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О б з о р ы

Системная склеродермия (ССД) – сис-

темное ревматическое заболевание, при кото-

ром на фоне аутоиммунных расстройств раз-

виваются прогрессирующий фиброз кожи

и внутренних органов, а также генерализо-

ванная васкулопатия, приводящая к форми-

рованию дигитальных язв [1].

Феномен Рейно (ФР) – одно из основ-

ных проявлений ССД, встречается у подавля-

ющего большинства пациентов с ССД

(≥95%), характеризуется приступами патоло-

гического вазоспазма, в результате которого

происходит ухудшение оксигенации дисталь-

ных отделов конечностей, клинически прояв-

ляется побелением, цианозом и реактивной

гиперемией пальцев рук, реже ног в ответ на

холод, стресс и другие стимулы [2]. При ФР

вследствие ишемии тканей могут развиваться

сосудисто-трофические нарушения в виде ди-

гитальных рубчиков, язвочек, некрозов и да-

же гангрены (рис. 1–4).

ФР у пациентов с ССД может быть вы-

раженным и прогрессировать вплоть до раз-

вития необратимого повреждения тканей.

Основные его тяжелые ишемические прояв-

ления – дигитальные язвы (ДЯ) и критиче-

ская ишемия пальцев с развитием некрозов,

которые могут отмечаться у пациента одно-

временно. 

ДЯ выявляются у 50% пациентов с ССД,

причем у 25–39% из них они носят рецидиви-

рующий характер [3]. ДЯ локализуются, как

правило, на подушечках пальцев кистей

у больных лимитированной формой ССД

и преимущественно над разгибательными по-

верхностями суставов кистей у пациентов

с диффузной формой ССД, у которых на фо-

не выраженной индурации конечностей чаще

отмечаются контрактуры и повышается риск

микротравматизации кожи [4].

Из-за плохого дигитального крово-

снабжения ДЯ трудно поддаются заживле-

нию и подвержены инфицированию вплоть

до повреждения подлежащей кости, которое

может быть выявлено при магнитно-резо-

нансной томографии раньше, чем при пла-

новой рентгенографии. Трофические дефек-

ты, возникшие в местах локализации каль-

циноза, наиболее тяжело поддаются излече-

нию. Как правило, ДЯ сопровождаются бо-

лью, функциональной недостаточностью ки-

стей [5]. Хронические язвы могут инфициро-

ваться, приводя к развитию гангрены, ино-

гда остеомиелита и самоампутации мягких

тканей и кости (фаланги). Пациент испыты-

вает ограничения в самообслуживании, пре-

жде всего связанные с приемом пищи и оде-

ванием, существенно ухудшается его качест-

во жизни; функция кисти постепенно утра-

чивается, что в итоге приводит к потере тру-

доспособности [6].

По мнению ряда авторов, ДЯ могут быть

особым признаком раннего вовлечения в па-

тологический процесс внутренних органов

и предиктором тяжелого течения ССД у паци-

ентов [7, 8]. 

Этиология ДЯ многофакторна. Они ас-

социированы прежде всего с васкулопатией
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пальцев кистей и стоп, связанной с гипертрофией интимы сосудов и их облите-

рацией. Нарушения в системе эндотелина, в частности его гиперпродукция, так-

же способствуют прогрессированию васкулопатии. Механические повреждения,

особенно повторные микротравмы, а также чрезмерная сухость и плотность ко-

жи, кальциноз оказывают повреждающее действие на эпителий и участвуют

в развитии ДЯ [9].

ДЯ являются одним из серьезных осложнений ССД и до настоящего вре-

мени представляют сложную проблему. Терапия ишемических нарушений при

ССД направлена на уменьшение проявлений ФР, купирование боли, восстано-

вление функции кисти, улучшение процессов микроциркуляции, предупрежде-

ние вторичной инфекции, профилактику появления новых язв, а также сниже-

ние потребности в госпитализации и ампутации поврежденных тканей. Основ-

ная цель терапии – уменьшение тяжести состояния, улучшение качества жизни

пациента [7].

