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Системная склеродермия  
как манифестирующее  
сосудистое заболевание
Системная склеродермия (ССД) представляет

собой системное заболевание соединительной
тканинеизвестнойэтиологии,характеризующееся
распространенным повреждением и дисфункцией
сосудов,нарушениемангиогенеза,иммуннойрегу-
ляцииипрогрессирующимфиброзомкожиивну-

тренних органов [16]. Все больше доказательств
подтверждаютконцепцию,чтоССД—это,прежде
всего, сосудистое заболевание, опосредованное
аутоиммунными реакциями и способствующее
фиброзутканей[37].Нарушениерегуляциитонуса
сосудов, клинически выраженное как феномен
Рейно, и микроциркуляции является самым ран-
ним клиническим проявлением ССД и может
предшествовать поражению кожи и внутренних
органов[41].Интервалмеждуманифестнымфено-
меномРейноипервыминеотносящимисякэтому
синдрому признаками при ССД считают прогно-
стическимпризнаком,посколькукороткийинтер-
вал (недели или месяцы) между дебютом этих
симптомов ассоциирован с более агрессивным
и тяжелым течением заболевания [41]. Клиниче-

Поражение сосудов является отличительным признаком системной склеродермии (ССД). Васкулопатия имеет место
укаждогопациентасССД.Онаможетбытьсамымраннимклиническимпроявлениемиливызыватьосновныеугрожающие
жизни осложнения заболевания и таким образом определять заболеваемость и смертность. При ССД прогрессирующее
сосудистое повреждение характеризуется постоянной активацией/повреждением и апоптозом эндотелиальных клеток,
утолщениеминтимыисужениемсосудов,приводящимкоблитерациипросвета.Ремоделированиесосудоввызываетнару-
шениеихтонусаиснижениекапиллярногокровотокаспоследующейишемиейтканиихроническойгипоксией.Этиявле-
ниячастосопровождаютсяизмененнымиуровнямисосудистыхфакторов.Изнаиболеезначимыхбиомаркеровваскулопа-
тииприССДснаибольшейдоказательнойбазойследуетвыделитьанти-AT1Rианти-ETAR,молекулырастворимоймеж-
клеточнойадгезии(sICAM-1),растворимыемолекулыадгезииэндотелиальныхклеток,плацентарныйфакторроста(PlGF),
проангиогенныйангиопоэтинподобныйбелок-3(ANGPTL-3),апелин,хемокины(CXCL5),галектин-3,Е-селектин,ткане-
войкалликреин,интерлейкины-13и-33,факторростаэндотелиясосудов(VEGF165b),матрикснаяметаллопротеиназа-12,
эндотелин-1,узловыемолекулыадгезии,которыеассоциировалисьилисразвитиемдигитальныхязв,илистипичнымидля
ССДизмененияминавидеокапилляроскопии,чтосвидетельствуетобихактивнойроливпатогенезеССД,особеннопри
манифестацииэтогозаболевания.

Приведеныданныеотносительнонаиболеезначимыхсосудистыхбиомаркеровиосновныхсвязеймеждусосудистыми
биомаркерамиикапилляроскопическимипараметрамии/илиналичиемдигитальныхязвприССД.Сосудистыебиомарке-
рымогутстатьпрогностическимифакторамисосудистогоповрежденияприССД,позволяющимипровестираннююимпле-
ментациюлечениясосудистыхосложнений.
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скиепроявленияваскулопатии—телангиэктазии,
дигитальные рубчики и дигитальные язвы (ДЯ),
легочная артериальная гипертензия, как правило,
возникаютпозднеевзначительноймеревлияяна
качествожизнипациентовсССД[51].

ПриССДпрогрессирующеесосудистоеповреж-
дение характеризуется постоянной активацией/
повреждениемиапоптозомэндотелиальныхклеток
(ЭК), утолщением интимы и сужением сосудов,
приводящимкоблитерациипросвета.Ремоделиро-
ваниесосудовобуславливаетнарушениеихтонуса
и снижение капиллярного кровотока с последую-
щей ишемией ткани и хронической гипоксией.
Порочный круг — ишемия-реперфузионные
поврежденияприССД—усугубляетсяпрогресси-
рующимфиброзомкожиивнутреннихорганов[17].

В целом патогенетический процесс при ССД
характеризуется неконтролируемым патоло-
гическим ремоделированием сосудистого русла
с последующей потерей микрососудов вслед-
ствие дефектов их репарации и ангиогенеза [40].
Возникновение явного сосудистого воспаления
наблюдается реже. В нескольких исследовани-
ях была рассмотрена возможность использова-
нияспецифическихсосудистыхбиомаркеровдля
оценкиразвитияваскулопатии,еепрогрессирова-
ния,атакжедляпрогнозированияисходовиотве-
та на лечение [20]. В этом обзоре основное вни-
маниеуделенопоражениюмикроциркуляторного
руслаприССД,основнымсосудистымбиомарке-
рам,ассоциированнымсваскулопатией,ихсвязи
с паттернами видеокапилляроскопии ногтевого
ложаиразвитиемДЯ.

Особенности периферической 
васкулопатии при системной 
склеродермии
Видеокапилляроскопия ногтевого ложа: 
«открытое окно» для обнаружения 
микроваскулопатии при системной 
склеродермии

ПовреждениекапилляровприССДразвивается
постепенновплотьдопозднихстадийсморфологи-
ческими нарушениями, которые отчетливо видны
при проведении видеокапилляроскопии (ВКС).
Этиизменениячастосопровождаютсяаномальны-
миуровнямангиогенныхиангиостатическихфак-
торов, маркеров активации и повреждения ЭК.
Картина ВКС соответствует степени сосудистых
нарушенийиповрежденийприССД[37].

