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УРОВЕНЬ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ, АДИПОНЕКТИНА 
У БОЛЬНЫХ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ В СОЧЕТАНИИ 
С РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ, ИХ ДИНАМИКА В УСЛОВИЯХ 
КОРРЕКЦИИ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ

В настоящее время эндотелиальную дисфункцию рассматривают в качестве связующего звена, 
которое инициирует начальный этап кардиоваскулярного континуума. Этот факт обусловливает 
поиск путей ее коррекции, в частности при коморбидных состояниях с высоким кардиоваскуляр-
ным риском, к которым относят артериальную гипертензию и ревматоидный артрит. С другой 
стороны, в свете кардиометаболической концепции важное значение имеют инсулинорезистент-
ность и жировая ткань. 

Цель работы – оценить уровень и динамику инсулинорезистентности, адипонектина при 
артериальной гипертензии в сочетании с ревматоидным артритом в условиях коррекции эндо-
телиальной дисфункции на фоне использования L-аргинина аспартата. 

Материал и методы. Обследовано 42 больных (женщин – 38, мужчин – 4) в возрасте от 45 до 
65 лет (средний возраст – 54 [51;60] года) с артериальной гипертензией в сочетании с ревмато-
идным артритом. Группу сравнения А составили 20 пациентов с ревматоидным артритом без 
артериальной гипертензии, группу сравнения Б – 20 пациентов с артериальной гипертензией 
без сопутствующего ревматоидного артрита. 29 обследованных больных основной группы, у 
которых была установлена эндотелиальная дисфункция, разделены на две подгруппы. Первую под-
группу составили 14 больных, которым назначался L-аргинина аспартат в составе комплексной 
терапии (препарат Тивортин®, Юрия-Фарм), вторую – 15 пациентов, которые получали только 
стандартную терапию. До начала терапии группы были сопоставимы по всем исследованным 
показателям (p>0,05 при всех сравнениях) и характеру проводимой основной терапии. Оценка 
клинической эффективности и динамики адипонектина, инсулина, инсулинорезистентности 
проводилась через 4 недели. 

Результаты и обсуждение. Избыточный вес и ожирение диагностированы у 34 (81%) больных 
артериальной гипертензией в сочетаннии с ревматоидным артритом и были ассоциированы с 
длительностью заболевания, уровнем С-реактивного белка, длительностью глюкокортикоидной 
терапии. Нарушение эндотелий-зависимой вазодилатации имело место у большинства пациентов 
– 31 (73,8%), инсулинорезистентность – у 35 (83,3%), повышенный уровень адипонектина – у 18 
(42,9%). Пациенты с ожирением имели достоверно более высокий уровень С-реактивного белка, 
инсулинорезистентности, эндотелиальной дисфункции. На фоне использования L-аргинина в 
течение 4 недель ЭЗВД возросла на 33,6% по сравнению со стандартной терапией (р = 0,003). 
Уровень инсулинорезистентности в конце исследования был достоверно ниже на 8,9% у пациентов 
основной группы (р<0,05). Включение L-аргинина аспартата способствовало наиболее значимому 
повышению HOMA2-%S при достижении ЭЗВД ≥ 10%. Установлена тенденция к снижению уровня 
адипонектина у пациентов, получавших L-аргинина аспартат (р=0,06), при этом у пациентов с 
корригированной эндотелиальной функцией наблюдалось достоверное снижение уровня адипо-
нектина (р=0,04). 

Выводы. У больных с артериальной гипертензией в сочетании с ревматоидным артритом 
установлено достоверное повышение уровня инсулина, инсулинорезистентности, адипонектина, 
при этом данные факторы ассоциировались с величиной кардиоваскулярного риска, абдоминальным 
ожирением, уровнем активности воспалительного процесса. Включение в терапию L-аргинина 
аспартата способствует снижению уровней инсулинорезистентности, адипонектина в условиях 
эффективной коррекции эндотелиальной дисфункции.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, ревматоидный артрит, инсулинорезистент-
ность, эндотелиальная дисфункция, L-аргинин.
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П роблема артериальной гипертензии (АГ) вышла 
за пределы медицинской, и весь мир определяет 
ее как социальную проблему, которая влияет на 

здоровье общества и продолжительность жизни [1]. В то 
же время одной из ведущих причин временной и стойкой 
нетрудоспособности взрослого населения является ревмато-
идный артрит (РА) [2]. Результаты последних исследований 
свидетельствуют о том, что пациенты с АГ в сочетании с РА 
имеют высокую распространенность и выраженность эндо-
телиальной дисфункции, субклинического атеросклероза, 
что не может быть обусловлено исключительно традици-
онными факторами и не вполне отражается при исполь-
зовании шкалы SCORE [3]. Таким образом, ограниченная 
прогностическая ценность традиционных факторов при АГ 
в сочетании с РА, а также противоречивость их воздействия 
обусловливают необходимость внедрения в клиническую 
практику дополнительных маркеров кардиоваскулярного 
риска и поиск путей воздействия на них.

