
на пальцах. Обычно половина пациентов с диги-
тальными язвами сообщают о предыдущей исто-
рии язв [39], таким образом, дигитальные язвы 
обычно имеют рецидивирующее течение. Они ас-
социируются со значительной болью и инвалид-
ностью, отрицательно влияют на качество жизни 
и возможность выполнять обычную работу. Уста-
новлено, что курящие пациенты имеют в три раза 
более высокий риск развития дигитальной васку-
лопатии, чем некурящие; они чаще требуют вну-
тривенного введения вазодилататоров, хирурги-
ческой обработки и ампутации [20]. Дигитальные 
язвы имеют высокий риск инфицирования, чаще 
всего Staphylococcus aureus [16], что может про-
грессировать вплоть до развития остеомиелита. 
Поэтому раннее выявление изъязвлений на ран-
ней стадии болезни имеет приоритетное значе-
ние, чтобы не допустить увеличения язвы в раз-
мерах и ее инфицирование.

В случае появления язвы показана оптимиза-
ция вазодилатирующей терапии или добавление 
внутривенной простаноидной терапии. Выбор ле-
чения зависит от тяжести язвы. При возможном 
амбулаторном ведении пациента комбинирует-
ся пероральная вазодилатирующая терапия: по-
вышается доза или добавляется альтернативный 
препарат. В тяжелых и резистентных случаях на-
значают терапию простаноидами [24].

На рис. 2 и 3 представлены адаптированные ре-
комендации Британской исследовательской груп-
пы по склеродермии по ведению пациентов с фе-
номеном Рейно и дигитальными изъязвлениями. 
Они представляют ступенчатый вариант усиления 
терапии в зависимости от эффективности или не-
эффективности ранее проводимой терапии, осно-
ванный на передовой клинической практике.

ССД-ассоциированная васкулопатия (фено-
мен Рейно, дигитальные изъязвления и критиче-
ская ишемия) является серьезной и актуальной 
проблемой, которая значительно усугубляет те-
чение ССД. Поэтому поиск и разработка хорошо 
переносимых, недорогих, доступных терапевти-
ческих вариантов лечения феномена Рейно и его 
осложнений в виде дигитальных язв остается при-
оритетным направлением. Использование пред-
ложенного многогранного терапевтического под-
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хода для оптимизации ведения пациентов с фе-
номеном Рейно и дигитальными изъязвлениями 
позволит адекватно курировать таких пациентов 
и предотвратить образование новых поврежде-
ний для обеспечения пациентам достойного ка-
чества жизни.
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ФЕНОМЕН	РЕЙНО	І	ДИГІТАЛЬНІ	
ВИРАЗКИ	ПРИ	СИСТЕМНІЙ	
СКЛЕРОДЕРМІЇ:	ПИТАННЯ	
ПАТОФІЗІОЛОГІЇ	ТА	МЕНЕДЖМЕНТУ	
НА	СУЧАСНОМУ	ЕТАПІ

І.Ю. Головач, Т.М. Чіпко, Н.М. Корбут

Резюме. У статті представлені сучасні погля-
ди на механізми розвитку васкулопатій (фено-
мена Рейно і дигітальних виразок), асоційо-
ваних із системною склеродермією. Описано 
клінічні, капіляроскопічні та імунологічні пред-
иктори розвитку і тяжкого перебігу васкулопа-
тій. Ураження легень, серця і стравоходу, три-
валий перебіг феномена Рейно, дифузне ура-
ження шкіри, ранній початок захворювання, 
висока активність, пізній старт вазодилатив-
ної терапії є потенційними факторами розви-
тку і прогресування дигітальних виразок. На-
явність антитіл до топо ізомерази (anti-Scl-70), 
аномальна картина капіляроскопії, підвищен-
ня рівнів ендотеліну-1 і низький рівень факто-
ра росту ендотелію судин (VEGF) є серологіч-
ними маркерами тяжкої васкулопатії. У стат-
ті представлені сучасні підходи до лікування 
феномена Рейно і дигітальних виразок, а та-
кож алгоритм тривалого менеджменту паці-
єнтів. Ведення пацієнтів із феноменом Рейно 
і дигітальними виразками включає нефарма-
кологічні, фармакологічні підходи і хірургічне 
втручання. Вазоактивні методи терапії є цен-
тральними у фармакологічному лікуванні па-
цієнтів із судинними ураженнями системної 
склеродермії.

