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Фармакотерапия 
вторичного синдрома Рейно

Синдром Рейно (СР) – чрезмерный сосудистый ответ на холод 
и эмоциональный стресс, который может быть идиопатическим 
(первичным) или вторичным по отношению к другому 
состоянию. При вторичном СР эпизоды вазоспазма бывают более 
выраженными и часто приводят к ишемическим осложнениям, 
таким как язвы кожи и некроз фаланг пальцев кистей, стоп. 
Лечение вторичного СР является обязательным компонентом 
комплексной терапии заболеваний, с которыми данный синдром 
ассоциируется. В фармакотерапии СР используются препараты, 
которые оказывают сосудорасширяющий эффект. В последнюю 
декаду арсенал таких препаратов существенно расширился за счет 
появления лекарственных средств с разными механизмами действия. 
Обзору таковых посвящена данная статья.
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Введение
Синдром Рейно (СР) характеризу-
ется эпизодами дигитальной ише-
мии, индуцированными холодом 
или эмоциональным стрессом. 
В настоящее время установлены 
два механизма его развития: пре-
ходящий вазоспазм и  фиксиро-
ванная обструкция артерий паль-
цев. Однако, скорее всего, это 
мультифакторное заболевание. 
Причиной чрезмерно выра-
женного вазоспазма в  ответ на 
провоцирующие стимулы явля-
ется дефект центральных и  ло-
кальных механизмов регуляции 
тонуса сосудов. Изменение ак-
тивности адренорецепторов пе-
риферических сосудов, в особен-
ности повышенная экспрессия 
постсинаптических альфа-2с-ад-

ренорецепторов, приводит к ги-
перактивности гладкомышечных 
клеток сосудистой стенки и сни-
жению порога чувствительности 
периферических сосудов к вазо-
констрикторным стимулам [1]. 
Помимо этого большую роль 
играют фенотипические изме-
нения сосудистых эндотелиаль-
ных клеток, изменения реологи-
ческих параметров. В  развитии 
вторичного СР существенная 
роль отводится структурным 
изменениям сосудов [2]. Особое 
значение придается дисбалансу 
между вазодилататорами и вазо-
констрикторами вследствие на-
рушений нейрогенного контроля 
сосудистого тонуса и  продуци-
руемых в гемоциркуляцию меди-
аторов [3, 4]. Известно, что при 

охлаждении повышается про-
дукция кислородных радикалов, 
которые активируют Rho-киназу, 
вызывающую транслокацию на 
клеточную мембрану альфа-2с-
адренорецепторов, ответствен-
ных за вазоконстрикторные ре-
акции [5, 6]. 
Еще в 1929 г. T. Lewis предложил 
подразделять СР на первичный 
и вторичный [7]. В 80–90% слу-
чаев он является первичным, 
или идиопатическим [8, 9]. 
Вторичный СР ассоциируется 
с  разными группами заболева-
ний, прежде всего с системными 
заболеваниями соединительной 
ткани (системная склеродермия, 
системная красная волчанка, де-
рмато- и  полимиозит, синдром 
Шегрена и  др.). На вторичный 
характер СР указывают поздний 
возраст дебюта патологии, бо-
лезненные эпизоды вазоспазма 
с признаками тканевой ишемии 
(изъязвления), асимметричные 
атаки. Необходимо учитывать, 
что клинические признаки, с ко-
торыми ассоциируется СР, могут 
развиться по истечении несколь-
ких месяцев или лет после по-
явления эпизодов вазоспазма. 
Вторичный СР является след-
ствием васкулопатии. 
Лечение СР признано обязатель-
ным компонентом терапии забо-
леваний, с которыми он ассоци-
ируется. При СР используются 
препараты, которые оказывают 
сосудорасширяющее действие. 
Последнее десятилетие ознаме-
новано расширением арсенала 
лекарственных средств, приме-
няемых при СР, прежде всего 
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благодаря появлению сосудорас-
ширяющих препаратов с  разны-
ми механизмами действия. Их 
рассмотрению посвящена данная 
статья. 