В последние годы активно обсуждается концепция кар-
диометаболического риска, основанная на представлении 
о взаимодействии между метаболическими и кардиоваску-
лярными факторами, модулирующими величину глобаль-
ного риска фатальных сердечно-сосудистых катастроф, 
посредством так называемой адипоцитарной дисфункции 
[19]. При этом дисфункцию эндотелия сосудов рассматри-
вают в качестве связующего звена, которое инициирует 
начальный этап кардиоваскулярного континуума [20], что 
обусловливает поиск путей коррекции эндотелиальной 
дисфункции. В свете данной концепции важное значение 
имеют инсулинорезистентность (ИР) и жировая ткань  
[4, 5]. Как известно, нарушение чувствительности перифе-
рических тканей к инсулину играет важную роль в развитии 
атеросклеротического поражения сосудов [4]. ИР также 
имеют высокую распространенность при РА [6], при этом 
существуют данные о корреляции ИР с активностью вос-
палительного процесса [7].

Особая роль в кардиометаболическом континууме, в 
том числе при РА, отводится адипоцитокинам [9], одним 
из представителей которых является адипонектин, по-
зиционируемый в качестве дополнительного маркера 
кардиоваскулярного риска [10]. Адипонектин представ-
ляет собой олигомеризированный гликопротеин массой 
30кДа, обладающий антиатерогенным эффектом, при этом 
основная биологическая роль состоит преимущественно 
в регулировании чувствительности тканей к инсулину и 
торможении дифференцировки преадипоцитов [9, 10]. При 
определенных патологических состояниях концентрация 
адипонектина в сыворотке крови может варьировать. 
Установлено, что уровень адипонектина снижается при 
ожирении, а также при абдоминальном распределении жи-
ровой ткани [12]. Фактор некроза опухоли альфа (ФНО-a), 
ИЛ-6, повышение активности которых имеет место при 
РА, использование глюкокортикоидов снижают экспрессию 
адипонектина [13]. Тем не менее следует отметить противо-
речивые данные о роли адипонектина при РА: согласно 
одним данным его уровень в сыворотке крови увеличен по 
сравнению с общей популяцией и позитивно коррелирует 
с активностью и тяжестью заболевания, в то же время есть 
сведения о снижении концентрации у данной категории 

больных [14]. Таким образом, содержание адипонектина 
в плазме крови является чрезвычайно вариабельным и, в 
то же время, сохраняет ассоциацию с величиной кардио-
васкулярного риска. 

Несомненно, механизмы развития эндотелиальной 
дисфункции, ИР, дисадипоцитокинемии при коморбидной 
патологии, в частности АГ в сочетании с РА, сложные и 
изучены недостаточно, поэтому их дальнейшее исследова-
ние и разработка методов коррекции являются актуальным. 
В данном направлении перспективным, на наш взгляд, явля-
ется изучение влияния природного предшественника NO – 
L-аргинина аспартата. Существуют данные, что использова-
ние L-аргинина аспартата в течение 4 недель в комплексной 
терапии больных с АГ в сочетании с РА позволяет улучшить 
эндотелиальную функцию сосудов [15], кроме того, в ряде 
исследований было продемонстрировано, что L-аргинин 
может снижать инсулинорезистентность [16, 17]. 

Учитывая вышесказанное, цель работы – оценить уро-
вень и динамику инсулинорезистентности, адипонектина 
при артериальной гипертензии в сочетании с ревматоидным 
артритом в условиях коррекции эндотелиальной дисфунк-
ции на фоне использования L-аргинина аспартата.

Материал и методы
Обследовано 42 больных (4 мужчин, 38 женщин) в 

возрасте 45-65 лет (средний возраст Mе – 54 [51;60] лет) с 
АГ в сочетании с РА. Средняя длительность заболевания 
АГ составила 8 [5;10] лет, РА – 7 [3;10] лет. Диагноз АГ 
устанавливался согласно рекомендациям Украинской ассо-
циации кардиологов (2012). Диагноз РА устанавливали по 
классификации Ассоциации ревматологов Украины (2002) и 
диагностических критериев ACR/EULAR (2010). Критерии 
включения: наличие верифицированного диагноза АГ I-II 
стадии, 1 и 2 степени; наличие верифицированного диагноза 
РА, DAS28<3,2 балла, стабильно подобранная терапия РА 
(неизменная базисная терапия не менее 6 месяцев) и неиз-
менная антигипертензивная терапия в течение последнего 
месяца, возраст 45-65 лет, добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании. Критерии исключе-
ния: активность РА DAS28>3,2 балла, установленный и 
верифицирован диагноз ишемической болезни сердца, 
АГ ІІІ стадии и III степени, предшествующая терапия 
L-аргинином, хроническая сердечная недостаточность III-IV 
функционального класса (ФК), сахарный диабет, гипотире-
оз, СКФ<60 мл/мин./1,73м2, ожирение 3-4 степени.

