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Введение
За последние десятилетия в экономически раз-

витых стран, в том числе и Беларуси, в связи с улуч-
шением уровня жизни возросло число больных
подагрой. Подагра – это не только заболевание су-
ставов и гиперурикемия. Нарушение пуринового
обмена сказывается на функции многих органов и
систем, в том числе и сердечно-сосудистой. У боль-
ных подагрой наблюдается более высокая частота
смертности в сравнении с общей популяцией, осо-
бенно при наличии цереброкардиоваскулярных
заболеваний [15, 32]. Проведенные многочислен-
ные исследования показали, что наличие такого
заболевания, как подагра, является фактором рис-
ка развития сердечно-сосудистой патологии у па-
циентов. Согласно данным Фрэмингемского иссле-
дования, у 60% больных подагрой обнаружено по-
ражение коронарных сосудов сердца [3]. Артери-
альная гипертензия, по различным данным, при-
сутствует у 25-50% больных с подагрой, не зави-
сит от длительности болезни. Исследование
Gutmann, показало, что основная причина смерти
больных подагрой – это сердечно–сосудистые ка-
тастрофы [16]. По данным Ильиных Е. В. (инсти-
тут ревматологии РАМН), систолическое артери-
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альное давление (САД) > 140 мм рт. ст. имеется у
68,9% пациентов, страдающих подагрой [1].
Janssens в своих исследованиях выявил, что у боль-
ных подагрой без предшествовавших кардиовас-
кулярных нарушений, в сравнении с контролем,
наблюдалась повышенная частота артериальной
гипертензии (39% против 14% у контрольной груп-
пы) [19]. Krishnan E. и соавторы в исследовании
MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial) по-
казали, что среди больных подагрическим артри-
том без наличия коронарной болезни сердца в анам-
незе имеется значительная положительная корре-
ляция с последующим острым инфарктом миокар-
да (ОИМ) [21]. Повышение уровня мочевой кис-
лоты на каждый мг/дл повышает риск инфаркта
миокарда на 4%. Подагра была оценена как фак-
тор риска ОИМ с коэффициентом 1,3. После про-
ведения корреляции между всеми факторами,
Krishnan сделал вывод, что подагрический артрит
является фактором риска ОИМ независимо от ги-
перурикемии [21] .

Большинство исследователей связывали повы-
шенный уровень сердечно-сосудистой заболевае-
мости у больных подагрой с гиперурикемией –
повышенным содержанием мочевой кислоты и ее
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негативными эффектами. Мочевая кислота, реаги-
руя с пероксинитритом, приводит к формированию
стабильного донора оксида азота, способствуя ва-
зодилатации, и уменьшает оксидативное пораже-
ние, вызванное пероксинитритом [31]. Однако с
другой стороны, мочевая кислота способствует ок-
сидации липопротеинов низкой плотности in vitro,
что является ключевым этапом в прогрессирова-
нии атеросклероза [30]. Мочевая кислота стиму-
лирует адгезию гранулоцитов к эндотелию и обра-
зованию пероксидных и супероксидных радикалов
[7, 13]. Ксантиноксидаза – критический фермент,
участвующий в распаде пуринов до мочевой кис-
лоты, является главным источником супероксид-
ных радикалов [38]. По влиянию мочевой кислоты
на сердечно-сосудистую систему нет однозначной
точки зрения, вопрос на сегодняшний день диску-
тируется. Поэтому был проведен ряд немногочис-
ленных исследований по поиску новых возможных
сердечно-сосудистых факторов риска у больных
подагрой, поскольку лишь влиянием имеющихся
факторов риска у больных подагрой нельзя было
объяснить столь высокую заболеваемость и смер-
тность от сердечно-сосудистых инцидентов. К так
называемым «новым» факторам риска недавно ста-
ли относить дисфункцию эндотелия и гипергомо-
цистеинемию, которые у больных подагрой мало-
изучены.

