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Abstract
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Системная склеродермия – клинически гете-
рогенное заболевание, характеризующееся по-
ражением микрососудистого русла, иммунными 
нарушениями и усиленным синтезом коллагена 
с поражением кожи и внутренних органов. 

Первое детальное описание больного склеро-
дермией датировано 1753 г. Длительное время 
системная склеродермия рассматривалась исклю-
чительно как дерматологическое заболевание. 
Вовлечение в процесс внутренних органов, опреде-
ляющее прогноз у больных системной склеродер-
мией, было описано лишь в конце XX в.

Распространенность системной склеродермии, 
по разным источникам, варьирует от 13 до 290 
на 1 млн взрослого населения. Склеродермия 
в 3–8 раз чаще выявляется у женщин, чем у муж-
чин, и, как правило, затрагивает пятую декаду 
жизни (40 до 50 лет) [1].

Основные звенья патогенеза системной скле-
родермии: гиперактивность фибробластов, дис-

функция эндотелия и дисбаланс в клеточном звене 
иммунитета.

Инициальным фактором в патогенезе системной 
склеродермии служит повреждение эндотелия, 
вероятно, иммунного характера. В ответ на повреж-
дение усиливается образование активных форм 
кислорода. На начальных стадиях происходит их 
инактивация антиоксидантными системами, в част-
ности глутатионовой системой. Фермент глутатион- 
пероксидаза, используя в качестве субстрата 
пероксид водорода, окисляет глутатион. Реакция 
протекает с использованием энергии АТФ. На дан-
ной стадии системная склеродермия клинически не 
проявляется. При усилении образования активных 
форм кислорода, повреждении мембран клеток 
происходит разобщение энергетических процессов 
и потеря АТФ. В условиях энергодефицита актив-
ность глутатионовой системы снижается, накапли-
ваются свободные радикалы. Активируются киназы 
ERK-1, ERK-2 (Extracellular sign al-regulated kinase), 

Применение статинов в терапии
системной склеродермии
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которые фосфорилируют субъединицы NADPH-
оксидазы, еще больше стимулируя образование 
супероксида (рис. 1).

Активные формы кислорода воздействуют на ре-
цепторы, пролонгируя действие цитокинов. В част-
ности, под действием активных форм кислорода 
активируется TGF-β, который через SMAD-зависимый 
путь стимулирует синтез коллагена, ГМК, рецепторов 
трансформирующего фактора роста (TGF) и тромбо-
цитарного фактора роста (PDGF) (рис. 2). 

Активируются перициты, фибробласты, ГМК, 
происходит апоптоз эндотелиальных клеток. На 
фоне структурных изменений сосудистой стенки 
нарушается баланс вазоконстрикторов и вазо-
дилататоров. Нарушается эндотелий-зависимая 
регуляция кровотока (увеличение содержания 
эндотелина-1, снижение высвобождения оксида 
азота), возникает синдром Рейно. 

В связи с гиперпродукцией коллагена про-
исходит отложение компонентов внеклеточного 
матрикса, фиброз с последующей атрофией. 

Стенка сосудов инфильтрируется Т-клетками 
(преимущественно CD4+ Т-хелперы 2-го типа 
с синтезом цитокинов), макрофагами и В-клетками 
(СD20, секретирующие ИЛ-6, TGF-β, аутоАТ). Об-
разование цитокинов, аутоантител, иммунных 
комплексов приводит к развитию васкулитов [2].

Патогенез склеродермии – это порочный круг, 
состоящий из процессов воспаления, эндотелиаль-
ной дисфункции и фиброза.

Клиническое наблюдение 

В отделение кардиологии клиники пропедевтики 
внутренних болезней им. В. Х. Василенко поступила 
пациентка 67 лет с жалобами на нестабильность 
АД, одышку при умеренной физической нагрузке, 
давящие боли за грудиной при эмоциональной 
нагрузке, проходящие в покое, перебои в работе 
сердца, слабость, головокружение, деформацию 
суставов рук, онемение рук, непереносимость хо-
лода, изжогу.

