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Останніми роками вивчення дисфункції ендотелію (ДЕ) при різних 
видах патології набуло особливо важливого значення, оскільки 

було доведено появу її патофізіологічних проявів ще до виникнення 
клінічних симптомів захворювання, а також описано їх ключову роль 
у розвитку ураження судин різного генезу. Традиційно більшість робіт 
з вивчення ДЕ присвячені кардіологічним захворюванням — гіперто-
нічній хворобі та ішемічній хворобі серця (ІХС), при яких було вияв-
лено як передуюче клінічним проявам погіршення ендотеліальної 
функції, так і їх вторинні зміни внаслідок впливу основних факторів 
ризику: куріння, гіперліпідемії, гіперглікемії, оксидативного стресу та 
ін. [20, 17]. Однак усе більше робіт виявляють ендотеліальну дисфунк-
цію і при інших видах патології — ендокринній, пульмонологічній, 
гастроентерологічній та ін. [12, 13]. Менш вивчене це питання у хворих 
на ревматологічну патологію: дослідження представлені переважно 
закордонними працями, що вивчали ДЕ при ревматоїдному артриті, 
системному червоному вовчаку, анкілозуючому спондилоартриті, і 
поодинокими роботами, присвяченими подагричному артриту (ПА) 
[4, 21]. При ревматологічних захворюваннях також були виявлені зміни 
маркерів ендотеліальних функцій, однак характер змін відрізнявся від 

Мета роботи — вивчити особливості біохімічних та інструментальних маркерів 
дисфункції ендотелію (ДЕ) у хворих на подагричний артрит (ПА).

Матеріали та методи. У дослідження були залучені 26 хворих на ПА, групу 
контролю склали 10 здорових осіб. Середній вік пацієнтів склав (60,8 ± 12,2) року, 
тривалість подагри — 7,0 [3,0—10,0] року. У всіх хворих визначалися наступні мар-
кери ДЕ: фактор Віллєбранда (ФВ), інтерлейкін-1β (ІЛ-1), ендотелін-1 (ЕТ-1), 
рівень нітритів і нітратів плазми крові, сумарна активність NO-синтетази, ендоте-
лійзалежна вазодилатація (ЕЗВД) і ендотелійнезалежна вазодилатація (ЕНВД).

Результати та обговорення. Концентрація ФВ у групі хворих на ПА була досто-
вірно вище показників контрольної групи (75,7 [61,4—90,5] % проти 49,2 [30,4—62,2] %; 
p = 0,007), також у цих хворих відзначалося підвищення рівня ІЛ-1 (1,58 [0,82—2,55] 
пг/мл; р = 0,02), збільшення концентрації ЕТ-1 (1,58 фмоль/мл при 0,339 фмоль/мл 
у контролі; p < 0001), активність NO-синтетази підвищилася до 6,0 нмоль/хв ⋅ мг 
(проти 1,4 нмоль/хв ⋅ мг у групі контролю; р < 0,0001), при цьому концентрація 
NO2

– збільшилася до 10,9 ммоль/л (референтні значення — 4,15 ммоль/л; р < 0,0001), 
а NO3

–  — до 17,5 ммоль/л (референтні значення — 6,93 ммоль/л; р < 0,0001). 
ЕЗВД і ЕНВД у хворих на ПА від групи контролю достовірно не відрізнялися, 
показавши лише тенденцію до зниження.

Висновки. Дисфункція ендотелію у хворих на ПА проявляється переважно досто-
вірним підвищенням синтезу проінфламаторних ІЛ-1, маркерів ушкодження ФВ і 
ЕТ-1 та компенсаторним посиленням синтезу NO на тлі незначного зниження 
показників реактивності плечової артерії.
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таких при серцево-судинній патології. Най-
частіше дослідники вивчали цитокінову ланку 
ендотеліальної функції (фактор Віллє бранда 
(ФВ), інтерлейкін-1β (ІЛ-1), ендотелін-1 (ЕТ-1)), 
NO-продукуючу функцію ендотелію (NO-син-
тетаза, NO2

–, NO3
–), судинорухову функцію (ендо-

телійзалежна вазодилатація (ЕЗВД) і ендотелій-
незалежна вазодилатація (ЕНВД)) [4, 5].

