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Цель исследования: оценка состояния функции эндотелия со)
судов у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) в сочета)
нии с ревматоидным артритом (РА) и возможность их коррек)
ции путем добавления L)лизина эсцината к базисной терапии. 
Материалы и методы. Исследование проводили в два
этапа. На первом этапе оценивали состояние функции эн)
дотелия сосудов с помощью ультразвуковой методики оп)
ределения эндотелийзависимой вазодилатации плечевой
артерии при пробе с механической стимуляцией кровото)
ком у пациентов с АГ в сочетании с РА, больных с РА без
АГ и больных с АГ без РА. Вторым этапом исследования
была оценка эффективности применения L)лизина эсцина)
та в коррекции эндотелиальной функции в дополнение к
базисной антигипертензивной и противовоспалительной
терапии у пациентов с сочетанной патологией. 
Результаты. В ходе исследования установлено, что у боль)
ных с РА в сочетании с АГ имеет место более значимое нару)
шение функции эндотелия по сравнению с больными с РА без
АГ и больными с АГ без РА. Добавление L)лизина эсцината
для внутривенного введения на фоне базисной терапии улуч)
шает состояние сосудистой стенки (способствует достоверно)
му увеличению эндотелийзависимой вазодилатации (p<0,05).
Заключение. У пациентов с сочетанной патологией отме)
чается более выраженная дисфункция эндотелия, чем при
каждом отдельном заболевании. Для коррекции функции
эндотелия на фоне базисной терапии обоих заболеваний
целесообразно использовать L)лизина эсцинат.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, ревматоид>
ный артрит, эндотелиальная дисфункция, L>лизина эсцинат.

Ревматоидный артрит (РА) – наиболее распространенное
и тяжелое из всех воспалительных заболеваний суставов,

частота встречаемости которого в популяции колеблется от
0,6% до 1,3% [9]. В популяции больных РА артериальная ги1
пертензия (АГ) является одним из наиболее распространен1
ных факторов риска и ассоциирована с неблагоприятным
прогнозом в отношении развития кардиоваскулярных забо1
леваний и смерти от кардиоваскулярных причин [5]. Боль1
шинство исследователей указывают на мультифакторный
генез развития АГ при РА, обусловленный как вкладом тра1
диционных факторов риска развития АГ, так и характерис1
тик воспалительного заболевания [2].

Одним из общих звеньев патогенеза АГ и РА является
эндотелиальная дисфункция (ЭД), которая инициируется
аутоиммунным воспалительным процессом при РА [1], по1
вреждает эндотелий сосудов, ведет к прогрессированию бо1
лезни с развитием висцеральной патологии [11]. Помимо
этого, некоторые лекарственные средства, применяемые в
терапии РА, могут оказывать потенциально негативное вли1
яние на сосудистую стенку, свертывание крови и артериаль1

ное давление (АД) и тем самым повышать риск развития
кардиоваскулярных осложнений. Так, появились данные,
свидетельствующие о повышении риска возникновения
тромбоза у пациентов с РА, получавших ингибиторы цикло1
оксигеназы12 [3]. Установлено, что у больных РА, принима1
ющих глюкокортикостероиды (ГКС), чаще выявляют атеро1
склеротические бляшки в сонных артериях, а также опреде1
ляется тенденция к увеличению толщины КИМ сонных ар1
терий (с поправкой на традиционные кардиоваскулярные
факторы риска и клинические особенности заболевания) по
сравнению с пациентами, не получавшими ГКС. ГКС1тера1
пия приводит также к накоплению традиционных кардиова1
скулярных факторов риска (нарушение метаболизма глюко1
зы и инсулина, повышение АД, увеличение массы тела) [7].

Следует отметить, что в последних рекомендациях Евро1
пейской антиревматической лиги (EULAR) уже разработаны
указания по поводу профилактики атеросклероза при РА:
оценка суммарного сердечно1сосудистого риска (суммарный
балл по шкале SCORE умножают на коэффициент 1,5), аг1
рессивный контроль воспаления, рациональное применение
потенциально опасных препаратов (ГКС, нестероидных про1
тивовоспалительных препаратов – НПВП). В этих рекомен1
дациях РА уже рассматривают как состояние, ассоциирован1
ное с высоким риском развития сердечно1сосудистых заболе1
ваний, и расценивают эквивалентно риску фатальных сер1
дечно1сосудистых событий при сахарном диабете. В качестве
воздействия на собственно ревматический патологический
процесс и снижение риска развития сердечно1сосудистых ка1
тастроф у пациентов с РА было предложено применение ста1
тинов [10]. Однако использование данной категории препа1
ратов имеет предварительный характер и окончательное ре1
шение об их включении в список лекарственных средств, ру1
тинно применяемых для лечения собственно РА, будет при1
нято по завершению крупных клинических исследований.

