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Системная склеродермия (ССД) – хроническое 
заболевание соединительной ткани, отличительны-
ми чертами которого являются генерализованный 
тканевый фиброз и ангиопатия [2]. Этиология и 
патогенез ССД остаются невыясненными, однако 

имеются убедительные доказательства роли иммун-
ного воспаления в эндотелиальной дисфункции и 
патофизиологии склеродермического фиброза [34]. 

С-реактивный белок (СРБ) является одним из 
ранних медиаторов системного воспаления, уровень 
которого в циркуляции повышается в 1000 и более 
раз в ответ на воздействие воспалительного стимула 
[8]. Острофазовый ответ с участием СРБ в качестве 
опсонина, активирующего систему комплемента, 

Ре­зю­ме­
Отсутствие надежных маркеров синтеза коллагена при системной склеродермии 
(ССД) обусловливает поиск суррогатных молекул, связанных с тканевым воспале-
нием и/или сосудистым повреждением, которые предшествуют развитию фиброза.
Цель. Определить диагностическое и прогностическое значение высокочувстви-
тельного СРБ (вчСРБ) при ССД, его связь с активностью болезни и кардиовас-
кулярной патологией; уточнить роль провоспалительных цитокинов в индукции 
синтеза острофазовых белков при ССД. 
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и рИЛ-2Р в сыворотке крови определены ИФА у 40 больных ССД и 24 лиц конт-
рольной группы. Анализировалась связь с клиническими проявлениями заболе-
вания, эндотелиальной дисфункцией, структурными изменениями капилляров, 
субклиническим атеросклерозом, суммарным коронарным риском и отдельны-
ми традиционными кардиоваскулярными факторами риска. Инструментальное 
обследование включало широкопольную видеокапилляроскопию ногтевого ложа, 
ультразвуковое дуплексное сканирование сонных артерий, ультрасонографию 
плечевой артерии. Для оценки прогностического значения СРБ проведен про- и 
ретроспективный анализ 51 больного ССД. 
Результаты. Повышенные уровни вчСРБ обнаружены у 32% больных ССД и корре-
лировали с активностью, тяжестью ССД, HAQ и SHAQ. Выявлена положительная 
взаимосвязь вчСРБ с распространенностью кожного фиброза, интерстициальным 
поражением легких, артритом, лабораторными маркерами активности ССД (СОЭ, 
рИЛ-2Р) и Scl-70. Больные с быстропрогрессирующим течением болезни имели 
достоверно более высокие уровни СРБ в дебюте заболевания. Концентрация 
вчСРБ при ССД не зависела от характера и выраженности кардиоваскулярной 
патологии, субклинического атеросклероза, эндотелиальной дисфункции и про-
дукции провоспалительных цитокинов.
Вывод. ВчСРБ при ССД отражает выраженность иммуновоспалительного процес-
са, коррелируя с маркерами Т-клеточной активации, и может служить показателем 
активности болезни, тяжести кожного и легочного фиброза.
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относится к нормальной протективной реакции 
организма, направленной на элиминацию воспа-
лительного стимула и восстановление гомеостаза 
[26]. Однако при хронических заболеваниях, сопро-
вождающихся персистенцией воспалительного 
ответа, создается основа для реализации плейо- 
тропных эффектов СРБ, в том числе провоспа-
лительных, атерогенных и протромботических 
[19]. Так, установлено, что СРБ способен акти-
вировать эндотелиальные клетки, индуцировать 
экспрессию молекул адгезии (ICAM-1, VCAM-1 
и Е-селектина), интерлейкина (ИЛ)-8, МСР-1 и 
PAI-1, снижать биодоступность NO, приводя к 
дисфункции эндотелия [17]. СРБ препятствует 
регенерации сосудов, влияя на дифференциров-
ку, функцию и апоптоз эндотелиальных клеток-

предшественников костного мозга [36]. Важное 
значение имеет и участие СРБ в сосудистом ремо-
делировании посредством стимуляции ядерного 
фактора транскрипции (NF-KB), NO-синтетазы и 
митоген-активированной протеинкиназы (МАРК) 
в гладкомышечных клетках сосудов, приводящих 
к их пролиферации, миграции и продукции кис-
лородных радикалов [16]. Повреждение сосудов 
под действием СРБ доказано и эксперименталь-
но на модели трансгенных мышей: генетически 
детерминированная высокая клеточная экспрес-
сия СРБ сопровождалась развитием системного 
сосудистого поражения и артериального тромбоза 
[13]. Аналогично, инфузия СРБ у людей приводит 
к активации эндотелиальных клеток, высвобожде-
нию медиаторов воспаления и факторов коагуля-
ции [7]. Генерализации тканевого повреждения при 
хронических заболеваниях способствует и провос-
палительное действие СРБ, который, связываясь с 
лигандом, экспрессирующимся в очагах воспале-
ния, активирует систему комплемента, клеточный 
апоптоз и фиброз [8,14]. 