На ранних стадиях ССД провоспалительное
состояние (появление гигантских капилляров)
и увеличение продукции проангиогенных факто-
ров стимулируют ангиогенез — появление новых
аномальныхиизвилистыхкапилляров.Этотпро-
ангиогенный ответ сопровождается значительны-
ми модификациями ангиогенного процесса под

действием ангиостатических факторов, в конеч-
номитогеприводящегокнарушениюангиогенеза
иуменьшениюплотностикапилляров,появлению
обширныхаваскулярныхучастков[32].Наиболее
частонаблюдаемыенаВКСизмененияприССД—
этогигантскиекапилляры,кровоизлияния,бессо-
судистые области, ветвящиеся/кустовидные
капилляры, так называемый паттерн склеродер-
мии [44]. В разных комбинациях эти признаки
позволяютотличитьранний,активныйипоздний
паттернкапилляроскопическойкартиныприССД
(табл.1)[10].

ПриССДВКСявляетсяполезнымиинформа-
тивным клиническим инструментом ранней диа-
гностики, мониторинга прогрессирования заболе-
ванияипрогнозированияпораженияорганов[25].
Сосудистый узор склеродермических капилляр-
ныхизмененийногтевоголожаиспользуютвкаче-
стведиагностическогоинструмента.Онпозволяет
врачам дифференцировать ассоциированный
сССДфеноменРейноотнеосложненногопервич-
ного феномена Рейно. Кроме того, недавно было
установлено, что значительные аваскулярные
участки при ВКС являются независимым преди-
кторомсмертиприССД[26],аупациентовспозд-
ним паттерном при ВКС частота поражения лег-
кихипищеводабылавыше,чемулицсранними/

Т а б л и ц а  1
Ранние, активные и поздние паттерны  
капиллярно-микроскопических изменений  
при системной склеродермии  
при видеокапилляроскопии ногтевого ложа 
(адаптированопоM.M.Chojnowskietal.[10])
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+ ++ +++

Бессосудистые
области

– – +++

Геморрагии + +++ +/–

Мегакапилляры
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Удлиненные
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активными сосудистыми изменениями [36]. Сле-
довательно, изменения, выявляемые при ВКС, —
это морфологическое воспроизведение эволюции
ССД на микрососудистом уровне. У пациентов
сССДВКСможетбытьиспользованадлямонито-
ринга изменений микроциркуляции, позволяя
точноустановитьактивностьитяжестьдигиталь-
ногососудистогозаболевания.

Дигитальные язвы:  
ранние проявления васкулопатии
При ССД ДЯ являются ранним клиническим

проявлением васкулопатии, обусловленным вазо-
моторной дисрегуляцией и сосудистыми измене-
ниями [6]. ДЯ часто бывают чрезвычайно болез-
ненными и вызывают значительное нарушение
функциируквповседневнойдеятельности,суще-
ственно снижая качество жизни. ДЯ при ССД
встречаютсячасто,ихраспространенностьсоглас-
но регистру EULAR Scleroderma Trials And
Research (EUSTAR) составляет около 30% [50].
Они возникают в результате ишемии, вызванной
спазмом сосудов, фибропролиферации интимы
и тромбоза дигитальных артерий. Дополнитель-
ные сопутствующие факторы, такие как склеро-
дактилия, кальциноз мягких тканей и местная
травма, могут также усугублять тяжесть течения
ДЯ.НаличиестойкихитяжелыхДЯзначительно
увеличиваетнеобходимостьгоспитализациипаци-
ентовилеченияантибиотиками[18].Крометого,
считается,чтоДЯявляютсяклиническимпризна-
ком тяжелой васкулопатии, который может быть
связан с другими сосудистыми поражениями или
прогнозироватьих.ЛечениеДЯявляетсясложной

задачей, поэтому выявление надежных предикто-
ровэтогоосложнения—важнаяклиническаянеоб-
ходимостьприССД.

Сосудистые биомаркеры  
и их связь с изменениями,  
выявляемыми при видеокапилляроскопии, 
и дигитальными язвами

Внастоящеевремяизученынекоторыесосуди-
стые биомаркеры ССД, установлена их корреля-
ция с изменениями ВКС и ДЯ (табл. 2). Измене-
ния капилляроскопической картины ногтевого
ложа соотносятся с разной степенью сосудистых
нарушенийприССД:ранняястадия,характеризу-
ющаясяактивациейЭК,воспалениемиувеличен-
нойпродукциейпроангиогенныхфакторов,посте-
пенносменяетсясостояниемсосудистойрегрессии
иангиостаза,чтовконечномитогеприводитксни-
жению плотности капилляров и формированию
обширныхбессосудистыхобластей.

Молекулы адгезии эндотелиальных клеток
Молекулы адгезии ЭК играют ключевую роль

вангиогенезе,действуясовместносангиогенными
цитокинами[9].Участвуявмежклеточныхвзаимо-
действиях, они определяют скорость сосудистых
измененийприССДнараннихстадияхпроцесса,
поэтомубылипредложенывкачествепотенциаль-
ных биомаркеров для ССД-ассоциированной
васкулопатии[40].Естьдоказательства,чтоповы-
шенные уровни растворимых молекул адгезии,
высвобождаемыеЭК,такиекакЕ-селектин,моле-
кула адгезии растворимых сосудистых клеток

Т а б л и ц а  2
Связь капилляроскопических изменений ногтевого ложа с биомаркерами васкулопатии при системной 
склеродермии