Таким образом, лица с РА представляют собой группу
высокого риска в отношении развития атеросклероза и свя1
занных с ним осложнений, что диктует необходимость про1
ведения профилактики атеросклеротического поражения
сосудов у данной категории больных, своевременного выяв1
ления и коррекции модифицируемых факторов риска и вы1
работки тактики лечения этих пациентов.

Цель исследования: оценка состояния функции эндоте1
лия сосудов у пациентов с АГ в сочетании с РА и возмож1
ность ее коррекции путем применения L1лизина эсцината.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводили в два этапа. На первом этапе
для оценки состояния функции эндотелия сосудов (эндоте1
лийзависимой вазодилатации – ЭЗВД) были сформированы
следующие группы. Первую группу составили 45 пациентов

УДК: 616.72�002.77:616.12�002:611.018.74

Медикаментозная коррекция эндотелиальной

дисфункции у больных с артериальной 

гипертензией в сочетании с воспалительными

заболеваниями суставов
И.М. Фуштей, С.Л. Подсевахина, А.И. Паламарчук, Е.С. Чабанная, О.В. Ткаченко

ГЗ «Запорожская медицинская академия последипломного образования МЗ Украины»



76 СЕМЕЙНАЯ МЕДИЦИНА №1 (63), 2016
ISSN 230715112

Ê À Ð Ä È Î Ë Î Ã È ß

с АГ и РА. Диагноз АГ устанавливали согласно рекоменда1
циям Европейского общества кардиологов (2013 г.) и При1
каза МЗ Украины № 384 от 24.05.2012 г. Диагноз РА уста1
новлен согласно классификационным критериям Американ1
ского колледжа ревматологов и Приказа МЗ Украины № 676
от 12.10.2006 г. Во вторую группу вошли 23 пациента с РА
без АГ. Третью группу составили 20 больных с эссенциаль1
ной АГ. Средний возраст пациентов составил 56,6±7,1 года,
из них мужчин – 22 (20%) и женщин – 61 (80%), средняя
продолжительность АГ – 6,05±2,7 года; средняя продолжи1
тельность РА – 9,6±2,4 года. Преобладали пациенты серопо1
зитивные по клинико1иммунологической характеристике
РА (74,4% больных), с системными проявлениями (71,8%),
21й степенью активности по критериям EULAR DAS28 
 3,2 (53,8%), II–III рентгенологическими стадиями (79,5%),
I–II степенью функциональной недостаточности суставов
(71,8%). В группу контроля вошли 30 практически здоровых
волонтеров. Все пациенты с РА получали базисную терапию,
которая включала цитостатики (89%), ГКС (67%), НПВП
(47%). Середня доза ГКС – 8,5±1,5 мг/сут в перерасчете на
преднизолон, метотрексата – 15,5±5,5 мг/нед. В качестве ги1
потензивной терапии использовали лозартан в дозе 100 мг в
сутки. При необходимости для достижения целевого уровня
АД (менее 140/90 мм рт.ст.) к лозартану добавляли индапа1
мид в дозе 1,5 мг в сутки. 

Вторым этапом исследования была оценка эффективнос1
ти применения L1лизина эсцината в коррекции эндотелиаль1
ной функции в дополнение к базисной терапии у пациентов с
АГ в сочетании с РА. Этих пациентов распределили на две
группы: 11ю составили 24 человека, которым к базисной тера1
пии был добавлен L1лизина эсцинат (0,1% раствора в количе1
стве 5 мл внутривенно капельно 1 раз в сутки), 21ю – 21 чело1
век, у которых L1лизин эсцинат не применяли. Повторное ис1
следование проводили через 30 дней.

