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Резюме
Мочевая кислота (МК) имеет очень большое значение для организма человека. Помимо положительных моментов МК, 

ее повышенный уровень является независимым фактором риска повреждения эндотелия, а следовательно, возникновения 
и прогрессирования ряда хронических неинфекционных заболеваний (ХНИЗ), таких как сердечно-сосудистые события, хро-
ническая болезнь почек, метаболический синдром, инсулинорезистентность, сахарный диабет 2-го типа, что доказано в мно-
гочисленных клинических и эпидемиологических исследованиях. В статье приведены данные о метаболизме мочевой кис-
лоты и гиперурикемии, о ее влиянии на организм, о патогенезе заболеваний, которые могут развиться при длительно пер-
систирующей гиперурикемии. Представлен обзор по клиническим рекомендациям медицинских сообществ по назначению 
уратснижающей терапии. 
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Abstract
Uric acid (UA) is very important for the human body. In addition to the positive aspects of UA, its elevated level is an independent 

risk factor for endothelial damage, and therefore the occurrence and progression of a number of chronic non-communicable diseases 
(CNCD), such as cardiovascular events, chronic kidney disease, metabolic syndrome, insulin resistance, type 2 diabetes mellitus, which 
has been proven in numerous clinical and epidemiological studies. The article presents data on the metabolism of uric acid and 
hyperuricemia, on its effect on the body, on the pathogenesis of diseases that can develop with long-term persistent hyperuricemia. 
A review of the clinical recommendations of the medical communities for prescribing urate-lowering therapy is presented.
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Мочевая кислота является продуктом мета-
болизма пуриновых оснований гуанина и аде-
нина и пуриносодержащих соединений (таких 
как нуклеиновые кислоты и трифосфат аде-
нозина). У большинства млекопитающих сы-
вороточные концентрации циркулирующей 
формы мочевой кислоты относительно низки 
(1–3 мг/дл) из-за присутствия уриказы (так-
же известной как уратоксидаза), фермента в 
печени (или иногда в почке), которая разла-
гает мочевую кислоту до 5-гидроксиизоурата 
и в конечном итоге до аллантоина [1]. 

Химическая структура мочевой кислоты 
похожа на кофеин, и, следовательно, мочевая 
кислота может влиять на умственную работо-
способность, драйв, время реакции и импуль-
сивность. Она может действовать как антиок-

сидант, а значит, способна блокировать эф-
фекты окислительного стресса, связанные со 
старением и раком. Действительно, потеря ак-
тивности уриказы может противодействовать 
потере антиоксидантной активности, связан-
ной с мутацией в L-гулонолактоноксидазе, ко-
торая приводит к неспособности синтезиро-
вать витамин С. Наконец, новые данные сви-
детельствуют о том, что потеря уриказы обе-
спечивает выживаемость благодаря способно-
сти мочевой кислоты регулировать кровяное 
давление, стимулировать запасы жира, глико-
гена и глюконеогенез [2, 3, 4, 5].  Ряд исследо-
ваний показали, что при введении МК улуч-
шалась функция эндотелия, а это еще раз до-
казывает ее антиоксидативное действие на 
организм [6].
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В то же время повышенный уровень МК 
в крови является фактором риска повреж-
дения эндотелия, повышения артериального 
давления (АД), снижения скорости клубочко-
вой фильтрации (СКФ) почек, что доказано в 
многочисленных клинических и эпидемиоло-
гических исследованиях. 

Гиперурикемия (ГУ) классически опреде-
ляется как повышение концентрации МК в 
крови за порогом растворимости. 

Гиперурикемия – это повышение уровня 
мочевой кислоты в сыворотке крови выше  
7 мг/дл (420 мкмоль/л) у мужчин и у женщин 
после менопаузы и выше 6 мг/дл (360 мкмоль/л) 
у женщин до менопаузы. 

