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Важным звеном патогенеза и морфогенеза 
склеродермии (СД) являются нарушения микро-
циркуляции, представленные вазоспастически-
ми реакциями и поражением микроваскулярных 
структур по типу облитерирующего эндартери-
олита, интимальной пролиферацией гладкомы-
шечных клеток, утолщением стенки и сужением 
сосудов, микротромбозами, а также периваскуляр-
ной и тканевой инфильтрацией мононуклеарными 
лейкоцитами [1–3]. Микроциркуляторное русло 
играет роль органа-мишени, где происходит кон-
такт с повреждающим фактором и развиваются 
патологические процессы.

Сосудистый эндотелий является высокоспе-
циализированным метаболически активным моно-
слоем выстилающих сосуды клеток. Уникальное 
положение клеток эндотелия на границе между 
циркулирующей кровью и тканями делает их 
наиболее уязвимыми для различных патогенных 
факторов, находящихся в системном и тканевом 
кровотоке. Эндотелиальные клетки, специфиче-
ски реагируя на различные молекулярные сиг-
налы, выполняют разнообразные функции, в том 
числе селективную, транспортную и барьерную, 
участвуют в метаболизме внеклеточного матрикса, 
биосинтезе цитокинов, ангиогенезе, регулируют 
процессы свертывания и агрегации тромбоцитов, 
сосудистый тонус и иммуновоспалительные про-
цессы [4, 5]. Именно клетки эндотелия сосудов 
первыми встречаются с реактивными свободными 
радикалами, циркулирующими иммунными ком-
плексами, гиперхолестеринемией, высоким гидро-

статическим давлением и т. д. Все эти факторы 
приводят к дисфункции эндотелия, как эндокрин-
ного органа, и ускоренному развитию ангиопатий. 
Активация и/или повреждение эндотелиальных 
клеток сосудов, по-видимому, играет роль и в раз-
витии иммунных, соединительнотканных реак-
ций, а также клинических проявлений системной 
и ограниченной СД (ОСД).

Сосудистые расстройства при ОСД могут усу-
губляться нарушениями метаболизма холестерина 
и повышенной атерогенностью сыворотки крови 
больных [6]. Атеросклеротический процесс се-
годня рассматривается как своеобразная форма 
хронического аутоиммунного воспаления сосудов 
и один из факторов риска развития дисфункции 
эндотелия. Маркером повреждения эндотелиаль-
ных клеток является повышение в крови уровня 
фактора фон Виллебранда (ФВ). В свою оче-
редь активация сосудистого эндотелия, связан-
ная с развитием воспаления, сопровождается ги-
перэкспрессией межклеточных молекул адгезии 
(ICAM-1) [1, 7, 8].

Известна способность некоторых препаратов, 
корригирующих липидный обмен, оказывать влия-
ние на состояние сосудистого эндотелия и вос-
станавливать нарушенную эндотелийзависимую 
вазорелаксацию [4, 9]. С точки зрения эффектив-
ности и безопасности, сочетающихся с хорошей 
переносимостью, в том числе и при длительном 
использовании, представляют интерес статины — 
ингибиторы 3-гидроксил-3-метилглютарил-коэн-
зим А-редуктазы, обладающие гиполипидемиче-
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ским действием. Одним из представителей этого 
класса является симвастатин, который блокирует 
синтез холестерина в гепатоцитах на стадии обра-
зования мевалоновой кислоты, сопровождающийся 
увеличением количества рецепторов к липопроте-
инам низкой плотности, активным захватом ими 
липопротеинов низкой и очень низкой плотности 
из плазмы крови [10–12].

Целью настоящего исследования явилось изу-
чение у больных ОСД клинической эффективно-
сти препарата симвастатин-КМП состояния сосу-
дистого эндотелия и липидного профиля крови 
в процессе лечения этим препаратом.

Под наблюдением находились 26 больных 
ОСД (10 мужчин и 16 женщин) в возрасте 45—
72 лет с давностью заболевания от 2 до 10 лет. 
Бляшечная форма дерматоза была диагностиро-
вана у 18, поверхностные формы (атрофодермия 
Пазини-Пьерини, склероатрофический лихен Цум-
буша) — у 8 пациентов. Прогрессирующее течение 
дерматоза отмечалась у 19 больных. Заболевания 
сердечно-сосудистой системы (ишемическая бо-
лезнь сердца, артериальная гипертензия) были 
выявлены у 17 (65,4 %) человек.

Симвастатин-КМП назначали по 1 таблетке 
(20 мг) в сутки вечером (во время еды) на фоне 
базисной терапии (вазоактивные средства, анти-
оксиданты, препараты тканевой терапии, витами-
ны) на протяжении 4 нед. В случае необходимости 
через 1 мес дозу корригировали. Всем больным 
в процессе лечения проводили комплексное кли-
нико-лабораторное обследование, включающее об-
щий анализ крови, мочи, биохимическое исследо-
вание крови с определением уровня ФВ, ICAM-1, 
липидного спектра, трансаминаз.