Функциональное состояние эндотелия оценивали с по1
мощью ультразвуковой методики определения ЭЗВД пле1
чевой артерии (ПА) при пробе с механической стимуляци1
ей кровотоком согласно рекомендациям, изложенным в
Guidelines for the ultra1sound assessment of endothelial1

dependent flow1mediated vasodilatation of the brachial artery
(2002). Нормой считали прирост диаметра артерии на 10%.

Полученные данные обрабатывали с использованием
электронных таблиц «Microsoft Exсel XP» и пакета
Statistika 6.0 («StatSoft», США). Для описания выборочно1
го нормального распределения данных использовали сред1
нее значение признака (М), стандартную ошибку (m), ко1
эффициент достоверности (р). Достоверными считали ре1
зультаты при вероятности ошибки р<0,05. Изучение вза1
имосвязи между показателями проводили методом ранго1
вой корреляции Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

У больных с РА АГ на момент исследования имела конт1
ролируемый характер. При этом частота встречаемости АГ
увеличивалась с возрастом, а именно: у пациентов возрастной
группы 20–40 лет процент АГ составила 24,36%, от 40–60 лет
– 67,95%. У большинства пациентов (88,46%) АГ развивалась
на фоне РА. В первые два года от момента диагностированно1
го РА АГ была установлена у 21,79%. Средняя длительность
АГ, которая сформировалась на фоне РА, составила 5,83±2,35
года. У 19 (48%) пациентов диагностирована 11я степень АГ, у
21 (52%) – 21я степень. Наличие АГ было достоверно сопря1
жено с наличием внесуставных проявлений, в частности син1
дромом Рейно (r=0,61; р<0,05), а также с РФ (r=0,37; р<0,05)
и активностью по шкале DAS (r=0,23; р<0,05). 

Как следует из табл. 1, в группах больных с РА отмечено
достоверное увеличение диаметра ПА в покое и уменьшение
показателей ЭЗВД и эндотелийнезависимой вазодилатации
(ЭНВД) по сравнению с группой контроля.

Показатели ЭЗВД и ЭНВД в группе больных с АГ без РА
были также достоверно ниже по сравнению с показателями
здоровых людей. При сравнении изучаемых параметров боль1
ных с АГ без РА с больными с РА выявлено, что пациенты с РА
в сочетании с АГ имели достоверно более низкие показатели
при проведении проб как с реактивной гиперемией (РГ), так и
с нитроглицерином (НГ), в то время как у больных с РА без АГ
достоверно ниже был только показатель в пробе с НГ. Таким

Таблица 1

Показатели функции эндотелия в зависимости от наличия РА и АГ

Показатель
АГ+РА, 

n=45

РА, 

n=23

АГ, 

n=20

Контрольная группа,

n=30

Начальная скорость кровотока, м/с 0,58±0,16* 0,57±0,20* 0,70±0,15 0,69±0,16

Исходный диаметр ПА, мм 3,9±0,68* 4,0±0,58* 3,60±0,52 3,40±0,6

Потокозависимая дилатация на 60 с, % 14,77±8,36* 14,3±12,08* 18,11±11,9* 22,18±4,88

НТГ-индуцированная дилатация, % 18,04±12,7** 19,7±10,1** 20,6±3,4** 25,3±6,3

Реактивная гиперемия, % увеличения скорости 107,8±29,5** 133,7±22,8* 119,2±22,1** 145,4±42,4

Примечание. Достоверность различий показателей по сравнению с данными лиц группы контроля: * – при р<0,0590,001; 
** – достоверность различий между потокозависимой и НТГ9индуцированной дилатацией в группах при р<0,05–0,001.

Таблица 2

Динамика показателей пациентов при дополнительном использовании L3лизина эсцината, М±m

