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В данной статье представлены результаты сравнительной оцен
ки содержания в сыворотке крови провоспалительных цитокинов 
(интерлейкинов - ИЛ-6, ИЛ-10, фактора некроза опухолей-а - ФНО- 
а), лептина, адипонектина, вч С-реактивного белка, параметров ри
гидности сосудистого русла у 62 больных подагрой, у 32 из них опре
делен метаболический синдром (МС). Установлены выраженные 
изменения изучаемых показателей иммунного статуса и структурно
функциональных свойств артериального русла у больных подагрой с 
метаболическим синдромом. Проведенная оценка влияния терапии 
лозартаном на показатели иммунного статуса, уровень гормонов 
жировой ткани и структурно-функциональные свойства артериаль
ного русла у обследованных больных выявила, что наряду с антиги- 
пертензивной активностью лозартан обладает корригирующим вли
янием на показатели иммунного статуса и жесткости сосудистого 
русла, уровень лептина и адипонектина у больных подагрой с МС.
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Введение. Подагрой страдают 0,1-1% населения [10]. Эпидемиологические данные 
свидетельствуют о росте заболеваемости подагрой в несколько раз за последние десятилетия 
[7]. Известно, что подагра причислена к группе болезней, связанных с ожирением, таких как 
артериальная гипертензия (АГ), ИБС, цереброваскулярные заболевания, сахарный диабет 2 ти
па. Частота АГ у  больных подагрой колеблется от 36 до 41%, а в сочетании с метаболическим 
синдромом (МС) возрастает до 72% [1]. Известно, что при МС, даже без АГ, отмечается субкли- 
ническое поражение органов-мишеней (сердца, сосудов, почек). Присоединение АГ потенциру
ет развитие органных нарушений, приводя к гиперплазии и гипертрофии гладкомышечных 
волокон сосудов, активации синтеза коллагена, что способствует прогрессированию атероскле
роза, делает сосуды более жесткими и менее податливыми [7, 8]. Поэтому в качестве одного из 
независимых факторов кардиоваскулярного риска, ухудшающих прогноз и усугубляющих тя
жесть течения заболевания, рассматривается жесткость артериального русла [5]. Установлено, 
что большая часть (около 2/3) больных подагрой погибают от сердечно-сосудистых заболева
ний, связанных с атеросклерозом и хронической почечной недостаточностью. Надо отметить, 
что в последние годы подчеркивается значение иммунного воспаления в развитии атероскле
роза [2, 13]. Увеличение сывороточного уровня СРБ при кардиальной патологии связывают с 
неблагоприятным прогнозом [15, 18]. Аспект кардиоваскулярной патологии при подагре непо
средственно связан с изучением роли воспаления в развитии и прогрессировании атеросклеро
тического поражения сосудов [1]. Адипонектин и лептин -  биологически активные соединения, 
вырабатываемые жировой тканью, оказывают влияние на состояние сосудистой стенки, про
цессы воспаления и тромбообразования, участвуя в патогенезе атеросклероза и его осложнений 
[13]. Многие из провоспалительных медиаторов, принимающих участие в развитии подагриче
ского артрита (интерлейкины 1, 6, фактор некроза опухоли а, хемокины, метаболиты арахидо- 
новой кислоты, протеиназы), имеют важное значение в патогенезе атеросклеротического по
ражения сосудов [2]. Это обусловливает важность изучения механизмов повышения жесткости 
артериального русла, определения взаимосвязи различных факторов, вызывающих ее прогрес
сирование при сочетании подагры и метаболического синдрома, что будет способствовать оп
тимизации назначаемой терапии.

Поэтому целью работы явилось изучение динамики показателей активности иммун
ного воспаления и упруго-эластических свойств сосудистого русла у  больных подагрой в соче
тании с МС на фоне терапии лозартаном.

Материалы и методы. Под наблюдением находились 62 мужчины с хроническим по
дагрическим артритом в межприступный период, в возрасте от 40 до 60 лет (средний возраст
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48,9*8,2 года); у  32 больных определен метаболический синдром (51,6%). Диагноз подагры 
удовлетворял классификационным критериям EULAR (2010). Диагностика метаболического 
синдрома (МС) основана на критериях, разработанных экспертами Национального института 
здоровья СШ А (AdnetTreatmentPanelIII) [17].

Группу контроля составили 20 клинически здоровых лиц, группу сравнения 30 больных 
подагрой без МС, сопоставимых по полу и возрасту с пациентами основной группы. Средний 
уровень систолического артериального давления (САД) у больных подагрой составил 152,4*8,3 
мм рт. ст., диастолического (ДАД) -  85,6±6,l мм рт. ст., пульсового (ПАД) -  79,3±5,1 мм рт. ст.

