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Введение. Ограниченная склеро-
дермия (ОС) характеризуется вовле-
чением в склеродермический процесс 
кожи, подкожной клетчатки, мышц и 

нередко костной ткани [1,3]. Распро-
страненность ограниченной склеро-
дермии у взрослых составляет 2,7 
случаев на 100000 популяции, из них 
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ствует о высокой активности эффек-
торных клеток крови: макрофагов и 
моноцитов (согласно высокому уровню 
IL-1Ra) и Th2-лимфоцитов (судя по вы-
сокой концентрации IL-4 и IL-10). Еще 
большее повышение концентрации IL-
4 к периоду реконвалесценции, по-ви-
димому, обусловлено прогредиентным 
усилением активности Th2-лимфоци-
тов в связи с их возрастающим участи-
ем в процессах синтеза антител против 
антигена вируса парагриппа, прежде 
всего Ig G. Однако отсутствие норма-
лизации уровня IL-1Ra, участвующего 
преимущественно в ранней фазе им-
мунного ответа и вырабатываемого 
преимущественно моноцитами/макро-
фагами, может свидетельствовать о 
сохранении высокой активности и этих 
клеток крови. Таким образом, у боль-
ных парагриппом выявлено неполное 
совпадение клинического и лабора-
торного выздоровления, что следует 
учитывать при выписке больного из 
стационара. 

Практическая значимость. Оп-
ределено прогностическое значение 
высокого уровня противовоспалитель-
ных цитокинов в сыворотке крови с 
их динамикой в течение заболевания 
у больных среднетяжёлой формой 
парагриппа. Полученные данные о 
состоянии основных противовоспали-
тельных факторов цитокиновой сети в 
норме и у больных парагриппом легли 
в основу разработанной нами эксперт-
ной системы “Экспресс-диагностика и 
прогноз течения ОРВИ” [9].
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на детский возраст приходится 34- 
40% [1,9]. В детском возрасте чаще 
встречаются линейные формы скле-
родермии, для которых характерно 
агрессивное течение с вовлечением 
мягких тканей, вплоть до развития де-
струкции и деформации костей [1,3,9]. 
К таким тяжелым формам относятся: 
склеродермия лица по типу «удар саб-
лей»; склеродермия, протекающая по 
гемитипу с преимущественной лока-
лизацией очагов на конечностях. До 
сих пор практикующие врачи рассмат-
ривают ОС как кожное заболевание 
и акцентируют внимание на местной 
терапии, что обычно не препятствует 
прогрессированию заболевания [1,3]. 
В последние годы появилось много 
исследований по изучению патогенеза 
ОС и выявлено много схожих патогене-
тических звеньев c системной склеро-
дермией [2]. Таким образом, и взгляды 
на терапию заболевания изменились 
в пользу необходимости применения 
«болезнь-модифицирующих» средств, 
для лечения ОС.

До настоящего времени не сущес-
твует общепринятой схемы терапии 
склеродермии. В отечественной ме-
дицине на сегодняшний день одним 
из широко применяемых препаратов 
является Д-пеницилламин. Предпо-
сылкой для использования Д-пенцил-
ламина является его многостороннее 
воздействие на метаболизм коллаге-
на, прежде всего его антифиброзное 
действие [5,7,10]. В последнее время 
все большее значение в лечении сис-
темной склеродермии приобретают 
цитостатические иммунодепрессанты, 
в частности метотрексат. Несмотря 
на широкое использование метотрек-
сата при лечении ОС зарубежными 
ревматологами, существует лишь пять 
исследований, посвященных оценке 
эффективности метотрексата в тера-
пии ОС [4,6,8,9,11]. Следует отметить, 
что оценка эффективности терапии 
проводилась на малом количестве па-
циентов – от 9 до 34, с максимальным 
сроком наблюдения до 2 лет. 

Цель исследования - разработать 
дифференцированный подход к назна-
чению базисной терапии при ограни-
ченной склеродермии у детей.