Определение высокочувствительного СРБ 
(вчСРБ) в крови используется при оценке активнос-
ти многих ревматических заболеваний. Однако ряд 
хронических системных заболеваний (ССД, систем-
ная красная волчанка (СКВ), хронический язвен-
ный колит и т.д.) сопровождается так называемым 
воспалением низкой градации и лишь незначи-
тельным повышением уровня острофазовых белков 
[31]. В развитии этих состояний роль острофазовoго 
ответа, механизмы индукции синтеза острофазовых 
белков и их диагностическая ценность остаются 
неясными [5]. При ССД существуют предположения 
о нарушенном острофазовом ответе как одном из 
факторов поддержания хронического воспаления, в 
то же время значение вчСРБ для оценки состояния 
больного, его вклад в развитие склеродермической 
ангиопатии и фиброза, взаимосвязь с другими мар-
керами системного воспаления не изучены. 

Настоящее исследование направлено на опре-
деление диагностического значения вчСРБ при 

ССД, его связи с кардиоваскулярной патологи-
ей, эндотелиальной дисфункцией и маркерами Т-
клеточной активации, а также на уточнение роли 
провоспалительных цитокинов в индукции син-
теза острофазовых белков у больных ССД. Особое 
внимание уделяется изучению взаимосвязи СРБ 
с клиническими, функциональными и структур-
ными признаками микро- и макроангиопатии при 
ССД, субклиническим атеросклерозом, суммарным 
коронарным риском и традиционными кардиовас-
кулярными факторами риска. На основании ретро- 
и проспективного анализов когорты больных ССД 
изучено прогностическое значение высоких уров-
ней СРБ в дебюте заболевания. 

Мате­риал и ме­тоды
В исследование включены 40 больных ССД, 

последовательно поступивших в Институт ревма-
тологии РАМН. Диагноз ССД был верифициро-
ван у всех больных согласно отечественным [Н.Г. 
Гусева,1993] и зарубежным [АРА, 1980] диагнос-
тическим критериям. У 15 чел. (38%) определена 
диффузная форма ССД, у 25 (62%) – лимити-
рованная. Длительность болезни варьировала от 
2 мес до 25 лет (6,4±6,2г.). Оценка активности 
осуществлялась с использованием балльных шкал, 
разработанных Европейским центром по изучению 
ССД в 2001г. [35]: 28% больных имели высокую 
(≥3 баллов) и 78% – низкую степень активности. 
Критериями исключения являлись перекрестные 
синдромы, сопутствующие злокачественные ново-
образования, острые или обострения хронических 
инфекционных заболеваний, хроническая сердеч-
ная недостаточность IVст, хроническая почечная 
недостаточность 3 ст. Характеристика больных ССД 
представлена в табл. 1. 

Все больные заполняли H�al��� A���������H�al��� A��������� A���������A��������� 
Qu���io��air� (HAQ), в том числе визуальную ана- (HAQ), в том числе визуальную ана-HAQ), в том числе визуальную ана-), в том числе визуальную ана-
логовую шкалу (ВАШ) для оценки боли и 5 ССД-
специфических шкал (SHAQ ВАШ), разработанныхSHAQ ВАШ), разработанных ВАШ), разработанных 
V.S���� и ���.M�����r [30]. Для определения актив-S���� и ���.M�����r [30]. Для определения актив- и ���.M�����r [30]. Для определения актив-M�����r [30]. Для определения актив- [30]. Для определения актив-
ности синдрома Рейно (СР) и дигитальных язв 
использовались 15-см ВАШ (0-100). Полученные 
значения переведены в баллы от 0 до 3-х. Тяжесть 
периферической сосудистой патологии оценивалась 
на основании индексов, разработанных ���.M�����r 
[21]. Больные заполняли Ray�au��� Co��i�io� Scor��� Co��i�io� Scor�� Co��i�io� Scor� Co��i�io� Scor�Co��i�io� Scor� Scor�Scor� 
(RCS) – ежедневный опросник, позволяющий оце-RCS) – ежедневный опросник, позволяющий оце-) – ежедневный опросник, позволяющий оце-
нить активность СР, используя шкалы суммарной 
оценки ежедневной частоты, продолжительности 
и тяжести атак СР [22]. Врачом регистрировались 
количество кожных язв на момент включения паци-
ента в исследование, прогрессирование сосудистых 
нарушений в течение последнего месяца, число 
язв, появившихся за последний год. Результаты 
клинического исследования сосудистой патологии 
суммированы в табл. 2.