Лечение антигипертензивными препаратами получал 
31 (73,81%) больной АГ с сопутствующим РА, из них 17 
(54,84%) получали лечение постоянно, 14 (45,16%) больных 
– эпизодически. Большинство больных получали иАПФ 
– 22 (70,97%), сартаны применяли 6 (19,35%) больных, 
b-блокаторы – 4 (12,9%), диуретики – 8 (25,81%). В качестве 
базисной терапии РА метотрексат получал 21 (50%) боль-
ной, лефлуномид – 6 (14,29%), сульфасалазин – 2 (4,76%), 
средняя доза метотрексата составляла 15 [10; 15] мг в не-
делю, средняя продолжительность лечения метотрексатом 
5,5 [4; 7,5] года. ГКС получали 28 больных (66,7%), средняя 
суточная доза по метилпреднизолону на момент исследо-
вания составила 6 [4; 6] мг, средняя продолжительность 
глюкокортикоидной терапии – 5 [2,5; 7,75] лет.

Всем пациентам измеряли рост и массу тела, окруж-
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ность талии (ОТ), рассчитывали ИМТ по стандартной 
формуле, СКФ по формуле CKD-EPI. Кардиоваскулярный 
риск оценивали согласно рекомендациям EULAR (2010) 
по управлению сердечно-сосудистым риском у пациентов 
с ревматоидным артритом и воспалительными артритами 
по модифицированной шкале mSCORE с использованием 
соотношения общего холестерина (ОХС) к холестерину 
липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП) и учетом 
коэффициента 1,5 [19]. Содержание С-реактивного протеи-
на (СРП), ОХС, триглицеридов (ТГ), ХС ЛПВП в сыворотке 
крови определяли иммуноферментным методом. Количе-
ственное содержание уровня адипонектина, инсулина опре-
деляли в сыворотке венозной крови в начале исследования 
и через 4 недели методом иммуноферментного анализа с 
помощью наборов реактивов AssayMax Human Adiponectin 
(ASSAYPRO, USA) и Insulin ELISA (DRG, Germany) соот-
ветственно. Нормой концентрации адипонектина в сыво-
ротке крови считались 3-14 мкг/мл, инсулина – 2 – 25 мкЕд/
мл. Уровень инсулинорезистентности, функцию b-клеток 
поджелудочной железы, чувствительность перифериче-
ских тканей к инсулину рассчитывали с использованием 
индексов HOMA1 по стандартной формуле (E. Bonora, 
1998), HOMA2 (Wallace T, 2004) с помощью программы 
НОМА 2 Calculator версии 2.2.2. Значения HOMA1-IR 
выше 2,77 и HOMA2-IR выше 1,00 свидетельствовали об 
ИР. Использование индексов HOMA1, НОМА2 было обу-
словлено отсутствием четких указаний по использованию 
конкретной модели оценки ИР у больных с АГ в сочетании 
с РА, а также возможными различиями результативности 
данных методик в указанной категории пациентов. Оцен-
ка функции эндотелия сосудов проводилась с помощью 
определения эндотелийзависимой вазодилатации (ЭЗВД) 
по стандартной методике согласно D. Celermajer, нормой 
считался прирост диаметра артерии на ≥10%.

I стадия АГ установлена у 7 (16,7%) больных, II стадия – 
у 35 (83,3%), I степень АГ имела место у 13 (31%) пациентов, 
II степень – у 29 (69,1%). Медиана систолического артери-
ального давления составила 136,5 [131,5; 142,9] мм рт. ст., 
диастолического – 77,98 [74,1; 83,4] мм рт. ст., показатель 
активности РА по шкале DAS28 – 2,6 [2,1; 2,9] балла. При 
расчете ИМТ у больных с РА в сочетании с АГ выявлено 
17 больных (40,5%) с ожирением І-ІІ степени (ИМТ 30,0- 
39,9 кг/м2), 17 (40,5%) с повышенным (ИМТ 25,0-29,9 кг/м2) 
и 8 (19,0%) с нормальным ИМТ (18,5-24,9 кг/м2). 

