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Реферат
Целью исследования явилось изучение эндотелиальной функции сосудистой стенки и толщины комплекса 

интима-медиа у больных подагрой в сочетании с метаболическим синдромом, в зависимости от выраженности 
гиперурикемии. Обследованы 45 пациентов. Установлена достоверно большая степень эндотелиальной дисфунк-
ции и толщина комплекса интима-медиа у больных подагрой, ассоциированной с метаболическим синдромом, 
в сравнении с больными без гиперурикемии. Выявлена прямая корреляционная связь между концентрацией 
мочевой кислоты и содержанием циркулирующих эндотелиальных клеток в сыворотке крови больных по-
дагрой с метаболическим синдромом. Обнаружено снижение эндотелийзависимой и эндотелий независимой 
вазодилатации плечевой артерии у больных подагрой в сочетании с метаболическим синдромом в сравнении 
со здоровыми и больными с метаболическим синдромом без нарушения пуринового обмена. Ожирение и/или 
артериальная гипертензия усугубляли нарушения функционального состояния эндотелия. Таким образом, 
сочетание подагры и метаболического синдрома сопровождалось увеличением содержания циркулирующих 
эндотелиальных клеток, снижением эндотелийзависимой и эндотелийнезависимой вазодилатации, увеличением 
толщины комплекса интима-медиа, нарастающими параллельно с выраженностью гиперурикемии.  
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Abstract
The aim of our research was to study function of endothelium and measurement of the intima-media complex thickness 

carotids in patients with gout associated with metabolic syndrome depending on hyperuricemia expression. The study 
involved 45 patients. It has been determined, that patients with gout associated with metabolic syndrome had significantly 
higher level of endothelial dysfunction and intima-media complex thickness than patients without hyperuricemia. Uric 
acid concentration correlated with circulating desquamated endothelial cells in serum of gout patients with metabolic 
syndrome. Endothelium-dependent and endothelium-independent vasodilatation brachial artery in gout patients with 
metabolic syndrome was decreased in comparison with control and patients with metabolic syndrome without purine 
metabolism disturbance. Presence of obesity and/or hypertension increased disturbances of endothelium functional 
state. Thus, a combination of gout and metabolic syndrome was accompanied by increase in the content of circulating 
endothelial cells and decrease of endothelium-dependent and endothelium-independent vasodilatation, increase of the 
intima-media complex thickness progressing with increase of hyperuricemia. 

Keywords: endothelial dysfunction, hyperuricemia, metabolic syndrome, gout, intima-media complex thickness, circulating 
desquamated endothelial cells, endothelium-dependent vasodilatation, endothelium-independent vasodilatation.  
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Введение
Подагра ─ системное тофусное заболевание, 

развивающееся в связи с воспалением в местах от-
ложения кристаллов моноурата натрия у лиц с гипе-
рурикемией (ГУ), обусловленной внешнесредовыми 
и/или генетическими факторами.

Подагра является одним из немногих заболеваний, 
имеющих столь долгую историю изучения. Еще в 
V в. до н. э. сложилось представление о предрас-
положенности к подагре ─ учение о «подагрическом 
диатезе», и впервые эта патология была описана у 
тирана Сиракуз [3]. Яркое художественное описание 
подагрического артрита коленного сустава можно 
встретить на фресках Рафаэля, где изображен Ми-
келанджело [21]. Т. Sidenham, сам страдавший этим 
недугом, в 1683 г. отмечал, что внутренние органы 
при подагре повреждаются в большей степени от 
застоя болезнетворного вещества в них, при этом 
секретирующие органы недолго выполняют свои 
функции. «Болезнетворное вещество», описанное 
Sidenham, не было идентифицировано как мочевая 
кислота (МК). Описание Sidenham представляет со-
бой одно из самых ранних сообщений о том, что мы 
сейчас называем, в частности, подагрической или 
хронической, уратной нефропатией. В 1848 г. Sir 
Alfred Garrod простой «пробой с ниткой» установил, 
что в основе развития подагры лежит повышенное 
содержание мочевой кислоты ─ нитка, опущенная 
в сыворотку крови больного подагрой, через 1-2 
суток покрывалась кристаллами МК [11]. А. Garrod 
первым отметил белые полоски в веществе почечных 
пирамид и идентифицировал их как ураты натрия. А. 
Gutman характеризовал заболевание как врожденное 
нарушение метаболизма пуринов, выявленное на-
личием эссеициальной ГУ. В 1961 г. McCarty D. и 
Hoolland J. установили роль кристаллов натриевой 
соли мочевой кислоты в развитии острого приступа 
подагры. 

Однако в настоящее время отмечается трансфор-
мация представлений о подагре как о заболевании, 
обязательным признаком которого являются только 
типичные поражения суставов [8, 16]. Такое опреде-
ление значительно сужает спектр клинических про-
явлений, возникающих в результате повреждающего 
действия гиперурикемии.