Стандартное антропометрическое обследование 
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включало определение веса и роста, на основании 
которых рассчитывался индекс массы тела (ИМТ). 
Артериальная гипертония диагностировалась при 
величинах САД выше 140мм рт.ст. и/или ДАД выше 
90 мм.рт.ст. (Рекомендации ВОз и МОАГ, 1999) при 
условии отсутствия антигипертензивной терапии. 
Для определения суммарного коронарного риска 
(СКР) был использован алгоритм, рекомендован-
ный ГНИЦ профилактической медицины Мз РФ. 
Курение регистрировалось при наличии соответс-
твующего анамнеза на протяжении года к моменту 
исследования. Для оценки изменений углеводного 
обмена и диагностики сахарного диабета исполь-
зовались диагностические критерии ВОз (1999). 
Анализировались социальные и демографические 
данные, семейный анамнез по кардиоваскулярным 
заболеваниям (наличие ИБС или других атероскле-
ротических заболеваний у близких родственников: 
мужчин моложе 55 лет, женщин моложе 65 лет) и 
липидный спектр крови.

На момент исследования 12 (30%) больных ССД 
не получали болезнь-модифицирующую терапию. 
Остальные принимали низкие дозы глюкокортико-
идов (28 чел., 70%), Д-пеницилламин (12 чел., 30%), 
циклофосфан (8 чел., 20%) и метотрексат (3 чел., 
7%). Все вазоактивные препараты были отменены 

как минимум за 1 неделю до начала исследования. 
Двадцать четыре здоровых донора составили 

группу контроля, сопоставимую с основной по воз-
расту (45±9 г, р=0,5) и полу (все женщины). 

С целью определения прогностического значения 
СРБ, мы изучили историю развития заболевания у 
51 больного ССД, поступившего в ИР в период 2001-
2003гг.; основные критерии включения: доступ-
ная информация о клинико-лабораторных данных 
и значениях СРБ на момент дебюта болезни до 
назначения терапии и последующий минимальный 
период наблюдения в Институте 4 года для опре-
деления характера течения ССД. Проанализировав 
временной интервал между началом заболевания 
и появлением тяжелой висцеральной патологии 
(2 степень тяжести по ���.M�����r), мы выделили 
две группы больных – с быстропрогрессирующим 
течением (тяжелая висцеральная патология раз-
вилась на протяжении первых трех лет болезни) 
и медленнопрогрессирующим (то же, но на более 
поздних сроках) течением. В обеих группах изучен 
дебют ССД, клинический симптомокомплекс и 
лабораторные данные первого года болезни с целью 

Таблица 2
КлиничесКие, фунКЦиональные и 

МоРфологичесКие пРизнаКи сосудистой 
патологии у больных ссд (n=40) 

признаки данные

сосудистые проявления

дигитальные язвы, % больных
число язв у пациента, М±SD 
число язв в год, М±SD

28
2,7±2
6±4,8

дигитальные рубчики, % больных 40

Raynaud’s Condition Score, М±SD 2,8±2,6

оценка больным сР (ВаШ), М±SD 45 ±26

оценка больным кожных язв (ВаШ), М±SD 16±31

оценка врачом сР (ВаШ), М±SD 38 ±21

оценка врачом кожных язв (ВаШ), М±SD 28±35

SHAQ ВаШ для боли, М±SD 0,97 ±0,96

SHAQ ВаШ для сР, М±SD 1,2 ±0,98

SHAQ ВаШ для кожных язв, М±SD 0,74 ±1,19

тяжесть сР, % б-х 0 / 1 / 2 / 3 / 4 ст. 0/55/17/28/0

Эндотелий-зависимая вазодилятация, % 16,7±10,8

Комплекс интима-медиа сонных артерий, мм 0,89±0,17

плотность капилляров, кап/мм 5,48 ±1,8

средняя ширина капилляра (µm) 47,33±16,2

% расширенных капилляров 64,22±22,04

% измененных капилляров 75,9±21,3

% кустовидных капилляров 27,4±22,2

периваскулярный отек, % 40

геморрагии (наличие), % 50

геморрагии (степень), % 1
                                           2
                                           3

26
7

17

тип капилляроскопической картины, % 
Ранний
активный
поздний

30
57
13

Таблица 1
ВзаиМосВязь уРоВней ВчCРб В сыВоРотКе 

КРоВи с осноВныМи КлиничесКиМи 
пРояВленияМи ссд (n=40, MAnn–WHitney U*, 

SpeARMAn r CoRRelAtion)

