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В работе представлены результаты изучения функционального состояния эндотелия у 175 мужчин, страдающих первичной подагрой. 

Установлено, что частота развития эндотелиальной дисфункции у больных первичной подагрой зависела от клинического течения заболе-

вания и была наиболее выраженной у пациентов с хронической подагрой. Установленные корреляционные взаимосвязи между показателя-

ми, характеризующими наличие эндотелиальной дисфункции и нарушение углеводного обмена, позволяют говорить о взаимной сопряженно-

сти изученных процессов, которые вносят существенный вклад в развитие и прогрессирование атеросклероза у данной категории больных.

Ключевые слова: подагра, эндотелиальная дисфункция, инсулинорезистентность.
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ

Результаты многочисленных клинических исследо-

ваний последних лет показали важную роль эндотелия 

в развитии многих состояний — артериальной гипер-

тонии, ишемической болезни сердца, метаболического 

синдрома, хронической сердечной недостаточности [1, 2]. 

На сегодняшний день сформировалось понятие эндо-

телиальной дисфункции, под которой понимают дисба-

ланс противовоспалительных, вазодилатирующих, анти-

атерогенных, антипролиферативных факторов — с одной 

стороны, и выработку провоспалительных, протромботи-

ческих и вазоконстрикторных субстанций — с другой [3, 4]. 

Дисфункция эндотелия выявляется при многих состоя-

ниях, ассоциирующихся с риском возникновения атеро-

склероза, и отражает самую раннюю стадию атероскле-

ротического поражения сосудов [5]. Повышение уровня 

мочевой кислоты выступает в качестве важного фактора 

эндотелиальной дисфункции, играющей непосред-

ственную роль в патогенезе сердечно-сосудистого пора-

жения [6]. Гиперурикемия вызывает активацию эндо-

телиальных клеток с экспрессией на их поверхности 

клеточных молекул адгезии в условиях системного воспа-

ления, возникающего при подагре [7]. В основе дисрегу-

ляции эндотелия может лежать наличие синдрома инсу-

линорезистентности, основное клиническое значение 

которого заключается в преждевременном развитии 

и прогрессировании атеросклероза и сердечно-сосудистых 

осложнений [8].

Однако вопрос о взаимосвязи эндотелиальной 

функции у больных первичной подагрой с тяжестью кли-

нического течения заболевания и показателями углевод-

ного обмена практически не освящен. Целью нашего 

исследования было изучение взаимосвязи между функци-

ональным состоянием эндотелия у мужчин, страдающих 

первичной подагрой, в зависимости от тяжести клиниче-

ского течения заболевания и показателями углеводного 

обмена.

Материалы и методы

В настоящей работе проанализированы результаты 

обследования 175 мужчин с первичной подагрой с раз-
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личным течением заболевания (интермиттирующее и хро-

ническое) в сравнении с группой контроля (29 здоровых 

мужчин). Диагноз подагры выставлен на основании клас-

сификационных критериев по Wallace [9]. Критериями 

исключения из исследования послужили вторичная 

подагра, острый подагрический артрит (криз), ишемиче-

ская болезнь сердца, сахарный диабет, гипертоническая 

болезнь, хронические заболевания в стадии обострения, 

а также острые воспалительные заболевания, терапия 

аллопуринолом, прием нестероидных противовоспа-

лительных препаратов, курение. Исследование состо-

яния эндотелия проводили с помощью ультразвуко-

вого аппарата «Philips-EMVISOR». Плечевая артерия 

лоцировалась на правой верхней конечности в про-

дольном сечении на 2–15 см выше локтевого сгиба. Ее 

диаметр измеряли от передней до задней линии, разделя-

ющей мышечную и адвентициальную оболочку сосуда. 

