
Подагра – системное тофусное заболевание, характери-

зующееся отложением в различных тканях кристаллов мо-

ноурата натрия и развивающимся в связи с этим воспалени-

ем у лиц с гиперурикемией (ГУ), обусловленной внешне-

средовыми и/или генетическими факторами [1]. 

Ведущей причиной смерти больных подагрой являются

сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), обусловленные

атеросклеротическим поражением сосудов [2, 3]. Связь ме-

жду ГУ и риском развития ССЗ установлена в ходе крупных

эпидемиологических исследований [4–7].

Среди возможных причин, которые могут обусловливать

развитие ССЗ у больных подагрой, следует назвать прежде

всего такие типичные факторы риска (ФР), как артериальная

гипертензия (АГ), ожирение, сахарный диабет (СД), наруше-

ние липидного обмена, встречающиеся у большинства боль-

ных подагрой [4–10]. По данным разных авторов [11–14], ча-

стота АГ у пациентов с подагрой колеблется от 2 до 52%, со-

ставляя в среднем 36–41%, а при сочетании с метаболиче-

ским синдромом (МС) она увеличивается до 72%. Как пока-

зали результаты исследования, проведенного в ФГБУ 

«НИИР» РАМН [15], АГ встречалась у 83% больных подаг-

рой. Кроме того, у 25–40% взрослых пациентов с АГ выявля-

ется ГУ [16, 17]. Это особенно важно, если учесть, что и ГУ,

по некоторым данным, может вносить вклад в увеличение

риска сердечно-сосудистых катастроф. В частности, в иссле-

довании NHANES I (the National Health Аnd Nutrition

Examination Survey) показана связь между ГУ и ростом сер-

дечно-сосудистой летальности. С повышением уровня моче-

вой кислоты (МК) риск смерти от ишемической болезни

сердца (ИБС) возрастал на 77% у мужчин и на 300% у жен-

щин. Увеличение концентрации МК на 1 мг/дл 

(59,5 мкмоль/л) ассоциировалось со значительным повыше-

нием летальности от ССЗ как среди мужчин, так и среди жен-

щин [4]. В исследовании PIUMA [18], в которое было вклю-

чено более 1500 пациентов с не леченной ранее АГ, также

продемонстрировано, что уровень МК сыворотки является

важным предиктором развития ССЗ и смертности от них.

Несмотря на многочисленные данные о связи ГУ с ССЗ, са-

мо наличие подагры является независимым ФР инфаркта

миокарда (ИМ). Так, результаты недавнего исследования

(MRFIT) [19] свидетельствуют о повышенном риске разви-

тия ИМ у пациентов с подагрой после исключения классиче-

ских ФР. Можно предположить, что это является следствием

хронического воспаления, имеющегося у этих больных.

Первые публикации, посвященные изучению взаимо-

связи АГ и ГУ, появились около полутора столетий назад.

Еще в 70-е годы ХIХ в. F.A. Mahomed [20] в известной ста-

тье, посвященной описанию синдрома эссенциальной ги-

пертензии, заметил, что многие пациенты с АГ происходи-

ли из семей, члены которых страдали подагрой, и предполо-

жил, что причиной развития АГ является МК. Десять лет

спустя эта гипотеза нашла подтверждение в исследовании

А. Haig [21], который применял диету с низким содержани-

ем пурина для предотвращения развития АГ и ССЗ. В это же

время французский академик H. Huchard [22] при гистоло-

гическом исследовании у лиц, страдавших АГ, выявил по-

чечный артериолосклероз, который наблюдался преимуще-

ственно в трех группах больных: при подагре, при чрезмер-

ном употреблении в пищу жирнго мяса и в при свинцовом

отравлении – все это имело связь с ГУ.

Эти предположения нашли подтверждение в наше вре-

мя. По данным исследований, проведенных в 60-е и 70-е го-
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ды ХХ в., ГУ имела место примерно у 5% населения США

[23], а у больных АГ повышенный уровень МК выявлен в

40–60% случаев [24], точно так же АГ определялась у

50–65% больных подагрой [25].

