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Абстракт
Склеродермия является очень важной медико-социальной проблемой. Отмечается 
рост данного заболевания среди всех возрастных групп. Авторы представили сведе-
ния о результатах целого ряда исследований, которые свидетельствуют об изменении 
липидного профиля больных склеродермией, принимающем атерогенный характер. 
В связи с этим основное внимание уделено механизмам атеросклеротического процес-
са, способствующим формированию разного рода осложнений со стороны сердечно-
сосудистой системы при данной патологии. Сделана попытка подробного описания 
патогенеза сосудистых нарушений. Большое внимание отведено роли эндотелиальной 
дисфункции, имеющей весьма значимое место при склеродермии. Обращено внимание 
на окислительный стресс, лежащий в основе сосудистых нарушений, как на важное па-
тогенетическое звено не только атеросклероза, но и склеродермии, что объединяет эти 
заболевания. Дисфункция эндотелия, выявляемая как при склеродермии, так и  при 
других ревматических заболеваниях, может формироваться уже на ранних стадиях бо-
лезни и представлять угрозу в отношении сердечно-сосудистой патологии, даже такой 
как инфаркт миокарда, острое нарушение мозгового кровообращения. В обзоре пред-
ставлены сведения о роли хронического воспаления при ревматических заболеваниях 
в образовании атеросклеротических бляшек. Рассматривается связь патогенеза основ-
ных компонентов метаболического синдрома и формирования дисфункции эндотелия, 
обусловливающей стимуляцию фиброзообразования. Анализ представленных сведе-
ний об атерогенных сдвигах при склеродермии позволяет сделать вывод о необходи-
мости настороженности врачей в отношении возможных сердечно-сосудистых рисков 
уже на ранних этапах заболевания. 
Ключевые слова: склеродермия, атеросклероз, дислипидемия, сердечно-сосудистые 
осложнения. 
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Abstract.
Scleroderma is a very important medical and social problem. There is an increase in this 
disease among all age groups. The authors presented information on the results of a number 
of studies that indicate a change in the lipid profile of patients with scleroderma, which takes 
on an atherogenic character. In this regard, the main attention is paid to the mechanisms 
of the atherosclerotic process, contributing to the formation of various complications from 
the cardiovascular system in this pathology. An attempt has been made to describe in detail 
the pathogenesis of vascular disorders. Much attention is paid to the role of endothelial 
dysfunction, which has a very significant place in scleroderma. Attention is drawn to oxidative 
stress, which underlies vascular disorders, as an important pathogenetic link not only of 
atherosclerosis, but also of scleroderma, which unites these diseases. Endothelial dysfunction, 
detected both in scleroderma and other rheumatic diseases, can form already in the early 
stages of the disease and pose a threat to cardiovascular pathology, even such as myocardial 
infarction, acute cerebrovascular accident. The review provides information on the role of 
chronic inflammation in rheumatic diseases in the formation of atherosclerotic plaques. The 
connection between the pathogenesis of the main components of the metabolic syndrome 
and the formation of endothelial dysfunction, which causes the stimulation of fibrosis, is 
considered. An analysis of the presented information on atherogenic shifts in scleroderma 
allows us to conclude that doctors need to be wary of possible cardiovascular risks already in 
the early stages of the disease.
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Склеродермия относится к редким заболеваниям 
соединительной ткани. В основе лежат аутоиммун-
ные нарушения, васкулопатия и фиброз. Склеро-
дермия встречается в любом возрасте, даже у детей 
раннего возраста, но чаще среди женщин (соотно-
шение женщин и мужчин – 7:1) после 40 лет. Смер-
тельные исходы регистрируются в 1,4-5,4 случая 
на 1 млн населения в год [1]. Отмечается тенденция 
к распространению болезней соединительной ткани, 
к которым относится и склеродермия. Так, если 
в РФ в 2020 г. число взрослых больных составляло 
17 360,5 тыс., человек, в 2021 г. – 17 667,7 тыс., то 
в 2022 г. – 18 864,1 тыс. человек [2]. К сожалению, 
такая же тенденция наблюдается и среди детей 

и подростков: в 2020 г. среди детей от 0 до 14 лет 
зарегистрировано 604,7 тыс. случаев склеродер-
мии, в 2021 г. – 644,2 тыс., в 2022 г.– 660,0 тыс. 
случаев [3].