Паттерн при 
видеокапилляроскопии

Патогенез Маркеры васкулопатии 

Ранний

и

активный

Активацияэндотелиальныхклеток ↑sJAM-A,↑sJAM-C

Стимуляциялейкоцитов/
периваскулярноевоспаление

↑sJAM-A,↑sJAM-C

Ишемия/реперфузия ↑sJAM-A,↑sJAM-C

Проангиогенез ↑VEGF,↑калликреин,↑АТЭК

Пролиферациясосудистойстенки/
фиброз

↑MMP-12,↑ET-1

Поздний

Повреждениеэндотелиальныхклеток ↑АЭАТ

Нарушениерепарациисосудов ↑VEGF165b,↑MMP-12

Анти-ангиогенез ↑VEGF165b,↑MMP-12

Регрессиясосудистогоруслаиангиостаз ↑sJAM-A,↑sJAM-C,↑ANG-2,↑E-селектин,↑IL-13

АЭАТ—анти-эндотелиальныеантитела;ANG-2—ангиопоэтин-2;ET-1—эндотелин-1;IL—интерлейкин;JAM—узловыемолекулыадгезии;
ММР—матриксныеметаллопротеиназы;VEGF—факторростаэндотелиясосудов
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(sVCAM)-1имолекуларастворимоймежклеточной
адгезии(sICAM)-1,могутотражатьтекущеесостоя-
ниеактивацииЭКнараннихстадияхССДикорре-
лировать с наличием и тяжестью поражения орга-
нов-мишеней [34]. Циркулирующий уровень
sICAM-1исодержаниевплазмерастворимойтром-
боцитарной молекулы адгезии ЭК 1 (PECAM1)
былизначительновышеупациентовсДЯпосрав-
нениюслицамибезДЯ[43].

Повышенныйсывороточныйуровеньраствори-
мого E-селектина коррелирует с наличием бессо-
судистых участков на ВКС, которые выявляют
втечениепервых48меспослеустановлениядиа-
гнозаССД.Такимобразом,Е-селектинможетбыть
полезнымбиохимическиммаркеромдляпрогноза
заболеванияискоростипрогрессированиясосуди-
стых изменений [52]. У пациентов с ранней ССД
сывороточныйуровеньрастворимогоE-селектина
повышеникоррелируетстипичнымикапилляро-
скопическимиизменениями[48].

В недавних исследованиях изучена возможная
рольузловыхмолекуладгезии(JAM)впатогенезе
ССД[34].JAMспособствуютаттракциилейкоци-
товкучасткамвоспаления,ишемии-реперфузион-
ному повреждению, повышенной проницаемости
сосудов и ангиогенезу. JAM-A имеет решающее
значениедляправильноймоторикиЭК,регулируя
ихнаправленноедвижение,формируяфокальный
контакт во время ангиогенеза. JAM-C является
проангиогенной молекулой [34]. Сывороточные
уровнирастворимыхJAM-AиJAM-Cбылизначи-
тельно выше у пациентов с ССД с ранним или
активным паттерном на ВКС (по сравнению с
позднимпаттерном)иулицсактивнымиДЯ(по
сравнениюспациентамибезДЯ).Этирезультаты
свидетельствуютобучастииJAMвраннейактива-
цииЭКипериваскулярныхвоспалительныхпро-
цессах, дефектном ангиогенезе и потере микросо-
судовнаболеепозднемэтапеССД.

Хемокины
Хемокины—эторазновидностьцитокинов,кон-

тролирующих процессы миграции и активации
клетокврожденнойиадаптивнойиммуннойсисте-
мы.Хемокиныопосредуютхемотаксислейкоцитов
и миграцию их через эндотелий в ткани органа,
обуславливаявзаимодействиемеждулейкоцитами
и фибробластами [29]. Они активно участвуют
в воспалении и накоплении экстрацеллюлярного
матрикса. При ССД хемокины имеют решающее
значение в инициации и развитии фиброза, при-
влекаявтканилейкоцитыимононуклеарныеклет-
ки, которые выделяют профиброзные факторы
роста[29].ПриССДхемокинезтакжемодулирует
ангиогенез. Хемокины CXC, содержащие мотив
ELR(Glu-Leu-Arg),такиекакинтерлейкин(ИЛ)-
8(CXCL8)исвязанныесростомонкогеныα,βиγ
(CXCL1—3), оказывают значительное хемотакси-

ческоедействиенаЭКимогутвызыватьнеоваску-
ляризацию in vivo,дажевотсутствиелейкоцитов.
НапротивхемокиныCXC,лишенныемотиваELR,
такие как тромбоцитарный фактор 4 (CXCL4)
и монокин, индуцированный интерфероном-γ
(MIG, CXCL9), являются ингибиторами ангиоге-
неза [29]. CXCL16 способствует ангиогенезу, свя-
зываяегоуникальныйрецепторCXCR6[42].

Несколько хемокинов были изучены при ССД
впланеихвозможнойкорреляциисперифериче-
ской васкулопатией. Концентрации CXCL10
иCCL2всывороткекровиприССДнекоррелиро-
валиспоражениемпериферическихсосудов [29].
Содержаниеанти-ангиогенныхCXCL10иCXCL9
было повышено в сыворотке пациентов с ССД.
Онибыливысокоэкспрессированывкоже,ноих
рецепторCXCR3былсниженнаЭКвкожепаци-
ентовсССД.Напротив,рецепторCXCR6проанги-
огенного CXCL16, концентрация которого была
также повышена в сыворотке крови пациентов
с ССД, был сверхэкспрессирован на ЭК в коже
[42].Приэтомниодинизэтиххемокиновнепро-
демонстрировал корреляционной зависимости
сналичиемДЯ.