Блокаторы кальциевых каналов
Блокаторы кальциевых каналов, 
или антагонисты кальция (Са), – 
вещества, которые противодейс-
твуют эффектам ионов кальция, 
влияя либо на их прохождение 
через мембрану клеток, либо на 
связывание или высвобождение 
из саркоплазматического ретику-
лума. Поэтому выделяют три груп-
пы антагонистов кальция: 
 ■ стимуляторы аденилатцикла-

зы, под влиянием которой об-
разуется циклический адено-
зинмонофосфат, повышающий 
активность Са++-насоса в  сар-
коплазматическом ретикулуме 
и  таким образом снижающий 
внутриклеточное содержание 
ионов кальция (аденозин, про-
стациклин); 

 ■ ингибиторы кальмодулина  – 
медиатора действия ионов 
кальция в  гладкомышечных 
клетках (фендилин); 

 ■ ингибиторы проникновения 
ионов кальция через клеточ-
ную мембрану. 

Проникновение ионов кальция 
через клеточную мембрану осу-
ществляется через потенциал-
зависимые и  рецептор-зависи-
мые кальциевые каналы. В свою 
очередь потенциал-зависимые 
кальциевые каналы подразде-
ляются на три типа  – T, L и  N. 
Каналы T и L обнаружены в кар-
диомиоцитах и  гладкомышеч-
ных клетках сосудов, тогда как 
каналы N  – только в  мембранах 
нейронов. Т-каналы быстро ина-
ктивируются, поэтому ток ионов 
кальция через них незначитель-
ный. L-каналы инактивируются 
медленнее и являются длительно 
действующими. Именно эти ка-
налы чувствительны к действию 
антагонистов кальция. 
Таким образом, в  узком смысле 
блокаторы кальциевых каналов – 
это лекарственные препараты, 
которые тормозят или полностью 
блокируют проникновение ионов 

кальция внутрь клеток по потен-
циал-зависимым медленным каль-
циевым каналам L-типа [10]. 
В зависимости от химической 
структуры антагонисты каль-
ция подразделяют на три группы: 
производные фенилалкиламина 
(верапамил и  др.), производные 
бензодиазепина (дилтиазем и др.) 
и производные дигидропиридина 
(нифедипин, амлодипин, исради-
пин, фелодипин и др.). Указанные 
группы различаются наличием 
и  степенью выраженности сер-
дечно-сосудистых эффектов, 
в частности влиянием на перифе-
рические и коронарные артерии, 
сократительную способность мио-
карда, функцию синусового и ат-
риовентрикулярного узлов.
Первые сообщения об эффектив-
ности нифедипина при первич-
ном и вторичном СР были полу-
чены в  начале 1980-х гг. [11–13]. 
До настоящего времени нифе-
дипин и  другие дигидропири-
диновые производные остаются 
препаратами первой линии в ле-
чении СР, что нашло подтвержде-
ние в  последних рекомендациях 
Европейской антиревматической 
лиги (Еuropean League Against 
Rheumatism – EULAR) по лечению 
системной склеродермии 2017 г. 
[14]. Эффективность антагонис-
тов кальция, в  первую очередь 
дигидропиридиновых производ-
ных, по сравнению с плацебо была 
продемонстрирована в  недавнем 
Кохрановском обзоре (38 ран-
домизированных клинических 
исследований, 982 больных с пер-
вичным или вторичным СР) [15]. 
Обобщенный анализ результатов 
этих исследований показал, что 
блокаторы кальциевых каналов 
(особенно производные дигид-
ропиридина) уменьшали частоту, 
длительность и  выраженность 
атак вазоспазма, а  также боле-
вые ощущения, связанные с  СР. 
Отмечалось также, что при высо-
кой частоте побочных эффектов 
серьезных среди них не наблюда-
лось. В многоцентровом контро-
лируемом исследовании, в  кото-
рое было включено 313 больных 
с первичным СР, при приеме ни-
федипина отмечалось снижение 