Уровень общего холестерина (ОХС), хо-
лестерина липопротеинов высокой плотности 
(ХС ЛПВП), триглицеридов (ТГ) определяли 
энзиматическим колориметрическим методом. 
Концентрацию холестерина липопротеинов низ-
кой плотности (ХС ЛПНП) рассчитывали по фор-

муле Фридвальда. Индекс атерогенности (ИА) 
вычисляли по формуле: ОХС — ХС ЛПВП / ХС 
ЛПВП. Фенотипирование гиперлипидемий про-
водили согласно классификации дислипопроте-
инемий (ДЛП) (D. Frеdrickson et al., 1970, цит. 
по [13]). Уровень ФВ в плазме крови определяли 
методом микрореакции преципитации тромбоци-
тов в присутствии антибиотика ристоцетина с ис-
пользованием реактивов фирмы Ренам (Россия), 
содержание растворимой ICAM-1 в сыворотке 
крови — иммунофлюоресцентным методом при 
помощи реактивов «ОТК Сорбент» (Россия).

В качестве контрольной группы были обсле-
дованы 20 практически здоровых людей соответ-
ствующего возраста и пола.

Математический анализ полученных резуль-
татов проводили с использованием параметриче-
ского критерия t Стьюдента и непараметрических 
критериев Манна-Уитни и Крускала-Уоллиса [14].

У больных ОСД мужчин и женщин до лече-
ния (табл. 1) было установлено резкое увеличение 
содержания ФВ и ICAM-1 в крови (р < 0,01) по 
сравнению с аналогичными показателями у здо-
ровых лиц. Изменения липидного спектра крови 
при ОСД характеризовались повышением уровня 
ОХС (р < 0,01), ХС ЛПНП (р < 0,01), ХС ЛПОНП 
и ТГ (р < 0,05), ИА (р < 0,01), уменьшением ХС 
ЛПВП (р < 0,05) по сравнению с контролем.

Индивидуальный анализ показателей липид-
ного профиля крови больных ОСД позволил вы-
делить два типа ДЛП: ІІа тип — у 6 пациентов 
(2 мужчин и 4 женщин), ІІб тип — у 12 больных 
(4 мужчин и 8 женщин).

Показатели состояния сосудистого эндотелия, 
липидно-белкового спектра крови оценивались 
в зависимости от клинической формы и активно-
сти склеродермического процесса. Сопоставление 
лабораторных параметров у больных с различными 
формами дерматоза выявило тенденцию к более 
высокому содержанию ФВ, ICAM-1, ОХС, ХС 
ЛПНП, ТГ при бляшечной форме по сравнению 

Таблица 1
Уровень ФВ, ICAM-1, липидов и липопротеидов крови (M±δ)  

у больных ограниченной склеродермией до лечения

Показатель
Больные ОСД Контрольная группа

мужчины, n = 10 женщины, n = 16 мужчины, n = 10 женщины, n = 10

ФВ, % 215,4±42,6** 260,6±55,4** 100,0±30,8 108,2±31,6

ICAM-1, % 9,60±2,10** 12,31±3,45** 3,36±0,62 3,99±0,73

ОХС, ммоль/л 8,11±0,87** 8,82±1,08** 4,90±0,83 5,30±0,92

ХС ЛПВП,    « 1,16±0,24* 1,26±0,27* 1,45±0,19 1,61±0,22

ХС ЛПНП,    « 5,95±0,67** 6,57±0,62** 2,61±0,45 3,38±0,54

ХС ЛПОНП, « 0,99±0,18* 0,92±0,18 0,61±0,19 0,74±0,25

ТГ,                « 2,29±0,58* 2,01±0,26 1,36±0,21 1,62±0,23

ИА, ед. 6,02±1,63** 6,00±0,53** 2,38±0,42 2,29±0,37

Примечание. �Отличия между показателями у больных и лиц контрольной группы достоверны * — при р < 0,05, 
** — при р < 0,01. То же в табл. 2.
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с поверхностными формами заболевания. При 
наличии признаков активности дерматоза отно-
сительно показателей у больных с неактивными 
проявлениями ОСД достоверно повышался уро-
вень ФВ, ICAM-1, ИА и уменьшался — ХС ЛПВП.

Дисфункция эндотелия имеет фундаменталь-
ное значение в развитии широкого спектра патоло-
гических процессов, лежащих в основе сосудистой 
патологии при заболеваниях человека. Исследо-
вание уровня ФВ и ICAM-1 в крови больных вы-
явило нарушение состояния эндотелия сосудов 
и процессов адгезии, свидетельствующее об акти-
вации эндотелиальных клеток, фибробластов, лей-
коцитов у больных ОСД. Высвобождение ФВ из 
эндотелия, экспрессия ICAM-1 на фибробластах, 
лейкоцитах, эндотелиальных клетках индуцирует-
ся различными провоспалительными стимулами, 
например, интерлейкином 1, свободными ради-
калами, окисленными липопротеинами низкой 
плотности и пр. [8].