СывороточныйуровеньпроангиогенногоCXCL5
былзначительнонижеупациентовсССДпосрав-
нениюсоздоровымилицами[23].Этоможнообъ-
яснитьегорольюкакнейтрофильногохемоаттрак-
танта, который не индуцируется во время
фиброзного процесса при ССД (периваскулярная
инфильтрациямононуклеарныхклеток).Придиф-
фузной форме ССД (ДФ-ССД) снижение уровня
CXCL5 в сыворотке крови было ассоциировано
сразвитиемДЯиявлялосьмаркеромразвитияДЯ
в развернутой и поздней стадии ДФ-ССД [23].
CXCL5супрессирован,покрайнеймере,частично
из-задефицитаFli1(членсемействатранскрипци-
онных факторов Ets) в ЭК при ССД. Поскольку
дефицит Fli1 связан с аберрантным ангиогенезом
при ССД, вероятно, что сывороточный уровень
CXCL5 обратно пропорционально коррелирует
стяжестьюваскулопатииприССД[23].

Внедавнопроведенномисследованииобнаруже-
но, что уровень CCL2 и CXCL8 повышен у всех
пациентовсССДпосравнениюсконтрольнойгруп-
пой и возрастает соответственно тяжести подтипа
заболевания(ранняяССД,лимитированнаякожная
ССДиДФ-ССД)[49].Невыявленозначимойкор-
реляцииуровнейCCL2,CCL5иCCL3сналичием
ДЯ,телеангиэктазийилипаттерновнаВКС[29].

CCL23взаимодействуетсосвоимфункциональ-
ным лигандом CCR1 и обладает хемотаксической
активностьювотношениимоноцитов/макрофагов,
дендритных клеток, лимфоцитов и ЭК. Считают,
чтоониграетведущуюрольвангиогенезе,посколь-
ку усиливает активацию матриксной металлопро-
теиназы-2,индуцируямиграциюипролиферацию
ЭК [53]. Сывороточная концентрация CCL23
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повышенаупациентовсССДпосравнениюсоздо-
ровымилицами[53]исвязанасбольшейактивно-
стьюименьшейдлительностьюзаболевания.

Такимобразом,средихемокиновтолькосниже-
ниеуровняCXCL5всывороткекровибылоассо-
циированосразвитиемДЯ.

Проангиогенные факторы
Факторростаэндотелиясосудов(VEGF)избы-

точноэкспрессируетсявкожеисывороткепациен-
товсССДвместесрецепторамиVEGF(VEGFR-1
и -2) при отсутствии эффективного ангиогенеза.
VEGF играет важную роль в стимулировании
ростановыхкровеносныхсосудов.Сывороточный
уровеньVEGFзначительноповышенупациентов
сССДисвязансразвитиемфеноменаРейно,более
короткой продолжительностью заболевания до
появленияДЯ,болеевысокимсистолическимдав-
лениемвлегочнойартерииисклерозомкожипри
отсутствии ассоциации с активностью болезни
[44].СодержаниеVEGFвбольшейстепениповы-
шаетсянараннейстадиизаболевания,анеконтро-
лируемая хроническая избыточная экспрессия
VEGF на разных стадиях ССД вызывает наруше-
ние морфологии сосудов [7]. Более высокий уро-
вень VEGF независимо связан с поздним паттер-
ном на ВКС и наличием ДЯ, что также
подчеркивает роль VEGF в повреждении эндоте-
лияинарушениирепарацииприССД[4].Предпо-
лагают,чтоактивацияVEGFможетбытьнедоста-
точным компенсаторным механизмом для
стимуляции ангиогенеза, а длительная сверхэк-
спрессияVEGFоказываетпагубноевоздействиена
сосудистуюсеть.Такимобразом,высокийуровень
VEGFможетбытьсуррогатныммаркеромповреж-
дениякапилляровприССД.Однакопротиворечи-
выеданные,полученныевнедавнихисследовани-
ях, ставят под сомнение использование VEFG
в качестве биомаркера васкулопатии при ССД.
СистемныйобзорPRISMAвыявилснижениеуров-
ня VEGF в сыворотке крови пациентов с ССД
иДЯиегоповышениеулицбездигитальныхише-
мическихпроявлений[45].Можнопредположить,
чтоVEGFзащищаетотишемическихпроявлений,
когдаегоконцентрацияпревышаетпороговыйуро-
вень.Посравнениюсконтрольнойгруппоймоно-
нуклеарные клетки периферической крови боль-
ных с ССД продуцируют значительно большее
количествоVEGFтакже,какивгруппепациентов
безактивныхДЯилицсменеетяжелойкапилля-
роскопической картиной [38]. На основании ука-
занныхданныхможнопредположить,чтоупаци-
ентов с ССД с менее выраженным повреждением
сосудоввырабатываетсябольшеVEGF.Значитель-
ныхразличийвпродукцииVEGFмеждупациента-
мисССДсбольшимименьшимповреждениемна
ВКС не обнаружено. Таким образом, существует
обратно пропорциональная корреляция между

уровнемVEGFиплотностьюкапилляров,аболее
высокое содержание VEGF независимо связано с
позднимпаттерномнаВКСиналичиемДЯ.

Эндоглин является трансмембранным вспомо-
гательным рецептором трансформирующего фак-
тора роста-β (TGF-β) и экспрессируется преиму-
щественно на ЭК. Хотя основная функция
эндоглина связана с поддержанием целостности
сосудов и функционирования эндотелия, раство-
римый эндоглин действует как антиангиогенный
белок, препятствующий связыванию TGF-β. Уро-
вень растворимого эндоглина был значительно
повышен у пациентов с ССД и ассоциирован
с кожными изъязвлениями и развитием ДЯ [20].
Уровни VEGF и растворимого эндоглина можно
рассматривать в качестве прогностических био-
маркеровпериферическойваскулопатии.

