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Л И Т Е Р А Т У Р А

Системные заболевания соединительной ткани – си-

стемная склеродермия (ССД) и системная красная вол-

чанка (СКВ) – характеризуются в первую очередь про-

грессирующим поражением кожи, опорно-двигательно-

го аппарата, внутренних органов и генерализованным

поражением сосудов, которое занимает ключевые пози-

ции в патогенезе и клинике ССД и СКВ и имеет прогно-

стическое значение [1].

Системные заболевания соединительной ткани, в частности системная склеродермия, представляют собой группу болезней, при

которых одним из патогенетических звеньев являются сосудистые нарушения, лежащие в основе разнообразных клинических про-

явлений. Синдром Рейно и образование язв – наиболее частые симптомы этих заболеваний, влияющие на качество жизни пациен-

тов и требующие постоянной лекарственной терапии. В статье обсуждается собственный клинический опыт использования вну-

тривенного илопроста в комплексной терапии сосудистых проявлений системной склеродермии и системной красной волчанки.
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Эндотелиальная дисфункция рассматривается как цен-

тральное звено патогенеза поражения сосудистой системы

при ССД и СКВ. Микроциркуляторное русло является ми-

шенью иммуновоспалительного повреждения, приводяще-

го к дизрегуляции сосудистого тонуса, дезорганизации со-

судистой архитектоники и нарушению кровотока в пора-

женных органах. На клеточном уровне эндотелиальная дис-

функция характеризуется изменением фенотипа эндотели-

альных клеток в сторону провоспалительной и проконстри-

кторной составляющей их метаболизма. Синдром Рейно,

облигатный клинический признак ССД и часто встречаю-

щийся симптом СКВ, является результатом этого патогене-

тического механизма. Эндотелиальная гипотеза подразуме-

вает снижение продукции вазодилатирующих медиаторов

(простациклин, оксид азота – NO) и увеличение синтеза ва-

зоконстрикторных агентов (эндотелин) в патогенезе син-

дрома Рейно. Многими исследователями выявлено повы-

шение уровня эндотелина у больных ССД, однако сниже-

ние концентрации нитратов (являющихся метаболитами

NO) обнаруживается нечасто. Наряду с дефицитом у от-

дельных пациентов выявлялись его избыточные концентра-

ции, что сопоставимо с физиологическими эффектами NO,

как позитивными (вазодилатирующими), так и негативны-

ми (тканеповреждающими) [2–4].

Основным клиническим эквивалентом нарушения ми-

кроциркуляции при ССД и СКВ является синдром Рейно,

характеризующийся вазоспастическими кризами, сопрово-

ждающимися изменением окраски кожного покрова (побе-

ление, покраснение, цианоз) и онемением или болью паль-

цев кистей, реже – стоп, которые возникают спонтанно или

при воздействии холода и волнении.

Примерно у половины (48%) пациентов с ССД за все вре-

мя болезни хотя бы раз появляются нарушения трофики, а у

17% они присутствуют постоянно: от небольших изъязвлений

кончиков пальцев до обширных язв голеней, некроза и ган-

грены пальцев [5]. Ишемизация тканей также лежит в основе

развития остеолиза, преимущественно ногтевых фаланг.

Очевидна принципиальная важность сосудистой тера-

пии, которая занимает одно из основных мест в комплекс-

ном лечении заболевания. В настоящее время для лечения

сосудистых нарушений при ССД используется широкий

спектр вазоактивных препаратов. К ним относятся вазоди-

лататоры, дезагреганты, ангиопротекторы, включающие об-

щепринятые в кардиологии группы Са-блокаторов, ингиби-

торов ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) и ангио-

тезин II. Однако несмотря на достаточное разнообразие ле-

карственных средств, склеродермическая ангиопатия и ее

тяжелые осложнения, такие как ишемические некрозы, а

иногда и гангрена, далеко не всегда поддаются лечению. Да-

же терапия синдрома Рейно, особенно генерализованного,

если принять во внимание его сложный патогенез и прогрес-

сирующий характер, остается трудной задачей.

С учетом детального анализа данных многолетних ран-

домизированных контролируемых исследований (РКИ) экс-

пертами EULAR (Европейская антиревматическая лига) и

EUSTAR (Испытания и исследования в области склеродер-

мии под эгидой EULAR) при участии ФГБУ «НИИР» РАМН

были предложены рекомендации по лечению ССД, включая

терапию дигитальной васкулопатии при склеродермии (син-

дром Рейно, дигитальные язвы). Было показано, что наибо-

лее весомые клинические доказательства эффективности

(уровни А и В) при синдроме Рейно и нарушениях микро-

циркуляции, приводящих к развитию язв, получены только

для антагонистов Са, внутривенного илопроста и антагони-

ста эндотелиновых рецепторов (бозентан). Рандомизиро-

ванные контролируемые исследования как краткосрочной,

так и долгосрочной эффективности других лекарственных

препаратов либо не проводились, либо их результаты не

принесли пользу данной группе пациентов.