Характерной особенностью липидно-белкового 
спектра крови больных ОСД оказалось увеличе-
ние содержания ХС ЛПНП, имеющего высокую 
атерогенность и подвергающегося в первую оче-
редь процессам перекисного окисления липидов. 
Окисленный ХС ЛПНП более активно кумулиру-
ется в макрофагах атеросклеротических бляшек, 
вызывает их трансформацию в пенистые клетки 
и индуцирует повреждение сосудистого эндоте-
лия [13]. Выявленное у больных относительное 
уменьшение содержания ХС ЛПВП также спо-
собствует накоплению ХС в сыворотке крови 
и тканях в связи с его недостаточным обратным 
транспортом из плазматических мембран и по-
верхности богатых ТГ липопротеинов. Сдвиги 
в системе транспорта ХС усиливают дисфункцию 
эндотелия, возникающую, возможно, первично 
вследствие иммунных расстройств. Показано, что 
одной из причин изменения функций и структуры 
эндотелиальных клеток при системной форме СД 
является взаимодействие цитотоксических субти-

пов Т-лимфоцитов с эндотелием вследствие нару-
шения процессов адгезии как важного компонента 
иммунопатогенеза [15].

Использование в комплексном лечении сим-
вастатина оказывало благоприятное влияние на 
общее состояние больных и клиническое тече-
ние ОСД. Оно выражалось уменьшением частоты 
приступов стенокардии, исчезновением или по-
бледнением сиреневой каймы вокруг высыпаний, 
уменьшением плотности и размеров бляшек, исчез-
новением субъективных ощущений у 24 больных. 
Значительное улучшение течения дерматоза было 
отмечено у 17 (65,4 %), улучшение у 7 (26,9 %), 
отсутствие эффекта — у 2 (7,7 %) пациентов. Все 
больные хорошо переносили препарат, измене-
ний биохимических показателей крови не было 
выявлено.

Применение в комплексной терапии ОСД сим-
вастатина приводило к положительным изменени-
ям лабораторных показателей (табл. 2).

В процессе терапии симвастатином у больных 
ОСД происходило значительное снижение уров-
ня ФВ и ICAM-1 (у мужчин соответственно на 
41,6 и 52,3 %, у женщин — на 45,2 и 53,6 %) по 
отношению к содержанию до лечения. Отмечены 
позитивные сдвиги и со стороны липидно-бел-
кового состава крови — снизилось содержание 
ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПОНП, ИА у мужчин на 
33,4, 43,2, 22,1 и 43,7 %; у женщин — на 19,6, 24,0, 
18,5 и 29,2 %. Уровень ХС ЛПВП почти не изме-
нялся по сравнению с аналогичным до лечения.

Клинико-лабораторная эффективность гипо-
липидемической терапии симвастатином больных 
ОСД объясняется улучшением состояния микро-
циркуляции, обусловленным не только нормали-
зующим влиянием препарата на липидно-белко-
вый обмен, но и состояние сосудистого эндотелия. 
Известна способность симвастатина существенно 
снижать содержание продуктов перекисного окис-
ления липидов в крови, в связи с чем уменьшает-
ся возможность образования модифицированных 

Таблица 2
Уровень ФВ, ICAM-1, липидов и липопротеинов крови (M±δ)  

у больных ограниченной склеродермией после лечения

Показатель
Больные ОСД Контрольная группа

мужчины, n = 10 женщины, n = 16 мужчины, n = 10 женщины, n = 10

ФВ, % 125,8±22,1 142,8±35,2 100,0±30,8 108,2±31,6

ICAM-1, % 4,58±0,93 5,71±1,23 3,36±0,62 3,99±0,73

ОХС, ммоль/л 5,40±0,67 7,09±0,93* 4,90±0,83 5,30±0,92

ХС ЛПВП,    « 1,23±0,10 1,35±0,10* 1,45±0,19 1,61±0,22

ХС ЛПНП,    « 3,38±0,67 4,99±0,74* 2,61±0,45 3,38±0,54

ХС ЛПОНП, « 0,79±0,10 0,75±0,10 0,61±0,19 0,74±0,25

ТГ,                « 1,74±0,35 1,65±0,22 1,36±0,21 1,62±0,23

ИА, ед. 3,39±0,46* 4,26±0,87* 2,38±0,42 2,29±0,37
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липопротеинов низкой плотности, оказывающих 
наиболее атерогенное действие [12, 16]. Кроме 
того, симвастатину свойственны дополнительные 
эффекты — уменьшение эндотелиальной дисфунк-
ции сосудов, антипролиферативный (относительно 
гладкомышечных клеток сосудов), противовоспа-
лительный (благодаря уменьшению плазменных 
концентраций основных индукторов и системных 
маркеров воспаления) и др.

Корригирующая терапия сосудистых наруше-
ний должна включать гиполипидемические сред-
ства, способствующие улучшению клинического 
течения, восстановлению состояния эндотелия 
сосудов и липидно-белкового обмена при ОСД. 
Перспективным направлением дальнейших иссле-
дований является изучение причин эндотелиопа-
тиии и разработка методов лечения, улучшающих 
функцию сосудистого эндотелия у больных ОСД.
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