ВажнуюрольвпатогенезеССДиграютэндоте-
лины и, в частности, эндотелин-1 (ET-1) — мощ-
ныйэндогенныйвазоконстрикторимедиаторпро-
лиферации, фиброза и воспаления сосудистой
стенки [12]. Значимые корреляции установлены
междууровнемET-1вплазмекровииразвитием
ДЯупациентовсССД,атакжесоспецифически-
мипаттернаминаВКС[2].УровеньET-1вплазме
былзначительнонижеупациентовсраннейкар-
тиной по сравнению с лицами с поздним паттер-
ном на ВКС [2]. Эти результаты подтверждают
роль ET-1 в прогрессировании микрососудистого
и фиброзного повреждения при ССД. Учитывая
изменения концентрации ET-1 у пациентов с ДЯ
и легочной артериальной гипертензией, можно
предположить тесную связь данного биомаркера
спрогрессированиемитяжестьюССД[28].

Рецепторы тирозинкиназ Tie-1 и Tie-2, специ-
фичные для ЭК, и их лиганды ангиопоэтин-1
(Ang-1)иAng-2регулируюткакваскулогенез,так
иангиогенез.Ang-1-опосредованнаяпередачасиг-
налов Tie-2 задействована в созревании сосудов
и контролирует ремиссию васкулопатии. Ang-2
противодействует Ang-1 и может быть основным
«переключателем», управляющим переходом от
состоянияпокояЭКкактивированиюэндотелия,
тем самым способствуя возникновению воспали-
тельного ответа [38]. Считается, что рецептор
Tie-1 ограничивает способность Ang-1/-2 связы-
ватьиактивироватьTie-2.УбольныхсССДобна-
руженболеенизкийсывороточныйуровеньAng-1
и более высокое содержание в сыворотке крови
Ang-2 по сравнению со здоровыми лицами. Наи-
большаяконцентрацияAng-2отмеченаупациен-
товспозднимпаттерномнаВКС[38].Независи-
мая обратно пропорциональная корреляция
между ДЯ и уровнем Ang-2 при ССД позволяет
предположить,чтоповышенноесодержаниеAng-2
отражаеттекущиепроцессыангиогенеза[38].

J.V.Dunneисоавт.[14]выявилибольшуювели-
чину соотношения растворимого Ang-2/Ang-1
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и растворимого Ang-2/Tie-2 у пациентов с ССД,
что указывает на провоспалительное состояние
вактивномэндотелии,сдвигвсторонурегрессии
сосудов и возможный ангиостаз. Уровни раство-
римогоTie-1всывороткекровипациентовсССД
и здоровых лиц были сопоставимы [39]. Сниже-
ние уровня растворимого Tie-1 в сыворотке
у пациентов с длительностью болезнью более 6
лет, вероятно, связано с более высокой распро-
страненностью поражения органов вследствие
пролиферативнойваскулопатии[39].

Не обнаружена корреляция между сывороточ-
нымуровнемплацентарногофакторароста(PlGF)
и сосудистыми изменениями на ВКС [4]. Есть
данные,чтоболеевысокийуровеньPlGFвсыво-
роткекровиявляетсяпредикторомновыхДЯпри
ССД,подчеркиваякритическуюрольангиогенеза
впатогенезеваскулопатииприССД[3].Этотмар-
керможетулучшитьстратификациюрискаДЯи,
возможно,способствоватьболеераннемутерапев-
тическомувмешательсту.

Клиническоезначениепроангиогенногоангио-
поэтин-подобного белка-3 (ANGPTL-3), секрети-
рующего гликопротеин, структурно сходный
сангиопоэтинами,нонесвязывающийTie-1и-2,
при ССД также было предметом исследований
[24]. Хотя не обнаружено достоверных различий
вконцентрацияхэтогобиомаркерамеждупациен-
тами с ССД и контрольной группы, распростра-
ненностьДЯоказаласьзначительновышеупаци-
ентов с повышенным уровнем ANGPTL-3
в сыворотке. Следовательно, можно предполо-
жить участие ANGPTL-3 в развитии пролифера-
тивнойваскулопатииприССД.

Возможно,чтоRBP-4—адипоцитокин,ассоци-
ированный с фиброзом, вазодилатацией и ангио-
генезомприССД[47].Хотянеобнаруженоассо-
циаций с ДЯ и капилляроскопической картиной,
сниженныйуровеньRBP-4всывороткекоррели-
ровал с распространенностью феномена Рейно
и степенью поражения легочных сосудов при
лимитированной форме ССД, что позволяет рас-
сматриватьRBP-4вкачествевозможногососуди-
стогобиомаркераССД.

Уровеньсывороточноготканевогокалликреина,
являющегося мощным ангиогенным агентом, был
выше у пациентов с ССД по сравнению с кон-
трольнойгруппой.Онизменялсявзависимостиот
выявленных паттернов на ВКС и был связан
сналичиемгигантскихкапилляровимикрогемор-
рагий [13]. Исследователи предполагают, что
повышенное содержание калликреина в тканях
коррелирует с ранними нарушениями микроцир-
куляции и может быть реакцией на хроническую
ишемиюинеэффективныйангиогенезприССД.

ПовышенныйуровеньИЛ-13былассоциирован
сболеечастымактивнымпаттерномнаВКС,нали-
чием кровоизлияний и внутрисосудистых тром-

бов,атакжесбольшимобщимдиаметромартери-
альныхкапилляров,чтоуказываетнаучастиеэтого
цитокинанетольковиммунныхпроцессахипро-
цессахфиброзирования[21].

