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Дані літератури свідчать про наявність при склеродермії вираженої судинної патології, у ґенезі якої розглядають 
порушення реологічних властивостей крові (РВК) та ендотеліальної функції судин (ЕФС). Гіпотетично, визначен-
ня клініко-патогенетичної значущості порушень РВК та ЕФС буде сприяти патогенетичній терапії склеродермії, 
яка заснована на відновленні порушень РВК та ЕФС, буде надійно контролювати перебіг лікувальних заходів.

Ключові слова: склеродермія, ендотеліальна функція судин, реологічні властивості крові, лікування.

Ураження судин шкіри виявляється доміну-
ючою ознакою обмеженої і системної скле-

родермії [7, 15, 24, 27], що вважається проявом 
дисфункції ендотелію [1, 3, 34, 43]. Вакуолізація 
і деструкція ендотеліальних клітин і стовщення 
стінок судин з інфільтрацією їх макрофагами і 
огрядними клітинами спостерігаються вже на 
ранніх стадіях обмеженої склеродермії (ОС) 
[54]. Ураження дрібних судин призводить до 
порушення мікроциркуляції, змін реологічних 
властивостей крові (РВК), збільшення судинної 
проникності й адгезії лейкоцитів та подальшого 
розвитку фіброзу [20].

Однією з важливих ланок патогенезу скле-
родермії вважають порушення з боку ендотелію 
мікросудин. Запуск запрограмованої загибелі 
ендотеліальних клітин – це, так би мовити, етап 
розвитку ОС і системної склеродермії (СС). За 
даними R. Sgonc et al. [73], апоптотичні ендоте-
ліальні клітини виявляються на ранніх стадіях 
запалення при обмеженій та системній склеро-
дермії. Істотна роль у запуску загибелі цих клі-
тин відводиться антиендотеліальним антитілам 
[70]. Альфа-інтерферон також здатний виклика-
ти апоптоз в ендотелії дрібних судин дерми, що 
доведено в експериментах in vitro. Його вплив 
обумовлений тривалістю дії й має дозозалежний 
ефект [72]. Виразні об’єктивні ознаки втрати ка-
пілярів при обмеженій склеродермії були описа-
ні в дослідженні J. N. Fleming et al. (2008) [38]; ці 
автори відзначали перекручення фенотипу ендо-
теліальних клітин у збережених судинах (втрату 
експресії кадгерину судинного ендотелію, гіпе-

рекспресію антиангіогенного альфа-інтерферону 
і протеїну RGS5). Крім того показано, що процес 
втрати судин може мати зворотний характер за 
умови активної імуносупресивної терапії.

За останні 5-6 років стала широко обговорюва-
тись роль ендотеліальної дисфункції судин (ЕДС) 
у розвитку склеродермічного синдрому Рейно та 
інших проявів СС [45, 76]. Ухвалено початок ви-
вченню змін антагонистів рецепторів ендотеліну 
[38], фібринолітичної і антикоагуляційної актив-
ності ендотелію [6]. Ураження судин у хворих 
на обмежену і системну склеродермю щільно 
пов’язується з ЕДС, обумовленою продукцією ан-
тиендотеліальних антитіл [67]; на це ж вказує ви-
сокий вміст у крові ендотеліну (ЕТ1) [52].

Як ми вже зазначали, одним з важливих еле-
ментів у патогенезі склеродермії є загибель ен-
дотеліальних клітин. У цілому, апоптотичні змі-
ни при склеродермії можуть стосуватися різних 
типів клітин і виявляються за різних форм ура-
ження. При СС у дермі відзначається підвище-
ний рівень p53, Ki67, і більш низький рівень bcl2 
[57]. Також відзначається підвищення експресії 
bcl2 у разі вогнищевого ураження. У мононукле-
арних клітинах запального інфільтрату при екс-
периментально викликаній склеродермії також 
виявляється підвищений рівень р53, р21 і Fas. У 
процесах активації апоптозу при СС бере участь 
система каспаз, зокрема, каспази-3. Наголошу-
ється також на шляхах включення апоптотичних 
програм через активність некаспазних проте-
аз [14]. У культивованих CD8+ Т-лімфоцитах, 
отриманих від хворих на СС, знижувалася екс-
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пресія ядерного фактора kВ, а експресія Bcl2 
перебувала в нормі. Швидкість апоптозу мала 
обернену кореляційну залежність від рівня екс-
пресії kВ. Зростало число спонтанних апопто-
зів CD8+, але не CD4+ клітин, збільшувалося 
співвідношення CD4+/CD8+ лімфоцитів, що, 
можливо, обумовлено апоптозом Т-супресорів 
внаслідок зниження ядерного фактора kВ [53].

