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Введение. Гипертония является одним из наиболее распространенных 

сопутствующих заболеваний подагры. Согласно последним оценкам 

Национального обследования здоровья и питания Азии  (2007-8), 74% 

пациентов с подагрой страдают гипертонией1, что соответствует 6,1 миллионам 

взрослых только в Азии. Это существенное бремя сопутствующей патологии, 

возможно, обусловлено копатогенезом двух состояний или почечными 

изменениями при гипертонии, приводящими к снижению выделения уратов. 

Исследования показали, что наличие гипертонии независимо связано с риском 

возникновения подагры2 через снижение почечного кровотока с повышением 

почечного и системного сосудистого сопротивления и снижением выделения 

уратов почками.3-6 Некоторые антигипертензивные препараты также 

повышают уровень мочевой кислоты в сыворотке и, таким образом, могут 

способствовать риску подагры. Например, в дополнение к хорошо известным 

явлениям гиперурикемии, вызванной диуретиками, и подагры,3 7 8 было 

показано, что использование β-блокаторов повышает уровень мочевой кислоты 

в сыворотке в краткосрочных испытаниях.8 9 Однако было обнаружено, что 

блокаторы кальциевых каналов и лозартан снижают уровень мочевой кислоты 

в сыворотке,10-16 что может снизить риск подагры. Однако на сегодняшний 

день ни одно исследование не изучало связь между различными 

антигипертензивными средствами и риском подагры. Чтобы решить эти 
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проблемы, мы проанализировали когорту из 24 768 человек с недавно 

диагностированной подагрой и 50 000 соответствующих контрольных лиц из 

базы данных сети по улучшению здоровья. 

База данных сети по улучшению здоровья содержит 

компьютеризированные медицинские записи, введенные врачами общей 

практики в Соединенном Королевстве.17 Данные о примерно четырех 

миллионах пациентов систематически регистрируются и отправляются 

анонимно в базу данных. Пациенты, включенные в базу данных, являются 

репрезентативными для населения Великобритании по возрасту, полу и 

географическому региону.17 

Сеть по улучшению здоровья собирает и организует эту информацию 

для целей исследовательских проектов. Компьютеризированная информация 

включает в себя личные характеристики пациентов, сведения о визитах к 

врачам общей практики, диагнозы из направлений к специалистам и 

госпитализаций, результаты лабораторных тестов и свободный текстовый 

раздел (информация доступна по запросу). Диагнозы регистрируются с 

использованием кодов READ.18 19nРецепты, выдаваемые поставщиками 

первичной медико-санитарной помощи, автоматически регистрируются в базе 

данных; препараты кодируются с использованием классификации  

Дополнительным требованием для участвующих практик является 

регистрация показаний к новым курсам лечения. Была показана валидность 

базы данных для фармакоэпидемиологических исследований.20 Мы провели 

вложенное исследование случай-контроль с использованием данных из базы 

данных сети улучшения здоровья в период с января 2000 года по декабрь 2007 

года. Исходная популяция включала всех взрослых в возрасте 20-89 лет с 

постоянным статусом регистрации или умерших в последнем обновлении базы 

данных. Участники когорты исследования должны были быть 

зарегистрированы у своего врача общей практики в течение двух или более лет, 

иметь по крайней мере один визит к своему врачу общей практики и иметь по 

крайней мере один рецепт за два года до включения в исследование. Дата 
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начала соответствовала дате, когда были выполнены все эти критерии 

приемлемости. Люди должны были быть свободны от подагры и рака до 

включения в исследование. Все участники в группе исследования находились 

под наблюдением и вносили человеко-время с даты их начала до самой ранней 

из следующих конечных точек: обнаружение подагры, 90-летие, смерть или 

окончание периода исследования, в зависимости от того, что наступит раньше. 

Окончательная когорта включала 1 775 505 человек, за которыми в среднем 

наблюдали 5,2 года. 

Мы оценили потенциальное воздействие антигипертензивных 

препаратов по классам: диуретики, β-блокаторы, блокаторы кальциевых 

каналов, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, лозартан и 

нелозартановые блокаторы рецепторов ангиотензина II. Поскольку в 

предыдущей литературе предполагалось, что, в отличие от других блокаторов 

рецепторов ангиотензина II, лозартан проявляет свойства снижения уровня 

уратов,12 13 мы оценили его индивидуальный эффект отдельно от других 

блокаторов рецепторов ангиотензина II. Мы классифицировали использование 

антигипертензивных препаратов по четырем взаимоисключающим группам 

использования: текущее использование (поставка самого последнего рецепта 

продолжалась до даты индекса или закончилась за 30 дней до этой даты), 

недавнее использование (поставка самого последнего рецепта закончилась 

между 31 и 365 днями до даты индекса), прошлое использование (поставка 

самого последнего рецепта закончилась более чем за 365 дней до даты индекса) 

и никогда не использовалось (не было зарегистрировано использование в любое 

время до даты индекса). Продолжительность лечения рассчитывалась среди 

текущих пользователей лекарств, которую мы вычисляли путем суммирования 

времени последовательных назначений (с учетом максимального интервала в 

60 дней между окончанием одного рецепта и началом другого). Для анализа 

потенциальных эффектов дозы мы использовали информацию о дозе из 

Британского национального формуляра и классифицировали дозу 

антигипертензивного препарата натри группы: средняя или низкая 
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(рекомендуемые начальные дозы или ниже), высокая (выше рекомендуемых 

начальных доз) и неизвестно. 