Подагрой страдает не менее 0,1 % населения. 
В Великобритании ежегодная заболеваемость по-
дагрой составляет от 11,9 до 18 случаев на 10 тыс. 
населения [2].

К середине XX в. было установлено, что 66 % 
больных подагрой погибают вследствие сердечно-
сосудистых заболеваний, обусловленных атероскле-
розом [4]. 

В настоящее время считается общепризнанным, 
что наиболее ранние признаки атеросклероза, пред-
шествующие структурным изменениям сосудов, 
ассоциируются с дисфункцией эндотелия. Одним 
из способов оценки функционального состояния 
эндотелия является измерение эндотелийзависимой 
вазодилатации плечевой артерии (ЭЗВД ПА) при 
восстановлении кровотока в артерии после ее крат-

ковременного пережатия [18]. В многочисленных 
работах было показано наличие взаимосвязи между 
изменениями эндотелиальной функции плечевой ар-
терии и атеросклерозом коронарных артерий [29].

С середины 80-х гг. XX в. для оценки начальных 
проявлений атеросклеротического поражения сосу-
дов используется определение соотношения толщи-
ны комплекса интима-медиа (ТКИМ) сонных арте-
рий с помощью ультразвукового метода. Состояние 
стенки каротид репрезентирует не только местные 
изменения, но также служит маркером распростра-
ненности атеросклероза и тесно ассоциируется с 
риском развития инсульта [26, 30].

В работе К. А. Matthews et al. было показано, что 
у пациентов с ТИМ более 0,77 мм выявляется хотя 
бы одна атеросклеротическая бляшка [31]. В свою 
очередь, наличие атеросклеротических бляшек в 
сонных артериях служит предиктором инфаркта 
миокарда [32].

Не вызывает сомнения, что сочетание метабо-
лического синдрома (МС) и подагры представляет 
собой важную медико-социальную проблему, по-
скольку в результате тесной патогенетической связи 
и взаимного отягощения ухудшают качество жизни 
больных, несут угрозу преждевременной инвали-
дизации и смерти пациентов от многочисленных 
осложнений. По данным экспериментальных ис-
следований, одним из важнейших путей реализации 
патогенетической связи подагры и МС является эн-
дотелиальная дисфункция [7]. Если доказательства 
ведущей роли дисфункции эндотелия в патогенезе 
сердечно-сосудистых заболеваний в настоящее время 
весьма обоснованы, то влияние ГУ на функциональ-
ное состояние эндотелия практически не изучено.

Эндотелий служит одновременно мишенью и ме-
диатором сердечно-сосудистых болезней, изменения 
его функции наблюдаются уже на ранних стадиях 
заболевания. Следует отметить, что только контроль 
клинических проявлений заболевания без коррекции 
дисфункции эндотелия не может считаться успешно 
решенной клинической задачей, поскольку, согласно 
современным концепциям, и эта коррекция ЭД при 
атеросклерозе должна быть рутинной и обязательной 
частью терапевтических и профилактических про-
грамм, а также критерием оценки их эффективности. 
Поэтому изучение нарушений функционирования 
эндотелия у больных подагрой в сочетании с МС 
позволит уточнить механизмы развития сердечно-
сосудистых патологий у больных подагрой.

Цель работы
Изучение взаимосвязи между степенью гиперу-

рикемии и функциональным состоянием эндотелия 
сосудистой стенки.

Материалы и методы исследования
Под наблюдением находились 45 мужчин с пер-

вичной подагрой в сочетании с МС в возрасте от 42 
до 67 лет (средний возраст ─ 53,4±7,5 года), которые 
были разделены на 3 группы в соответствии с уров-
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ЭЗВД, ЭНЗВД и увеличением ТКИМ в сравнении с 
больными, имеющими МС. Данные изменения на-
растают параллельно увеличению уровня мочевой 
кислоты в сыворотке крови, что свидетельствует 
о патогенетической роли ГУ в прогрессировании 
эндотелиальной дисфункции у больных подагрой, 
ассоциированной с МС.

Обсуждение результатов
Согласно данным ряда экспериментальных 

исследований, имеется определенная общность 
механизмов возникновения и развития подагры и 
атеросклероза, поскольку ключевую роль в форми-
ровании этих процессов играет нарушение функ-
ции эндотелиальных клеток, которое, наряду со 
структурными и функциональными изменениями, 
характеризуется неадекватным (увеличенным или 
сниженным) образованием в эндотелии различных 
биологически активных веществ [7]. Сочетание 
подагры и МС представляет собой яркий пример 
конкордантного эффекта микрокристаллического 
воспаления и выраженных метаболических наруше-
ний, обуславливающих прогрессирование сердечно-
сосудистых осложнений. Возможно, воздействие на 
уровне эндотелия станет новой парадигмой лечения 
таких больных.