Сывороточную концентрацию С-реактивного белка (вчСРБ) оценивали высокочувстви
тельным иммуноферментным методом «F.Hoffman-La-Roche» (Австрия). Содержание ИЛ-6, 
ИЛ-1Р, ФНО-а в сыворотке крови исследовали иммуноферментным методом («Протеиновый 
контур, г. Санкт-Петербург).

Содержание лептина оценивали методом твердофазного иммуноферментного анализа 
(ELISA) с помощью диагностических наборов «DiagnosticBiochemCanadaInc» (Канада), уровень 
адипонектина - «BioVendor» (Чехия).

Упруго-эластические свойства сосудистой стенки оценивали с помощью суточного мо
нитора артериального давления (АД) компании «Петр Телегин» (Россия) и программного ком
плекса BPLab. Определялись следующие параметры:
РТТ -  время распространения пульсовой волны (мс); ASI -  индекс ригидности стенки артерий; 
AIx -  индекс аугментации (%); Ssys -  систолический индекс площади (%); СРПВ (см/с) -  
скорость распространения пульсовой волны (вычислялась по формуле

с р п в  -  1л° + 1ср( •
-  ртт »

где 1ао -  расстояние между устьем аорты и подключичной артерии, измеренное сонографиче
ски; lср(ASc+AA+l/з AB) сумма длин подключичной подмышечной и 1/3 плечевой артерий.

Все больные подагрой с МС в качестве гиперурикемической терапии получали аллопу- 
ринол (100-300 мг/сутки), после исходного определения исследуемых показателей терапия 
больных была дополнена лозартаном в дозе 100*25 мг/сутки.

Статистический анализ проводился с использованием программы Statistica 8 ,0  forWin- 
dows. Применялись параметрические и непараметрические методы описательной статистики.

Результаты и обсуждение. Исследование уровня провоспалительных цитокинов по
казало достоверное повышение концентрации ФНО-а, ИЛ-1Р, ИЛ-6 в сыворотке крови больных 
подагрой в сравнении с группой контроля (табл.). При этом выявлены достоверные различия в 
содержании ИЛ-6 в сравниваемых группах больных подагрой с МС и больных подагрой без МС. 
Наибольший уровень ИЛ-6, составивший 16 1,^ 4 ,9  пг/мл (p<0,05), имел место у  больных по
дагрой с МС.

Таблица
Уровень провоспалительных цитокинов в сыворотке крови  

больных подагрой с метаболическим синдромом

№
п/п Группы обследованных ИЛ-6

пг/мл ИЛ-1Р ФНО-а

1 Группа контроля (n=20) 13,6*1,2 37 ,1* 5,2 32,2*5,0
2 Больные подагрой (n=30) 124,4 * 1,4*1 94,2* 3 ,9*1 219,9*11,2*1

3
Больные подагрой с МС 
(n=32) 161,1*4,9*1,2 141,2*10,1*1,2 292,2*12,2*1,2

Примечание: * - отмечены достоверные различия средних арифметических (p<0,05).

Также определено высокое содержание в сыворотке крови больных подагрой ФНО-а 
(2 1 9 ^ 1 1 ,2  пг/мл) в 6,8 раза (p<0,05), превышавшее контроль. При наличии у  больных по
дагрой МС концентрация ФН О-а была выше контроля в 9,1 раза (p<0,05) и в 1,3 раза (p<0,05) -  
показателя у  больных подагрой без МС. Сывороточная концентрация ИЛ-1Р у  больных по
дагрой с МС превосходила показатели групп контроля и больных подагрой соответственно в 3,8 
раза (p<0,05) и 1,5 раза (p<0,05).

Одним из основных маркеров активности воспаления является вчСРБ. Несмотря на до
статочное количество установленных фактов ассоциативной связи вчС-реактивного белка с 
риском кардиоваскулярной патологии, до сих пор остается невыясненным детальный путь реа
лизации подобного влияния [15, 18]. В связи с чем проведено определение вчСРБ в сыворотке 
крови больных подагрой с МС. Выявлено, что у больных подагрой с МС концентрация вчСРБ
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составила 21,8±0,4мг/л, что в 2,6 (p<0,05) раза было выше его уровня у  больных подагрой, и в 
9,8 (p<0,05) - величины контрольной группы.

Определена прямая корреляционная связь между содержанием вчСРБ и уровнем ИЛ-6, 
(r=0,72, p<0,05), что подтверждает инициирующую роль ИЛ-6 в синтезе СРБ гепатоцитами.

