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Резюме
В данном исследовании изучены особенности регуляции тонуса периферических сосудов в аспекте взаимосвязи с нарушеними ми
кроциркуляции у больных системной склеродермией (ССК). В исследование включены 25 больных ССК (средний возраст 47+2,6 
лет) длительностью заболевания 8,3+1,7 лет и 15 практически здоровых, сопоставимых по возрасту и полу. Комплексное обследо
вание включало лабораторные и инструментальные методы, лазерную допплерографию, оценку зндотелий-зависимой (ЭЗВД) и 
эндотелий-независимой вазодилатации (ЭНВД). У всех больных ССК выявлено снижение капилллярной перфузии, нарушение пе
риферической сосудистой реактивности в сравнении с практически здоровыми. Выраженность микроциркуляторных нарушений 
при ССК зависит от степени изменения структурно-функционального состояния эндотелия на периферическом сосудистом уровне. 
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Summary
We investigated the vascular reactivity of peripheral vessels and the relationship between the microcirculation and endothelial function in 
patients with systemic sclerosis. 25 patients with systemic sclerosis (SSc) (aged 47+2,6 years) and 15 healthy controls were included in this 
study. Duration of disease was 8,3+1,7 years. We used a Laser Doppler imager (LDI) to continuously monitor the changes in skin blood flow 
and evaluation of endothelium-dependent and endothelium-independent vasodilation. Results of LDI have shown the reduction of a capillary 
perfusion in comparison with healthy controls. The dysfunction of microcirculation correlated with peripheral vascular reactivity in SSc. 
Key words: systemic scleroderma, peripheral vascular reactivity, infringements of microcirculation.

Введение
Системная склсролсрммя (ССК) - аутоиммунное забо

левание системного характера, при котором сосуды являют
ся одновременно органом-мишеныо и ареной развтпя па
тологического процесса. Несмотря на многолетнее изуче
ние проблемы ССК, многие вопросы патогенетических ме
ханизмов, лежащих в основе микроциркуляторных наруше
ний, остаются дискуссионными, а имеющиеся данные про
тиворечивыми. С одной стороны, это связано с объективны
ми трудностями диагностики васкулопатий на ранних ста
диях их развития, с другой. - с многообразием патогенети
ческих механизмов и их возможных взаимодействий между 
собой в развитии нарушений микроциркуляции.

Результаты фундаментальных исследований послед
них лет показали, что ведущую роль в развитии нарушений 
микроциркуляции при ССК играет активация системы >н- 
дотелина-1 (ЭТ-1). концентрация которого повышается при 
прогрессировании заболевания. ЭТ-1, синтезируемый пре
имущественно в эндотелии, оказывает мощное вазокон-
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стрикторнос действие, тормозит синтез оксида азота (N0) в 
сосудах, обладает митогенным эффектом, стимулирует про
дукцию и потенцирует действие ряда шггокинов и факто
ров роста, усиливает коллагенообразование. пролиферацию 
г ладкомышечных клеток сосудистой стенки [1-3].

С другой стороны, имеются противоречивые дан
ные о роли N0, как основного вазодплататора, в регуля
ции сосудистого тонуса в условиях гипоксии прн ССК. 
В настоящее время несколькими независимыми группа
ми исследователей получены доказательства нарушения 
эндотелий-завиенмой релаксации, опосредуемой N0, прн 
ССК [4,5]. При этом происходит нарушение вазорслаксации 
в ответ на эндотслий-зависимыс вазодилататоры ацетилхо- 
лин и аденозин дифосфат. Нарушение эндотелий-завиенмой 
релаксации находится в прямой зависимости от уровня пар
циальною давления кислорода в крови и в обратной - от 
уровня парциального давления углекислого газа [6]. В то же 
время, релаксация легочных артерий в ответ на эндотелий- 
независимый вазодилататор нитропруссид натрия сохраня
ется. Так, рабочей ipynnon Coghlan JG  et al. при ССК вы
явлено снижение способности эндотелиальных клеток син
тезировать и высвобождать N0 в легочной циркуляции [7].

Отсутствие единой концепции об особенностях ре
гуляции периферического сосудистого тонуса при ССК 
обосновывает пели и задачи нашего исследования.

Цель исследования - оценить эндотелий-зависимую и



миогелий-независимую вазолплатицшо в кожной микроинр- 
куляцпн п щуч1пъ взаимосвязь между показателями базаль
ной капиллярной перфузии и особенностями рауляшш со
судистого тонуса периферических сосудов у больных С'СК.

Материалы и методы
Исследование открытое, контролируемое и выполне

но согласно критериям Хельсинской декларации по этике. 
В исследование включены 25 больных ранее диагностиро
ванной ССК (22 женщин и 3 мужчины) в возрасте от 36 от 
70 лет (средний возраст 47±2,6 лет). Длительность забо
левания составляла 8,3 ±1,7 лет. Критериями исключения 
служили больные ССК с дисфункцией щитовидной желе
зы, хроническими обструктивнымн заболеваниями лег
ких, тяжелыми нарушениями ритма и проводимости, хро
нической почечной и печеночной недостаточностью, ин
фекциями, злокачественными новообразованиями.

