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– За последние 10 лет в ходе

фундаментальных эпидемио�

логических и эксперименталь�

ных исследований была дока�

зана значимая роль МК как

независимого фактора риска

развития кардиоваскулярной

и почечной патологии, осо�

бенно у пациентов с сахарным

диабетом (СД) 2 типа, артери�

альной гипертензией (АГ) или

сердечной недостаточностью (СН). МК – конеч�

ный продукт обмена пуриновых нуклеотидов аде�

нина и гуанина (компонентов ДНК и РНК). В нор�

ме ее содержание в крови составляет 200�360 и 160�

320 мкмоль/л у мужчин и женщин соответственно.

Отдельные исследования показали, что МК – не

инертная, а биологически активная молекула, кото�

рая является мощным эндогенным антиоксидантом

(60�70% всей антиоксидантной емкости плазмы).

Высокий уровень МК в крови обусловливает нейро�

протекторный эффект, но, с другой стороны, может

индуцировать нейродегенеративные и воспалитель�

ные заболевания (болезнь Паркинсона, рассеянный

склероз), оксидативный стресс, эндотелиальную дис�

функцию и вазоспазм. Такая двойная роль МК харак�

теризуется отдельным термином – «парадокс МК». 

Метаболизм МК в организме человека включает

образование инозина (в результате обмена нуклеоти�

дов или поступления с пищей), который превраща�

ется в гипоксантин и далее – в ксантин. Из ксантина

под влиянием ксантиноксидазы образуются ураты,

которые на 80% выводятся из организма почками

и на 20% – гастроинтестинальным путем.

Часть МК под воздействием уриказы превраща�

ется в аллантоин, который обладает цитопротек�

торным эффектом. При чрезмерном повышении

концентрации уратов в плазме крови может проис�

ходить их депозиция в различных тканях, что при�

водит к развитию ряда неблагоприятных эффектов

и заболеваний (рис. 1). 

МК попадает в кровь несколькими путями,

но наибольшее количество поступает из печени,

где происходит накопление пуриновых оснований

посредством различных механизмов. 

Гиперурикемия может быть первичной (генети�

чески детерминированной) и вторичной (послед�

ствие заболеваний, действия лекарственных

средств, токсинов, питания и др.). В зависимости

от механизмов патогенеза выделяют метаболичес�

кий (гиперпродуктивный), почечный (гипоэкскре�

торный) и смешанный типы гиперурикемии. Гипер�

урикемический каскад представлен на рисунке 2.

Неблагоприятные эффекты гиперурикемии
В настоящее время гиперурикемия рассматривается

как фактор риска развития АГ (увеличение риска в 2�3

раза в течение 5�7 лет), повреждения почек (увеличе�

ние риска в 5 раз за 2 года при уровне МК в крови

>330 ммоль/л), прогрессирования IgА�нефропатии.

В перечень кардиоваскулярных и почечных осложне�

ний, ассоциированных с повышенным уровнем МК,

помимо АГ и прегипертензии, включены хроническое

заболевание почек (ХЗП), метаболический синдром,

синдром обструктивного апноэ сна, поражение сон�

ных, периферических, коронарных артерий, инсульт

и сосудистая деменция, преэклампсия. 

� Каковы механизмы развития кардиоваскуляр�
ных и почечных осложнений у пациентов с ги�
перурикемией? 

Повышение уровня МК в крови способствует уве�

личению синтеза ангиотензина ІІ, почечной продук�

ции ренина и снижению доступности NO, что при�

водит к микрососудистому поражению почек (и свя�

занной с ним вторичной гипертензии), дисфункции

эндотелия и развитию атеросклероза с последующим

возникновением кардиоваскулярных осложнений. 

В развитии атеросклероза и тромботических осложне�

ний на фоне гиперурикемии большое значение имеют

множество других факторов и в целом механизмы реализа�

ции ренальных и неренальных осложнений, обусловлен�

ных гиперурикемией, и их фенотипы можно представить

в виде следующей схемы (рис. 3). 

Установлено, что повышение уровня МК на каждые

60 мкмоль/л статистически достоверно увеличивает

риск развития ХЗП у пациентов с СД 2 типа и сохран�

ной функцией почек на 21% (R.J. Jonson et al., 2015). 

Гиперурикемия и кардиоваскулярные осложнения 
Гиперурикемия отмечается у 26% пациентов с АГ,

и эта цифра увеличивается до 58% у тех, кто получает

антигипертензивную терапию (B.T. Emmerson, 1996).

