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COMPLEX METHOD OF TREATMENT PATIENTS WITH LIMITED SCLERODERMA 

USING HEPATOPROTECTOR AND MICROELEMENTAL DRUG 

V.V.Savenkova 

In patients with limited scleroderma, the inhabitants of large industrial region, in 71,3% of 

cases the pathology of the hepatobiliary system, aggravated by disease is observed. A decrease of 

magnesium content in blood serum and hair of patients compared with healthy individuals is re-

vealed. The goal was to improve treatment of patients with limited scleroderma by using hepatopro-

tector with antioxidative properties of glutargin and microelement preparation magnerot. In the cur-

rent study was found that the method allows to reduce the average time to achieve clinical remission 

up to 19,3±1,7 days, that is in 1,3 times faster than in the comparison group, which were prescribed 

only to conventional therapy. Clinical remission in experimental group patients was observed in 

77,3%, improvement – in 22,7%, while in the comparison group patients, these figures were respec-

tively 62,8%, 27,9%, in addition, moreover, no changes – at 9,3% of patients. 
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КВ – тяжелое аутоиммунное забо-

левание с хроническим, непрерывно реци-

дивирующим течением, характерной осо-

бенностью которого является прогресси-

рующее иммунокомплексное воспаление 

соединительной ткани и сосудистого рус-

ла. Пусковым фактором запуска цитоток-

сических реакций при КВ является фото-

сенсибилизация кожи и фотохимическое 

повреждение кератиноцитов, с нарушени-

ем нормального физиологического меха-

низма фотозащиты кожи хромофорами 

(ДНК, триптофан, тирозин, фенилаланин, 

меланины и урокановая кислота - биомо-

лекулы эпидермиса, поглощающие энер-

гию УФ спектра солнечного света на кле-

точном уровне) и последующим аутоанти-

тельным ответом. [1, 2, 8]. Фотоповрежде-

ние кожи запускает каскад реакций пере-

кисного окисления и разрушение свобод-

ными радикалами липидов клеточных 

мембран кератиноцитов, фибробластов, 

меланоцитов и др. [2, 3]. В результате свя-

зывания продуктов фотодеструкции с бел-

ками кожи образуется фотопродукт - анти-

генные пептиды, взаимодействующие с 

клетками Лангерганса, которые, являясь 

антигенпредставляющими клетками, ми-

грируют в регионарные лимфатические 

узлы где происходит сенсибилизация и ак-

тивация Т-лимфоцитов. Это способствует 

пролиферации В-лимфоцитов, которые в 

нарастающем количестве синтезируют ан-

титела, далее происходит дегрануляция 

тучных клеток с выделением биологически 

активных веществ, регулирующих тонус и 

проницаемость сосудов кожи и развитие 

воспалительной реакции [2, 8, 9]. Парал-

лельно, вследствие взаимодействия с фо-

топептидами, происходит избыточный 

синтез кератиноцитами и иммунными 

клетками медиаторов воспалительных 

процессов – цитокинов. При формирова-

нии волчаночного аутоиммунного процес-

са повреждение кератиноцитов и иммуно-

компетентных клеток фотонами солнечно-

го света и свободными радикалами приво-

дит к изменению их антигенной сущности 

с формированием аутосенсибилизации и 
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выработки аутоантител против различных 

клеток и тканей организма и образованием 

циркулирующих иммунных комплексов 

(ЦИК) [8, 12, 21, 31]. Образующиеся в 

эпидермисе ЦИК мигрируют в дерму, но 

не разрушаются из-за снижения фагоцити-

рующей активности макрофагов, а фикси-

руются преимущественно в сосудах мик-

роциркуляторного русла [11, 29, 31, 38]. 

Взаимодействие иммунокомпетентных 

клеток кожи с фотопептидами стимулиру-

ет избыточный синтез медиаторов воспа-

лительных процессов – провоспалитель-

ных цитокинов. Основную роль в актива-

ции цитотоксических процессов при КВ и 

др. заболеваниях соединительной ткани 

играет фактор некроза опухоли (TNF), ко-

торый способствует индукции аутоиммун-

ных реакций, влияет на ангиогенез, а так-

же проявляет пирогенные свойства и по-

тенцирует ответ острой фазы воспаления 

[13, 21, 23]. TNFα способен активизиро-

вать экспрессию молекул адгезии, продук-

цию хемотоксических факторов и диффе-

ренцировочных цитокинов, увеличение 

продукции которых ведет к повреждению 

сосудов и тканей при КВ [23, 26, 27, 33]. 