Эндотелиальная дисфункция включает в себя
такие патологические состояния, как снижение
эндотелийзависимого расширения сосудов, нару-
шение антикоагулянтных и противовоспалитель-
ных свойств эндотелия, регуляцию им роста и
структуры сосудистой стенки, включая дисрегуля-
цию процессов ее ремоделирования [14, 28]. Од-
ним из факторов, приводящих к дисфункции эндо-
телия, является гомоцистеин [26]. Известен целый
ряд неблагоприятных биологических эффектов
гипергомоцистеинемии. Гомоцистеин вызывает
повреждение эндотелия и эндотелиальную дисфун-
кцию, увеличение пролиферации гладкомышечных
клеток сосудов, стресс эндоплазматического рети-
кулума, приводящий к нарушению биосинтеза хо-
лестерина и вызывающий апоптоз эндотелиальных
клеток, протромботическое действие [4, 37]. Вы-
сокий уровень гомоцистеина приводит к дисфунк-
ции эндотелия и является предиктором смертнос-
ти от сердечно-сосудистых заболеваний [29].
Nygard показал, что смертность при уровне гомо-
цистеина свыше 15 мкмоль/л составила 24,7%, в
то время как при уровне меньше 9 мкмоль/л – 3,6%
[29]. Повышенный уровень гомоцистеина корре-
лирует с повышенным риском болезни коронарных
артерий, инфаркта миокарда, окклюзии перифери-
ческих сосудов [17, 22, 35].

Данные об уровне гомоцистеина у больных по-
дагрой противоречивы. Tsutsumi Z., Moriwaki Y.
установили, что у японцев, страдающих подагрой,
уровень гомоцистеина не был повышен [33]. С дру-

гой стороны, исследования, проведенные Istok R,
Kovalancik M. в Европе, Cheng T.T., Lai H.M. в Тай-
ване, показали, что у больных подагрой был повы-
шен уровень гомоцистеина [18,10]. Cheng T. T. и
соавторы из института клинических медицинских
исследований (Тайвань) выявили, что у больных
подагрой уровень гомоцистеина в плазме крови
значительно больше (12,0±3,19 мкмоль/л), чем в
контрольной группе (9,96±4,68 мкмоль/л) [10].

Целью нашей работы было изучение показате-
лей эндотелийзависимой вазодилатации плечевой
артерии, уровня гомоцистеина, мочевой и фолие-
вой кислоты у больных подагрой.

Материал и методы
В амбулаторных условиях было обследовано 60

больных подагрой (все мужчины; средний возраст
45.15±1.27 года). Критериями исключения из ис-
следования являлись клинические проявления ише-
мической болезни сердца (ИБС), наличие артери-
альной гипертензии и сосудистых заболеваний,
наличие хронических заболеваний. Длительность
заболевания составила от 0,5 до 15 лет (в среднем
6,5±2,1 года). Контрольную группу составили 30
практически здоровых лиц с нормальным артери-
альным давлением, без отягощенной наследствен-
ности по ИБС.

Параметры вазомоторной функции эндотелия
определялись реографическим методом. Исследо-
вание эндотелийзависимой реакции плечевой ар-
терии (ПА) в ответ на пробу с реактивной гипере-
мией (РГ) осуществляли методом реовазографии с
помощью аппаратно-програмного комплекса «Им-
пекард» [2]. В качестве информативной реографи-
ческой величины оценивалось изменение макси-
мальной скорости кровотока (dz/dt) показатель ва-
зомоторной функции (ВФ) эндотелия, вызванное
реактивной гиперемией [2]. За 40-50 мин до про-
ведения пробы больной принимает 25 мг ортофе-
на (с учетом противопоказаний) для блокады про-
стациклин-зависимой активности эндотелия. Изме-
ряется уровень артериального давления. Затем в
компрессионную манжетку нагнетается воздух до
уровня, превышающего систолическое артериаль-
ное давление на 50 мм рт. ст. Продолжительность
компрессии составляет 5 мин. Через 1 минуту пос-
ле декомпрессии повторно вводится и анализиру-
ется реовазографический сигнал. Вычисляется от-
носительное изменение максимальной объемной
скорости кровенаполнения dz/dt по формуле:

где dz/dt исх., dz/dt1 – максимальная объемная ско-
рость кровенаполнения в состоянии покоя и через
минуту после декомпрессии, соответственно [2].

