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ЭФФЕКТИВНОСТЬ РАМИПРИЛА В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ  

РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА 
 
Аннотация. Применение рамиприла в комплексной терапии у больных ревма-
тоидным артритом способствовало эффективному снижению маркеров ауто-
иммунного воспаления (СОЭ, СРБ, TNF-α), улучшало показатели эндотелиаль-
ной дисфункции, уменьшало экспрессию ICAM-1 и VEGF, и значительно снижа-
ло активность заболевания (DAS28  1,2) по сравнению со стандартной тера-
пией. 
Annotation. Applying of Ramipril in complex therapy of rheumatoid arthritis con-
tributed to a greater reduction in markers of autoimmune inflammation (ESR, CRP, 
TNF-α), to more pronounced improvement endothelial dysfunction, decreased the 
expression of ICAM-1 and VEGF, and more effectively reduced the activity of the dis-
ease (DAS28 more 1,2) compared to standard therapy. 
Ключевые слова: ревматоидный артрит, эндотелиальная дисфункция, ангио-
тензин, рамиприл. 
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Уровень смертности среди пациентов, страдающих ревматоидным артритом 

(РА), в два раза выше, чем в общей популяции, за счет развития сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) [1], и почти 50% больных в течение первых 5 лет от 
начала заболевания становятся инвалидами [2, 4]. Одним из общих звеньев патоге-
неза ССЗ и РА является эндотелиальная дисфункция (ЭД), которая инициируется 
аутоиммунным воспалительным процессом при РА, повреждает эндотелий сосудов, 
ведет к прогрессированию болезни с развитием висцеральной патологии [6]. На со-
временном этапе кроме инструментальной диагностики выявления ЭД [3] дополни-
тельно используют определение биомаркеров ЭД, одними из которых являются мо-
лекулы межклеточной адгезии (ICAM-1) [9]. Экспрессия ICAM-1 происходит при 
активации воспалительных цитокинов (ЦК), тесно коррелирует с синовиальным 
воспалением при РА и способствует развитию висцеральных осложнений при РА 
[10, 14].  

Ангиотензин II (АнII) не только участвует в патогенезе ЭД за счет вазоконст-
рикторного эффекта, но и обладает мощными провоспалительными и ремодели-
рующими свойствами, стимулируя выработку провоспалительных ЦК (TNFα, IL-1, 
IL-6 и др.), молекул адгезии (IСАМ-1, VСАМ-1, Е-селектина) и ростовых факторов 
(сосудистый эндотелиальный фактор роста – VEGF) [5, 12], которые играют важ-
ную роль и в патогенезе РА [10, 13], и в развитии ЭД [9]. Блокирование эффектов 
АнII на моделях животных приводило к снижению уровней IСАМ-1, VСАМ-1, 
TNFα и СРБ [8], а применение ингибиторов АПФ (иАПФ) in vivo и in vitro на куль-



турах клеток демонстрировало антицитокиновый и противовоспалительный эффект 
[7, 11]. 

Применение иАПФ в комплексной терапии РА может быть эффективно и для 
контроля активности заболевания, и для снижения риска СС катастроф, что являет-
ся перспективной и актуальной задачей современной ревматологии. 

Цель исследования: изучить эффективность иАПФ-рамиприла в комплекс-
ной терапии ревматоидного артрита. 

Материалы и методы: в условиях ревматологического отделения Луганской 
областной клинической больницы было обследовано 84 больных с РА (верификация 
диагноза согласно критериям АСR/EULAR, 2010). У всех пациентов была исследо-
вана эндотелиальная регуляция сосудистого тонуса (методика Целермайера-
Соренсена, 1992г), которая выявила наличие ЭД у обследованных пациентов: 
уменьшение эндотелийзависимой вазодилятации (ЭЗВД) меньше 10%, эндотелий-
независимой вазодилятации (ЭНВД) меньше 15%, коэффициента чувствительности 
эндотелия к напряжению сдвига (К) < 0,59 [3]. Среднее значение ЭЗВД у обследо-
ванных больных РА составило 9,2 ± 2,3 %, ЭНВД – 13,9 ± 2,9 %, К – 0,37 ± 0,21. 

