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Резюме
В	данной	статье	оценивалась	взаимосвязь	специфических	капилляроскопических	изменений	с	клинико-

иммунологическими	 субтипами	 и	 эндотелиальной	 функцией	 у	 больных	 системной	 склеродермией.	
Характерные	изменения	капилляров	были	обнаружены	у	98	%	исследуемых	с	системной	склеродермией.	
Выявлена	ассоциация	капилляроскопических	паттернов	с	наличием	легочной	артериальной	гипертензии,	
поражением	легких	и	уровнем	N-концевого	пептида	натрийуретического	пептида	в	крови.
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Введение
Системная	 склеродермия	 (ССД)	 является	 диф-

фузным	 системным	 аутоиммунным	 заболеванием	
соединительной	ткани,	которое	проявляется	пораже-
нием	сосудов	микроциркуляторного	русла	и	процес-
сами	усиленного	фиброзообразования	[1].	Тот	факт,	
что	 проявления	 синдрома	 Рейно	 за	 многие	 годы	
предшествует	фибротическим	изменения	позволяет	
считать	поражение	эндотелия	первичным	при	дан-
ном	заболевании	 [2–4].	Патологические	изменения	
в	сосудистом	русле	начинаются	с	активации	эндоте-
лиальных	клеток	(ЭК),	повышенной	экспрессии	мо-
лекул	адгезии	и	заканчиваются	их	апоптозом,	капил-
лярным	некрозом,	пролиферацией	интимы	и	окклю-
зией,	приводящей	к	ишемии	органов	[5].	Экспрессия	
молекул	адгезии	опосредует	миграцию	клеток	вос-
паления	через	эндотелий	и	может	привести	к	даль-
нейшему	воспалению	и	фиброзу	в	 стенках	сосуда.	
Для	больных	ССД	доказано	повышение	экспрессии	
адгезионных	 молекул	 (растворимая	 межклеточ-
ная	 молекула	 адгезии-1	 [sICAM-1];	 растворимая	 

сосудистая	 молекула	 адгезии-1	 [sVCAM-1];	 
Е-селектин)	[6].	

Методом,	 позволяющим	 оценить	 структурные	
изменения	 капиллярного	 русла,	 является	 капилля-
роскопия	ногтевого	ложа	(КНЛ).	Метод	зарекомен-
довал	 себя	 в	 качестве	 информативного	 диагности-
ческого	теста,	а	вопрос	о	взаимосвязи	данных	КНЛ	
с	 иммунологическими	 субтипами	 ССД	 и	 характе-
ром	поражения	органов	мишеней	остается	неясным.

Некоторые	авторы	отводят	ведущую	роль	в	по-
ражении	 сосудистой	 стенки	 цитокиновому	 звену	
иммунитета.	 Наличие	 аберрантной	 экспрессии	
IL-1-ɑ,	 синтезируемого	 фибробластами,	 у	 боль-
ных	 ССД	 связано	 с	 локальной	 экспрессией	 IL-6,	
ростового	 фактора	 тромбоцитов	 и	 проколлагена.	
Интересно,	 что	 внутриклеточные	 уровни	 ингиби-
тора	IL-1,	именующегося	антагонистом	рецепторов	
IL-1,	оказались	повышенными	у	больных	ССД	 [7,	
8].	Уровни	ингибитора	фактора	некроза	альфа	(иФ-
НО-α)	 в	 сыворотке	 и	 бронхоальвеолярном	 лаваже	
(БАЛ)	 у	 пациентов	 ССД	 были	 повышены,	 также	
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как	в	пораженной	коже	были	обнаружены	высокие	
титры	мРНК	иФНО-α	[9].	

Роль	IL-6	в	развитии	фиброза	до	сих	пор	еще	не-
достаточно	четко	уточнена.	У	больных	ССД	наблю-
далось	повышение	уровня	IL-6	в	сыворотке,	которое	
было	 ассоциировано	 с	 тяжестью	 поражения	 кожи	
[10–12].	 Также	 повышенные	 уровни	 IL-6	 были	 об-
наружены	в	БАЛ	у	больных	ССД.	При	этом	на	фоне	
проводимой	терапии	анти-В-клеточными	препарата-
ми	уровень	IL-6	достоверно	снижался	[13].