При постановке диагноза ССК основывались на кри
терии, рекомендованные Американской ассоциацией рев
матологов [8]. У всех больных диагностирована характер
ная полисиндромная картина течения ССК. Лимитирован
ная форма ССК регистрировалась у 66,7 %  больных, диф
фузная форма - у 33,3 %  больных. Хроническое течение бо
лезни выявлено у 82,8 %  пациентов, подострое - у 17,2 % .

У 95,6 %  больных ССК регистрировалось поражение 
кожи и периферических сосудов - синдром Рсйно. у 45 %  
выявлены пшемичеекпе язвы дистальных фаланг пальцев 
кистей. 76 %  больных ССК получали общепринятую те
рапию. а также терапию по поводу сосудистого синдрома, 
включающего прием антагонистов эндотслиновых рецеп
торов, ингибиторов фосфодиэстсразы-5, аналогов проста- 
циклина. За неделю до включения больного в исследова
ние болезнь-модифнцирующая терапия была отменена.

Контрольную группу составили 15 практически 
здоровых, сопоставимых по возрасту и полу с больными 
основной группы.

Для оценки базальной периферической микроцирку
ляции мы использовали лазерную допплерографию (ЛДГ) 
с применением аппарата moor LDI V.3.0 Axminstcr, Devon, 
Великобритания, в основе работы которого лежит принцип 
изменения скорости движущегося объекта (эр1ггроцита) пу
тем определения допплеровского изменения частоты зон
дирующего гелно-нсонового лазера длиной волны 632,8 нм 
[9]. За единицу перфузии (PU) принимали величину пото
ка эритроцитов в единицу времени через единицу объема. 
Данный метод обследования рекомендован для диагности
ки расстройств микроциркуляцин при различной патологии 
и отличается высокой воспроизводимостью результатов в 
стандартных условиях (0,08±0,04%) [10]. С целью оптими
зации получаемых результатов исследование проводилось в 
положении лежа на спине после 30-минутной фазы отно
сительного покоя, в едином тепловом режиме помещения 
(22±1 °С), в одно и то же время суток, и исключался прием 
спазмолитиков и вазоактнвных препаратов.

Для оценки эндотслий-зависимой вазодилатации 
(ЭЗВД) проводилась проба с 1% раствором ацетилхоли- 
на (Ach), эндотелий-независимой вазодилатации (ЭНВД) 
- с 0.01% раствором нитропруссида натрия (NaNP). вводп-
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Рис.1. Сравнительная характеристика базального 
капиллярного кровотока у больных системной 

склеродерм иен и группе контроля

мыми методом трансдермального ионтофореза (MIC2TM, 
Devon, Великобритания) [И ]. Воздействие осуществля
лось путем аппликации на область предплечья на актив
ный электрод (анод) раствора Ach и раствора NaNP (катод) 
силой тока 0,1 мА с частотой стимула - 8 длительностью 
- 20 сск каждый соответственно. В качестве контрольной 
пробы служила вазодилатация, обусловленная введением 
деионизированной воды. Трактовка данных пробы с аго
нистами мускариновых рецепторов не вызывает разночте
ний и является современным методом исследования реак
тивности сосудов, отражающим функциональное состоя
ние эндотелия и позволяющим оценить состояние перифе
рического микроциркуляторного русла [12].

Статистическая обработка результатов проводи
лась с помощью программы GraphPad Prism V.5 (СШ А) 
непараметрическнмн методами. Определялись величи
на средней (М ) и стандартное отклонение ( т )  различий 
между группами. Различия считали достоверными при 
р< 0,05. Для сравнения динамики показателей перфузии 
использовали тест ANOVA с факторами время и медика
мент. С целыо определения связи между изучаемыми па
раметрами использовался коэффициент корелляции и ме
тод многомерной регрессии.

Результаты и обсуждение
Результаты ЛДГ регистрировали достоверное сни

жение базального периферического кровотока у боль
ных ССК в сравнении с группой контроля: 98±10 PU vs. 
189±13 PU, р<0,0001, соответственно (рис. 1).

В ходе исследования мы выявили особенности пе
риферической реактивности капилляров у больных ССК. 
Так, в сравнении с группой практически здоровых реги
стрировалось снижение реактивности периферических 
сосудов кожи на фоне аппликаций Ach и NaNP, прояв
ляющееся более медленным развитием вазодилататор- 
ной реакции, снижением ее продолжительности и умень
шением амплитуды. Средние максимальные значения на 
фоне Ach составляли: 119±9 PU vs. 194±8 PU; р<0,0001; 
NaNP: 99±9 PU vs. 138±5 PU, р<0,0001 в сравнении с 
группой контроля, соответственно. У больных ССК при 
аппликации Ach регистрировалось повышение капилляр
ного кровотока с 30 сск, достигало максимума на 100 сек, 
и с 140 сск выявлено снижение вазодилатации. Тогда как
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Рис.4. Взаимосвязь между выраженностью микроциркуляторных нарушений и показателями ЭЗВД и ЭНВД  
в периферическом кровообращении у больных системной склеродермией

в группе практически здоровых максимальная перифери
ческая вазодилатация регистрировалась на 60 сек и сохра
нялась в течение всего периода введения агониста (рис.2). 
Средние максимальные значения периферической вазоди- 
латацни на фоне введения Ach в группе ССК были досто
верны снижены в сравнении с группой практически здоро
вых (I23±l l PU vs. 202±6 PU, р<0,0001; соответственно).