На сегодняшний день существует несколько фармакологических направле-

ний в терапии и профилактике ФР и ДЯ, предусматривающих использование

блокаторов кальциевых каналов, внутривенных простаноидов, антагонистов эн-

дотелиновых рецепторов, антитромбоцитарных и антикоагулянтных препаратов,

ингибиторов фосфодиэстеразы 5-го типа (ФДЭ5), статинов [10–12].

Большинство из этих методов применяются эмпирически и не основаны

на результатах рандомизированных контролируемых исследований (РКИ).

Однако число клинических исследований, посвященных лечению ДЯ, увели-

чивается, и в обновленных рекомендациях Европейской антиревматической

лиги (EULAR) 2016 г. представлены препараты и группы препаратов для лече-

ния ФР и ДЯ, эффективность которых проанализирована с учетом новых дан-

ных литературы, а уровень доказательности для некоторых из них повысился

(см. таблицу).

В настоящее время EULAR рекомендует назначать блокаторы кальциевых

каналов в качестве препаратов первой линии в лечении ФР [13]. Нифедипин ока-

зывает прямое воздействие на гладкую мускулатуру сосудов и ингибирует тром-

боцитарную активацию. Эффект препарата выражается в урежении частоты атак

ФР и их продолжительности, а его длительное использование приводит к обрат-

ному развитию сосудисто-трофических нарушений [14]. Об эффективности пре-

паратов данной группы в лечении ДЯ сообщалось только в одном небольшом

клиническом исследовании [15].

Самыми мощными вазодилататорами из доступных к настоящему времени

считаются простагландины [16]. Простациклин (простагландин I2 – ПГI2) не

только вызывает выраженную вазодилатацию, но также имеет антипролифера-

тивным эффектом и ингибирует агрегацию тромбоцитов. Широко продемонст-

рирована эффективность илопроста (аналог ПГI2) и альпростадила (стабильная

форма ПГЕ1) при ФР.

Более чем у половины больных, получавших илопрост, было отмечено

уменьшение времени заживления и числа новых ДЯ [17].

Пациентам с тяжелыми ДЯ и гангреной илопрост назначался парентераль-

но в дозе 2 нг/кг в минуту, вводился на протяжении 6 ч в день в течение 5 дней. 

Трепростинил, аналог простациклина для подкожного введения, также

стимулировал заживление имеющихся и предотвращал возникновение новых

ДЯ [18]. 

Внутривенный илопрост (0,5–2 нг/кг в минуту в течение 3–5 последова-

тельных дней) достоверно уменьшал число ДЯ по сравнению с плацебо в одном

небольшом РКИ и улучшал заживление в другом РКИ, включающем 73 паци-

ента с активными ДЯ. В опубликованном в 2013 г. метаанализе, основанном на

результатах четырех РКИ (в двух из них назначался илопрост внутривенно;

в одном – илопрост 100 или 200 мг/сут или плацебо перорально в течение 6 нед;

еще в одном – трепростинил до 16 мг 2 раза в день перорально в течение 20 нед),

было продемонстрировано ускорение заживления ДЯ под влиянием простано-

идов. Наиболее эффективным оказался внутривенный илопрост. Результаты

данного метаанализа не показали эффективность использования простаноидов

для профилактики возникновения новых ДЯ при ССД. Однако при анализе не-

большого мультицентрового плацебоконтролируемого исследования авторами

сделан вывод о том, что внутривенный илопрост может оказывать профилакти-

ческое действие, предотвращая формирование новых ДЯ у пациентов с ССД

[19]. Еще одно РКИ с эпопростенолом, применяемым непрерывно для терапии

О б з о р ы

Рис. 1. ФР у пациента с ССД

Рис. 3. ДЯ у пациента с ССД

Рис. 2. Дигитальные рубчики у пациента
с ССД

Рис. 4. Некроз дистальной фаланги у па-
циентки с ССД
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тяжелой легочной артериальной гипертензии, ассоции-

рованной с ССД, показало тенденцию к сокращению

числа новых ДЯ до 50%.

