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В� настоящее� время� продолжает� Àвеличиваться
³оличество�больных�пода�рой,�что�связано�с�изме-
нением�образа�жизни� населения,� Àвеличением�по-
требления�ал³о�оля,�нарÀшениями�питания,��иподи-
намией�и�дрÀ�ими�фа³торами,�приводящими�³�мета-
боличес³им�нарÀшениям�[6].�Пода�ра�рассматрива-
ется�³а³�системное�тофÀсное�заболевание,�хара³те-
ризÀющееся�отложением�³ристаллов�моноÀрата�на-
трия�в�различных�т³анях�и�развивающимся�в�связи�с
этим�воспалением�À�лиц�с��иперÀри³емией,�обÀслов-
ленной� внешнесредовыми� и/или� �енетичес³ими
фа³торами�[3].�Воспаление�является�основным�и�ха-
ра³терным�призна³ом�болезни.�Ка³�известно,�в�вос-
палительный�процесс,�возни³ающий�при�системном
заболевании,� вовле³ается,� в� том� числе,� эндотелий
сосÀдов�[9].

Со�ласно�современным�представлениям�эндоте-
лий�рассматривается�³а³�динамичный,��етеро�енный
ор�ан,� выполняющий� се³реторнÀю,� синтетичес³Àю,

метаболичес³Àю�и�иммÀннÀю�фÀн³ции� [10].�В� ходе
различных�исследований�Àстановлено,�что�эндотелий
ре�ÀлирÀет�процессы�свертывания�³рови,�ад�езии�и
а�ре�ации�тромбоцитов;�препятствÀет��емо³оа�Àляции
и�ÀчаствÀет�в�фибринолизе�за�счет�тромборезистен-
тной�поверхности�эндотелиальных�³лето³,�т³анево�о
а³тиватора�плазмино�ена�[1,�4,�10,�11].�Кроме�то�о,
нормальный�эндотелий�та³же�и�рает�важнÀю�роль�в
ад�езии�моноцитов,�иммÀноре�Àляции,�метаболизме
цир³ÀлирÀющих�аминов�[10].

Одной�из�основных�фÀн³ций�эндотелиальных�³ле-
то³�является�поддержание�выраженной�антитромбо-
�енной�а³тивности�[1,�10,�11].�Антитромбо�енная�а³-
тивность�в³лючает�в�себя�антиа�ре�ационнÀю,�анти-
³оа�ÀлянтнÀю�и�фибринолитичес³Àю.�Антиа�ре�аци-
онная�а³тивность�эндотелия�осÀществляется�в�основ-
ном�за�счет�образования�деза�ре�антов�(простаци³-
лин�о³сид�азота).�Анти³оа�Àлянтная�а³тивность�эндо-
телиальных�³лето³�за³лючается,�в�первÀю�очередь,�в
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³онтроле�над�образованием�тромбина,�³оторый�вы-
полняет�разнообразные�фÀн³ции�в��емостазе�и�³оа-
�Àляции.�Матри³с,�о³рÀжающий�эндотелий,�содержит
�ли³озамино�ли³аны,�³оторые�способствÀют�а³тива-
ции�антитромбина�III�[10].�На�долю�антитромбина�III
приходится�о³оло�75%�всей�анти³оа�Àлянтной�а³тив-
ности�плазмы.�Более�70%�тромбина�ина³тивирÀется
антитромбином�III�с�образованием�неа³тивно�о�³ом-
пле³са�[1].�Дефицит�антитромбина�III�является�по³а-
зателем�высо³ой�тромбо�енной�опасности�[1].