частоты атак вазоспазма на 66% 
[16]. У 15% больных препарат был 
отменен из-за развития нежела-
тельных реакций. Метаанализ 
12 рандомизированных исследо-
ваний эффективности нифеди-
пина показал уменьшение выра-
женности атак вазоспазма на 33% 
(оценивали по визуальной анало-
говой шкале), а также их частоты 
на 2,8–5,0 эпизода в неделю [17]. 
Для поддержания равномерной 
и  стойкой концентрации препа-
рата в  крови, а  также уменьше-
ния частоты побочных эффектов 
предпочтительно назначать нифе-
дипин пролонгированного дейст-
вия. Рекомендуемая суточная доза 
препарата составляет 30–90 мг 
в  зависимости от эффективнос-
ти и переносимости. Однако, как 
показывает собственный опыт, 
прием нифедипина в  дозе более 
60 мг/сут приводит к повышению 
риска развития нежелательных 
явлений, в первую очередь артери-
альной гипотензии и тахикардии. 
Производные дигидропириди-
на признаны наиболее эффек-
тивными вазодилататорами по 
сравнению с  другими классами 
антагонистов кальция, однако на 
их фоне чаще развиваются побоч-
ные эффекты. В случае развития 
таковых назначают другие про-
изводные дигидропиридина (ам-
лодипин, исрадипин, фелодипин 
и др.). Амлодипин по сравнению 
с  нифедипином обладает боль-
шим периодом полувыведения, 
однако меньшей эффективностью 
[18]. При СР доказана также эф-
фективность никардипина [19], 
фелодипина [20] и  нисолдипина 
[21]. В рандомизированном двой-
ном слепом исследовании уста-
новлено, что при приеме 120 мг 
дилтиазема три раза в  день по 
сравнению с плацебо достоверно 
снижалась частота и выражен-
ность атак вазоспазма у больных 
с  первичным и  вторичным СР 
[22]. Дилтиазем по сравнению 
с  нифедипином оказывал менее 
выраженное сосудорасширяющее 
действие и, следовательно, реже 
ассоциировался с развитием по-
бочных явлений, однако его эф-
фективность была существенно 
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ниже [23]. Производное фенилал-
киламина верапамил в  большей 
степени влиял на проводящую 
систему сердца, чем на перифери-
ческие сосуды, и в этом отноше-
нии он не может считаться адек-
ватным вазодилататором. 

Ингибиторы фосфодиэстеразы 5 
Оксид азота (NO) – мощный вазо-
дилататор с коротким, в несколь-
ко секунд, периодом полураспада. 
Связываясь с  гем-содержащей 
частью растворимой гуанилат-
циклазы (рГЦ), он приводит 
к конформационным изменениям 
фермента и его активации (рис.). 
Растворимая ГЦ катализирует ре-
акцию дефосфорилирования гуа-
нозинтрифосфата до образования 
циклического гуанозинмонофос-
фата (цГМФ), который посред-
ством цГМФ-зависимой проте-
инкиназы G оказывает прямое 
воздействие на фосфорилирова-

ние и соответственно активность 
ионных каналов клеточных мем-
бран [24, 25]. Фосфорилирование 
ионных каналов приводит к  от-
току К+ из клетки и  гиперполя-
ризации клеточной мембраны, 
а также препятствует проникно-
вению Ca++ внутрь клетки [26]. 
Снижение вну триклеточной 
концентрации Ca++ сопровожда-
ется его отсоединением от каль-
модулина и киназы легких цепей 
миозина. Дефосфорилирование 
легких цепей миозина препятс-
твует их связыванию с  актином 
и приводит к расслаблению глад-
комышечных клеток и вазодила-
тации. Уровень цГМФ снижается 
вследствие гидролиза фосфоди-
эфирной связи. Этот процесс осу-
ществляется специфическим для 
цГМФ ферментом  – фосфоди-
эстеразой 5 (ФДЭ-5). Под воздейст-
вием последней цГМФ трансфор-
мируется в 5’-ГМФ (см. рис.) [27]. 

