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Гиперурикемия является широко распространенной проблемой во всем мире, встречаемость которой 

составляет 16–17%. Значение бессимптомной гиперурикемии – гиперурикемии без клинических проявле-

ний подагры – продолжает обсуждаться. Бессимптомная гиперурикемия приводит к отложению кристаллов 

моноурата натрия в тканях, способствуя развитию хронического воспаления. Внутриклеточно ураты инги-

бируют протеинкиназу, связанную с основным регулятором аденозинмонофосфата, обусловливая иммун-

ные ответы посредством долговременных эпигенетических модификаций. И если внутриклеточные ураты 

оказывают прооксидантный эффект, растворимые внеклеточные ураты биологически активны и проявляют 

антиоксидантные свойства с потенциально противовоспалительным действием. Судя по данным популяци-

онных исследований, бессимптомная гиперурикемия ассоциирована с множеством коморбидностей, вклю-

чая артериальную гипертензию, хроническое заболевание почек, ишемическую болезнь сердца и сахарный 

диабет. Однако эти работы имеют широкий круг ограничений, поскольку большинство из них являются 

ретроспективными, а некоторые не проводят разграничения между пациентами с бессимптомной гиперури-

кемией и подагрой. Изучение эффективности фармакотерапии показывает, что снижение уровня уратов 

может уменьшить риск возникновения или прогрессирования некоторых из этих коморбидностей. Однако 

необходимы дополнительные проспективные исследования, чтобы точно установить причинно-следствен-

ные связи и определить показания для назначения пациентам с бессимптомной гиперурикемией лечения, 

снижающего уровень уратов. Кроме того, имеющиеся данные подтверждают нейропротективное действие 

мочевой кислоты, которая улучшает когнитивные функции у пациентов с болезнью Альцгеймера, болезнью 

Паркинсона и сосудистой деменцией. В то же время гипоурикемия является фактором риска более быстрого 

прогрессирования нейродегенеративных заболеваний. В настоящем литературном обзоре рассмотрена взаи-

мосвязь между бессимптомной гиперурикемией и коморбидными состояниями.
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ASYMPTOMATIC HYPERURICEMIA: SECRET RELATIONSHIPS, INVISIBLE EFFECTS 
AND POTENTIAL COMPLICATIONS
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Hyperuricemia is a widespread problem worldwide, the incidence of which is 16–17%. However, the significance 

of asymptomatic hyperuricemia – hyperuricemia without gout – continues to be discussed. Asymptomatic 

hyperuricemia leads to the deposition of monosodium urate crystal in the tissues, contributing to chronic 

inflammation. Intracellular urates inhibit the protein kinase associated with the main regulator of adenosine 

monophosphate, causing immune responses through long-term epigenetic modifications. And if intracellular urates 

have a prooxidant effect, soluble extracellular urates are biologically active and exhibitе antioxidant properties 

with potentially anti-inflammatory effects. Based on population studies, asymptomatic hyperuricemia is associated 

with many comorbidities, including arterial hypertension, chronic kidney disease, coronary heart disease, and diabetes 

mellitus. However, these studies have a wide range of limitations, namely that most of them are retrospective, 

and some do not distinguish between patients with asymptomatic hyperuricemia and gout. Studies of therapeutic 

strategies show that lowering the urate level can reduce the risk of some of these comorbidities occurring 

or progressing. Thus, the accumulated data suggest that asymptomatic hyperuricemia contributes to the onset 

and progression of associated comorbidity, and that treatment of asymptomatic hyperuricemia can reduce risks. 

However, additional prospective studies are needed to accurately establish cause and effect relationships and support 

the decision about whether and in which patients with asymptomatic hyperuricemia it is worth initiating treatment 

that reduces urate levels. In addition, the available data confirm the neuroprotective effect of uric acid on cognitive 

function in patients with Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease and vascular dementia, and hypouricemia is a risk 

factor for the more rapid progression of neurodegenerative diseases. This literature review will discuss some 

associations and potential mechanistic relationships between asymptomatic hyperuricemia and comorbid conditions.
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Бессимптомная гиперурикемия (БГУ) определяет-