Выделяют системную (ССД) и локализованную 
склеродермию. При системной склеродермии 
поражается не только кожа, но и костно-суставная 
система, внутренние органы (легкие, сердце, почки, 
пищеварительный тракт), сосуды с характерным 
дебютом в виде синдрома Рейно. Эта форма отли-
чается прогрессирующим характером течения. Для 
локализованной склеродермии характерен фиброз 
и отсутствие органной патологии[4]. 
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Этиология данного заболевания остается окон-
чательно неизвестной. Генетические факторы рас-
сматриваются как предрасполагающие к развитию 
склеродермии и обусловливающие особенности ее 
течения [5]. 

Основным патогенетическом звеном ССД 
является нарушение процессов микроциркуляции, 
которое носит генерализованный характер. 

В результате усиленной выработки антител 
и активации клеточного иммунитета происходит 
повреждение эндотелия сосудистой стенки. Это 
характеризует начало патологического процесса 
при данном заболевании. Поражение на уровне 
микроциркуляторного русла сопровождается обра-
зованием микротромбов за счет активации тром-
боцитарной коагуляции; гиперплазией интимы 
мелких артериол, приводящей к стенозированию 
просвета сосудов, развитию тканевой гипоксии. 
В результате формируется хроническая ишемия 
пораженных органов [6]. 

Представляют интерес результаты иссле-
дований, свидетельствующих о том, что при 
склеродермии изменяется липидный профиль, 
принимающий атерогенный характер, возникает 
субклиническое течение атеросклероза, чаще, чем 
в общей популяции, наблюдается метаболический 
синдром; отмечается и повышенный риск пораже-
ния сердечно-сосудистой системы [7]. Известно, 
что разные типы гиперлипидемии могут быть 
факторами сердечно-сосудистого риска в резуль-
тате нарушения пассивно-эластических качеств 
артерий, возникновения атером и повышения 
артериального давления [8-10]. Имеются сведения 
о летальных исходах при склеродермии, связанных 
с осложнениями со стороны сердечно-сосудистой 
системы, обусловленными атеросклеротическим 
процессом [11]. Вызывает интерес возможность 
субклинического течения атеросклероза при 
склеродермии, на фоне которого также возможны 
случаи фатальных сердечно-сосудистых ослож-
нений [12]. Эти факты объясняют необходимость 
настороженности в отношении атеросклероза 
и поражения коронарных сосудов при склеродер-
мии у пациентов любого возраста [13-15]. 

Цель обзора – представить сведения об 
атерогенных процессах при склеродермии для 
их ранней диагностики и оптимизации про-
филактики поражения сердечно-сосудистой 
системы у детей.

Для достижения поставленной цели был прове-
ден анализ 48 источников иностранной литературы 
и 15 публикаций отечественных авторов.

Патогенез сосудистых нарушений при 
склеродермии

При склеродермии происходят морфологиче-
ские изменения в интиме сосудов, эндотелиальных 
и гладкомышечных клетках в виде пролиферации. 