Метаанализ эффективности антагонистов Са дигидро-

пиридинового типа и простаноидов показал, что примене-

ние нифедипина перорально и илопроста инфузионно

уменьшает частоту и выраженность атак при синдроме Рей-

но [6, 7].

Антагонисты Са, главным образом нифедипин, явля-

ются препаратами первой линии для терапии сосудистых

нарушений при ССД, а простаноиды, предпочтительнее

илопрост, – для лечения тяжелого генерализованного син-

дрома Рейно с ишемическими нарушениями. Нифедипин

назначают в зависимости от его переносимости и выражен-

ности синдрома Рейно в дозе 30–60 мг/сут  на длительный

срок. Доказано, что длительное использование дигидропи-

ридиновых Са-блокаторов существенно снижает риск воз-

никновения ишемических нарушений дистальных отделов

конечностей [8, 9]. 

При недостаточном эффекте эксперты рекомендуют к

назначенной терапии присоединять инфузионные проста-

ноиды. Илопрост, вводимый внутривенно (0,5–2 нг/кг в ми-

нуту в течение 3–5 дней каждые 6–8 нед), показал значи-

тельную эффективность и преимущество по сравнению с пе-

роральным приемом антагонистов Са. При сочетанном ис-

пользовании нифедипина и илопроста нежелательные сосу-

дистые явления могут усиливаться, что требует пристально-

го наблюдения за пациентами и контроля терапии.

Илопрост является синтетическим аналогом простаци-

клина, вызывает подавление агрегации и активации тром-

боцитов, дилатацию артериол и венул, повышает плотность

капилляров и снижает повышенную сосудистую проницае-

мость, обусловленную медиаторами, такими как серотонин

и гистамин, в системе микроциркуляции. Он активирует

эндогенный фибринолиз, дает противовоспалительный эф-

фект, подавляет адгезию и миграцию лейкоцитов после по-

вреждения эндотелия, а также накопление лейкоцитов в

ишемизированных тканях.

В РКИ [10, 11] показано, что инфузионные проста-

ноиды, главным образом илопрост, эффективны для за-

живления дигитальных язв у пациентов с ССД. Следова-

тельно, илопрост и другие доступные простаноиды долж-

ны назначаться пациентам с активными дигитальными

язвами.

При недостаточном эффекте антагонистов Са и особенно

простаноидной терапии при наличии множественных диги-

тальных язв для профилактики их развития эксперты EULAR

рекомендуют назначение бозентана. Этот препарат относится

к группе антагонистов эндотелиновых рецепторов, в основе

его эффективности лежат воздействие на дисфункцию эндо-

телия, уменьшение вазоконстрикции, а также влияние на

процесс ремоделирования сосудов. Влияние бозентана на ак-

тивные язвы при ССД не получило подтверждение в рандо-

мизированных контролируемых исследованиях [12, 13].

НИИР РАМН имеет собственный опыт лечения вну-

тривенным илопростом 3 пациентов с тяжелыми вариан-



тами сосудистых нарушений. Все пациенты получали

адекватную комплексную терапию, направленную на раз-

личные проявления и звенья патогенеза ССД и СКВ

(глюкокортикоиды, цитостатики, антифиброзные и не-

стероидные противовоспалительные препараты, антаго-

нисты Са, дезагреганты, ингибиторы АПФ). Несмотря на

это, у них развились тяжелые проявления сосудистого

синдрома в виде дигитальных некрозов или длительно

незаживающих язв голеней.

Клиническое наблюдение 1.

Больная К., 21 года, страдает ССД с 13-летнего возрас-

та, когда без видимой причины развились синдром Рейно, отек

кистей и артралгии, через 2 года после начала заболевания

сформировалось стойкое уплотнение кожи пальцев кистей и

появились трещины на кончиках пальцев. Была направлена в

НИИР РАМН, где при обследовании, помимо перечисленного,

были выявлены контрактуры пальцев кистей, гипотония пи-

щевода, анемия, повышение СОЭ, иммунологические наруше-

ния (антицентромерные антитела и антитела к топоизоме-

разе). Проводилась терапия метипредом 12 мг/сут, нифедипи-

нами пролонгированного действия, дозу которых увеличить до

уровня >30 мг/сут не удалось из-за выраженной гипотензии.