Введение NaNP у больных ССК вызывало увеличение 
периферической перфузии на 40 сек с максимумом реакции 
на 60 сек, вазодилатация сохранялась в течение всего перио
да аппликации. Изменения в капиллярном кровотоке в срав
нении с значениями вазодилатации у практически здоровых 
носили достоверный характер (р<0,0001)(рис.З). Средние 
максимальные значения вазодилатации в периферическом 
кровообращении на фоне введения NaNP у больных ССК 
были снижены в сравнении с практически здоровыми и со
ставляли 101 ±12 PU vs. 148±9 PU соответственно; р<0,05.

Линейно-регрессионный анализ зависимости показате
лей периферической перфузии на фоне трансдермалыюй ап
пликации Ach и NaNP с одной стороны, и значений базально
го капиллярного кровотока, отражающего степень выражен
ности микроциркуляторных нарушений - с другой, показал 
наличие достоверной взаимосвязи между исследуемыми па
раметрами в группе больных ССК (Ach: г= 0,80, р< 0,0001; 
NaNP: г= -0365, р= 0,02, соответственно, рис.4). Данный факт 
может быть объяснен с позиции выраженного повреждения 
эндотелия при ССК по принципу механизма up-rcgulation.

Результаты наших исследований доказали, что опре
деляющее значение в развитии васкулопатий при ССК 
имеет сосудистая дисфункция. Данная методика позволяет 
изучить влияние эндогенных и экзогенных субстанций на 
периферическую микроциркуляцию кожи, а регистрируе
мые характеристики, такие как изменения перфузии, зави
сят от концентрации и скорости эритроцитов в микроцир- 
куляторном русле и модулируются колебаниями сосуди
стой стенки, обусловленными функционированием эндо
телия, нейрогенной и миогенной регуляцией. Ионофорез 
с Ach приводит к увеличению выработки N0 эндотелием, 
к более глубокой модуляции сосудистой стенки и повыше
нию амплитуды эндотелиального ритма у больных с ССК.

Недостаток синтеза N 0  вследствие нарушения 
функции эндотелия ведет к повышению сопротивления 
периферических сосудов. Наряду с этим, воспалитель
ные стимулы способствуют синтезу индуцибельной 
NO-синтазы (iNO S) и ее активации во многих клет
ках и тканях. В итоге генерируется большое количе
ство N0, которое намного превышает его физиологи
ческие количества, вырабатываемые констнтуитивной 
NO-синтазой [13]. Ослабление синтеза N 0  прн ССК 
приводит к повышению сосудистого тонуса и сверты
ваемости крови, оказывая тем самым влияние на раз
витие васкулопатий [14]. Таким образом, метаболизм 
N0 определяет поражение стенок сосудов, параметры 
ЭЗВД  и ЭН ВД  при ССК.



Подтверждением тому служат также и результаты 
экспериментов на животных, где было установлено, что 
блокада синтеза N0, приводит к усилению гипоксической 
вазоконстрикции. Его синтез активируется при нарушени
ях кровотока и при воздействии ацетилхолина, брадикини- 
на, гистамина и фактора агрегации тромбоцитов [4,15].

С позиций патогенеза развития васкулопатий при 
ССК особый интерес представляют нарушения взаиморс- 
гуляции ЭТ-1 с N0. С одной стороны, ЭТ-1 индуцирует 
синтез L-аргинина, эндогенного ингибитора NO-синтазы, 
с другой - ЭТ-1 тормозит образование N0 путем сниже
ния количества eNOS посредством протеинкиназы С. В 
проведенных нами ранее исследованиях и по данным дру
гих рабочих групп мы показали, что внутриввенное вве
дение ЭТ-1 редуцирует ЭЗВД в физиологическом кро
вообращении, которая, возможно связана со снижением 
NO-опосредованной вазодилатации [16]. Результативная 
оценка ответа селективного антагониста ЭТА-рсцспторов 
BQ-123 и селективного антагониста ЭТВ-рсцепторов BQ- 
788 на экзогенное введение ЭТ-1 регистрировала в сосудах 
мелкого калибра подавление вазоконстрикторных эффек
тов ЭТ-1 [17]. Данный факт позволяет утверждать о нали
чии как ЭТА-рсцепторов, так и вазоконстрикторных ЭТВ- 
рсцепторов в гладкомышечной стенке капилляров, причем
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