Патогенез васкулопатії при склеродерміях за-
лишається невизначеним, але певне значення 
надається дисфункції ендотеліоцитів [30, 81]; 
остання спричиняє активацію фібробластів, що 
чітко доказано у хворих на СС [5, 56, 60] і тільки 
починає обмірковуватись при ОС [22, 26]. Патоге-
нез капілярної і артеріолярної ангіопатій при СС 
тісно пов’язаний з порушеннями ендотелійзалеж-
ної вазодилатації [38], зниженим синтезом ендо-
теліальної оксидазотної синтетази (NOS) [46].

Формування ЕДС при СС визначає багато які 
мікро- і макроваскулярні патогенетичні побу-
дови захворювання [2, 12, 39], що підтверджу-
ється і експериментальними дослідженнями 
на тваринах [54]. Виникаюча гіпоксія веде до 
стимуляції активності фіброгенних фіброблас-
тів шкіри, колагену, фібронектину і молекул 
клітинної адгезії, замикаючи тим самим хибне 
коло змін реологічних властивостей крові [38].

ЕДС звичайно проявляється порушеннями 
продукції ЕТ1, ангіотензину-II, тромбоксану 
(ТхА2), простацикліну (PgI2), ендотеліальних 
факторів релаксації і гіперполяризації, фактору 
росту фібробластів і адреномодуліну, характе-
ризується збільшеною ендотеліальною проник-
ністю, експресією адгезивних молекул, прили-
панням і міграцією моноцитів. У хворих на об-
межену і системну склеродермію при тривалій 
дії ушкоджуючих факторів (імунні комплекси, 
медіатори запалення та ін.) діється персистую-
ча активація або ушкодження ендотеліоцитів, 
що призводить до патологічної відповіді навіть 
на звичайні стимули у вигляді тривалої вазокон-
стрикції, тромбоутворення і клітинної проліфе-
рації. Відповідною реакцією організму може 
бути активація циркулюючих ендотеліоцито-
подібних стовбурових клітин кісткового мозку 
в результаті ініціації процесів їх проліферації, 
міграції і диференціювання в функціонально 
повноцінні ендотеліоцити [31].

У наявності зв’язок ЕДС у хворих на обме-
жену і системну склеродермію з продукцією в 
організмі прозапальних цитокінів [29]. Обмір-
ковується роль ЕТ1, ендотеліального судинного 
фактора росту ендостатину, імунорегуляторно-

го IL4, ангіотензину-II, ангіотензинперетворю-
ючого ферменту і фіброгенних цитокінів у пато-
генезі шкірного склеродермічного процесу [13, 
43, 61, 64, 71]. У таких пацієнтів реєструється 
підвищений апоптоз ендотеліоцитів, а їх вміст 
у крові відбиває рецепція на клітинах CD31, 
CD62 і CD106 [28].

ЕДС з гіперпродукцією ЕТ1 відіграє одну з 
провідних ролей в прогресуванні ураження шкі-
ри у хворих на ОС і формуванні склеродермічно-
го вазоспастичного синдрому Рейно при СС [41, 
63]. Гіперендотелінемія у такої категорії хворих 
супроводжується високою активністю ендоте-
лінперетворюючого ферменту [36]. ЕДС в єди-
ному контексті з VEGF, протиендотеліальними 
антитілами, гепатокіназою-1, ММР9 і клітинами 
з рецепцією CD34 визначають у такої категорії 
хворих васкулопатії – основний морфологічний 
субстрат захворювання [49, 58, 60]. У хворих на 
СС VEGF відіграє критичну роль у недостатній 
ангіогенній відповіді до хронічної ішемії [60]. 
За даними V. Liakouli et al. (2011) [59], при СС 
існують всілякі кореляційні зв’язки параметрів 
VEGF з показниками TGFb, PDGF, фактора 
росту фібробластів 2 (FGF2), ЕТ1, ангіопротеї-
ну-1, моноцитарного хемоатрактного протеїну-1 
(МСР1), калікреїну, активатору плазміногену, 
тромбосподину-1, ангіостатину і ендостатину. L. 
Mouthon et al. (2006) [65] виявили тісне взаємо-
відношення ЕТ1 з рівнем антитіл до фактора Ві-
ллебрандта. Відсутній зв’язок вмісту ЕТ1 у крові 
хворих на СС з концентрацією гомоцистеїну, але 
констатується залежність від моноцитарних фак-
торів активації фібробластів [66].

