
Введение 
Подагра представляет собой метаболическое наруше-

ние, которое характеризуется хронической гиперурике-
мией и отложением кристаллов моноурата натрия в 
тканях и вызывает как локальный иммунный ответ, так 
и системное хроническое воспаление [1]. Гиперурике-
мия определяется как уровень мочевой кислоты в сыво-
ротке крови >7 мг/дл (210–420 мкмоль/л) у мужчин и 
>6 мг/дл (150–350 мкмоль/л) у женщин [1]. Важно от-
метить, что не у всех пациентов с гиперурикемией раз-

вивается подагра, однако риск ее возникновения уве-
личивается с ростом концентрации мочевой кислоты 
[1]. 
По данным на 2020 г., 55,8 млн человек во всем мире 

страдали подагрой, при этом стандартизированная по 
возрасту распространенность составила 659,3 (525,4–
822,3) на 100 тыс. населения, что на 22,5% (20,9–24,2%) 
выше, чем в 1990 г. [2, 3]. По оценкам, общее число рас-
пространенных случаев подагры достигнет к 2050 г. 
95,8 млн (81,1–116 млн) [2, 3]. 
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Аннотация 
Мочевая кислота является конечным продуктом пуринового обмена у человека. Концентрация мочевой кислоты может зависеть от 
множества факторов, таких как диета, употребление алкоголя, пол, возраст и сопутствующие патологии. Уровень мочевой кислоты под-
держивается на уровне, позволяющем ей иметь максимальную степень растворимости в плазме крови. В исследованиях было показано, 
что при физиологических концентрациях мочевая кислота является мощным антиоксидантом. При высокой внутриклеточной концент-
рации мочевая кислота, как было показано, действует как прооксидантная молекула. При проведении исследования мы сосредоточи-
лись на прооксидантных свойствах мочевой кислоты при ее нефизиологических концентрациях у пациентов с подагрой. По данным ра-
нее проведенных исследований, повышенная концентрация мочевой кислоты способна воздействовать на тонус сосудистой стенки, при 
длительном воздействии повреждая сосудистую стенку и вызывая эндотелиальную дисфункцию. В исследовании приняли участие  
40 пациентов с подагрой. Были измерены уровни эндотелина-1 (ET1), синтазы оксида азота (NOS-3), VEGF-A и С-реактивного белка. 
Проведен корреляционный анализ, наиболее сильная и статистически значимая корреляция (ρ=0,515; p=0,001) обнаружена между 
мочевой кислотой и ET1. Уровень ET1 заметно растет с увеличением концентрации мочевой кислоты. С целью выявления зависимости 
между ET1 (зависимая переменная) и мочевой кислотой была построена множественная линейная регрессия. В итоговой модели значи-
мым независимым предиктором уровня ET1 оказалась мочевая кислота (β=0,162; p=0,002): повышение на 1 мкмоль/л связано с ростом 
ET1 примерно на 0,162 мкмоль/л. 
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Abstract 
Uric acid is the end product of purine metabolism in humans. The concentration of uric acid can depend on many factors, for example: diet, al-
cohol consumption, gender, age, and concomitant pathologies. The level of uric acid is maintained at a level that allows it to have a maximum de-
gree of solubility in blood plasma. Studies have shown that uric acid is a powerful antioxidant at physiological concentrations. At high intracellular 
concentrations, uric acid has been shown to act as a pro-oxidant molecule. During the study, we focused on the pro-oxidant properties of uric acid 
at its non-physiological concentrations in gout patients. According to previous studies, an increased concentration of uric acid can affect the tone 
of the vascular wall, thereby damaging the vascular wall and causing endothelial dysfunction during prolonged exposure. The study involved  
40 patients with gout. The levels of endothelin-1 (ET1), nitric oxide synthase (NOS-3), VEGF-A and C-reactive protein were measured. A correla-
tion analysis was performed, and the strongest and most statistically significant correlation (ρ=0.515; p=0.001) was found between uric acid and 
ET1. The level of endothelin 1 increases markedly with increasing uric acid. In order to identify the relationship between ET1 (the dependent vari-
able) and uric acid, a multiple linear regression was constructed. In the final model, uric acid turned out to be a significant independent predictor 
of ET1 levels (β=0.162; p=0.002): an increase of 1 mmol/L is associated with an increase in ET1 of about 0.162 mmol/L. 
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Некоторые исследования указывают, что более низ-
кие пороговые значения мочевой кислоты относи-
тельно нормы могут быть значимы для оценки сер-
дечно-сосудистого риска [4]. Гиперурикемия может 
быть результатом как повышенного образования моче-
вой кислоты, так и снижения ее выведения либо сочета-
ния обоих факторов [5]. На уровень мочевой кислоты 
влияют диетические факторы (продукты, богатые пури-
нами, алкоголь, фруктоза) и сопутствующие заболева-
ния (злокачественные новообразования, хроническая 
почечная недостаточность и др.) [1]. 
Сложное взаимодействие процессов образования и 