В связи с тем что пероральные простаноиды показа-

ли более низкую эффективность при лечении ФР при

ССД, по сравнению с внутривенными аналогами, экспер-

тами EULAR было рекомендовано использовать ило-

прост внутривенно для лечения ДЯ у пациентов с ССД.

Однако требуются дальнейшие исследования для под-

тверждения целесообразности назначения внутривенных

форм простаноидов для профилактики развития ДЯ. Из-

за риска неблагоприятных реакций (НР), а также пути

введения препарата, обычно требующего госпитализа-

ции, внутривенный илопрост следует назначать пациен-

там, не отвечающим на пероральную терапию. В отдель-

ных случаях, при тяжелых дигитальных повреждениях,

может использоваться комбинированная терапия перораль-

ными сосудорасширяющими средствами и внутривенны-

ми формами илопроста с тщательным мониторингом

риска НР.

Альпростадил назначается для лечения тяжелого ФР

внутривенно капельно курсами по 10–15 введений в дозе

20–60 мкг на инфузию [12, 20].

К настоящему времени только бозентан, двойной

антагонист эндотелиновых рецепторов, разрешен для

применения в Европе как препарат для лечения ДЯ, его

использование обосновано двумя РКИ (RAPIDS-1

и RAPIDS-2) [21]. 

Известно, что у пациентов с ССД, особенно с ДЯ, от-

мечается гиперпродукция эндотелина. Высокий уровень

эндотелина считается маркером тяжести сосудистого пора-

жения. Влияя на гладкомышечные клетки и фибробласты,

эндотелин вызывает мощный вазоспазм за счет сокраще-

ния и пролиферации клеток, а также чрезмерного фибро-

зообразования.

В упомянутых клинических исследованиях оцени-

вался эффект бозентана, двойного антагониста рецепторов

эндотелина, на ДЯ при ССД. Воздействуя на рецепторы

эндотелина, он способствует вазодилатации и обратному

ремоделированию сосудов.

В этих мультицентровых РКИ было продемонстри-

ровано предупреждение развития новых и уменьшение

числа имеющихся ДЯ у пациентов

с ССД, получающих бозентан. Эф-

фективность терапии была более

выражена у больных со множествен-

ными ДЯ. Кроме того, на фоне лече-

ния отмечалось существенное улуч-

шение функциональной способно-

сти кисти. К сожалению, прогресса

в отношении заживления длительно

существующих ДЯ достигнуто не

было. 

Результаты двух слепых РКИ

(DUAL-1 и DUAL-2) не выявили

значимых различий между матицен-

таном, селективным ингибитором

рецепторов эндотеленина 1, и пла-

цебо при изучении возможности

предотвращения появления новых

ДЯ [21, 22].

Как было упомянуто ранее, бо-

зентан может вызывать обратный ре-

модулирующий эффект со стороны патологических изме-

нений артерий при ССД. Имеются сообщения об успеш-

ном применении препарата для уменьшения сосудистых

нарушений у пациентов с диффузной ССД, множествен-

ными ДЯ и гангреной. Сообщалось также об улучшении

состояния ДЯ, связанных с кальцинозом, у отдельных па-

циентов, получавших бозентан по поводу легочной гипер-

тензии. 

Несмотря на вазодилатирующие свойства антагони-

стов рецепторов эндотелина, к настоящему времени не

существует доказательной базы, позволяющей убедитель-

но обосновать применение бозентана для лечения ФР

у пациентов с ССД без ДЯ и выраженных трофических

нарушений.

Также следует отметить две основные клинические

проблемы, связанные с использованием ингибиторов ре-

цепторов эндотелина, в частности, бозентана. Это потен-

циальное развитие печеночной недостаточности и терато-

генность. Использование гормональных контрацептивов

не может считаться надежным при совместном примене-

нии с препаратами данной группы из-за их взаимодейст-

вия с системой цитохрома Р450.