29 обследованных больных основной группы, у которых 
была установлена эндотелиальная дисфункция, разделены 
на две подгруппы: І-я (n=14) – пациенты, которым назна-
чался L-аргинина аспартат в составе комплексной терапии 
(препарат Тивортин®, Юрия-Фарм) в виде перорального 
раствора по 15 мл 2 раза в сутки в течение 4 недель (как 
средний срок оценки эффективности согласно литератур-
ным данным); ІІ-я (n=15) – пациенты, которым не назна-
чался L-аргинин. В исходном состоянии пациенты І-й и ІІ-й 
групп были сопоставимы по уровням ЭЗВД, адипонектина, 
инсулинорезистентности, полу, возрасту (p>0,05 при всех 
сравнениях). Группу сравнения А составили 20 пациентов 
с РА без АГ, группу сравнения Б – 20 пациентов с АГ без 
сопутствующего РА, которые были сопоставимы по полу 
и возрасту.

Статистическая обработка полученных данных про-
водилась с использованием лицензионной программы 
STATISTICA 6.1. Учитывая характер распределения данных, 
использовали непараметрические методы статистики – ко-
личественные признаки были представлены в виде медианы 
(Ме) и границ интерквартильного интервала [25%, 75%]. 
Для сравнения показателей в двух независимых группах 
использовали U-критерий Манна-Уитни и критерий Вил-
коксона (W) для сравнения двух зависимых групп. Для 
сравнения показателей во всех 3 группах использовали 
множественное сравнение по однофакторному дисперсион-
ному анализу Крускала-Уоллиса (Kruskal-Wallis ANOVA). 
Оценка степени взаимосвязи между парами независимых 
признаков, выраженных в количественной величине, про-
водилась с помощью коэффициента ранговой корреляции P. 
Spearman – r. Статистически значимые различия результатов 
исследований определяли при уровне p<0,05.

Результаты и обсуждение
Средний уровень кардиоваскулярного риска у больных 

с АГ в сочетании с РА по шкале SCORE составил 4 [1,0;  
5,5] %, что выше относительно показателей группы срав-
нения А – 0,8 [0,7; 1,4] % (р=0,02) и группы Б – 1,9 [1,6;  
5,8] % (р=0,74). Количество больных основной группы с 
низким уровнем риска составило 12 (28,6%), средним – 17 
(40,4%), высоким и очень высоким – 13 (31%). 

Средний показатель ЭЗВД в основной группе составил 
4,9 [3,3; 10,0] %, эндотелиальная дисфункция отмечалась 
у большинства больных АГ в сочетании с РА – 31 (73,8%). 
Показатели ЭЗВД групп сравнения А, Б составили 7,6 
[6,7; 9,7] % и 8,4 [7,6; 10,1] %, достоверность различий с 
основной группой – р=0,01 и р=0,02, соответственно. Вазо-
констрикция и отсутствие динамики ЭЗВД при проведении 
пробы с реактивной гиперемией были зафиксированы у 
5 (11,9%) больных АГ в сочетании с РА, при этом среди 
пациентов групп сравнения данных нарушений ЭЗВД не 
зафиксировано. Установлены корреляционные связи между 
уровнем ЭЗВД и активностью воспалительного процесса 
при РА по шкале DAS28 (r=-0,68, р<0,05), показателем 
SCORE (r=-0,65, р<0,05), ОТ (r=0,84, р<0,05), уровнем 
СКФ (r=0,58, р<0,05). 

В исходном состоянии уровень адипонектина у боль-
ных с АГ в сочетании с РА колебался в пределах от 10,7 до  
18,4 мкг/мл, и медиана составляла 13,4 [12,5; 14,8] мкг/
мл, что практически соответствует верхней границе рефе-
ренсных значений. В группах сравнения А, Б концентрация 
адипонектина сыворотки крови составляла 13,1 [8,4; 14,3] 
мкг/мл, 11,2 [10,5; 11,9] мкг/мл соответственно, досто-
верность различий между основной группой и группами 
сравнения А, Б р=0,2, р<0,001 соответственно. Повышение 
уровня адипонектина имело место у 18 (42,9%) пациентов 
основной группы. При анализе корреляционных связей у 
больных с АГ в сочетании с РА установлено повышение 
уровня адипонектина в зависимости от показателя соотно-
шения объема талии к объему бедер (ОТ/ОБ) – коэффициент 
корреляции r=0,34 (р<0,05), уровней СРБ, активности вос-
палительного процесса по шкале DAS28 – r=0,38 (р<0,05), 
r=0,36 (р<0,05) соответственно и обратная корреляционная 
связь с уровнем ЭЗВД – r=-0,41 (р<0,05). Установлена пря-
мая корреляционная связь между уровнем адипонектина у 
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пациентов основной группы и 
кардиоваскулярным риском по 
шкале SCORE – r=0,33 (р<0,05). 
Концентрация адипонектина 
имела достоверные различия 
в зависимости от уровня кар-
диоваскулярного риска у данных 
пациентов, что соотносится с 
литературными данными о по-
зиционировании адипонектина 
в качестве маркера последнего 
[10]. Так, уровень адипонектина 
у больных основной группы с 
низким, средним, высоким и 
очень высоким уровнями риска 
составил соответственно 13,2 
[12,1; 14,1] мкг/мл; 13,9 [13,3; 
14,7] мкг/мл; 13,5 [12,7; 14,8] 
мкг/мл, при этом по результа-
там множественного сравнения 
уровень достоверности составил 
р=0,0004. Статистически значи-
мых гендерных отличий уровня 
адипонектина у больных АГ 
в сочетании с РА выявлено не 
было – 13,5 [12,6; 14,8] мкг/мл 
у женщин, 13,4 [13,3; 13,5] мкг/
мл у мужчин (р=0,64). 