Диагностические заключения строились следу-
ющим образом:

 при (dz/dt) / dz/dt >12% – ВФ эндотелия не
нарушена;

%100
dt/dz

)dt/dzdt/dz(dt/dz
.исх

.исх1 
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 при (dz/dt) / dz/dt = (-212) % – умеренно вы-
раженное нарушение

 при (dz/dt) / dz/dt < (-2-15)% – выраженное
нарушение

 (dz/dt) / dz/dt < -15% – резко выраженное на-
рушение ВФ

В образцах крови определяли уровень гомоци-
стеина, фолиевой кислоты и мочевой кислоты. Го-
моцистеин определяли SBD-F реагентом
(ammonium-7-fluorobenzo-2-oxa-1,3-diazole-4-
sulfonate) методом ВЭЖХ (высокоэффективной
жидкостной хроматографии). Уровень фолиевой
кислоты определяли методом FPIA (Fluorescence
Polarization Immunoassay) на аппарате AXYM-
system (Axis-Shield, Dundee, UK).

Анализ результатов проводился с применением
пакета статистических программ Microsoft Excel
2003 и STATISTICA 6.0. Использовались методы
сравнения двух независимых выборок, метод вы-
числения коэффициента корреляции (r) для выяв-
ления корреляционных связей между различными
показателями. Достоверность различий определя-
ли с помощью парного и непарного t-критерия
Стьюдента для параметрических переменных. Для
непараметрических порядковых вариант применя-
лись критерии Манна-Уитни и Вилкоксона.

Результаты и обсуждение
В сравнении с контрольной группой, где пока-

затель dz/dt составил 40,58± 2,8%, у больных по-
дагрой выявлено достоверно значительное умень-
шение показателя dz/dt (11,3±1,65%) (p<0,001). Из
обследованных больных подагрой у 22 (36,7%) на-
блюдалась нормальная вазомоторная функция эн-
дотелия, у 38 (63,3%) больных отмечалось нару-
шение вазомоторной функции эндотелия:

1. Умеренное – 23 (38,3%) больных
2. Выраженное – 12 (20,0%) больных
3. Резко выраженное – 3 (5,0%) больных
При изучении биохимических показателей в

плазме крови выявлено по сравнению с конт-
рольной группой (8,99±1,2 мкмоль/л) достоверное
увеличение уровня гомоцистеина у больных подаг-
рой (15,78±1,5) (p<0,001). Содержание фолиевой
кислоты у больных подагрой (6,15±0,27 мкмоль/л)
было достоверно ниже, чем в контрольной группе
(19,3±3,8) (p<0,001).

Не выявлено достоверной корреляции между
уровнем гомоцистеина и уровнем мочевой кисло-
ты (p=0,26),что указывает на то, что он является
фактором риска независимо от уровня мочевой
кислоты. C другой стороны, Malinov et al. выяви-
ли, что мочевая кислота является предиктором кон-
центрации гомоцистеина [24]. Coull и соавторы в
своих исследованиях выявили положительную вза-
имосвязь между уровнем мочевой кислоты и го-
моцистеина у больных с поражением коронарных
артерий [11]. Они считали это следствием реновас-
кулярного атеросклероза и осложнения системно-

го заболевания сосудов. Однако в нашем исследо-
вании принимали участие больные без наличия
сердечно-сосудистой патологии. В вышеуказанных
исследованиях корреляция между уровнем гомо-
цистеина и мочевой кислотой наблюдалась уже при
поражении сосудов, в том числе реноваскулярных,
что могло повлиять на экскрецию мочевой кисло-
ты. Нами не выявлено достоверной корреляции
между уровнем мочевой кислоты и параметрами
эндотелийзависимой дилатации (p=0,24). Наличие
дисфункции эндотелия у больных подагрой под-
тверждено и другими авторами [1].Однако связи
между потокозависимой вазодилатацией (ПЗВД) и
другими кардиоваскулярными факторами риска, в
том числе уровнями липопротеинов низкой плот-
ности, мочевой кислоты Ильиных не выявила
(p>0,05) [1]. С другой стороны, Kato M, Hisatome
I. провели исследование эндотелийзависимой ди-
латации у пациентов с гиперурикемией. У больных
гиперуриемией отмечалось ухудшение потокозави-
симой вазодилатации (4.0±0.7%) в сравнении с кон-
тролем (6.4±0.8%) [20].