Показатель
1jя группа, n=24 2jя группа, n=21

Контроль, n=30
Исходно Через 30 дней Исходно Через 30 дней

САД, мм рт.ст. 135,4±4,4 125,2±5,1* 136,2±5,2** 135,2±5,3 125,6±4,7

ДАД, мм рт.ст. 84,5±5,7 76,3±4,8 85,8±5,8 86,8±4,4 80,3±3,7

ЧСС в 1 мин 80,7±4,5 81,5±3,7 81,3±3,8 82,1±4,4 78,1±3,4

СРБ, мг/л 12,83±2,74** 10,71±1,42 15,65±6,51** 15,28±6,33 5,87±1,06

СОЭ, мм/ч 28,4±6,5** 21,5±4,3* 26,7±5,7** 22,4±5,1 12,4±3,3

ЭЗВД, % 7,88±1,11** 10,63±1,02* 7,58±2,22** 6,92±1,99 13,30±2,70

Примечание. Достоверность различий показателей: * – p<0,001 в исходном состоянии и в конце наблюдения; ** – p<0,05 по сравнению с контрольной группой.
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образом, группы обследованных больных можно разделить по
нарастанию степени выраженности нарушений вазорегулиру1
ющей функции эндотелия: АГ, РА без АГ, РА в сочетании с АГ.

У больных с РА в сочетании с АГ выявлена обратная за1
висимость показателя ЭЗВД от уровня СОЭ (r=10,26;
p=0,03). У больных с РА без АГ получена обратная корреля1
ционная связь между ЭЗВД и формой РА (r=10,33; p=0,04),
уровнем СОЭ (r=10,26; p=0,03). ЭНВД также зависела от па1
раметра СОЭ (r=0,11; p=0,04). 

Согласно литературным данным, к числу важнейших ме1
ханизмов развития кардиоваскулярной патологии при РА и
ее основных прогностических признаков относится наруше1
ние функции эндотелия, которое возникает как результат си1
стемного воспаления даже в отсутствие традиционных фак1
торов атерогенеза и существенно влияет на риск развития и
прогрессирования атеросклероза [4]. Так, у молодых пациен1
тов с РА и низкой активностью заболевания выраженность
эндотелийзависимой релаксации была снижена с 5,7% до
3,2%, тогда как регулярное лечение в течение 1 года сопро1
вождалось достоверной существенной ее нормализацией [6]. 

В соответствии с результатами ряда клинических наблю1
дений характер сосудистого поражения при РА имеет сущест1
венные особенности. В отличие от традиционного течения
атеросклероза с преимущественным поражением аорты и ма1
гистральных артерий, при РА отмечено диффузное пораже1
ние артериальной системы с отчетливыми функциональными
признаками артериосклероза и вовлечением сосудов микро1
циркуляторного русла. В исследовании с участием 66 пациен1
тов с РА системное воспаление, которое характеризовалось
повышением уровня С1реактивного протеина (СРП) и увели1
чением СОЭ, сочеталось с признаками генерализованного по1
вреждения эндотелия и возрастанием плазменного содержа1
ния фактора Виллебранда. Нарушение функциональных
свойств микрососудов в этих условиях проявлялось аномаль1
ным характером их эндотелийнезависимого расслабления,
выраженность которого отрицательно коррелировала с уров1

нем СРП. После 4 нед противовоспалительной терапии уро1
вень СРП снизился, однако показатели сосудистой функции
при этом не нормализовались [8].

На втором этапе исследования при анализе данных в ис1
ходном состоянии отмечены повышенные показатели степени
активности РА (СОЭ, СРП) в обеих группах по сравнению с
контрольной группой (табл. 2). При изучении функции эндо1
телия в обеих группах зарегистрировано ее снижение. 

Добавление к базисной терапии L1лизина эсцината обуслови1
ло достоверное снижение показателей САД и острофазовых по1
казателей. Следует отметить, что в конце наблюдения выявлено
достоверное увеличение показателей ЭЗВД на  22,2% (p<0,05) в
отличие от 21й группы, где отмечалась тенденция к их снижению
на 8,7%. При применении препарата значимых побочных эффек1
тов не выявлено. В конце исследования, по сравнению с исход1
ным состоянием, уровни трансаминаз, билирубина не имели зна1
чительных изменений на фоне лечения с применением L1лизина
эсцината, что свидетельствует о хорошей переносимости терапии.

ВЫВОДЫ

1. У больных с ревматоидным артритом в сочетании с ар1
териальной гипертензией имеет место более выраженное на1
рушение функции эндотелия по сравнению с больными с
ревматоидным артритом без артериальной гипертензии и ар1
териальной гипертензией без ревматоидного артрита. 

2. Дисфункция эндотелия выявляется уже на ранних эта1
пах становления ревматоидного воспаления и ассоциирует1
ся с внесуставными проявлениями, наличием ревматоидно1
го фактора и активностью патологического процесса.