Следует отметить весомый вклад в развитие подагры с МС и гиперлептинемии. Си
стемное воспаление и продукция адипокинов рассматриваются как наиболее важные механиз
мы, с помощью которых жировая ткань оказывает повреждающее действие на сосудистую стен
ку [16]. Содержание одного из адипоцитокинов -  лептина повышено при ожирении и ассоции
ровано с сердечно-сосудистыми осложнениями независимо от индекса массы тела и традици
онных кардиоваскулярных факторов риска [1, 16]. Негативные метаболические и ткань деструк
тивные эффекты лептина реализуются в условиях недостаточной продукции адипонектина [11]. 
Изучение уровня лептина в сыворотке крови обследованных больных показало, что у  больных 
подагрой сывороточная концентрация лептина составила 13,2±0,2 нг/мл и была достоверно 
выше контроля (4,9±0,5 нг/мл). При наличии МС у  больных подагрой уровень лептина в сред
нем в 4,6 раза превышал значения контроля и в 1,8 раза (p<0,05) - показатель у  больных по
дагрой без МС. У  больных подагрой с МС выявлено достоверное снижение сывороточной кон
центрации адипонектина (16,9±3,7 мкл/мл) в 1,7 раза по сравнению с контролем и в 1,3 раза по 
сравнению с показателями у  больных подагрой без МС.

Известно, что лептин обладает плейотропными эффектами, действуя через семейство I 
класса цитокиновых рецепторов, включающих рецептор для ИЛ-6, и по структуре гомологичен 
с ФН О-а и ИЛ-6 и другими семействами цитокинов, вследствие чего считается цитокиноподоб- 
ной субстанцией [12]. Коэффициенты корреляции между сывороточным содержанием лептина 
и уровнем ФНО-а и ИЛ-6 у  больных подагрой с МС соответственно составили r=0,48 (p<0,05), 
r=0,52 (p<0,05). Корреляционный анализ установил наличие прямой корреляционной связи 
между уровнем лептина и вчСРБ (r=0,58, p<0,01) у  больных подагрой с МС. В противополож
ность лептину обратная корреляционная зависимость установлена между уровнем адипонекти- 
на ИЛ-6 и вч СРБ (r=-0,62, p<0,05); r=-0,58, p<0,05 соответственно). В настоящее время накоп
лены данные, позволяющие рассматривать состояние стенки крупных сосудов, особенно пока
затели сосудистой жесткости, в качестве фактора риска сердечно-сосудистых осложнений и 
мишени органопротекции [3].

Сравнительная оценка параметров жесткости артериального русла у  обследуемых боль
ных показала достоверное снижение времени распространения пульсовой волны (РТТ) на 
28,4% (p<0,05) у  больных подагрой в сочетании с МС в сравнении с контролем (164,8±4,8 м/с) и 
на - 17,9 % (p<0,05) по сравнению с пациентами подагрой без МС. Максимальная скорость на
растания АД (dP/dt)max была снижена в 2,2 раза (p<0,05) у  больных подагрой с МС по сравне
нию с контролем и в -  1,4 (p<0,05) в сравнении с показателем у  больных подагрой без призна
ков МС.

Индекс ригидности (ASI) при сочетании подагры и МС на 3 9 ,2 % (p<0,05) превышал 
контрольные значения и на 14,2% (p<0,05) - показатель у  больных подагрой. К настоящему 
времени установлено значение индекса аугментации как маркера сердечно-сосудистой и общей 
смертности у  здоровых лиц и больных сердечно-сосудистыми заболеваниями [1]. Индекс ауг
ментации (А1х) у  пациентов подагрой с МС был выше контроля в 3,9 (p<0,05) раза и в 
1,7 (p<0,05) раза -  показателя в группе сравнения.

Повышение СРПВ может отражать атеросклеротический процесс, так как замещение 
эластина коллагеном и пролиферация гладкомышечных клеток способствует прогрессирова
нию атеросклероза [3]. Определение скорости распространения пульсовой волны (СРПВ) у 
больных при сочетании подагры и МС показало превышение контроля (137,8±2,3 м/с) на 25,3% 
(p<0,05), и на 12,2% (p<0,05) -  показателя группы сравнения (у больных подагрой без МС).

Проведенный многофакторный корреляционный анализ установил наличие прямых 
связей между СРПВ и уровнем лептина (r=0,56, p<0,05); между сывороточной концентрацией 
ИЛ-6, ИЛ-1Р, ФНО-а, вчСРБ и СРПВ (r=0,61, p<0,05; r=0,53, p<0,05; r=0,49, p<0,05; r=0,52, 
p<0,05 соответственно). Обратные зависимости определены между PTT, уровнем лептина 
(r=-0,48, p<0,05) и вчСРБ (r=-0,56, p<0,05), СРПВ и уровнем адипонектина (r=-0,51, p<0,05).