Кроме этого, отмечается деструкция внутренней 
эластической пластинки и трансмуральная инфиль-
трация сосудистой стенки [16]. Обычная гистология 
позволяет визуализировать патофизиологические 
изменения при склеродермии. Сначала возникает 
отек эндотелиальных клеток, далее образуется 
лимфогистиоцитарный воспалительный инфиль-
трат вокруг пораженных сосудов. Следующим эта-
пом происходит плотное отложение внеклеточного 
матрикса с активированными миофибробластами 
и гомогенизированными пучками коллагена. Дан-
ные изменения приводят к повышенной экспрессии 
белков адгезии и цитокинов, которые активируют 
моноциты для последующей их адгезии к поверх-
ности эндотелия, что имеет схожесть с патогенезом 
атеросклероза. Такой процесс, как увеличение 
активности и агрегации тромбоцитов, высвобож-
дение из них гранул веществ с проатерогенными 
и провоспалительными свойствами, облегчает 
проникновение моноцитов в субэндотелий. Про-
атерогенный эффект на фоне обозначенных реак-
ций обеспечивается усиленным проникновением 
липопротеидов низкой плотности (ЛНП) в интиму; 
воспалительная реакция в сосудистой стенке – 
взаимодействием ЛНП с протеогликанами, спо-
собствующим образованию окисленных форм, 
которые и поддерживают эту реакцию в сосудистой 
стенке за счет токсических свойств [17]. При скле-
родермии происходит полная потеря капилляров, 
в результате повреждающего действия хронической 
гипоксии и воздействия активных форм кислорода. 
У 43% пациентов помимо трансформации микро-
сосудистого русла происходят изменения сосудов 
среднего калибра, которые являются результатом 
атеросклероза [18]. Рабочей группой J.P. Ioannidis 
проводился метаанализ, на основании которого 
были получены сведения о летальных исходах 
от сердечно-сосудистых осложнений при систем-
ной склеродермии, причиной чего был прогрес-
сирующий атеросклероз. Частота таких исходов 
составила 28% от общего количества смертельных 
исходов при данной форме заболевания [11]. 
Весьма значимой представляется роль раство-
римых адгезионных молекул сыворотки в плане 
их влияния на метаболизм самого эндотелия. Их 
уровень значительно повышается при склеродер-
мии [19, 20]. Молекулы клеточной адгезии – это 
гетерогенная группа белков (селектины, интегрины, 
кадгерины, иммуноглобулиноподобные белки, 
протеогликаны), обладающих многообразными 
функциями: 
– обеспечение механического взаимодействия 

клеток друг с другом, обеспечение взаимодей-
ствия клеток с компонентами внеклеточного 
матрикса, 

– участие во взаимодействии форменных элемен-
тов крови с эндотелиальными клетками (напри-
мер, ICAM-1 и VCAM участвуют в процессе 
адгезии моноцитов к эндотелию),

– влияние на метаболизм самого эндотелия [21].
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Можно выделить наиболее значимые молекулы 
клеточной адгезии с учетом их участия в процессе 
воспаления и активации эндотелия: растворимый 
эндотелиальный селектин (s-E-selectin), раство-
римая форма молекулы адгезии эндотелия сосудов 
1-го типа (sVCAM-1), молекула межклеточной 
адгезии-1 (sICAM-1) [22]. В физиологических 
условиях не происходит экспрессии молекулы 
адгезии эндотелиальными клетками. В частности, 
такие молекулы как ICAM-1и VCAM-1 могут или 
не выявляться, или отсутствовать. Только под воз-
действием факторов, активирующих эндотелий, 
к которым относятся и  провоспалительные цито-
кины, концентрация этих молекул увеличивается 
на поверхности эндотелиальных клеток [23-25]. 
По данным Yamamoto T, et al., при склеродермии 
значительно повышается активность, ИЛ-1, ИЛ-4 
и ФНО-альфа, под воздействием которых усили-
вается синтез ICAM-1, VCAM и Е-селектина [19, 
20]. Расположение молекул несколько разное. Так, 
ICAM-1 локализуется на поверхности и фибробла-
стов и эндотелиальных клеток; VCAM-1 – только 
на поверхности эндотелиальных клеток. При 
изучении уровня VCAM-1, было отмечено, что он 
повышается в зависимости от формы склеродер-
мии: на 25% – при ограниченной склеродермии 
и на 19% – при распространенной [19, 20]. Среди 
клеточных адгезионных молекул ведущая роль 
в патогенезе атеросклеротического поражения 
принадлежит sVCAM. Повышение уровня данной 
молекулы имело прямую корреляцию с повыше-
нием смертности от кардиоваскулярных причин 
у больных коронарной болезнью сердца [26]. 
При склеродермии также снижается выработка 
эндотелием NO, в результате чего происходит 
увеличение синтеза провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-6 и ИЛ-8). Известно, что NO при нормальном 
уровне способен подавлять индуцируемую цитоки-
нами активацию эндотелиальных клеток, адгезию 
моноцитов и высвобождение эндотелиальными 
клетками ИЛ-6 и ИЛ-8. ИЛ-6 оказывает значимое 
влияние на метаболизм липидов, снижая кон-
центрацию аполипопротеидов A1, А2, В, уровень 
ХС за счет уменьшения концентрации ХС ЛВП 
и ХС ЛНП, повышения уровня ТГ [27, 28].  Известно, 
что летальность от сердечно-сосудистых событий 
повышается на 2%, при снижении уровня ХС 
ЛВП – на 1% [29] и отмечается положительная кор-
реляция сниженого уровня ХС ЛВП с активностью 
воспаления [30]. Кроме того, ИЛ-6 стимулирует экс-
прессию рецепторов к липопротеидам очень низ-
кой плотности в тканях разных органов, например 
в тканях сердца, печени, жировой ткани [27, 28]. 
Снижение уровня NO приводит к вазоконстрикции 
и усилению агрегации тромбоцитов; эндотели-
альные клетки становятся более восприимчивыми 
к окислительному повреждению [31]. Таким обра-
зом, формирующийся окислительный стресс лежит 
в основе сосудистых нарушений не только при 
АС, но и при склеродермии, что является важным 