Істотним етапом у патогенезі ураження ен-
дотелію при обмеженій і системній склеродер-
мії вважається посилення синтезу NO і подаль-
ше ушкодження клітин вільними радикалами. 
Підвищення проникності ендотелію пов’язують 
переважно з дією NO. У відповідь на ушкоджен-
ня, ендотелій судин виробляє ціле сімейство 
амінопептидів (так звані ендотеліни). Перші 
роботи, що присвячені вивченню стану системи 
метаболізму NO при СС, з’явилися приблизно 
десять років тому, а дослідження в цьому на-
прямку активно ведуться й сьогодні [33]. Під 
час дослідження в культурі ендотеліальних клі-
тин, отриманих зі шкіри хворих на обмежену та 
системну склеродермію, виявлено різке гальму-
вання їхнього росту в порівнянні з контролем 
[74]; при цьому значно знижувався синтез ма-
триксної рибонуклеїнової кислоти ендотеліаль-
ної NOS за обох типів ураження.
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Етапність розвитку склеродермічного ура-
ження шкіри супроводжується різноспрямова-
ними змінами в рівні активності ендотеліальної 
NOS та індуцибельної NOS [25], що виявляєть-
ся під час імуногістохімічних досліджень. За 
даними авторів, пік активності ендотеліальної 
NOS спостерігався в період початкових шкір-
них проявів СС, подальше прогресування про-
цесу призводило до постійного зниження рівня 
цього ферменту. Навпаки, активність індукова-
ної NOS зростала при поглибленні патологічно-
го процесу, паралельно з посиленням експресії 
ендотеліального нітротирозину. Таким чином, 
було виявлено зміни типу синтази з конститу-
тивного на патологічний – індуцибельний.

При обмеженій і системній склеродермії 
знижується рівень нейрональної NOS [48]; вна-
слідок цього у фазу набряку при СС ініціюється 
ушкодження нервових закінчень у шкірі. Про-
цес деградації нервів, що супроводжується зни-
женням активності цієї NOS, повільно прогре-
сує в склеротичній стадії і найбільш помітний у 
стадії атрофії. Тож, вочевидь, експресія нейро-
нальної NOS залежить від тяжкості ураження 
при різних формах склеродермії.

Зміни в стані системи синтезу NO у хворих 
на обмежену та системну склеродермію обумов-
люють істотне підвищення рівня NO2 (кінцевих 
продуктів метаболізму NO) у крові, оскільки 
індукована NOS активно експресується в ендо-
теліальних і мононуклеарних клітинах, а також 
у фібробластах шкіри [82]. Зміни профілю NOS 
також можуть відігравати неабияку роль в іні-
ціації фіброзу. В експериментальній моделі фі-
брозу шкіри на мишах знайшов підтвердження 
аномальний метаболізм NO на тлі зниження ак-
тивності антиоксидантної системи [33]. У плаз-
мі хворих на СС також істотно нижчим, у порів-
нянні з контролем, є співвідношення NO/ЕТ1.

Ангіотензин-II (вазоконстрикторний пептид, 
який утворюється в результаті активації ренін-
ангіотензинової системи) є одним з найбільш 
потужних вазоконстрикторів, що діє через ангі-
отензивні рецептори 1-го типу гладком’язових і 
ендотеліальних клітин. Він прискорює апоптоз 
ендотеліоцитів, чим і обумовлена його роль у 
патогенезі обмеженої та системної склеродер-
мії, а також впливає на міграцію й проліферацію 
гладком’язових клітин. За рахунок стимуляції 
ендотеліальних рецепторів 2-го типу підсилю-
ється процес утворення в ендотелії NO, що, у 
свою чергу, послабляє констрикторну реакцію, 
викликану ангіотензином-II, а також пригнічує 

проліферацію гладких міоцитів. Ангіотензин-II 
має профібротичну активність. Його рівень у си-
роватці крові хворих на СС істотно вище, ніж при 
ОС [50]. Цей білок визначається в шкірі хворих 
на обмежену і системну склеродермію за допомо-
гою імуногістохімічних методів. Також виявлено 
особливості експресії рецепторів різних типів до 
ангіотензину в нормі й при склеродермічному 
ураженні. Рецептор 1-го типу визначається в нор-
мальних і патологічних зразках шкіри, а рецептор 
2-го типу – тільки при склеродерміях. У культурі 
фібробластів ангіотензин-II викликає посилення 
синтезу проколагену I типу й TGFβ1.