признаки данные р

Возраст, М±SD, годы 44,3±10,9 NS

длительность, М±SD, годы 6,4 ±6,2 NS

форма, % дссд/лссд 38/62 p<0,05*

активность, баллы 2,5±2,3 p<0,0005

тяжесть, % i / ii степень 55/45 p=0,008*

потеря веса, % 35 p<0,005*

Кожный счет, М±SD 11±10 p<0,01

Ротовая апертура, см 4,08±0,96 p<0,001

пальце-ладонное расстояние, см 0,99±1,4 p<0,001

интердигитальное расстояние, см 15±3,3 p<0,01

телеангиэктазии, % 38 NS*

гиперпигментация, % 43 p<0,05*

Крепитация сухожилий, % 13 p<0,05*

Контрактуры, % 70 p<0,05*

Кальциноз, % 22 NS*

Мышечная слабость, % 15 NS*

артрит/теносиновит, % 35 p<0,005*

Вицеральная патология

тяжесть поражения легких, % 
степень 0 / 1 / 2 / 3 / 4

7/40 /23/30/0 p<0,01

тяжесть кардиальной патологии, % 
0 / 1 / 2 / 3 / 4

65/18/17/0/0 NS

тяжесть поражения ЖКт, % 
0 / 1 / 2 / 3 / 4

5/ 87/8/0/0 NS

тяжесть поражения почек, %
0 / 1 / 2 / 3 / 4

97/3/0/0/0 p=0,02
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возможного определения факторов прогнозирова-
ния дальнейшего течения заболевания и быстроты 
развития органного поражения. 

Микроваскулярная патология была изучена у 30 
больных ССД и 20 лиц контрольной группы мето-
дом широкопольной видеокапилляроскопии ногтевого 
ложа (ШКНЛ). Капилляры дистального ряда на 2-5 
пальцах кистей исследованы на видеомикроско-
пе (L�ica MZ6, DCC “So�y” DXC 107AP) при 20x 
и 800x увеличении. Вазорегулирующая активность 
эндотелия оценивалась с использованием проб с 
реактивной гиперемией и нитроглицерином по 
методу D.C�l�r�aj�r и соавт. (1992). Для получения 
в режиме двухмерного ультразвукового сканирова-
ния изображения правой плечевой артерии, изме-
рения ее диаметра и линейной скорости кровото-
ка в ней использовали систему ACUSON 128 XP, 
оснащенную линейным датчиком с фазированной 
решеткой с частотой 7,0 МГц. Измерение толщины 
комплекса интима- медиа (ТИМ) проводилось при 
сканировании дистальной части правой и левой 
общих сонных артерий в продольном сечении. 
Рассчитывались ТИМправ., ТИМлев. и ТИМсред. 
– среднее арифметическое ТИМправ. и ТИМлев. 

Исследование сывороточных уровней ИЛ-
6, ИЛ-1β, ИЛ-1Рa, IL-10 a�� рИЛ-2Р выполнено 
количественным иммуноферментным методом с 
использованием коммерческих наборов, согласно 
рекомендациям фирмы изготовителя (EuroСlo��, 
UK).

Концентрацию СРБ в сыворотке крови опре-
деляли высокочувствительным иммунофер-
ментным методом (фирма “Bio��rica”, USA). 
Чувствительность метода составляла 0,1 мг/л. В 
группе больных, отобранных для ретроспективного 
анализа, концентрация СРБ определялась мето-
дом радиальной имунодиффузии в агарозном геле, 
чувствительность метода – 0,1мг%. 

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с помощью пакета прикладных про-
грамм S�a�i��ica 6.0. Использовались методы опи-
сательной статистики, непараметрические методы 
проверки статистических гипотез (Ma��–W��i���y 

U, Sp�ar�a� r corr�la�io�). Для сравнения частот 
бинарных признаков в несвязанных группах прово-
дился анализ таблиц 2х 2 с использованием точного 
критерия Фишера, критерия χ2. 