Интерлейкин-33 относится к семейству ИЛ-1
и индуцирует экспрессию генов Th2-
ассоциированныхцитокинов[31].ИЛ-33индуци-
руетИЛ-13-зависимыйфиброзкожи,стимулирует
ангиогенезиувеличиваетпроницаемостьсосудов.
L.Liисоавт.(2018)установилистатистическизна-
чимое повышение концентрации ИЛ-33 в сыво-
роткекровиприССД[31].«Активный»паттернна
ВКСбылассоциировансболеевысокимуровнем
ИЛ-33 (по сравнению с «поздним» паттерном).
Предполагают,чтоэтотбиомаркерможетучаство-
вать в инициации нарушений микроциркуляции
приССД,вероятно,вответнапровоспалительные
триггерыипоследующуюактивациюиповрежде-
ниеЭК.ВбольшойгруппепациентовсССДвыяв-
лена сильная корреляция между уровнем ИЛ-33
всывороткеичастотойвозникновенияДЯ[31].

Галектин-3считаютмногофункциональнымбел-
ком, участвующим в фиброзе, проангиогенезе
ииммуннойактивации.Т.Taniguchiисоавт.(2012)
[46] обнаружили низкий сывороточный уровень
галектина-3упациентовсССД,особенноприДЯ
[15].Галектин-1,ещеодинпредставительсемейства
β-галактозид-связывающего лектина, недавно был
изучен при ССД. Более низкий уровень галекти-
на-1ассоциировалсясналичиемДЯ[54],чтопред-
полагаетангиопротективнуюрольгалактена-3и-1,
реализуемуюпутемпредотвращенияапоптозаЭК.

Апелинявляетсябиоактивнымпептидомспро-
ангиогенным и профиброзным эффектами, роль
которого в патогенезе васкулопатии при ССД
быланедавноизучена.Упациентовсдлительно-
стью болезни более 10 лет распространенность
тяжелой васкулопатии (трудноизлечимые ДЯ,
почечный склеродермический криз и легочная
артериальная гипертензия) была значительно
вышенафонеповышенногоуровняэтогосыворо-
точного белка [55]. Полученные данные могут
быть объяснены потенцированием нарушений
иактивациейангиогенезанараннихстадияхССД,
индуцированных апелином, и ассоциацией этого
белка с развитием пролиферативной васкулопа-
тиинапозднихстадияхболезни.

TNF-подобный слабый индуктор апоптоза
(TWEAK)являетсямногофункциональнымцито-
кином, который регулирует воспаление, ангиоге-
нез и ремоделирование тканей. Продукция
TWEAK периферическими мононуклеарами зна-
чительно снижена у пациентов с ССД с более
тяжелыми микрососудистыми повреждениями,
о чем свидетельствует наличие «активного» пат-
терна на ВКС у таких пациентов по сравнению
спациентамис«ранней»картинойиконтрольной
группой[30].ПриССДкластердифференциации
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(CD)163связываетTWEAKитормозитегодей-
ствие.Внедавнемисследованиивысокийуровень
всывороткерастворимогоCD163ивысокоезначе-
ние соотношения растворимый CD163/раствори-
мый TWEAK были связаны с более высоким
рискомразвитияДЯприССД[30],чтопозволяет
допуститьведущуюрольповышеннойэкспрессии
CD163вэтомпроцессе.

Антиангиогенные факторы
Эндостатин является основным ингибитором

ангиогенеза.УпациентовсССДвыявленазначи-
тельно повышенная концентрация циркулирую-
щего эндостатина в сыворотке крови по сравне-
нию со здоровыми лицами [4]. Более высокий
уровень эндостатина также зарегистрирован
упациентовсДЯ.Чемвышебылаконцентрация
этого маркера, тем активнее протекал язвенный
процесс[4].Приэтомкорреляциисизменениями
наВКСнеобнаружено.

Проангиогенные (VEGF165) и антиангиоген-
ные(VEGF165b)изоформыVEGFгенерируются
альтернативнымимеханизмамисплайсингавтер-
минальном экзоне пре-мРНК VEGF. Переход от
проангиогенных к антиангиогенным изоформам
VEGF может играть ведущую роль в дефектных
процессах ангиогенной и сосудистой репарации
приССД[7].УровеньVEGF165bвплазмекрови
приССДповышен[7].ПочтивесьVEGF,обнару-
женный в коже и крови при ССД, представлен
изоформой антиангиогенного VEGF165b. Ее
повышенный уровень являются ранним и стой-
кимпризнакомзаболевания.Последующиеиссле-
дованиявыявилизначительноболеевысокийуро-
веньVEGF165bупациентовсССДс«поздним»
паттерном ССД на ВКС (по сравнению с «ран-
ним»и«активным»паттернами),чтопредполага-
ет активное участие варианта сплайсинга
VEGF165bвпотеремикрососудов[35].Повышен-
ныйуровеньVEGF165bвплазместойкокоррели-
ровалсотсутствиеммикрогеморрагийиналичием
ветвящихся/кустовидных капилляров и бессосу-
дистыхобластей.