У хворих на обмежену і системну склеро-
дермію звичайно констатується підвищення ОВ 
і порушення еритроцитарно-тромбоцитарної 
ланки реологічних властивостей крові [11, 12], 
у розвитку яких важливе значення відводиться 
системі NO [16, 32] через зміни активності ен-
дотеліальної і індукованої NOS [37]. Необхідно 
відмітити, що сироватка хворих на СС пригні-
чує внутрішньоклітинний синтез NO2 (кінцевих 
стійких продуктів NO) і cGMP [47]. Зміни рео-
логічних властивостей крові у таких пацієнтів 
прямо співвідносяться з рівнями в крові фібри-
ногену, IgM і IgG [75].

ET1 і IL4 у хворих на СС визивають підви-
щений синтез моноцитів з рецепцією CD14+, 
котрі беруть участь в процесах посиленого фі-
брогенезу шкіри [19]. Вазодилататор проста-
циклін (PgI2) здатний у хворих на обмежену 
і системну склеродермію через пригнічення 
активності протеїнкінази пригнічувати синтез 
профібротичного фактора роста (CTGF), інду-
кованої NOS і g-інтерферону [42].

Відповідно у хворих на системну і обмежену 
склеродермію спостерігаються загальні і локаль-
ні порушення РВК, що, у першу чергу, обумовле-
но підвищеним синтезом колагенів II і IV типів 
і імунними запальними змінами в стінках судин. 
Зміни реологічних властивостей крові при СС ви-
значають зміни агрегації і деформованості ери-
троцитів і тромбоцитів, підвищення ОВ крові, гі-
перліпідемію, високі рівні в плазмі С-реактивного 
протеїну, імуноглобулінів і фібриногену [79]. До 
важливих факторів розвитку обмеженої і систем-
ної склеродермії відносяться порушення мікро-
циркуляції, обумовлені змінами судинної стінки зі 
змінами інтраваскулярних і плазмених властивос-
тей крові. У результаті відмічається ушкоджен-
ня ендотелію, заміщення його гладком’язовими 
колаген-синтезуючими клітинами і гіперплазія 
внутрішньої оболонки судин [44].



Дерматовенерология. Косметология. Сексопатология              1-2  2015

36

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

У хворих на ОС і в більшій мірі у хворих, 
що страждають на СС, спостерігаються зна-
чні зміни реологічних властивостей крові [51]. 
Підвищення ОВ при незміненій кесонівській 
в’язкості вказує на те, що порушення виникають 
у судинах мікроциркуляторного русла [6]. У той 
же час підвищення ОВ з’являється інтеграль-
ним показником гіперагрегаційного синдрому, 
тоді як інші гемореологічні параметри розкри-
вають природу цих змін. Виникають посилення 
спонтанної агрегації еритроцитів і висока гід-
родинамічна міцність агрегатів як основні фак-
тори синдрому підвищеної ОВ [34]. СС взагалі 
розглядається як хвороба, що супроводжується 
гіперв’язким синдромом, який спричиняє різно-
манітні судинні розлади [6, 23].

На відміну від обмеженої, при СС конста-
товано активацію кисень-незалежних метабо-
лічних функцій циркулюючих фагоцитів, що 
підсилює склерогенез [9]. Специфічних для СС 
антитіл до топоізомерази-I або центромірів при 
ОС частіше за все не знаходять. Значно рідше у 
хворих на ОС виявляють гіпергамаглобулінемію 
(IgA, IgG, IgM), підвищений рівень ревматоїдно-
го фактора та ЦІК [4]. Розроблено уніфікований 
спосіб оцінки ступеня тяжкості обмеженої і сис-
темної склеродермії, що включає [8, 10]:

- бальну оцінку діагностично значущих по-
казників, які відображають скарги;

- анамнез хвороби;
-  об’єднану характеристику патологічного 

процесу на шкірі;
- спільні клініко-лабораторні дослідження.
На закінчення слід відмітити, що на АРВК при 

обмеженій і системній склеродермії можуть чинити 
вплив підвищені рівні в даній біологічній рідині [62]:

-  ліпідів (фосфоліпідів, холестерину, три-

гліцеридів, ліпопротеїдів низької щільності, 
аполіпопротеїдів-В);

- протеїнів (фібриногену, фібронектину, IgG, 
b2-мікроглобуліну);

- активності ферментів (карбоангидраза, му-
рамідаза, рибонуклеаза, хімотрипсин), небілко-
вих азотистих продуктів (NO2, сечовини, сечо-
вої кислоти), пептидів, полісахаридів.