Ключові	слова:	системна склеродермія, 
васкулопатія, феномен Рейно, дигітальні 
виразки, патогенез, предиктори, лікування.

RAYNAUD’S	PHENOMENON	AND	DIGITAL	
ULCERS	IN	SYSTEMIC	SCLEROSIS:	
PATHOPHYSIOLOGY	QUESTIONS	
AND	MANAGEMENT	AT	THE	PRESENT	STAGE

I.Yu. Golovach, T.M. Chipko, N.N. Korbut

Summary.	The article presents modern views on 
the mechanisms of development of vasculopa-
thy (the Raynaud’s phenomenon and digital ul-
cers) associated with systemic sclerosis. Clini-
cal, capillaroscopic and immunological predictors 
of development and severe course of vasculopa-
thies are described. The lesions of the lungs, heart 
and esophagus, the long course of the Raynaud’s 
phenomenon, diffuse skin lesions, early onset 
of the disease, high activity, late onset of vasodi-
lating therapy are potential factors in the develop-
ment and progression of digital ulcers. The pres-
ence of antibodies to topoisomerase (anti-Scl-70), 
an abnormal picture of nail capillaroscopy, an in-
crease in endothelin-1 levels and a low level of vas-
cular endothelial growth factor (VEGF) are sero-
logical markers of severe vasculopathy. The arti-
cle presents modern approaches to the treatment 
of the phenomenon of Raynaud and digital ulcers, 
as well as an algorithm for long-term patient man-
agement. Management of patients with Reynaud’s 
phenomenon, digital ulcers includes non-pharma-
cological, pharmacological approaches and surgi-
cal intervention. Vasoactive methods of therapy are 
central to the pharmacological treatment of vascu-
lar complications of systemic sclerosis.

Key	words:	systemic sclerosis, vasculopathy, 
Raynaud phenomenon, digital ulcers, 
pathogenesis, predictors, treatment
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Р Е Ф Е Р А Т И В Н А  І Н Ф О Р М А Ц І Я

Дефицит	витамина	D	опасен	для	лиц	с	СКВ
Подготовила Ю. Котикович

Ученые Медицинского факультета Универси-
тета Джона Хопкинса, США, обратили внимание 
на то, что применение дополнительных доз вита-
мина D (вит D) снижает риск развития патологии 
почек у пациентов с системной красной волчан-
кой (СКВ). О результатах исследования сообщили 
на Ежегодной конференции Ассоциации ревмато-
логов, Сан Диего, США. В предыдущих работах у па-
циентов с СКВ часто отмечали дефицит вит D, поэ-
тому цель данного исследования — изучение роли 
вит D в развитии наиболее распространенной фор-
мы СКВ. Участвовали 1392 пациента с СКВ (92% — 
женщины, средний возраст — 47,3 года). На первом 
визите определяли уровень вит D (по количеству 
25-гидроксивитамина D) и оценивали функцио-

нальное состояние внутренних органов. Дефицит 
вит D выявили у 27,3% участников. Участников рас-
пределили на две группы: 1-я — с концентрацией 
25-гидроксивитамина D ≤20 нг/мл, 2-я >20 нг/мл. 
Определяя уровни риска поражения жизненно важ-
ных органов, оценивали состояние нервной, дыха-
тельной, сердечно- сосудистой, пищеварительной 
и опорно-двигательной систем с учетом возрас-
та, пола и этнической принадлежности пациентов.

Автор работы доктор Мишель А. Петри (Michelle 
A. Petri) считает, что низкий уровень вит D можно 
рассматривать в качестве предиктора развития по-
чечной недостаточности. Возможно, дополнитель-
ный прием вит D будет способствовать снижению 
риска возникновения патологии почек при СКВ.
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