В� поддержании� антитромбо�енной� а³тивности
стен³и�сосÀдов�важнÀю�роль�и�рает�и�фибринолити-
чес³ая�а³тивность�эндотелия.�В�ор�анизме�стимÀля-
ция�системы�фибринолиза,�³а³�и�а³тивация�процес-
сов� свертывания� ³рови,� может� осÀществляться� по
внешнемÀ�и�внÀтреннемÀ�пÀти�[2].�Внешняя�а³тива-
ция�фибринолиза�осÀществляется,�в�основном,�син-
тезирÀемым�в�сосÀдистом�эндотелии�т³аневым�а³ти-
ватором�плазмино�ена.�НарÀшение�синтеза�а³тива-
тора�плазмино�ена,�е�о�истощение,�нарÀшение�выс-
вобождения�из� ³лето³� в� ³ровото³� является� важных
механизмом�тромбо�енеза�[2].�Поддержание�целос-
тности�сосÀдов�и��емостаза�обÀсловлено�та³же�про-
³оа�Àлянтными�и�проа�ре�антными�фа³торами�сосÀ-
дистой�стен³и.�Эти�свойства�эндотелия�осÀществля-
ются�за�счет�фа³торов,�синтезирÀемых�эндотелиоци-
тами:�фа³тор�Виллебранда,�т³аневой�тромбопластин
и�дрÀ�ие�[1].

Сформировалось� представление� о� дисфÀн³ции
эндотелия,�под�³оторой�понимают�дисбаланс�междÀ
фа³торами,�обеспечивающими�эндотелий-зависимые
процессы�[7].�В�последние��оды�произошел�значи-
тельный�про�ресс�в�представлениях�Àченых�о�роли
нарÀшения�фÀн³циональных� свойств� эндотелия� в
пато�енезе�развития�различных�заболеваний.�Эндо-
телиальная� дисфÀн³ция� наблюдается� при� наличии
артериальной��ипертензии�[12],�сердечной�недоста-
точности�[5]�и�дрÀ�их�патоло�иях.�Большое�значение
имеют�нарÀшения�фÀн³ции�сосÀдисто�о�эндотелия�и
е�о�взаимодействия�с�³ровото³ом�для�процессов�ате-
ротромбоза�[13].�Ряд�авторов�предла�ает�использо-
вать�по³азатели�фÀн³ции�эндотелия�в�³ачестве�мар-
³еров�атерос³леротичес³их�изменений�артерий,�в�том
числе�и�при�пода�ре�[8,�9].�Одна³о,�несмотря�на�а³тÀ-
альность� проблемы,� наличие�большо�о� ³оличества
исследований�по�дисфÀн³ции�эндотелия�при�различ-
ных�патоло�иях,�работ�по�изÀчению�фÀн³ций�эндоте-
лия�при�пода�ричес³ом�артрите�³райне�мало.

Целью�исследования�явилось�выявление�изме-
нений�антитромбо�енной�а³тивности�эндотелия�со-
сÀдов�(анти³оа�Àлянтной�а³тивности�сосÀдистой�стен³и
–�АКАСС,�фибринолитичес³ой�а³тивности�сосÀдистой
стен³и�–�ФАСС)�и�выраженности�повреждения�эндо-
телия�À�больных�пода�рой�на�фоне�проводимой�те-
рапии.

Материалы� и� методы.�В�исследование� были
в³лючены�40�больных�первичной�пода�рой�–�32�мÀж-
чины�и�8�женщин,�средний�возраст�52,88±2,08��ода
(от�30�до�76�лет),�составившие�основнÀю��рÀппÀ�(ОГ).
Диа�ноз�пода�ры�был�определен�на�основании�³лас-
сифи³ационных�³ритериев�Wallace�и�соавт.,�ре³омен-
дованных�ARA�в�2001��.�Критериями�нев³лючения�в
исследование�являлись�наличие�ассоциированных�с
артериальной� �ипертензией� (АГ)� состояний� (в� том
числе�сахарный�диабет,�ишемичес³ая�болезнь�серд-

ца),� сопÀтствÀющие�хроничес³ие�болезни�в�стадии
обострения,�острый�пристÀп�пода�ричес³о�о�артрита.
Все�обследованные�пациенты�страдали�АГ�(длитель-
ность�болезни�от�1��ода�до�30�лет),�рис³�был�расце-
нен�³а³�высо³ий�и�очень�высо³ий.