Материалы и методы исследова-
ния. Проведен анализ эффективнос-
ти четырех схем лечения у 97 детей с 
ОС: Д-пеницилламин в дозах от 7 до 
10 мг/кг/сутки, метотрексат в дозе 10 
мг на м2 в неделю, метотрексат и Д-пе-
ницилламин в сочетании с глюкокор-
тикоидами в лечебной дозе 0,5 мг/кг/
сутки в течение 3 мес. с постепенным 
снижением до поддерживающей дозы 

0,1 мг/кг/сутки. Анализ эффективнос-
ти терапии оценивали клинически с 
помощью специально разработанной 
методики, для объективизации пато-
логического процесса выделили че-
тыре параметра кожного процесса: 
местная активность, индекс фиброза, 
кожный счет и глубина склеродерми-
ческого процесса. Местную активность 
определили путем оценки яркости и 
распространенности периферичес-
кого венчика по 4-балльной шкале. 
Фиброзный процесс характеризиро-
вали визуально и пальпаторно, для 
этого выделили такой параметр, как 
индекс фиброза, который оценивался 
по 4-балльной шкале. Учитывая, что 
индекс фиброза не полностью отража-
ет глубину поражения мягких тканей и 
деформацию костей к моменту наблю-
дения, что является важным моментом 
для характеристики степени тяжести и 
агрессивности течения, нами разрабо-
тан дополнительный параметр, харак-
теризующий глубину распространения 
патологического процесса. Следует 
отметить, что данный параметр явля-
ется динамически стабильным, так как 
показывает уже сформировавшийся 
процесс. Глубину склеродермического 
процесса оценивали визуально и паль-
паторно по 3-балльной шкале.

Для совокупного анализа выбран-
ных 4 признаков болезни и выделения 
групп эффективности лечения при-
менили математический метод «рас-
познавания образов» (Неймарк Ю.И., 
Баталова З.С., Васин Ю.Г., Брейдо 
М.Д. «Распознавание образов и ме-
дицинская диагностика». М.: Наука, 
1972). По эффективности лечения па-
циентов делили на три группы: «хоро-
ший», «удовлетворительный» эффект 
и «нет эффекта» и оценивали через 
каждые 3, 6, 12, 
24 мес. Статис-
тическая значи-
мость различий 
и корреляции 
рассматривае-
мых признаков 
определялась 
по непараметри-
ческим статисти-
ческим критери-
ям Вилкоксона, 
методом Крас-
кела- Уоллиса 
(достоверным 
считался уро-
вень значимости 
р <0,05).

Клиническая 
характеристи-
ка больных: к на-

чалу базисной терапии общий срок за-
болевания в среднем составил 21,68 ± 
2,6 мес. В числе пациентов 22 (22,7%) 
мальчика и 75 (77,3%) девочек, соот-
ношение 1:3,5, что соответствует лите-
ратурным данным. Возраст пациентов 
к началу наблюдения варьировал в 
пределах 4-16 лет (M±m - 10,0±3,37). 
У большинства пациентов была ли-
нейная форма склеродермии 50 (51,54 
%). Гемисклеродермия лица по типу 
«удар саблей» была у 15 (30%) паци-
ентов, причем у 6 (40%) к началу те-
рапии имелся косметический дефект 
лица с разной степенью выраженности 
деформации костей черепа. Бляшеч-
ная форма склеродермии была у 23 
(23,7%) пациентов. Распространенную 
форму имели 24 (24,7%) пациента.

Следует отметить, что к началу 
назначения базисной терапии у 32 
(32,9%) из 97 уже сформировался 
грубый косметический дефект или 
функциональная недостаточность, 
связанная с поражением опорно-дви-
гательного аппарата с развитием ис-
тончения, укорочения и формировани-
ем периартикулярных контрактур. 

Результаты и их обсуждение. 
Срок наблюдения за пациентами ва-
рьировал от 6 до 24 мес. и в среднем 
составил 15,8±2,2 мес.

Динамика местной активности: 
во всех группах достоверное снижение 
средних значений местной активности 
наблюдалось уже к 3-му мес. терапии, 
кроме группы больных, получавших 
Д-пеницилламин в виде монотерапии, 
достоверное снижение средних зна-
чений местной активности наблюда-
лось только к 6 мес. терапии (рис.1). 
Таким образом, метотрексат облада-
ет более выраженным противовоспа-
лительным эффектом по сравнению  

Рис.1. Темпы снижения местной активности при различных схемах 
базисной терапии при ограниченной склеродермии у детей.
*р<0,05 достоверное снижение средних значений местной активности
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с Д-пеницилламином. При применении 
сочетанной терапии метотрексата и Д-
пеницилламина с глюкокортикоидами 
у большинства пациентов к 3-му мес. 
терапии исчезли и уменьшились про-
явления местной активности, несмот-
ря на выраженные признаки местной 
активности к началу терапии, что отра-
жает мощное противовоспалительное 
действие комбинации базисных препа-
ратов с глюкокортикоидами. 