ся как повышение уровня сывороточной мочевой кислоты 

(МК) >6,8 мг/дл без клинических признаков подагриче-

ского артрита. Распространенность БГУ достаточно вы-

сока (16,9% взрослого населения США, 16,8% в России) 

и имеет тенденцию к росту за последние несколько десяти-

летий [1, 2]. Имеющиеся данные свидетельствуют о связи 

между БГУ и множеством коморбидностей, включая арте-

риальную гипертензию (АГ), хроническую болезнь почек 

(ХБП), сахарный диабет (СД) 2-го типа и другие сердечно-

сосудистые заболевания. Вопрос о том, играет ли БГУ при-

чинную роль при этих заболеваниях, остается предметом 

исследования и продолжающейся дискуссии, а научные 

сообщества расходятся во мнениях о необходимости лече-

ния БГУ. В литературном обзоре рассмотрена взаимосвязь 

между БГУ и коморбидными состояниями. 

Помимо подагры гиперурикемия может вызывать це-

лый ряд других нарушений. Во-первых, новые методы визу-

ализации позволяют обнаружить клинически бессимптом-

ные отложения уратов примерно у 30% пациентов с БГУ 

[3]. Предполагается, что отложение кристаллов моноурата 

натрия (МУН) на хрящевой ткани является ранним этапом 

развития подагры [4]. Эти депозиты также могут привести 

к прямому механическому повреждению сустава, предра-

сполагающему к дегенеративному процессу. Кроме того, 

скрытое отложение кристаллов МУН может вызывать низ-

коуровневое воспаление с системными последствиями.

Во-вторых, растворимые ураты биологически актив-

ны. Находясь вне клетки, они проявляют антиоксидант-

ные свойства с потенциально противовоспалительным 

действием [5]. Внутри же клеток ураты оказывают пара-

доксальный прооксидантный эффект [5]. В клетке ураты 

принимают участие во многих патогенетических реакци-

ях, ингибируют АМФ-ассоциированную протеинкиназу, 

являются центральными регуляторами глюконеогенеза, 

воспаления и механизмов, связанных с метаболическими 

нарушениями [6]. Длительное, персистирующее повыше-

ние уровня внутриклеточных уратов может вызывать как 

активацию сигнального пути, так и эпигенетическую мо-

дификацию лейкоцитов, приводя к гиперсенситивной ре-

акции на воспалительные сигналы (врожденная иммунная 

память или приобретенный иммунитет) [7].

Изучение БГУ затрудняется несколькими факторами. 

Количество моделей гиперурикемии значительно ограни-

чено, поскольку большинство млекопитающих имеют фер-

мент уриказу, отсутствующий у человека, и вследствие этого 

низкие уровни сывороточных уратов. У жителей Северной 

Америки и Европы уровни уратов в сыворотке крови рутин-

но не измеряются. В некоторых исследованиях не разделя-

ются пациенты с подагрой и БГУ. При изучении результа-

тов уратснижающей терапии (УСТ), необходимо учитывать 

не только ее влияние на уровень МК, но и другие дополни-

тельные специфичные для отдельных препаратов эффекты. 

Так, например, аллопуринол и пеглотиказа снижают содер-

жание уратов в сыворотке, при этом аллопуринол ингибиру-

ет, а пеглотиказа повышает образование оксидантов [8].

Бессимптомная гиперурикемия и  артериальная 
гипертензия

У пациентов с АГ БГУ может быть обусловлена хро-

ническими сосудистыми изменениями, приемом ан-

тигипертензивных препаратов, ХБП и окислительным 

стрессом [9]. Тем не менее, все больше данных свидетель-

ствует о том, что повышение уровня МК является незави-

симым предиктором развития АГ [10]. Вероятно, сущест-

вует раннее окно возможностей, во время которого УСТ 

может задерживать или предотвращать развитие АГ у па-

циентов с БГУ, в то время как АГ с длительным анамнезом 

приводит к адаптивным изменениям кровеносных сосу-

дов (включая атеросклероз, гипертрофию гладких мышц), 

устойчивым к воздействию УСТ [11].