ГрÀппÀ�сравнения�(ГС)�составили�20�пациентов�с
артериальной��ипертензией,�сопоставимых�по�возра-
стÀ,�полÀ,�сопÀтствÀющей�патоло�ии.�Все�больные�АГ
относились�³��рÀппе�высо³о�о�и�очень�высо³о�о�рис-
³а.�В�³ачестве��ипотензивной�терапии�в�стационаре
пациенты�ГС�принимали�препараты�из��рÀппы�про-
лон�ированных�анта�онистов�³альция�ди�идропири-
диново�о�ряда,�ин�ибиторов�ан�иотензинпревраща-
юще�о�фермента�в�аде³ватных�дозах,�на�фоне�че�о
в�90%�слÀчаев�АД�было�нормальным�либо�высо³им
нормальным.�У�двÀх�больных�для�достижения�целе-
во�о�Àровня�АД�потребовалась�³омбинация�с�адре-
нобло³аторами�в�средних�терапевтичес³их�дозах.

В�³онтрольнÀю��рÀппÀ�(КГ)�были�в³лючены�20�³ли-
ничес³и�здоровых�лиц.�Всем�обследованным�лицам
проводилось�обще³линичес³ое�исследование,�сÀточ-
ное�мониторирование�АД�в�Àсловиях�стационара,�оп-
ределение�антитромбо�енной�а³тивности�сосÀдистой
стен³и,�фа³тора�Виллебранда.

У�больных�пода�рой�проводились�исследования,
необходимые�для�подтверждения�диа�ноза,�выявле-
ния�особенностей�течения�заболевания,�поражения
различных�ор�анов�и�систем�(мочевая�³ислота�сыво-
рот³и�³рови�и�сÀточной�мочи,�рент�ено�рафия�пора-
женных�сÀставов,�пÀн³ция�сÀставов,�ÀльтразвÀ³овое
исследование� поче³).� Наиболее� часто� поражались
сÀставы�нижних�³онечностей.�У�подавляюще�о�боль-
шинства� (87%)�больных�вовлечение�сÀставов�начи-
налось�с�артрита�плюснефалан�ово�о�сÀстава�I�паль-
ца�стопы.�Средняя�длительность�заболевания�соста-
вила�9,65±2,03��ода�(от�0,6�до�32�лет),�обращались�³
врачÀ�в�среднем�на�10-й��од�болезни.�Артрит�À�на-
блюдаемой��рÀппы�больных�за�последний��од�реци-
дивировал�4,2±0,7�раз�(от�1�до�12).�У�68%�пациентов
диа�ностирована�тофÀсная�пода�ра,�³�³оторой�отно-
сили� под³ожные,� внÀтри³остные� тофÀсы� (симптом
«пробойни³а»),�нефролитиаз.�Количество�под³ожных
тофÀсов�варьировало�от�1�до�50,�в�среднем�4,89±2,7.
Нефролитиаз�был�выявлен�À�11�(27,7%)�пациентов.
ГиперÀри³емия�определялась�À�73%�больных�пода�-
рой.�Артериальная��ипертензия�À�данной�³ате�ории
пациентов�³линичес³и�отличалась�малосимптомнос-
тью,� в� связи� с� чем�более� половины� пациентов� не
³онтролировали�АД�и�не�принимали�ре�Àлярно��ипо-
тензивные�препараты.�На�амбÀлаторном�этапе�46%
обследованных�больных�пода�рой�с� �ипотензивной
целью�принимали�иАПФ,�анта�онисты�³альция,�адре-
нобло³аторы,� диÀрети³и� (10%),� ³омбинированные
препараты,�на�фоне�терапии�целевой�Àровень�АД�был
дости�нÀт�лишь�À�15%�больных.