Ре­зультаты
I. Оценка диагностического значения высокочувс-

твительного СРБ у больных ССД
Средние уровни вч СРБ в сыворотках больных 

ССД были достоверно выше, чем в контрольной 
группе (14,7±7,9 мг/л и 5,2±2,4 мг/л, р<0,005). 
Повышенные уровни вчСРБ были обнаружены у 
32% больных ССД (13/40) и коррелировали с актив-
ностью ССД (r=0,54, p<0,0005), тяжестью болез-
ни (r=0,43, p=0,007), показателями HAQ (r=0,64, 

p<0,0001) и SHAQ (r=0,65, p<0,0001). 
Анализ органной патологии позволил выявить 

следующие закономерности:
1.Распространенные индуративные изменения 

кожи у больных ССД сопровождались повышением 
уровня вчСРБ в крови. Установлена прямая корре-
ляция между значениями вчСРБ и клиническими 
параметрами, отражающими тяжесть фиброза кожи 
и сухожильно-связочного аппарата: кожным счетом 
(r=0,39, p<0,01), размером ротовой апертуры (r=0,6, 
p<0,001), пальце-ладонным расстоянием (r=0,5, 
p<0,001) и интердигитальным расстоянием (r=0,44, 
p<0,01). Наличие диффузной гиперпигментации, 
сопровождающей генерализацию кожного фибро-
за, также было взаимосвязано с величиной вчСРБ 
(r=0,32, p<0,05). 

2. Уровень вчСРБ в крови отражал тяжесть 
интерстициального поражения легких, коррелируя 
со степенью тяжести легочного фиброза (тяжесть 
от 0 до 4 баллов по шкале Т��.M�����r, 1999) (r=0,43, 
p<0,01), и редукцией диффузионной способности 
легких (DLCO) (r=0,45, p<0,01).

3. Наличие у больных ССД воспалительных 
изменений в суставах и/или теносиновитов, под-
твержденных при Уз исследовании, сопровождалось 
повышением вчСРБ в крови (r=0,49, p=0,002). 

Тяжесть общего состояния больного, оценивае-
мая по ВАШ и по шкале ���.M�����r, которая вклю-
чает конституциональные симптомы (потеря веса), 
повышение гематокрита и анемию, также коррели-
ровала с сывороточными уровнями вчСРБ (r=0,6, 
p<0,0001 и r=0,35, p<0,05, соответственно).

Обнаружена достоверная прямая корреляция 
вчСРБ со значениями СОЭ (r=0,4, p<0,01) и титром 
прогностически неблагоприятных ССД-специфи-
ческих аутоантител Scl-70 (r=0,5, p<0,01).

Изучение цитокинов крови (ИЛ-6, ИЛ-1β, ИЛ-
1Рa, ИЛ-10 и рИЛ-2Р) позволило вывить прямую 
связь вчСРБ с уровнями рИЛ-2Р (r=0,5, p<0,01) 
(рис.1), маркера Т-клеточной активации и обще-
принятого в настоящее время лабораторного пока-
зателя активности ССД. Взаимосвязи с другими 
цитокинами, в том числе ИЛ-6, который индуци-
рует синтез острофазовых белков в печени, обнару-
жено не было. 

Таким образом, уровни вчСРБ в сыворотках 
больных ССД достоверно коррелировали с актив-
ностью и тяжестью болезни, клиническими про-
явлениями кожного и висцерального фиброза, а 
также с основными лабораторными показателями 
активности: СОЭ, Scl-70 и рИЛ-2Р. 

II. Анализ концентрации вчСРБ в зависимости от 
характера и выраженности микро- и макроваскуляр-
ной патологии при ССД

Патология сосудов у больных ССД оценивалась 
комплексно на основании клинических, морфо-
логических (данные ШКНЛ, ТИМ сонных арте-
рий) и функциональных (эндотелий-зависимая и 



14 НАУЧНОПРАКТИЧЕСКАЯ РЕВМАТОЛОГИЯ № 4, 2007

эндотелий-независимая вазодилятация) показате-
лей (табл.2). Была выявлена высокая частота пора-
жения сонных артерий: утолщенная медиа (M-
IM� значения > 0,9 мм) и атеросклеротические 
бляшки (M-IM� значения > 1,3 мм) обнаружены 
у 33% (13/40) и 5% (2/40) больных соответствен-
но, преимущественно при быстропрогрессирую-
щем заболевании с тяжелым органным поражением 
(r=0,33, p<0,05) и поздней стадией ССД (r=0,55, 
p<0,001). Высокий СКР (≥20) имели 2% больных, 
промежуточный (5-20) – 38%, низкий (<5) – 60%. 
Распространенность традиционных кардиоваску-
лярных факторов риска в изучаемой группе была 
следующей: повышение общего холестерина ≥ 200 
мг/дл обнаружено у 11 больных (27,5%), ЛПВП <50 
мг/дл – у 12 (30%), систолическое АД ≥140 мм рт. 
ст. – у 4 (10%), курение – у 7 (17,5%), сахарный 
диабет – у 2 (5%), ИМТ>25 кг/м2 – у 9 (22,5%), 
гиподинамия – у 10 (25%), отягощенный семей-
ный анамнез по кардиоваскулярным заболеваниям 
– у 11 (27,5%). Проведенный корреляционный 
анализ не выявил связи между значениями вчСРБ и 
периферическими сосудистыми или кардиальными 
проявлениями ССД, а также величиной СКР, ТИМ 
сонных артерий и эндотелиальной дисфункцией. 

