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Нестероидные противовоспалительные сред-
ства (НПВС) являются наиболее часто назначае-
мыми лекарственными средствами для купирова-
ния приступов подагры, поскольку доказали свою 
высокую эффективность на практике [1]. Поэтому 
и вопросы, связанные с безопасностью примене-
ния этих препаратов, остаются по-прежнему в цен-
тре внимания. К наиболее серьезным нежелатель-
ным реакциям при приеме НПВС относятся кардио-

васкулярные (КВ), из которых дестабилизация ар-
териальной гипертензии (ДеАГ) наблюдается чаще 
других [2, 3]. И тот факт, что артериальная гипер-
тензия (АГ) является основным фактором риска КВ 
осложнений, определяет актуальность этой темы.

Доказано, что применение НПВС вызывает де-
стабилизацию существующей АГ, но не ее разви-
тие [4, 5]. У пациентов, не страдающих АГ, измене-
ний артериального давления (АД) при применении 
НПВС не наблюдается. Основным механизмом  
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леннее в группе ДеАГ(+), чем в группе ДеАГ(–) (Х5) (p=0,016).
Проведенный дискриминантный анализ позволил построить прогностические уравнения с учетом полученных 
факторов:
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Выводы. Факторами, ассоциированными с развитием ДеАГ, у комплаентных к АГТ пациентов, принимающих 
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НПВС-индуцированной ДеАГ является влияние 
НПВС на почечный простагландин Е2 и простаци-
клин, что в итоге приводит к активации ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы и, соответ-
ственно, повышению АГ [6]. Кроме этого, играют 
роль и лекарственные взаимодействия НПВС с анти-
гипертензивными препаратами, в первую очередь 
с ингибиторами АПФ, β-адреноблокаторами и ди-
уретиками, результатом чего является ослабление 
действия антигипертензивной терапии (АГТ) [7].

Ввиду того, что подагрический артрит (ПА) — 
один из самых болезненных артритов, сопрово-
ждающийся тяжелой коморбидной патологией, 
мы предположили, что возникновение ДеАГ у па-
циентов с ПА может быть обусловлено наряду 
с НПВС и другими факторами, воздействующими 
на сосуды. Такими факторами могут быть боль, 
функциональное состояние почек, гиперурикемия 
(ГУЕ), острофазовые пробы и липиды крови, ко-
морбидность.

Цель исследования — определение факторов, 
ассоциированных с ДеАГ, у комплаентных к АГТ па-
циентов с ПА при назначении им НПВС.

Материалы и методы
В исследование включено 405 пациентов с ПА, 

госпитализированных за период с 2010 по 2014 год 
в отделения ревматологии 2-й и 11-й городских 
клинических больниц г. Минска. 86,7% пациентов 
составляли мужчины. Возраст исследуемых на мо-
мент поступления в стационар составлял 57 (51-
63) лет (Mе (25-75%)), длительность подагры — 
6 (3-12) лет, продолжительность последнего обо-
стрения — 14 (7-25) дней.

Критерии включения в исследование: соответ-
ствующая диагностическим критериям суставная 
подагра (ACR, 1977) [8], назначение на амбула-
торном этапе НПВС для купирования ПА, длитель-
ность применения НПВС — не менее 5 дней, воз-
раст — 28-69 лет.

Критерии исключения из исследования: впер-
вые установленный или сомнительный диагноз 
подагры, применение иных, чем НПВС, противо-
воспалительных средств для купирования атак по-
дагры, сопутствующие декомпенсированный са-
харный диабет (СД), тяжелая сердечно-сосудистая 
и печеночная патологии, инфекции, злокачествен-
ные опухоли, хроническая болезнь почек (ХБП) 
V стадии.

Коморбидная патология у пациентов представ-
лена следующим образом: хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН) ФК II-III (NYHA) — 14,1% (57), 
ХБП — 73,6% (298), СД — 16,8% (68), ИБС (коронар-
ная патология, нарушения ритма и проводимости, 
клинически значимые) — 53,3% (216) пациентов. 
74,1% (300) пациентов с ПА имели сопутствующую 
АГ разной степени тяжести и длительности. По сте-
пени АГ было зарегистрировано 2,0% (6) пациен-

тов с АГ 1-й степени, 65,3% (196) имели 2-ю степень 
и 32,7% (98) — 3-ю степень АГ. Высокий и очень вы-
сокий КВ риск определен у 98,0% (294) пациентов. 
Из 105 пациентов без установленного диагноза АГ 
до атаки подагры у 29,5% (31) была зафиксирова-
на АГ перед направлением в стационар (в домаш-
них условиях или в поликлинике) и назначена АГТ, 
остальные 70,5% (74) пациентов не имели подъ-
емов АД и не принимали АГТ за этот период.