Поодинокі роботи, що торкаються теми дис-
функції ендотелію у хворих на ПА, здебільшого 
описують поодинокі маркери ендотеліальної 
дисфункції. Так, у роботі B.N. Cronstein відзна-
чається, що у хворих на подагру ключову роль у 
ланцюжку розвитку ДЕ відіграє ІЛ-1, що, в свою 
чергу, викликає експресію селектинів і молекул 
адгезії, які призводять до хемотаксису нейтро-
філів у вогнище запалення [16]. Цікаво, що 
ви  кид лейкоцитами ІЛ-1 відбувається після їх 
контакту з кристалами моноурату натрію. У ро -
боті Н.А. Лапкіної та співавт. показано значуще 
підвищення рівня молекули адгезії VCAM-1 і 
концентрації ФВ у хворих на подагру в порів-
нянні з гру пою здорових осіб [5], а А.П. Ребров 
та співавт. вказують на зміну антикоагулянтної 
активності судинної стінки у хворих на подагру 
[10]. Вивчення судинорухової функції ендотелію 
при ревматологічній патології показало резуль-
тат, що відрізняється від добре вивченої кардіо-
логічної групи хвороб. Незважаючи на очікуване 
значне погіршення показників ЕЗВД за наявнос-
ті системного запального процесу, літературні 
дані показали, що ступінь розширення плечової 
артерії цих хворих може бути як дещо зниженим, 
так і вищим, ніж при ІХС, і часто наближається 
до нормальних значень, зберігаючи лише підви-
щену варіабельність [9, 19].

Представлені дані демонструють досить слаб-
ку вивченість ДЕ у хворих на ПА, причому слід 
зазначити, що отримані результати не підля га-
ють ефективному порівнянню у зв’язку з вивчен-
ням різних маркерів ДЕ (ультразвукових або 
біохімічних) у кожного з авторів. Також слід 

зазначити, що навіть при такій малій кількості 
досліджень більшість з них свідчили про зміну 
саме біохімічних, а не інструментальних параме-
трів функції ендотелію, а са ме про підвищення 
експресії молекул адгезії, прозапальних цитокінів, 
протромботичних факторів.

Резюмуючи вищевикладені літературні дані, 
слід зазначити, що питання ДЕ при ревматоло-
гічній патології в цілому та при подагрі зокрема 
вимагає подальших досліджень.

Мета роботи — вивчити особливості біохіміч-
них та інструментальних маркерів дисфункції 
ендотелію у хворих на подагричний артрит.

Матеріали та методи
Під наглядом перебували 26 хворих на ПА, які 

проходили лікування на базі Військово-медич ного 
клінічного центру Південного регіону, м. Одеса 
(кафедра внутрішньої медицини № 4 Одеського 
національного медичного університету). Діагноз 
подагри встановлювався за критеріями Wallace, 
відповідно до чинної класифікації МОЗ України 
та рекомендацій EULAR 2014 р. [8]. Крім того, у 
10 здорових осіб (військовослужбовці на планово-
му огляді) визначалися референтні значення для 
біохімічних та інструментальних методів визна-
чення ДЕ. До  сліджен ня відповідало Гельсінській 
декларації перегляду 1983 р. Усі особи підписали 
інформовану згоду на участь у дослідженні.

Клінічна характеристика хворих представлена 
в табл. 1.