Отсутствие уриказы приводит лишь к не-
значительному увеличению МК в сыворотке 
(на 1–2 мг/дл), но имеющиеся варианты генов, 
кодирующих транспортеры МК или фермен-
ты, участвующие в метаболизме мочевой кис-
лоты, могут изменять концентрацию мочевой 
кислоты. Факторы окружающей среды также 
могут способствовать гиперурикемии. Напри-
мер, люди, придерживающиеся западной ди-
еты, обычно имеют более высокие концентра-
ции МК в сыворотке, чем люди, живущие на 
естественной (незападной) диете. Этот эффект 
частично обусловлен диетами с высоким со-
держанием сахара (который содержит фрук-
тозу), пуринов (особенно из животных белков) 
и алкоголя (особенно пива). Ожирение, инсу-
линорезистентность и артериальная гипертен-
зия (которые обычно связаны с западной ди-
етой) также связаны со снижением фракци-
онной экскреции МК. Кроме того, некоторые 
лекарственные средства (такие как тиазидо-
вые и петлевые диуретики) могут ухудшать 
экскрецию мочевого пузыря и, следователь-
но, способствовать возникновению этих фак-
торов. Наконец, гиперурикемия часто встре-
чается у пациентов с хроническим заболева-
нием почек, так, до начала диализа у полови-
ны – гиперурикемия.

Распространенность ГУ в разных странах 
увеличивается в последние годы [7–9], что свя-
зано с изменением образа жизни (гиподинамия, 
распространенность метаболического синдро-
ма у людей, повышение ИМТ), пищевых при-
вычек (большое потребление продуктов, бо-
гатых пуринами: красное мясо, морепродук-
ты, сладкие газированные напитки, пиво) [10, 
11], а также с приемом ряда лекарственных 
средств (например, низкие дозы ацетилсали-
циловой кислоты (АСК), β-адреноблокаторы, 
диуретики). А вот прием статинов, фибра-
тов, сахароснижающих препаратов, на-
против, способствует снижению уровня  
МК [12].

Распространенность подагры в США при-
ближается к 6 % у мужчин и 2 % у женщин, 
колеблется от 0,1 до 10 % во всем мире и, по-
видимому, продолжает увеличиваться во мно-
гих развитых странах.

В Российской Федерации распространен-
ность ГУ – 16,8 % (примерно 14,9 млн взрос-
лого населения). При этом среди мужчин она 
встречается почти в 2 раза чаще (25,3 %), 
а среди женщин – в 11,3 % случаев [9]. 

Согласно Российским клиническим реко-
мендациям по диагностике и лечению пода-
гры выделяют две стадии ГУ: без отложения 
моноуратов натрия (МУН) и с отложением де-
позитов МУН, но без симптомов или анамнеза 
подагры [13]. Если ГУ длительное время себя 
не проявляет ни клинически, ни объективно, 
то она считается бессимптомной. Если кли-
нически появляются новые симптомы: при-
ступы артрита, наличие тофусов, то выстав-
ляется диагноз подагры. 

Основным источником МК являются пу-
риновые основания (аденин и гуанин). Кро-
ме пуринов, поступающих в организм с пи-
щей, на которые приходится около 25 %, ее 
выработка связана с катаболизмом собствен-
ных пуриновых нуклеотидов в печени, мыш-
цах, кишечнике. Метаболизм МК регулирует-
ся различными механизмами. Основная часть 
МК организма выводится через почки (85 %), 
остальное – через тонкий кишечник, где она 
разрушается микрофлорой до CO2 и воды. Про-
исходят данные процессы с помощью различ-
ных переносчиков: из почек в основном моче-
кислым или уратным переносчиком 1 (URAT1), 
а из тонкой кишки – переносчиком глюкозы 
типа 9 (GLUT9) [14].

Основным заболеванием, связанным с по-
вышенным уровнем МК, является подагра. 
Основа патогенеза заключается в отложении 
моноуратов натрия (МУН), их кристаллизации 
и развитии иммунного воспаления. На про-
цесс кристаллизации влияют концентрация 
МУН, локальная температура и уменьшение 
концентрации соединений, удерживающих 
ураты в растворенном состоянии (протео- 
гликаны), снижение рН синовиальной жид-
кости [15].