Данные исследования Bogalusa Heart Study (исследова-

ние сердечно-сосудистых ФР, выявляемых в детстве) позво-

лили изучить предсказуемость развития АГ у взрослых в за-

висимости от уровня МК в детском возрасте [26]. Сделано

предположение, что раннее повышение уровня МК может

играть ключевую роль в развитии АГ. Исследование включа-

ло 577 человек (из них 333 женщины) в возрасте от 5 до 17

лет. Средний период наблюдения составил 11,4 года (диапа-

зон – от 7,4 года до 15 лет). У 23 детей в последующем разви-

лась АГ. В детстве у них был более высокий уровень МК по

сравнению с 554 обследованными с нормальным уровнем

артериального давления (АД) (5,12 мг/дл против 4,30 мг/дл;

p=0,007). Чтобы проверить гипотезу о связи между уровнем

МК и АД, была оценена связь показателей АД в детском воз-

расте и у взрослых с уровнем МК. Обнаружена значимая ас-

социация между уровнем МК и значениями систолического

(САД) (r=0,31; p≤0,0001) и диастолического (ДАД) АД

(r=0,20; p≤0,0001) в детстве. Кроме того, выявлена корреля-

ция между базальным уровнем МК и показателями САД

(r=0,29; p≤0,0001) и ДАД (r=0,28; p≤0,0001) у взрослых в це-

лом по группе с учетом поправки на возраст, пол, расовую

принадлежность, индекс массы тела (ИМТ) в детстве [27].

Интересны результаты Фрамингемского исследования

(3329 человек, из них женщин – 55,6%, средний возраст –

48,7 года), продемонстрировавшие, что повышение уровня

МК – предиктор развития АГ. Из исследования исключа-

лись пациенты, страдающие АГ, перенесшие ИМ, а также

имевшие сердечную или почечную недостаточность, подаг-

ру. В результате через 4 года после начала исследования АГ

развилась у 458 (13,8%) обследованных и повышение АД (по

сравнению с исходным) отмечалось у 1201 (36,1%). И при

многофакторном анализе с поправкой на возраст, пол,

ИМТ, наличие СД, курение, употребление алкоголя, уро-

вень креатинина, протеинурию, скорость клубочковой

фильтрации (СКФ) повышение уровня МК ассоциирова-

лось с риском развития АГ (отношение шансов – ОШ 1,17;

95% ДИ 1,02–1,33) и увеличением АД по сравнению с ис-

ходным (OШ 1,11; 95% ДИ 1,01–1,23) [28].

В исследовании Kaiser Permanente Multiphasic Health

Checkup cohort in Northern California [29], включавшем 1031

пациента с эссенциальной гипертензией и 1031 – с нор-

мальным АД (группа контроля), также обнаружена тесная

взаимосвязь уровня МК с риском развития АГ.

В 12-летнем исследовании Olivetti Heart Study [30] (619

мужчин) выявлена ассоциация между уровнем МК и воз-

растом, САД, ДАД, ИМТ, уровнем общего холестерина (ОХ)

и триглицеридов (ТГ). При проведении многофакторного

анализа с поправкой на возраст, ИМТ, уровень ОХ и ТГ вы-

явлена корреляция между уровнем МК и развитием АГ

(ОШ 1,23; 95% ДИ 1,07–1,39; p=0,011).

Сходные данные были получены и Y. Taniguchi  и соавт.

[31].  В анализ было включено 6356 жителей Японии муж-

ского пола в возрасте 35–60 лет с САД <140 мм рт. ст. и ДАД

<90 мм рт. ст. За период 61 716 человеко-лет было зарегист-

рировано 639 случаев развития АГ. После исключения тра-

диционных ФР развития ССЗ уровень МК оказался тесно

связанным с повышенным риском развития АГ.