При изучении функции эндотелия использовались 

пробы с реактивной гиперемией в ответ на увеличи-

вающийся поток крови (эндотелий-зависимая вазо-

дилатация, ЭЗВД) и нитроглицерином (эндотелий-

независимая вазодилатация, ЭНЗВД). Для оценки сосу-

додвигательной функции эндотелия при проведении 

пробы с реактивной гиперемией рассчитывался коэф-

фициент чувствительности плечевой артерии к изме-

нению механического стимула — напряжения сдвига 

на эндотелии, характеризующего ее способность к вазо-

дилатации [10]. Измерение толщины комплекса интима-

медиа (КИМ) проводили методом дуплексного сканиро-

вания с использованием линейного датчика с частотой 

10 МГц в продольном сечении нижней трети,  коррек-

цией допплеровского угла и определением средней мак-

симальной КИМ плечевой артерии. Мочевую кислоту 

сыворотки крови определяли с помощью фермента-

тивного колориметрического теста с использованием 

реакции с уриказой (HUMAN, Германия). В исследо-

вание углеводного обмена входило определение содер-

жания в сыворотке крови глюкозы натощак и через 2 часа 

после пероральной нагрузки глюкозой, уровня инсу-

лина натощак иммуноферментным методом (наборы 

фирмы «Mercodia Insulin ELISA», Германия), рассчиты-

вали индекс НОМА [11] — уровень инсулина натощак 

(в мЕД/мл)×уровень глюкозы натощак (в ммоль/л)/22,5. 

При уровне инсулина натощак выше 12,5 мЕд/мл диа-

гностировали гиперинсулинемию (ГИ), при индексе 

НОМА выше 2,77 Ед. пациентов считали инсулино-

резистентными (ИР) [12]. Индекс массы тела (ИМТ) 

оценивали по индексу Кетле (ВОЗ, 1997), рассчитан-

ному путем деления массы тела в килограммах (кг) 

на величину роста в метрах, возведенную в квадрат (м2). 

Контрольная группа состояла из 29 здоровых мужчин, 

сопоставимых по возрасту.

Для статистической обработки данных применялся 

пакет программ Statistica 6.0 (StatSoft) с применением 

методов непараметрической статистики. Для оценки раз-

личий между несколькими группами применялся кри-

терий Крускала–Уоллиса и медианный тест; в даль-

нейшем группы сопоставлялись между собой при помощи 

критерия Дана. Для сравнения дискретных величин 

использовался критерий χ-квадрат. Корреляционный 

анализ выполнен с использованием коэффициента ран-

говой корреляции Спирмена. Статистически значимыми 

считали различия при значениях двустороннего p<0,05.

Результаты и обсуждение

Среди обследованных мужчин с первичной пода-

грой у 124 больных (средний возраст 46,34±6,14 лет) было 

интермиттирующее течение заболевания (1-я группа); 

у 51 пациента (средний возраст 49,03±5,66 лет) — хрони-

ческое  (2-я группа). Больные, страдающие хронической 

подагрой, имели более длительное по продолжительности 

заболевание (13,4±6,0 года) по сравнению с больными 

1-й группы (3,2±2,2 года; р<0,05). Выявлено, 

что у больных с хроническим течением подагры содер-

жание мочевой кислоты в сыворотке крови превышало 

показатели урикемии у пациентов с интермиттирующей 

формой болезни (табл. 1) Установлено, что у больных 

подагрой с хроническим течением показатели ИМТ пре-

вышали таковые у пациентов 1-й группы (см. табл. 1).

У всех включенных в исследование пациентов было 

получено качественное изображение плечевой артерии, 

что позволило оценить диаметр сосуда, скорость крово-

тока и рассчитать ЭЗВД — показатель функционального 

состояния эндотелия, а также коэффициент чувстви-

тельности к напряжению сдвига кровотока. Установлено, 

что по исходному диаметру плечевой артерии и исхо-

дной скорости кровотока не существует различий 

между здоровыми мужчинами и страдающими подагрой 

(табл. 2). В пробе с реактивной гиперемией скорость 

кровотока нарастала в одинаковой степени, однако 

у мужчин с интермиттирующим течением реакция сосуда 

не отличалась от реакции у здоровых мужчин, а у паци-

ентов с хроническим течением этот показатель составил 

95% величины данного параметра в контрольной группе 

(р<0,05).