При исследовании содержания ЦЭК у больных 
подагрой с МС установлено нарастание эндоте-
лиоцитемии сосудов параллельно с увеличением 
концентрации мочевой кислоты в сыворотке крови 
обследованных больных. Этот факт свидетельству-
ет о нарушении функционирования эндотелия при 
подагре, сочетающейся с МС, поскольку известно, 
что особенностью эндотелиальных клеток является 
способность расти только в монослое. Как толь-
ко эндотелиоциты повреждаются, контакт между 
ними нарушается и клетки стремятся восстановить 
свое микроокружение путем миграции в свободное 
пространство или репликации [15]. Эндотелиоциты 
однотипно реагируют на большинство раздражите-
лей: усиливаются их полиморфизм, проницаемость 
пласта, нарастают апоптоз и гибель, поэтому количе-
ство ЦЭК отражает повреждение эндотелия, являясь 
информативным показателем эндотелиальной дис-
функции [12, 14].

В проведенном исследовании у всех больных пода-
грой, ассоциированной с МС, имело место снижение 
ЭЗВД и ЭНЗВД. Наиболее выраженные изменения 
сосудистого тонуса были выявлены при значениях 
ГУ выше 600 мкмоль/л. Согласно литературным 
данным, увеличение сывороточной концентрации мо-
чевой кислоты даже в пределах нормальных значений 
у здоровых лиц четко взаимосвязано с признаками 
субклинического атеросклероза, включая снижение 
ЭЗВД и повышение жесткости артериальной стен-
ки [20]. Нарушение местной вазорегулирующей 
функции эндотелия является одним из проявлений 
его повреждения [10]. Снижение вазодилататорного 

ответа ниже 10 % в пробе с реактивной гиперемией 
свидетельствует о нарушении сосудодвигательной 
функции эндотелия и рассматривается как независи-
мый предиктор риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений [6].

Полученные данные свидетельствуют о значимой 
роли ГУ в развитии и прогрессировании эндоте-
лиальной дисфункции сосудистого русла. Предпо-
лагают существование нескольких потенциальных 
механизмов, благодаря которым мочевая кислота 
может играть патогенетическую роль в развитии 
сердечно-сосудистых заболеваний или, наоборот, 
воздействовать на клинические проявления у па-
циентов с установленным атеросклерозом, но ни 
один из них пока не подтвержден [5, 22, 24, 27, 30]. 
Очевидно, что повышение концентрации мочевой 
кислоты ассоцируется с окислительным стрессом, 
эндотелиальной дисфункцией, воспалением, суб-
клиническим атеросклерозом и повышенным риском 
сердечно-сосудистых событий. Повышение уровня 
мочевой кислоты является независимым маркером 
риска сердечно-сосудистых заболеваний. А сниже-
ние его уровня поможет в профилактике сердечно-
сосудистых событий [23].

Таким образом, гиперурикемия связана с пагубны-
ми последствиями для эндотелиальной дисфункции, 
окислительного метаболизма, адгезии тромбоцитов, 
реологии крови и агрегации [17], и, следовательно, 
повышенный уровень МК в крови может рассма-
триваться в качестве маркера и раннего показателя 
атерогенных нарушении [9], однако роль ГУ в фор-
мировании функциональной неполноценности эн-
дотелия и кардиоваскулярной патологии не до конца 
ясна и требует дальнейшего изучения.

Изменение функции эндотелиоцитов с их после-
дующей выраженной десквамацией и нарушение 
сосудистого тонуса, прогрессирующие параллельно 
с увеличением концентрации мочевой кислоты в 
сыворотке крови больных подагрой, сочетающиеся 
с МС, свидетельствуют о значимой роли ГУ в разви-
тии эндотелиальной дисфункции у данной категории 
пациентов.

Выводы
1. Сочетание подагры и метаболического синдро-

ма сопровождается эндотелиальной дисфункцией, 
которая коррелирует с содержанием циркулирующих 
эндотелиальных клеток, снижением эндотелийзави-
симой и эндотелийнезависимой вазодилатации.

2. Изменение эндотелийзависимой и эндотели-
незавимимой вазодилатации плечевой артерии и 
толщины комплекса интима-медиа сонных артерий 
коррелирует с уровнем циркулирующих эндотели-
альных клеток и степенью гиперурикемии.

3. Установлена прямая корреляционная связь 
между степенью эндотелиальной дисфункции, по-
вышенным уровнем мочевой кислоты и толщиной 
комплекса интима-медиа.

аЛ-нувайÐах а. а., ÒыÐенкОв в. в., каЧнОв в. а., кОЛьцОв а. в.
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