Еще в одном 12-летнем исследовании [32] взаимосвязи

АГ, ожирения, использования диуретиков и частоты воз-

никновения подагры (47 150 мужчин) выявлено 730 под-

твержденных случаев развития подагры. При многофактор-

ном анализе обнаружена ассоциация между АГ (ОШ 2,31;

95% ДИ 1,96–2,72), приемом диуретиков (ОШ 1,77; 95% ДИ

1,42–2,20) и риском развития подагры. После исключения

из анализа лиц, принимавших диуретики, связь между уров-

нем МК и АГ существенно не изменилась (ОШ 2,28; 95%

ДИ 1,93–2,70).

Патогенетическая связь ГУ и АГ продемонстрирована в

ряде экспериментальных работ на животных. Так, 

R.J. Johnson и соавт. [33, 34] показали in vivo, что умеренное

повышение уровня МК может приводить к гломерулотубу-

лярным повреждениям, способствующим активизации ре-

нин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) и по-

вышению АД. При этом все изменения претерпевали обрат-

ное развитие после устранения ГУ. В эксперименте на кры-

сах Т. Nakagawa и соавт. [35] выявили четкую связь между

мягкой ГУ и гипертрофией почечных клубочков через акти-

визацию РААС. При увеличении уровня МК на 1 мг/дл САД

повышалось на 30 мм рт. ст. и развивалась гипертрофия гло-

мерулярного клубочка.

Также M. Mazzali и соавт. [36] в опытах in vivo (с исполь-

зованием 2% оксониевой кислоты – ингибитора уриказы, в

норме расщепляющей МК до аллантоина у всех млекопита-

ющих за исключением высших приматов и человека) вызва-

ли развитие мягкой ГУ. Было доказано, что изолированная

ГУ приводит к возникновению АГ, обусловленной эндотели-

альной дисфункцией и активизацией РААС, со временем пе-

реходящей в нефрогенную в связи с развитием артериолоскле-

ротического повреждения сосудов [36, 37]. Однако назначе-

ние в начале опыта ингибиторов ксантиноксидазы (аллопу-

ринол) или урикозуриков (бензбромарон) вместе с оксоние-

вой кислотой либо отмена ингибитора уриказы приводили к

нормализации АД и препятствовали развитию структурных

изменений в почках [36]. Необходимо отметить, что, по дан-

ным других исследований, ГУ предшествовала развитию АГ

[28, 38], а уменьшение уровня МК после применения алло-

пуринола сопровождалось снижением АД [39].

В то же время АГ является ФР развития ГУ и, соответст-

венно, подагры [40, 41]. В результате повышения уровня АД

нарушается состояние микроциркуляторного русла, что

приводит к системной ишемии тканей и поражению клеток

организма с массовым распадом АТФ на аденин и ксантин и

повышению выработки ксантиноксидазы. Увеличение кон-

центрации как субстрата (ксантина), так и фермента (ксан-

тиноксидазы) сопровождается избыточным образованием

МК [33, 41–43]. Возможным механизмом развития ГУ и по-

дагры у больных эссенциальной АГ является интрареналь-

ная ишемия, способствующая снижению почечного крово-

тока и повышению уровня лактата в крови, который стиму-

лирует реабсорбцию и подавляет секрецию уратов канальце-

вой анионно-обменной транспортной системой [40, 43, 44].

Другое возможное объяснение состоит в том, что сниженная

экскреция МК может быть связана с повышенной реабсорб-

цией натрия и воды в проксимальных почечных канальцах,

поскольку реабсорбция уратов, натрия и воды осуществля-

ется одной и той же транспортной системой [45].

Можно предположить, таким образом, что АГ, приводя

к сложным метаболическим сдвигам, может являться как
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причиной ГУ и, соответственно, подагры, так и ее следстви-

ем [33–45].

Связующим звеном между АГ и подагрой могут служить

и другие обменные нарушения, в том числе компоненты

МС. Известно, что частота МС при подагре намного превы-

шает таковую в популяции. По данным проведенного в

ФГБУ «НИИР» РАМН исследования [46], включавшего бо-

лее 300 больных подагрой, МС выявлен у 67% и инсулино-

резистентность (ИР)  – у 68% пациентов. 