З табл. 1 видно, що переважну більшість обсте-
жуваних (25 із 26) становили чоловіки старшої 
вікової групи. Середній вік пацієнтів склав 
(60,8 ± 12,2) року, тривалість перебігу подагри — 
7,0 [3,0—10,0] року. Подагра мала перебіг пере-
важно середнього та важкого ступенів (53,9 і 
34,6 % відповідно), легкий перебіг відзначався 
лише у 11,5 % хворих. Частота супутнього цукро-
вого діабету 2 типу склала 15,4 % (n = 4), а супут-
ніх хронічних форм ІХС — 30,8 % (n = 8). По  діб-
на частота супутньої коморбідної патології у 
хворих на подагру також була описана в роботі 
Є.І. Маркелової та співавт.: ІХС — 23 % і цукро-
вий діабет 2 типу — 17 % [7].

У всіх хворих визначались наступні показники 
ендотеліальної функції:
— фактор Віллєбранда, од;
— інтерлейкін-1β, кмоль/мл;
— ендотелін-1, фмоль/мл;
— рівень нітритів плазми крові (NO2

–, ммоль/л);
— рівень нітратів (NO3

–, ммоль/л);
— сумарна активність NO-синтетази (NOSx, 

нмоль/хв ⋅ мг).
Для визначення перерахованих вище показ-

ників використовувалися наступні реактиви та 

Таблиця 1. Клінічна характеристика обстежуваних 
хворих

Параметр
Група хворих на ПА

(n = 26)

вік, років (60,8 ± 12,2)

Стать, ч./ж. 25 (96,2 %)/1 (3,8 %)

Тривалість подагри, років 7,0 [3,0—10,0]

Ступінь важкості перебігу подагри:
легкий 
середній 
важкий

3 (11,5 %) 
14 (53,9 %) 
9 (34,6 %)

Супутній цукровий діабет 2 типу 4 (15,4 %)

Супутня ІХС 8 (30,8 %)
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методики: ФВ — vWF: Ag ELISA (Technoclone, 
Австрія), ІЛ-1 — «Інтерлейкін-1бета-ІФА-
БЕСТ» (Вектор-Бест, Російська Федерація), 
ЕТ-1 — Endothelin 1-21 (Biomedica, Австрія), 
NO2

– визначався фотометричним методом з ви -
користанням реакції з реактивом Грісса, рівень 
NO3

– — методом відновлення металевим кадмієм 
[6], сумарна активність NOSx — методом оцінки 
реакції окислення НАДФН2 згідно з методикою 
В.В. Сум баєва [11].

Імуноферментний аналіз проводився на ІФА-
аналізаторі ІА-105 (Росія, м. Кіров) із застосуван-
ням фільтра 450 нм. Визначення ЕЗВД і ЕНВД 
проводили на апараті Aloka SSD-1100 лінійним 
датчиком з частотою 7,5 МГц за методикою, 
за пропонованою D.S. Celermajer і співавт. [15].

Отримані результати описової статистики 
представлені як середнє ± стандартне відхилен-
ня (для даних з нормальним розподілом) і як 
медіана [25—75 квартилі] (для даних з розподі-
лом, відмінним від нормального). Вибірки пере-
вірялися на нормальність розподілу за допомо-
гою тесту Шапіро—Вілка. Оцінка відмінностей 
між групами при подібності дисперсій та нор-
мальному розподілі проводилася з використан-
ням параметричного критерію Стьюдента, в 
інших випадках — непараметричного критерію 
Манна—Уїтні. Дані статистичного аналізу вважа-
лися достовірними за рівня значимості α ≤ 0,05. 
Статистична обробка отриманих даних прово-
дилася за допомогою програми Statistica v8.0.

Результати та обговорення
Зважаючи на збільшення кількості робіт щодо 

ДЕ у ревматологічної групи хворих, а також 
поодинокі дослідження на цю тему у хворих на 
подагру, переважний інтерес становив насампе-
ред аналіз біохімічних показників ДЕ, а також 
краще вивчених інструментальних методів (ЕЗВД 
і ЕНВД).

