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Functional condition of the endothelium in men with primary gout and initial signs  
of renal dysfunction
I. O. Daniuk, S. Ya. Dotsenko, D. H. Rekalov

Background. Among the causes of mortality in patients with gout, cardiovascular complications and chronic renal failure are 
prevailed. The searching for the markers of the initial signs of endothelial and renal dysfunction is relevant for the early diagnosis 
of target organs damage.
Objective. To determine the indicators of endothelial dysfunction in men with primary gout with normal glomerular filtration rate 
(GFR) and men with stage 1 chronic renal failure (CRF).
Materials and methods. 30 men with primary gout and GFR >90 ml/min, 30 men with primary gout and GFR = 89–60 ml/min 
and 30 healthy men were examined. We determined the concentration of endothelin-1 (ET-1), vascular cell adhesion molecule-1 
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Функціональний стан ендотелію в чоловіків, які хворі  
на первинну подагру, з початковими ознаками ниркової дисфункції
І. О. Данюк*, С. Я. Доценко, Д. Г. Рекалов
Запорізький державний медичний університет, Україна

Серед причин смертності у хворих на подагру переважають серцево-судинні ускладнення та хронічна ниркова недо-
статність (ХНН). Тому для ранньої діагностики уражень органів-мішеней актуальним є пошук маркерів початкових ознак 
ендотеліальної та ниркової дисфункції.
Мета роботи – дослідити показники ендотеліальної дисфункції в чоловіків, які хворі на первинну подагру, з нормальною 
ШКФ та ознаками ХНН 1 стадії.
Матеріали та методи. Дослідили 30 чоловіків із первинною подагрою та ШКФ > 90 мл/хв, 30 чоловіків із первинною пода-
грою та ШКФ = 89–60 мл/хв і 30 здорових чоловіків. Визначали вміст ендотеліну-1 (ЕТ-1), васкулярної молекули клітинної 
адгезії-1 (VCAM-1), сумарних метаболітів оксиду азоту (NO), цистатину С (ЦС) у сироватці; досліджували рівень альбумінурії 
та ендотелій-залежної вазодилатації (ЕЗВД).
Результати. У осіб, які хворі на подагру, зі ШКФ >90 мл/хв встановлено збільшення вмісту NO, ЕТ-1, VCAM-1, ЦС і нормальні 
показники ЕЗВД та альбумінурії порівняно з контролем. У хворих на подагру з ХНН 1 стадії виявили збільшення ЕТ-1, VCAM-
1, ЦС та альбумінурії, а також зменшення вмісту NO й показника ЕЗВД порівняно з хворими на подагру зі ШКФ >90 мл/хв.
Висновки. У хворих на первинну подагру без ознак ХНН спостерігали збільшення синтезу NO, що забезпечує збере-
ження вазомоторної функції ендотелію. У хворих цієї категорії збільшення вмісту ЦС порівняно зі здоровими свідчить 
про початок погіршення фільтраційної здатності нирок. Для хворих на подагру з ХНН 1 стадії характерними є вірогідне 
погіршення вазомоторної функції ендотелію, збільшення синтезу прозапальних маркерів, зменшення продукції NO.

Функциональное состояние эндотелия у мужчин, больных первичной подагрой,  
с начальными признаками почечной дисфункции