В�исследÀемой� �рÀппе�больных� аллопÀринол� на
до�оспитальном�этапе�принимали�29%�пациентов�в
дозе�228,6±8,9�м�/сÀт³и�(от�100�до�700�м�),�средняя
длительность�лечения�составила�1,5±0,6��ода�(от�0,75
до�5�лет),�причем�³онтроль�Àровня�Àри³емии�осÀще-
ствлялся�лишь�À�17,6%�пациентов.

Антитромбо�енные� свойства� сосÀдистой� стен³и
(анти³оа�Àлянтная� а³тивность� сосÀдистой� стен³и� –
АКАСС,�фибринолитичес³ая�а³тивность�–�ФАСС)�оп-
ределяли�при�проведении�«манжеточной»�пробы�[5],
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в�³оторой�изменяется�содержание�в�³рови�антитром-
бина�III,�а³тиватора�плазмино�ена.�По�разнице�в�со-
держании�или�а³тивности�этих�фа³торов�в�³рови,�взя-
той�до�и�после�манжеточной�пробы,�сÀдили�о�состо-
янии�антитромбо�енной,�фибринолитичес³ой�а³тив-
ности�сосÀдистой�стен³и.

Для�оцен³и�повреждения�эндотелия�À�всех�боль-
ных�использовалось�определение�а³тивности�фа³то-
ра�Виллебранда�(фВ),�основанное�на�е�о�способнос-
ти�вызывать�а��лютинацию�тромбоцитов.�Известно,
что�в�нормальной�плазме�здоровых�лиц�а³тивность
фВ�составляет�50-150%.

В�³ачестве� анти�иперÀри³емичес³ой� терапии
37� (92,5%)�больным�пода�рой�был�назначен�алло-
пÀринол�в�дозе�от�100�до�700�м�/сÀт³и,�с�ре³омен-
дациями�последÀюще�о�³онтроля�Àровня�Àри³емии
для�³орре³ции�дозы�препарата.�В�двÀх�слÀчаях�це-
левой�Àровень�Àри³емии�был�дости�нÀт�на�фоне�ди-
етотерапии,�À�одно�о�пациента�отмечалась�индиви-
дÀальная�непереносимость�аллопÀринола.�Всем�боль-
ным�ОГ� в� ³ачестве� �ипотензивной� терапии� назна-
чался� амлодипин� –� в� начальной� дозе� 5� м�/сÀт³и.
Титрование�дозы�препарата�осÀществлялось�через
3-5�дней�пребывания�в�стационаре�с�Àвеличением
до�10�м�/сÀт³и�при�необходимости� (или� ³омбини-
рование�с�иАПФ).

Исследования� проводились� при� постÀплении� в
стационар�и�при�динамичес³ом�наблюдении�–�через
3�месяца�терапии.�Статистичес³ий�анализ�проводил-
ся� с� помощью� па³ета� при³ладных� про�рамм
STATISTICA�6.0,�описательной�статисти³и.�РезÀльтаты
расценивались�³а³�статистичес³и�значимые�при�ве-
личинах�дости�нÀто�о�Àровня�достоверности�(p)�ме-
нее�0,05.

РезÀльтаты�и�обсÀждение.�РезÀльтаты�исследо-
вания�антитромбо�енной�а³тивности�сосÀдистой�стен-
³и�представлены�в�табл.�1.�У�обследованных�боль-
ных�пода�рой�выявлено�снижение�а³тивности�анти-
тромбина� III�до�пробы�с�о³³люзией�плечевой�арте-
рии� (р<0,01).�По�сравнению�с�лицами�³онтрольной
�рÀппы� À� больных� меньше� выражено� повышение
а³тивности� антитромбина� III� после� «манжеточной»
пробы�(р<0,001).�Анти³оа�Àлянтная�а³тивность�досто-
верно�ниже�À�больных�пода�рой�(р<0,001),�что��ово-
рит�о�нарÀшении�анти³оа�Àлянтных�свойств�сосÀдис-
той�стен³и.�У�пациентов,�страдающих�пода�рой,�и�À
больных� артериальной� �ипертензией� полÀчены� со-
поставимые�Àровни�а³тивности�антитромбина�III.�Од-
на³о�À�больных�пода�рой�выявлено�более�выражен-
ное�À�нетение�анти³оа�Àлянтной�а³тивности�сосÀдис-
той�стен³и�по�сравнению�с�анало�ичным�по³азате-
лем�лиц��рÀппы�сравнения.