Основными продуцентами TNFα в тканях 

являются моноциты и тканевые макрофа-

ги. В норме TNFα секретируется в низких 

концентрациях, обеспечивающих необхо-

димое физиологическое взаимодействие в 

многокомпонентной сети цитокинов. При 

КВ под влиянием различных экзо- и эндо-

генных факторов выработка TNFα резко 

возрастает [29]. Для развития аутоиммун-

ного воспаления при КВ наиболее значи-

мыми среди панели провоспалительных 

цитокинов являются интерферон γ (IFNγ), 

провоспалительный цитокин - IL12 и 

TNFα, которые обладают синергичным 

действием [11, 31, 38]. Регуляция продук-

ции IL12 играет ключевую роль в развитии 

как физиологического, клеточно-

опосредованного иммунного ответа, так и 

иммунопатологии, - выработка IL12 мак-

рофагами и Т-лимфоцитами-хелперами 

происходит под взаимоусиливающим вли-

янием IFNγ и TNFα. [11, 13, 20, 26, 27, 31]. 

Именно с избыточной неконтролируемой 

продукцией IL12 связывают патогенез 

многих аутоиммунных и хронических вос-

палительных заболеваний [11, 29]. Так, у 

больных СКВ выявлена положительная 

корреляция увеличения уровня IL12 с ак-

тивностью заболевания [1, 27, 31, 38]. При 

КВ нарушение баланса противовоспали-

тельных и провоспалительных цитокинов, 

в частности IL10/IL12 является определя-

ющим при индуцировании клеточного им-

мунного ответа [13, 14, 29, 38]. Стимуля-

ция макрофагов провоспалительными ци-

токинами при КВ сопровождается продук-

цией и секрецией супероксидных и нит-

роксидных радикалов, простагландинов, 

лейкотриенов, а также индукцией экспрес-

сии адгезивных и костимулирующих мо-

лекул на поверхности иммунокомпетент-

ных клеток – ICAM-1/CD54; LFA-3/CD58; 

B7-2/CD86. Антагонистами пролиферации 

эндотелиальных клеток являются цитоки-

ны IFNγ, IL1, TNFα [23, 28, 33]. При КВ 

эндотелиальные клетки кровеносных сосу-

дов становятся мишенями, на которых ин-

дуцируется экспрессия адгезивных моле-

кул, связывающих циркулирующие 

нейтрофилы и моноциты. При интегу-

ментных формах КВ ЦИК откладываются 

в субэндотелиальном слое базальной мем-

браны сосудов кожи, а при СКВ - и многих 

других органов [11, 23]. Повреждение эн-

дотелиальной оболочки сосудов сопро-

вождается выделением продуктов ПОЛ, 

секрецией цитокинов, простагландинов и 

других БАВ, которые влияют на систему 

свертывания крови и тромбоцитарного го-

меостаза [11, 23, 31]. Установлено, что при 

КВ под воздействием провоспалительных 

цитокинов в тканях наблюдается измене-

ние биохимического равновесия - активи-

зация процессов синтеза оксида азота (NO) 

и циклооксигеназы [22, 30, 32]. Обмен NO 

играет немаловажную роль в патогенезе 

КВ, а также привлекает все большее вни-

мание и при других ревматических заболе-

ваниях [24]. Впервые NO был идентифи-

цирован как “эндотелиальный расслабля-

ющий фактор” в 1987 г. [35]. Молекула NO 

нестабильна и существует короткий про-

межуток времени - период полужизни ее 

составляет не более 30 секунд, после рас-

пада молекула NO преобразуется в нитри-
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ты [22, 30, 34]. NO синтезируется многими 