Вибір біохімічних показників проводився з 
урахуванням різнобічних механізмів формуван-
ня ДЕ та інформативності різних ланок її пато-

генезу (протромбогенна — ФВ, прозапальна — 
ІЛ-1β, вазоконстрикторна — ЕТ-1, вазодилата-
ційна — NO2

– і NO3
–, а також «класичні» інстру-

ментальні методи — ЕЗВД і ЕНВД). Результати 
дослідження представлені в табл. 2.

Насамперед необхідно зазначити, що концен-
трація фактора Віллєбранда, відомого своєю 
протромбогенною активністю, в групі хворих на 
ПА була достовірно вище показників контроль-
ної групи (75,7 [61,4—90,5] % проти 49,2 [30,4—
62,2] %; p = 0,007), що може вказувати на ушко-
дження ендотелію у хворих на ПА. Також у цих 
хворих відзначалося майже восьмикратне підви-
щення рівня ІЛ-1, що пов’язано, на наш погляд, 
із запальним генезом ПА, що супроводжується 
значним викидом цитокінів і призводить до під-
вищення концентрації кінцевих метаболітів 
NO2

– і NO3
– більш ніж у 2 і 2,5 раза відповідно. Ця 

дум ка підтверджується аналогічними результа-
тами, отриманими в експериментальній роботі 
J. Low ry, де in vitro показано ще більш значуще 
збільшення NO під впливом цитокінів (ІЛ-1, 
ін  тер ферон-γ) [18].

Аналіз рівня ЕТ-1 у хворих на ПА показав майже 
чотирикратне його збільшення (1,58 фмоль/мл 
при 0,339 фмоль/мл у контролі; p < 0,0001), що, 
як і два попередніх показники, свідчить про 
ушкодження ендотелію [14]. Це також може бути 
наслідком впливу присутніх при ПА прозапаль-
них цитокінів, зокрема ІЛ-1 [4].

Особливої актуальності набуває дослідження 
системи NO при даній патології за активності 
ферменту NOSx,і його кінцевих метаболітів NO2

– 
і NO3

–. Думки вчених з приводу даних показників 
при ДЕ значно різняться, а саме дех то з них 
описує зниження NO, зокрема при гіпертонічній 
хворобі [3], що трактується авторами як висна-
ження вазодилататорних систем, інші повідо-
мляють про його збільшення [2], що розгляда-
ється як компенсаторна реакція на подразнення 
ендотелію.

За результатами нашого дослідження, актив-
ність NOSx, у хворих на ПА підвищилася до 

Таблиця 2. Показники функції ендотелію у хворих на подагричний артрит

Показник Контроль (n = 10) Група хворих на ПА (n = 26) p

Фв, % 49,2 [30,4—62,2] 75,7 [61,4—90,5] = 0,007

ІЛ-1β, пг/мл 0,2 [0,14—0,29] 1,58 [0,82—2,55] = 0,02

ЕТ-1, фмоль/мл 0,339 [0,13—0,45] 1,58 [1,28—2,02] < 0,0001

NO-синтетаза, нмоль/хв ⋅ мг 1,4 [0,9—1,9] 6,0 [3,3—10,5] < 0,0001

NO2
– , ммоль/л 4,15 [2,94—4,96] 10,9 [7,9—21,7] < 0,0001

NO3
– , ммоль/л 6,93 [5,62—8,29] 17,5 [13,3—26,6] < 0,0001

Діаметр артерії, мм 3,97 ± 0,28 4,43 ± 0,52 = 0,01

ЕЗвД, % 11,2 [9,9—13,5] 8,7 [5,4—12,9] = 0,24

ЕНвД, % 18,9 [17,0—27,0] 14,2 [11,7—20,0] = 0,054
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6,0 нмоль/хв ⋅ мг (при власних референтних 
зна  ченнях 1,4 нмоль/хв ⋅ мг; р < 0,0001), при 
цьому концентрація NO2