АГ – одна из составляющих МС, и возникновение АГ

патогенетически тесно взаимосвязано с другими его симпто-

мами (ИР, нарушение углеводного обмена, ожирение) [47].

В настоящее время ИР и гиперинсулинемия (ГИ) рас-

сматриваются как связующее звено между высоким АД и ме-

таболическими нарушениями [48]. У больных АГ без выра-

женного ожирения отмечается существенное снижение (на

30%) чувствительности к инсулину, несмотря на нормальную

толерантность к глюкозе [49, 50]. У пациентов с повышен-

ным АД ГИ выявлялась как натощак, так и при внутривен-

ной или пероральной нагрузке глюкозой [48, 51, 52]. Более

того, ГИ обнаруживается не только при выраженном повы-

шении АД, но и при пограничной АГ [53]. По другим данным

[54–56], ИР выявлялась у лиц с нормальным АД, не имею-

щих диабета, родители которых страдали гипертонической

болезнью. Вероятно, это нарушение обусловлено генетиче-

скими факторами и наблюдается задолго до выявления АГ у

лиц как с повышенной, так и с нормальной массой тела.

E. Marchesi и соавт. [57] показали, что при эссенциаль-

ной АГ концентрация инсулина в плазме натощак и после

нагрузки глюкозой у больных всегда была значительно вы-

ше, чем у лиц с пограничной АГ или с АГ «белого халата».

Имеются сведения [58], что для вторичной (симптоматиче-

ской) АГ, например почечной, ИР нехарактерна. По дан-

ным популяционных исследований [59, 60], у обследован-

ных, у которых не было указаний на АГ в семейном анамне-

зе, нередко выявлялись тенденция к повышению уровня

инсулина, нарушение толерантности к глюкозе, дислипо-

протеинемия непосредственно перед повышением АД, воз-

можно, эти нарушения служат предикторами развития АГ.

Большинство авторов [61–63] сходятся во мнении, что

существует несколько путей, обусловливающих связь АГ и

ИР. Одним из механизмов, посредством которого инсулин

может приводить к развитию АГ, является способность этого

гормона активизировать симпатическую нервную систему

[47, 61, 64]. По экспериментальным данным, гиперкалорий-

ное питание, стимулирующее развитие ГИ, приводит к уве-

личению тонуса симпатической нервной системы, а затем к

повышению АД как у животных, так и у человека [65, 66]. 

У лиц с исходно нормальным АД установлено дозозависи-

мое соответствие между приростом концентрации инсулина

и повышением содержания норадреналина в крови [67].

Тонус симпатический нервной системы при наличии

ГИ повышается через активизацию не только инсулиновых,

но и адренергических рецепторов [68], это приводит к уве-

личению уровня катехоламинов в плазме крови. Повышен-

ный уровень катехоламинов способствует усиленному вхож-

дению ионов кальция в клетки миокарда и сосудов, что обу-

словливает избыточное его накопление и нарушение функ-

ции этих клеток. Вследствие этого происходит увеличение

сердечного выброса и возникновение вазоконстрикции, по-

вышение общего периферического сосудистого сопротив-

ления (ОПСС) [47, 69]. Также ГИ способствует активизации

РААС, что влечет за собой увеличение выработки ангиотен-

зина II, вызывающего спазм гладких мышц артериол, повы-

шение гидростатического давления в клубочках, активиза-

цию синтеза альдостерона и увеличение реабсорбции на-

трия [47, 61, 70].

При ГИ увеличивается реабсорбция ионов натрия и во-

ды в проксимальных и дистальных канальцах нефронов, в

результате чего увеличивается объем циркулирующей кро-

ви, повышается чувствительность гладкомышечных клеток

артериол к воздействию прессорных гормонов (ангиотезин

II, катехоламины) и развивается АГ [70].

Инсулин участвует в регуляции ряда механизмов транс-

мембранного транспорта ионов, с помощью которых под-

держиваются нормальное внутриклеточное содержание

электролитов и нормальный рН клетки [71–76]. Блокада ак-

тивности инсулинчувствительных Na+ – К+-АТФ-азы и 

Ca+ – Mg2+-АТФ-азы приводит к повышению содержания

внутриклеточного натрия и кальция, увеличению их чувст-

вительности к прессорным агентам (норэпинефрин, ангио-

тензин и норадреналин), что может вызвать повышение

ОПСС и развитие АГ [71, 72, 74].