выведения мочевой кислоты, подверженное влиянию 
образа жизни и генетических факторов, предполагает, 
что воздействие гиперурикемии может существенно 
различаться у пациентов с подагрой в зависимости от 
индивидуальных особенностей метаболизма [6]. На-
пример, если гиперурикемия у одного пациента в ос-
новном обусловлена избыточным образованием моче-
вой кислоты, а у другого – нарушением ее выведения, 
то последующие эффекты на эндотелиальные маркеры 
могут различаться из-за разных уровней сопутствую-
щих биологически активных веществ или компенсатор-
ных механизмов. 
Гиперурикемия, как в качестве самостоятельного 

фактора, так и совместно с системным воспалением, 
может повышать сердечно-сосудистый риск и провоци-
ровать эндотелиальную дисфункцию через генерацию 
активных форм кислорода (ROS) и последующее по-
вреждение эндотелия и на сегодняшний день может 
рассматриваться как одно из проявлений метаболиче-
ского синдрома [1, 7]. Повышение уровня мочевой кис-
лоты наблюдается у пациентов при гипертонии, не-
алкогольной жировой болезни печени, хронической бо-
лезни почек и сердечно-сосудистых заболеваниях [2]. 
Постоянное присутствие высокого уровня мочевой кис-
лоты в крови может прямо или косвенно воздейство-
вать на эндотелиальные клетки даже при отсутствии от-
ложения кристаллов в сосудах, что выражается в фено-
мене, известном как «сосудистая подагра» [8]. Вместе с 
тем взаимосвязь уровня мочевой кислоты у больных 
подагрой с маркерами эндотелиальной дисфункции до 
сегодняшнего дня остается малоизученным. 

Цель исследования – оценить влияние концентрации 
мочевой кислоты на уровни вазоактивных маркеров 
(ET1, VEGF-A, NOS-3) у пациентов с подагрой вне обост-
рения. 

 
Материалы и методы  
В исследовании приняли участие 38 пациентов  

(23 мужчины и 15 женщин, средний возраст – 47±8 лет) 
с подтвержденным диагнозом подагры вне обострения. 
По уровню в крови мочевой кислоты больные были рас-
пределены на две группы: 1-я группа – 26 человек, уро-
вень мочевой кислоты >360 мкмоль/л; 2-я группа –  
12 человек, уровень мочевой кислоты <360 мкмоль/л. 
В качестве маркера активности воспаления использо-

вался уровень С-реактивного белка (СРБ) в плазме 
крови. 
Уровни СРБ, эндотелина-1 (ET1), NOS-3, VEGF-A в 

плазме крови измеряли с помощью иммунофермент-
ного анализа с применением наборов производства 
Cloud Clone Corp. (Хубей, Китай), а концентрацию моче-
вой кислоты в сыворотке определяли колориметриче-
ским методом с использованием автоматического ана-
лизатора. 
Критериями исключения пациентов из исследования 

были: отказ пациента, системные заболевания соеди-
нительной ткани, беременность, онкологические забо-
левания, первичная гиперурикемия. 
Статистический анализ проводился с помощью 

программного обеспечения IBM SPSS Statistics 28. Тип 
распределения параметров в вариационном ряду уста-
навливали по критерию Шапиро–Уилка. Значимость 
различий между несвязанными выборками определяли 
при помощи непараметрических критериев для незави-
симых выборок (U-критерий Манна–Уитни). Корреля-
ционный анализ проводился с использованием метода 
ранговой корреляции Спирмена. Построена линейная 
регрессионная модель. 