На фоне проводимой терапии была отмечена положительная

динамика со стороны кожи, лабораторных изменений, в связи

с чем доза метипреда снижена до 8 мг/сут. При относитель-

ном благополучии больная стала обращать внимание на усиле-

ние выраженности и повышение частоты атак синдрома Рей-

но, появление дигитальных язвочек. Доза нифедипина была по-

степенно увеличена до 60 мг/сут на фоне АД 90/70 мм рт. ст.

В дальнейшем состояние оставалось стабильным, однако пос-

ле попытки снижения дозы метипреда возникли боль и припух-

лость суставов, увеличилась СОЭ. С этого времени (на 7-м го-

ду болезни) к терапии добавлен метотрексат (МТ) 5 мг/сут,

который в дальнейшем больная принимала с хорошим эффек-

том. Через 8 лет после начала заболевания вновь заметила

усиление признаков синдрома Рейно: стали появляться болез-

ненные длительно незаживающие язвочки на кончиках пальцев

кистей и стоп, сильно беспокоящие пациентку. Продолжала

прием пролонгированных форм нифедипина 60 мг/сут, прово-

дились внутривенные инфузии пентоксифиллина. Через неко-

торое время стала обращать внимание на появление изъязвле-

ний над пястно-фаланговыми суставами и в области локте-

вых отростков, что послужило поводом для госпитализации в

НИИР РАМН. 

При обследовании признаки прогрессирования заболевания

со стороны внутренних органов не выявлены. В связи с выра-

женным синдромом Рейно и развитием множественных диги-

тальных язв к терапии метипредом, МТ и нифедипином в дозе

60 мг/сут присоединены антиагреганты, антибиотики, нача-

та терапия алпростадилом 40 мкг/сут (10 инфузий). Сущест-

венное улучшение на фоне данной терапии отсутствовало, в

связи с чем решено отменить алпростадил и назначить внут-

ривенный илопрост в дозе 20 мкг/сут в виде 6-часовой инфузии.

Скорость введения препарата титровалась в зависимости от

переносимости в пределах от 0,5 до 2 нг/кг/мин. В связи с гипо-

тензией средняя скорость введения составляла около 

1 нг/кг/мин. Всего проведено 16 инфузий препарата. Помимо ги-

потензии (за период лечения АД не превышало 90/70 мм рт. ст.),

наблюдались тошнота, рвота, диарея, возникшие после 6-й ин-

фузии и продолжавшиеся на фоне введения препарата до окон-

чания лечения. На фоне терапии отмечена четкая положи-

тельная динамика в виде уменьшения выраженности синдрома

Рейно, болевого синдрома, а также заживления язв в области

локтевого отростка и над пястно-фаланговыми суставами. В

связи с развитием нежелательных явлений было рекомендовано

провести повторный укороченный курс внутривенного введения

илопроста (5 инфузий) через 3–6 мес. После выписки продол-

жались положительная динамика сосудистого синдрома и за-

живление язв, в связи с чем для повторного введения препарата

больная обратилась в НИИР РАМН лишь через 10 мес. При по-

вторном обращении проведен курс инфузий внутривенного ило-

проста в дозе 20 мкг/сут в виде 6-часовой инфузии (20

инфузий), средняя скорость введения составила 1,9 нг/кг/мин.

Нежелательные явления в виде тошноты, небольшого послаб-

ления стула были менее выражены, чем при первом курсе лече-

ния. Пациентка была выписана с положительной динамикой

синдрома Рейно и заживлением дигитальных язв, состояние ос-

тается стабильным в течение 1,5 лет, к ревматологу не обра-

щается.

Данный случай иллюстрирует классический вариант

развития дигитальных изъязвлений у пациентки с ССД с

факторами риска их возникновения: наличием контрак-

тур и антител к топоизомеразе 1. В связи с распространен-

ностью, выраженным болевым синдромом, резким огра-

ничением повседневной жизнедеятельности (пациентка

не могла причесываться из-за боли в кистях и локтевых

суставах) была предпринята попытка назначения пролон-

гированных курсов препарата. При этом отмечено не-

сколько нежелательных явлений – тошнота, рвота, диа-

рея, которые появлялись при каждой инфузии препарата,

начиная с 7-й. Лечение продолжалось по настойчивой

просьбе пациентки, которая стала замечать улучшение со-

стояния после 5-й инфузии. Два курса введения внутри-

венного илопроста по 16 и 20 вливаний позволили достиг-

нуть ремиссии синдрома Рейно и дигитальных язв в тече-

ние 1,5 лет.