И. А. Данюк, С. Я. Доценко, Д. Г. Рекалов

Среди причин смертности у больных подагрой преобладают сердечно-сосудистые осложнения и хроническая почечная 
недостаточность (ХПН). Поэтому для ранней диагностики поражений органов-мишеней актуальным является поиск мар-
керов начальных признаков эндотелиальной и почечной дисфункции.
Цель работы – исследовать показатели эндотелиальной дисфункции у мужчин, больных первичной подагрой с нормаль-
ной СКФ и признаками ХПН 1 стадии.
Материалы и методы. Исследовано 30 мужчин с первичной подагрой и СКФ >90 мл /мин, 30 мужчин с первичной пода-
грой и СКФ = 89–60 мл /мин и 30 здоровых мужчин. Определяли содержание эндотелина-1 (ЭТ-1), васкулярной молекулы 
клеточной адгезии-1 (VCAM-1), суммарных метаболитов оксида азота (NO), цистатина С (ЦС) в сыворотке; исследовали 
уровень альбуминурии и эндотелий-зависимой вазодилатации (ЭЗВД).
Результаты. У больных подагрой со СКФ >90 мл/мин установлено увеличение содержания NO, ЭТ-1, VCAM-1, ЦС и 
нормальные показатели ЭЗВД и альбуминурии по сравнению с контролем. У больных подагрой с ХПН 1 стадии отмечено 
увеличение ЭТ-1, VCAM-1, ЦС и альбуминурии, а также уменьшение содержания NO и показателя ЭЗВД по сравнению 
с больными подагрой без признаков ХПН.
Выводы. У больных первичной подагрой без признаков ХПН наблюдали увеличение синтеза NO, что обеспечивает 
сохранение вазомоторной функции эндотелия. У больных данной категории увеличение содержания ЦС по сравнению 
со здоровыми свидетельствует о начале ухудшения фильтрационной способности почек. Для больных подагрой с 
ХПН 1 стадии характерны достоверное ухудшение вазомоторной функции эндотелия, увеличение синтеза провоспа-
лительных маркеров и уменьшение продукции NO.
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(VCAM-1), total nitric oxide metabolites (NO), serum cystatin C, level of albuminuria and endothelium-dependent vasodilatation  
(EDVD).
Results. An increase in NO, ET-1, VCAM-1, cystatin C and normal values of EDVD and albuminuria were found in men with 
primary gout and normal GFR in comparison to the control. In patients with gout and CRF (stage 1), a significant increase in ET-1, 
VCAM-1, cystatin C, albuminuria and a decrease in NO and EDVD were detected compared to the men with primary gout and 
GFR >90 ml / min.
Conclusions. Patients with primary gout and normal GFR are characterized by NO hyperproduction providing the vasomotor 
endothelial function preservation. An increase in the level of cystatin C in these patients compared to the healthy men indicates 
the beginning of renal filtration function deterioration. Patients with gout and CRF (stage 1) are characterized by significant 
impairment of vasomotor endothelial function, an increased synthesis of pro-inflammatory markers and a decreased NO production.

Відомо, що гіперурикемія (ГУК) – фактор розвитку ендо-
теліальної дисфункції (ЕД) та ураження нирок [1,2]. ЕД 
є однією з основних патогенетичних ланок у розвитку 
артеріальної гіпертензії, ішемічної хвороби серця та 
їхніх ускладнень. Саме тому більшість хворих на пода-
гру помирають від серцево-судинних ускладнень, що 
асоційовані з атеросклерозом [3].

Основою розвитку ЕД при подагрі є оксидативний 
стрес [4]. Посилена продукція прозапальних цитокінів 
відзначається не тільки при суглобовому запаленні, 
але і на стадії безсимптомної ГУК. У результаті на по-
верхні ендотеліальних клітин експресуються молекули 
адгезії, що зумовлюють ролінг моноцитів, лейкоцитів на 
поверхні ендотеліальних клітин із дальшою їх адгезією. 
У нормальному стані ендотелій судин являє собою 
неадгезивну поверхню для формених елементів крові. 
Порушуючи його функції, активуються фібринолітичні 
фактори, що призводить до тромбоутворення [5–7]. 
У ряді експериментів на тваринних моделях індукція 
ГУК призводила до порушення продукції оксиду азоту 
ендотелієм і збільшення синтезу ендотеліну-1 (ЕТ-1), що 
є одним із найбільш потужних вазоконстрикторів [8–10].