Поражение суставов – это основной кли-
нический признак подагры. Заболевание име-
ет несколько форм: острый подагрический ар-
трит, интермиттирующие артриты или хрони-
ческие артриты с формированием параарти-
кулярных тофусов. Как правило, в большин-
стве случаев дебютирует заболевание с моно-
артрита первого плюснефалангового сустава 
стопы. Но в настоящее время всё чаще встре-
чается атипичная локализация впервые вы-
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явленного подагрического артрита (голено-
стопные, локтевые суставы, мелкие суставы 
кистей). Острый подагрический артрит раз-
вивается в первые сутки от начала воспале-
ния, сустав становится отечным, гипереми-
рованным, резко болезненным. Купирование 
приступа происходит самостоятельно (в нача-
ле развития болезни) или с применением про-
тивовоспалительных препаратов.

Однако не у всех пациентов с повышен-
ной МК в крови развивается подагра. Так, 
при уровне МК более 9 мг/дл и выше забо-
леваемость подагрическим артритом достиг-
ла 22 % через 5 лет наблюдения [16]. Причем 
риски развития подагрического артрита были 
выше у пациентов с сопутствующими заболе-
ваниями (СД, АГ, метаболическим синдромом). 

За последние десятилетия проведено мно-
жество исследований, доказывающих, что 
ГУ является независимым мощным факто-
ром риска развития таких заболеваний, как 
сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), хро-
ническая болезнь почек (ХБП), метаболический 
синдром (МС), сахарный диабет 2-го типа. 

Feig D. I. и соавт. доказали связь разви-
тия эссенциальной артериальной гипертензии 
у 89 % исследуемых подростков с повышен-
ным уровнем МК в крови [17]. 

Krishnan Е. и соавт. в ходе наблюдения 
в течение 15 лет за 5012 пациентами без СД 
выяснили, что бессимптомная гиперурике-
мия (БГУ) в подростковом возрасте увеличи-
вала риск развития СД 2-го типа и инсули-

Рис. 1. Пути выведения мочевой кислоты в организме
(https://оренбургская-црб.рф/info/interesnoe/otlozhenie-solej-v-sustavah)

норезистентности по сравнению с пациен-
тами контрольной группы [18]. В результате 
проведения двух больших метаанализов уста-
новлено, что относительный риск развития  
СД 2-го типа увеличивается пропорциональ-
но увеличению уровня МК в сыворотке крови: 
при увеличении уровня МК в крови на каждый  
1 мг/дл риск развития СД 2-го типа увели-
чивается на 6–11 %. Напротив, большое ко-
личество исследований показывает, что при 
назначении уратснижающей терапии (УСТ) 
происходит улучшение показателей здоровья 
человека. Так, в 7-летнем рандомизирован-
ном исследовании у 113 пациентов с расчет-
ной СКФ <60 мл/мин/1,73 м², принимавших 
аллопуринол, произошло уменьшение риска 
развития почечной недостаточности на 68 %, 
а риска развития сердечно-сосудистых ката-
строф – на 57 % [19].

Воздействие повышенного уровня МК на 
метаболические нарушения показано в ис-
следовании, проведенном в Тайване, где в 
результате наблюдения за пациентами было 
установлено, что пациенты с подагрой име-
ли более высокие риски развития сахарного 
диабета 2-го типа. Однако применение урат-
снижающей терапии снижало эти риски [20]. 
Связь с рисками развития СД 2-го типа мо-
жет быть объяснена тем, что высокие уров-
ни МК проникают в клетку и снижают уро-
вень оксида азота (NO) в клетках, в результа-
те чего уменьшается поглощение инсулина в 
тканях, уменьшается транслокация перенос-
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чика глюкозы, снижается чувствительность 
к инсулину и уменьшается секреция инсули-
на дельта-клетками поджелудочной железы, 
что, в свою очередь, повышает уровень глю-
козы в крови.

ГУ, снижая количество оксида азота в эн-
дотелиальных клетках, ведет к развитию вазо-
констрикции и атеросклероза сосудов, а так-
же вызывает нарушение внутрипочечной ге-
модинамики. Существует несколько механиз-
мов влияния ГУ на развитие ССЗ. 

1. ГУ активирует ренин-ангиотензин-
альдостероновую систему (РААС) за счет по-
вреждения клубочков и канальцев почек, что 
приводит к повышению уровня артериально-
го давления [21].  

2. ГУ способствует адгезии и агрегации 
тромбоцитов к сосудистой стенке, увеличе-
нию количества гладкомышечных клеток сосу-
дов, усилению воспалительного процесса [22]. 