Так же у всех пациентов определялись иммунологические маркеры ЭД  
ICAM-1 та VEGF; маркеры активности воспалительного процесса: скорость оседа-
ния эритроцитов (СОЭ), С реактивный белок (СРБ), индекс активности заболевания 
DAS28, фактор некроза опухоли альфа (TNFα); уровень АнІІ в крови. Концентрация 
ЦК в крови определялась иммуноферментным анализом с помощью исследователь-
ских наборов: TNFα и VEGF (Вектор-Бест, Россия), ICAM-1 (Diaclone, Франция), 
АнII (Diagnostic, Канада). 

Среди обследованных пациентов было 12 мужчин и 72 женщины, средний 
возраст составил 40,12 ± 10,2 лет, средняя длительность заболевания РА была 4,22 ± 
3,43 года. 

Все обследованные пациенты методом случайной выборки были распределе-
ны на две группы: I – 43 пациента получали стандартную терапию РА согласно про-
токолам лечения ревматических заболеваний (Приказ МЗО Украины № 676 от 
2006г.), ІI – 41 пациент получал в течение 12 месяцев комплексное лечение, которое 
включало стандартную терапию с добавлением иАПФ – рамиприл 2,5-5 мг в сутки. 
Начальная доза составляла 2,5 мг/сутки на протяжении недели, потом дозу увели-
чивали до 5 мг/сутки под контролем АД. Пациенты I и II группы статистически не 
отличались по всем исследуемым показателям до лечения. 

Статистический анализ полученных результатов проводили в системе 
Statistica, версия 8.0 (StatSoft, USA). Использовались непараметрические методы: 
медиана (Ме), нижний и верхний квартиль (LQ; UQ), тест Манна-Уитни (U), крите-
рий Вилкоксона (W). Достоверным считался результат при уровне р < 0,05. 

Результаты и их обсуждение:  
При анализе динамики показателей ЭД в исследуемых группах после лечения 

(табл. 1) было выявлено, что в I группе показатели ЭД после лечения не достигали 
статистических различий: 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 
во ІІ группе все показатели после лечения достоверно улучшались: 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). Сравнение показателей ЭД после лечения 
двух исследуемых групп показало достоверное улучшение их во ІІ группе по срав-
нению с І группой (р < 0,05). 

Таблица 1 – Динамика показателей ЭД после лечения в исследуемых группах 
больных РА, Ме (LQ; UQ) 



Показате-
ли 

I группа (n = 43) II группа (n = 41)  
U p До После 

При
рост 
(%) 

До После 
При
рост 
(%) 

ЭЗВД, % 9,3 
(8,7; 9,7) 

9,4 
(9,1; 10,7) 1 9,2 

(8,6; 10,3) 
11,3* 
(9,7; 11,8) 23 3,6 < 

0,001 

ЭНВД, % 14,1 
(13,6; 15,5) 

14,3 
(13,3; 16,6) 1 14,2 

(13,6; 15,6) 
17,4* 
(16,1; 17,9) 21 2,29 0,02 

К 0,38 
(0,29; 0,47) 

0,4 
(0,34; 0,68) 5 0,36 

(0,28; 0,59) 
0,68* 
(0,5; 0,74) 89 2,53 0,01 

ICAM-1, 
пг/мл 

8,2 
(7,8; 10,1) 

8,3 
(7,1; 9,3) 1 8,03 

(7,5; 10,1) 
6,7* 
(5,6; 7,34) -17 4,48 < 

0,001 
VEGF, 
пг/мл 

457 
(324; 579) 

472 
(290; 567) 3 498 

(341; 636) 
305* 
(191; 389) -39 4,03 0,002 

Примечание. * - отличия достоверны после лечения в пределах одной группы 
по критерию Вилкоксона (W), р < 0,05.  