Таким образом, учитывая основные свойства препа-

рата, а также возможные НР, экспертами EULAR рекомен-

довано назначение бозентана пациентам со множествен-

ными ДЯ даже на фоне терапии другими вазодилататорами

(блокаторы кальциевых каналов, простаноиды, ФДЭ5

и др.) [10].

ФДЭ5, такие как силденафил, тадалафил и вардена-

фил, существенно уменьшают частоту, длительность и тя-

жесть атак у пациентов с ФР [22].

Силденафил и тадалафил могут также способствовать

заживлению ДЯ. Метаанализ трех РКИ, в которых исполь-

зовались селективные ингибиторы ФДЭ5 (силденафил

100 мг/сут с увеличением дозы до 200 мг/сут или тадалафил

20 мг через день) показал улучшение заживления ДЯ у 38

из 39 пациентов с ССД. Однако все исследования были не-

достаточно мощными, чтобы продемонстрировать значи-

тельное преимущество ингибиторов ФДЭ5 по сравнению

с плацебо в лечении ДЯ.

К настоящему времени имеется небольшое число

публикаций, посвященных применению силденафила

О б з о р ы

Обновленные рекомендации EULAR по лечению больных ССД
с ФР и ДЯ [10]

Проявление Рекомендации
Уровень Сила

доказательности рекомендации

ФР Первая линия 1А А
Антагонисты кальция дигидропиридинового

типа (нифедипин) перорально.
Ингибиторы ФДЭ5 (силденафил)

Вторая линия 1А А
Внутривенный илопрост для лечения 

тяжелого ФР. Рекомендуется
при неэффективности таблетированных форм

Возможно применение селективных 3 С
ингибиторов обратного захвата 

серотонина (флуоксетин)

ДЯ Внутривенный илопрост 1В А
Ингибиторы ФДЭ5 (силденафил) 1А А

Ингибиторы эндотелина 1 – бозентан 1В А
(при множественных ДЯ, 

при неэффективности других вазодилататоров)
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у больных ССД с дигитальными трофическими нарушени-

ями, результаты которых показывают уменьшение време-

ни заживления ДЯ, а также дозозависимый эффект,

при котором максимальная толерантная доза силденафи-

ла улучшает заживление, а наиболее выраженные благо-

приятные результаты достигаются в первые месяцы лече-

ния [23]. 

Ингибиторы ФДЭ5 рекомендованы для пациентов

с тяжелым ФР, не отвечающим на обычно используемые

вазодилататоры [9].

Антитромбоцитарная и антикоагулянтная терапия

может рассматриваться в острую клиническую фазу и при

подозрении на тромботические осложнения [24]. При ССД

возможно формирование микротромбов, способных вы-

зывать сосудистую окклюзию. Поэтому низкие дозы аспи-

рина внутрь могут назначаться всем пациентам с ДЯ и ган-

греной или для профилактики тромбоэмболии. Однако из-

за того, что многие пациенты с ССД имеют поражение

верхних отделов желудочно-кишечного тракта, использо-

вание антитромбоцитарных агентов является предпочти-

тельным.

Статины также продемонстрировали способность

уменьшать общее количество ДЯ и снижать интенсив-

ность проявлений ФР, достоверно улучшая функции со-

судов посредством снижения в сыворотке больных уров-

ня ангиогенных факторов и маркеров сосудистой недос-

таточности [25]. Благодаря хорошей переносимости

и низкой стоимости аторвастатин может успешно приме-

няться при васкулопатии у пациентов с ранней ССД или

с атеросклеротическим поражением крупных сосудов

(например, лучевой и локтевой артерий). Однако требу-

ются дальнейшие исследования этой группы препаратов

для получения более значительного опыта их использо-

вания. 

Трансдермальные нитраты или нитроглицерин-

крем – донаторы оксида азота (NO), индуцирующего ло-

кальную дилатацию и, таким образом, уменьшающего

тяжесть и частоту вазоспастических эпизодов у пациен-

тов с первичным и вторичным ФР. Гель применялся до

или в течение 5 мин от начала приступа ФР, в результате

чего уменьшался счет ФР [26]. Нет доказательств того,

что местные нитраты способствуют заживлению ДЯ,

но они могут играть важную роль в местной комбиниро-

ванной терапии, особенно при острой ишемической

гангрене.