В начале исследования уровень инсулина у больных с 
АГ в сочетании с РА колебался в диапазоне от 7,4 до 39,1 
мкЕд/мл, медиана составляла 14,0 [11,8; 21,5] мкЕд/мл, в 
группах сравнения А, Б – 11,5 [9,8; 15,1] и 11,2 [7,9; 14,8] 
мкЕд/мл соответственно, различия между основной группой 
и группами сравнения А, Б р=0,03, р=0,003 соответственно. 
Установлены корреляционные связи между уровнем инсу-
лина у больных основной группы и возрастом, СКФ, ОТ, 
ИМТ – r=-0,43 (р<0,05), r=00,32 (р<0,05), r=0,36 (р<0,05), 
r=0,41 (р<0,05) соответственно.

На основании расчета индекса НОМА1-IR ИР имела 
место у 25 (59,5%), при этом согласно индексу НОМА2-IR 
ИР установлена у 35 (83,3%) больных. Средние показа-
тели индекса НОМА1-IR, НОМА2-IR у пациентов с АГ 
в сочетании с РА были достоверно выше по сравнению с 
группами контроля (табл. 1). При проведении корреляци-
онного анализа у пациентов основной группы установлено 
повышение показателя НОМА1-IR в зависимости от ОТ, 
ИМТ, активности РА по DAS28, коэффициенты корре-
ляции r=0,51 (р<0,05), r=0,38 (р<0,05), r=0,41 (р<0,05) 
соответственно и обратная связь с уровнем ЭЗВД – r=-
0,41 (р<0,05). Установлены корреляционные связи между 
уровнем ИР по индексу НОМА2-IR и активностью РА 
по DAS28, ИМТ, ОТ, СКФ, ЭЗВД – коэффициенты кор-
реляции r=0,36 (р<0,05), r=0,40 (р<0,05), r=0,48 (р<0,05), 
r=-0,34 (р<0,05), r=-0,43 (р<0,05) соответственно, а также 
ассоциация с уровнем адипонектина r=0,27 (р<0,05). По-
лученные данные указывают на то, что использование 
модели НОМА2-IR, возможно, более полно отражает 
инсулинорезистентность и характер ее ассоциативных 
связей у больных с АГ в сочетании с РА.

Обращает внимание достоверно более высокий уро-
вень показателя HOMA2-%B у пациентов с АГ в сочета-
нии с РА в сравнении с больными без сопутствующего 
РА, а также достоверно более низкий уровень HOMA2-%S 
относительно данного показателя в группах сравнения 
(табл. 1), что свидетельствует о повышенной функцио-
нальной активности инсулярного аппарата поджелудоч-
ной железы, значительном снижении чувствительности 
периферических рецепторов к инсулину у пациентов 
основной группы. Уровень индекса HOMA2-%B коррели-
ровал со СКФ – r=-0,34 (р<0,05), показатель HOMA2-%S 
ассоциировался с ИМТ, ОТ, активностью РА по DAS28 
– r=-0,42 (р<0,05), r=-0,54 (р<0,05), r=-0,38 (р<0,05) соот-
ветственно, что соотносится с литературными данными 
о влиянии данных факторов на развитие инсулинорези-
стентности [7].

В течении наблюдения в обеих группах до и после 
лечения не отмечалось существенных колебаний уровней 
АлТ, АсТ, билирубина и мочевины (р>0,05). В динамике 
наблюдения парадоксальная вазоконстрикция в группе 
пациентов, которые дополнительно получали L-аргинина 
аспартат, была купирована, при этом нормализация эндоте-
лиальной функции была достигнута у 10 (71,4%) пациентов, 
в целом по подгруппе показатель ЭЗВД увеличился на 58,5% 
(р=0,003) (рис. 1). Во 2-й подгруппе ЭЗВД нормализова-
лась у 3 (20,0%) пациентов, в целом по подгруппе данный 
показатель увеличился на 23,9% (р=0,5) (рис. 1). Через 4 
недели наблюдения показатель ЭЗВД в 1-й подгруппе был 
достоверно выше на 33,6% по сравнению с 2-й подгруппой 
(р<0,002).

