
Подагра – системное тофусное заболевание, 

характеризующееся отложением кристаллов моно-

урата натрия в различных тканях и развивающимся 

в связи с этим воспалением, у лиц с гиперурике-

мией (ГУ), обусловленной внешнесредовыми и/

или генетическими факторами [1]. Заболеваемость 

подагрой увеличилась в несколько раз за последние 

десятилетия и продолжает неуклонно расти [2, 3]. 

Не менее 1% мужчин в западных странах страдают 

подагрой [4-7], которая является одной из самых 

частых причин воспаления суставов у мужчин сред-

него возраста [8, 4, 9]. 

Установлено, что подавляющее большинство 

больных подагрой (около 2/3) погибают от сердеч-

но-сосудистых заболеваний, связанных с атероск-

лерозом, и только менее четверти – от хронической 

почечной недостаточности [10, 11]. Большинство 

пациентов с подагрой (около 70%) имеют более 

двух факторов риска развития сердечно-сосудис-

тых заболеваний. По данным эпидемиологичес-

ких исследований, сочетание двух, трех или более 

факторов у одного больного существенно повыша-

ет риск кардиоваскулярных катастроф. При этом 

сочетание нескольких, даже умеренно выражен-

ных, кардиоваскулярных факторов риска прогнос-

тически более неблагоприятно, чем существенное 

нарастание одного кардиоваскулярного фактора 

[12]. По данным литературы, частота артериальной 

гипертензии (АГ) у больных подагрой колеблется от 

36% до 41%, а в сочетании с метаболическим синд-

ромом увеличивается до 72% [13]. Хорошо известна 

ассоциация подагры с ожирением и дислипиде-

мией [14]. Во многом дислипидемию при подагре 

связывают с инсулинорезистентностью и гиперин-

сулинемией [15]. Нарушения липидного обмена 

заключаются в развитии гипертриглицеридемии, 

снижении сывороточной концентрации холестери-

на липопротеидов высокой плотности (ХС-ЛВП) и 

увеличении апо-ß, а также липопротеида (а) [16], 

которые ассоциируются с риском развития атерос-

клероза и ИБС. Результаты недавнего исследования 

свидетельствуют о повышенном риске развития 

инфаркта миокарда у пациентов с подагрой после 

исключения классических факторов риска (ФР) 

[17]. 

Согласно современным представлениям, атерос-

клероз относится к хроническим воспалительным 

заболеваниям [18, 19]. Известно, что взаимодейс-

твие кристаллов моноурата натрия с различными 

клетками сустава приводит к синтезу широкого 

спектра «провоспалительных» цитокинов, таких 

как интерлейкин (ИЛ)-1, ИЛ-6, фактор некроза 

опухоли (ФНО)- α, хемокинов, метаболитов ара-

хидоновой кислоты, супероксидных кислородных 

радикалов, протеиназ. Многие из этих «провоспа-

лительных» медиаторов, принимающих участие в 

развитии подагрического артрита, имеют фунда-

ментальное значение в патогенезе атеросклеро-

тического поражения сосудов и его осложнений 

[20-22]. 

