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У групі системних захворювань спо-

лучної тканини ССД за частотою ви-

никнення займає друге місце після сис-

темного червоного вовчака. Первинна 

захворюваність становить 2,7–12 випад-

ків, поширеність — 4–126 випадків на 

1 млн населення. Захворювання частіше 

трапляється у віці 30–50 років, жінки 

хворіють у 3–7 разів частіше, ніж чоло-

віки.

Причина розвитку хвороби не 

з’ясована, припускається роль гене-

тичного (у хворих наявні хромосомні 

аберації, часто трапляються антигени 

HLA-B8, -A9, -A10, -B35, -CW4, -DR3, 

-DR5) та інфекційних (вірусних), хіміч-

них, біологічних факторів, що сприяють 

реалізації генетичного дефекту. Характер 

перебігу ССД, вісцеральні ушкодження 

асоціюються з певними антигенами.

Згідно з сучасними уявленнями, 

основою патогенезу ССД є порушен-

ня взаємодії між ендотеліальними та 

гладком’язовими клітинами судинної 

стінки, фібробластами, макрофага-

ми, моноцитами, Т- і В-лімфо цитами, 

тучними клітинами. Порушується вза-

ємодія як між цими клітинами, так і 

з компонентами матриксу сполучної 

тканини. Основні етапи патогенезу 

ССД (за В.А. Насоновою, Є.Л. Насоно-

вим, 2003 р. [21]):

 активація/пошкодження судинно-
го ендотелію;

 інфільтрація пошкодженої шкіри 
активованими (експресуючими DR-
антиген) Т-лімфоцитами;

 синтез цитокінів — ІЛ-1, -4, -6 та ін.;
 проліферація фібробластів і синтез 

 колагену I та III типів;
 вивільнення з тромбоцитів тромбо-

цитарного фактора росту та трансформу-
ючого фактора росту β;

 селекція популяції фібробластів, 
що функціонують у режимі підвищеної 
синтетичної активності та стійкі до апо-
птозу;

 активація тучних клітин, що синте-
зують триптазу (активує трансформую-

чий фактор росту β), виділення гістаміну 
(стимулює проліферацію фібробластів і 
синтез компонентів матриксу) та еозино-
фільного катіонного білка.

Патогенез ССД схематично представ-

ляють як складний багатоетапний про-

цес, що починається, імовірно, з мікро-

васкулярного пошкодження [33, 36]. Вже 

на ранніх етапах хвороби спостерігається 

генералізована васкулопатія, прогре-

сування якої призводить до фіброзної 

гіперплазії інтими, фіброзу адвентиції, 

різкого звуження та/або облітерації су-

дин із подальшою ішемією [10, 39]. При-

пускається, що пошкодження ендотелію 

мікросудин асоціюється з автоімунними 

та запальними реакціями [33, 39]. На-

слідок цих процесів — активація фібро-

бластів — головна подія розвитку фі-

брозу [31, 36]. Активовані фібробласти 

в пошкоджених тканинах трансформу-

ються в міофібробласти, що починають 

синтезувати білки екстрацелюлярного 

матриксу в надлишковій кількості, що 

завершується фіброзуванням тканин та 

органів. Таким чином, стадійний перебіг 

ССД закономірно призводить до розви-

тку необоротних поширених фіброзних 

змін, які визначають високу інвалідиза-

цію хворих та загальний несприятливий 

прогноз захворювання.

Порушення функції ендотелію спо-

стерігається при різних патологічних 

станах та хворобах, таких як артеріальна 

гіпертензія [4, 11], ішемічна хвороба сер-

ця [1, 18], хронічна хвороба нирок [15, 

16, 24, 27], цереброваскулярна патологія 

[6, 28], цукровий діабет [11] тощо. Згідно 

з сучасними поглядами, ендотелій — не 

просто напівпроникна мембрана, яка 

вистеляє внутрішню поверхню серця та 

судин, а дифузно розсіяний по всіх тка-

нинах активний ендокринний орган, що 

безперервно продукує біологічно актив-

ні речовини. Однією з головних функцій 

ендотелію є збалансоване вивільнення 

регуляторних субстанцій, визначальних 

для цілісної роботи системи кровообігу. 

