
С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 3 ’ 1 7

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я

72Современная ревматология. 2017;11(3):72–76.

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) обладают противовоспалительными, антипролиферативными свой-

ствами и могут влиять на процессы ангиогенеза через снижение эффектов ангиотензина II (АТІІ). Применение иАПФ в комплекс-

ной терапии ревматоидного артрита (РА) может быть эффективно и для контроля активности заболевания, и для снижения ри-

ска сердечно-сосудистых заболеваний. 

Цель исследования – оценка эффективности иАПФ в комплексной терапии РА.

Пациенты и методы. Обследовано 84 больных РА с наличием эндотелиальной дисфункции, средний возраст – 40,12±10,2 года,

средняя длительность РА – 4,22±3,43 года. У всех пациентов содержание АТІІ в крови составляло 9 пг/мл. С помощью иммунофер-

ментного анализа определяли уровень фактора некроза опухоли α (ФНОα; «Вектор-Бест», Россия), молекул межклеточной адге-

зии (ICAM-1; Diaclone, Франция), сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF) и АТII (Diagnostic, Канада). Для оценки ва-

скуляризации синовиальной оболочки (СО) выполняли УЗИ суставов кисти с допплером на аппарате ESAOTE MyLAB 40. 

Пациенты были разделены на две группы. В 1-ю группу вошли 43 пациента, которым была назначена стандартная терапия РА, со-

гласно протоколам лечения ревматических заболеваний, во 2-ю группу – 41 пациент, получавший стандартную терапию с добав-

лением иАПФ 2,5–5 мг/сут. 

Результаты. Применение иАПФ в комплексной терапии больных РА в течение 12 мес приводило к улучшению показателей эндоте-

лиальной регуляции сосудистого тонуса, снижению концентрации ICAM-1 в крови, уменьшению интенсивности ангиогенеза в СО

и уровня VEGF в крови на 39%, более существенному снижению уровня СРБ, ФНОα и индекса активности DAS28 на 1,2 балла по

сравнению с таковыми на фоне стандартной терапии.
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Angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors have anti-inflammatory and antiproliferative properties and can affect the processes of angio-

genesis, by reducing the effects of angiotensin II (ATII). The use of ACE inhibitors in the combination therapy of rheumatoid arthritis (RA) can

be also effective for monitoring disease activity and for reducing a cardiovascular risk.

Objective: to evaluate the efficacy of an ACE inhibitor in the combination therapy of RA.

Patients and methods. Eighty-four patients with RA and endothelial dysfunction were examined; the mean age was 40.12±10.2 years; the mean

disease duration was 4.22±3.43 years. All the patients had a blood level of ATII of >9 pg/ml. Enzyme immunoassay was used to measure the

levels of tumor necrosis factor-α (TNF-α) (Vector-Best, Russia), intercellular adhesion molecules 1 (ICAM-1) (Diaclone, France), vascular

endothelial growth factor (VEGF) and ATII (Diagnostic, Canada). Wrist ultrasonography using the Doppler ultrasound apparatus ESAOTE

MyLAB40 was carried out to assess synovial vascularization. 

The patients were divided into two groups. Group 1 included 43 patients who were assigned to receive standard therapy for RA according to the

rheumatic disease treatment protocols; Group 2 comprised 41 patients who received the standard therapy plus ACE inhibitors 2.5–5 mg/day.

Results. The use of ACE inhibitors in the 12-month combination therapy of RA patients led to an improvement in the endothelial regulation of vas-

cular tone, to a decrease in the blood concentration of ICAM-1, to a reduction in the intensity of synovial angiogenesis and in the blood level of VEGF

by 39%, and a more significant drop in the levels of CRP and TNF-? and in DAS28 by 1.2 scores as compared to those in the standard therapy.
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Ревматоидный артрит (РА) – воспалительное ревмати-

ческое заболевание неизвестной этиологии, характеризую-

щееся симметричным хроническим эрозивным артритом

периферических суставов и поражением внутренних орга-

нов. Уровень смертности среди пациентов, страдающих РА,

в 2 раза выше, чем в общей популяции, вследствие развития

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [1]. При этом по-

вышенный риск развития ССЗ у больных РА лишь отчасти

обусловлен традиционными факторами и в основном свя-

зан с воспалением [2]. Одним из общих звеньев патогенеза

ССЗ и РА является эндотелиальная дисфункция (ЭД), вы-

званная аутоиммунным воспалительным процессом, ЭД ве-

дет к повреждению эндотелия сосудов и прогрессированию

болезни с развитием висцеральной патологии [3]. На совре-

менном этапе, кроме инструментальной диагностики, для

выявления ЭД [4] используют также определение биомар-

керов ЭД, в частности молекул межклеточной адгезии

(ICAM-1) [5]. 