3. Применение L1лизина эсцината для внутривенного
введения на фоне базисной терапии улучшает состояние со1
судистой стенки (способствует увеличению ЭЗВД (p<0,05). 

4. L1лизина эсцинат является безопасным при использо1
вании у пациентов с ревматоидным артритом. Не вызывает
существенных побочных эффектов, требующих изменений
суточной дозы или прекращения лечения.

Медикаментозна корекція ендотеліальної дисфункції
у хворих з артеріальною гіпертензією у поєднанні 
із запальними захворюваннями суглобів
І.М. Фуштей, С.Л. Подсевахіна, А.І. Паламарчук,
О.С. Чабанна, О.В. Ткаченко

Мета дослідження: оцінювання стану функції ендотелію судин у
пацієнтів з артеріальною гіпертензією (АГ) у поєднанні з ревма1
тоїдним артритом (РА) і можливість його корекції шляхом дода1
вання L1лізину есцинату до базисної терапії.
Матеріали та методи. Дослідження проводили у два етапи. На
першому етапі оцінювали стан функції ендотелію судин за допомо1
гою ультразвукової методики визначення ендотелійзалежної вазо1
дилатації плечової артерії при пробі з механічною стимуляцією кро1
вотоком у пацієнтів з АГ у поєднанні з РА, у хворих на РА без АГ та
хворих з АГ без РА. На другому етапі дослідження проводили оціню1
вання ефективності застосування L1лізину есцинату у корекції ендо1
теліальної дисфункції на додаток до базисної антигіпертензивної і
протизапальної терапії у пацієнтів зі сполученою патологією.
Результати. У ході дослідження встановлено, що у хворих з РА у
поєднанні з АГ має місце більш значуще порушення функції ендо1
телію у порівнянні з хворими з РА без АГ та хворими з АГ без РА.
Застосування L1лізину есцинату для внутрішньовенного введення
на тлі базисної терапії покращує стан судинної стінки (сприяє до1
стовірному збільшенню ендотелійзалежної вазодилатації (p<0,05).
Заключення. У пацієнтів зі сполученою патологією відзначається
більш виражена дисфункція ендотелію, ніж при кожному окремому
захворюванні. Для корекції функції ендотелію на тлі базисної терапії
обох захворювань доцільно використовувати L1лізину есцинат.

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, ревматоїдний артрит,
ендотеліальна дисфункція, L>лізину есцинат.

Medicamentous correction of endothelial 
dysfunction in patients with arterial hypertension
and inflammatory diseases of joints
I.M. Fushtey, S.L. Podsevahina, A.I. Palamarchuk,
E.S. Chabanna, O.V. Tkachenko

The goal of the present study was to investigate the state of endothelial
function in patients with arterial hypertension and rheumatoid arthritis
and to assess the capabilities of its correction by means of L1lysine aescinat. 
Material and methods. The study was conducted in two phases. At the
first phase we conducted assessment of endothelial function state in
patients with arterial hypertension combined with rheumatoid arthri1
tis, in patients with rheumatoid arthritis and in patients with arterial
hypertension. For evaluation of endothelial function we used ultra1
sound method for determining the endothelium1dependent vasodila1
tion of the brachial artery. In the second phase o9f conducted study we
examined the effectiveness of the addition of L1lysine aescinat to the
basic antihypertensive and anti1inflammatory therapy in the correction
of endothelial function in patients of the above mentioned groups.
Results. It was determined that patients with rheumatoid arthritis in combi1
nation with arterial hypertension have a more significant endothelial dysfunc1
tion compared with those one in patients with rheumatoid arthritis without
hypertension and subjects with hypertension without rheumatoid arthritis. 
Intravenous administration of L1lysine aescinat against the background
of the basic therapy resulted significant (p <0,05) improvement of the
vascular wall state (increases endothelium1dependent vasodilation).
Conclusion. In patients with combined pathology we revealed more
severe endothelial dysfunction than for each individual disease. For
correction of endothelial function in the background of the basic ther1
apy of both diseases it is expedient to use the L1lysine aescinat.
Key words: arterial hypertension, rheumatoid arthritis, endothelial dys>
function, L>lysine arginine.
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