Увеличение диаметра артерии в ответ на прием нитро-

глицерина у всех больных подагрой происходило в оди-

наковой степени, и по показателю ЭНЗВД достоверных 

Таблица 1. Показатели индекса массы тела (ИМТ), пуринового и углеводного обмена у мужчин с первичной подагрой (Медиана [25-й; 

75-й перцентили])

Показатель Контрольная группа
(n=29)

1 группа (интермиттирующее течение) 
(n=124)

2 группа (хроническое течение)
(n=51)

ИМТ, кг/м2 23,6 [23,4; 24,3] 29,8 [26,3; 31,3] 30,9* [28,7; 34,6]

Мочевая кислота, мкмоль/л 247,49 [200,0; 293,5] 500,0* [443,0; 581,0] 543,5*, ** [479,5; 619,0]

Глюкоза натощак, моль/л 4,1 [3,8; 4,4] 5,2* [4,7; 5,6] 5,5* [4,9; 6,3]

Глюкоза через 2 часа, ммоль/л 5,1 [4,8; 5,4] 5,8 [4,5; 7,6] 7,2* [5,5; 7,7]

Инсулин, мЕд/л 7,99 [6,99; 10,71] 18,41* [16  ,34; 20,25] 21,80*, ** [20,58; 26,60]

Индекс НОМА, ед 1,46 [1,24; 2,01] 4,50 [3,50; 4,86] 5,79 [4,27; 5,98]

Примечание. * — достоверность различий по сравнению с контрольной группой (р<0,05); ** — достоверность различий по сравнению 

с 1-й группой (р<0,05).
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различий в исследуемых группах не выявлено. Показатель 

ЭЗВД был существенно снижен у всех пациентов с пода-

грой: величина его у пациентов 1-й и 2-й групп была 

в 2,2 и 3,6 раза меньше, чем в контроле, соответственно 

(р<0,05); при этом уровень исследуемого параметра 

с хронической формой подагры составил 62% уровня, 

зафиксированного в 1-й группе. В наибольшей степени 

был изменен и коэффициент, характеризующий чув-

ствительность плечевой артерии к напряжению сдвига 

на эндотелии (К). Указанный коэффициент у мужчин 

с интермиттирующим течением заболевания был снижен 

в 5,7 раз по сравнению с контрольной группой, а при 

хронической подагре среднее значение данной вели-

чины было отрицательным. Эта величина определяет, 

насколько идеальна регуляция радиуса/диаметра артерии 

по напряжению сдвига и зависит в основном от релакси-

рующих свойств сосуда: чем больше величина указанного 

коэффициента, тем лучше регуляция тонуса артерии; 

нулевое или отрицательное значение К свидетельствует 

о полной утрате регуляции диаметра артерии по напря-

жению сдвига,  то есть говорит о выраженной эндотели-

альной дисфункции [13] у данной категории больных.

Ультразвуковая допплерография (УЗДГ) перифери-

ческих артерий с высоким разрешением может служить 

одним из методов раннего выявления атеросклероти-

ческого поражения сосудов, наиболее доступным мар-

кером которого считают утолщение КИМ [14]. По нашим 

данным, величина КИМ у больных с хроническим тече-

нием заболевания оказалась достоверно большей, чем у 

пациентов с интермиттирующей подагрой и здоровыми 

мужчинами (р<0,05).

В результате УЗДГ плечевой артерии и проб с реак-

тивной гиперемией и нитроглицерином получены вариа-

бельные значения показателей, и усреднение в некоторой 

степени лишало их физиологического смысла. Проведено 

также исследование частоты встречаемости эндотели-

альной дисфункции в различных группах мужчин с пода-

грой с оценкой эндотелиальной дисфункции как каче-

ственного показателя. При этом наличие дисфункции 

эндотелия регистрировалось при значении ЭЗВД менее 

10% [15]. Частота нарушений функционального состо-

яния эндотелия у всех исследуемых мужчин, страда-

ющих подагрой, составила 65% (113 человек). У паци-

ентов с хроническим течением подагры эндотелиальная 

дисфункция встречалась чаще — в 72,3% случаев против 

54,6% в группе мужчин с интермиттирующим течением 

заболевания (р=0,028).

У всех больных подагрой выявлена ГИ на фоне выра-

женной ИР, о чем свидетельствовало увеличение индекса 

НОМА — в 3 раза у мужчин с интермиттирующей пода-

грой и в 3,9 раза у пациентов с хроническим течением 

заболевания по сравнению со здоровыми. Показатель 

индекса НОМА у больных с хроническим течением забо-

левания на 29% превысил этот параметр в группе мужчин 

с интермиттирующим течением подагры (см. табл. 1).