При развитии ПА пациентам, обратившимся 
в поликлинику по месту жительства, назначались 
НПВС в виде монотерапии диклофенаком — 53,8% 
(218) пациентам, нимесулидом — 16% (65), ме-
локсикамом, окситеном, эторикоксибом, этодо-
лаком, ибупрофеном — 5,7% (23). Высокими счи-
тали дозы, превышающие средние суточные, или 
комбинацию из 2 НПВС в средних суточных дозах. 
Высокие дозы НПВС назначались в 52,6% (213) слу-
чаев, в том числе комбинация из 2 НПВС — в 24,5% 
(99) случаев. Длительность применения НПВС на 
амбулаторном этапе составила 8 (5-13) дней.

Неэффективность проводимой противовос-
палительной терапии служила критерием для го-
спитализации. Всем пациентам при поступлении 
проводилось измерение АД аппаратом Короткова 
не менее 4 раз (в приемном покое и в отделении 
ревматологии), в сидячем положении, с интерва-
лами не менее 5 минут. Пороговыми значениями 
для ДеАГ считали систолическое артериальное 
давление (САД) ≥140 мм рт. ст., в возрасте более 
60 лет — ≥150 мм рт. ст. Обследование пациентов 
и назначение АГТ проводилось в соответствии с со-
временными рекомендациями [9, 10]. За оценку 
ДеАГ принимали данные измерений АД в поли-
клинике, при посещении врачом на дому (из ме-
дицинских карт), собственные данные пациентов 
об измерении АД в домашних условиях, а также 
повышение САД в 2 из 4 измерений при приеме 
в клинику до проведения интенсификации АГТ 
и коррекции лечения НПВС. Интенсификация АГТ, 
определяемая как назначение нового лекарствен-
ного средства или увеличение дозы принимаемо-
го, при поступлении в клинику проводилась паци-
ентам при достижении порогового значения САД 
при наличии у них симптоматики АГ либо сопут-
ствующих СД, ХБП, ИБС или ХСН ФК II и выше [11].

Обследование пациентов на амбулаторном 
этапе включало общий анализ крови, общий 
анализ мочи, биохимический анализ крови, ЭКГ, 
рентгенографию суставов и ультрасонографию 
брюшной полости. В клинике на следующее утро 
от поступления проводился биохимический ана-
лиз, включающий определение концентраций 
в сыворотке крови мочевой кислоты, высокочув-
ствительного С-реактивного протеина (вчС-РП), 
общего белка и альбумина, глюкозы, креатинина, 
общего холестерина, триглицеридов, липопро-
теинов низкой плотности, билирубина, АСТ, АЛТ, 
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электролитов. Клиренс креатинина рассчитывали 
по формуле Cockroft-Gault. Микроальбуминурию 
(МАУ) определяли во второй порции утренней 
мочи при значениях более 30 мг/л. Инструмен-
тальные исследования при отсутствии данных по-
ликлиник включали рентгенографию пораженных 
суставов, ультрасонографию почек и суставов, ис-
следование синовиальной жидкости при пункции 
суставов или содержимого тофусов на наличие 
кристаллов моноурата натрия. Гипертрофия лево-
го желудочка оценивалась по данным ЭКГ и/или 
эхокардиографии.

185 пациентов с АГ при регулярном приеме АГТ 
сохраняли нормальное АД весь период лечения 
до госпитализации. Такие пациенты рассматрива-
лись как комплаентные к АГТ и были разделены на 
2 группы: 1-я группа (n=73) — без ДеАГ (ДеАГ(–)), 
2-я группа (n=112) — с ДеАГ на фоне приема НПВС 
(ДеАГ(+)). Группы были сравнимы по полу, возра-
сту, длительности подагры (табл. 1). Группы срав-
нивали для определения факторов, связанных 
с ДеАГ, у пациентов с ПА, комплаентных к АГТ, по 
следующим параметрам: анамнестические дан-
ные, вредные привычки, признаки подагры, факто-
ры риска и тяжести АГ, применяемые амбулаторно 
медикаменты (аллопуринол, аспирин, диуретики), 
дозы НПВС и длительность их приема. Лекарствен-
ные средства, назначенные пациентам для лече-
ния АГ, в исследовании не изучались.