Как митогенный фактор инсулин самостоятельно уси-

ливает клеточный рост, пролиферацию гладкомышечных

клеток сосудистой стенки [47, 69, 77] и стимулирует высво-

бождение тканевых факторов роста. Это вызывает сужение

внутреннего диаметра сосудов и повышение ОПСС [71,

78–80]. Инсулин способствует высвобождению в организме

факторов роста, важнейший из них – инсулиноподобный

фактора роста 1 (ИФР1) [71, 78, 79]. Инсулин и ИФР1 стру-

ктурно сходны, к ним имеются общие рецепторы, которые

запускают сходные цепи реакций [80]. Существуют данные

о том, что усиленная экспрессия и синтез ИФР1 играют

важную роль в гиперплазии мезангия и в гипертрофии лево-

го желудочка (ГЛЖ) [78]. Таким образом, представляется

вероятным, что многие пролиферативные изменения, объ-

ясняемые ГИ, происходят посредством воздействия на ре-

цепторы к ИФР1 непосредственно самим ИФР1, либо опо-

средованно высокими концентрациями инсулина [80]. Сле-

довательно стимулирующий эффект инсулина и связанных

с ним других факторов роста может способствовать разви-

тию АГ, вызывая гипертрофию стенок артерии и сужая их

внутренний диаметр. Эти же факторы участвуют в патогене-

зе гипертрофии миокарда, существенно отягчающей про-

гноз заболевания [61].

Необходимо обратить внимание еще на одну важную

причину развития АГ – абдоминально-висцеральное ожи-

рение, присутствующее у значительной части больных по-

дагрой [9]. Результаты эпидемиологических исследований

[81, 82] свидетельствуют о том, что ИМТ независимо корре-

лирует с повышенным АД. Также доказано, что похудание

приводит к снижению АД у больных ожирением и благо-

приятно влияет на другие ФР (ИР, СД, гиперлипидемия,

ГЛЖ и обструктивное апноэ во сне) [83].

В настоящее время висцеральную жировую ткань счи-

тают самостоятельным эндокринным органом [47]. Адипо-

циты синтезируют большое количество участвующих в ре-

гуляции АД и обменных процессов биологически активных

веществ. К ним относят: лептин, свободные жирные кисло-

ты, ИФР1, ангиотензиноген, ангиотензин, интерлейкины,

эстрогены и др. [47]. Наибольшее значение в генезе АГ при-
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обретают вещества, активизирующие симпатическую нерв-

ную систему, РААС и повышающие ОПСС. К таким вещест-

вам относят, например, свободные жирные кислоты, леп-

тин, ангиотензиноген, ангиотензин и др. [47].

Выявлено, что у лиц с ожирением уровень свободных

жирных кислот в крови натощак в 2 раза выше, чем у лиц

группы контроля [84]. Свободные жирные кислоты непо-

средственно воздействуют на сосуды, вызывая их спазм, и в

то же время – на центральные механизмы, регулирующие

активность симпатической нервной системы [85]. Так, экс-

периментальное введение свободных жирных кислот при-

водило к увеличению активности α-адренорецепторов сосу-

дистой стенки [84].

Важное место в патогенезе АГ при ожирении отводится

гиперлептинемии. Отмечено, что у больных с ожирением

происходит повышение уровня лептина, который, по раз-

ным данным, может в 2–7 раз превышать норму [86, 87].