Из анамнеза известно, что с 2010 г. пациентка 
отмечает боли в суставах кистей рук, резко уси-
ливающиеся при контакте с холодом, онемение, 
похолодание рук, деформацию суставов кистей. 
Пациентка связывала свои жалобы с частой стиркой 
в холодной воде. Терапевтом по месту жительства 
данное состояние расценено как синдром Рейно. 
Тогда же в клиническом анализе крови выявлено 
ускорение СОЭ до 65 мм/ч. Рекомендована кон-
сультация ревматолога. Однако пациентка суще-
ственного значения своим жалобам не придавала 
и от дальнейшего обследования отказалась. 

Рис. 1. Патогенез системной склеродермии

Примечание: разъяснение в тексте [2].
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Рис. 2. Активация фибробластов при склеродермии

В июне 2012 г. среди полного благополучия, без 
предшествующей стенокардии напряжения у па-
циентки развился острый переднеперегородочный 
инфаркт миокарда. Проведена ангиопластика со 
стентированием передней межжелудочковой коро-
нарной артерии. С целью вторичной профилактики 
пациентке рекомендован прием бета-блокаторов 
(бисопролол в дозе 2,5 мг), иАПФ (периндоприл 
в дозе 2,5 мг), назначена двойная антитромбоци-
тарная терапия (100 мг АСК + 75 мг клопидогреля), 
а также статины (20 мг аторвастатина). 

В сентябре 2012 г. у пациентки вновь появи-
лись давящие боли за грудиной. При повторной 
коронароангиографии выявлено многососудистое 
поражение коронарных артерий. В том же месяце 
проведено аортокоронарное шунтирование ветви 
тупого края и заднебоковой ветви системы огиба-
ющей ветви левой коронарной артерии, правой 
коронарной артерии; маммарокоронарное шунти-
рование правой межжелудочковой ветви. Учитывая 

рекомендации [9–13], а также недостигнутые целе-
вые значения ЛПНП (2,3 ммоль/л), увеличена доза 
аторвастатина до 40 мг/сут.

В 2013 г. у пациентки появилась изжога. По 
данным эзофагогастродуоденоскопии выявлены 
недостаточность кардии, катаральный рефлюкс-
эзофагит, гастрит с очаговой атрофией. Прово-
дилась антисекреторная терапия ингибиторами 
протонной помпы (20 мг омепразола 2 р./сут.) 
с положительным эффектом. 

В октябре 2014 г. пациентка стала отмечать 
нестабильность АД, появление одышки, изредка – 
загрудинные боли ангинозного характера при пси-
хоэмоциональном перенапряжении, в связи с чем 
была госпитализирована в нашу клинику.

Из анамнеза жизни известно, что больная 
родилась в 1947 г. в Московской области. Росла 
и развивалась соответственно возрасту. Работала 
бухгалтером. В настоящий момент на пенсии, не 
работает. Живет с мужем, в хороших социально-
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Рис. 3. Деформация, отечность пальцев кистей рук; трофические изменения кожи пальцев 
(дигитальные язвочки)

Рис. 4. Электрокардиограмма

бытовых условиях. Курение, употребление алко-
голя, наркотических веществ отрицает. Наличие 
аллергических реакций отрицает.

При осмотре: состояние относительно удовлет-
ворительное; сознание ясное; кожные покровы 
бледно-розовой окраски, умеренной влажности; 
усиление сосудистого рисунка кожи лица; ИМТ 
25,1 кг/м . 