На другому місці смертності серед хворих цієї кате-
горії – хронічна ниркова недостатність (ХНН), адже нирки 
є одними з основних органів-мішеней при подагрі. Серед 
механізмів, що зумовлюють ураження нирок, крім прямого 
нефротоксичного ефекту уратів, активно обговорюють 
активацію комплементу, взаємодію кристалів моноурату 
натрію з поліморфноядерними лейкоцитами, що призво-
дить до виникнення запалення [11,12]. Згідно з даними 
О. В. Синяченка, морфологічні зміни клубочків і строми 
нирок виявляють у 100 %, канальців – у 90 %, судин – у 
70 % випадків. Зміни у 80 % мають схожість із мезан-
гіопроліферативним гломерулонефритом, в інших – із 
мезангіокапілярним [12]. Враховуючи, що нирки при подагрі 
вражаються майже в 100 % випадків, стає зрозумілим, що 
проблема профілактики ХНН у цієї категорії хворих є вкрай 
необхідною. Також актуальним є пошук маркерів почат-
кових ознак ниркової дисфункції та доповнення критеріїв 
діагностики хронічної хвороби нирок (ХХН).

Мета роботи
Дослідити показники ендотеліальної дисфункції у хворих 
на первинну подагру чоловіків із нормальною швидкістю 
клубочкової фільтрації (ШКФ) та ознаками ХНН 1 стадії.

Матеріали і методи дослідження
До першої групи дослідження увійшли 30 чоловіків, які 
хворі на первинну подагру, зі ШКФ >90 мл/хв (середній 

вік – 52,3 ± 8,7 року). Друга група – 30 чоловіків, які хворі 
на первинну подагру зі ШКФ = 89–60 мл/хв (середній вік 
54,3 ± 7,7 року). Третя група (контрольна) – 30 здорових 
чоловіків. ШКФ розраховували за формулою CKD-epi. 
Усі хворі добровільно дали інформовану згоду на участь 
у дослідженні. Проводили дослідження вмісту сечової 
кислоти (СК), ЕТ-1, васкулярної молекули клітинної 
адгезії-1 (VCAM-1), сумарних метаболітів оксиду азоту 
(NO), цистатину С (ЦС) у сироватці крові. Розраховували 
показник альбумін/креатинін у вранішній порції сечі. 
Здійснили дослідження ендотелій-залежної вазодила-
тації у пробі з реактивною гіперемією реографічним 
методом.

Результати статистично опрацювали з використан-
ня програми Statistica for Windows 13 (StatSoft Inc., № 
JPZ804I382130ARCN10-J). Аналіз нормальності розпо-
ділу показників визначали за допомогою критерію Шапі-
ро–Уїлка. Результати представлені у вигляді середнього 
арифметичного (M) і стандартного відхилення (m) при 
нормальному розподілі ознак та у вигляді медіани (Me) 
та нижнього й верхнього квартилів [Q25; Q75] при роз-
поділі, що відмінний від нормального. Для порівняння 
груп використовували t-тест Стьюдента (у випадку нор-
мального розподілу ознаки) та критерій Манна–Уітні (при 
асиметричному розподілові). Для встановлення зв’язку 
між показниками використовували кореляційний аналіз 
із використанням коефіцієнта Пірсона (r) при нормально-
му розподілу ознаки, Спірмена (R) – при ненормальному. 
Різницю між значеннями вважали статистично вірогід-
ною при рівні критерію значущості p < 0,05.

Результати
Результати представлені в таблиці 1.
Встановили, що у хворих на подагру зі ШКФ = 89–60 

мл/хв/1,73 м2 концентрація СК була вірогідно більшою, 
ніж у хворих на подагру з нормальною ШКФ. Також 
виявили зв’язок між вмістом СК та основними показни-
ками функції ендотелію. Так, у першій групі дослідження 
виявили кореляцію між вмістом СК і концентрацією ЕТ-1 
(r = 0,32, p < 0,05) і VCAM-1 (r = 0,27, p < 0,05). У другій 
групі дослідження рівень СК корелював із концентрацією 
ЕТ-1 (r = 0,38, p < 0,05), VCAM-1 (r = 0,25, p < 0,05) та 
NO (r = -0,28, p < 0,05).