Так, применение тиазидных и тиазидоподобных

диуретиков в 50% случаев вызывает повышение

уровня МК (В.А. Насонова, 2004). Это следует учи�

тывать при назначении терапии пациентам с АГ.

У больных АГ повышение уровня МК не только ас�

социируется с ухудшением контроля артериального

давления, но и является независимым предиктором

увеличения риска кардиоваскулярных событий,

в том числе – фатальных и общей смерти. 

В недавнем исследовании R.J. Jonson и соавт.

(2015) показана связь с уровнем МК не только случа�

ев развития АГ, но и фибрилляции предсердий. В ра�

боте S.Y. Kim и соавт. (2009) продемонстрирована

прямая связь между уровнем МК и летальностью

у пациентов с СН, но незначительное увеличение

риска развития инсульта. Следует отметить, что наи�

большее увеличение риска кардиоваскулярной

смертности при уровне МК >660 мкмоль/л наблюда�

ется именно у пациентов с СН и хроническими забо�

леваниями сердца (C.F. Kuo, 2013). 

Помимо кардиоваскулярных и почечных ослож�

нений, повышенный уровень МК обусловливает

развитие СД, и в настоящее время определены

клеточные механизмы, через которые МК может

индуцировать возникновение этого заболевания.

Показано, что экспериментальное повышение

уровня МК и фруктозы в крови у животных вызы�

вает инсулинорезистентность, а его снижение

уменьшает инсулинорезистентность на фрукто�

зо�индуцированных моделях метаболического

синдрома (R.J. Johnson et al., 2015). 

В большинстве современных исследований проде�

монстрировано наличие независимой связи между ги�

перурикемией и риском общей и кардиоваскулярной

смертности, ввиду чего рекомендуется рассматривать

ее как биомаркер для достижения целей лечения. 

В настоящее время цели терапии у пациентов с гипер�

урикемией определены в рекомендациях Американс�

кой коллегии ревматологов (2012), Инициативы 3Е

(2013), Европейской антиревматической лиги (2014).

Согласно этим рекомендациям целевым является уро�

вень МК в плазме крови <6 мг/дл (<360 мкмоль/л)

для всех пациентов и <5 мг/дл (<300 мкмоль/л) для

больных с тяжелой подагрой (определение тофусов при

физикальном или визуализационном обследовании

и вовлечение в патологический процесс >4 суставов).

В связи с вышеизложенным возникает важный во�

прос: 

� Можем ли мы, нормализовав уровень МК, пре�
дупредить кардиоваскулярные, ренальные и дру�
гие осложнения?

Роль гиперурикемии в развитии внесуставных поражений 
По материалам научно�практической конференции «Стандартизированные подходы к диагностике 

и лечению ревматических заболеваний» (22�23 октября, г. Киев)

Гиперурикемия (повышение уровня мочевой кислоты – МК в плазме крови >360 мкмоль/л
у мужчин и 320 мкмоль/л у женщин) – фактор, способствующий накоплению и отложению
кристаллов МК в тканях. Распространенность гиперурикемии в последние годы увеличивается.
По данным популяционного регистра NHANES, в США частота гиперурикемии в период 
2007�2008 гг. составила 21,2% у мужчин и 21,6% – у женщин, а частота подагры возросла
по сравнению с периодом 1988�1994 гг. (3,2 и 1,2% у мужчин и женщин соответственно)
практически в 2 раза (5,9 и 2% соответственно). Роли гиперурикемии в развитии внесуставных
поражений, а также методам ее профилактики и лечения был посвящен доклад вице�президента
Ассоциации ревматологов Украины, доктора медицинских наук, профессора кафедры терапии
и ревматологии Национальной медицинской академии последипломного образования 
им. П.Л. Шупика Неонилы Михайловны Шубы. 

Рис. 1. Тонкий баланс МК в организме человека

Рис. 2. Гиперурикемический каскад
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Результаты последних исследований позволяют утвер�

дительно ответить на данный вопрос. Так, в популяциях

пациентов с застойной СН, СД 2 типа, метаболическим

синдромом, синдромом обструктивного апноэ сна, ХЗП

и асимптомной гиперурикемией показано, что нормали�

зация уровня МК способствует улучшению эндотелиаль�

ной функции (M. Kanbay et al., 2013). 

P.M. Nilsson и соавт. (2009) сделали вывод, что своевре�

менное вмешательство, направленное на снижение уровня

МК крови, предупреждает раннее повреждение сосудов

и связанные с ним преждевременное старение мозга, раз�

витие когнитивной недостаточности и деменции.