Учитывая роль цГМФ в  NO-
опосредованной вазодилатации, 
лекарственные средства, которые 
препятствуют его разрушению, 
представляют особый интерес 
в лечении заболеваний, ассоции-
рованных с поражением сосудов. 
В 1986 г. был разработан сил-
денафил (Виагра®, компания 
«Пфайзер») – высокоселективный 
ингибитор ФДЭ-5. Структурная 
схожесть силденафила с  цГМФ 
позволяет ему конкурировать 
за место связывания с  ФДЭ-5. 
В частности, силденафил связыва-
ется с каталитическим участком 
ФДЭ-5 приблизительно в тысячу 
раз прочнее, чем естественный 
субстрат [28]. 
В 2003 г. было опубликовано пер-
вое сообщение о положительных 
результатах применения силде-
нафила при СР [29]. Силденафил 
был назначен десяти больным 
первичным или вторичным СР, 
ассоциированным с  систем-
ной склеродермией и  систем-
ной красной волчанкой. Доза 
препарата составляла 50 мг/сут. 
Положительный эффект наблю-
дался у больных как с первичным, 
так и вторичным СР. Ответ на ле-
чение во всех случаях был оха-
рактеризован как значительный – 
вплоть до полного исчезновения 
симптомов. Хотя сроки лечения 
не были указаны, у всех больных 
с дигитальными язвами пальцев 
кистей и стоп отмечалось их за-
живление. Однако после отмены 
силденафила произошел рецидив. 
Переносимость препарата была 
хорошей, побочных эффектов не 
наблюдалось. 
В 2004 г. проведено двойное сле-
пое плацебоконтролируемое 
исследование с  целью изучить 
безопасность и  эффективность 
силденафила при СР [30]. В част-
ности, оценивалось влияние сил-
денафила на частоту и выражен-
ность атак Рейно, воздействие на 
кожную микроциркуляцию (по 
данным лазерной допплеровской 
флоуметрии) и  качество жизни 
пациентов. 20 больных, вклю-
ченных в  исследование, были 
разделены на две равные группы. 
Первая группа (n = 10) в течение 
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первых двух недель получала сил-
денафил по 50 мг два раза в день, 
вторая (n = 10) – плацебо. После 
одной недели «отмывания» по-
лучавшие плацебо были переве-
дены на силденафил и наоборот. 
Длительность второго этапа тера-
пии  – две недели. По истечении 
двух, трех и пяти недель исследо-
ватели не выявили достоверных 
различий в частоте атак вазоспаз-
ма, в счете синдрома Рейно и кож-
ной микроциркуляции по сравне-
нию с исходными данными. 
В то же время в  другом анало-
гичном по дизайну исследова-
нии были получены противопо-
ложные результаты [31]. Авторы 
изучали эффект силденафила 
в дозе 50 мг два раза в день или 
плацебо после четырех недель ле-
чения у 20 больных с первичным 
и  вторичным СР, резистентным 
к  предшествовавшей вазодила-
тационной терапии. У  шести из 
16 пациентов с  вторичным СР 
наблюдались длительно неза-
живающие дигитальные язвы. 
У  принимавших силденафил 
по сравнению с  получавшими 
плацебо достоверно снизились 
частота и кумулятивная продол-
жительность атак вазоспазма, 
а  также счет синдрома Рейно. 
Дигитальные изъязвления значи-
тельно уменьшились в размерах, 
у двух из шести больных отмече-
но заживление язв. При повтор-
ном исследовании во всех случаях 
отмечалось достоверное повыше-
ние скорости кровотока в капил-
лярах ногтевого ложа  – в  сред-
нем более чем в четыре раза. Все 
больные четко различали этапы 
приема плацебо или силденафи-
ла. По завершении исследования 
89% больных изъявили желание 
продолжить лечение препаратом. 
В другом исследовании улучше-
ние симптомов СР (значительное 
снижение частоты и выраженнос-
ти атак) наблюдалось у восьми из 
десяти больных через несколько 
недель лечения силденафилом 
в дозе 12,5–100,0 мг/сут. При этом 
у шести из восьми в этот же пери-
од зафиксировано полное зажив-
ление дигитальных язв, рефрак-
терных к обычной терапии [32]. 