Виявили вірогідне збільшення концентрації сумар-
них метаболітів оксиду азоту на 26,16 % (p < 0,001) у 
хворих першої групи порівняно з контрольною. Також 
встановили, що показник ЕЗВД у пробі з реактивною 
гіперемією у хворих на подагру без ознак ХНН порівняно 
зі здоровими не мав вірогідних відмінностей. Оскільки 
встановили кореляційний зв’язок між концентрацією 

Оригинальные исследования



227Zaporozhye medical journal. Volume 21. No. 2, March – April 2019 ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

сумарних метаболітів оксиду азоту й показником ЕЗВД 
r = 0,48, p < 0,05) у хворих на подагру з нормальною 
ШКФ, можна припустити, що збереження вазомоторної 
функції ендотелію забезпечується внаслідок компенса-
торної гіперпродукції оксиду азоту.

У хворих на подагру зі ШКФ = 89–60 мл/хв виявили 
зменшення вмісту сумарних метаболітів оксиду азоту 
на 30,76 % (p < 0,001) порівняно з контролем і віро-
гідне зниження ЕЗВД у пробі з реактивною гіперемією 
(p < 0,001) порівняно з контролем і хворими на подагру 
зі ШКФ >90 мл/хв (p < 0,001).

Встановили вірогідне збільшення концентрації ЕТ-1 
і VCAM-1 у хворих першої та другої груп порівняно з 
контрольною. У хворих на подагру зі ШКФ = 89–60 мл/хв 

концентрація ЕТ-1 і VCAM-1 були на 18,3 % (p = 0,003) 
та 12,25 % (p = 0,01) відповідно більшими, ніж у хворих 
першої групи.

Досліджуючи маркери ниркової функції, виявили, що 
у хворих першої групи концентрація ЦС у крові була на 
34,34 % (p < 0,001) вірогідно більшою, ніж у групі конт
ролю, водночас за рівнем альбумінурії вказані групи не 
мали статистичних розбіжностей. У хворих другої групи 
встановили збільшення як концентрації ЦС на 69,70 % 
(p < 0,001), так і рівня альбумінурії (p < 0,001) порівняно 
з контрольною групою. Також у хворих другої групи ви-
явили вірогідне збільшення ЦС на 26,31 % (p = 0,001) та 
альбумінурії (p = 0,001) порівняно з хворими першої групи.

У хворих на подагру зі збереженою ШКФ виявили 
кореляцію між концентрацією ЦС і рівнем ЕТ-1 (r = 0,40, 
p < 0,05) і VCAM-1 (r = 0,38, p < 0,05). Показник альбу-
мінурії вірогідно корелював із показником вмісту ЕТ-1 
(r = -0,37, p < 0,05).

У хворих на подагру зі ШКФ = 89–60 мл/хв також 
встановили вірогідний зв’язок між функціональним 
станом нирок і показниками функції ендотелію. Концен-
трація ЦС корелювала з рівнем ЕТ-1 (r = 0,54, p < 0,05), 
VCAM-1 (r = 0,43, p < 0,05), NO (r = -0,35, p < 0,05) і ЕЗВД 
(r = -0,42, p < 0,05). Показник альбумінурії у хворих цієї 
категорії мав кореляцію зі значенням ЕТ-1 (r  = 0,48, 
p < 0,05), VCAM-1 (r = 0,35, p < 0,05), NO (r =  -0,45, 
p < 0,05), та ЕЗВД (r = -0,33, p < 0,05).

Обговорення
Результати показують зв’язок між функціональним ста-
ном ендотелію та роботою нирок. Показали, що в осіб, 
які хворі на первинну подагру без ознак ХНН, спостеріга-
ється вірогідне збільшення концентрації ЕТ-1 і VCAM-1 
порівняно зі здоровими, а нормальна вазомоторна функ-
ція ендотелію забезпечується шляхом компенсаторної 
гіперпродукції оксиду азоту. Результати, що одержали, 
узгоджуються з рядом робіт щодо дослідження стану 
функції ендотелію у хворих на первинну подагру. Так, у 
роботі Н. М. Кушнаренко показано, що у 64,6 % чоловіків, 
які хворі на первинну подагру, виявлено ЕД, що харак-
теризувалась активацією нітроксипродукуючої здатності 
ендотелію та збільшенням концентрації ЕТ-1 [13]. Ана-
логічні результати отримала А. М. Шангіна, дослідження 
якої продемонструвало зв’язок між збільшенням синтезу 
оксиду азоту, ЕТ-1 і вазомоторними властивостями 
ендотелію у хворих на подагру [14].