Эндотелиальные	клетки	регулируют	сосудистый	
тонус,	 продуцируя	 вазоконстриктивные	 и	 сосудо-
расширяющие	 молекулы.	 Повреждение	 эндотелия	
подавляет	 синтез	 и	 высвобождение	 оксида	 азота	
(NO),	 что	 может	 иметь	 значительные	 последстви-
ями	 для	 структуры	 и	 функционирования	 сосудов.	
В	 настоящее	 время	 активно	 изучается	 роль	 по-
вышения	 уровня	 ассиметричного	 диметиларгина	
(АДМА)	 при	 ССД	 [14].	 Последние	 исследования	
показывают,	что	повышенные	уровни	AДMA	были	
обнаружены	преимущественно	у	пациентов	с	диф-
фузной	 формой	 ССД	 (дССД),	 особенно	 в	 сочета-
нии	с	легочной	артериальной	гипертензией	(ЛАГ),	
по	 сравнению	 со	 здоровыми	 группами,	 другими	
формами	 ССД	 или	 синдромом	 Pейно,	 что	 может	
указывать	 на	 его	 роль	 в	 патогенезе	 заболевания	
и	также	делает	его	потенциальным	маркером	дССД	
[15].	 Взаимосвязь	 между	 патологией	 мелких	 ка-
пилляров,	маркерами	эндотелиальной	дисфункции	
и	изменениями	по	данным	капилляроскопии	оста-
ется	малоизученной.

Целью	данного	исследования	была	оценка	взаи-
мосвязей	структуры	капилляроскопического	паттер-
на	с	клиническими	признаками,	иммунологически-
ми,	серологическими	маркерами	воспаления	и	эндо-
телиальной	функцией	при	системной	склеродермии. 

Пациенты и методы
Было	 обследовано	 67	 пациентов	 с	 системной	

склеродермией	(3	мужчины	и	64	женщины).	Груп-
па	включала	в	себя	31	пациента	с	диффузной	и	36	
пациентов	с	лимитированной	формой	заболевания.	
Медиана	 возраста	 составила	 50,2	 лет	 (42,0–60,0),	
медиана	продолжительности	болезни	—	7	лет	(3,0–
9,0).	 Клиническая	 характеристика	 больных	 ССД	
представлена	в	таблице	1.	

В	 качестве	 групп	 сравнения	 использовались	 9	
больных	(8	женщин	и	1	мужчина)	с	идиопатической	
легочной	гипертензией	(ИЛГ)	в	связи	с	тем,	что	эн-
дотелиальная	 дисфункция	 характерна	 и	 для	 ИЛГ.	
Медиана	 возраста	 составила	 52	 года	 (35,0–60,0).	
Группа	контроля	здоровых	лиц	составила	17	чело-
век	(14	женщин	и	3	мужчин),	медиана	возраста	—	
26	лет	(25,0–33,0).

Помимо	 стандартного	 обследования,	 были	
определены	 концентрации	 цитокинов	 и	 хемоки-
нов	 (IL-1β,	 IL-2,	 IL-4,	 IL-5,	 IL-6,	 IL-7,	 IL-8,	 IL-10,	
IL-12,	 IL-13,	 IL-17,	 G-CSF,	 GM-CSF,	 IFN-γ,	MCP-
1	 (MCAF),	 TNF-α,	 гомоцистеина,	 ассиметрично-
го	 диметиларгинина	 (АДМА)	 с	 использованием	
«xMAP»	(17-плексной)	технологии	на	анализаторе	
«BioPlex-200»	(Bio-Rad,	USA).	

Антинуклеарный	фактор	 (АНФ)	 выявлялся	 ме-
тодом	непрямой	иммунофлюоресценции	с	исполь-
зованием	в	качестве	субстрата	эпителиоидной	кле-
точной	 линии	 аденокарциномы	 гортани	 человека	
Нер-2.	У	больных	с	ССД	определялась	панель	ан-
тител	к	рекомбинантным	антигенам:	Scl-70,	CENP	
A,	CENP	B,	RP11,	RP155,	фибрилларин,	NOR90,	Th/
To,	PM-Scl100,	PM-Scl75,	Ku,	PDGFR,	Ro-52	мето-
дом	лайн-блоттинга	(Euroimmun,	Германия).	

Концентрация	 маркеров	 эндотелиальной	 дис-
функции	 измерялась	 в	 образцах	 сыворотки,	 кото-
рые	были	получены	путем	стандартной	процедуры	
венопукции,	 с	 использованием	 вакуумных	 систем	
типа	«Vacutainer»	 (Германия),	натощак	в	утренние	
часы.	 Образцы	 крови	 центрифугировали	 в	 тече-
ние	 15	 минут	 при	 2000g,	 полученную	 сыворотку	
аликвотировали	в	пластиковые	пробирки	типа	«Эп-
пендорф»	и	хранили	до	момента	проведения	иссле-
дования	при	–250С.