патогенетическим звеном, объединяющим эти 
заболевания. Окислительный стресс – это про-
цесс, при котором происходит дисбаланс между 
образованием активных форм кислорода (АФК) 
и активностью антиоксидантных систем организма 
в сторону увеличения окисленных форм кисло-
рода [32-34]. При этом известно, что синтез АФК 
относится к очень важному процессу в патогенезе 
склеродермии [35], т.к. их избыточное количество 
может приводить к повреждению эндотелиальных 
клеток, повышенной активации тромбоцитов, 
в результате которой происходит более интенсивная 
выработка молекул адгезии или секреция провос-
палительных и профиброгенных цитокинов, таких 
как TGF-β. В условиях избыточного образования 
кислородных радикалов повреждается структура 
клеток, усиливается пролиферация фибробластов 
кожи, синтез коллагена. Логично предположить, 
что при этом создаются условия, в которых фибро-
бласты приобретают профибротические свойства, 
в частности, при склеродермии [35]. Уровень АФК 
может увеличиваться под воздействием некоторых 
провоспалительных цитокинов, в частности ФНО-α, 
роль которых при склеродермии уже рассматрива-
лась [33, 34]. Формирование атеросклеротических 
бляшек под воздействием АФК происходит на фоне 
индуции ими пролиферации гладкомышечных 
клеток стенок сосудов и апоптоза эндотелиальных 
клеток [33, 34]. TGF-β и опосредованные действием 
TGF-β медиаторы индуцируют синтез эндотелиаль-
ными клетками эндотелина-1 (ЭТ-1), что является 
еще одним фактом, свидетельствующим об эндо-
телиальной дисфункции при склеродермии. При 
этом происходит выраженная вазоконстрикция, 
нарушение эластичности сосудов за счет сокра-
щения и пролиферации гладкомышечных клеток 
и фибробластов: усиливается процесс фиброзо-
образования. Генез васкулопатий при нарушении 
в системе ЭТ-1 созвучен с таковым при АС [36-38]. 
Следует учитывать, что дисфункция эндотелия, 
выявляемая при ревматических болезнях (РБ), 
формируется уже на ранних стадиях заболевания 
независимо и наличия факторов риска сердечно-
сосудистой патологии [39]. В патогенезе склеро-
дермии важное значение отводят повышению 
различных растворимых маркеров эндотелиальной 
дисфункции, среди которых особенно выделяют 
асимметричный диметиларгинин (АДМА), т.к. 
он принимает участие в процессах повреждения 
сосудистой стенки. Реализация такого повреждения 
связана с ингибированием синтеза NO [40]. Еще 
одним важным влиянием АДМА на сосудистую 
стенку и эндотелий можно назвать увеличение 
экспрессии адгезионных молекул, адгезию лейко-
цитов и индукцию провоспалительных цитокинов 
[41, 42].