Матриксныеметаллопротеиназы,разрушаякол-
лаген, внеклеточные макромолекулы, цитокины,
факторы роста и их рецепторы, оказывают раз-
ныебиологическиеэффектынамиграциюклеток,
экстрацеллюлярный матрикс и ремоделирование
сосудов, а также на воспалительные и иммунные
процессы. Хорошо известен факт участия ММР
в ремоделировании аберрантных фиброзных тка-
ней[33].ММР-12коррелируетснарушениемпро-
лиферации и миграцией ЭК [33]. Ее антиангио-
генная роль зависит от способности превращать
плазминоген в ангиостатин — мощный ингиби-
тор ангиогенеза, а также от расщепления рецеп-
тора активатора плазминогена эндотелиального
типа—урокиназы.М.Manettiисоавт.исследова-

лидиагностическуюценностьММР-12приССД-
ассоциированной васкулопатии [33]. Циркулиру-
ющийуровеньMMP-12былзначительноповышен
у пациентов с ССД по сравнению с контрольной
группойисвязансналичиемДЯивыраженностью
аномалий на ВКС, что позволяет предположить
активноеучастиеММР-12внарушенииперифери-
ческоймикроциркуляцииприССД.

Аутоантитела
Аутоантителапротивядерных,цитоплазматиче-

ских и внеклеточных аутоантигенов являются
серологическимпризнакомССДиимеютвысокую
диагностическуюипрогностическуюценность.

Антитела против эндотелиальных клеток
(АТЭК) были идентифицированы при ССД. Их
циркуляция ассоциируется с выраженными сосу-
дистыми нарушениями: тяжелым синдромом
Рейно,дигитальнымирубчикамииязвами,легоч-
ной гипертензией и легочным фиброзом [27].
Высокие титры АТЭК связаны также с тяжелой
микроангиопатией по данным капилляроскопии
[20]:уровеньАТЭКвсывороткебылзначительно
выше при «позднем» паттерне изменений капил-
ляровнаВКСпосравнениюс«ранним»и«актив-
ным».Болеевыраженныеитяжелыеизмененияна
ВКС чаще обнаруживали при АТЭК-позитивных
случаях с более высоким уровнем этих антител
независимоотдлительностизаболевания.

Полагают, что после связывания аутоантител
с поверхностью эндотелия начинаются процессы
активациимикрососудистыхэндотелиальныхкле-
токи,возможно,развитиеантителозависимойкле-
точно-опосредованной цитотоксичности [1]. Под
действиемАТЭКнаповерхностиэндотелиальных
клеток усиливается экспрессия молекул адгезии
(ICAM1, VCAM1, E-селектина), а в результате
активации повышается продукция ИЛ-1 [8]. Эти
изменения способствуют инфильтрации монону-
клеарными клетками участков тканевого повреж-
дения,индуцируютапоптозЭКиинициируюттем
самымфиброз[11].Антиген,ккоторомусинтези-
руютсяАТЭК,неопределен.Полагают,чтомоле-
кулярноймишенью(аутоантигеном)дляАТЭКна
ЭТявляетсятопоизомераза-1.Установленосвязы-
ваниеАТЭКсядернымцентромернымпротеином
В (CENTR-B), который, экспрессируясь на кле-
точнойповерхности,индуцируетантитело-опосре-
дованныйапоптоз[11].

Антитела-агонисты, направленные на рецепто-
ры ангиотензина II типа 1 (AT1R) и рецепторы
ET-1типаA(ETAR),быливыявленыубольшин-
ствапациентовсССД[5].КромеЭТ,AT1RиETAR
экспрессируютсянафибробластах,эпителиальных
и иммунных клетках и представляют собой связь
между аутоиммунитетом, эндотелиальным
повреждениемифиброзом.Пациентысповышен-
ным уровнем антител анти-AT1R и анти-ETAR
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всывороткекровиимелиболеевысокийрискраз-
вития ДЯ, а также более серьезные проявления
заболевания[27].ФракцияIgGубольныхсССД,
позитивныхпоAT1RиETAR,in vitroактивирова-
лаЭКчеловека,врезультатечегоповышалсяуро-
веньпровоспалительногоИЛ-8иVCAM1.Актива-
ция ЭТ сопровождалась усилением миграции
нейтрофилов через эндотелиальный слой и акти-
вацией реактивных кислородных радикалов.
Крометого,уровеньAT1RиETARявляетсяпре-
дикторомсмертности.

Аннексины представляют собой группу из 12
высококонсервативных белков, которые выполня-
ютнесколькорегуляторныхфункцийвклеточной
биологии. Аннексин V экспрессируется в сосуди-
стыхЭК,гдеиграетантитромботическуюроль[22].
АнтителапротиваннексинаV(AAVA)былиобна-
руженыупациентовсССД[22].Ониассоциирова-
лисьсДЯитяжелымиишемическимипроявления-
ми и были обнаружены у 75% пациентов с ССД,
позитивнымипоAAVA,посравнениюс24%паци-
ентов без этого антитела в сыворотке крови [19].
AAVA отсутствовали у пациентов с «ранним» пат-
терном на ВКС и выявлялись у всех пациентов с
«активным»и«поздним»паттернаминаВКС[19].

Микрососудистые аномалии являются самыми
ранними и ключевыми признаками ССД, ответ-
ственнымизаклиническиепроявленияперифери-
ческой васкулопатии, которая является основой
угрожающих жизни осложнений заболевания.