На всех этапах ДЯ необходимо проводить противо-

воспалительную и антибактериальную терапию, очищение

раневой поверхности (удаление некротизированной тка-

ни, струпа), обеспечение адекватной влажности для стиму-

ляции грануляций 

Антибиотики применяют для лечения инфициро-

ванных ДЯ. В лечении больных с тяжелыми формами ФР

с ДЯ нередко используются нестероидные противовоспа-

лительные препараты и опиоидные анальгетики, кото-

рые увеличивают количество НР, главным образом,

со стороны почек, сердца, кишечника, а иногда приводят

к развитию лекарственной зависимости. Поэтому их сле-

дует назначать с осторожностью, с тем чтобы по возмож-

ности минимизировать негативные последствия такого

лечения. 

Для локальной терапии можно рекомендовать гидро-

гели, гидроколлоиды, парафиновые примочки, антисепти-

ческие пластыри, пластыри с серебряным покрытием, ко-

торые могут назначаться как с лечебной, так и с профила-

ктической целью [27].

Витамин Е также может использоваться в комплекс-

ной терапии ДЯ благодаря своим антиоксидантным, анти-

агрегантным свойствам и мягкому вазодилатирующему

эффекту, которые, с одной стороны, уменьшают ишемиче-

ские повреждения, с другой – стимулируют рост и стаби-

лизацию грануляций, т. е. реэпителизацию. Местное при-

менение геля с витамином Е достоверно способствует

уменьшению боли [28].

Хирургическое лечение используется при необхо-

димости. Проводится локальная хирургическая обработ-

ка, а также мероприятия, направленные на восстановле-

ние кровотока в поврежденных артериях и улучшение

микроциркуляции, такие как артериальное шунтирова-

ние, реконструкция дигитальных артерий, а также пери-

ферическая и дигитальная симпатэктомия. В последние

годы наблюдается растущий интерес к пальмарной сим-

патэктомии [29], которая иногда сочетается с декомпрес-

сией артериол лучевой и локтевой артерии проксималь-

нее запястья. Возможны также реконструкция и пласти-

ка сосудов [30], которые используются относительно

редко и выполняются в специализированных центрах.

При возникновении язвы в области кальциноза для уско-

рения заживления возможно хирургическое удаление

кальцинатов.

Следует отметить, что, несмотря на активное привле-

чение хирургов для терапии ДЯ, РКИ какого-либо хирур-

гического лечения при ФР и ДЯ не проводилось.

Инъекции ботулинического токсина все чаще ис-

пользуются для лечения тяжелого ФР с ДЯ и критической

ишемией [31–33]. Однако и в этом случае требуются РКИ. 

Критическая ишемия при ССД развивается при про-

грессировании ангиопатии. Однако в случае ее появления

необходимо выяснить, нет ли у пациента сопутствующей

патологии и осложнений, заболеваний крупных сосудов,

васкулита или коагулопатии, определяющих лечебную та-

ктику у данной категории больных [33]. Развитие критиче-

ской ишемии требует обязательной медицинской помощи

и адекватных терапевтических подходов, среди которых

основными являются оптимальная аналгезия, применение

внутривенных простаноидов для улучшения микроцирку-

ляции и перфузии, назначение антибиотиков при вероят-

ности инфицирования, хирургическое вмешательство по

показаниям.

Таким образом, комплексный и дифференцирован-

ный подход к лечению, предусматривающий минимиза-

цию и исключение любых факторов риска, проведение те-

рапии любой сопутствующей патологии сосудов, а также

использование достижений современной фармакотерапии

и новых возможностей, основанных на клинических ис-

следованиях, позволяет снижать вероятность возникнове-

ния и улучшать заживление ДЯ – одного из серьезных

осложнений ССД. 
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