Достоверные положительные взаимосвязи выявлены между уровнем лептина и индек
сом ASI (r=0,52, p<0,05). Установлены прямые взаимосвязи между ИЛ-6 и индексами AIxи ASI 
(r=0,52, p<0,05; r=0,49, p<0,05 соответственно), обратная зависимость определена между 
адипонектином и индексом ригидности (r=-0,48, p<0,05).

Таким образом, проведенный корреляционный анализ выявил наличие достоверных 
связей между показателями иммунного статуса и жесткостью артериального русла, что свиде
тельствует о патогенетической роли активности иммунного воспаления в прогрессировании 
нарушений упруго-эластических свойств сосудистого русла у  больных подагрой с МС.
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Известно, что цитокины являются медиаторами иммунного воспаления, могут проду
цироваться измененными эндотелиальными клетками сосудистого русла, модулировать функ
ции сосудистой стенки [12]. ФН О-а активирует лейкоциты, участвующие в воспалительных ре
акциях, вызывает экспрессию молекул адгезии на поверхности эндотелиоцитов. Следствием 
чего является адгезия нейтрофилов, моноцитов, лимфоцитов с развитием воспалительной ин
фильтрации сосудистой стенки [5]. Данный цитокин является мощным фактором активации 
перекисного окисления липидов, активирует систему свертывания крови, усиливает тромбо
генную и вазоконстриктивную активность эндотелия, снижает синтез NO, активирует ренин 
ангиотензин альдостероновую систему и потенцирует повышение жесткости артериального 
русла [12]. ИЛ-1Р оказывает провоспалительное действие на эндотелиоциты, гладкомышечные 
клетки сосудов, макрофаги, усиливает инфильтрацию сосудистой стенки воспалительными 
клетками, атерогенез. ИЛ-6 действует через ФНО-а и ИЛ-1Р, вызывает дисфункцию эндотелия, 
потенциально являясь триггером острых коронарных событий [45].

Кроме того, ИЛ-6 является основным цитокином, стимулирующим выработку в гепато- 
цитах вторичных участников воспаления -  белков острой фазы: С-реактивного белка (СРБ), 
амилоида А, аполипопротеина-а, фибриногена, компонентов комплемента. Указанные факто
ры запускают каскад локальных и системных воспалительных реакций в эндотелии сосудов. 
ИЛ-6 является основным индуктором синтеза печенью С-реактивного белка, фибриногена, 
амилоида А, комплемента и других острофазовых белков. Повышение этого провоспалительно- 
го цитокина ассоциируется с неблагоприятным прогнозом ишемической болезни сердца. Уве
личение содержания ИЛ-6 в стенках артерии коррелирует с маркерами эндотелиальной дис
функции и признаками инсулинорезистентности, что ассоциируется с повышенным риском 
поражения сосудистого русла, прогрессированием атеросклероза [8]. Важное свойство ИЛ-6 -  
влияние на прокоагулянтную активность крови, что способствует развитию кардиоваскулярных 
осложнений у  больных подагрой с МС. Поэтому данный цитокин рассматривается многими ав
торами как фактор повреждения эндотелия сосудов, функциональные нарушения которого ле
жат в основе повышения жесткости сосудов [3, 5, 12, 18].

Другим маркером риска сердечно-сосудистых осложнений является высокий уровень 
СРБ. Воспаление, степень которого отражает повышение концентрации вчСРБ, способствует 
развитию атеросклероза сосудов. Кроме того, в экспериментальных условиях выявлено, что СРБ 
увеличивает экспрессию рецепторов АГ II 1 типа на гладкомышечных клетках сосудов [15, 18].

Что касается лептина, известно, что он является независимым предиктором инфаркта 
миокарда у  мужчин и женщин с артериальной гипертензией [14]. Помимо прямого влияния на 
пролиферацию гладкомышечных клеток, лептин может стимулировать ремоделирование сосу
дов, способствуя образованию пролиферативных и профиброзных цитокинов [19]. Важно отме
тить, что у  лиц молодого и среднего возраста выявление низких уровней адипонектина являет
ся независимым предиктором развития нежелательных сердечно-сосудистых событий [13]. 
Указанные механизмы лежат в основе прогрессирования структурно-функциональных наруше
ний артериального русла у  больных подагрой с МС.

Контроль урикемии выявил снижение уровня мочевой кислоты в среднем на 40,5% по
сле 6 месяцев терапии на 68,8%.