Важнейшей чертой РА является образование паннуса –

гипертрофированной синовиальной оболочки (СО), в кото-

рой идет активный процесс ангиогенеза [6]. УЗИ суставов с

допплером используется для визуализации ангиогенеза в

синовии суставов [7]; сосудистый эндотелиальный фактор

роста (VEGF) стимулирует процессы ангиогенеза, которые,

в свою очередь, увеличивают инфильтрацию и гиперплазию

СО, рост массы паннуса [8, 9]. 

Ангиотензин II (АТII) не только участвует в патогенезе

ЭД за счет вазоконстрикторного эффекта, но и обладает

мощными провоспалительными и ремоделирующими свой-

ствами, стимулируя выработку провоспалительных цитоки-

нов, в частности фактора некроза опухоли α (ФНО α),

интерлейкина 6 (ИЛ6), а также молекул адгезии (IСАМ-1)

и ростовых факторов (VEGF) [10, 11], которые играют важ-

ную роль в развитии ангиогенеза при РА [7, 12] и ЭД [5].

Блокирование эффектов АТII на моделях животных приво-

дило к снижению уровня IСАМ-1, молекул сосудистой ад-

гезии 1 (VСАМ-1), ФНОα и СРБ, уменьшению ЭД, а при-

менение ингибиторов ангиотензинпревращающего фер-

мента (иАПФ) in vivo и in vitro на культурах клеток вызыва-

ло антицитокиновый и противовоспалительный эффект

[10, 13, 14].

Использование иАПФ в комплексной терапии РА мо-

жет быть эффективно и для контроля активности заболе-

вания, и для снижения риска развития ССЗ, что является

перспективной и актуальной задачей современной ревма-

тологии.

Цель исследования – изучение эффективности иАПФ

рамиприла в комплексной терапии РА.

Пациенты и методы. Обследовано 84 больных РА (диаг-

ноз верифицирован в соответствии с критериями

АСR/EULAR, 2010), находившихся в ревматологическом

отделении Луганской республиканской клинической боль-

ницы. Клиническая характеристика пациентов представле-

на в табл. 1. 

Среди обследованных преобладали женщины (86%),

большинство пациентов были позитивны по РФ и АЦЦП,

имели высокую степень активности РА с различными рент-

генологическими стадиями. 82% больных получали в каче-

стве базисной терапии МТ, 14% – комбинированную базис-

ную терапию МТ + ЛЕФ и практически половина пациен-

тов, учитывая высокую активность РА, – метилпреднизо-

лон в дозе 4–8 мг/сут. 

У всех больных исследована эндотелиальная регуляция

сосудистого тонуса (методика Целермайера–Сёренсена,

1992) и выявлена ЭД: уменьшение эндотелий-зависимой

вазодилатации (ЭЗВД) до <10%, эндотелий-независимой

вазодилатации (ЭНВД) до <15%, коэффициента чувстви-

тельности эндотелия к напряжению сдвига (К) до <0,59 [4].

Среднее значение ЭЗВД у обследованных составило

9,2±2,3%, ЭНВД – 13,9±2,9%, К – 0,37±0,21. В исследова-

ние вошли пациенты преимущественно с высоким уровнем

АТІІ в крови (9 пг/мл). У всех пациентов с помощью имму-

ноферментного анализа определяли маркер ЭД – ICAM-1,

маркер ангиогенеза – VEGF; маркеры активности воспали-

тельного процесса – СРБ, ФНОα. Использовали исследова-

тельские наборы: для оценки уровня ФНОα – «Вектор-

Бест» (Россия), ICAM-1 – Diaclone (Франция), VEGF и

АТII – Diagnostic (Канада). 