– збільшилася до 
10,9 ммоль/л (референтне значення — 4,15 
ммоль/л; р < 0,0001), а NO3

– — до 17,5 ммоль/л 
(референтне значення — 6,93 ммоль/л; р < 0,0001), 
причому, як видно, зміна всіх трьох показників 
була високодостовірною. На наш погляд, це 
пояснюється кількома визначеними нами різно-
видами загальної NOSx. Так, найімовірніше, 
знижується активність ендотеліальної NO-син-
тетази (eNOS), що інгібується підвищеною кон-
центрацією NO [1], при цьому багаторазово 
під  вищується актив ність індуцибельної NO-син-
тетази (iNOS), в результаті чого утворюється 
більша за норму кількість NO.

Також під час аналізу діаметра плечової артерії 
нами було відзначено достовірне його збільшен-
ня порівняно з контролем ((4,43 ± 0,52) мм і 
(3,97 ± 0,28) мм відповідно; p = 0,01), що, на наш 
погляд, можна пояснити як достовірним збіль-
шенням синтезу NO, так і старшою віковою 
категорією хворих даної групи ((60,8 ± 12,2) року 
при віці референтної групи (36,0 ± 12,1) року). 
Отримані результати узгоджуються з даними 
інших авторів про збільшення діаметра плечової 
артерії у літніх людей [15].

Важливим фрагментом нашого дослідження 
було вивчення здатності до вазодилатації у хво-
рих на ПА за пробами ЕЗВД і ЕНВД, врахову-
ючи найбільшу їх поширеність і доступність в 
практичній охороні здоров’я. Так, ЕЗВД у хво-

рих на ПА достовірно не змінювалась порівняно 
з референтними значеннями (р = 0,24). Значення, 
отримані по ЕНВД, показали хоч і більш вира-
жене зниження, але достовірністю також не 
відрізнялись (р = 0,054). Відомо, що ЕТ-1 є 
потужним вазоконстрикторним агентом. При 
цьому синтез NO сприяє вираженому вазодила-
таційному ефекту. Теоре тично можна було б 
припустити набагато більше зниження ЕЗВД і 
ЕНВД на тлі високодостовірно збільшеної кон-
центрації ЕТ-1 (p < 0,0001), проте аналіз резуль-
татів цього не показав (p = 0,24 і p = 0,054 для 
ЕЗВТ та ЕНВД відповідно), що пояснюється, 
на наш погляд, надмірним виробленням NO, про 
що свідчить високодостовірне збільшення кон-
центрації його кінцевих метаболітів (p < 0,0001 
для NO2

– і p < 0,0001 для NO3
–).

Висновки
Як видно з представлених результатів, ДЕ у 

хворих на ПА проявляється переважно достовір-
ним підвищенням синтезу проінфламаторного 
ІЛ-1, маркерів ушкодження ендотелію ФВ і ЕТ-1 
і компенсаторним посиленням синтезу NO на тлі 
незначного зниження показників реактивності 
плечової артерії.

Перспективи подальших досліджень. На сьо-
годні дані про чутливість і специфічність різних 
методів визначення ДЕ при подагрі відсутні. 
Також не вивчені питання можливої оборотнос-
ті різних проявів ендотеліальної дисфункції та 
методів їх подальшої корекції.
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Н.А. Золотарева, М.и. Романченко, А.П. Боровик
Одесский национальный медицинский университет

Особенности некоторых маркеров дисфункции эндотелия  
у больных подагрическим артритом

Цель работы — изучить особенности биохимических и инструментальных маркеров дисфункции эндотелия 
(ДЭ) у больных подагрическим артритом (ПА).