Определение	концентрация	эндотелина	1-21	в	сы-
воротке	крови	проводилась	методом	ИФА	с	помощью	
коммерческой	тест	системы	производства	компании	
«Biomedica	Medizinprodukte	GmbH»	(Австрия).	

Определение	содержания	молекулы	адгезии	со-
судистого	эндотелия	1	типа	(sVCAM-1)	было	прове-
дено	с	использованием	коммерческой	тест	системы	
«Bender	MedSystems»	(Австрия)	методом	ИФА.	

Для	оценки	концентрации	растворимой	межкле-
точной	молекулы	адгезии	 -1	 (sICAM)	был	исполь-
зован	 метод	 ИФА,	 проведенный	 на	 коммерческих	
тест-системах	производства	«Bender	MedSystems»,	
(Австрия).

Показатели	липидного	спектра,	 высокочувстви-
тельного	 С-реактивного	 белка	 были	 определены	
с	 использованием	 автоматического	 анализатора	
ABBOTT,	(США)	и	набора	реактивов	ABBOTT.

ЭХОКГ	с	определением	диастолической	дисфунк-
ции,	гипертрофии	левого	желудочка,	давления	в	ЛА	
проводилась	на	аппарате	«Vivid	7»	(США).	Давление	
в	ЛА	было	исследовано	скрининговым	методом.

Мультиспиральная	 компьютерная	 томография	
легких	проводилась	на	аппарате	Somatom	Definition	
(128	срезов,	Siemens).

Оценка	функции	легких	проводилась	с	помощью	
спирометрии	 аппаратом	«Oxycon	Pro»	 (Германия).	
Определялась	 жизненная	 емкость	 легких	 (ЖЕЛ),	
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Таблица 1. Клиническая характеристика больных ССД

Показатели N,	%	от	общего	количества

Клиническая	форма:

Диффузная	(дССД) 31	(46,31)

Лимитированная	(лССД) 36	(53,69)

Вариант	течения:

Острое 1	(1,5)

Подострое 13	(19,5)

Хроническое 53	(79)

Основные	органные	поражения:

Интерстициальное	поражение	легких 	57	(85)

Поражение	сердца	(диастолическая	дисфункция,	нарушения	ритма) 53	(79,1)

Поражение	почек 14	(20,89)

Кальцинаты 22	(32,83)

Телеангиоэктазии 36	(53,73)

Поражение	ЖКТ 50	(74,62)

Артриты	(артралгии) 25	(86,56)

СКФ	по	MDRD,	мл/мин/1,73	м2

Давление	в	ЛА	по	данным	ЭХОКГ,	(Me	Ir	—	25	-75),	мм.рт.ст.
Поражение	кожи	(счет	Роднана),	(Me	Ir	—	25	-75),	баллы
Индекс	активности	Валентини	(Me	Ir	—	25	-75),	баллы

90.4	[75.6–106.8]
35	[26.0–40.0]
16	[9.0–22.0]
3,5	[2.5–4.5]

Примечание: ССД	—	системная	склеродермия;	ЖКТ	—	желудочно-кишечный	тракт;	СКФ	—	скорость	клубоч-
ковой	фильтрации;	MDRD	—	Modification	of	Diet	in	Renal	Disease	Study;	ЛА	—	легочная	артерия;	ЭХОКГ	—	эхо-
кардиография.

форсированная	жизненная	емкость	легких	(ФЖЕЛ),	
объем	форсированного	 выдоха	 за	 первую	 секунду	
форсированного	 выдоха	 (ОФВ1),	 индекс	 Тиффно,	
пиковая	 объемная	 скорость	 (ПОС)	 и	 мгновенные	
объемные	скорости	(МОС).

Капилляроскопия	 ногтевого	 ложа	 проводилась	
на	цифровом	микроскопе	«DigiMicro	Lab	5.0»	 (Гер-
мания).	 Суть	 метода	 состояла	 в	 визуализации	 эпи-
дермиса	 ногтевого	 ложа	 после	 аппликации	 капли	
иммерсионного	масла.	Капилляры	дистального	ряда	
ногтевого	ложа	определялись	по	всей	длине	и	прояв-
лялись	как	красные	петли	в	форме	шпильки	(состоя-

щие	из	приводящей	ветви,	переходной	(или	апикаль-
ный)	ветви,	и	отводящей	ветви),	которые	соответству-
ют	оси	пальца.	Производилась	качественная	оценка	
поражения	микроциркуляторного	русла	выявлением	
различных	 параметров	 склеродермического	 паттер-
на	 (расширение	 капилляров,	 «потеря»	 капилляров,	
микрогеморраргии	и	разветвление	капилляров).	Вы-
делялось	 три	основных	паттерна	—	«ранний»,	 «ак-
тивный»	 и	 «поздний»,	 а	 также	 полуколичественная	
оценка	плотности	капилляров	и	их	альтераций	на	1	
мм2	просматриваемого	ногтевого	ложа,	согласно	ре-
комендациям	LeRoy	и	Medsger	[16].
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Результаты
При	 проведении	 капилляроскопии	 ногтевого	