Лептин обладает сходным с инсулином действием на гипо-

таламус и почки, что приводит к увеличению активности

симпатической нервной системы и РААС [88]. Лептин ока-

зывает разнообразное влияние на клетки сосудов: индуци-

рует окислительный стресс в эндотелиальных клетках, по-

вышает продукцию моноцитарного хемоаттрактантного

белка и эндотелина 1 [89, 90], вызывает миграцию, проли-

ферацию и гипертрофию гладкомышечных клеток [91], уси-

ливает кальцификацию клеток сосудистой стенки и ускоря-

ет тромбообразование, повышая агрегацию тромбоцитов

[92, 93]. По данным эпидемиологических исследований,

лептин является ФР ИМ [94], геморрагического инсульта

[95]. Продемонстрирована независимая взаимосвязь уровня

лептина с частотой сердечных сокращений, массой миокар-

да левого желудочка (ММЛЖ) у больных АГ [96]. Соответ-

ственно, развитие АГ у тучных пациентов обусловлено как

минимум четырьмя механизмами. Это возникающие вслед-

ствие ГИ активизация симпатической нервной системы, за-

держка натрия и воды, гипертрофия сосудистой стенки,

кроме того, у тучных пациентов нарушается функция эндо-

телия, что приводит к нарушению NO-зависимой вазодила-

тации. Следовательно, активизация симпатической нерв-

ной системы, нарушение эндотелиальной функции и вслед-

ствие этого сосудистая вазоконстрикция и повышение сер-

дечного выброса – ключевые моменты патогенеза АГ при

ожирении [97]. Таким образом, все вышеперечисленные

факторы могут являться предпосылками к развитию АГ у

больных подагрой, учитывая высокую встречаемость у них

МС и его отдельных компонентов.

Известно, что повышение АД способствует поражению

органов-мишеней, в том числе ГЛЖ, увеличению толщины

комплекса интима – медиа сонных артерий, что является в

свою очередь независимым ФР сердечно-сосудистых ос-

ложнений и смертности [98–100]. В то же время высокая ча-

стота у больных подагрой дополнительных ФР – ожирения,

ИР, СД и МС увеличивает риск развития поражения орга-

нов-мишений. Так, у лиц с АГ и ожирением такое пораже-

ние происходит гораздо раньше и более выражено, чем у

больных АГ без ожирения. Даже у лиц без АГ ожирение мо-

жет привести к изменению структурно-функционального

состояния сердца. При сочетании ожирения с АГ возника-

ют дополнительные изменения, вызывающие перегрузку

левого желудочка и развитие его концентрической гипер-

трофии. Для сравнения: частота ГЛЖ у пациентов с АГ и

нормальной массой тела составляет 28%, без АГ, но с ожи-

рением – 22%, а с АГ и ожирением – 64% [101, 102].

Данные о наличии ассоциации уровня МК с поражени-

ем органов-мишеней у пациентов с АГ неоднозначны. В ря-

де исследований [103, 104] установлена взаимосвязь ГУ с

ММЛЖ и другими маркерами органного поражения. Дру-

гие авторы [105] не выявили значимой ассоциации МК с

ММЛЖ, атеросклерозом сонных артерий или микроальбу-

минурией.

Однако в исследовании LIFE (Losartan Intervetion For

End-point reduction in hypertension study) [106], в котором срав-

нивали действие лозартана и атенолола у пациентов группы

высокого риска с АГ и ГЛЖ, продемонстрировано уменьше-

ние частоты осложнений АГ на фоне применения блокатора

АТ1-рецепторов лозартана, связанное с медикаментозным

снижением уровня МК в сыворотке крови. Это объяснялось

наличием у лозартана специфических протективных ткане-

вых эффектов, не зависящих от уровня АД, и большей степе-

нью регресса ГЛЖ под влиянием этого препарата [106].

В недавно опубликованной работе C.-F. Kuo  и соавт.

[107] продемонстрирована ассоциация ГУ с увеличением же-

сткости сосудистой стенки (по значениям лодыжечно-плече-

вого индекса) и ГЛЖ (ОШ 1,75; 95% ДИ 1,24–2,47) и 1,41

(95% ДИ 1,04–1,91) у мужчин и женщин соответственно с

поправкой на возраст, протеинурию, повышенный уровень

СРБ, компоненты МС. Показано, что ГУ наряду с другими

ФР, связанными с атеросклерозом, может играть роль в раз-

витии ГЛЖ за счет увеличения жесткости сосудистой стенки.