Материалы и методы. В исследовании участвовали 26 больных ПА, группу контроля составили 10 здоровых 
лиц. Средний возраст пациентов составил (60,8 ± 12,2) года, длительность течения подагры — 7,0 [3,0—10,0] года. 
У всех больных определялись следующие маркеры ДЭ: фактор Виллебранда (ФВ), интерлейкин-1β (ИЛ-1), эндо-
телин-1 (ЭТ-1), уровень нитритов и нитратов плазмы крови, суммарная активность NO-синтетазы, эндотелийза-
висимая вазодилатация (ЭЗВД) и эндотелийнезависимая вазодилатация (ЭНВД).

Результаты и обсуждение. Концентрация ФВ в группе больных ПА была достоверно выше показателей конт-
рольной группы (75,7 [61,4—90,5] % против 49,2 [30,4—62,2] %; p = 0,007), также у этих больных отмечалось  
повышение уровня ИЛ-1 (1,58 [0,82—2,55] пг/мл; р = 0,02), увеличение концент рации ЭТ-1 (1,58 фмоль/мл при 
0,339 фмоль/мл в контроле; p < 0,0001), активность NO-синтетазы повысилась до 6,0 нмоль/мин ⋅ мг (против  
1,4 нмоль/мин ⋅ мг в группе контроля; р < 0,0001), при этом концентрация NO2

– увеличилась до 10,9 ммоль/л 
(референтное значение — 4,15 ммоль/л; р < 0,0001), а NO3

– — до 17,5 ммоль/л (референтное значение — 6,93 
ммоль/л; р < 0,0001). ЭЗВД и ЭНВД у больных ПА от группы контроля достоверно не отличались, показывая 
лишь тенденцию к снижению.

Выводы. Дисфункция эндотелия у больных ПА проявляется преимущественно в достоверных повышениях 
синтеза проинфламаторного ИЛ-1, маркеров повреждения ФВ и ЭТ-1 и компенсаторном усилении синтеза NO 
на фоне незначительного снижения показателей реактивности плечевой артерии.

Ключевые слова: подагра, дисфункция эндотелия, манжеточная проба.

N.A. Zolotariova, M.I. Romanchenko, A.P. Borovik
Odessa National Medical University

Peculiarities of some markers of endothelial dysfunction in patients with gouty arthritis
Objective — to study the peculiarities of endothelial dysfunction biochemical and instrumental markers in patients 

with gouty arthritis (GA).
Materials and methods. The study included 26 patients with GA, the control group consisted of 10 healthy 

individuals. The mean age of the patients was (60.8 ± 12.2) years, the duration of gout 7.0 [3.0—10.0] years. In all 
patients, the following markers were determined: von Willebrand Factor (vWF), Interleukin-1β (IL -1), endothelin- 1 
(ET -1), the level of nitrite and nitrate in blood plasma, the total activity of NO- synthase, FMD, NMD.

Results and discussion. The concentration of vWF in GA patients was significantly higher than the control group 
(75.7 [61.4—90.5] vs. 49.2 [30.4—62.2] %, p = 0.007) and in these patients was an increase in the level of IL-1 (1.58 
[0.82—2.55] pg/ml, p = 0.02). The increase of ET-1 levels (1.58 mmol/ml vs. 0.339 mmol/ml in the control, p < 0.0001). 
NO- synthase activity increased to 6.0 nmol/min ⋅ mg (versus 1.4 nmol/min ⋅ mg in the control group, p < 0.0001), and 
the NO2

– concentration was increased to 10.9 mmol/l (reference value — 4.15 mmol/l. p < 0.0001), and of NO3
– — to  

17.5 mmol/l (reference value — 6.93 mmol/l, p < 0.0001). FMD and NMD in patients with GA did not differ 
significantly from the control group, showing a tendency to decrease.

Conclusions. Endothelial dysfunction in patients with GA is expressed predominantly in the significant increase in 
the synthesis of pro-inflammatory IL- 1, markers of endothelial damage vWF and ET-1 and the compensatory increase in 
NO-synthesis in the background of a slight decrease in reactivity of the brachial artery.

Key words: gout, endothelial dysfunction, flow mediated vasodilation.
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