3. МУН способны откладываться непосред-
ственно на стенках аорты и других гемодина-
мически значимых сосудах, что ведет к обра-
зованию бляшек и кальцификации [23]. 

Большое количество данных свидетель-
ствует о том, что гиперурикемия участвует в 
прогрессировании ССЗ и является показателем 
высокого сердечно-сосудистого риска [24, 25].

В исследовании National Healthand Nutrition 
Examination Survey (NHANES) 2007–2008  
годов, куда вошли 5707 участников в возрасте 
от 20 лет и старше, АГ была диагностирована 
у 74 % пациентов, хроническая болезнь по- 
чек – у 71 %, ожирение – у 53 %, СД 2-го  
типа – у 26 %, уролитиаз – у 24 %, инфаркт ми-
окарда в анамнезе – у 14 %, хроническая сер-
дечная недостаточность – у 11 %, 10 % паци-
ентов перенесли инсульт [26]. Перечисленные 
заболевания чаще всего наблюдались у паци-
ентов с гиперурикемией. 

Krishnan E. и соавт. подтвердили связь 
между риском развития инфаркта миокар-
да и гиперурикемией. Авторы сделали вывод 
при наблюдении за 4524 пациентами, что МК 
и нелеченая подагра являются независимым 
прогностическим маркером увеличения смерт-
ности от всех причин, в т.ч. и от ИБС паци-
ентов, недавно перенесших острый инфаркт 
миокарда [27].

Клинические рекомендации Европейско-
го общества кардиологов (ESC, 2018) и Рос-
сийского кардиологического общества (РКО, 
2020) по ведению пациентов с АГ отмечают, 
что определение уровня МК в крови у таких 
пациентов является обязательным (уровень до-
стоверности доказательств 2) [28, 29].

Эксперты Европы в области кардиологии 
(Borghi C. и соавт.) и эксперты Российской Фе-

дерации (РМОАГ) опубликовали данные, свиде-
тельствующие о том, что пациенты с ГУ и вы-
сокими сердечно-сосудистыми рисками долж-
ны получать УСТ препаратом аллопуринолом 
при неэффективности немедикаментозных 
методов лечения [30].

Как известно, большинство пациентов с ГУ 
или подагрой и сопутствующей АГ более под-
вержены повреждению почек за счет прогрес-
сирующего атеросклероза, гломерулосклероза, 
интерстициального фиброза.

Повреждение почек и развитие ХБП – еще 
один негативный эффект ГУ. Следует дать 
определение, что же такое хроническая бо-
лезнь почек. Хроническая болезнь почек – это 
структурные изменения или функциональные 
нарушения почек, сохраняющиеся более 3 ме-
сяцев. У пациентов с ХБП практически всег-
да в сыворотке крови определяется ГУ. Дока-
зано, что ГУ является самостоятельным фак-
тором риска развития ХБП, а не только след-
ствием уже имеющегося снижения почечной 
функции.   

Развитие ХБП связано с несколькими ме-
ханизмами: усиленное отложение МУН в по-
чечной ткани и канальцах почек, а также уве-
личение риска развития МКБ [31, 32]. Так, в 
исследовании ���������������������������   BardinT��������������������   . выявили у вьетнам-
ских пациентов с тофусной подагрой гипер-
эхогенный мозговой слой почек, который ас-
социировался с признаками тубулоинтерсти-
циального нефрита. Это открытие подтверж-
дает факт микрокристаллической нефропа-
тии при подагре [31].

За счет активации РААС (как это упоми-
налось выше) происходит вазоконстрикция 
сосудов почек, что ведет к нарушению почеч-
ного кровотока, а за счет пролиферации глад-
комышечных клеток сосудов происходит ме-
ханическая ишемия почечной ткани и, как 
следствие, нарушение функции почек. Дан-
ные процессы продемонстрированы в иссле-
довании, где у крыс гиперурикемия вызывала 
артериолопатию прегломерулярных сосудов, 
что привело к клубочковой гипертензии. За 
счет уменьшения просвета утолщенной сосу-
дистой стенки происходила тяжелая почеч-
ная гипоперфузия. Возникающая в результа-
те ишемия являлась мощным фактором, ко-
торый вызывал тубулоинтерстициальное вос-
паление и фиброз, а также артериальную ги-
пертензию [33]. 