По мнению многих исследователей, возникновение и

прогрессирование поражения органов-мишеней обусловле-

но микроциркуляторными нарушениями. Показано, что из-

менения структуры и плотности микрососудов характерны

для ГЛЖ. Предполагается, что изменения микрососудов

миокарда имеют большое значение в развитии ИБС, а так-

же ХСН на фоне АГ [108, 109]. Неотъемлемой частью систе-

мы микроциркуляции являются клубочковые капилляры

почек. Нарушения нейрогуморальной регуляции тонуса ми-

крососудов и изменения проницаемости базальной мембра-

ны по мере эволюции заболевания сменяются структурной

перестройкой сосудистого ложа с исходом в нефроангиоскле-

роз [108, 109]. Ремоделирование микроциркуляторного рус-

ла во многом обусловливает и появление церебральных ос-

ложнений АГ: гипертензивной энцефалопатии, острого и

преходящего нарушения мозгового кровообращения [110].

При подагре также имеет место повреждение микрососу-

дистого русла. L.G. Sanchez-Lozada и соавт. [111] при изуче-

нии афферентных артериол на крысиных моделях подагры

обнаружили, что высокий уровень МК может индуцировать

сосудистое повреждение, прекращавшееся при использова-

нии аллопуринола. По другим данным [112], МК участвует в

развитии дисфункции эндотелия. В исследовании in vitro по-

казано, что МК может индуцировать пролиферацию сосуди-

стых гладкомышечных клеток [113], активизируя факторы

транскрипции и сигнальные молекулы, вызывая гиперэкс-

прессию циклооксигеназы, тромбоцитарного фактора роста и

моноцитарного хемоаттрактантного белка. Также МК и фер-

мент ксантиноксидаза часто выявляются в атеросклеротиче-

ских бляшках [114]. Свободные радикалы, встречающиеся

при ГУ, стимулируют перекисное окисление липидов, ответ-

ственное за увеличение тощины комплекса интима – медиа

сонных артерий [37, 113]. Другие потенциальные механизмы,
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с помощью которых ГУ и/или повышенная активность ксан-

тиноксидазы могут способствовать сосудистому поврежде-

нию, включают адгезию тромбоцитов, пролиферацию глад-

комышечных клеток сосудов и стимуляцию воспалительного

ответа. Таким образом, ГУ может реализовывать свое патоло-

гическое влияние на сосуды различными путями [115].

У больных подагрой повреждающее действие на сосу-

дистое русло может быть обусловлено несколькими причи-

нами, в том числе нередко выявляемой у них ИР [46]. След-

ствием ИР является постпрандиальная гипертриглицериде-

мия, вызывающая оксидативный стресс, дисфункцию эндо-

телия – нарушение эндотелий-зависимой вазодилатации, и

являющаяся значимым ФР развития раннего атеросклероза

[116]. При ожирении, часто выявляемом у больных подаг-

рой, повреждающее действие на сосудистую стенку связано

с системным воспалением и продукцией адипокинов, кото-

рые рассматриваются как наиболее важные компоненты, с

помощью которых жировая ткань оказывает повреждающее

действие на сосудистую стенку [117].

Таким образом, у больных подагрой АГ и метаболиче-

ские нарушения усиливают действие друг друга, поэтому

общий сердечно-сосудистый риск превышает простую сум-

му отдельных ФР [118]. Так, по данным эпидемиологиче-

ских исследований [119, 120], сочетание двух, трех или бо-

лее ФР у одного больного существенно повышает риск кар-

диоваскулярных катастроф.

Учитывая высокую встречаемость АГ у больных подаг-

рой, которая является самостоятельным ФР сердечно-сосу-

дистых осложнений и смертности [121, 122], а также нали-

чие дополнительных ФР (избыточная масса тела, дислипи-

демия, ИР, СД), необходимо проведение ранней диагности-

ки АГ и выявление повреждения органов-мишеней (сердца,

почек, сосудов) с целью профилактики развития сердечно-

сосудистых осложнений. Крайне важно вовремя диагности-

ровать АГ и назначить соответствующее лечение, чтобы ос-

тановить развитие поражения органов-мишеней и тяжелых

сосудистых осложнений.