Згідно з результатами нашої роботи, у хворих на по-

дагру зі ШКФ >90 мл/хв рівень альбумінурії вірогідно не 
відрізнявся від рівня альбумінурії у здорових, а вміст ЦС 
був вірогідно більшим. Дані, що отримали, збігаються з 
результатами досліджень, в яких показано: концентрація 
цистатину С у крові починає збільшуватись до початку 
підвищення сироваткового рівню креатиніну та появи 
альбумінурії [15,16].

Встановили, що хворі на первинну подагру з 
першою стадією ХНН мають погіршену вазомоторну, 
нітроксипродукуючу функції ендотелію, вірогідне 
збільшення ЕТ-1, VCAM-1 та альбумінурію порівняно 
з особами, які хворі на подагру без ознак ХНН. Резуль-
тати збігаються з результатами робіт із дослідження 
маркерів ЕД у хворих із початковими ознаками ХНН і 
порушеннями пуринового обміну [1,9]. Курапова М. В., 
досліджуючи хворих із ХХН 1 стадії, встановила, що у 
хворих цієї категорії спостерігається вірогідне наро-
стання вазоконстрикторних маркерів (передусім ЕТ-1), 
що є причиною системної зміни мікроциркуляторного 
річища та розвитку ішемії [17].

Висновки
1. Чоловіки, які хворі на первинну подагру без ознак 

ХНН, мають вірогідне збільшення ендотеліну-1, VCAM-
1 порівняно зі здоровими чоловіками і компенсаторну 
гіперпродукцію оксиду азоту, що забезпечує збереження 
вазомоторної функції ендотелію.

2. У хворих на первинну подагру зі ШКФ >90 мл/хв 
спостерігається вірогідне збільшення вмісту цистатину 
С у крові порівняно зі здоровими, що свідчить про суб-
клінічне порушення фільтраційної здатності нирок на 
етапі прогресування ХНН.

3. У хворих на первинну подагру з ознаками ХНН 
1 стадії спостерігається вірогідне погіршення вазомо-
торної функції ендотелію, падіння синтезу оксиду азоту 
та збільшення концентрації ЕТ-1 і VCAM-1 порівно з 
хворими на подагру зі збереженою нирковою функцією.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у дослідженні динаміки показників ендотеліальної дис-
функції у хворих на первинну подагру з початковими 
ознаками ниркової дисфункції на тлі гіпоурикемічної 
терапії.
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Conflicts of interest: authors have no conflict of interest to declare.

Таблиця 1. Маркери ендотеліальної та ниркової функції обстежених (M ± m), 
(Me (Q25; Q75)) 

Показник,  
одиниці вимірювання

1 група (n = 30) 2 група (n = 30) 3 група (n = 30)

СК, мкмоль/л 489,43 ± 70,67 543,37 ± 59,43* 314,97 ± 64,99**∞

Ендотелін-1, пг/мл 8,03 ± 1,48 9,50 ± 2,16* 7,11 ± 1,59**∞

VCAM-1, нг/мл 910,91 ± 150,82 1022,47 ± 187,78* 806,60 ± 84,25**∞

NO, ммоль/л 31,83 ± 7,80 17,47 ± 5,47* 25,23 ± 4,70**∞

Цистатин C, мг/л 1,33 ± 0,35 1,68 ± 0,40* 0,99 ± 0,12**∞

Альбумін/креатинін, мг/г 19 [12; 23] 31,5 [25; 35]* 15 [10; 19,5]∞

ЕЗВД, % 21,13 [10,2; 32,94] 13,37 [5,36; 26,24]** 24,05 [12,8; 33,38]∞

*: вірогідна різниця між 1 та 2 групами; **: вірогідна різниця між 1 та 3 групами;  
∞: вірогідна різниця між 2 та 3 групами.
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