Ці речовини відіграють важливу роль у 

діяльності організму, зокрема в регуля-

ції тонусу судин (секреція вазоактивних 

регуляторів), підтриманні їх анатомічної 

будови (синтез та інгібування факторів 

проліферації), підтриманні гемостазу 

(синтез та інгібування факторів фібри-

нолізу та агрегації тромбоцитів), беруть 

участь у процесах місцевого запалення 

(продукування про- та протизапальних 

факторів). Дисфункція ендотелію харак-

теризується дисбалансом вазодилатую-

чих (NO, простациклін, ендотеліальний 

фактор гіперполяризації, натрійуретич-

ний пептид С-типу та ін.) та вазокон-

стрикторних (ендотелін-1, тромбоксан 

А2, простагландин Н2) субстанцій. Під 

впливом різних пошкоджуючих факто-

рів (механічних, інфекційних, обмінних, 

імунокомплексних тощо) здатність ен-

дотеліальних клітин вивільняти релаксу-

ючі фактори зменшується, відбувається 

поступове виснаження компенсаторної 

дилатуючої здатності судин, а утворення 

судинозвужуючих факторів зберігається 

або збільшується, тобто формується стан 

ендотеліальної дисфункції [4, 7, 12, 34]. 

Системна вазомоторна ендотеліальна 

дисфункція є показником ризику розви-

тку серцево-судинних катастроф та обу-

мовлює перебіг судинних уражень при 

системному червоному вовчаку [13, 23, 

29], ревматоїдному артриті [17, 19, 29], 

системних васкулітах [26], визначає роз-

виток, клінічні прояви та прогноз при 

ССД [2, 5, 9, 22].

Розвитку фіброзу при ССД передує 

ураження дрібних артерій, артеріол та 

капілярів шкіри, шлунково-кишкового 

тракту, нирок, серця, легень. При цьому 

порушується регуляція кровотоку і роз-

вивається синдром Рейно, який може 

бути першою ознакою захворювання. 

Після пошкодження ендотелію та ба-

зальної мембрани відбувається потов-

щення інтими, звуження просвіту судин 

та їх облітерація. Прогресування цих 

порушень призводить до зменшення 

кількості дрібних судин, що спричинює 

хронічну ішемію шкіри та внутрішніх 

органів. При капіляроскопії нігтьових 

валиків виявляють зменшення числа 

капілярів, а також розширення та зви-

вистість капілярів, що залишилися. Роз-

ростання та розширення неушкоджених 

капілярів шкіри призводить до появи те-

леангіектазій.

Ушкодження ендотелію при ССД по-

яснюють різними причинами. У сиро-

ватці деяких хворих на ССД присутній 

гранзим А — фермент із групи серинових 

протеаз, що секретується активованими 

Т-лімфоцитами і розщеплює колаген IV 

типу, викликаючи таким чином пошко-

дження базальної мембрани судин. Крім 

того, сироватка деяких хворих на ССД 

пошкоджує ендотелій через опосередко-

вані механізми антитілозалежної клітин-

ної цитотоксичності. Можливо також, 

що в пошкодженні ендотелію та розви-

тку фіброзу бере участь фактор некрозу 

пухлини.

Певну роль відіграє судинний спазм, 

оскільки відновлення кровотоку, що 

настає за ним, може запускати механіз-

ми, які призводять до фіброзу та оклю-

зії судин. У розвитку судинного спазму 

беруть участь вазоактивні речовини. 

Так, при охолодженні з ендотеліаль-

них клітин хворих ССД вивільнюється 

ендотелін-1, що звужує судини, стиму-

лює скорочення гладких м’язів, акти-

вує фібробласти. Судинозвужуюча дія 

ендотеліну-1 пригнічується оксидом 

азоту (NO), що також виробляється ен-

дотеліальними клітинами. У хворих на 

ССД не відбувається компенсаторного 

підвищення рівня NO, можливо, через 

порушення його синтезу.

Ураження чутливих нервів при ССД 

також сприяє спазму судин, оскільки 

призводить до дефіциту судинорозши-

рюючих нейропептидів.

Ураження ендотелію супроводжується 

підвищенням рівня фактора згортання 

VIII (фактора фон Віллебранда) у сиро-

ватці. Зв’язування фактора фон Вілле-

бранда з субендотеліальним шаром 

сприяє активації тромбоцитів, викиду 

речовин, що збільшують проникність су-

дин та сприяють розвитку набряку. Крім 

того, активовані тромбоцити виділяють 

тромбоцитарний фактор росту та транс-

формуючий фактор росту β. Перший 

викликає проліферацію гладком’язових 

клітин, а також хемотаксис та проліфе-

рацію фібробластів, другий — стимулює 

синтез колагену фібробластами. Ці та 

інші цитокіни викликають фіброз інти-

ми, а при проникненні через пошкодже-

ний ендотелій призводять до фіброзу ад-

вентиції та периваскулярних тканин.