Анализ динамики уровня инсулина и инсулинорези-

Таблица 1 – Средний уровень инсулинорезистентности обследованных 
больных в начале наблюдения

Показатель
Основная группа

(АГ+РА)
Группа сравнения А

(РА)
Группа сравнения Б

(АГ)
НОМА1-IR 3,3 [2,6; 5,5] 2,7 [2,1; 3,6]* 2,5 [2,0; 3,5] #
НОМА2-IR 1,8 [1,5; 2,8] 1,4 [1,2; 2,0]* 1,4 [1,1; 1,9] #
HOMA2-%B 140,1 [111,6; 184,1] 125,0 [99,4; 155,6] 110,0 [92,3; 134,8]#
HOMA2-%S 48,3 [36,0; 66,4] 71,2 [51,6; 85,7]* 70,3 [52,0; 93,2] #@
* достоверность различий между основной группой и группой сравнения 
А р<0,05 (по критерию Манна-Уитни); # достоверность различий между 
основной группой и группой сравнения Б р<0,05 (по критерию Манна-Уитни); 
@ – достоверность различий между группами сравнения р<0,05 (по критерию 
Манна-Уитни)

Таблица 2 – Уровни адипонектина, инсулина, инсулинорезистентности  
в зависимости от степени коррекции эндотелиальной функции

Показатель
ЭЗВД 

через 4 нед. ≥10%
n=12

ЭЗВД 
через 4 нед. <10%

n=15
Р

Адипонектин, мкг/мл 12,7 [11,8; 13,8] 14,3 [13,1; 15,3] 0,04
Инсулин, мкЕд/мл 10,3 [6,7; 16,9] 11,3 [7,6; 21,1] 0,3
НОМА1-IR 2,7 [2,6; 4,2] 4,3 [3,8; 5,2] 0,07
НОМА2-IR 1,7 [1,6; 1,9] 2,3 [2,0; 2,6] 0,06
HOMA2-%B 138,0 [124,0; 168,0] 180,0 [129,5; 215,0] 0,08
HOMA2-%S 58,0 [38,5; 64,0] 39,0 [37,5; 42,0] 0,04
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эти показатели в динамике до-
стоверно не отличались. При этом 
коррекция ИР у пациентов 1-й под-
группы была преимущественно за 
счет повышения чувствительности 
рецепторов к инсулину, о чем 
свидетельствует динамика по-
казателей HOMA2-%B, HOMA2-
%S – -4,3% (р=0,003) и +15,5% 
(р<0,001) соответственно. Вклю-
чение L-аргинина аспартата в 
состав комплексной терапии у 
больных с АГ в сочетании с РА 
способствовало наиболее значи-
мому повышению HOMA2-%S при 
достижении ЭЗВД ≥10% (табл. 2). 
Следует также отметить тенден-
цию к снижению уровня адипонек-
тина у пациентов 1-й подгруппы 
(р=0,06), при этом у больных с 
корригированной эндотелиальной 
дисфункцией наблюдалось его 
достоверное снижение (табл. 2). 
Полученные данные могут сви-
детельствовать о ключевой роли 
функции эндотелия в снижении 
чувствительности перифериче-
ских рецепторов к инсулину и 
адипоцитарной дисфункции в виде 
повышения уровня адипонектина 
у больных с АГ в сочетании с 
РА, что требует более детального 
изучения.

Выводы
1. У больных с артериальной 

гипертензией в сочетании с ревма-
тоидным артритом установлена вы-
сокая частота эндотелиальной дис-
функции, инсулинорезистентности, 
повышение уровня адипонектина, 
при этом данные факторы ассоции-
ровались с величиной кардиова-
скулярного риска, абдоминальным 
ожирением, уровнем активности 
воспалительного процесса. 

2 .  Включение в  терапию 
L-аргинина аспартата способ-
ствует снижению проявлений 
эндотелиальной дисфункции, а 
также имеет преимущества в по-
зитивном влиянии на динамику 
уровня адипонектина, инсулино-

резистентности у больных с артериальной гипертензией 
в сочетании с ревматоидным артритом. 

3. В условиях коррекции функции эндотелия сосудов 
с показателем эндотелий зависимой вазодилатации ≥10% 
установлена достоверно более выраженная динамика уровня 
адипонектина, показателя чувствительности рецепторов к 
инсулину. 