В небольшой серии наблюде-
ний с  помощью термографии 
оценивалось влияние разных 
ингибиторов ФДЭ-5 на крово-
ток в подушечках пальцев боль-
ных вторичным СР [33]. Через 
120 минут после приема силдена-
фила, варденафила или тадалафи-
ла средняя температура на кон-
чике пальцев повысилась на 2,17, 
3,47 и 3,59 °C соответственно. 
В другом исследовании отмеча-
лось повышение кожной гемо-
перфузии в подушечках пальцев 
кистей после четырех недель 
приема силденафила (по дан-
ным лазерной допплеровской 
флоуметрии) в четыре раза [31]. 
Проведенный в 2013 г. метаана-
лиз показал, что ингибиторы 
ФДЭ оказывали значимый, но 
умеренный эффект при вторич-
ном СР. На фоне лечения часто-
та атак в среднем снижалась на 
0,49 эпизода в день, их длитель-
ность – на 14,62 минуты [34]. 
Не смо т ря  на  положи тель-
но е  влияние  ингиби тор ов 
ФДЭ-5 на течение вторичного 
СР, мало внимания уделялось 
оценке их побочных эффектов. 
С этой целью был проведен ана-
лиз собственных данных эффек-
тивности и безопасности силде-
нафила у 16 больных системной 
склеродермией [35]. Жалобы, 
связанные с  приемом силдена-
фила, предъявляли четверо боль-
ных. Среди таковых указывалась 
головная боль (один пациент), 
головокружение (два пациента) 
и  усиление стенокардии (один 
больной). Еще у  четырех боль-
ных в разные сроки от начала ле-
чения силденафилом развились 
сердечно-сосудистые осложне-
ния: острый инфаркт миокарда 
с летальным исходом через шесть 
недель приема препарата, мерца-
тельная аритмия через восемь 
недель, усиление стенокардии 
через шесть месяцев и  застой-
ная сердечная недостаточность 
через пять лет лечения. Эти ос-
ложнения наблюдались у  лиц 
с  выраженными изменениями 
электрокардиограммы (ЭКГ). 
Речь, в частности, идет об очаго-
вом фиброзе или недостаточнос-

ти кровоснабжения миокарда. 
Полученные результаты указы-
вают на то, что у больных с вы-
раженными ЭКГ-изменениями 
на фоне лечения силденафилом 
повышается риск развития тяже-
лых кардиальных осложнений, 
что требует тщательного мони-
торинга состояния.
Согласно рекомендациям EULAR 
ингибиторы ФДЭ-5 следует назна-
чать при выраженном СР и/или 
недостаточной эффективности 
антагонистов кальция [14]. 
В настоящее время помимо силде-
нафила в  клинической практике 
используются тадалафил и варде-
нафил, которые различаются по 
фармакокинетическим свойствам. 
Описано успешное применение 
тадалафила у пациента с вторич-
ным СР, у которого предшествую-
щее лечение силденафилом оказа-
лось неэффективным [36]. Однако 
в  рандомизированном исследо-
вании не наблюдалось различий 
между тадалафилом и  плацебо 
в  отношении влияния на коли-
чество, выраженность и длитель-
ность атак вазоспазма [37].

Аналоги простагландинов
В большинстве исследований при 
СР оценивалась эффективность 
илопроста – стабильного аналога 
эпопростенола (простагланди-
на I2). Согласно рекомендациям 
EULAR илопрост при СР следует 
назначать в случае неэффектив-
ности парентеральной терапии 
и/или для лечения дигитальных 
язв [14]. Установлено, что внут-
ривенное введение илопроста 
более эффективно по сравне-
нию с  пероральным приемом. 
В  Кохрановском обзоре 1998 г. 
представлены данные об эффек-
тивности илопроста при вторич-
ном СР. В частности, указывалось 
на уменьшение частоты и выра-
женности атак вазоспазма [38]. 
Однако результаты исследований 
были неоднозначными. В  боль-
шом рандомизированном двой-
ном слепом исследовании инфу-
зии илопроста способствовали 
снижению частоты и  выражен-
ности атак вазоспазма у больных 
системной склеродермией, одна-
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ко не влияли на заживление ди-
гитальных язв [39]. В другом ис-
следовании инфузии илопроста 
не влияли на частоту и выражен-
ность атак вазоспазма, но улуч-
шали заживление дигитальных 
язв [40]. В отдельных случаях или 
серии случаев при применении 
илопроста отмечалось как умень-
шение частоты, выраженности 
и длительности атак вазоспазма, 
так и улучшение заживления язв 
[41–43]. В нескольких небольших 
исследованиях сравнивалось 
влияние илопроста и нифедипи-
на на характеристики СР у боль-
ных с системной склеродермией. 
В одной из таких работ короткий 
курс инфузий илопроста в  от-
личие от нифедипина приводил 
к  снижению частоты, длитель-
ности и  выраженности атак ва-
зоспазма [44]. 
В то же время илопрост ассоцииру-
ется с высокой частотой побочных 
реакций, таких как головная боль, 
покраснение лица, тошнота, ми-
алгии, боль в жевательных мышцах, 
диарея [39, 45]. Согласно результа-
там ряда исследований, перораль-
ный прием илопроста при вторич-
ном СР не отличался от применения 
плацебо в отношении рассматрива-
емых показателей [46, 47].
Другим представителем проста-
гландинов с  вазодилатирующим 
и антиагрегантным действием яв-
ляется алпростадил (простаглан-
дин Е1). В  небольшом открытом 
исследовании ежедневная инфу-
зия алпростадила в течение шести 
дней ассоциировалась со сни-
жением частоты и  выраженнос-
ти атак вазоспазма у  пациентов 
с  системной склеродермией [48]. 
Однако в двойном слепом плаце-
боконтролируемом исследовании, 
включавшем больных первичным 
или вторичным СР, ассоциирован-
ным с системной склеродермией, 
алпростадил продемонстрировал 
эффективность, сопоставимую 
с плацебо [49]. 