Функціональний стан вазомоторної 

функції ендотелію периферичних судин 

при системних васкулітах та системних 

захворюваннях сполучної тканини ха-

рактеризується зниженням реактивнос-

ті та резервних можливостей судинного 

русла та супроводжується зниженням 

ендотелій-залежної, ендотелій-незалеж-

ної вазодилатації, зменшенням коефіці-

єнту чутливості ендотелію до реактивної 

гіперемії, а також змінами швидкісних 

характеристик кровотоку.

Дефіцит NO є однією з визначальних 

ланок ендотеліальної дисфункції. NO — 

сигнальна молекула, що бере участь у ре-

гуляції ряду фізіологічних процесів, та-

ких як розширення кровоносних судин, 

передача нервових імпульсів та імунна 

відповідь. Роль NO в підтриманні судин-

ного гомеостазу полягає в регуляції су-

динного тонусу, проліферації та апопто-

зу, регуляції оксидантних процесів. NО 

має ангіопротективні властивості [8], 

відповідає за протизапальні ефекти, такі 

як інгібування експресії молекул клітин-

ної адгезії ICAM-1 (intercellular adhesion 

molecules-1 — молекули міжклітинної 

адгезії 1-го типу), VCAM-1 (vascular 

cellular adhesion molecules-1 — молекули 

адгезії судинного ендотелію 1-го типу) 

та тканинного факто ра; інгібування ви-

вільнення хемокінів, таких як МСР-1 

(monocyte chemoattractant protein-1 — 

моноцитарний хемотаксичний фактор 

1-го типу). NO блокує агрегацію тром-

боцитів та здійснює фібринолітичний 

ефект [35].

Кармазина О.М., 
к.м.н. 

Палієнко І.А.,
д.м.н.

Лікування системних захворювань сполучної тканини лишається 
дуже складною та тяжкою задачею, незважаючи на досягнення 
сучасної фармакології. Системна склеродермія (ССД) (згідно з МКХ-
10 — прогресуючий системний склероз, М 34.0) — поліорганне захво-
рювання стадійного перебігу з характерними вазоспастичними судин-
ними реакціями і прогресуючою генералізованою васкулопатією з 
ішемічними порушеннями, при якому розвиваються своєрідні автоімунні 
розлади, що супроводжуються активацією фіброзоутворення з над-
лишковим відкладенням колагену та інших компонентів екстрацелю-
лярного матриксу у тканинах.
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Субстратом для синтезу NO є аміно-

кислота L-аргінін. У фізіологічних умо-

вах утворення NO забезпечує фермент 

NO-синтаза. Другим продуктом реакції 

є L-цитрулін.

Аргінін (δ-гуанідин-α-аміновалері-

анова кислота) — основна α-аміно-

кислота, L-форма якої входить до 20 

амінокислот, що кодуються генетичним 

кодом (кодони ЦГА, ЦГУ, ЦГГ, ЦГЦ, 

АГА та АГГ в мРНК) і становлять основу 

білків. Для людини аргінін є напівнеза-

мінною амінокислотою, тобто біохімічні 

шляхи для її біосинтезу існують, проте в 

певні періоди життя, зокрема інтенсивно-

го росту та розвитку, а також при деяких 

захворюваннях вони не можуть забез-

печувати достатньої кількості цієї сполу-

ки, через що вона повинна потрапляти в 

організм із їжею. Середньодобова потре-

ба споживання аргініну становить 5,4 г. 

Найбільша кількість аргініну в організмі 

катаболізується за участю ферменту аргі-

нази (має два ізоферменти) до орнітину та 

сечовини в печінці. Аргіназа, ймовірно, 

регулює доступ аргініну до інших шляхів 

його метаболізму. Так, аргіназа, збільшу-

ючи свою активність в умовах запалення 

або травм, обмежує використання аргіні-

ну для синтезу NO і збільшує доступ ар-

гініну для утворення проліну, необхідно-

го для синтезу колагену. Крім цього, при 

різних патологічних станах збільшується 

кількість ендогенного інгібітора NО-

синтази aсиметричного диметиларгініну, 

що також порушує утворення NО [3].

Таким чином, застосування L-аргініну 

в лікуванні пацієнтів із судинними фак-

торами ризику та ознаками ендотеліаль-

ної дисфункції є патогенетично обґрун-

тованим.