Из базы данных мы собрали данные о личных характеристиках и 

факторах образа жизни, таких как употребление алкоголя, курение и индекс 

массы тела, а также сопутствующие заболевания, такие как ишемическая 

болезнь сердца, гипертония, гиперлипидемия, почечная недостаточность и 

сердечная недостаточность до даты индекса. Наличие этих сопутствующих 

заболеваний определялось с использованием кодов READ для диагностики, 

записанных врачами общей практики. Мы также установили количество 

визитов к врачу общей практики, направлений и госпитализаций в течение года 

до даты индекса. 

Статистический анализ Используя безусловную логистическую 

регрессию, мы оценили коэффициенты шансов и 95% доверительные 

интервалы для подагры, связанной с использованием блокаторов кальциевых 

каналов, лозартана и других классов антигипертензивных препаратов. Наши 

многомерные анализы были скорректированы для частотно-соответствующих 

переменных, визитов к врачу общей практики и ковариатов индекса массы тела 

(пять категорий), употребления алкоголя (шесть категорий), курения (четыре 

категории), ишемической болезни сердца, гипертонии, гиперлипидемии и 

почечной недостаточности. Чтобы оценить независимое влияние каждого 

класса препаратов, даже среди тех, кто использовал комбинацию классов 

антигипертензивных препаратов, мы одновременно скорректировали эти 

регрессионные модели для каждого класса антигипертензивных препаратов. 

Кроме того, мы изучили ассоциации с относительно распространенными 

комбинациями антигипертензивного лечения в нашей исследуемой популяции 

(>3% распространенности использования среди пользователей гипертензивных 

средств) по сравнению с отсутствием использования антигипертензивных 

средств, с поправкой на другие комбинации и тот же набор ковариатов. В 

рамках нашего плана исследования отношение шансов является несмещенной 

оценкой коэффициента заболеваемости, и мы сообщали оценки отношения 
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шансов как относительные риски на протяжении всей этой статьи. Мы 

рассчитали абсолютные различия риска, применив эти относительные риски к 

коэффициентам заболеваемости подагрой, полученным из нашей базовой 

когорты. Мы провели стратифицированный анализ по наличию гипертонии, 

чтобы изучить потенциальные различия во влиянии антигипертензивных 

препаратов в зависимости от наличия гипертонии и помочь изолировать 

влияние конкретных антигипертензивных средств. Мы проверили значимость 

взаимодействия с помощью теста отношения правдоподобия, введя член 

взаимодействия в нашу окончательную модель с основными членами. 

Клинические и общественное значение для здравоохранения 

Наши результаты могут иметь практическое значение для лечения 

гипертонии, особенно среди тех, кто подвержен более высокому риску развития 

подагры. Наши данные свидетельствуют о том, что блокаторы кальциевых 

каналов или лозартан будут предпочтительнее других антигипертензивных 

препаратов, если профилактика подагры актуальна и другие определяющие 

факторы сопоставимы. Кроме того, с точки зрения общественного 

здравоохранения, использование этих антигипертензивных препаратов, 

снижающих уровень уратов, может помочь снизить высокую сопутствующую 

бремя подагры и гипертонии.1 Поскольку наши результаты основаны на 

контрольной точке неиспользования каждого соответствующего 

антигипертензивного препарата, разница в риске подагры между средствами, 

снижающими уровень уратов (например, лозартаном) по сравнению с 

средствами, повышающими уровень уратов (например, тиазидом), будет еще 

больше, что, в свою очередь, может привести к заметным различиям в 

соотношении риска и пользы, особенно в группах населения с высоким риском 

подагры. 

Выводы 

Наши результаты показывают, что блокаторы кальциевых каналов и 

лозартан могут защищать от риска подагры у людей с гипертонией. Эти данные 

согласуются с предыдущими результатами, которые предполагали, что эти 
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препараты обладают свойствами снижения уровня уратов. Напротив, 

диуретики, β-блокаторы, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента и 

блокаторы рецепторов ангиотензина II, отличные от лозартана, связаны с 

повышенным риском подагры. Эти данные могут иметь практические 

последствия для выбора соответствующих антигипертензивных препаратов у 

пациентов с гипертонией, распространенным сопутствующим заболеванием 

подагры. 
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