Антагонисты 
рецепторов эндотелина
Альтернативой простагландинам 
могут стать антагонисты рецепто-
ров эндотелина. 

В нескольких исследованиях у па-
циентов с выраженным СР, не от-
ветивших на другие виды лечения, 
оценивался эффект антагонистов 
рецепторов эндотелина. 
Рецепторы эндотелина А обнару-
живают главным образом на глад-
комышечных клетках сосудов. 
Они опосредуют вазоконстрик-
цию и  клеточную пролифера-
цию. Рецепторы В представлены 
преимущественно на эндоте-
лиальных клетках. Данный тип 
рецепторов ассоциируется с ак-
тивацией вазодилатации посред-
ством NO. 
Первый представитель антагонис-
тов рецепторов эндотелина – бо-
зентан. Он относится к  неселек-
тивным препаратам. 
Бозентан во многих странах 
одобрен для профилактики ди-
гитальных язв при системной 
склеродермии или другого генеза. 
Эти рекомендации основаны на 
результатах двух исследований. 
В  одном из них  – рандомизиро-
ванном двойном слепом исследо-
вании у  больных, принимавших 
бозентан, отмечалось снижение 
частоты появления новых диги-
тальных язв в среднем на 48% по 
сравнению с получавшими плаце-
бо. Однако различий между груп-
пами в отношении заживления су-
ществующих язв получено не было 
[50]. В другом похожем исследова-
нии, включавшем 188 пациентов 
с системной склеродермией, общее 
количество новых язв в  течение 
24 недель наблюдения достоверно 
различалось – 1,9 в группе бозен-
тана и 2,7 в группе плацебо [51]. 
Описаны также случаи зажив-
ления дигитальных язв после 
применения бозентана у  лиц 
с системной склеродермией, у ко-
торых предшествующая терапия 
блокаторами кальциевых каналов 
и силденафилом оказалась неэф-
фективной [52]. Заживление язв 
отмечалось у 65% больных в сред-
нем после 25 недель лечения. 
В одном из исследований зафик-
сировано улучшение поток-зави-
симой вазодилатации при лечении 
бозентаном больных системной 
склеродермией. Однако в  нем не 
оценивалось влияние терапии на 

частоту или выраженность СР, 
а также на заживление дигиталь-
ных язв [53]. 
В то же время описана серия слу-
чаев, в которых на фоне лечения 
бозентаном не отмечалось улуч-
шения течения СР, микроцирку-
ляторного кровотока, систоли-
ческого давления в  пальцевой 
артерии [54]. 
Среди побочных эффектов бозен-
тана указывают серьезное пораже-
ние печени, анемию и тератоген-
ное действие. 

Альфа-адреноблокаторы
Альфа-адренорецепторы играют 
важную роль в симпатической ре-
гуляции сосудистого тонуса и тем-
пературы кожи [55]. 
В двойном слепом плацебоконт-
ролируемом исследовании, вклю-
чавшем 24 больных, празозин 
превосходил по эффективнос-
ти плацебо в  лечении СР [56]. 
Авторы наблюдали снижение 
частоты и длительности атак ва-
зоспазма, а также улучшение со-
стояния кожного кровотока (по 
результатам лазерной допплеров-
ской флоуметрии). 
I.J. Russell и соавт. зафиксировали 
клиническое улучшение и сниже-
ние резистентности сосудов при 
лечении празозином 14 больных 
СР [57]. Однако его положитель-
ное влияние отмечалось только 
при первичном СР. При системной 
склеродермии положительный 
эффект наблюдался только у  од-
ного из пяти больных. 
В другом исследовании празозин 
продемонстрировал эффектив-
ность как при первичном, так 
и вторичном СР [58]. 
Метаанализ показал, что пра-
зозин существенно снижал вы-
раженность и  частоту атак ва-
зоспазма у  больных системной 
склеродермией [59]. Разработка 
длительно действующих блокато-
ров альфа-адренорецепторов поз-
волила сократить частоту приме-
нения препаратов до одного раза 
в день [60, 61]. 
Особую роль в  терморегуляции 
кожи играют альфа-2с-адреноре-
цепторы. В небольшом исследова-
нии, включавшем 13 больных СР, 