При осмотре рук: межфаланговые суставы 
деформированы, отечны; кожные покровы над 

ними гиперемированы (рис. 3). Отмечается лизис 
ногтевых фаланг II и III пальцев. Трофические из-
менения кожи кончиков пальцев (рис. 3). Пальцы 
холодные на ощупь. Периферические лимфатиче-
ские узлы не пальпируются. Пастозность голеней 
и стоп. Перкуторно над полями обоих легких ясный 
легочный звук. Над легкими дыхание жесткое. 
ЧДД – 19 уд./мин. Границы сердца не смещены. 
Тоны сердца ясные, ритмичные. I тон на верхушке 
сохранен. Акцент II тона над аортой. Патоло-
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гические шумы не выслушиваются. ЧСС = Ps = 
88 уд./мин. АД – 130 и 90 мм рт. ст. Живот мягкий, 
безболезненный при пальпации. Печень не вы-
ступает из-под края реберной дуги по правой сре-
динно-ключичной линии. Перкуторные размеры 
селезенки не изменены. Симптом поколачивания 
отрицательный с обеих сторон.

В клинике проведено обследование. В кли-
ническом анализе крови выявлено ускорение 
СОЭ до 45 мм/ч (в предыдущие годы СОЭ – 55–
60 мм/ч). Клинический анализ мочи – в пределах 
нормы. Биохимический анализ крови – в пределах 
нормы, достигнуты целевые цифры ЛПНП менее 
1,8 ммоль/л. Ревмопробы отрицательны, концен-
трации иммуноглобулинов крови – в пределах 
нормы.

На электрокардиограмме – синусовый ритм 
с ЧСС 65 уд./мин. PQ 0,16. QRS 0,09. QT 0,40. 
Вертикальное положение электрической оси серд-
ца, умеренно выраженные изменения миокарда 
в области перегородки, задней стенки ЛЖ (рис. 4). 

Проводилось холтеровское мониторирование 
ЭКГ. В течение исследования регистрировался 
синусовый ритм. Средняя ЧСС – 79 уд./мин., 
минимальная ЧСС – 56, максимальная ЧСС – 137 
на фоне физической нагрузки, в течение суток 
выявлено 10 эпизодов синусовой тахикардии. 
С целью снижения ЧСС увеличена доза бета-
блокаторов, однако это привело к усилению боли 
в кистях рук. Назначен блокатор кальциевых 
каналов – верапамил (120 мг/сут.). Значимой 
динамики сегмента ST не выявлено.

Рис. 5. Рентгенограммы кистей рук

Таблица 1. Шкала диагностики системной склеродермии

Примечание: * – в общую сумму баллов добавляется только одно – максимальное – значение одного признака.

Параметры Варианты признаков Баллы

Утолщение кожи пальцев обеих рук выше 
пястно-фаланговых суставов 9

Утолщение кожи пальцев*
Все пальцы

Все пальцы дистальнее 
пястно-фаланговых суставов

2

4

Дигитальная ишемия*
Язвочки

Рубчики

2

3

Телеангиэктазии 2

Капилляроскопические изменения 2

Легочная гипертензия и/или 
интерстициальное поражение легких 2

Феномен Рейно 3

Специфические аутоантитела

(анти-Scl-70, АЦА, к РНК-полимеразе III)
3



АТЕРОСКЛЕРОЗ И ДИСЛИПИДЕМИИ ¹1 2016

81

Клинический случай

При эхокардиографии выявлены незначитель-
ная гипертрофия миокарда левого желудочка, 
незначительное повышение СДЛА, нагрузка 
на правые отделы сердца. Систолическая функция 
удовлетворительная. 

На обзорных рентгенограммах органов груд-
ной клетки в прямой и левой боковой проекциях 
в легких очаговых и инфильтративных изменений 
не выявлено. Легочный рисунок усилен за счет 
смешанного компонента. Корни не расширены, 
структурны. Жидкости в плевральных полостях не 
выявлено. Диафрагма четкая, обычно расположе-
на. Талия сердца сглажена, аорта уплотнена, фраг-
ментарно обызвествлена. Видны скобы после АКШ.