Урат-зависимые механизмы, способствующие воз-

никновению АГ, были продемонстрированы в экспе-

рименте на эндотелиальных клетках. Они включали ак-

тивацию ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 

(РААС), ингибирование оксида азота, ведущие к дис-

функции эндотелия и усиление окислительного стресса 

[9, 12]. Воздействие растворимых уратов на эндотелиаль-

ные клетки приводит к дозозависимому увеличению ко-

личества активных форм кислорода (АФК). Кроме того, 

увеличивается экспрессия рецепторов ангиотензина II, 

а также старение и апоптоз эндотелиальных клеток. Было 

продемонстрировано, что эти эффекты блокируются про-

бенецидом, который предотвращает поглощение уратов 

клетками [12].

Индуцированная уратами активация РААС обнару-

жена также в гладкомышечных клетках сосудов [13]. Она 

приводит к выработке ангиотензина II, наряду с увеличе-

нием концентрации оксидантов и снижением образования 

нитритов. Увеличение концентрации МК также сопрово-

ждается активацией и пролиферацией гладкомышечных со-

судистых клеток [14] и повышением уровня С-реактивного 

белка (СРБ) [15], что подтверждает потенциальную проги-

пертензивную роль сывороточных уратов (рис. 1). 

Экспериментальные модели также подтверждают 

участие БГУ в развитии АГ. У крыс с повышенным уров-

нем МК за счет введения оксоновой кислоты (ингибитора 

уриказы) развивалась АГ, которая подвергалась обратному 

развитию после снижения уровня МК при помощи аллопу-

ринола [16]. Точно так же у крыс, получавших аллантокса-

намид (ингибитор уриказы), наблюдалось повышение ар-

териального давления, цифры которого были устойчивы на 

фоне вазорелаксации за счет индуцированной инсулином 

продукции оксида азота. Авторы предполагают, что ураты 

ингибируют передачу сигналов протеинкиназы В, приводя 

к сосудистой инсулинорезистентности и снижению актив-

ности эндотелиальной синтазы оксида азота. В экспери-

ментах аллопуринол восстанавливал как функцию эндо-

телия, так и реакцию протеинкиназы В и эндотелиальной 

синтазы оксида азота [17].

Гиперурикемия, как неоднократно сообщалось, яв-

ляется независимым фактором риска развития АГ, осо-

бенно в молодой и женской популяциях [3]. Метаанализ 

с участием 55 607 пациентов продемонстрировал дозо-

зависимую связь между уровнем МК и АГ. При увеличе-

нии концентрации сМК на 1 мг/дл, относительный риск 

возникновения АГ увеличивался на 1,13 после коррекции 

возможных искажающих факторов [18]. D.I. Feig и соавт. 

[19] сообщили, что у 89% подростков с эссенциальной АГ 

повышенный уровень уратов в сыворотке крови предшест-

вовал повышению артериального давления. Согласно ис-

следованию Brisighella Heart Study, воздействие сМК на АГ 

имеет пороговое значение: только при концентрации МК 

в 3-м и 4-м квартиле от базового уровня отмечался повы-

шенный риск развития АГ [20].
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В нескольких исследованиях изучалась возмож-

ность коррекции АГ при помощи УСТ у пациентов с БГУ. 

B. Soletsky и соавт. [21] провели двойное слепое рандо-

мизированное перекрестное исследование у 30 подрост-

ков с БГУ. Аллопуринол, но не плацебо, снижал как уро-

вень МК, так и артериальное давление, причем у двух 

третей пациентов в итоге отмечалась нормотензия. Еще 

одно исследование включало 60 подростков с ожирени-

ем и прегипертензией, которые были рандомизированы 

на группы, принимающие аллопуринол, пробенецид или 

плацебо. В группах пациентов, получающих УСТ, наблю-

далось среднее снижение систолического и диастоличе-

ского артериального давления на 10,2 и 9,0 мм рт. ст. со-

ответственно [22]. Тот факт, что аллопуринол (ингибитор 

ксантиноксидазы) и пробенецид (урикозурический агент) 

проявляют аналогичные гипотензивные эффекты, под-

тверждает, что снижение артериального давления связано 

со снижением уровня МК, а не с побочными эффектами 

препаратов.