При�изÀчении�ФАСС�Àстановлено,�что�время�ли-
зиса�эÀ�лобÀлиново�о�с�Àст³а�À�лиц,�страдающих�по-
да�рой,�по�сравнению�со�здоровыми�обследованны-
ми�Àвеличено�(р<0,05),�а�после�проведения�пробы�с
о³³люзией�плечевой�артерии�не�со³ращается.�Одна-
³о� достоверных� различий�междÀ�фибринолитичес-
³ой�а³тивностью�стен³и�сосÀдов�À�больных�пода�рой
и�здоровых�лиц�не�выявлено,�та³же�не�отмечно�сÀ-
щественной�разницы�фибринолитичес³ой�а³тивнос-
ти�сосÀдистой�стен³и�À�больных�пода�рой�и�пациен-
тами��рÀппы�сравнения.

У� обследованных� здоровых� лиц� а³тивность�фВ
была� в� пределах� нормальных� значений� –

121,7±10,9%,�повреждение�эндотелия,�то�есть�повы-
шение�а³тивности�фВ�более�150%,�определялось�À
15�%�здоровых.�У�больных�артериальной��ипертен-
зией� а³тивность� фВ� в� среднем� составляла
151,52±12,38%.� Повреждение� эндотелия� было� вы-
явлено�À�8� (40%)�пациентов.�В��рÀппе�больных�по-
да�рой�а³тивность�фВ�составляла�185±9%,�при�этом
повреждение� эндотелия� сосÀдов� выявлено� À� 31
(77,5%)�пациента,�что�значительно�чаще,�чем�À�здо-
ровых�лиц�(р�<�0,05).

Через�3�месяца�лечения�(�ипотензивно�о,�анти�и-
перÀри³емичес³о�о)� все� обследованные� пациенты
отметили�ÀлÀчшение�самочÀвствия,�что�выражалось
в�значительном�Àрежении�или�отсÀтствии�пода�ри-
чес³их�ата³,�Àровень�АД�при�³азÀальном�измерении�À
65�%�больных�находился�в�пределах�от�целево�о�до
высо³о�о�нормально�о.�При�обследовании�в�стацио-
наре� нормоÀри³емия�дости�нÀта� À� 82%� больных,� À
12%�пациентов�потребовалось�дальнейшее�титрова-
ние�дозы�аллопÀринола.

По³азатели�антитромбо�енной�а³тивности�сосÀди-
стой�стен³и,�фа³тор�Виллебранда�в�динами³е�пред-
ставлены�в�табл.�2.

При�динамичес³ом�наблюдении�за�пациентами�на
фоне�проводимой�терапии�отмечалась�тенденция�³
Àвеличению� а³тивности� антитромбина� III� (р>0,05).
Одна³о� выявлено� значимое� Àвеличение� а³тивности
антитромбина� I I I� после� «манжеточной»� пробы
(р<0,05)�и�АКАСС�(р<0,001).�ПолÀченные�данные�сви-
детельствÀют� об� ÀлÀчшении� анти³оа�Àлянтных
свойств�эндотелия�на�фоне�проводимой�терапии.

Изменение�фибринолитичес³ой�а³тивности�эндо-
телия� ³а³�до�манжеточной�пробы,� та³�и� после�нее
статистичес³и�не�значимо,�отмечается�общая�тенден-
ция�³�Àменьшению�времени�лизиса�эÀ�лобÀлиново�о
с�Àст³а.�ФАСС�та³же�достоверно�не�изменилась,�что
может�быть�связано�с�недостаточным�сро³ом�наблю-
дения,�отсÀтствием�длительно�о�периода�нормоÀри-
³емии�À�пациентов.