В исследовании E. Kristian и соавт. (2012) показано,

что частота кардиоваскулярных событий, инсультов

и смерти от всех причин наиболее высока у пациентов

с не леченной подагрой, более низкая частота событий

отмечается у больных подагрой, получающих лечение,

но наиболее низкий риск характерен для пациентов,

у которых подагра еще не развилась. 

C.F. Kuo и соавт. (2010) установили, что торможение

действия ксантиноксидазы приводит к улучшению эндо�

телийзависимой сосудистой релаксации, замедлению

процесса гипертрофии левого желудочка. В исследовании

EXACT�HF продемонстрировано, что адекватный конт�

роль гиперурикемии у пациентов с СН позволяет снизить

частоту повторных госпитализаций на 25%.

Таким образом, своевременная коррекция уровня МК

в крови имеет большое значение для предупреждения

кардиоваскулярных, ренальных и других осложнений,

влияющих на прогноз и длительность жизни пациентов.

В связи с этим в настоящее время особый акцент экспер�

ты делают на ранней диагностике гиперурикемии, кото�

рая изначально может проявляться субклинической де�

позицией кристаллов МК в тканях. 

Патогенетическим подходом к коррекции гиперури�

кемии является применение ингибиторов ксантинокси�

дазы, что приводит к уменьшению образования МК.

К данной группе препаратов относятся неселективный

ингибитор ксантиноксидазы аллопуринол и селектив�

ный ингибитор этого фермента фебуксостат (Аденурик).

Следующий вопрос, имеющий важное практическое

значение:

� Имеет ли клиническое значение селективность инги�
бирования ксантиноксидазы?

В экспериментальной работе Malik и соавт. (2011) по�

казано, что селективный ингибитор ксантиноксидазы

(фебуксостат) в дозе, практически в 10 раз меньшей по

сравнению с аллопуринолом, более эффективно ингиби�

руя печеночную ксантиноксидазу, в отличие от последне�

го препятствует образованию уратов (рис. 4).

Таким образом, гиперурикемия является ведущим фак�

тором риска развития подагры и кардиоваскулярных забо�

леваний. Эффективный контроль гиперурикемии оказыва�

ет ряд благоприятных клинических эффектов, включая

кардиопротекцию. Рутинные исследования доказали, что

блокирование ксантиноксидазы является эффективной

стратегией в лечении гиперурикемии. Степень селектив�

ности блокирования ксантиноксидазы может дополни�

тельно повысить эффективность лечения гиперурикемии.

Рис. 4. Аллопуринол и фебуксостат: 
снижение образования уратов in vitro
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Справка ЗУ

Кинетические исследования с изучением кристалли�
ческой структуры фебуксостат�ксантиноксиредуктазы,
образующейся при взаимодействии фебуксостата с фер�
ментом, показали, что фебуксостат, как и аллопуринол,
ингибирует ксантиноксиредуктазу путем присоединения
к молибден�птериновому центру пуринов. При этом вза�
имодействие фебуксостата с этим ферментом имеет це�
лый ряд отличий.

1. Подавление различных форм фермента: аллопури�
нол связывается только с редуцированной формой ксан�
тиноксиредуктазы, тогда как фебуксостат формирует
комплекс с обеими ее формами – редуцированной и ок�
сидированной. Преимущество данного свойства фебук�
состата определяется способностью двух различных
форм ксантиноксиредуктазы обмениваться ионами мо�
либдена, переходить из одной формы в другую и «ус�
кользать» от воздействия аллопуринола. 

2. Особенности формирования кристаллической связи
с ксантиноксиредуктазой: фебуксостат практически пол�
ностью заполняет узкие каналы, ведущие к молибденово�
му центру, стойко подавляя активность фермента. Алло�
пуринол ингибирует механизм действия ксантиноксире�
дуктазы, временно устраняя ее активность.

3. Плотность связей: фебуксостат ингибирует ксанти�
ноксиредуктазу путем образования высокоаффинных ус�
тойчивых связей с обеими формами фермента, аллопу�
ринол демонстрирует более слабую связь с одной фор�
мой. 

4. Реактивация фермента: ксантиноксиредуктаза, инги�
бированная аллопуринолом, реактивируется достаточно
быстро под действием спонтанной реоксидации молиб�
денового центра. Фебуксостат, напротив, подавляет
ксантиноксиредуктазу длительно благодаря стабильным
связям вследствие того, что он не разрушается под влия�
нием окислительного действия кофакторов. 