ложа	 в	 обследуемых	 группах	 (пациенты	 с	 ССД,	
группа	контроля	и	сравнения)	ССД-специфические	
изменения	 капиллярного	 русла	 были	 выявлены	
только	в	 группе	больных	системной	склеродерми-
ей.	 В	 группах	 контроля	 и	 сравнения	 выявлялись	
единичные	 морфологические	 изменения	 капил-
ляров	 (гигантские	 капилляры,	 скрученные,	 изви-
листые	 капилляры),	 которые	 рассматривались	 как	
вариант	нормы.	При	сравнении	капилляров	у	паци-
ентов	ССД	с	группами	сравнения	и	контроля,	было	
выявлено	снижение	плотности	капилляров	в	группе	
больных	ССД	(р	=	0,000003).

Методом	 определения	 коэффициента	 ранговой	
корреляции	Спирмена	 (R)	у	больных	с	ССД	было	
выявлено	 положительное	 соотношение	 между	
разветвлением	 капилляров	 с	 поражением	 легких	
по	 типу	 «сотового	 легкого»	 (R	 =	 0,31,	 p	 =	 0,02),	
а	также	расширением	капилляров	и	фракцией	вы-
броса	по	Симпсону	(R	=	0,31,	p	=	0,01).	Плотность	
капиллярной	 сети	 отрицательно	 ассоциировалась	
с	наличием	у	пациентов	ЛАГ	(R=	–0,3,	p	=	0,013)	
и	положительно	—	с	объемом	форсированного	вы-
доха	за	1	секунду	(ОФВ1)	(R	=	0,44,	p	=	0,01).	

Среди	лабораторных	показателей	была	выявлена	
положительная	ассоциация	между	расширением	ка-
пилляров	и	уровнем	гемоглобина	(R	=	0,29,	p	=	0,02).	

Отрицательная	ассоциация	между	расширением	ка-
пилляров	 и	 уровнем	N-концевого	 пептида	 натрий-
уретического	 гормона	 (NT-proBNP)	 (R=	 –0,31,	 p	 =	
0,04),	 разветвлением	 капилляров	 и	 концентрацией	
фибриногена	(R=	–0,3,	p	=	0,02)

При	анализе	серологического	спектра	ССД-спец-
ифичных	 аутоантител	 обнаружена	 положительная	
ассоциация	между	разветвлением	капилляров	и	ан-
тителами	к	Th/To	(R	=	0,52,	p	<	0,000006),	Ku	(R	=	
0,3,	p	<	0,02)	и	отрицательная	к	анителам	Scl-70	(R	
=–0,23,	p	<	0,04).	Выявлена	положительная	ассоци-
ация	между	наличием	склеродактилии	(R	=	0,3,	p	<	
0,02)	и	дигитальных	язв	(R	=	0,28,	p	=	0,02)	и	«позд-
ним»	 склеродермическим	 паттерном.	 По	 данным	
корреляции	с	иммунологическими	маркерами	и	ци-
токинами	получены	следующие	результаты:	поло-
жительная	 ассоциация	—	расширение	 капилляров	
и	уровень	ADMA	(R	=	0,58,	p=	0,004),	«потеря»	ка-
пилляров	и	уровень	IL-2	(R	=	0,59,	p	=	0,0003),	IL-6	
(R	=	0,59,	p	=	0,007),	IL-7	(R	=	0,59,	p	=	0,001),	IL-10	
(R	=	0,59,	p	=	0,04);	отрицательная	—	расширение	
капилляров	и	уровень	иФНО-ɑ	(R	=	–0,4,	p	=	0,02),	
«потеря»	капилляров	и	уровень	gmCSF	 (R	=	–0,4,	 
p	=	0,001),	mcp1	(R	=	–0,36,	p	=	0,004),	разветвление	
капилляров	и	уровень	mcp1	(R	=	–0,28,	p	=	0,02).

Нами	 обнаружена	 отрицательная	 коррелятивная	
взаимосвязь	между	сниженной	капиллярной	плотно-
стью	и	давлением	в	легочной	артерии	(рЛА)	(рис.	2).

Рисунок 1.

Примечание: ИЛГ	—	идиопатическая	легочная	гипертензия
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Взаимосвязи	между	капилляроскопической	кар-
тиной	и	уровнем	СКФ	выявлено	не	было.