Методы статистической обработки данных. 
Полученные данные были подвергнуты статисти-
ческой обработке с использованием прикладных 
пакетов программы STATISTICA 10.0. Для сравнения 
показателей в двух независимых группах исполь-
зовали непараметрический критерий Манна — 
Уитни. Оценка различий между независимыми 
выборками по частоте исследуемого признака на 
основе точного критерия Фишера и критерия соот-
ветствия χ2. Статистическую значимость различий 
принимали при вероятности безошибочного про-
гноза не менее 95% (p<0,05). Для определения ре-
ферентного интервала использовался ROC-анализ. 
Для построения прогностических уравнений ис-
пользована методика дискриминантного анализа.

Результаты и их обсуждение
У пациентов группы ДеАГ(+) при сравнении с па-

раметрами пациентов группы ДеАГ(–) наблюдалась 
большая длительность АГ (p=0,013) и чаще встреча-
лась третья степень АГ (χ2=7,78, p=0,005) (табл. 1). 
Из лабораторных показателей у пациентов этой 
же группы чаще обнаруживалась МАУ (χ2=4,87, 
р=0,027) и повышенный уровень вчС-РП в крови 
(χ2=5,83, р=0,016) при исследовании его в клинике. 
Пациенты, принимавшие НПВС от 20 дней и выше, 
были многочисленнее в группе ДеАГ(+) (AUC=0,64 
(0,54-0,73), p=0,016). В то же время мы не получи-
ли статистически значимых различий между груп-

Таблица 1. Сравнительная характеристика 
групп пациентов ДеАГ(+) и ДеАГ(–)

№ Параметры
Группа 
ДеАГ(+) 
(n=112)

Группа 
ДеАГ(–)
(n=73)

Достовер-
ность

различий
Характеристика подагры

1. Мужчины, % (n ) 81,3 (91) 90,4 (66) ns

2. Возраст, годы,  
Ме (25-75%) 58 (54-67) 60 (52-64) ns

3. Длительность подагры, 
годы, Ме (25-75%) 10 (3-14) 7 (3-10) ns

4. КБС, Ме (25-75%) 7 (4-12) 6 (4-9) ns
5. КПС, Ме (25-75%) 3 (2-5) 3 (2-5) ns
6. ВАШ, Ме (25-75%) 8 (7-8) 7 (7-8) ns
7. Полиартрит, % (n) 25,5 (29) 28,8 (21) ns

8.
Артрит 

І плюснефалангового 
сустава, % (n)

68,8 (77) 61,6 (45) ns

9. Тофусы, % (n ) 52,7 (59) 52,1 (38) ns

10. вчС-РП (>3 мг/л), % (n) 50,9 (57) 32,9 (24) χ2=5,83, 
р=0,016

11. СОЭ повышенная, % (n) 82,1 (92) 78,1 (57) ns

12. Рентген-признаки 
подагры, % (n) 60,7 (68) 64,4 (47) ns

13.
ГУЕ

>6,8 мг/л, % (n)
>6 мг/л, % (n)

83,9 (94)
6,3 (7)

78,1 (57)
8,2 (6) ns

14. Высокие дозы НПВС, 
% (n) 61,6 (69) 56,2 (41) ns

15. Длительность приема 
НПВС, Ме (25-75%) 14 (6-22) 10 (5-15) р<0,05

Характеристика тяжести АГ

16. Длительность АГ, годы, 
Ме (25-75%) 10 (5-15) 8 (5-10) р<0,05

17.
Стадии АГ

II, % (n)
III, % (n)

53,6 (60)
46,4 (52)

72,6 (53)
26,0 (19)

χ2=6,73, 
р=0,010
χ2=7,78, 
р=0,005

18. Индекс массы тела,  
кг/м², Ме (25-75%) 31 (27-35) 30 (28-32) ns

19. Индекс массы тела 
≥30 кг/м², % (n) 54,5 (61) 50,7 (37) ns

20. Курение, % (n) 54,0 (61) 52,1 (38) ns
21. Сахарный диабет, % (n) 25 (28) 17,8 (13) ns

22. Холестерин,  
Ме (25-75%)

5,7 
 (5,2-6,3)

5,9  
(5,1-6,5) ns

23. ЛПНП, Ме (25-75%) 2,41  
(1,61-2,9)