III. Прогностическое значение вчСРБ у больных 
ССД (проспективный и ретроспективный анализ)

значение клинических симптомов и лаборатор-
ных показателей (в том числе вчСРБ) в дебюте забо-
левания в качестве предикторов дальнейшего тече-
ния ССД было изучено у 51 больного. Повышение 
СРБ в начале болезни относилось к прогностически 
неблагоприятным признакам дебюта (10,03±9,5мг/
л и 3±2мг/л, р<0,05), наряду с такими клиничес-
кими характеристиками, как начало заболевания с 
кожного процесса (54% и 17%, р<0,005), диффузное 

поражение кожи (61% и 17%, р<0,005),  клини-
чески маломанифестный СР (71% и 47%, р<0,05) 
с быстрым развитием ишемических дигитальных 
нарушений (31% и 5%, р<0,05), а также высокими 
значениями СОЭ (24,5±11,2мм/час и 17,2±8,3мм/
час, р<0,05) и наличием а-Scl-70 антител (50% и 0%, 
р<0,05).*
*Примечание. Первая величина в парных сравнениях соот-
ветствует быстро-, второя – медленнопрогрессирующему 
течению ССД

Обсужде­ние­
В работе установлено повышение уровней 

вчСРБ в сыворотках больных ССД и установлена 
их достоверная корреляция с основными пока-
зателями активности и тяжести заболевания, что 
свидетельствует об адекватном острофазовом отве-
те при ССД, выраженность которого варьирует в 
зависимости от клинических особенностей болез-
ни. Эти результаты согласуются с данными ряда 
исследований о высоких значениях СРБ при ССД 
[1,20,28] и других заболеваниях склеродермической 
группы [33,24]. Ввиду отсутствия надежных марке-
ров синтеза коллагена для оценки активности этих 
состояний, актуальным является использование в 
этих целях таких суррогатных молекул, как вчСРБ, 
отражающих степень иммунного воспаления, пред-
шествующего развитию фиброза. 

Концепция иммунного воспаления в насто-
ящее время активно разрабатывается при ССД. 
Обсуждается роль Т-лимфоцитов в активации 
эндотелиальных клеток (гипотеза иммунной атаки 
на эндотелий) и фибробластов (гипотеза иммунно-
го фиброза). Т-клеточная иммунная инфильтрация 
в участках раннего склеродермического поражения, 
а также наличие активированных Т-лимфоцитов 
в периферической крови больных ССД позволя-
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Рисунок 1
КоРРеляЦия уРоВней вчсРб В КРоВи больных с аКтиВностью ссд (n=40) и КонЦентРаЦией Рил-2Р 

(n=30) (SpeARMAn’S RAnk CoRRelAtion) 
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ют предположить, что Т-клетки могут напрямую 
(цитотоксическое действие γ/δ Т-лимфоцитов) или 
опосредованно [паракринное действие ИЛ-2, ИЛ-
4 и трансформирующего факторa роста (ТФР)-β] 
играть ведущую роль в развитии сосудистого пора-
жения и склеродермического фиброза. Нами уста-
новлена достоверная взаимосвязь сывороточных 
уровней вчСРБ и рИЛ-2Р – маркера Т-клеточной 
активации, который является чувствительным лабо-
раторным показателем активности ССД и исполь-
зуется в мониторинге терапии [3]. Следовательно, 
вчСРБ может рассматриваться как дополнитель-
ный маркер иммуновоспалительного процесса у 
больных склеродермией.