Для установления взаимосвязи показателей ИР 

и эндотелиальной дисфункции у мужчин с первичной 

подагрой был проведен корреляционный анализ. 

Установлено, что показатель К, характеризующий тяжесть 

эндотелиальной дисфункции, находился в отрицательной 

корреляционной взаимосвязи с концентрацией инсу-

лина (коэффициент корреляции -0,44; р<0,05), показа-

телем индекса НОМА (-0,62; р<0,05) и толщиной КИМ 

(-0,40; р<0,05). Установлена отрицательная корреля-

ционная взаимосвязь между показателем эндотелий-

зависимой вазодилатации и уровнем мочевой кислоты 

в сыворотке крови (-0,34; р<0,05). Положительная корре-

ляционная взаимосвязь (0,42; р<0,05) существовала также 

между содержанием мочевой кислоты в сыворотке крови 

и величиной КИМ плечевой артерии. 

Таким образом, нарушения эндотелий-зависимой 

вазодилатации выявлены у большинства мужчин, стра-

дающих первичной подагрой, при этом частота эндо-

телиальной дисфункции зависела от клинического 

течения заболевания. Установленные корреляци-

онные взаимосвязи между показателями, характери-

зующими эндотелиальную дисфункцию и ИР, позво-

ляют говорить о взаимной сопряженности изученных 

процессов, которые вносят существенный вклад в раз-

витие и прогрессирование атеросклероза у данной кате-

гории больных. Полученные данные свидетельствуют 

о высоком риске развития атеросклероза у больных пер-

вичной подагрой, которые нуждаются в тщательном кон-

троле урикемии и нормализации показателей углеводного 

обмена, мониторинге состояния сердечно-сосудистой 

системы.

Таблица 2. Результаты ультразвуковой допплерографии плечевой артерии у мужчин с первичной подагрой (Медиана [25-й; 75-й пер-

центили])

Показатель Контроль
(n=29)

1 группа  (интермиттирующее течение)
(n=124)

2 группа (хроническое течение)
(n=51)

D0, мм 4,1 [3,4; 4,7] 4,2 [4,0; 4,4] 4,2 [4,0; 4,6]

D1, мм 4,7 [4,1; 5,4] 4,7 [4,5; 5,0] 4,5 [4,2; 4,9]*

D2, мм 5,1 [4,5; 5,9] 5,2 [5,1; 5,7] 5,2 [5,0; 5,6]

V0, см/с 41,2 [37,1; 45,2] 43,2 [36,1; 47,9] 44,5 [39,0; 47,0]

V1, см/с 56,4 [48,6; 61,1] 51,0 [45,8; 56,3] 48,0 [45,9; 51,0]

ЭЗВД,% 17,9 [12,7; 24,9] 8,1* [6,8; 19,0] 5,0*,** [2,3; 9,3]

ЭНЗВД, % 27,8 [21,9; 36,3] 25,5 [19,0; 33,3] 23,4 [13,1; 28,6]

К, усл. ед. 1,84 [1,19; 2,34] 0,32* [– 1,70; 0,74] – 1,5*,** [– 3,85; 0,13]

КИМ, мм 0,36 [0,31; 0,37] 0,41* [0,36; 0,51] 0,50*,** [0,37; 0,59]

Примечание. D0 — исходный диаметр плечевой артерии, D1 — диаметр плечевой артерии при проведении пробы с реактивной гипере-

мией, D2 — диаметр плечевой артерии при проведении пробы с нитроглицерином, V0 — исходная скорость кровотока, V1 — скорость 

кровотока при проведении пробы с реактивной гиперемией, К — коэффициент чувствительности плечевой артерии к напряжению 

сдвига на эндотелии, ЭЗВД — эндотелий-зависимая вазодилатация,  ЭНЗВД — эндотелий-независимая вазодилатация, КИМ — тол-

щина комплекса интима-медиа;

* — достоверность различий с группой контроля (р<0,05), ** — достоверность различий с группой 1 (р<0,05).
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