3,13  
(2,15-3,95) ns

24. Триглицериды,  
Ме (25-75%)

2,25  
(1,45-2,9)

2,2  
(1,53-2,8) ns

25. ГЛЖ, % (n) 59,8 (67) 63 (46) ns

26. Клиренс креатинина 
<60 мл/мин, % (n) 21,4 (24) 13,7 (10) ns

27. МАУ, % (n) 35,7 (40) 20,5 (15) χ2=4,87, 
р=0,027

28. ИБС, % (n) 67,9 (76) 75,3 (55) ns
29. ХСН ≥ II класса, % (n) 19,6 (22) 20,6 (15) ns

30. Высокий/очень высокий 
КВ риск, % (n) 99,1 (111) 100 (73) ns

Лекарственные средства
31. Аллопуринол, годы, % (n) 31,3 (35) 30,1 (22) ns
32. Диуретики, % (n) 17 (19) 13,7 (10) ns
33. Аспирин, % (n) 28,6 (32) 37 (27) ns

Примечание: КБС — количество болезненных суставов, КВ — 
кардиоваскулярный, КПС — количество припухших суставов, 
ВАШ — визуальная аналоговая шкала, ГЛЖ — гипертрофия левого 
желудочка по данным ЭКГ и эхокардиографии.
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пами в том, что касается частоты гиперурикемии 
и применения высоких доз НПВС, так же как и раз-
личий в значениях ВАШ, КПС и КБП.

С целью выявления наиболее прогностиче-
ски значимых параметров возникновения ДеАГ 
и идентификации ее предикторов проведен дис-
криминантный анализ, позволивший построить 
прогностические уравнения для бинарного исхо-
да (табл. 2). При попытке исключения из формул 
одного из предикторов ДеАГ модель теряла свою 
предсказательную значимость для оценки вероят-
ности данного исхода.

Вероятность развития бинарного исхода для па-
циентов обучающей выборки вычисляли по фор-
мулам:

у(0)= –3,284+0,151*Х1+0,725*Х2+0,907*Х3+0,070
*Х4+0,233*Х5

у(1)= –4,774+0,184*Х1+1,128*Х2+1,592*Х3+0,103
*Х4+0,309*Х5

Расчет значений по уравнению у(1) указывает 
на вероятность исхода 1 — наличие признака ДеАГ 
и для у(0) — его отсутствие. В случае получения 
большего значения при расчете данных для урав-
нения у(1) предсказываем вероятность возникно-
вения признака ДеАГ, в обратном случае — веро-
ятность отсутствия признака ДеАГ. При характери-
стике обучающей выборки исход 1 предсказываем 
в 80,4% случаев, исход 0 — в 50,7% (табл. 3). Полу-
ченные результаты свидетельствуют об адекватно-
сти модели (Wilks’ Lambda=0,87, F=5,3, p<0,0001).

На втором этапе исследования мы сформирова-
ли тестовую (контрольную) выборку, на основании 
которой оценили качество построенной модели 
(табл. 4). В данном случае неблагоприятный исход 
(ДеАГ) предсказываем в 82,0% случаев.

При проведении исследования выявлены фак-
торы-предикторы появления ДеАГ у пациентов 
с ПА, комплаентных к АГТ, при назначении им 
НПВС: ими стали длительность АГ и степень ее тя-
жести, длительность приема НПВС, наличие МАУ 
и повышенный уровень вчС-РП в крови.

Установлено, что ГУЕ, имеющая место в боль-
шинстве случаев при подагре, провоцирует дис-
функцию эндотелия, включая почечные клубочки, 
что является ведущим механизмом формирования 
уратной нефропатии и в последующем — разви-
тия тубулоинтерстициального нефрита [12, 13]. 
Первым и зачастую единственным проявлением 
такого нефрита бывает АГ, а маркером дисфунк-
ции эндотелия почечных клубочков считается аль-
буминурия. В свою очередь, АГ может усугублять 
дисфункцию эндотелиоцитов тубулоинтерстиция, 
что способствует снижению канальцевой экскре-
ции мочевой кислоты и, соответственно, увеличе-
нию ее уровня в крови. В подтверждение этому 
была доказана положительная взаимосвязь между 
уровнем урикемии и степенью тяжести АГ, уров-
нем урикемии и альбуминурией [14, 15].