Мета роботи — оцінити клініч-

ну ефективність застосування 

L-аргініну (препарат Тівортін фірми 

«Юрія-Фарм») у комплексному лікуванні 

хворих на ССД.

Тівортін є субстратом для NO-

синтази — ферменту, що каталізує синтез 

оксиду азоту в ендотеліоцитах. Препарат 

активує гуанілатциклазу та підвищує рі-

вень циклічного гуанозинмонофосфату 

(цГМФ) в ендотелії судин, зменшує ак-

тивацію та адгезію лейкоцитів і тромбо-

цитів до ендотелію судин, пригнічує син-

тез протеїнів адгезії VCAM-1 та MCP-1, 

таким чином, запобігаючи утворенню 

й розвитку атеросклеротичних бляшок, 

пригнічує синтез ендотеліну-1, що є по-

тужним вазоконстриктором і стимуля-

тором проліферації та міграції гладких 

міо цитів судинної стінки. Тівортін та-

кож пригнічує синтез асиметричного ди-

метиларгініну — потужного ендогенного 

стимулятора оксидативного стресу.

ОБ’ЄКТ 
ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Обстежено та проліковано згідно з 

рекомендаціями [14] 37 хворих (34 жін-

ки та 3 чоловіки) на ССД із хронічним 

перебігом, 2-ї стадії (генералізованої), з 

активністю 1–2-го ступеня, з ураженням 

різних органів та систем. Загальна харак-

теристика обстежених пацієнтів наведе-

на в табл. 1.

Проводилось клінічне, лаборатор-

не (загальний аналіз крові, біохімічний 

аналіз крові, вміст СРП, антитіл до Scl 

70 у крові, загальний аналіз сечі), інстру-

ментальне (ЕКГ, ЕхоКГ, реовазографія 

кінцівок, рентгенографія органів груд-

ної порожнини, суглобів кистей, стоп, 

ЕФГДС або рентгеноскопія стравоходу, 

шлунка). Всі хворі були розподілені на 

2 групи рівнозначні за віком, статтю, 

ступенем ураження внутрішніх органів. 

Пацієнтам 1-ї групи (20 хв) у схему ліку-

вання був включений препарат Тівортін 

у дозі 100 мл (4,2 г аргініну гідрохлори-

ду) внутрішньовенно краплинно 1 раз 

на день, на курс 10 інфузій. Пацієнти 2-ї 

групи (17 хворих) отримували лікування 

без препарату Тівортін.

РЕЗУЛЬТАТИ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У результаті проведеного лікування 

спостерігався позитивний клінічний 

ефект в обох групах хворих, але в паці-

єнтів 1-ї групи він був більш вираженим 

порівняно з пацієнтами 2-ї групи. Отри-

мані дані наведені в табл. 2.

Так, поліпшення периферичного 

кровообігу (зникнення відчуття холо-

ду в кінцівках, поколювання, оніміння 

кінчиків пальців, болю в нижніх кінців-

ках при ходьбі) було вірогідно частіше у 

хворих 1-ї групи, ніж у хворих 2-ї групи 

(р < 0,05). Покращення периферично-

го кровообігу підтверджено не тільки 

суб’єктивними симптомами, але й да-

ними реовазографії кінцівок — реогра-

фічний індекс верхніх кінцівок після 

лікування у хворих 1-ї групи збільшився 

на 12,0 ± 2,3 %, що свідчить про зрос-

тання пульсового кровонаповнення, ди-

кротичний індекс зменшився на 11,0 ± 

± 1,4 %, що відображає зменшення пе-

риферичного опору судин. У хворих 2-ї 

групи такої динаміки не спостерігалось 

Отримані дані свідчать про можливість 

покращення периферичного кровообігу 

через вплив на ендотелій судин призна-

ченням L-аргініну [16, 32, 37]. Під впли-

вом Тівортіну зменшились біль у м’язах, 

прояви синдрому Рейно, набряк шкіри, 

що свідчить про покращення в мікро-

циркуляторному руслі, поліпшення об-

міну речовин. Також у хворих 1-ї групи 

порівняно з 2-ю групою спостерігався 

віро гідний (р < 0,05) позитивний вплив 

на стан серцево-судинної системи: змен-

шились відчуття дискомфорту в перед-

сердній ділянці, у переважної більшості 

хворих зникли порушення серцевого 

ритму (синусова тахікардія, екстрасис-

толічна аритмія). Позитивний вплив 

L-аргініну при ішемії міокарда показано 

в багатьох дослідженнях [25, 31]. Уражен-

ня серця при ССД обумовлено фіброзом 

міокарда, його гіпертрофією, ішемією, 

збільшенням концентрації іoнів Са в кар-

діоміоцитах, що призводить до зниження 

еластичності лівого шлуночка, порушен-

ня розслаблення серцевого м’яза, зміни 

нормального співвідношення раннього 

та пізнього наповнення лівого шлуночка, 

збільшення кінцево-діастолічного об’єму 

лівого шлуночка, що, у свою чергу, при-

зводить до гемодинамічного переванта-

ження лівого передсердя, його дилатації, 

появи ектопічної активності у вигляді 

суправентрикулярних порушень ритму. 