Исследования, включающие взрослых, продемон-

стрировали не такие однородные результаты. В проспек-

тивном исследовании 36 пациентов с гипертонической 

болезнью и БГУ ежедневный прием аллопуринола в те-

чение трех месяцев вызывал значительное снижение си-

столического и диастолического артериального давления 

[19]. В метаанализе также было показано снижение арте-

риального давления у пациентов с гиперурикемией, полу-

чающих аллопуринол, по сравнению с группой контроля 

[24]. Однако в другом рандомизированном исследовании 

и метаанализе не удалось продемонстрировать снижение 

артериального давления у пациентов с гиперурикемией 

и нормотензией, получающих аллопуринол или пробе-

нецид [25, 26]. Возможно, это связано с искажением ре-

зультатов исследования гетерогенностью пациентов с ги-

перурикемией, так как некоторые из них имели не БГУ, 

а подагру [26].

Бессимптомная гиперурикемия и  хроническая 
болезнь почек

ХБП страдают около 11–13% населения во всем мире 

[27]. Экскреция МК в основном осуществляется через по-

чки, поэтому снижение скорости клубочковой фильтрации 

(СКФ) у пациентов с ХБП способствует развитию гипер-

урикемии. И наоборот, гиперурикемия может способство-

вать развитию ХБП. Поэтому не исключено, что УСТ мо-

жет замедлять прогрессирование ХБП.

Данные экспериментальных и клинических исследо-

ваний позволяют предположить негативное влияние рас-

творимых уратов на почки (рис. 2). D.H. Kang и соавт. [28] 

обнаружили, что у крыс с индуцированной гиперурике-

мией закономерно развивается протеинурия и снижается 

функция почек. Эти изменения сопровождались увеличе-

нием экспрессии циклооксигеназы-2 и ренина в юкстагло-

мерулярном аппарате, а также снижением концентрации 

синтетазы оксида азота в плотном пятне [28]. Кроме того, 

в почечной паренхиме было обнаружено микрососудистое 

повреждение, инфильтрация макрофагами, утолщение 

прегломерулярных артериол, тубулоинтерстициальный 

фиброз [28] и повреждение подоцитов. Ураты, действуя че-

рез E-кадгерин-зависимый путь, способствуют трансфор-

мации тубулярных эпителиальных клеток в мезенхималь-

ные клетки, суррогат почечного фиброза [16]. Нарушение 

ауторегуляторных механизмов за счет пролиферации кле-

ток гладких мышц сосудов способствует возникновению 

клубочковой гипертензии [29].

В пятилетнем проспективном исследовании муж-

чин без заболевания почек повышенное содержание 

уратов в сыворотке крови было ассоциировано с ми-

кроальбуминурией; коэффициент риска развития ХБП 

у пациентов с высоким уровнем МК составил 2,27 [30]. 

Метаанализ L. Li и соавт. [31], включавший 190 000 па-

циентов из 13 обсервационных когортных исследова-

ний, также позволил сделать выводы, что повышенный 
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Рис. 1. Механизмы развития урат-опосредованной артериальной гипертензии 
Примечание: АТ – ангиотензин, АФК – активные формы кислорода, РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система.
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уровень МК ассоциирован с развитием ХБП [отношение 

шансов (ОШ) – 2,35].

Данные о влиянии гиперурикемии на прогрессирова-

ние уже существующей ХБП неоднозначны. 10-летнее ис-

следование пациентов с ХБП 3–4-й стадии показало, что 

гиперурикемия является независимым фактором риска 

смерти от всех причин, но не прогрессирования почечной 

недостаточности [32]. Напротив, в ретроспективном ис-

следовании 803 пациентов с ХБП более высокий уровень 

МК был связан с риском прогрессирования почечной не-

достаточности до терминальной стадии. Авторы утвержда-

ют, что снижение уровня уратов в сыворотке крови менее 

6,5 мг/дл может значительно снизить риск развития терми-

нальной почечной недостаточности [33].

Несколько исследований изучали, задерживает ли 

УСТ прогрессирование ХБП. К сожалению, большинство 

из них были небольшими и включали пациентов с подаг-

рой. Тем не менее, в совокупности эти исследования сви-

детельствуют о положительном влиянии снижения уровня 

МК на прогрессирование ХБП.