С повышением сывороточной концентрации 
АДМА связаны и  нарушение эндотелийзависимой 
вазодилатации, увеличение толщины комплекса 
интима-медиа, риск развития инсульта, инфаркта 
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миокарда и смерти от сердечно-сосудистых забо-
леваний [43, 44]. У пациентов с ревматологиче-
скими заболеваниями субклинические формы 
атеросклероза (эндотелиальная дисфункция, 
утолщение комплекса интима-медиа (КИМ), уве-
личение уровня коронарного кальция, тенденция 
к повышению индекса атерогенности, повышение 
риска метаболического синдрома) выявляются 
гораздо чаще, чем в общей популяции [45, 46]. 
Субклиническим считается бессимптомное атеро-
склеротическое поражение, когда формирование 
атеросклеротических бляшек находится на началь-
ной стадии и степень сужения кровеносных сосудов 
не достигает гемодинамической значимости. Тем 
не менее дестабилизация асимптомных, гемодина-
мически не значимых атеросклеротических бляшек 
(АСБ) может стать причиной инфаркта миокарда, 
острого нарушения мозгового кровообращения 
или даже внезапной смерти. Поскольку в реаль-
ной клинической практике оценка стабильности 
АСБ затруднена, необходимо учитывать сам факт 
наличия субклинического течения атеросклероти-
ческого процесса в стратификации риска больных 
[47]. Любое хроническое воспаление, даже при 
его субклиническом течении, играет важную роль 
в патогенезе атеросклероза на всех стадиях его раз-
вития [48]. Высокую частоту атеросклеротических 
изменений при склеродермии отмечают Hettema 
ME, et al.: поражение сонных артерий – у 40%, 
эндотелиальная дисфункция – у 76,4% пациен-
тов [49].  Участие воспаления в образовании АСБ 
подтверждается повышением таких маркеров 
воспаления, как С-реактивный белок, белки 
теплового шока. Уязвимые атеросклеротические 
бляшки, которые имеют значительное липидное 
ядро, обилие макрофагов и тонкую фиброзную 
покрышку, становятся мишенью воспаления [50]. 
В результатах проводимых проспективных когорт-
ных исследований (более 50) приведены сведения 
о  взаимосвязи между повышенным C-реактивным 
белком и будущим риском сердечно-сосудистых 
катастроф [51]. СРБ стимулирует продукцию цито-
кинов и молекул адгезии, оказывает прямое про-
атерогенное действие на сосудистую стенку  [52]. 
СРБ при склеродермии отражает выраженность 
иммуновоспалительного процесса, а также имеет 
корреляцию с маркерами Т-клеточной активации, 
и рассматривается в качестве показателя активно-
сти болезни и фактора кардиоваскулярного риска 
[52]. Хроническое воспаление, как составляющая 
часть ревматических заболеваний, может приво-
дить к ускорению образования АСБ как через пря-
мое воздействие на стенки, так и косвенно, путем 
влияния на липидный профиль. 

Метаболический синдром при 
склеродермии 

В настоящее время метаболический синдром 
(МС) является актуальной проблемой и включает 