Обмежену і системну форми склеродермії 
об’єднує спільність у патогенетичних побудовах;

-  аутоімунний характер запалення, дисба-
ланс Т-системи імунітету, диспропорція синте-
зу IL4, IL17A і IL22 [40, 55];

-  посилена продукція TGFb, g-інтерферону, 
ядерного фактора kВ [18]. 

Спільністю в ланках патогенезу обмеженої 
і системної склеродермій виявляються підви-
щені активності поверхневого фактора росту і 
ферменту протеїн-тирозин-фосфатази-1В, що 
беруть участь з шкірними фібробластами, анти-
оксидантом тіолом і N-ацетилцистеїном у про-
цесах фосфорилювання [78]. Певну значимість 
у розвитку уражень шкіри як при СС, так і ОС 
приписують гіперпродукції антинуклеарних ан-
титіл [80] і високій активності в організмі таких 
хворих матриксної металопротеїнази (ММР1), 
котра має тісні взаємовідношення з синтезом 
TNFa, IL13 і молекул клітинної адгезії [21]. У 
свою чергу, С. Toledano et al. (2009) [77] вважа-
ють, що, на відміну від СС, для ОС цілком не 
характерна наявність у крові протиядерних ан-
титіл і ревматоїдного фактора. Типовим тільки 
для СС виявляється гіперпродукція антитіл до 
циклічного цитрулінового пептиду [68]. У по-
рівнянні з ОС, для СС є характерним також ви-
сокий рівень клітин з рецепцією CD36, що коре-
лює з тяжкістю судинної патології [17].

Висновки
Згідно з даними літератури, характерною 

ознакою обмеженої склеродермії і системної 
склеродермії вважається розвиток тяжкої су-
динної патології, у ґенезі якої розглядують 
порушення реологічних властивостей крові і 
ендотеліальної функції судин. Можна висло-
вити гіпотезу, згідно якій визначення клініко-

патогенетичної значущості порушень реологіч-
них властивостей крові і ендотеліальної функції 
судин буде сприяти розробленню патогенетич-
ної терапії захворювання, заснованій на відбу-
дуванні порушень реологічних властивостей 
крові і ендотеліальної функції судин, надійно 
контролювати хід лікувальних заходів.
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ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ СО-
СУДОВ И НАРУШЕНИЯ РЕОЛОГИЧЕСКИХ 
СВОЙСТВ КРОВИ В ПАТОГЕНЕТИЧЕ-
СКИХ ПОСТРОЕНИЯХ СКЛЕРОДЕРМИИ
Дюдюн А. Д., Романенко К. В.
ГУ «Днепропетровская медицинская академия 
Министерства здравоохранения Украины»

Данные литературы свидетельствуют о наличии при 
склеродермии выраженной сосудистой патологии, 
в генезе которой рассматривают нарушения рео-
логических свойств крови (РСК) и эндотелиальной 
функции сосудов (ЭФС). Гипотетически, определение 
клинико-патогенетической значимости нарушений 
РСК и ЭФС будет способствовать патогенетической 
терапии склеродермии, основанной на восстановле-
нии нарушений РСК и ЭФС, будет надежно контроли-
ровать ход лечебных мероприятий.

Ключевые слова: склеродермия, эндотелиальная 
функция сосудов, реологические свойства крови, ле-
чение.

THE ENDOTHELIAL DYSFUNCTION OF 
VESSELS AND THE IMPAIRMENTS OF 
BLOOD RHEOLOGIC PROPERTIES IN 
PATHOGENIC STRUCTURES OF SCLERO-
DERMA
Dyudyun A.D., Romanenko K. V.
State Establishment “Dnipropetrovsk Medical Academy 
of Health Ministry of Ukraine”

The literature data are evidence of the presence of ex-
pressed vascular pathology under the scleroderma. In 
genesis of the vascular pathology are impairments of 
the rheological properties of blood (RPB) and endothe-
lial function of vessels (EFV). Hypothetically, determina-
tion of the clinic-pathogenic importance of the RPB and 
EFV impairments will contribute to pathogenic therapy of 
scleroderma which is based on restoration of the RPB 
and EFV impairments and will control reliably the course 
of medical actions.

Keywords: scleroderma, endothelial function of vessels, 
rheological properties of blood, treatment.
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