Хроническое воспаление при ГУ развива-
ется на фоне низкой кислотности мочи, при 
благоприятных условиях отложения кристал-
лов моноуратов натрия, что приводит к раз-
витию тубулоинтерстициального фиброза. Об-
разование кристаллов МУН способствует сти-
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муляции NLRP3 инфламмасомы, активизации 
фермента каспаза-1, а он, в свою очередь, 
приводит к росту продукции ИЛ-1β и ИЛ-18 
и стимуляции хронического воспалительного 
процесса почечной ткани [34]. 

В исследовании �������������������������Verzola������������������ �����������������D����������������. с соавт. пока-
зано, что повышенная концентрация мочевой 
кислоты снижала жизнеспособность клеток ка-
нальцев и увеличивала их апоптоз. Был сделан 
вывод, что мочевая кислота увеличивает вос-
приимчивость клеток проксимальных каналь-
цев почек к апоптозу, запуская путь, включа-
ющий передачу сигналов NADPH-оксидазой 
и транспорт URAT-1. Эти данные привели к 
объяснению хронического тубулоинтерстици-
ального повреждения, наблюдаемого при ги-
перурикемических состояниях [35].

ГУ – фактор риска развития заболевания 
почек. Чем выше уровень МК в крови, тем ниже 
скорость клубочковой фильтрации (СКФ) и тем 
больше риск развития ХБП. Пороговый уро-
вень развития повреждения почечной ткани 
определяется в 420 мкмоль/л, риск прогрес-
сирования почечной недостаточности увели-
чивается на 7 % на каждое увеличение исхо-
дного уровня МК на 17,1 мкмоль/л [36, 37, 38].

Таким образом, становится понятно, что 
наличие ГУ в организме, помимо эволюцион-
ной пользы, принесло проблемы, связанные с 
возникновением и прогрессированием опре-
деленного ряда заболеваний. Встает вопрос о 
целесообразности лечения ГУ с целью сниже-
ния риска развития коморбидных состояний 
в организме. Проведено большое количество 
экспериментальных и рандомизированных 
клинических исследований влияния уратсни-
жающей терапии (УСТ) на течение ССЗ, ме-
таболической патологии и нефрологических 
заболеваний. 

Kanbay�������������������������������       ������������������������������     M�����������������������������     . и соавт. исследовали 30 па-
циентов с ГУ, получавших аллопуринол  
300 мг/сут, 37 контрольных пациентов с  
ГУ и 30 пациентов с нормальным уровнем МК 
в крови. В первой группе на фоне аллопури-
нола выявлено снижение систолического АД, 
уровня С-реактивного белка и увеличение рас-
четной СКФ [39].

В крупном метаанализе, выполненном  
Su X. и соавт. на основе 16 исследований, 
участвовало 1211 пациентов с ХБП, которые 
получали различные уратснижающие пре-
параты (в основном аллопуринол и фебук-
состат). В результате установлено снижение 
рисков развития почечной недостаточности 
на 55 %, сердечно-сосудистых катастроф на  
60 %, умеренное снижение протеинурии (на 0,23 
стандартной девиации) и расчетной СКФ на  
4,10 мл/мин/1,73 м² в год [40].

Отмечено положительное влияние УСТ на 
развитие СД 2-го типа у пациентов с подагрой 
[20]. У пациентов с подагрой без соответству-
ющей УСТ риск развития СД2 был значитель-
но выше, чем в контрольной группе. Среди па-
циентов с подагрой, получавших УСТ, исклю-
чая пробенецид, все имели значительно более 
низкий риск развития СД2, чем пациенты с 
подагрой без УСТ.