 
Положительная динамика маркеров иммунновоспалительной активности РА 

после лечения была в обеих исследуемых группах (табл. 2), однако сила прироста 
была статистически более значима во ІІ группе. Так сравнение показателей до и по-
сле лечения в І группе выявило достоверное снижение показателей маркеров актив-
ности РА: СОЭ (W = 5,17, р < 0,001), СРБ (W = 3,88, р < 0,001), TNFα (W = 4,73, р < 
0,001), DAS28 (W = 5,63, р < 0,001), кроме АнІІ (W = 1,18, р = 0,24); во ІІ группе  
СОЭ (W = 4,98, р < 0,001), СРБ (W = 4,37, р < 0,001), TNFα (W = 5,23, р < 0,001), 
DAS28 (W = 5,58, р < 0,001) и АнІІ (W = 5,01, р < 0,001). Сравнение изменений мар-
керов активности РА после лечения I и II групп показало, что статистически более 
выраженная положительная динамика показателей СОЭ и DAS28 была во II группе 
(р < 0,05). Следует отметить, что DAS28 во II группе снижался более чем на 1,2, а в 
I группе – на 0,65. 
 

Таблица 2 – Динамика маркеров иммунновоспалительной активности РА по-
сле лечения в исследуемых группах Ме (LQ; UQ) 

Показа-
тели 

I группа (n = 43) II группа (n = 41)  
U p До После 

При
рост 
(%) 

До После 
При
рост 
(%) 

СОЭ, 
мм/час 

30 
(23; 36) 

21* 
(16; 25) -30 28 

(17; 37) 
18* 
(12; 23) -36 2,95 0,003 

СРБ, 
мг/мл 

43 
(21,2; 62) 

24* 
(12,5; 36) -44 46 

(35,7; 60) 
19,6* 
(12; 24) -57 1,63 0,10 

TNF, 
пг/мл 

1,9 
(1,4; 2,87) 

1,74* 
(1,25; 2,6) -8 2,09 

(1,6; 2,8) 
1,67* 
(1,3; 1,9) -20 1,34 0,18 

АнІІ, 
пг/мл 

20,1 
(15,4; 23,8) 

20,1 
(15,3; 22,8) 0 19,6 

(13,7; 24,8) 
9,5* 
(6,8; 12,6) -51 5,19 < 0,001 

DAS28 5,34 
(4,62; 5,8) 

4,69* 
(4,06; 5,35) -7 5,26 

(4,48; 5,66) 
4,03* 
(3,81; 4,67) -21 3,51 0,001 

Примечание. * - отличия достоверны после лечения в пределах одной группы 
по критерию Вилкоксона (W), р < 0,05. 

 
Таким образом, включение рамиприла в комплексную терапию РА приводи-

ло к улучшению показателей эндотелиальной регуляции сосудистого тонуса по 
сравнению со стандартной терапией, способствовало снижению концентрации 
ICAM-1 в крови на 17%, а уровня VEGF в крови на 39%; существеннее снижало 



СОЭ на 6%, СРБ на 13%, TNFα на 12% в отличии от стандартной терапии. Ком-
плексная терапия позволила снизить DAS28  1,2, что согласно критериям EULAR 
эффективности лечения РА считается удовлетворительным. 

Включение иАПФ в комплексную терапию РА приводит к уменьшению вы-
работки АнII, обладающего вазоконстрикторными, провоспалительными, пролифе-
ративными эффектами [5, 8, 12]. Это в свою очередь приводит к снижению экспрес-
сии провоспалительного цитокина TNFα – инициирующего каскад реакций аутоим-
мунного воспаления и способствующего хронизации заболевания [4, 7, 12]. Умень-
шение выработки СРБ способствует не только снижению активности аутоиммунно-
го воспаления (положительная динамика индекса DAS28), но и сосудистого пора-
жения эндотелия [1, 6]. Снижение эффектов АнII способствует значительному сни-
жению концентрации маркеров эндотелиальной дисфункции (ICAM-1 и VEGF) в 
крови, что улучшает показатели эндотелиальной регуляции сосудистого тонуса и 
снижает риск развития висцеральных осложнений при РА [9, 13].  

Выводы: Применение рамиприла в комплексной терапии РА в течение года 
способствовало эффективному снижению маркеров аутоиммунного воспаления, 
улучшало показатели эндотелиальной дисфункции, и значительно снижало индекс 
активности заболевания по сравнению со стандартной терапией. 
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