Т. Kanji и соавт. [34] провели метаанализ 19 ис-

следований, включающих 992 пациента, и пришли 

к выводу, что использование аллопуринола ассоции-

ровалось с повышением СКФ (среднее увеличение – 

3,2 мл/мин/1,73 м2) среди пациентов с ХБП 3–5-й стадии. 

Однако этот метаанализ не исключал пациентов с подаг-

рой [34]. Большое многоцентровое рандомизированное 

контролируемое исследование (РКИ) «Предотвращение 

ранней потери почечной функции при диабете», в кото-

ром оценивается способность аллопуринола предотвра-

щать или уменьшать снижение функции почек при СД 

1-го типа с легкой и умеренной ХБП без подагры, бли-

зится к завершению и может обеспечить дополнительную 

информацию о БГУ [35].

D. Sircar и соавт. [36] наблюдали 93 пациентов в двой-

ном слепом РКИ и сообщили, что фебуксостат уменьшал 

снижение СКФ при БГУ и ХБП 3–4-й стадии. Напротив, 

в исследовании FEATHER 108-недельная терапия фебук-

состатом у 443 пациентов с ХБП 3-й стадии и БГУ не пре-

дотвращала снижения СКФ [37]. 

Сообщения о влиянии топироксостата также были 

неоднозначными. В многоцентровом РКИ у 123 пациен-

тов с ХБП 3-й стадии топироксостат уменьшал альбуми-

нурию, но не влиял на СКФ [38]. Наоборот, в исследова-

нии UPWARD у пациентов с диабетической нефропатией, 

получавших топироксостат, наблюдалось улучшение СКФ, 

но не снижение микроальбуминурии [39].

Бессимптомная гиперурикемия и  сахарный 
диабет 2-го типа

Неоднократно высказывались предположения, что 

ураты участвуют в патогенезе СД 2-го типа [40]. В насто-

ящее время внимание акцентируется на нескольких па-

тогенетических путях, с помощью которых ураты могут 

стимулировать развитие или усугублять течение уже суще-

ствующего СД 2-го типа.

Потенциальные механизмы развития 
урат-индуцированного сахарного диабета 
2-го типа

In vitro было показано, что ураты уменьшают проли-

ферацию β-клеток островков поджелудочной железы по-

средством ингибирования внеклеточной сигнал-регули-

руемой киназы и АМФ-зависимой киназы [40]. При этом 

в гепатоцитах ингибирование АМФ-зависимой киназы 

внутриклеточными уратами способствует глюконеогене-

зу [6]. На экспериментальных моделях было продемон-

стрировано урат-индуцированное снижение образования 

оксида азота в эндотелиальных клетках, препятствующее 

инсулин-опосредованному поглощению глюкозы и приво-

дящее к усугублению инсулинорезистентности [41].

Деградация уратов, в свою очередь, может привес-

ти к высвобождению АФК, способствуя гликированию 

белков и уменьшению транскрипции гена инсулина [41]. 

Считается, что повышенные уровни уратов в сыворот-

ке могут увеличивать местное парциальное давление кис-

лорода, непосредственно вызывая воспалительный ответ 

и снижая чувствительность к инсулину [42]. И наоборот, 
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Рис. 2. Механизмы, способствующие развитию почечной дисфункции при гиперурикемии 
Примечание: СКФ – скорость клубочковой фильтрации.
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СД способствует развитию гиперурикемии, так как инсу-

линорезистентность и гиперинсулинемия снижают кли-

ренс уратов с мочой.

Кроме того, некоторые модели подтверждают воз-

можную роль уратов в генезе СД 2-го типа. Например, ал-

лопуринол проявлял протективную роль у крыс с фрукто-

зо-индуцированной гиперинсулинемией [42]. На мышиной 

модели СД 2-го типа KK-A(y)/Ta аллопуринол уменьшал 

урат-опосредованную индукцию профиброгенных измене-

ний, способствующую прогрессированию диабет-ассоции-

рованного поражения почек [43]. 