клетками организма (лимфоцитами, 

нейтрофилами, макрофагами, фибробла-

стами, моноцитами, эндотелиоцитами, 

эпителиоцитами, тучными и др.) и осу-

ществляет медиаторную функцию [15, 22, 

32]. Под влиянием NO и гуанилатциклазы 

происходит интенсификация метаболиче-

ских реакций в клетках-мишенях - увели-

чение синтеза цГМФ и активация протеин-

киназы, усиление активности Са
2+ 

и АТ-

Фаз, осуществляющих транспорт ионов 

кальция внутрь эндоплазматического ре-

тикулума [4, 32]. Как фактор межклеточ-

ного взаимодействия, NO регулирует со-

судистый тонус, обладает антиагрегацион-

ными, антитромботическими свойствами, 

участвует в реализации процессов иммун-

ногенеза и апоптоза иммунокомпетентных 

клеток, пуриновом обмене [4, 5, 15, 22]. В 

физиологических условиях NO образуется 

из ненасыщенной жирной арахидоновой 

кислоты и щелочной аминокислоты L-

аргинина под воздействием конститутив-

ных ферментов - циклооксигеназы (ЦОГ) и 

оксидазотных синтетаз (NOS), а именно 

конститутивной оксидазотной синтетазы 

(cNOS). NOS обнаружена в мембранах и 

цитоплазме многих иммуноактивных кле-

ток и является стресспецифическим фер-

ментом, - под влиянием сNOS образую-

щийся NO осуществляет роль иммуноре-

гулятора в иммунной защите организма 

[15]. При острых стрессовых ситуациях 

образование NO ферментируется NOS под 

влиянием ацетилхолина, брадикинина, се-

ротонина, тромбина, эрготонина, 5-

гидрокситриптамина, аденинуклеотидов 

[7, 16]. 

При патологических состояниях 

иммуногенные стимулы – -

к-

сины (ЦОГ-2 и патологическая NOS), а 

также продукты ПОЛ усиливают синтез 

патологической, - индуцибельной оксида-

зотной синтетазы (iNOS) [4, 6, 10, 17, 19]. 

При этом макрофаги, нейтрофилы, моно-

циты, гепатоциты, фибробласты и прочие 

клетки продуцируют и выделяют на про-

тяжении многих часов в тысячу раз боль-

ше NO, чем после стимуляции регулятор-

ной, конститутивной NOS [15, 16, 22]. В 

этой ситуации в высоких концентрациях 

NO обнаруживает не регуляторное, а цито-

токсическое действие - при активации па-

тологических иммунных процессов избы-

точное накопление NO способствует 

нарушению тонуса и повреждению сосу-

дистой стенки, угнетению пролиферации и 

увеличению апоптоза лимфоцитов, макро-

фагов и развитию воспалительных ауто-

иммунных заболеваний [22, 24, 37]. Уве-

личение продукции NO приводит также к 

активации важнейших локальных стресс-

лимитирующих систем [16]. Так, NO сти-

мулирует синтез цитопротекторных про-

стагландинов Е и І2 за счет активации 

ЦОГ, увеличивает активность антиокси-

дантных ферментов и экспрессию кодиру-

ющих генов, активирует синтез протек-

торных стресс-белков HSP70 [15, 32]. Ак-

тивация системы оксида азота при КВ 

приводит к избыточному образованию 

свободных радикалов - продуктов ПОЛ, 

которые в значительном количестве секре-

тируются активированными нейтрофилами 

и оказывают разрушительное действие на 

различные клетки и ткани организма [29, 

36]. При взаимодействии NO с суперок-

сидным радикалом образуется перокси-

нитрит, который обладает высокотоксич-

ным эффектом и оказывает сильное окис-

лительное действие на различные внутри-

клеточные структуры, что вносит значи-

тельный вклад в повреждение ткани при 

КВ [22, 36]. В присутствии кислорода NO 

окисляется до диоксида – свободноради-

кального соединения. Являясь свободным 

радикалом с сильными липофильными 

свойствами, NO, обладая высокой химиче-

ской реактивностью, свободно проникает 

через клеточные мембраны и вызывает 

значительные повреждения эндотелиаль-

ных и эпителиальных клеточных структур 

[35]. Радикалы NO и NO2 могут снова пре-

вращаться в ионы нитрита, образуя мета-

болический цикл, включающий промежу-

точные азотсодержащие вещества, способ-

ные в дальнейшем вступать в окислитель-

но-восстановительные процессы [30]. Ион 

нитрита после попадания в кровь проника-

ет сквозь мембраны эритроцитов и взаи-
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модействует с дезоксигемоглобином, 