При наличии у пациента подагры вопрос 
о лечении не встает. При лечении подагры 
основной целью является снижение уровня 
МК ниже точки насыщения, что, в свою оче-
редь, приводит к предотвращению кристал-
лизации и усилению растворения кристаллов 
моноуратов натрия. Для этого используются 
ингибиторы ксантиноксидазы (ИКО), блоки-
рующие синтез МК (аллопуринол, фебуксо-
стат). Они применяются в качестве препара-
тов первой линии. Урикозурические препа-
раты, в том числе бензбромарон, сульфинпи-
разон и пробенецид, блокируют реабсорбцию 
уратов в почечных канальцах (не использу-
ются на территории Российской Федерации). 
Они действуют преимущественно на URAT-1, 
предотвращая обратный захват МК в прокси-
мальных почечных канальцах, что увеличива-
ет почечную экскрецию МК.

В настоящее время активно обсуждается 
вопрос, нужно ли назначать терапию при бес-
симптомной ГУ. Согласно клиническим реко-
мендациям Европейской антиревматической 
лиги (EULAR) [41], Американской коллегии рев-
матологов (ACR) [42] и Ассоциации ревмато-
логов России [13], не  рекомендуется прове-
дение медикаментозной терапии пациентам 
с БГУ в качестве профилактики подагры или 
развития мочекаменной болезни (МКБ), не-
смотря на уровень МК и наличие или отсут-
ствие коморбидных заболеваний. На первом 
этапе врачу необходимо сделать акцент на мо-
дификацию образа жизни пациента, воздей-
ствие на факторы риска ГУ, определить, ка-
кие препараты принимает пациент (оценить 
возможность отмены препаратов, влияющих 
на повышение уровня МК в крови).

В настоящий момент согласно клиниче-
ским рекомендациям первой линией УСТ яв-
ляется аллопуринол. При отсутствии эффекта 
или аллергической реакции на прием аллопу-
ринола рекомендуется перевод на фебуксостат.

Согласно исследованиям CARES (Goutand 
Cardio vascular Morbidities), пациентам с 
ССЗ предпочтительнее использовать аллопу-
ринол. Смертность от всех причин и от ССЗ 
на фоне приема аллопуринола в  сравнении 
с фебуксостатом ниже на 22 % и 34 % соответ- 
ственно [43].
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Важным является вопрос о назначении 
УСТ при имеющейся ХБП, большие дозы  
аллопуринола противопоказаны (табл. 1) [47].

СКФ, мл/мин Доза аллопуринола, мг/сут

Более 100 Более 300 (600–900)

100–80 250

80–60 200

60–40 150

40–20 100

20–10 100 через день

Менее 10 100 1 раз в три дня

Таблица 1

Подбор дозы аллопуринола  
в зависимости от СКФ (Мухин Н. А., 2005 г.)

В последнее время появились сообщения 
об отсутствии отрицательного влияния фебук-
состата как на почки, так и на ССЗ.

Lee J. W. и Lee K. H. в ходе 4-летнего на-
блюдения за пациентами с умеренным сни-
жением рСКФ не обнаружили отрицательной 
динамики при терапии фебуксостатом, на-
против, при приеме аллопуринола она сохра-

нялась. Стабилизация функции почек проис-
ходила при замене аллопуринола на фебук-
состат [44].

В исследовании Tanaka K. и соавт. паци-
енты с ХБП III стадии и гиперурикемией в те-
чение 12 недель получали УСТ фебуксостатом, 
что способствовало снижению уровней био-
маркеров почечной патологии и приводило к 
значительно большему снижению МК в сыво-
ротке, чем традиционная терапия. В контроль-
ной же группе данных изменений не отмече-
но, в результате чего можно предположить не-
фропротективный эффект фебуксостата [45].

Отмечено положительное влияние инги-
биторов ксантиноксидазы на профилактику 
обострения подагрических приступов. Так, по 
данным Schumacher H. R. и соавт., 93 % па-
циентов достигали целевого уровня МК при 
назначении фебуксостата, что снижало ча-
стоту острых приступов подагры и уменьша-
ло размеры тофусов [46]. 

Вероятно, фебуксостат наряду с аллопу-
ринолом будет относиться к препаратам пер-
вой линии УСТ. 

Таким образом, ГУ является одним из глав-
ных независимых факторов риска развития 
и прогрессирования коморбидных заболева-
ний: ССЗ, СД2, метаболического синдрома, по-
чек. Продолжаются дискуссии о влиянии БГУ 
на эти же коморбидные состояния, о показа-
ниях назначения урикостатической терапии.
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