С другой стороны, процессы неспецифическо-
го воспаления также могут играть роль в разви-
тии и усугублении дисфункции эндотелия. Пред-
полагается влияние мочевой кислоты на уровень 
С-реактивного протеина крови [16]. В исследо-
вании C. Zoccali у пациентов с АГ без поражения 
органов-мишеней была выявлена положительная 
взаимосвязь между уровнем в крови мочевой кис-
лоты, С-реактивного протеина и дисфункцией эн-
дотелия [17].

В связи с таким многофакторным воздействи-
ем на эндотелий у пациентов с подагрой риск КВ 
осложнений может превышать таковой при дру-
гой воспалительной патологии костно-суставной 
системы. С этих позиций становится понятным, по-
чему такие признаки, как степень тяжести АГ, на-
личие МАУ и повышенного уровня С-реактивного 
протеина, могут выступать в качестве кофакторов, 
ассоциированных с ДеАГ, при приеме НПВС паци-
ентами с ПА.

Еще одной причиной ДеАГ явилось затягива-
ние сроков купирования подагрической атаки до 
20 дней и более. Ведь, несмотря на значительные 
сроки амбулаторного применения НПВС, уровень 
вчС-РП в крови оставался повышенным при обсле-
довании в стационаре. Это свидетельствует, с од-
ной стороны, о сохраняющейся активности воспа-
лительного процесса, а с другой — о недостаточно 
рациональном подходе к назначению противовос-
палительных средств для купирования ПА.

Чтобы соответствовать современным рекомен-
дациям купирования ПА, при первом контакте с та-
ким пациентом следует оценить тяжесть атаки по-

Таблица 2. Характеристика данных дискри-
минантного анализа, составляющих прогности-
ческие модели

Признак Wilks’ 
Lambda Partial F-remove p-value Toler. 1-Toler.

Длительность АГ Х1 0,88 0,99 1,84 0,18 0,87 0,13
Степень АГ Х2 0,88 0,99 2,09 0,15 0,88 0,12

МАУ Х3 0,89 0,98 3,45 0,06 0,93 0,07
Повышенный С-РП Х4 0,89 0,98 3,24 0,07 0,97 0,03

Длительность 
приема НПВП Х5 0,93 0,94 11,77 0,00 0,97 0,03

Таблица 3. Классификационная характеристи-
ка обучающей выборки

Исход Предсказанный исход, (%) 0 1
0 50,7 37 36
1 80,4 22 90

Всего 68,6 59 126

Таблица 4. Результаты моделирования исхо-
дов на тестовой выборке, абс., %

Исход Предсказанные Непредсказанные Итого
0 15 48,4 16 51,6 31 100,0
1 41 82,0 9 18,0 50 100,0

Всего 56 69,1 25 30,9 81 100,0
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дагры, включающую такие параметры: время на-
значения противовоспалительного лечения от на-
чала атаки (12-36 часов), оценка болевого синдро-
ма по шкале ВАШ (1-10), количество и локализация 
воспаленных суставов [18]. С учетом этих показа-
телей, а также принимая во внимание коморбид-
ность, проводится подбор адекватной противовос-
палительной терапии с последующей оценкой ее 
эффективности за период первых суток от начала 
лечения [19]. Параллельная оценка соотношения 
«польза/риск» является неотъемлемой частью при 
назначении любого лекарственного средства [20].

В заключение можно отметить, что вопрос ра-
циональности противовоспалительной терапии 
для купирования ПА по-прежнему заслуживает 
внимания. В связи с этим стремление к мини-
мальным срокам при купировании атаки подагры 
позволило бы, с одной стороны, уменьшить не-
желательные реакции при приеме противовос-
палительных средств, а с другой — снизить риск 

развития затяжного или хронического течения ар-
трита. Проведенное исследование позволяет не-
сколько глубже взглянуть на, казалось бы, простую 
вещь — назначение НПВС, и показывает, как тесно 
взаимосвязаны все процессы в нашем организме 
и как осторожно и умело следует подходить к на-
значению лекарственных средств.

Выводы
На основании изложенного выше можно сде-

лать следующие выводы:
1. Факторами, ассоциированными с ДеАГ, при 

приеме НПВС у комплаентных к АГТ пациентов 
с ПА стали длительность АГ и степень ее тяже-
сти, длительность приема НПВС, а из лабора-
торных показателей — МАУ и повышенный уро-
вень вчС-РП в крови.

2. Составленные прогностические уравнения позво-
ляют предсказать возможность появления ДеАГ 
при применении НПВС пациентами с подагрой.
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