При�динамичес³ом�наблюдении�на�фоне�терапии
и� снижении� Àровня� Àри³емии� À� больных� пода�рой
через�3�месяца�а³тивность�фВ�снизилась�и�составила
150±13%� (р<0,05).� Нормализация� по³азателя�была
дости�нÀта�À�35�(87,5%)�больных�пода�рой.

Та³им� образом,� À� больных� пода�рой� выявлено
повреждение�эндотелия�и�наличие�эндотелиальной
дисфÀн³ции�–� преимÀщественное�нарÀшение�анти-
³оа�Àлянтной�а³тивности�сосÀдистой�стен³и.�НарÀше-
ние�фÀн³ций�эндотелия�связано,�по-видимомÀ,�с�вли-
янием��иперÀри³емии�на�стен³À�сосÀдов,�о�чем�сви-
детельствÀет� Àменьшение�выраженности�и�частоты
встречаемости�повреждения�эндотелия,� ÀлÀчшение
анти³оа�Àлянтной�а³тивности�стен³и�сосÀдов�на�фоне
проводимой�терапии�и�нормализации�Àровня�Àре³е-
мии.

Выводы:
1.� У� больных� пода�рой� выявлены� повреждение

эндотелия�и�эндотелиальная�дисфÀн³ция.
2.�Для�больных�пода�рой�хара³терно�нарÀшение

анти³оа�Àлянтной�а³тивности�сосÀдистой�стен³и.
У�больных�пода�рой�Àстановлены�Àменьшение�вы-

раженности�и�частоты�встречаемости�повреждения
эндотелия,�ÀлÀчшение�анти³оа�Àлянтной�а³тивности
стен³и�сосÀдов�на�фоне�проводимой�терапии�и�нор-
мализации�Àровня�Àри³емии.
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Таблица�1
По³азатели� антитромбо�енной� а³тивности� сосÀдистой� стен³и� À� больных� пода�рой

и� артериальной� �ипертензией

Примечание:�*p<0,01–�достоверность�различий�междÀ�по³азателями�основной�и�³онтрольной��рÀппы;�**p<0,001–
достоверность� различий�междÀ� по³азателями� основной� и� ³онтрольной� �рÀппы;� Ј�p<0,05�–� достоверность� различий
междÀ� по³азателями�основной� �рÀппы�и� �рÀппы� сравнения

Таблица�2
По³азатели� антитромбо�енной� а³тивности� сосÀдистой� стен³и,� фа³тора� Виллебранда

À� больных� пода�рой� при� динамичес³ом� наблюдении

Примечание:� *p<0,05–� достоверность� различий�междÀ� по³азателями� при� обследовании� в� динами³е;� **p<0,001–
достоверность�различий�междÀ�по³азателями�при�обследовании�в�динами³е

  , 

n=40 

 , 

n=20 

 , 

n=20 

 III 

  , % 93,6±1* 103,4±3,7 93,93±1,7 

 III 

  ,% 94,3±1** 113,6±5,3 94,4±1,9 

 , . . 0,9±0,0087**,  1,1±0,03 0,99±0,017 

   

 ,  10,9±1 8,5±0,9 9,6±0,8 

   

 ,   10,6±1 6,02±0,5 9,8±0,8 

 , . . 1,03±0,024 1,38±0,6 0,98±0,018 
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n=40 

  (  3 

), n=40 

 III 

  , % 93,6±1 94,64±1,48 

 III  

 , % 94,3±1 97,8±1,4* 

 , . . 0,9±0,0087 1,03±0,0084** 

  

  ,  10,9±1 8,5±1,27 

  

  ,  10,6±1 8,75±1,25 

 , . . 1,03±0,024 0,97±0,014 

  , % 185±9 150±13* 