Рисунок 1 – Динамика уровней эндотелий зависимой вазодилатации (А), адипонектина, 
инсулина (Б), инсулинорезистентности (В) через 4 недели у пациентов основной группы

*достоверность отличий в начале и конце наблюдения, р<0,05 (по критерию Вилкоксона)

А

Б

В

стентности на фоне лечения выявил достоверные отли-
чия данных показателей у пациентов 1-й и 2-й подгрупп 
(рис. 1). В группе больных, которым в состав комплексной 
терапии включали L-аргинина аспартат, установлено сни-
жение среднего показателя инсулина и индексов НОМА1-
IR, НОМА2-IR на 17,0% (р=0,003), 8,9% (р=0,003), 11,1% 
(р=0,002) соответственно, в группе стандартного лечения 
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РеВМАТОиДТІ АРТРиТПен БІРГе АРТеРия ГиПеР

ТенЗияСЫМен АуЫРАТЫн нАуҚАСТАРДЫҢ инСу
ЛинОРеЗиСТенТТІК, АДиПОнеКТин ДеҢГеЙІ, ЭнДОТе
ЛиАЛЬДЫ ДиСФунКЦиянЫ ТҮЗеТу ЖАҒДАЙЫнДАҒЫ 
ОЛАРДЫҢ ДинАМиКАСЫ

Қазіргі уақытта эндотелиальды дисфункцияны карди-
оваскулярлы континуумнің бастапқы кезеңін бастайтын 
байланыстырғыш буын ретінде қарайды. Бұл фак атап 
айтқанда артерия гипертензиясы және ревматоидті артрит 
жататын, жоғары кардиоваскулярлы қауіп-қатермен коморбидті 
жағдай кезінде оны түзету жолдарын іздеумен шартталады. 
Екінші жақтан, кардиометаболикалық концепция тұрғысынан 
инсулинорезистенттік пен май ұлпасы маңызды. 

Жұмыстың мақсаты. L-аргинин аспартатты пайдалану 
аясында эндотелиальды дисфункцияны түзету жағдайында 
ревматоидті артритпен бірге артерия гипертензиясы кезіндегі 
инсулинорезистенттік, адипонектин деңгейі мен динамикасын 
бағалау болды. 

Материал және әдістері. Ревматоидті артритпен бірге арте-
рия гипертензиясымен науқас 45-65 жас аралығындағы (орташа 
жасы – 54 [51;60]) 42 науқас (әйелдер – 38, ерлер – 4) тексерілді. А 
салыстыру тобын артерия гипертензиясыз ревматоидті артритпен 
науқас 20 емделуші құрады, Б салыстыру тобын – ревматоидті 
артритпен сүйемелденбейтін артерия гипертензиясымен науқас 
20 емделуші құрады. Эндотелиальды дисфункция белгіленген, 
негізгі топтың 29 тексерілген науқасы екі қосымша топқа бөлінді. 
Бірінші қосымша топты 14 науқас құрады, оларға кешенді еммен 
бірге L-аргинин аспартаты тағайындалған («Тивортин®» Юрия-
Фарм дәрі-дәрмегі), екінші топты – 15 емделуші құрады, олар 
тек стандартты ем қабылдады. Емдеуді бастағанға дейін топтар 
барлық зерттелген көрсеткіштер (барлық салыстыру кезінде 
p>0,05) бойынша және жүргізілетін негізгі ем сипаты бойынша 
салыстырмалы болды. 4 аптадан кейін адипонектин, инсулин, 
инсулинорезистенттіктің емханалық тиімділігі мен динамикасын 
бағалау жүргізілді. 
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нәтижелер және талқылауы. Артық салмақ пен 
семіздік ревматоидті артритпен бірге артерия гипертен-
зиясымен ауыратын 34 (81%) науқаста тіркелді және ауру 
ұзақтығымен, С-реактивті ақуыз деңгейімен, глюкокортикоидті 
ем ұзақтығымен байланысты болған. Тәуелді вазодилатцияның 
эндотелийінің бұзылуы емделушінің – 31 (73,8%) орын алды, 
инсулинорезистенттік – 35 (83,3%), жоғары адипонектин деңгейі 
– 18 (42,9%) емделушіде орын алды. Семіздікпен ауыратын 
емделушілер С-реактивті ақуыздың, инсулинорезистенттіктің, 
эндотелиальды дисфункцияның аса жоғары деңгейін көрсетті. 
4 апта ішінде L-аргининді пайдалану аясында стандарт-
ты еммен салыстырғанда ЭЗВД 33,6%-ға өсті (р = 0,003). 
Инсулинорезистенттік деңгейі зерттеу соңында негізгі топ 
емделушілерінде 8,9%-ға нақты төмен болды (р<0,05). L-аргинин 
аспартаттың енгізілуі ЭЗВД ≥ 10% жеткен кезде HOMA2-%S 
айтарлықтай жоғарылауына себепші болды. L-аргинин аспартат-
ты (р=0,06) қабылдаған емделушілерге адипонектин деңгейінің 
төмендеуіне беталысы белгіленді, бұл ретте коррегирленген 
эндотелиальды функциямен емделушілерде адипонектин 
деңгейінің нақты төмендеуі байқалды (р=0,04). 