Для изучения степени васкуляризации СО суставов кис-

ти проводили допплеровское исследование в цветном и энер-

гетическом режимах на ультразвуковом аппарате ESAOTE

MyLAB 40 (Нидерланды, 2008) с линейным датчиком 7,5 L70.

Для удобства оценки васкуляризации поперечные сканы раз-

деляли на три равных сегмента (радиальный, медиальный и

ульнарный). Использовали методику M. Hau и соавт. [15],

включающую 3-балльную шкалу оценки: 0 – отсутствие ви-

зуализации паннуса/цветных сигналов на полученном изо-

бражении в анализируемой области; 1 – незначительная ви-

зуализация паннуса и/или единичные цветные сигналы; 2 –

умеренная визуализация паннуса или умеренное количество

цветных сигналов; 3 – максимальная визуализация паннуса

и/или высокая плотность цветных сигналов.
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Характеристика больных                                          Показатель

Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х  РА ,  
в к л ю ч е н н ы х  в  и с с л е д о в а н и е  ( n = 8 4 )

Пол, n (%):
женщины 72 (86)
мужчины 12 (14)

Возраст, годы 40,12±10,2

Длительность РА, годы 4,22±3,43

РФ+, n (%) 56 (66)

АЦЦП+, n (%) 69 (82)

Стадия РА по Штейнброкеру, n (%):
I 27 (32)
II 30 (36)
III 18 (21)
IV 9 (11)

DAS28, баллы 5,6±1,2

Базисная терапия, n (%):
МТ 69 (82)
ЛЕФ 21 (25)
СУЛЬФ 9 (11)

ГК, n (%) 39 (46)

Примечание. РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела к
циклическому цитруллинированному пептиду; МТ – метотрек-
сат; ЛЕФ – лефлуномид; СУЛЬФ – сульфасалазин; ГК – глюко-
кортикоиды.



Все пациенты методом случайной выборки были рас-

пределены на две группы: 1-я группа – 43 пациента, кото-

рым назначали стандартную базисную терапию РА в соот-

ветствии с протоколами лечения ревматических заболева-

ний, 2-я группа – 41 пациент, получавший в течение 12 мес

комплексное лечение, которое включало стандартную тера-

пию с добавлением иАПФ рамиприла 2,5–5 мг/сут. Началь-

ная доза рамиприла составляла 2,5 мг/сут на протяжении

недели, потом дозу увеличивали до 5 мг/сут под контролем

артериального давления [16]. Пациенты 1-й и 2-й групп ста-

тистически не отличались по всем исследуемым показате-

лям до лечения и составу базисной терапии.

Исследование выполнено в соответствии с Хельсинк-

ской декларацией, принятой в июне 1964 г. (Хельсинки,

Финляндия) и пересмотренной в октябре 2000 г. (Эдинбург,

Шотландия), и одобрено этическим комитетом ГУ «Луган-

ский государственный медицинский университет», ЛНР.

Все пациенты подписали информированное согласие на

участие в исследовании.

Статистический анализ полученных результатов прово-

дили в системе Statistica, версия 8.0 (StatSoft, USA). Исполь-

зовали непараметрические методы: медиана (Ме), нижний

и верхний квартили (LQ; UQ), тест Манна–Уитни (U), кри-

терии Вилкоксона (W), χ2. Достоверным считался результат

при уровне р< 0,05.

Результаты. Как показал анализ динамики показателей

ЭД после лечения (табл. 2), у пациентов 1-й группы они

имели тенденцию к снижению, но не достигали статистиче-

ской достоверности: ЭЗВД (W=1,68, р=0,09), ЭНВД

(W=0,36, р=0,7), К (W=0,97, р=0,33), ICAM-1 (W=1,62,

р=0,11) и VEGF (W=0,72, р=0,47); тогда как у больных 2-й

группы все показатели достоверно улучшились: ЭЗВД

(W=4,22, р<0,001), ЭНВД (W=4,37, р<0,001), К (W=4,17,

р<0,001), ICAM-1 (W=4,93, р<0,001) и VEGF (W=5,16,

р<0,001). Таким образом, сравнение показателей ЭД после

лечения в двух исследуемых группах выявило достоверное

их улучшение во 2-й группе по сравнению с 1-й группой

(р<0,05).