Выполнена рентгенография кистей рук (рис. 5). 
Определяются подвывихи в дистальных межфалан-
говых суставах V пальцев обеих кистей. Остеолиз 
головки дистальной фаланги I пальца правой кисти. 
Анкилоз в дистальном межфаланговом суставе 
IV пальца левой кисти. В мягких тканях в проекции 
дистальных фаланг II, III пальцев левой кисти опре-
деляются кальцинаты.

Таким образом, у нашей пациентки вы-
явлен типичный для системной склеродермии 
CREST-синдром, включающий С-calcinosis, каль-
циноз в мягких тканях дистальных фаланг кисти 
по данным рентгенографии кистей; R (Raynaud’s 
phenomenon) – cиндром Рейно, проявляющийся 
жалобами на боль в кистях рук при контакте с хо-
лодом; E (esophageal dysfunction) – дисфункция 
пищевода. У нашей пациентки выявлены недоста-
точность кардии, катаральный рефлюкс-эзофагит. 
Такое поражение пищевода при склеродермии – 
одно из самых частых (на втором месте после от-
сутствия поражения) – 27%; S – склеродактилия; 
T – телеангиэктазии.

Европейской лигой по борьбе с ревматизмом 
и Американской коллегией ревматологов разрабо-
тана шкала диагностики системной склеродермии 
[3, 4], табл. 1.

Шкала еще не вошла в рекомендации, однако 
при тестировании новых критериев на валидаци-
онной выборке чувствительность составила 91%, 
специфичность – 92%.

У нашей пациентки отмечается утолщение кожи 
пальцев дистальнее пястно-фаланговых суставов, 
дигитальные язвочки, телеангиэктазии и феномен 
Рейно, в сумме – 11 баллов. Пациенты, набира-
ющие по данной шкале 9 баллов и более, класси-
фицируются как имеющие достоверную системную 
склеродермию.

Пациентке был поставлен клинический диагноз.
Сочетанные заболевания: 
1. ИБС: стенокардия напряжения II ФК. ПИКС 

(ИМ, 2012 г.). Ангиопластика и стентирование 
передней межжелудочковой коронарной артерии 
в июле 2012 г. Аортокоронарное шунтирование 
ветви тупого края и заднебоковой ветви системы 
огибающей ветви левой коронарной артерии, 
правой коронарной артерии; маммарокоронарное 

шунтирование правой межжелудочковой ветви 
в сентябре 2012 г.

2. Системная склеродермия подострого тече-
ния – поражение кожи (плотный индуративный 
отек), синдром Рейно, телеангиэктазии, полиар-
трит, склеродактилия, дигитальные язвочки. 

Фоновое заболевание: гипертоническая бо-
лезнь III стадии, 3-й степени, очень высокого риска. 
Атеросклероз аорты, коронарных и мозговых 
артерий. 

Осложнения: хроническая сердечная недоста-
точность степени 2а, NYHA II ФК.

Сопутствующие заболевания: ГЭРБ: 
рефлюкс-эзофагит.

Терапия при склеродермии должна снижать ак-
тивности и подавлять прогрессирование болезни, 
профилактировать синдром Рейно и сосудистые 
осложнения, препятствовать развитию висцераль-
ных проявлений болезни [5, 6].

Пациентке проводилась терапия иАПФ (перин-
доприл – 5 мг/сут.), диуретиками (индапамид – 
1,5 мг/сут.). Назначены блокатор кальциевых 
каналов верапамил в дозе 120 мг/день для 
профилактики синдрома Рейно и улучшения 
диастолической функции миокарда; антиагрегант 
клопидогрель (75 мг); Д-пеницилламин (250–
500 мг/сут.) для уменьшения кожных проявлений 
и поражения сердца, ингибитор протонной помпы 
и статины – аторвастатин в дозе 40 мг. 

На фоне терапии боли в сердце пациентку не 
беспокоили, АД – в пределах 130 и 80 мм рт. ст., 
ЧСС – 60 уд./мин., повысилась толерантность к фи-
зической нагрузке (при выписке тест 6-минутной 
ходьбы составил 370 м, при поступлении – 250 м), 
изжога значительно уменьшилась, пациентка от-
мечает уменьшение болей в кистях рук, лучшую 
переносимость холода.