 
Результаты  
Как следует из данных, приведенных в табл. 1, стати-

стически значимые различия между клиническими 
группами зарегистрированы только для ET1 и мочевой 
кислоты. При анализе маркеров эндотелиальной дис-

Таблица 1. Исходные параметры пациентов с гиперурикемией и без нее, Me [Q1; Q3] 
Table 1. Baseline parameters of patients with and without hyperuricemia, Me [Q1; Q3]

Показатель Группа 1 (n=26) Группа 2 (n=12) p-значение

Мочевая кислота, мкмоль/л 499,5 [464,5; 547,3] 279,0 [237,0; 300,0] <0,001*

ET1, пк/мл 56,3 [38,4; 103,6] 20,1 [9,5; 33,8] 0,002*

NOS-3, нг/мл 0,001 [0,001; 3,0] 0,001 [1,65; 3,1] 0,368

Ангиотензин II, пг/мл 244,4 [203,7; 374,0] 366,6 [296,3; 460] 0,078

VEGF-A, пкг/мл 8,5 [8,1; 10,1] 8,25 [8,1; 8,5] 0,257

СРБ, мг/л 3,7 [3,16; 4,5] 3,45 [1,81; 4,28] 0,242

Артериальная гипертензия, n (%) 20 (77,8) 10 (79,2) 1,000

*Достоверно при p<0,05 (здесь и в табл. 2).



функции выявлено достоверное повышение уровня ET1 
у группы с гиперурикемией по сравнению с группой с 
нормальным уровнем мочевой кислоты (p<0,001), что 
может свидетельствовать о нарушении вазорегулятор-
ной функции эндотелия и смещении состояния сосуди-
стой стенки в сторону вазоконстрикции. 
Проведенный корреляционный анализ (табл. 2) по-

казал, что наиболее сильная и статистически значимая 
корреляция (ρ=0,515; p=0,001) обнаружена между 
мочевой кислотой и ET1. Остальные рассматриваемые 
параметры (NOS-3, VEGF-A, СРБ, ангиотензин II) не 
продемонстрировали статистически значимых корре-
ляций с мочевой кислотой. 
Таким образом, уровень мочевой кислоты положи-

тельно связан только с уровнем ET1, который, как из-
вестно, обладает вазоконстрикторными свойствами и не 
влияет на другие маркеры. Отсутствие влияния кон-
центрации мочевой кислоты в крови на уровень NO-
синтетазы (NOS-3) свидетельствует о том, что что гипер-
урикемия сдвигает баланс в сторону вазоконстрикции. 
Построена множественная линейная регрессия 

уровня ET1 (зависимая переменная) от мочевой кис-
лоты. В итоговой модели значимым независимым пре-
диктором уровня ET1 оказалась мочевая кислота 
(β=0,162; p=0,002): повышение на 1 мкмоль/л связано с 
ростом ET1 примерно на 0,162 мкмоль/л. Полученная 
модель объясняет 24,2% дисперсии.  
Результаты регрессионного анализа подтверждают 

значимую положительную связь между уровнем моче-
вой кислоты и концентрацией ET1. 