Лекции для врачей



Ревматология, травматология и ортопедия. № 3–4
75

ассоциированным с  системной 
склеродермией, было показано, 
что специфический блокатор аль-
фа-2с-адренорецепторов умень-
шал время восстановления тем-
пературы кожи после воздействия 
холода [62]. 

Антагонисты серотониновых 
рецепторов и ингибиторы 
обратного захвата серотонина
Серотонин (5-hydroxytriptamine – 
5-HT) является нейромедиато-
ром. Он содержится в  головном 
мозге, желудочно-кишечном 
тракте и  в большом количестве 
в  тромбоцитах, где выполняет 
функцию местного гормона или 
медиатора. 
В настоящее время известно семь 
типов (14 подтипов) серотонино-
вых рецепторов. Так, 5-HT2A нахо-
дится в гладких мышцах сосудов, 
тромбоцитах, легких, централь-
ных нейронах и  желудочно-ки-
шечном тракте. Эти рецепторы 
вовлечены в  процессы сокраще-
ния кровеносных сосудов, коагу-
ляции тромбоцитов и выброса се-
ротонина из тромбоцитов. 5-HT2B 
и  5-HT2C представлены на пери-
ферии и  в головном мозге. Они 
задействованы в  расслаблении 
кровеносных сосудов. 
Роль серотонина в  патофизио-
логии СР не до конца изучена. 
Однако установлено, что на фоне 
применения селективного инги-
битора обратного захвата серото-
нина флуоксетина симптомы СР 
уменьшались [63]. 
В пилотном исследовании срав-
нивали терапию флуоксетином 
и  нифедипином у  26 больных 
с первичным и 27 – с вторичным 
СР [64]. Флуоксетин 20 мг/сут или 
нифедипин 40 мг/сут принима-
ли в течение шести недель, после 
двухнедельного отмывочного пе-
риода пациенты получали альтер-
нативный препарат. При приеме 
обоих препаратов наблюдалось 
уменьшение частоты и выражен-
ности атак вазоспазма, однако 
эффект был значимым только при 
лечении флуоксетином. 
В небольшом исследовании, 
включавшем семь больных 
системной склеродермией, ус-

тановлено, что прием сарпо-
грелата  – селективного антаго-
ниста 5-HT2-рецепторов в  дозе 
300 мг/сут в течение 12 месяцев 
ассоциировался со снижением 
частоты и длительности атак ва-
зоспазма [65]. Аналогичные ре-
зультаты получены и  в других 
исследованиях. 32 и  12 пациен-
тов с  вторичным СР ежедневно 
принимали 300 мг сарпогрелата 
в  течение восьми или 12 недель 
[66, 67]. 
В то же время в ряде исследований 
наблюдалось усиление симптомов 
СР при лечении ингибиторами 
обратного захвата серотонина 
и  антагонистами серотониновых 
рецепторов [68–70]. 
Метаанализ эффективности ин-
гибитора обратного захвата серо-
тонина кетансерина также не под-
твердил положительное влияние 
такой терапии на течение вторич-
ного СР, ассоциированного с сис-
темной склеродермией [71].