До госпитализации в клинику пропедевтики 
пациентка не получала никакой специфической 
терапии, но уже с сентября 2012 г. отмечается за-
медление прогрессирования заболевания. В это 
время пациентке был впервые назначен аторваста-
тин с последующим увеличением его дозы. 

Терапия гиполипидемическими препаратами 
из группы статинов стала неотъемлемым компо-
нентом в первичной и вторичной профилактике 
сердечно-сосудистых осложнений. Пациентам 
после реваскуляризации миокарда показана агрес-
сивная терапия статинами (целевые значения 
ХС – ЛНП≤1,8 ммоль/л). К настоящему времени 
имеются данные о достоверном снижении смерти 
и ишемических событий у больных с ОКС на высо-
кой дозе аторвастатина [7–11]. 

В последнее десятилетие стали появляться 
указания на плейотропные эффекты статинов, т. е. 
положительное действие препаратов, не связанное 
с влиянием на липидный спектр [12]. 

На данный момент известен целый спектр таких 
эффектов статинов, среди которых:
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• влияние на функциональное состояние 
эндотелия;

• влияние на факторы воспаления;
• влияние на клеточные компоненты атероскле-

ротической бляшки, активацию макрофагов, 
клеточную пролиферацию и апоптоз;

• влияние на фиброз;
• антиишемическое действие;
• антиоксидантный эффект;
• влияние на гемостаз;
• влияние на ангиогенез;
• влияние на гипертрофию миокарда [12–14].

Поражение сердца при системной склеродермии 
обусловлено коронариитом с сужением просвета 
коронарной артерии, ускоренным атерогенезом 
на фоне иммунного воспаления и кардиальным 
синдромом Рейно с вазоспазмом. Важную роль 
играет также легочная и системная артериальная 
гипертензия [15]. 

Принимая во внимание положительное влияние 
статинов на функциональное состояние эндотелия, 
их способность подавлять процессы воспаления, 
приостанавливать развитие фиброза, их анти-
ишемическое действие, можно сделать вывод, что 
плейотропные эффекты статинов направлены 
практически на все звенья патогенеза системной 
склеродермии. Ряд исследований показал эффек-
тивность статинов у больных склеродермией. 

В исследовании на фоне приема 40 мг атор-
вастатина у больных склеродермией отмечалось 
достоверное снижение эндотелина-1, ICAM-1, 
sE-селектина, vWF, фибриногена, СОЭ и улучшение 

показателей ультрасонографии в сравнении с груп-
пой контроля [16]. Следовательно, статины умень-
шают выраженность эндотелиальной дисфункции 
при системной склеродермии. 

В другом исследовании на фоне терапии атор-
вастатином в той же дозе отмечалось снижение 
содержания высокочувствительного СРБ и уровня 
ИЛ-6, т. е. доказан противовоспалительный эффект 
статинов у больных склеродермией [17].

Доказана эффективность статинов в терапии 
синдрома Рейно и дигитальных язв [18].

Статины ингибируют экспрессию гена коллагена 
1-го типа как в нормальных фибробластах, так 
и в фибробластах при системной склеродермии [19]. 

Клинический случай демонстрирует возмож-
ность применения статинов в терапии системной 
склеродермии. Действие статинов в данном 
случае может быть опосредовано несколькими 
механизмами. У больных склеродермией отме-
чено ускорение атерогенеза, в связи с чем важно 
гиполипидемическое действие статинов, связанное 
с ингибированием ключевого фермента синтеза хо-
лестерина – ГМГ-КоА-редуктазы. Не меньшую роль 
играют плейотропные эффекты статинов. Противо-
воспалительное действие, положительное влияние 
на эндотелиальную функцию и антифибротический 
эффект обусловливают патогенетическое действие 
статинов при системной склеродермии.
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