Выявленная взаимосвязь уровня вчСРБ с рас-
пространенностью кожного процесса и тяжестью 
поражения легких подтверждает роль иммунно-
го воспаления в развитии органного фиброза при 
ССД. В настоящее время для оценки активности 
интерстициального заболевания легких исполь-
зуются инвазивные, дорогостоящие и требующие 
затрат времени процедуры (биопсия, исследование 
клеточного состава смыва при бронхоальвеоляр-
ном лаваже, компьютерная томография легких), 
интерпретация данных которых не всегда одно-
значна. Корреляция вчСРБ с функцией и тяжестью 
поражения легких, оцениваемой по шкале M�����r 
и значениями DLCO, позволяет рекомендовать 
этот маркер для определения активности легочно-
го процесса у больных ССД. При ряде фиброзных 
интерстициальных заболеваний легких (идиопа-
тический фиброзирующий альвеолит, криптоген-
ный легочный фиброз), повышенные уровни СРБ 
также коррелируют с нарушением функции легких 
и являются единственным надежным предиктором 
исхода [15,23]. Тяжесть поражения легких опреде-
ляет прогноз ССД и в настоящее время является 
основной причиной летальности, следовательно, 
высокие уровни вчСРБ в крови могут иметь про-
гностическое значение. Проведенный нами анализ 
клинических симптомов и лабораторных показа-
телей дебюта заболевания в качестве предикторов 
последующего течения ССД выявил достоверную 
взаимосвязь между высокими уровнями СРБ и 
развитием тяжелой висцеральной патологии в пер-
вые 3 года от начала болезни. Аналогичные данные 
получены у больных неспецифической интерстици-
альной пневмонией и криптогенном фиброзом лег-
ких: повышение вчСРБ являлось неблагоприятным 
прогностическим признаком, наряду с низкими 
значениями DLCO, высоким уровнем эозинофилов 
в бронхоальвеолярном лаваже и снижением ЖЕЛ 
[11,18,25]. По-видимому, при данных хронических 
заболеваниях имеется общность патогенетических 
механизмов – универсальность тканевого ответа в 
виде усиления синтеза провоспалительных цито-
кинов, клеточного апоптоза и прогрессирующего 
фиброза. При этом высокие системные уровни 

цитокинов и/или вчСРБ предшествуют появлению 
клинических признаков болезни, ее прогрессирова-
нию и развитию осложнений [14].

В данной работе не обнаружено взаимосвязи 
вчСРБ с микро- и макроваскулярной патологией 
у больных ССД. Несмотря на разнообразие био-
химических и иммунных нарушений, описанных 
при ССД, до настоящего времени не установле-
но существенных патогенетических ассоциаций, 
способных объяснить повреждение эндотелия. 
Предполагается, что реперфузионное повреждение 
и непосредственное воздействие цитотоксических 
Т-лимфоцитов (γ/δ ТКР субтип) способствуют раз-
витию эндотелиальной дисфункции при ССД, в то 
время как вклад цитокинов (ФНО-α и др.), ЦИК 
и СРБ не столь значителен [9]. Возможно, что 
антитела к СРБ и церуллоплазмину, которые обна-
руживаются соответственно у 30% и 45% больных 
ССД [6], уменьшают патогенное действие белков 
острофазового ответа на эндотелий. 

Аутоиммунное воспаление при системных рев-
матических заболеваниях в настоящее время рас-
сматривается как один из основных факторов риска 
развития раннего атеросклероза и связанных с ним 
кардиоваскулярных заболеваний. Предполагается, 
что вчСРБ может являться связующим звеном 
между воспалением, коагуляцией и тромбозом. Так, 
установлено, что вчСРБ обладает прямым про-ате-
рогеным действием на сосудистую стенку, стиму-
лируя продукцию цитокинов и молекул адгезии, 
а также способствует захвату окисленных ЛПНП 
клетками моноцитарно-макрофагальной системы, 
увеличивает в них экспрессию цитокинов, мат-
риксной металлопротеиназы 1 и тканевого факто-
ра, который инициирует каскад сериновых протеаз 
коагуляционной системы [17].  В то же время при 
ССД механизм взаимосвязи аутоиммунного воспа-
ления и атеросклеротического поражения сосудис-
той стенки мало изучен. В нашей работе атероген-
ный липидный профиль, субклинический атерос-
клероз сонных артерий и суммарный коронарный 
риск не ассоциировались с повышенными значени-
ями вчСРБ. В исследовании E.Borba и соавт. (2005) 
также не обнаружена корреляция вчСРБ с дисли-
пидемией при ССД [10]. Следовательно, несмотря 
на связь с активностью болезни, высокие значения 
вчСРБ в крови больных ССД не ассоциируются 
с увеличенным риском развития атеросклероза. 
Возможно, необходимы дополнительные факто-
ры для реализации  атерогенного эффекта вчСРБ 
(гипергиликемия, курение, высокий ИМТ, и т.п.). 
Также требует уточнения вопрос об ускоренном 
атерогенезе при ССД, во многих исследованиях 
частота развития атеросклеротического поражения 
сосудов и значения ТИМ у больных были сопоста-
вимы с популяционными [4,29]. К настоящему вре-
мени нет однозначных данных и в отношении роли 
вчСРБ в атерогенезе при ряде других ревматических 
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заболеваний (анкилозирующем спондилите, СКВ) 
[27]. Причина отсутствия прямых корреляцион-
ных связей может заключаться и в том, что вчСРБ 
является чувствительным, лабильным показателем, 
который нормализуется на фоне иммуносупрес-
сивного лечения ревматических заболеваний, в то 
время как структурные и функциональные измене-
ния сосудов (в генезе которых он, возможно, играет 
роль) сохраняются без существенной динамики. 