Важным в оценке эффективности терапии больных подагрой является оценка степени 
ее влияния на уровень АД, поскольку адекватный контроль АД в значительной мере влияет на 
развитие сердечно-сосудистых осложнений. Анализ результатов измерений АД выявил доста
точно высокую гипотензивную активность лозартана. В целом по группе уровень САД досто
верно снизился на 18,6%, ДАД -  на 16,6%. Все пациенты, закончившие исследование, достигли 
целевого уровня по САД либо снизили его на 10 мм рт. ст. и более.

Оценка показателей иммунного статуса после 6 месяцев терапии лозартаном выявила 
снижение уровня провоспалительных цитокинов: ИЛ-1Р - в 1,4 раза, ФН О-а -  в 1,2 раза (p<0,05) 
у  больных подагрой с МС. Содержание ИЛ-6 снизилось в 1,6 раза (p<0,05) по сравнению с ис
ходным уровнем. Терапия лозартаном приводила к снижению содержания вч СРБ на 22,5% 
(p<0,05) у  больных подагрой с МС. Установлено уменьшение в 1,4 раза (p<0,05) уровня лептина 
в сыворотке крови больных подагрой с МС и повышение адипонектина в 1,3 раза (p<0,05).

Полученные данные показали, что лозартан обладает противовоспалительным 
(уменьшение уровня ИЛ-6, ИЛ-1Р, ФНО-а, вчСРБ, лептина, повышение содержания адипонек- 
тина) действием, одним из основных механизмов реализации которого является снижение син
теза и блокада ангиотензина II -  нейрогормона, стимулирующего выработку ФН О-а и других 
медиаторов воспаления [9].

Изучение параметров жесткости сосудистой стенки после лечения показало достоверное 
увеличение PTT на 12,2%; уменьшение индекса аугментации в 1,3 раза (p<0,05), индекса ригид
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ности на 16,3% (p<0,05); снижение СРПВ на 8,4% (p<0,05) по сравнению с исходными величи
нами, что свидетельствует об улучшении структурно-функциональных свойств сосудистого рус
ла и уменьшении риска развития сердечно-сосудистых осложнений у больных подагрой с МС.

Гиперлептинемия, адипопектинемия, вчСРБ и провоспалительные цитокины иниции
руют процессы воспаления в сосудистой стенке, что усугубляет повреждение эндотелия, потен
цирует гиперпродукцию эндотелина-1, ангиотензина, способствует повышению артериального 
давления и ремоделированию сосудистого русла [14, 15, 19]. Поэтому снижение активности вос
паления вносит значимый вклад в профилактику поражений органов-мишеней и ассоцииро
ванных клинических состояний у больных подагрой с МС.

Выводы
1. Наличие у больных подагрой метаболического синдрома сопрвождается прогресси

рованием патологической ригидности сосудистого русла (увеличение скорости распростране
ния пульсовой волны, индексов аугментации, ригидности).

2. Нарушения упруго-эластических свойств артериального русла у больных подагрой в 
сочетании с метаболическим синдромом коррелирует с увеличением содержания в сыворотке 
крови цитокинов провоспалительного действия (ИЛ-1Р, ФНО-а, ИЛ-6), вчОРВ, лептина и 
адипонектина.

3. Лозартан оказывает плейотропное корригирующее влияние на показатели иммунно
го статуса и параметры ремоделирования сосудистого русла у больных подагрой, менее эффек
тивное при наличии метаболического синдрома.
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IMMUNE STATUS PARAMETERS, VASCULATURE RIGIDITY PARAMETERS AND 
THEIR CHANGES AGAINST THE BACKGROUND OF TREATMENT IN PATIENTS 

WITH GOUT AND METABOLIC SYNDROME
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This article presents the results of comparative evaluation of blood 
serum levels of proinflammatory cytokines (interleukins - IL-6, IL-1P, 
tumor necrosis factor-а - TNF-а), leptin, adiponectin, hs C-reactive pro
tein, and vasculature rigidity parameters in 62 patients with gout, de
pending on the presence of metabolic syndrome (MS). Prominent changes 
of researched immune status parameters and arterial vasculature struc
tural-functional properties were determined in patients with gout and 
metabolic syndrome. We carried out the evaluation of impact of losartan 
treatment on immune status parameters, adipose tissue hormones’ levels 
and arterial vasculature structural-functional properties in examined pa
tients, which revealed that losartan, besides its antihypertensive activity, 
also had a corrective impact on immune status parameters and arterial 
rigidity parameters, as well as leptin and adiponectin levels in patients 
with gout and MS.
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