Следовательно, можно сказать, что механизм
развития эндотелиальной дисфункции у больных
подагрой недостаточно ясен, не может быть объяс-
нен лишь влиянием гиперурикемии и требует даль-
нейшего изучения. Повреждение эндотелия, воз-
можно, обуславливается также активностью ксан-
тиноксидазы [7]. Известно, что эндотелий играет
главную роль в поддержании сосудистого тонуса
через синтез и высвобождение оксида азота (NO),
который является вазодилататором [36]. Образую-
щийся под влиянием ксантиноксидазы супероксид-
анион оказывает тормозящее действие на сосудис-
тый NO [6]. NO оказывает сильное сосудорасши-
ряющее действие, опосредует эффекты эндотелий-
зависимых вазодилататоров (ацетилхолина и бра-
дикинина), тормозит сужение сосудов эндотели-
ном-I [25, 27, 34]. Оксипуринол, ингибитор ксан-
тиноксидазы, существенно улучшал нарушеную
эндотелийзависимую вазадилатацию у лиц с вы-
соким уровнем продуцируемого ксантиноксидазой
супероксида [9]. Применение оксипуринола у па-
циентов с поражением коронарных сосудов серд-
ца улучшало эндотелиальную функцию [5]. Пре-
парат аллопуринол, который больные подагрой
принимают в качестве патогенетической терапии,
обладает вазопротективным действием [8, 12].
Однако, тем не менее, несмотря на патогенетичес-
кую терапию, у этих больных сохраняется высо-
кий риск сердечно-сосудистых заболеваний, в срав-
нении с общей популяцией. Таким образом, одно-
го только аллопуринола, который блокирует ксан-
тиноксидазу и уменьшает выработку мочевой кис-
лоты, недостаточно для защиты эндотелия, так как
имеются еще другие механизмы нарушения функ-
ции эндотелия, на которые аллопуринол не может
повлиять.



65

Журнал ГрГМУ 2009 № 1 ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Повышение гомоцистеина у больных подагрой
является одним из звеньев, приводящих к эндоте-
лиальной дисфункции, и механизмы, приводящие
к этому, требуют углубленного исследования. Пу-
риновые метаболиты участвуют в промежуточных
путях синтеза гомоцистеина через образование S-
аденозилметионина и S-аденозилгомоцистеина
[26].

Кроме генетически обусловленных причин, свя-
занных с полиморфизмом гена метилентетрагид-
рофолатредуктазы, к увеличению уровня гомоци-
стеина приводят дефицит фолиевой кислоты, ви-
таминов B6 и B12 [23]. Обмен фолатов у больных
подагрой малоизучен и также требует углубленно-
го исследования. Наши данные показали, что у
больных подагрой имеется дефицит фолиевой кис-
лоты в организме, что может привести к гиперго-
моцистеинемии, которая вносит весомый вклад в
развитие эндотелиальной дисфункции.

Выводы
Таким образом, проведенные исследования по-

казали, что у больных с подагрой имеются допол-
нительные факторы риска развития сердечно-со-
судистых заболеваний, такие как увеличение уров-
ня гомоцистеина, нарушение эндотелийзависимой
вазодилатации, по данным пробы с реактивной ги-
перемией, пониженный уровень фолатов. Учиты-
вая повышенный риск развития заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы у больных подагрой,
необходимо у таких больных оценивать показатель
суммарного кардиоваскулярного риска и проводить
целенаправленную профилактику кардиоваскуляр-
ной патологии с необходимостью коррекции уров-
ня гомоцистеина, фолатов и дисфункции эндоте-
лия.
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