Клиническое наблюдение 2.

Больная И., 40 лет, страдает СКВ в течение 20 лет.

Заболевание началось с артралгий, лихорадки, фотосенсиби-

лизации, анемии, повышения СОЭ. Выявлялись антинуклеар-

ные факторы (АНФ) и антитела к двуспиральной ДНК, ди-

агностирована хроническая СКВ. Заболевание характеризу-

ется хроническим течением с периодическими обострениями

в виде лихорадки, артралгий, полисерозитов, гематологиче-

ских нарушений. Поражение почек не выявллено. Лечилась

глюкокортикоидами (ГК, пульс-терапия, а также мети-

пред от 8 до 32 мг/сут внутрь), аминохинолиновыми препа-

ратами, периодически предпринимались попытки назначе-

ния иммунодепрессантов, в частности циклофосфана внут-

ривенно и внутримышечно, который был отменен из-за поя-

вления тошноты (суммарная доза – около 6 г), назначали

также селсепт и азатиоприн. К 10-му году после начала бо-

лезни развился двухфазный синдром Рейно, усиливающийся в

холодное время. За год до последней госпитализации больная

обратила внимание на образование язвочек на боковых по-

верхностях голеней, в дальнейшем трансформировавшихся в

длительно незаживающие язвы. Попытки увеличения дозы

метипреда, назначения венотоников, блокаторов Са-кана-

лов, антикоагулянтов, применение местных заживляющих

средств не привели к положительной динамике. Заподозрено

наличие антифосфолипидного синдрома, рекомендована гос-

питализация в НИИР РАМН. 
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При поступлении в стационар выявлялись (см. рисунок,

а, б): по задней поверхности средней трети правой голени яз-

ва неправильной формы 4×2 см глубиной около 1 см, дно ее ги-

перемировано и покрыто фибрином; на переднелатеральной

поверхности нижней трети правой голени, на 6 см выше ла-

теральной лодыжки, язва 3,5×2 см глубиной приблизительно 3

мм, треугольной формы, дно покрыто серозно-геморрагиче-

ской корочкой; на медиальной стороне нижней трети левой

голени, на 5 см выше медиальной лодыжки, язва 2,5×4 см глу-

биной около 2 мм, дно гиперемировано, с нитями фибрина;

также множественные рубцы после язв средней трети пра-

вой голени диаметром 0,5, 1 и 1,5 см; на передней поверхности

средней трети левой голени келоидный рубец размером 5×2,5

см. Были исключены антифосфолипидный синдром (отсутст-

вовали антитела к кардиолипинам) и патология венозного

русла (по данным дуплексного сканирования вен нижних ко-

нечностей). Доза метипреда (8 мг/сут) оставлена без измене-

ния, добавлен циклофосфан (учитывая нежелательные явле-

ния в анамнезе) 400 мг внутривенно 1 раз в 2 нед, проведены

инфузии внутривенного илопроста 20 мкг в виде 6-часовой ин-

фузии (5 вливаний) со скоростью 2 нг/кг/мин, местная обра-

ботка язв антисептиками. Нежелательные явления на фоне

внутривенного введения илопроста отсутствовали. Наблю-

далась отчетливая положительная динамика в виде эпители-

зации поверхностей язв с тенденцией к их уменьшению. После

выписки были рекомендованы повторный курс (5 инфузий ка-

ждые 3 мес), продолжение внутривенного введения циклофос-

фана 400 мг 1 раз в 3–4 нед (в зависимости от переносимо-

сти). Через 4 мес после начала терапии язвенные дефекты ко-

жи голеней полностью зажили (см. рисунок, в, г).

Патогенез сосудистых нарушений при СКВ различен. В

первую очередь у больных СКВ с язвами голеней необходи-

мо исключать антифосфолипидный синдром и как его след-

ствие – тромбозы вен голеней и посттромбофлебитическую

болезнь. Для этого у всех больных необходимо провести ду-

плексное сканирование вен нижних конечностей. У нашей

пациентки этот синдром был исключен, и сосудистые про-

явления имели смешанный генез: васкулитный и вазоспа-

стический, учитывая имеющийся синдром Рейно. Комп-

лексная терапия позволила добиться очевидного клиниче-

ского эффекта.

Клиническое наблюдение 3.