ССД-микроангиопатия, вероятно, тесно связана
с нарушением определенных факторов, отражаю-
щихнарушенияангиогенезаиповрежденияэндо-
телия. Многие из маркеров коррелируют с нару-
шенной архитектоникой капилляров на ВКС и/
или возникновением ишемических нарушений
в виде ДЯ. Так, повышение уровня анти-AT1R
и анти-ETAR, sICAM-1, растворимой молекулы
адгезииЭКтромбоцитов-1,плацентарногофакто-
ра роста (PlGF), проангиогенного ангиопоэтин-
подобного белка-3 (ANGPTL-3), апелина и пони-
женными уровнями CXCL5 и галектина-3 и -1
в сыворотке ассоциировалось с более высоким
рискомразвитияДЯ.Всвоюочередьсодержание
Е-селектина, тканевого калликреина, ИЛ-13,
ИЛ-33 и VEGF165b было значительно выше
у пациентов с ССД со специфическим паттерном
наВКС.БолеевысокийуровеньMMP-12,эндоте-
лина-1,узловыхмолекуладгезиииантителпротив
аннексина-V у пациентов с ССД ассоциировался
каксДЯ,такистипичнымидляССДизменения-
ми на ВКС, что свидетельствует об их активной
роливпатогенезеССД,особенноприманифеста-
ции этого заболевания. Выявление сосудистых
медиаторовиихпатогенетическихпутейклиниче-
ски является актуальным, поскольку они могут
стать мишенями для новых специфических мето-
дов лечения, направленных на предотвращение
дальнейшего повреждения сосудов и стимулиро-
ваниевосстановлениясосудов.
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Клініко-діагностична	характеристика		
біомаркерів	периферичної	васкулопатії		

при	системній	склеродермії
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Ураженнясудинєвідмітноюознакоюсистемноїсклеродермії(ССД).ВаскулопатіямаємісцеукожногопацієнтаізССД.
Вонаможебутинайраннішимклінічнимвиявомабоспричинятиосновнізагрозливідляжиттяускладненнязахворювання,
ітакимчиномвизначатизахворюваністьтасмертність.ПриССДсудиннеушкодження,якепрогресує,характеризується
постійноюактивацією/пошкодженням іапоптозомендотеліальнихклітин,потовщенням інтимитазвуженнямсудин,що
призводитьдооблітераціїпросвіту.Ремоделюваннясудинспричиняєпорушенняїхтонусуізниженнякапілярногокровото-
кузподальшоюішемієютканинитахронічноюгіпоксією.Ціявищачастосупроводжуютьсязміненимирівнямисудинних
факторів.ІзнайбільшзначущихбіомаркерівваскулопатіїприССДзнайбільшоюдоказовоюбазоюслідвиділитианти-AT1R
іанти-ETAR,молекулирозчинноїміжклітинноїадгезії(sICAM-1),розчиннімолекулиадгезіїендотеліальнихклітин,пла-
центарний фактор росту (PlGF), проангіогенний ангіопоетинподібний білок-3 (ANGPTL-3), апелін, хемокіни (CXCL5),
галектин-3,Е-селектин,тканиннийкалікреїн,інтерлейкіни-13і-33,факторростуендотеліюсудин(VEGF165b),матриксну
металопротеїназу-12, ендотелін-1, вузлові молекули адгезії, які асоціювалися або з розвитком дигітальних виразок, або
з типовими для ССД змінами на відеокапіляроскопії, що свідчить про їх активну роль у патогенезі ССД, особливо при
маніфестаціїцьогозахворювання.

Наведено дані щодо найбільш значущих судинних біомаркерів та основних зв’язків між судинними біомаркерами
ікапіляроскопічнимипараметрамита/абонаявністюдигітальнихвиразокприССД.Судиннібіомаркериможутьстати
прогностичнимичинникамисудинногоушкодженняприССД,щодаєзмогупровестираннюімплементаціюлікування
судиннихускладнень.

Ключові слова:системнасклеродермія,ангіогенез,біомаркери,васкулопатiя,капіляроскопія,дигітальнівиразки.

Clinical	and	diagnostic	characteristics		
of	peripheral	vasculopathy	biomarkers		

in	systemic	scleroderma
Ye. D. Yehudina 1, I. Yu. Golovach 2

1DnipropetrovskMedicalAcademy,Dnipro
2ClinicalHospitalFeofaniya,Kyiv

Vascularlesionisahallmarkofsystemicscleroderma(SS).VasculopathyoccursineverypatientwithSS.Itcanbetheearliest
clinicalmanifestationorcausethemainlife-threateningcomplicationsofthedisease,andthusdeterminemorbidityandmortal-
ity.InSS,progressivevasculardamageischaracterizedbyconstantactivation/damageandapoptosisofendothelialcells,intimal
thickeningandvasoconstriction,leadingtothelumenobliteration.Vascularremodelingleadstoaviolationoftheirtoneanda
decreaseincapillarybloodflow,followedbytissueischemiaandchronichypoxia.Thesephenomenaareoftenaccompaniedby
alteredlevelsofvascularfactors.AmongthemostsignificantbiomarkersofvasculopathyinSSwiththegreatestevidencebase
we define anti-AT1R and anti-ETAR, soluble intercellular adhesion molecules (sICAM-1), soluble molecules of adhesion of
thrombocyteendothelialcells,placentalgrowthfactor(PlGF),pro-angiogenicangiopoietin-likeprotein-3(ANGPTL-3),apelin,
chemokines(CXCL5),galectin-3,E-selectin,tissuekallikrein,interleukins(IL)-13and-33,vascularendothelialgrowthfactor
(VEGF165b),matrixmetalloproteinases-12,endothelin-1,nodaladhesionmoleculeswhichareassociatedwiththedevelopment
ofeitherdigitalulcersorchangesonvideocapillaroscopytypicalforSS.ThisshowstheiractiveroleinthepathogenesisofSS,
especiallyduringthediseasemanifestation.

Dataispresentedonthemostsignificantvascularbiomarkersandthemainconnectionsbetweenvascularbiomarkersandcapil-
laroscopicparametersand/orthepresenceofdigitalulcers inSS.Vascularbiomarkerscanbecomeprognosticfactorsofvascular
damageatSS,whichallowsearlytreatmentofvascularcomplications.

Key words:systemicscleroderma,angiogenesis,biomarkers,vasculopathy,capillaroscopy,digitalulcers.
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