Ураты и сахарный диабет 2-го типа : 
клинические доказательства

Е. Krishnan и соавт. [44] наблюдали 5012 пациен-

тов без СД в течение 15 лет и сообщили, что БГУ в под-

ростковом возрасте и юности повышала риск развития СД 

2-го типа и инсулинорезистентности по сравнению с нор-

мурикемическими пациентами группы контроля (отноше-

ние рисков для диабета – 1,87, для инсулинорезистентно-

сти – 1,36). Два больших метаанализа, изучающих частоту 

развития СД 2-го типа в зависимости от уровня МК, проде-

монстрировали, что общий относительный риск развития 

СД 2-го типа повышается на 6–11% при увеличении кон-

центрации МК на 1 мг/дл [45, 46].

Уровень МК также был независимо связан с ди-

абет-ассоциированными осложнениями. У пациентов 

с СД 2-го типа более высокие уровни МК ассоциирова-

лись с хроническими микро- и макрососудистыми ослож-

нениями [47]. Недавний метаанализ, включающий 20 891 

пациента с СД 2-го типа, обнаружил, что увеличение со-

держания уратов сыворотки на 1,68 мг/дл было связано 

с увеличением количества сосудистых осложнений на 28% 

и смертности на 9% [48].

Несколько исследований были посвящены влия-

нию УСТ на инсулинорезистентность и/или развитие СД 

2-го типа. В проспективном исследовании М. Takir и соавт. 

[49] рандомизировали 73 пациента без СД, но с БГУ на две 

группы, получающих и не получавших в течение трех ме-

сяцев аллопуринол. По сравнению с контрольной группой 

в обеих подгруппах с БГУ отмечалось нарушение гомеоста-

за по индексу инсулинорезистентности и более высокий 

уровень инсулина в начале исследования. Лечение аллопу-

ринолом нормализовало эти параметры [49].

Другие работы демонстрируют эффективность УСТ 

при коморбидностях, ассоциированных с СД 2-го типа. 

В трехлетнем исследовании пациентов с СД 2-го типа 

и БГУ, но без ХБП, аллопуринол снижал уровень экскре-

ции альбумина с мочой, улучшал СКФ и систолическое ар-

териальное давление [50].

Бессимптомная гиперурикемия 
и  сердечно-сосудистые заболевания

Гиперурикемия является независимым фактором 

риска развития ишемической болезни сердца (ИБС) и за-

стойной сердечной недостаточности (ЗСН).

В эпидемиологических исследованиях БГУ ассоци-

ировалась с повышением уровня маркеров воспаления, 

включая СРБ, интерлейкин-6 (ИЛ-6) и фактор некроза 

опухоли альфа (ФНО-α), которые были независимо свя-

заны как с ХСН, так и с ИБС [9]. Эти ассоциации были 

подтверждены на экспериментальных моделях: введение 

уратов мышам увеличивало выработку ФНО-α [51]. При 

ХСН ФНО-α способствует апоптозу миоцитов и участву-

ет в патологическом ремоделировании миокарда желудоч-

ков путем активации матриксных металлопротеиназ [52]. 

При ИБС ФНО-α и ИЛ-6 связаны с выраженностью ко-

ронарных окклюзий [53]. Отмечено, что у пациентов с БГУ 

с бессимптомным отложением кристаллов МУН и хрони-

ческим воспалением степень тяжести ИБС была более зна-

чительной, чем при БГУ без отложений кристаллов МУН 

[54]. Тем не менее, некоторые исследователи утвержда-

ют, что активность опосредующего выработку уратов фер-

мента ксантиноксидазы в большей степени, чем уровень 

МК, связывает гиперурикемию и сердечные заболевания. 

Ксантиноксидаза способствует избыточному образованию 

не только уратов, но и АФК, которые негативно влияют 

на эндотелиальную и сосудистую функции [55].

Отмечается ассоциация БГУ с риском развития ИБС. 

Большой метаанализ (16 проспективных исследований, 

164 542 пациента) выявил, что частота возникновения ИБС 

повышена у лиц с гиперурикемией по сравнению с контр-

ольной группой (ОШ – 1,13) [56]. Однако после учета 

искажающих факторов и исключения восьми исследова-

ний из-за неадекватной мультивариантной оценки, это 

повышение стало незначительным (ОШ – 1,02) [56]. Тем 

не менее, некоторые эксперты настаивают, что потеря зна-

чимости является следствием чрезмерной корректиров-

ки, поскольку скорректированные коморбидности сами 

по себе обусловлены гиперурикемией. 