Динамика фиброзно-склеротичес-
кого процесса: средние значения ин-
декса фиброза статистически досто-
верно снизились к 6 мес. лечения во 
всех группах, кроме пациентов, полу-
чавших монотерапию метотрексатом, 
у которых снижение средних значений 
индекса фиброза наблюдалось только 
к 12 мес. терапии (рис.2). Таким обра-
зом, Д-пеницилламин в виде моноте-
рапии обладает более выраженным 
антифиброзным эффектом по срав-
нению с метотрексатом. Также следу-
ет отметить, что при использовании 
базисных препаратов с глюкокортико-
идами антифиброзный эффект уси-
ливается, что отражает достоверное 
снижение средних значений индекса 
фиброза к 6 мес. терапии, несмотря на 
исходно высокие средние значения ин-
декса фиброза к началу терапии.

Эффективность различных схем 

базисной те-
рапии при ли-
нейной форме 
склеродермии: 
доля пациентов 
с хорошим эф-
фектом преобла-
дает у больных, 
получавших ком-
бинированную 
терапию с глю-
кокортикоидами 
по сравнению с 
пациентами, по-
лучавшими один 
базисный пре-
парат (таблица). 
При сравнении 
эффективности 
метотрексата с 
метотрексатом 

в комбинации с глюкокортикоидами, 
также Д-пеницилламина с Д-пеницил-
ламином в сочетании с глюкокортико-
идами получено, что комбинированная 
терапия эффективнее монотерапии, 
что статистически подтверждается ме-
тодом Краскела –Уоллиса. Таким обра-
зом, при лечении линейной формы ОС 
более эффективна комбинация базис-
ного препарата с глюкокортикоидами.

Заключение
1. Монотерапия метотрексатом об-

ладает терапевтическим эффектом у 
пациентов с ограниченной склеродер-
мией, что подтверждается прекращени-
ем прогрессирования патологического 
процесса, статистически значимым 
снижением местной активности к 3-му 
и индекса фиброза к 12-му мес. тера-
пии. По сравнению с Д-пенициллами-
ном обладает более мощным противо-
воспалительным эффектом.

2. Монотерапия Д-пеницилламином 
обладает терапевтическим эффектом 
у пациентов с ограниченной склеро-
дермией, что подтверждается прекра-
щением прогрессирования склеродер-
мического процесса, статистически 
значимым снижением местной актив-
ности, индекса фиброза к 6-му мес. те-
рапии. По сравнению с метотрексатом 
обладает большим антифиброзным 
эффектом.

3. Сочетание метотрексата с глю-
кокортикоидами эффективнее при ле-
чении линейной формы ограниченной 
склеродермии с вовлечением глубоких 
мягких тканей (подкожной клетчатки, 
мышц, фасций, сухожилий) по сравне-
нию с монотерапией метотрексатом.

4. Сочетание Д-пеницилламина с 
глюкокортикоидами эффективнее у 
пациентов с линейной формой склеро-
дермии с вовлечением глубоких мягких 
тканей (подкожной клетчатки, мышц, 
фасций, сухожилий) по сравнению с 
монотерапией Д-пеницилламином.
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Рис.2. Темпы снижения индекса фиброза при различных схемах ба-
зисной терапии ограниченной склеродермии.
*р<0,05 достоверное снижение средних значений индекса фиброза

Эффективность различных схем базисной терапии 
при линейной форме ограниченной склеродермии

Эффект терапии МТ (n-21) ДП (n-8) МТГК (n-9) ДПГК (n-12)
n % n % n % n %

«хороший» 7 33,3 4 50 9 100* 10 83,3
«удовлетворительный» 11 52,4 1 12,5 - - 2 16,7
«нет эффекта» 3 14,3 3 37,5 - - - -
*- р<0,05 статистически значимая высокая частота по сравнению с другими группами 
по критерию Фишера.
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