5. Селективность: фебуксостат практически не влияет
на другие ферменты пуринового и пиримидинового мета�
болизма, в отличие от аллопуринола, что позволяет назы�
вать его селективным ингибитором ксантиноксидазы.

Предполагается, что эти свойства могут обеспечить
фебуксостату преимущество над аллопуринолом, позво�
ляя получить клинический эффект при значительно
меньшей концентрации препарата в плазме. 

Подготовила Наталья Очеретяная З
У

З
У

Продолжение. Начало на стр. 2.
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ных исследований была дока�

зана значимая роль МК как

независимого фактора риска

развития кардиоваскулярной

и почечной патологии, осо�

бенно у пациентов с сахарным

диабетом (СД) 2 типа, артери�

альной гипертензией (АГ) или

сердечной недостаточностью (СН). МК – конеч�

ный продукт обмена пуриновых нуклеотидов аде�

нина и гуанина (компонентов ДНК и РНК). В нор�

ме ее содержание в крови составляет 200�360 и 160�

320 мкмоль/л у мужчин и женщин соответственно.

Отдельные исследования показали, что МК – не

инертная, а биологически активная молекула, кото�

рая является мощным эндогенным антиоксидантом

(60�70% всей антиоксидантной емкости плазмы).

Высокий уровень МК в крови обусловливает нейро�

протекторный эффект, но, с другой стороны, может

индуцировать нейродегенеративные и воспалитель�

ные заболевания (болезнь Паркинсона, рассеянный

склероз), оксидативный стресс, эндотелиальную дис�

функцию и вазоспазм. Такая двойная роль МК харак�

теризуется отдельным термином – «парадокс МК». 

Метаболизм МК в организме человека включает

образование инозина (в результате обмена нуклеоти�

дов или поступления с пищей), который превраща�

ется в гипоксантин и далее – в ксантин. Из ксантина

под влиянием ксантиноксидазы образуются ураты,

которые на 80% выводятся из организма почками

и на 20% – гастроинтестинальным путем.

Часть МК под воздействием уриказы превраща�

ется в аллантоин, который обладает цитопротек�

торным эффектом. При чрезмерном повышении

концентрации уратов в плазме крови может проис�

ходить их депозиция в различных тканях, что при�

водит к развитию ряда неблагоприятных эффектов

и заболеваний (рис. 1). 

МК попадает в кровь несколькими путями,

но наибольшее количество поступает из печени,

где происходит накопление пуриновых оснований

посредством различных механизмов. 

Гиперурикемия может быть первичной (генети�

чески детерминированной) и вторичной (послед�

ствие заболеваний, действия лекарственных

средств, токсинов, питания и др.). В зависимости

от механизмов патогенеза выделяют метаболичес�

кий (гиперпродуктивный), почечный (гипоэкскре�

торный) и смешанный типы гиперурикемии. Гипер�

урикемический каскад представлен на рисунке 2.

Неблагоприятные эффекты гиперурикемии
В настоящее время гиперурикемия рассматривается

как фактор риска развития АГ (увеличение риска в 2�3

раза в течение 5�7 лет), повреждения почек (увеличе�

ние риска в 5 раз за 2 года при уровне МК в крови

>330 ммоль/л), прогрессирования IgА�нефропатии.

В перечень кардиоваскулярных и почечных осложне�

ний, ассоциированных с повышенным уровнем МК,

помимо АГ и прегипертензии, включены хроническое

заболевание почек (ХЗП), метаболический синдром,

синдром обструктивного апноэ сна, поражение сон�

ных, периферических, коронарных артерий, инсульт

и сосудистая деменция, преэклампсия. 

� Каковы механизмы развития кардиоваскуляр�
ных и почечных осложнений у пациентов с ги�
перурикемией? 

Повышение уровня МК в крови способствует уве�

личению синтеза ангиотензина ІІ, почечной продук�

ции ренина и снижению доступности NO, что при�

водит к микрососудистому поражению почек (и свя�

занной с ним вторичной гипертензии), дисфункции

эндотелия и развитию атеросклероза с последующим

возникновением кардиоваскулярных осложнений. 

В развитии атеросклероза и тромботических осложне�

ний на фоне гиперурикемии большое значение имеют

множество других факторов и в целом механизмы реализа�

ции ренальных и неренальных осложнений, обусловлен�

ных гиперурикемией, и их фенотипы можно представить

в виде следующей схемы (рис. 3). 