Оценка васкуляризации СО суставов по шкале M. Hau и

соавт. [15] после лечения изменилась в обеих группах (табл.

3) за счет уменьшения числа больных с оценкой 2–3 балла и

увеличения числа пациентов с оценкой 0 баллов. При этом

только во 2-й группе после лечения наблюдались статисти-

чески достоверное увеличение числа пациентов с оценкой 

0 баллов (χ2=10,5, p=0,001) и уменьшение числа больных с

гиперваскуляризацией СО с оценкой 3 балла (χ2=3,89,

p=0,04). Показатели после лечения в двух сравниваемых

группах статистически не отличались, хотя прослеживалась

тенденция к большему снижению балльной оценки васку-

ляризации СО во 2-й группе.

Положительная динамика маркеров иммунновоспали-

тельной активности РА после лечения прослеживалась в

обеих группах (табл. 4), однако сила прироста была стати-

стически более значимой во 2-й группе. Так, сравнение по-

казателей до и после лечения в 1-й группе выявило досто-

верное снижение уровня маркеров активности РА: СРБ

(W=3,88, р<0,001), ФНОα (W=4,73, р<0,001), DAS28

(W=5,63, р<0,001); во 2-й группе эти показатели составили:

СРБ (W=4,37, р<0,001), ФНОα (W=5,23, р<0,001), DAS28

(W=5,78, р<0,001). Уровень АТІІ достоверно снижался толь-

ко во 2-й группе (W=5,01, р<0,001). Сравнение изменений

маркеров активности РА после лечения у пациентов 1-й и 

2-й групп показало статистически более выраженную поло-

жительную динамику DAS28 во 2-й группе (р<0,05). Следу-

ет отметить, что DAS28 во 2-й группе снизился более чем на

1,2 балла, а в 1-й группе – на 0,65 балла.
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Показатель                                        1-я группа (n=43)                                                     2-я группа (n=41)                                  U                p
до лечения                         после лечения                до лечения                         после лечения

Таблица 2. Д и н а м и к а  п о к а з а т е л е й  Э Д  п о с л е  л е ч е н и я  в  и с с л е д у е м ы х  г р у п п а х ,  М е  ( LQ ;  U Q )

ЭЗВД, % 9,3 (8,7; 9,7) 9,4 (9,1; 10,7) 9,2 (8,6; 10,3) 11,3 (9,7; 11,8)* 3,6 < 0,001

ЭНВД, % 14,1 (13,6; 15,5) 14,3 (13,3; 16,6) 14,2 (13,6; 15,6) 17,4 (16,1; 17,9)* 2,29 0,02

К 0,38 (0,29; 0,47) 0,4 (0,34; 0,68) 0,36 (0,28; 0,59) 0,68 (0,5; 0,74)* 2,53 0,01

ICAM-1, пг/мл 8,2 (7,8; 10,1) 8,3 (7,1; 9,3) 8,03 (7,5; 10,1) 6,7 (5,6; 7,34)* 4,48 < 0,001

VEGF, пг/мл 457 (324; 579) 472 (290; 567) 498 (341; 636) 305 (191; 389)* 4,03 0,002

Примечание. * – здесь и в табл. 4: различия достоверны (р<0,05) после лечения в пределах одной группы по критерию W.

Оценка                                                              1-я группа (n=43)                                                                        2-я группа (n=41)
васкуляризации СО,                     до лечения                               после лечения                              до лечения                              после лечения
баллы

Таблица 3. О ц е н к а  в а с к у л я р и з а ц и и  С О  п р и  У ЗИ  с у с т а в о в  д о  и  п о с л е  л е ч е н и я  
в  и с с л е д у е м ы х  г р у п п а х ,  n  ( % )

0 5 (11,6) 10 (23,3) 4 (9,8) 18 (43,9)*

1 9 (20,9) 11 (25,6) 7 (17,1) 10 (24,4)

2 17 (39,5) 12 (27,8) 14 (34,1) 6 (14,6)

3 12 (27,9) 10 (23,3) 16 (39) 7 (17,1)*

Примечание. * – различия достоверны (р<0,05) при сравнении показателей до и после лечения в пределах одной группы по критерию χ2.