Больной В., 66 лет, длительно наблюдающийся в НИИР

РАМН по поводу ССД, обратился с жалобами на боли в икро-

ножных мышцах при ходьбе на расстояние более 50 м, образова-

ние язв на кончиках пальцев стоп, выраженный синдром Рейно.

Заболел около 23 лет назад. Сначала ССД носила быстропрог-

рессирующий характер, который на фоне длительного приема

ГК трансформировался в хронический. С 55 лет – приступы

стенокардии, в возрасте 59 лет – коронароангиопластика.

Около 4 лет больного беспокоит выраженный синдром Рейно с

образованием дигитальных язв. С 65 лет – клинические призна-

ки облитерирующего атеросклероза артерий нижних конечно-

стей, подтвержденные дуплексным сканированием артерий.

Постоянно принимает антагонисты Са (нифедипины пролонги-

рованного действия 90–120 мг/сут), антиагреганты (тромбо
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Больная И., 40 лет, страдает ССД. а, б – язвы голеней до лечения; в, г – после лечения

а б

в г



АСС, плавикс, пентоксифиллин), статины. При поступлении:

синдром Рейно (трехфазный), диффузная гиперпигментация

кожных покровов, склеродактилия, индурация кожи пальцев

кистей и лица, телеангиэктазии, дигитальные рубчики пальцев

кистей, на переднемедиальной поверхности I пальца правой

стопы – язва 0,5×0,5 см с серозно-геморрагическим отделяе-

мым; на подошвенной стороне I пальца правой стопы – сухая

язва 0,5×0,5 см, на II пальце правой кисти – участок некроза.

Правая стопа и нижняя треть правой голени бледные, холодные

на ощупь; левая стопа: умеренное снижение кожной темпера-

туры. Пастозность медиальной и латеральной лодыжек, голе-

ней: слева до средней трети, справа до нижней трети (S>D).

Пульс на артериях нижних конечностей: на бедренной артерии

определяется (S>D), pulsus durus; на подколенной артерии опре-

деляется (D=S), на задней большеберцовой артерии – только

слева, на тыльной артерии стопы определяется слабая пульса-

ция слева. В связи с наличием облитерирующего атеросклероза

артерий нижних конечностей, перемежающейся хромоты, боли

в правой голени и стопе в покое (необходимость постоянного

приема наркотических анальгетиков), незаживающих трофи-

ческих язв на I пальце правой стопы, а также неэффективно-

стью сосудистой терапии нифекардом 120 мг/сут, тренталом

1200 мг/сут, алпростадилом 60 мкг внутривенно (10 введений),

актовегином 200 мг внутривенно (10 введений), тренталом 5 мл

и реополиглюкином 200 мл внутривенно  (5 введений) больному

назначен внутривенный илопрост 20 мкг в виде 6-часовой инфу-

зии со скоростью 2 нг/кг/мин. Наблюдалась хорошая переноси-

мость терапии. Нежелательных явлений, в том числе со сторо-

ны сердечно-сосудистой системы, не было. Рекомендована по-

вторная госпитализация через 3 мес для проведения 2-го курса,

который с успехом был завершен. Отмечалась отчетливая по-

ложительная динамика: полное заживление язвы I пальца пра-

вой стопы, уменьшение выраженности синдрома Рейно, а так-

же увеличение дистанции ходьбы до 450 м. Рекомендовано по-

вторное внутривенное введение илопроста 2–3 раза в год.

Особенностью данного клинического наблюдения яв-

ляется сочетание у пациента двух заболеваний, для лече-

ния которых показан внутривенный илопрост: тяжелого

синдрома Рейно при ССД и облитерирующего атероскле-

роза артерий нижних конечностей. Помимо клинического

эффекта, необходимо отметить отсутствие нежелательных

явлений, возникающих при введении препарата, а также

его влияния на сердечно-сосудистую систему, в частности

на атеросклеротическое поражение коронарных артерий

[14]. Препарат с успехом использовался у пациента и в

дальнейшем.

Таким образом, в настоящее время в арсенале ревматоло-

га имеется эффективное средство с достаточной доказатель-

ной базой в РКИ для применения при синдроме Рейно и ак-

тивных дигатальных язвах у пациентов с ССД. Инфузии вну-

тривенного илопроста можно также с успехом проводить при

наличии сочетанной патологии в комплексной терапии с им-

мунодепрессантами и сердечно-сосудистыми средствами.

Назначение препарата короткими курсами (по 5 инфузий 20

мкг) 3–4 раза в год эффективно и позволяет минимализи-

ровать побочные эффекты.
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