Обсуждение
В	 настоящем	 исследовании	 в	 группе	 больных	

ССД	были	обнаружены	специфические	изменения	
капиллярной	сети	 (капилляроскопические	паттер-
ны),	 выявленные	 в	 98	%	 случаев.	Также	имелись	
достоверные	 различия	 в	 плотности	 капиллярной	
сети	 у	 больных	ССД	 с	 группой	 сравнения	 (ИЛГ)	
и	 контроля.	 Это	 подтверждает	 данные	 о	 высокой	
диагностической	 ценности	 капилляроскопии	 ног-
тевого	ложа.	LeRoy	и	Medsger	предложили	в	2001	
г.	критерии	«раннего»	диагноза	ССД	с	синдромом	
Рейно	 в	 качестве	 единственного	 главного	 крите-
рия,	особенно	при	дССД.	Эти	критерии	включают	
ССД-специфичные	 аутоантитела	 и	методы	 обсле-
дования	 микроциркуляторного	 русла	 с	 верифика-
цией	специфичных	склеродермических	изменений	
при	капилляроскопии.	

При	оценке	взаимосвязи	между	структурой	ка-
пиллярного	 русла	 и	 характером	 системных	 про-
явлений	 ССД	 было	 выявлено,	 что	 наличие	 более	
выраженных	 изменений	 («потеря»,	 расширение	
капилляров)	 было	 ассоциировано	 с	 тяжелым	 по-
ражением	 легких	 (наличие	 интерстициальных	 из-
менений,	 снижение	ОФВ1,	 повышенное	 давление	
в	легочной	артерии,	повышенный	уровень	гемогло-
бина)	 и	 уровнем	NT-proBNP,	 который	 также	 опо-
средовано	связан	с	ЛАГ.

С	другой	 стороны,	 более	 выраженные	измене-
ния	 капиллярного	 русла	 ассоциировались	 с	 низ-
кими	 значениями	 воспалительных	 цитокинов	
и	острофазовых	маркеров	(иФНО-ɑ,	gmCSF,	mcp1,	
фибриноген).

По	 нашим	 наблюдениям,	 продолжительность	
ранней	 стадии	 ССД	 различается	 в	 зависимости	
от	 клинической	 формы	 и	 варьируется	 в	 пределах	
6	 месяцев	 при	 дССД	 и	 порядка	 3	 лет	 при	 лССД.	
Анализ	начальной	стадии	заболевания	показывает	
различия	дебюта	этих	двух	форм	заболевания	и	по-
зволяет	прогнозировать	характер	течения	ССД	еще	
до	 развернутого	 симптомокомплекса.	 Активация	
иммунного	воспаления	в	дебюте	заболевания,	про-
являющаяся	 в	 том	 числе	 поражением	 микроцир-
куляторного	 русла,	 обосновывает	 необходимость	
ранней	 иммуносупрессивной	 терапии.	 Очевидно,	
что	лечение	больных	должно	быть	ранним	и	диф-
ференцированным	 в	 зависимости	 от	 формы	 ССД	
и	 максимально	 активным	 при	 диффузной	 форме.	
Следовательно,	очень	важно	на	ранней	стадии	опре-
делить	характер	течения,	возможный	прогноз	и	вы-
бор	патогенетической	терапии.	Наше	исследование	
направлено	 на	 раннюю	 диагностику	 заболевания	
и	 позволяет	 реализовать	 принцип	 раннего	 начала	
терапии,	увеличивая	тем	самым	его	эффективность	
и	в	последующем	сокращение	сроков	лечения.	

Выводы
•	 Плотность	 капилляров	 у	 больных	 ССД	

по	сравнению	с	группой	ИЛГ	и	здоровыми	лицами	
значительно	снижена.

•	 Более	выраженное	нарушение	структуры	ка-
пилляров	ассоциировалось	с	тяжелым	поражением	
легких	 (интерстициальные	 изменения,	 снижение	
ОФВ1,	повышенное	давление	в	легочной	артерии,	
более	 высокий	 уровень	 гемоглобина),	 но	 не	 было	
связано	с	поражением	почек.

•	 Снижение	 уровня	 воспалительных	 цитоки-
нов	и	хемокинов	(TNF-a,	gmCSF,	mcp1)	чаще	встре-

Рисунок 2.
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чалось	при	поздней	 стадии	капиллярных	наруше-
ний,	когда	большую	роль	в	патогенезе	дисфункции	
микроциркуляторного	 русла	 играет	 морфологиче-
ские	изменения,	чем	повреждение	эндотелия.
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