Ботулинический токсин А
Ботулинический токсин А – ней-
ротоксин, который специфически 
связывается с  пресинаптической 
мембраной и  проникает в  цито-
золь посредством эндоцитоза, 
где действует как Zn2+-зависимая 
протеаза цитозоля, избирательно 
расщепляя SNAP-25. 
Мембранный белок SNAP-25 с мо-
лекулярной массой 25 кДа осу-
ществляет стыковку синаптичес-
кой везикулы с пресинаптической 
мембраной нейрона и их слияние 
с последующим высвобождением 
нейромедиатора. Ботулинический 
токсин А, расщепляя SNAP-25, 
препятствует высвобождению 
ацетилхолина из пресинаптичес-
ких терминалей холинергических 
нейронов. Конечным эффектом 
этого процесса становится стой-
кая хемоденервация. Клинически 
это проявляется выраженным рас-
слаблением мышц в месте инъек-
ции и значительным уменьшением 
боли. 
Первое сообщение о применении 
ботулинического токсина А в ле-
чении СР было опубликова-
но в  2004 г. [72]. В  дальнейшем 
у  больных с  первичным и  вто-

ричным СР были продемонстри-
рованы снижение частоты атак 
вазоспазма и  заживление диги-
тальных язв, повышение крово-
тока после введения инъекций 
ботулинического токсина А в ин-
тердигитальную область [73–76]. 
L. Uppal и  соавт. оценивали из-
менения в течении СР у 20 боль-
ных системной склеродермией 
через 8–12 недель после инъекции 
100 единиц ботулинического ток-
сина А в кисть [77]. В 80% случаев 
наблюдалось уменьшение клини-
ческих параметров вазоспазма 
и  интенсивности боли, в  65%  – 
повышение толерантности к  хо-
лоду. Положительный эффект те-
рапии сохранялся от полутора до 
шести месяцев. 
Считается, что ботулинический 
токсин А подавляет вазоспазм за 
счет блокады индуцированной 
холодом вазоконстрикции и пре-
пятствуя транслокации альфа-2с-
адренорецепторов на клеточную 
мембрану гладкомышечных кле-
ток сосудов [74]. 

Антиагреганты
Как показали длительные наблю-
дения большого числа больных, 
комбинация вазоактивных препа-
ратов и антиагрегантов приводит 
к  усилению их действия. Такое 
сочетание позволяет применять 
минимально эффективные дозы 
каждого из препаратов и  таким 
образом уменьшать частоту, 
а также выраженность побочных 
эффектов. 
Наиболее удобным и безопасным 
для длительного применения при-
знан пентоксифиллин в дозе 600–
1200 мг. 
В двойном слепом плацебоконт-
ролируемом исследовании эффек-
тивности дипиридамола и плаце-
бо не было выявлено различий 
таковой [78]. 
Однако у больных СР, у которых, 
несмотря на лечение сосудорас-
ширяющими препаратами, раз-
вивается критическая ишемия 
вследствие окклюзии пальцевой 
артерии, антикоагулянтная тера-
пия с применением низкомолеку-
лярного или нефракционирован-
ного гепарина может уменьшить 
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распространение ишемических 
повреждений. 

Заключение
При СР возможно применение 
препаратов разных классов. В со-
ответствии с  рекомендациями 
экспертов у  пациентов с  СР при 
системной склеродермии (как наи-
более частом варианте вторично-
го СР) препаратом первой линии 

остаются дигидропиридиновые 
блокаторы кальциевых каналов, 
препаратами второй линии – ин-
гибиторы ФДЭ-5. При недоста-
точной эффективности в  схему 
лечения следует включить анта-
гонисты рецепторов эндотели-
на 1 и/или простаноиды [79]. 
В то же время течение СР может 
существенно различаться у  раз-
ных больных и приводить к серь-

езным осложнениям. Это требует 
индивидуального подхода при на-
значении лекарственной терапии. 
Следует отметить, что боль-
шинство исследований при СР 
проводилось в течение короткого 
периода времени (от нескольких 
недель до нескольких месяцев), 
исходы длительного применения 
отдельных классов препаратов не 
оценивались.  
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Raynaud’s phenomenon (RP) is an excessive vascular response to cold and emotional stress, which can be idiopathic (primary) 
or secondary to another condition. In secondary RP, episodes of vasospasm are more pronounced and o� en lead to ischemic 
complications, such as skin ulcers and necrosis of the � ank of the � ngers and feet. Treatment of secondary RP is a mandatory 
component of the complex therapy of diseases with which this syndrome is associated. In pharmacotherapy RP used drugs 
of di� erent classes, which have a vasodilatory e� ect. In the last decade the list of such drugs has expanded signi� cantly due 
to vasodilators with di� erent mechanisms of action, the review of which is devoted to this article.
Key words: Raynaud’s phenomenon, calcium blockers, phosphodiesterase-5 inhibitors, prostanoids, 
adrenoblockers, endothelin, serotonin