в себя комплекс состояний, характеризующихся 
общими звеньями патогенеза. К МС относят: уве-
личение массы висцерального жира, снижение 
чувствительности периферических тканей к инсу-
лину, гиперинсулинемию, нарушение углеводного, 
липидного, пуринового обменов и артериальную 
гипертензию [53, 54]. Висцеральная жировая 
ткань обладает выраженной нейрогуморальной 
активностью [55]. На ряду с активацией симпато-
адреналовой системы под ее влиянием происходит 
выработка большого количества биологически 
активных веществ, воспалительных маркеров, 
а также активных форм кислорода. Развивается 
инсулинорезистентность, происходит активация 
ренин-ангиотензиновой системы, что в конечном 
итоге приводит к формированию дисфункции 
эндотелия, нарушению кровотока на уровне микро-
циркуляторного русла с развитием воспалительных 
сдвигов, которые приводят к стимуляции фибро-
зообразования. Таким образом, данные звенья 
патогенеза не только лежат в основе поражения 
сердечно-сосудистой системы, но и определяют 
другую коморбидную патологию, включая забо-
левания кожи, в частности склеродермию [55, 
56]. Фактор некроза опухолей-α, окислительный 
стресс – провоспалительные маркеры, прини-
мающие участие в патогенезе не только метабо-
лического синдрома, но и многих аутоиммунных 
и воспалительных заболеваний кожи (например 
псориаза, склеродермии) [56]. Таким образом, 
можно говорить о наличии общих звеньев патоге-
неза аутоиммунных заболеваний кожи и МС [51]. 
МС, как известно, кроме висцерального ожирения 
характеризуется и артериальной гипертензией. 
У 52,3% пациентов со склеродермией встречается 
артериальная гипертензия. Имеется прямая кор-
реляция между повышением среднесуточного АД, 
индексами нагрузки давлением, недостаточной 
степенью ночного снижения АД и степенью актив-
ности заболевания у пациентов со склеродермией 
[57]. Важной причиной неблагоприятного прогноза 
ССЗ является увеличенное систолическое АД. К воз-
никновению артериальной гипертензии приводит 
увеличение артериальной жесткости, что прояв-
ляется утолщением КИМ. Эти процессы приводят 
к сужению просвета артерий, эндотелиальной дис-
функции, а также к гиперплазии гладкомышечных 
клеток, увеличению количества коллагена и сниже-
нию содержания эластина [58]. Также компонентом 
МС является гиперинсулинемия, на фоне которой 
повышается активность симпато-адреналовой 
системы (САС) и вызванное катехоламинами 
усиленное образование свободных радикалов, 
повышается продукция эндотелием эндотелина-1, 
тромбоксана А-2, обладающих вазоконстриктор-
ным действием, снижается синтез оксида азота 
и простациклина, оказывающих сосудорасширя-
ющее действие. Инсулин стимулирует локальную 
ренин-ангиотензиновую систему сосудов, вызывая 
тем самым рост и пролиферацию гладкомышечных 
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клеток, способствуя развитию процессов ремо-
делирования, которые включают гипертрофию 
мышечной оболочки сосудов, уменьшение внут-
реннего диаметра. Перечисленные изменения 
являются факторами нарушения микроциркуляции 
и стабилизации повышенного уровня АД [59].

Обсуждение

Согласно современным представлениям, отме-
чается тенденция к росту числа больных разного 
возраста, страдающих склеродермией. Это забо-
левание, подобно таким серьезным патологиям, 
как СД 2 типа, хроническая болезнь почек, гипо-
тиреоз и др., может сопровождаться развитием 
дислипидемии. Атерогенный профиль липидного 
обмена у больных склеродермией является угро-
зой развития сердечных заболеваний, приводящих 
в ряде случаев даже к смертельному исходу. Этот 
факт объясняет необходимость настороженности 
врачей, особенно педиатров, ревматологов и дет-
ских кардиологов в отношении атеросклероза. 
В литературе представлено достаточно сведений, 
свидетельствующих об общности патогенетических 
механизмов развития атеросклероза и склеродер-
мии, использование которых позволит существен-
ным образом снизить вероятность возникновения 
кардиоваскулярных осложнений. Вместе с тем 
отсутствие стратификации детей и подростков со 
склеродермией по возможному развитию атеро-
склероза с учетом факторов риска затрудняет его 
раннюю диагностику. 

Заключение

Таким образом, существует ассоциация скле-
родермии с повышенным сердечно-сосудистым 
риском. Важно своевременно выявлять пре-
дикторы атеросклеротических проявлений. Про-
ведено много исследований [5, 12, 45,46, 49], 
доказывающих связь склеродермии с развитием 
гипертонической болезни, ОИМ и другими пато-
логиями сердечно-сосудистой системы. Но мало 
работ, которые изучают васкулопатию и липидный 
спектр у детей со склеродермией и взаимосвязь 
между данными процессами и рисками ССЗ. Про-
филактика ССЗ на раннем этапе позволит избежать 
фатальных ССО во взрослом возрасте. 
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