Механизмы индукции острофазового ответа при 
ССД требуют дальнейшего изучения. Мы не обна-
ружили корреляции вчСРБ с ИЛ-6 – провоспали-
тельным цитокином, индуцирующим синтез остро-
фазовых белков в печени. Аналогичные результаты 
приведены в работе E. S�i���  и соавт. [28]. 

Таким образом, наши данные свидетельству-
ют об адекватном острофазовом ответе при ССД, 
выраженность которого взаимосвязана с актив-
ностью болезни, тяжестью органного фиброза и 
маркерами Т-клеточного иммунного воспаления. 
Следовательно, определение в крови больных ССД 
концентрации вчСРБ целесообразно для мони-
торинга активности иммунопатологического про-
цесса. На основании ретро-и проспективного ана-
лиза группы больных ранней ССД показано, что 
повышение уровней вчСРБ в дебюте заболевания 
свидетельствует о высокой активности иммунного 
воспаления, и такие больные нуждаются в более 
активной терапии и динамическом наблюдении 
в плане возможного развития тяжелой легочной 
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Abstract 

T.A. Nevskaya, A.A. Novikov, E.N. Alexandrova, E.S. Mach, M.E. Zapryagaeva, A.I. 
Speransky, N.G. Guseva, L.P. Ananjeva
Clinical significance of high-sensitivity C- reactive protein in systemic sclerosis

objective. �o ����r�i�� �ia��o��ic a�� pro��o��ic �i��ifica�c� of ��i���-����i�ivi�y C-
r�ac�iv� pro��i� (���CRP) i� �y����ic �cl�ro�i� (SS), �o ��fi�� r�la�io����ip of ���i� fac�or 
wi��� ac�ivi�y of ���� �i��a�� a�� car�iova�cular pa���olo�y, �o a����� rol� of pro-i�fla��a�ory 
cy�oki��� i� i��uc�io� of acu�� p��a�� pro��i�� �y������i� i� SS.
Material and methods. S�ru� l�v�l� of ���CRP, i���rl�uki� (IL) 6, IL 1β, IL1ra, IL 10, 
�IL2r w�r� �valua��� by ��zy�� i��u�oa��ay (EIA) i� 40 p�� wi��� SS a�� 24 �ubj�c�� of 
co��rol �roup. R�la�io����ip wi��� cli�ical f�a�ur�� of ���� �i��a��, ���o����lial �y�fu�c�io�, 
capillari�� ��ruc�ur� c��a����, �ub-cli�ical a����ro�cl�ro�i�, �o�al coro�ary ri�k a�� �o�� 
�ra�i�io�al car�iova�cular ri�k fac�or� wa� a�alyz��. I���ru����al a��������� i�clu��� 
�ailfol� capillaro�copy, �o�o�rap��ic �upl�x �xa�i�a�io� of caro�i��, brac��ial ar��ry 
�o�o�rap��ic �xa�i�a�io�. H�CRP pro��o��ic �i��ifica�c� wa� a������� i� 51 p�� wi��� SS.
Results. El�va��� l�v�l� of ���CRP w�r� fou�� i� 32% of SS p�� a�� corr�la��� wi��� ac�ivi�y 
a�� ��v�ri�y of ���� �i��a��, HAQ a�� SHAQ. Dir�c� corr�la�io� of ���CRP wi��� �ki� 
fibro�i� �i��ribu�io�, i���r��i�ial lu�� �i��a��, ar���ri�i�, labora�ory i��ic�� of SS ac�ivi�y 
(ESR, �IL2r) a�� Scl-70 wa� r�v�al��. H�CRP co�c���ra�io� i� SS �i� �o� ��p��� o� 
c��arac��r a�� i�����i�y of car�iova�cular pa���olo�y, �ubcli�ical a����ro�cl�ro�i�, ���o����lial 
�y�fu�c�io� a�� proi�fla��a�ory cy�oki��� pro�uc�io�.
Conclusion. H�CRP i� SS r�fl�c�� i�����i�y of i��u�o-i�fla��a�ory proc���, corr�la��� 
wi��� �-c�ll ac�iva�io� �ark�r� a�� ca� b� u��� a� i���x of ���� �i��a�� ac�ivi�y, ��v�ri�y of 
�ki� a�� lu�� fibro�i�.

K � y  w o r � � :  systemic sclerosis, C-reactive protein, fibrosis, microangiopathy, 
atherosclerosis
 