Таким образом, использование рамиприла в комплекс-

ной терапии РА приводило к улучшению показателей эндо-

телиальной регуляции сосудистого тонуса, способствовало

снижению концентрации ICAM-1 в крови, уменьшению

интенсивности ангиогенеза в СО и уровня VEGF в крови на

39%; более существенному снижению уровня СРБ, ФНОα
по сравнению с таковыми при стандартной терапии. Комп-

лексная терапия позволила снизить DAS28 на 1,2 балла, что

по критериям эффективности лечения РА EULAR считает-

ся удовлетворительным.

Обсуждение. Несмотря на успехи, достигнутые в пос-

ледние годы, лечение РА остается сложной задачей. Даже в

условиях внедрения в клиническую практику новых высо-

коэффективных методов терапии, в частности генно-инже-

нерных биологических препаратов, позволяющих сущест-

венно замедлить темпы прогрессирования поражения сус-

тавов, не всегда удается улучшить качество жизни больных.

В ряде случаев именно тяжелое течение сопутствующей па-

тологии становится причиной инвалидизации или прежде-

временной смерти пациентов [17]. Изучение перекрестных

звеньев патогенеза РА и сопутствующей патологии, разра-

ботка коррекции выявленных нарушений являются перспе-

ктивными направлениями современной ревматологии. 

Включение иАПФ в комплексную терапию РА позволя-

ет уменьшить выработку АТII, обладающего вазоконстрик-

торными, провоспалительными, пролиферативными эффе-

ктами [10, 11]. Это, в свою очередь, приводит к снижению

экспрессии провоспалительного цитокина ФНОα, иниции-

рующего каскад реакций аутоиммунного воспаления и спо-

собствующего хронизации заболевания [18]. Уменьшение

уровня СРБ сопровождается снижением не только активно-

сти аутоиммунного воспаления (положительная динамика

индекса DAS28), но и сосудистого поражения эндотелия

[10, 13]. В нашем исследовании индекс активности РА

DAS28 при применении стандартной терапии снижался на

0,65 балла, а при использовании комплексной терапии,

включающей иАПФ, – более чем на 1,2 балла, что по крите-

риям эффективности лечения EULAR считается удовлетво-

рительным. Применение иАПФ уменьшает эффекты АТII и

способствует улучшению показателей эндотелиальной регу-

ляции сосудистого тонуса, снижению концентрации ICAM-1

в крови, уменьшая риск развития висцеральных осложне-

ний при РА [5]. Показано также, что экспрессия ICAM-1

происходит при активации воспалительных цитокинов, тес-

но коррелирует с синовиальным воспалением при РА [12].

Комплексная терапия РА с использованием иАПФ приво-

дила к значительному снижению уровня маркера ангиоге-

неза VEGF [7, 8]. VEGF может стимулировать инфильтра-

цию и гиперплазию СО, рост массы паннуса и образование

костно-хрящевых эрозий [19]. В нашем исследовании сни-

жение уровня VEGF в крови и уменьшение интенсивности

васкуляризации СО суставов при УЗИ наблюдалось на фоне

комплексной терапии. Ранее установлено, что у больных

РА, несмотря на базисную терапию, относительно высокой

остается сывороточная концентрация VEGF и лечение ин-

фликсимабом сопровождается ее заметным снижением, но

не нормализацией [7]. Количественная оценка васкуляри-

зации СО в суставах у больных РА может коррелировать с

показателями СОЭ, СРБ и DAS28, однако клиническая ак-

тивность больше соотносится с уровнем VEGF и именно

наличие активного ангиогенеза в СО способствует быстро-

му развитию костно-деструктивных изменений при РА [20].

Применение иАПФ в комплексной терапии РА может

быть эффективно и для контроля активности заболевания и

снижения риска развития коморбидной патологии.

Выводы. В нашем исследовании при применении

иАПФ в комплексной терапии РА в течение 12 мес наблю-

далось более выраженное по сравнению со стандартной ба-

зисной терапией улучшение показателей эндотелиальной

регуляции сосудистого тонуса, снижение концентрации

ICAM-1, VEGF, СРБ, ФНОα, оценки васкуляризации СО и

индекса DAS28 (на 1,2 балла). 
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