За даними ЕхоКГ у 35 % обстежених хво-

рих спостерігалось збільшення величини 

відношення розміру лівого передсердя 

до кінцево-діастолічного розміру лівого 

шлуночка (непрямого показника пору-

шення діастолічної функції лівого шлу-

ночка) до 0,83–0,01 (проти 0,77–0,01 у 

здорових), що свідчить про порушення 

функції розслаблення лівого шлуноч-

ка. Під впливом препарату Тівортін у 

хворих 1-ї групи відмічена тенденція до 

нормалізації цього показника. Поперед-

ні до слідження свідчать про позитивний 

вплив L-аргініну в лікуванні серцевої не-

достатності з діастолічною дисфункцією 

лівого шлуночка [38].

При застосуванні препарату Тівор-

тін у комплексному лікуванні хворих на 

ССД не спостерігалось побічних нега-

тивних впливів.

Таким чином, використання препа-

рату Тівортін у дозі 100 мл (4,2 г аргіні-

ну гідрохлориду) внутрішньовенно кра-

плинно 1 раз на добу протягом 10 днів у 

комплексному лікуванні хворих на ССД 

дозволяє посилити клінічний ефект і має 

добру переносимість.

ВИСНОВКИ

Препарат Тівортін фірми «Юрія-

Фаpм» має позитивний клінічний 

ефект в комплексному лікуванні хво-

рих на ССД у дозі 100 мл (4,2 г аргініну 

гідрохлориду) внутрішньовенно кра-

плинно 1 раз на добу, на курс лікуван-

ня 10 днів.

Використання препарату Тівортін 

у хворих на ССД дозволяє покращити 

периферичний кровотік (зменшен-

ня болю в кінцівках, ознак синдрому 

Рейно), мікроциркуляцію (зменшення 

болю в м’язах, відчуття оніміння кінчи-

ків пальців, набряку шкіри).

Під впливом препарату Тівортін спо-

стерігалась тенденція до зменшення 

діастолічної дисфункції міокарда у 

хворих на ССД. На нашу думку, цей на-

прям застосування препарату Тівортін 

потребує подальшого дослідження.

Список літератури 
знаходиться в редакції  

Показник
Кількість хворих

Абсолютна кількість %

Кількість пацієнтів:
— Жінки
— Чоловіки

37
34
3

92
8

Середній вік, роки 53,0 ± 4,5

Тривалість хвороби, роки 1,5–7

Ураження органів і систем:
— Периферичні судини (синдром Рейно)
— Шкіра та її придатки (набряк, пігментації, 
 депігментації)
— Суглоби (артралгії, поліартрит)
— М’язи (міалгії, міопатія)
— Шлунково-кишковий тракт (езофагіт, гастро-
патія)
— Органи дихання (базальний пневмосклероз)
— Серце (скарги, зміни ЕКГ та ЕхоКГ)

37
37

35
21
22

14
28

100
100

95
56
59

39
75

Таблиця 1. Характеристика обстежених хворих

Таблиця 2. Динаміка клінічних симптомів під впливом лікування

Показник

1-ша група (n = 20) 2-га група (n = 17)

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Абс. к-ть % Абс. к-ть % Абс. к-ть % Абс. к-ть %

Відчуття холоду 
в кінцівках

20 100 3 15* 17 100 9 53

Поколювання, 
оніміння кінчиків 
пальців

20 100 2 10* 16 94 12 70

Біль у кінцівках 
при ходьбі

15 75 1 5* 13 76 9 53

Артралгії 19 95 4 20* 16 94 6 35

Міалгії 12 60 2 10* 9 53 8 47

Дисфагія, 
регургітація

13 65 10 50 8 47 6 35

Дискомфорт 
у передсердній 
 ділянці

10 50 2 10* 8 47 4 23

Серцебиття, 
 перебої серцевої 
діяльності

9 45 1 5* 6 35 4 23

Примітка: * — р < 0,05.
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