При наличии ИБС БГУ является предиктором более 

тяжелого исхода заболевания. Метаанализ шести иссле-

дований с участием 5686 пациентов с острым инфарктом 

миокарда показал, что пациенты с гиперурикемией имели 

большую вероятность тяжелых неблагоприятных сердеч-

ных событий (относительный риск – 3,44) и внутриболь-

ничной смерти (относительный риск – 2,1) [57].

Частота гиперурикемии у пациентов с ХСН достаточ-

но высока и составляет 43–57% [58]. Гиперурикемия также 

ассоциируется с большой тяжестью ХСН, согласно Нью-

Йоркской классификации (NYHA), плохой переносимо-

стью физических нагрузок и ухудшением сократительной 

способности миокарда [59]. Пациенты, госпитализирую-

щиеся с острой ХСН и гиперурикемией, имеют более вы-

сокий риск неблагоприятных исходов, включая ухудшение 

функции почек, а также застой в малом и большом кругах 

кровообращения [60]. В метаанализе L. Tamariz и соавт. 

[61] (1456 пациентов с ХСН) уровень уратов в сыворотке 

крови более 7 мг/дл был связан с более высокой частотой 

смерти от всех причин (относительный риск – 2,13).

Эпидемиологические исследования демонстриру-

ют, что аллопуринол может снижать риск возникновения 

ИМ у пациентов с ИБС [62]. В нескольких небольших ис-

следованиях отмечалась способность аллопуринола повы-

шать толерантность к физической нагрузке у больных ИБС 

со стабильной стенокардией и регрессом массы левого же-

лудочка [63]. 

Данные по применению УСТ при ХНС варьируют. 

У 53 пациентов с гиперурикемией и ХНС лечение аллопу-

ринолом в течении 24-х недель не оказало существенного 

влияния на фракцию выброса левого желудочка, переноси-

мость физической нагрузки и качество жизни [64]. В то же 

время, J. Xiao и соавт. [65], которые наблюдали пациентов 

с ХСН и нормальным уровнем МК, в группе, получавшей 



О б з о р ы  и  л е к ц и и

730 Научно-практическая ревматология. 2020;58(6):725–733

аллопуринол, отмечали положительную динамику уровня 

ФНО-α, внутреннего диаметра левого желудочка, фракции 

выброса, а также степени ХСН по NYHA. Этот эффект ал-

лопуринола у пациентов без гиперурикемии может быть 

связан с ингибированием ксантиноксидазы, а не со сни-

жением уровня уратов [66]. Подавляя образование АФК, 

ингибиторы ксантиноксидазы также защищают от механо-

энергетического расщепления миокардиоцитов, сохраняя 

их эффективность [67]. Участие ксантиноксидазы в разви-

тии и прогрессировании ХСН подтвердило исследование, 

которое обнаружило связь между ХНС и гиперурикемией 

только в тех случаях, когда она была вызвана повышен-

ным уровнем ксантиноксидазы, а не снижением почечной 

экскреции МК [68]. Однако в большинстве исследований 

не проводится строгое разграничение эффектов уратов 

и оксидантов, что затрудняет оценку различий.

Гиперурикемия и  нейропротективное действие

Как уже упоминалось, растворимые внеклеточные 

ураты биологически активны и проявляют антиоксидант-

ные свойства с потенциально противовоспалительным 

действием. Антиоксидантная активность МК обусловлена 

ее способностью связывать кислород и гидропероксиль-

ные радикалы, синглетный кислород, гем-содержащие ок-

сиданты и формировать стабильные комплексы с ионами 

железа [69]. Учитывая важные антиоксидантные свойст-

ва МК, поддержание слишком низкого ее уровня в долго-

срочной перспективе может способствовать развитию 

окислительного стресса и связанных с ним расстройств. 

В частности, обсуждалась вероятная связь между 

уровнем МК и нейродегенеративными заболеваниями. 