окисляя его в метгемоглобин [15, 19]. Та-

ким образом, усиление процессов ПОЛ 

способствует усилению гипоксических яв-

лений в тканях и формированию положи-

тельной обратной связи, т.е. ”порочного 

круга”, поддерживающего развитие хро-

нических иммунных воспалительных про-

цессов с увеличением продукции провос-

палительных цитокинов, эйкозаноидов, 

NO, супероксид-аниона [3, 7, 22]. В усло-

виях аутоиммунного воспаления система 

антиоксидантной защиты (АОЗ) значи-

тельно теряет свои компенсаторные воз-

можности, что сопровождается нарушени-

ем баланса ПОЛ/АОЗ [18, 25]. Одним из 

наиболее значимых защитных механизмов, 

предохраняющих клетку от повреждения, 

вызванного TNFα является один из компо-

нентов системы АОЗ - митохондриальная 

супероксиддисмутаза (СОД), однако, при 

КВ активность СОД значительно снижает-

ся, что приводит к разрушению клеток и 

клеточных структур под действием TNFα 

[25, 36, 38]. Роль кожных антиоксидантов 

исполняют также некоторые хромофоры 

эпидермиса – меланин, ДНК, триптофан, 

тирозин, фенилаланин и урокановая кис-

лота, которые являются эндогенными 

солнцезащитными веществами [2, 8, 21]. 

Известно, что среди больных КВ преобла-

дает I, II типы светочувствительности ко-

жи, характеризующиеся недостаточной 

фотопротекторной функцией кожи, т.е. 

меньшим содержанием хромофоров и, со-

ответственно, более низкой степенью по-

глощения фотонов. Нарушение пигменто-

образующей и фотопротекторной функции 

кожи может быть связано также с дефици-

том аскорбиновой кислоты, которая в при-

сутствии витаминов А, Е и селена участву-

ет в синтезе меланина - одного из хромо-

форов кожи. В физиологических условиях 

кожными антиоксидантами и эссенциаль-

ными участниками в осуществлении фото-

защиты являются также никотиновая кис-

лота, рибофлавин, пантотеновая, фолиевая, 

парааминобензойная кислоты, которые в 

синергичных взаимоотношениях оказыва-

ют выраженное фотозащитное действие [2, 

3, 12]. В связи с этим развитие повышен-

ной фоточувствительности кожи, как триг-

герного фактора развития КВ, может быть 

обусловлено генетическими факторами 

или алиментарным дефици-

том/избыточным разрушением антиокси-

дантных систем кожи - витаминов А, Е, С, 

В
2
, РР, В

3
, В

5
, и др. [29, 36]. Нарушение 

поглощения фотонов солнечного света 

можно также объяснить повреждением 

хромофоров (в частности ДНК) вирусными 

частицами, токсинами, бактериальными 

антигенами и др., что в совокупности с фо-

топовреждением может провоцировать 

развитие патологического аутоиммунного 

процесса. 

Таким образом, очевидно суще-

ствование зависимости между снижением 

фотозащитной функции кожи и последу-

ющим возникновением аутоиммунного 

воспаления в коже. Анализ литературных 

данных о патогенетических механизмах 

развития КВ выявляет значительные 

нарушения тканевого метаболизма, нару-

шение биохимического равновесия, им-

мунную дисрегуляцию с развитием ауто-

иммунных реакций, что вызывает необхо-

димость дальнейшего изучения этиопато-

генеза заболевания и совершенствования 

методов лечения больных КВ. 
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Т.В.Проценко, І.Ю.Бєлік, Мукабель Отайба 

Представлено огляд літератури щодо ролі порушень тканинного метаболізму, реакцій 

вільнорадикального окислення, системи цитокінів, оксиду азоту, фотосенсибілізації в 

патогенезі червоного вовчака.  

 

 

LUPUS ERYTHEMATOSUS: FEATURES OF IMMUNE AND METABOLIC PROCESSES 
T.V.Procenko, I.Y.Byelik, Mukabel Otaybae 

The review of the literary data about pathogenesis of lupus erythematosus, roles of tissue 

metabolism disturbances, oxidative stress, cytokines regulation, photosensitivity in mechanisms of 

autoimmune inflammation development is observed.  

 

 