Установлено, что повышение уровня МК на каждые

60 мкмоль/л статистически достоверно увеличивает

риск развития ХЗП у пациентов с СД 2 типа и сохран�

ной функцией почек на 21% (R.J. Jonson et al., 2015). 

Гиперурикемия и кардиоваскулярные осложнения 
Гиперурикемия отмечается у 26% пациентов с АГ,

и эта цифра увеличивается до 58% у тех, кто получает

антигипертензивную терапию (B.T. Emmerson, 1996).

Так, применение тиазидных и тиазидоподобных

диуретиков в 50% случаев вызывает повышение

уровня МК (В.А. Насонова, 2004). Это следует учи�

тывать при назначении терапии пациентам с АГ.

У больных АГ повышение уровня МК не только ас�

социируется с ухудшением контроля артериального

давления, но и является независимым предиктором

увеличения риска кардиоваскулярных событий,

в том числе – фатальных и общей смерти. 

В недавнем исследовании R.J. Jonson и соавт.

(2015) показана связь с уровнем МК не только случа�

ев развития АГ, но и фибрилляции предсердий. В ра�

боте S.Y. Kim и соавт. (2009) продемонстрирована

прямая связь между уровнем МК и летальностью

у пациентов с СН, но незначительное увеличение

риска развития инсульта. Следует отметить, что наи�

большее увеличение риска кардиоваскулярной

смертности при уровне МК >660 мкмоль/л наблюда�

ется именно у пациентов с СН и хроническими забо�

леваниями сердца (C.F. Kuo, 2013). 

Помимо кардиоваскулярных и почечных ослож�

нений, повышенный уровень МК обусловливает

развитие СД, и в настоящее время определены

клеточные механизмы, через которые МК может

индуцировать возникновение этого заболевания.

Показано, что экспериментальное повышение

уровня МК и фруктозы в крови у животных вызы�

вает инсулинорезистентность, а его снижение

уменьшает инсулинорезистентность на фрукто�

зо�индуцированных моделях метаболического

синдрома (R.J. Johnson et al., 2015). 

В большинстве современных исследований проде�

монстрировано наличие независимой связи между ги�

перурикемией и риском общей и кардиоваскулярной

смертности, ввиду чего рекомендуется рассматривать

ее как биомаркер для достижения целей лечения. 

В настоящее время цели терапии у пациентов с гипер�

урикемией определены в рекомендациях Американс�

кой коллегии ревматологов (2012), Инициативы 3Е

(2013), Европейской антиревматической лиги (2014).

Согласно этим рекомендациям целевым является уро�

вень МК в плазме крови <6 мг/дл (<360 мкмоль/л)

для всех пациентов и <5 мг/дл (<300 мкмоль/л) для

больных с тяжелой подагрой (определение тофусов при

физикальном или визуализационном обследовании

и вовлечение в патологический процесс >4 суставов).

В связи с вышеизложенным возникает важный во�

прос: 

� Можем ли мы, нормализовав уровень МК, пре�
дупредить кардиоваскулярные, ренальные и дру�
гие осложнения?

Роль гиперурикемии в развитии внесуставных поражений 
По материалам научно�практической конференции «Стандартизированные подходы к диагностике 

и лечению ревматических заболеваний» (22�23 октября, г. Киев)

Гиперурикемия (повышение уровня мочевой кислоты – МК в плазме крови >360 мкмоль/л
у мужчин и 320 мкмоль/л у женщин) – фактор, способствующий накоплению и отложению
кристаллов МК в тканях. Распространенность гиперурикемии в последние годы увеличивается.
По данным популяционного регистра NHANES, в США частота гиперурикемии в период 
2007�2008 гг. составила 21,2% у мужчин и 21,6% – у женщин, а частота подагры возросла
по сравнению с периодом 1988�1994 гг. (3,2 и 1,2% у мужчин и женщин соответственно)
практически в 2 раза (5,9 и 2% соответственно). Роли гиперурикемии в развитии внесуставных
поражений, а также методам ее профилактики и лечения был посвящен доклад вице�президента
Ассоциации ревматологов Украины, доктора медицинских наук, профессора кафедры терапии
и ревматологии Национальной медицинской академии последипломного образования 
им. П.Л. Шупика Неонилы Михайловны Шубы. 

Рис. 1. Тонкий баланс МК в организме человека

Рис. 2. Гиперурикемический каскад
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Рис. 3. Механизмы реализации ренальных и неренальных
осложнений гиперурикемии
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