Исследование, проведенное J.Y. Hong и соавт., включа-

ло 28 769 пациентов с подагрой, несосудистой (включая 

болезнь Альцгеймера) и сосудистой деменцией, и анало-

гичную контрольную группу из 114 742 человек (средний 

возраст – 63,5±9,7 года для обеих групп) [70]. После кор-

рекции по возрасту, полу и сопутствующим заболеваниям, 

авторы обнаружили меньший риск развития несосудистой 

(в том числе болезни Альцгеймера) деменции в течение 

шестилетнего наблюдения (ОШ – 0,77; 95% доверитель-

ный интервал (ДИ): 0,72–0,83; р<0,001) для лиц с гиперу-

рикемией [70]. Такие же результаты были получены в ис-

следовании N. Lu и соавт., в котором так же участвовали 

пациенты с подагрой и без нее. Авторы обнаружили, что от-

носительный риск развития болезни Альцгеймера при по-

дагре составлял 0,76 (95% ДИ: 0,66–0,87) при многомерном 

и 0,71 (95% ДИ: 0,62–0,80) при одномерном анализе, что 

было ниже, чем у пациентов без подагры – 0,86 (95% ДИ: 

0,76–0,97) [71]. Кроме того, в метаанализе, который вклю-

чал 46 исследований (n=16 688), касающихся всех причин 

слабоумия, и 22 исследования, посвященных диагностике 

болезни Альцгеймера, обнаружены более низкие значе-

ния МК у пациентов с диагнозом деменции, с более силь-

ной ассоциацией между МК и болезнью Альцгеймера. Эти 

данные могут указывать на нейропротективную роль МК 

для когнитивной функции [72]. У пациентов с болезнью 

Паркинсона, имеющих инвалидность, значения МК были 

значительно ниже, чем на ранних стадиях заболевания 

с менее выраженной симптоматикой (ОШ – 0,63, 95% ДИ: 

0,36–0,89, z=4,64, р<0,001), что предполагает линейную 

корреляцию между уровнем МК и снижением глобальной 

когнитивной функции [73]. Таким образом, МК может 

сыграть ключевую роль в прогнозировании прогрессиро-

вания заболевания и клиническом его ухудшении. 

Кроме того, последние данные подчеркивают, что вы-

сокий уровень МК на ранней стадии болезни Паркинсона 

может быть связан с меньшей выраженностью немотор-

ных симптомов, таких как усталость, рассеянность, сниже-

ние быстроты запоминания и др. (ОШ – 0,693; р=0,0408). 

Эти результаты могут быть связаны с антиоксидантными 

эффектами МК у пациентов с болезнью Паркинсона [74], 

и некоторые авторы предполагают, что модуляция сыво-

роточного уровня может способствовать предотвращению 

проявлений болезни [74].

Снижение риска деменции, связанное с повышен-

ным уровнем МК, вызывает некоторые сомнения относи-

тельно реальной необходимости снижения ее концентра-

ции у всех категорий пациентов.

Существующие доказательства подтверждают, что 

растворимые и кристаллические ураты – это биологически 

активные молекулы, которые могут вызывать неблагопри-

ятные сосудистые, метаболические и воспалительные яв-

ления. Согласно многим популяционным исследованиям, 

связь гиперурикемии с почечными, сердечно-сосудистыми 

и метаболическими заболеваниями также очевидна и убе-

дительна. С другой стороны, вопрос о причинно-следст-

венной роли уратов и ассоциированных коморбидностей 

остается нерешенным, поскольку не хватает проспектив-

ных исследований, позволяющих сделать однозначный 

вывод. Учитывая высокую встречаемость БГУ, растущую 

распространенность сосудистых, метаболических и по-

чечных заболеваний, эффективность и доступность УСТ, 

которая может снизить влияние продолжающейся мета-

болической эпидемии, роль уратов остается актуальным 

и важным дискуссионным вопросом и исследовательским 

вызовом. Значимость этой проблемы подтверждают так-

же имеющиеся данные о нейропротективном действии 

МК на когнитивные функции у пациентов с болезнью 

Альцгеймера, болезнью Паркинсона и сосудистой демен-

цией. В то же время гипоурикемия является фактором ри-

ска более быстрого прогрессирования нейродегенератив-

ных заболеваний. 
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