Суточное мониторирование АД (СМАД) является од-

ним из основных методов контроля АД. СМАД существен-

но облегчает диагностику АГ, позволяет оценить все много-

образие изменений АД [123]. В различных исследованиях

доказано прогностическое значение в развитии поражения

органов-мишений показателей СМАД: средних значений

САД и ДАД в дневные и ночные часы [124, 125], пульсового

АД [126], индексов «нагрузки давлением» [127], показателей

суточного ритма АД [128] и вариабельности АД [127], вели-

чины повышения АД в утреннее время [129].

Для диагностики поражения магистральных артери-

альных сосудов при АГ проводят УЗИ общей сонной арте-

рии, что позволяет выявить признаки ремоделирования ее

стенки по увеличению толщины комплекса интима – ме-

диа >0,9 мм или наличию явной атеросклеротической

бляшки (толщина комплекса интима – медиа >1,3 мм)

[98]. Эхокардиография является более чувствительным

методом диагностики ГЛЖ [130] и оценки сердечно-сосу-

дистого риска [131]. ГЛЖ и увеличение толщины компле-

кса интима – медиа сонных артерий являются в свою оче-

редь независимым ФР сердечно-сосудистых осложнений

и смертности [98].

Таким образом, тщательный мониторинг больных по-

дагрой, позволяющий своевременно выявлять повышение

АД и поражение органов-мишений, – основа профилакти-

ки развития сердечно-сосудистых заболеваний и кардиова-

скулярных катастроф.
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Применение ингибиторов фактора некроза опухоли α (ФНОα), которые селективно блокируют важные звенья иммунопатогенеза

ревматоидного артрита (РА), является чрезвычайно эффективным и относительно безопасным методом лечения ревматоидного

воспаления и может рассматриваться как новое направление в терапии аутоиммунных заболеваний, в основе которых лежит по-

давление Т- и В-клеточного звена иммунитета. Вместе с тем необходимо проведение проспективных исследований, которые поз-

волят более точно определить значение ФНОα в развитии сердечно-сосудистых катастроф, а его подавления – в профилактике

сердечно-сосудистых осложнений у больных РА. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, сердечно-сосудистые осложнения, фактор некроза опухоли α, ингибиторы фактора не-

кроза опухоли α.
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The use of tumor necrosis factor-α (TNF-α) inhibitors that selectively block important components of the immunopathogenesis of rheumatoid

arthritis (RA) is a highly effective and relatively safe treatment for rheumatoid inflammation and can be considered as a new area in the ther-

apy of autoimmune diseases, the basis of which is T- and B-cell immunity suppression. At the same time, it is necessary to conduct prospective

studies that will be able to more exactly define the implication of TNF-α in the development of cardiovascular catastrophes and its inhibition

in the prevention of cardiovascular events in patients with RA.
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И н г и б и т о р ы  ф а к т о р а  н е к р о з а  о п у хо л и  αα
и  р и с к  с е р д е ч н о - с о с у д и с т ы х  о с л о ж н е н и й

п р и  р е в м а т о и д н о м  а р т р и те
Т.В. Попкова, Д.С. Новикова, Е.Л. Насонов 

ФГБУ «НИИР» РАМН, Москва

Одной из основных причин летальности при РА являют-

ся сердечно-сосудистые катастрофы (инфаркт миокарда –

ИМ, инсульт и внезапная сердечная смерть), обусловлен-

ные ранним развитием и быстрым прогрессированием ате-

росклероза (АС) сосудов [1–3]. 

Данные метаанализа, включавшего более 40 тыс. паци-

ентов с РА, свидетельствуют о повышении при этом заболе-

вании частоты ИМ, инсульта и сердечной недостаточности

в 2 раза по сравнению с общей популяцией [4]. Относитель-

ный риск (ОР) развития сердечно-сосудистых осложнений