 
Обсуждение 
Результаты исследования демонстрируют значимую 

связь между повышенной концентрацией мочевой кис-
лоты и увеличением содержания ET1 в плазме крови у 
пациентов с подагрой вне обострения. Полученные 
данные подтверждают концепцию, согласно которой 
гиперурикемия способствует развитию эндотелиальной 
дисфункции за счет смещения баланса между вазоди-
латирующими и вазоконстрикторными эффектами в 
сторону сужения сосудов. Механизмы данного взаимо-
действия могут включать повышение продукции реак-
тивных форм кислорода (ROS) и последующего гипер-
окисления как внутриклеточной, так и внеклеточной 
среды, что приводит к снижению биодоступности окиси 
азота (NO) и продукции ET1 в эндотелиальных клетках 
[6, 9–11]. Совокупность множественных механизмов, 
посредством которых гиперурикемия подавляет про-

дукцию NO, подчеркивает критическую роль этого пути 
в развитии эндотелиальной дисфункции, связанной с 
гиперурикемией. Например, увеличение продукции  
ксантиноксидазой активных форм кислорода, которые 
реагируют с NO, дополнительно снижает доступность 
NO [12]. Также при повышении активности аргиназы 
она конкурирует с eNOS за субстрат L-аргинин, что в 
свою очередь дополнительно снижает содержание NO 
посредством активации сигнального пути протеинки-
назы С, приводя к фосфорилированию NOS-3 в ингиби-
рующих сайтах [13, 14]. 
Наше исследование дополняет существующие дан-

ные о роли мочевой кислоты как прооксидантного 
агента, подчерчивая, что даже при отсутствии клиниче-
ски выраженного воспаления и вне зависимости от на-
личия сопутствующего повреждающего фактора эндо-
телия (артериальная гипертензия) гиперурикемия спо-
собна вызвать повреждение эндотелия через гиперпро-
дукцию ET1, а впоследствии – длительную вазокон-
стрикцию [15]. 
Отсутствие значимых изменений уровней NOS-3, 

VEGF-A и ангиотензина II указывает на избирательное 
влияние гиперурикемии на эндотелиальный баланс: 
повышение уровня ET1 не сопровождается компенса-
торным повышением содержания NO-синтетазы или 
васкулогенеза, что может свидетельствовать о подавле-
нии механизма защитной вазодилатации при хрониче-
ской гиперурикемии. Эти результаты частично расхо-
дятся с данными некоторых исследований, где гипер-
урикемия ассоциировалась со снижением экспрессии 
NOS-3 и повышением маркеров вазодилатации. Веро-
ятно, различия объясняются гетерогенностью когорты 
по сопутствующим метаболическим факторам и мето-
дическим особенностям определения маркеров [16, 17]. 
Множественная линейная регрессия показала, что 

мочевая кислота является независимым предиктором 
уровня ET1 (β=0,162; p=0,002), объясняя около 24,2% 
дисперсии показателя ET1. Это подчеркивает вклад ги-
перурикемии в патогенез эндотелиальной дисфункции 
и актуализирует необходимость контроля уровня моче-
вой кислоты для профилактики не только подагриче-
ских артритов, но и сердечно-сосудистых осложнений. 

 
Заключение 
Результаты исследования свидетельствуют о необхо-

димости ранней диагностики и целенаправленной кор-
рекции гиперурикемии у пациентов с подагрой вне об-
острения. Использование ингибиторов ксантинокси-
дазы может способствовать снижению уровня ET1 и 
уменьшению риска развития артериальной гипертен-
зии и других сосудистых осложнений [18, 19]. 
Гиперурикемия у пациентов с подагрой является 

значимым фактором развития эндотелиальной дис-
функции, главным образом через механизмы, вклю-
чающие снижение биодоступности NO и, возможно, по-
вышение уровня ET1. Влияние на VEGF-A представ-
ляется более сложным и требует дальнейшего изуче-
ния, что подтверждается изменением ключевых марке-
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Таблица 2. Корреляционный анализ с уровнем мочевой 
кислоты 
Table 2. Correlation analysis with uric acid level

Показатель ρ Спирмена (Ur) p-значение

ET1, пк/мл 0,515 0,001*

NOS-3, нг/мл -0,148 0,376

VEGF-A, пкг/мл 0,238 0,156

СРБ, мг/мл 0,163 0,332

Ангиотензин II -0,318 0,055
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ров (ET1, NOS-3, VEGF-A). Полученные данные подчер-
кивают необходимость контроля уровня мочевой кис-
лоты не только для профилактики подагрических атак, 
но и для снижения сердечно-сосудистого риска. 
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