Қорытынды. Ревматоидті артритпен бірге артерия гипертен-
зиясымен ауыратын науқастарда инсулин, инсулинорезистенттік, 
адипонектин деңгейінің нақты жоғарылауы белгіленді, бұл 
ретте бұл факторлар кардиоваскулярлы қауіп-қатер шамасы-
мен, абдоминальды семіздікпен, қабыну үрдісінің белсенділік 
деңгейімен байланысты болды. Емге L-аргинин аспартаттың 
енгізілуі эндотелиальды дисфункцияны тиімді түзету жағдайында 
инсулинорезистенттік, адипонектин деңгейлерінің төмендеуіне 
себепші болады. 

Негізгі сөздер: артерия гипертензиясы, ревматоидті 
артрит, инсулинорезистенттік, эндотелиальды дисфункция, 
L-аргинин.
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background. Currently, endothelial dysfunction is considered as 
a link that initiates the initial stage of the cardiovascular continuum. 
This fact leads to the search for ways of its correction, especially 
in comorbid conditions with high cardiovascular risk, which include 
hypertension and rheumatoid arthritis. On the other hand, in the 
light of the cardiometabolic concept the important role have insulin 
resistance and adipose tissue. 

The aim was to assess the level and dynamics of insulin resis-
tance, adiponectin in hypertensive patients with rheumatoid arthritis 
on the endothelial dysfunction correction background with using of 
L-arginine aspartate. 

Material and methods. The study included 42 patients (women 
– 38 men – 4) between the ages of 45 to 65 years (mean age – 54 
[51; 60] years) with hypertension and rheumatoid arthritis. A compari-
son group consisted of 20 patients with rheumatoid arthritis without 
hypertension, the comparison group B – 20 patients with hyperten-
sion without concomitant rheumatoid arthritis. 29 examined patients 
of the main group, which have endothelial dysfunction, divided into 
two subgroups. The first subgroup comprised 14 patients, who was 
prescribed L-arginine aspartate in the complex therapy (medication 
“Tivortin®” produced by pharmaceutical company “Yuriya Farm”, 
Ukraine), the second – 15 patients who received standard therapy 
only. Before the therapy was started groups were comparable in 
all investigated parameters (p>0,05 in all comparisons). Clinical 
efficiency of the prescribed treatment and dynamics of adiponectin, 
insulin resistance estimated in 4 weeks. 

Results and discussion. Overweight and obesity have been 
established in 34 (81%) hypertensive patients with rheumatoid 
arthritis and were associated with duration of rheumatoid arthritis, C-
reactive protein level, duration of glucocorticoids therapy. Endothelial-
dependent flow mediated vasodilatation lesion was established in the 
majority of patients – 31 (73,8%), insulin resistance – in 35 (83,3%), 
increased adiponectin level – in 18 (42,9%). Obesity patients had 
the highest level of C-reactive protein, insulin resistance, endothelial 
dysfunction. After 4 weeks of treatment with L-Arginine mean EDVD 
was increased by 33,6% compared with standard therapy (p=0.003). 
The level of insulin resistance to the end of the study was significantly 
lower on 8,9% among patients of study group (p<0.05). The inclusion 
of L-arginine aspartate contributed to the most significant increase 
HOMA2-%S on reaching EDVD ≥ 10%. In obesity patients of study 
group established significantly lower level of insulin resistance com-
pare to control group (p=0,02). Should also be noted tends to reduce 
the level of adiponectin in patients received L-arginine aspartate 
(p=0.06), while in patients with endothelial dysfunction correction 
observed a significant decrease of adiponectin (p=0,04). 

Conclusions. In patients with hypertension combined with rheu-
matoid arthritis identified a significant increase in insulin levels, insulin 
resistance, adiponectin, which were associated with cardiovascular 
risk, abdominal obesity, inflammatory activity levels. Inclusion of L-
arginine therapy aspartate reduces insulin resistance, adiponectin 
levels with effective correction of endothelial dysfunction.

Key words: hypertension, rheumatoid arthritis, insulin resistance, 
endothelial dysfunction, L-Arginine.
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