Результаты многочисленных исследований сви-

детельствуют о том, что ожирение ассоциировано с 

повышением общей и сердечно-сосудистой леталь-

ности [23-26]. Растет число доказательств того, что 

адипокины (цитокины, вырабатываемые жировой 

тканью) способствуют развитию вялотекущего вос-

палительного состояния у лиц с ожирением, при-

водя к комплексу метаболических нарушений, кар-

диоваскулярным осложнениям и аутоиммунным 

воспалительным заболеваниям. Системное воспа-

ление и продукция адипокинов рассматриваются 

как наиболее важные механизмы, с помощью кото-

рых жировая ткань оказывает повреждающее дейс-

твие на сосудистую стенку [27-30]. Концентрация 

одного из адипоцитокинов – лептина повышена 

при ожирении и ассоциирована с сердечно-сосу-

дистыми осложнениями независимо от индекса 

массы тела (ИМТ) и традиционных кардиовас-

кулярных ФР [29]. Лептин оказывает многочис-

ленные эффекты на клетки сосудов: индуцирует 

окислительный стресс в эндотелиальных клетках, 

повышает продукцию моноцитарного хемоаттрак-

тантного белка (МХБ)-1 и эндотелина-1 [31-34], 

вызывает миграцию, пролиферацию и гипертро-

фию гладкомышечных клеток (ГМК) [35]. Лептин 

также способствует повышенной активации и про-

дукции цитокинов макрофагами, нейтрофилами 

и Т-лимфоцитами [36-38], усиливает кальцифи-

кацию клеток сосудистой стенки и ускоряет тром-

бообразование, повышая агрегацию тромбоцитов 

[39, 40]. Уровень другого адипокина – адипонек-

тина снижен у пациентов с ожирением и сахарным 

диабетом [29] и повышается при похудании или 

фармакологической коррекции инсулинорезистен-

тности (ИР). Мутация гена адипонектина ассоци-

ирована с нарушенной толерантностью к глюкозе, 

сахарным диабетом (СД) и развитием ИБС [41]. 
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Адипонектин повышает окисление жирных кис-

лот и снижает синтез глюкозы в печени [42, 43], 

подавляет фагоцитарную активность макрофагов, а 

также продукцию ими ИЛ-6 и ФНО-а. Кроме того, 

он снижает лимфопоэз В-клеток, Т-клеточный 

ответ, индуцирует продукцию важных антивоспа-

лительных факторов, таких как ИЛ-10 и антагонист 

рецепторов к ИЛ-1, моноцитами, макрофагами и 

дендритными клетками [44]. Несмотря на то, что 

адипонектин вырабатывается почти исключитель-

но жировой тканью, его уровень парадоксально 

снижен у людей с ожирением. Это отчасти свя-

зано с тем, что ФНО-α и др. провоспалительные 

цитокины подавляют синтез этого адипокина при 

ожирении [45]. Гипоадипонектинемия ассоцииро-

вана с развитием СД 2 типа, ИБС и АГ [46]. В ряде 

работ показана взаимосвязь между повышенным 

уровнем адипонектина и увеличением концентра-

ции СРБ [47]. В исследованиях in vitro выявлена его 

способность подавлять продукцию и активность 

ФНО-α в различных типах клеток, включая клет-

ки сердечно-сосудистой системы [47]. В недавнем 

исследовании S. Devaraj с соавт. продемонстриро-

вана способность адипонектина подавлять синтез 

и секрецию СРБ в эндотелиальных клетках аорты 

[48]. Получены данные о том, что он может свя-

зывать апоптозные клетки и способствовать их 

фагоцитозу макрофагами [49]. В исследовании S. 

Bo и соавт. получена обратная ассоциация уровня 

мочевой кислоты (МК) с адипонектином, прямая 

– с Е-селектином [50]. Однако работы по изучению 

взаимосвязи между уровнем МК и концентрацией 

адипокинов немногочисленны. В настоящее время 

жировая ткань и связанное с ней воспаление вызы-

вают пристальный интерес ученых, в этой области 

ведется большое количество исследований, откры-

ваются новые адипокины. Возможно, что в ближай-

шем будущем удастся использовать их в качестве 

терапевтических мишеней в лечении заболеваний, 

связанных с атеросклерозом, ожирением и аутоим-

мунитетом.

В таблице суммированы наиболее значимые по 

современным представлениям факторы, способс-

твующие развитию ГУ, и, соответственно, увели-

чивающие риск заболевания подагрой. Среди них 

лидирует метаболический синдром и его компо-

ненты: ожирение, АГ, инсулинорезистентность, 

дислипидемия. Распространение метаболического 

синдрома возрастает с каждым годом, что отчасти 

объясняет растущую заболеваемость подагрой [51]. 

Данные исследований свидетельствуют о том, что 

первичная заболеваемость подагрой значительно 

зависит от уровня МК сыворотки. Так, пятилетний 

кумулятивный риск развития подагры составлял 

30,5% при уровне МК ≥ 590 μмоль/л (≥10 мг/дл) и 

только 0,6% при уровне МК менее 420 μмоль/л (<7 

мг/дл) [52]. 

В настоящее время проведено несколько круп-

ных эпидемиологических исследований, в которых 

установлена связь между ГУ и риском развития 

кардиоваскулярных заболеваний (КВЗ) [53-56]. 

Доказано, что ГУ ассоциирована с дислипидемией, 

АГ, СД, инсулинорезистентностью, ожирением и 

связанными с атеросклерозом сердечно-сосудисты-

ми заболеваниями [21]. Однако остается неясным, 

является ли ГУ причиной или следствием карди-

оваскулярной патологии, отражая наличие других 

факторов риска, таких как АГ, дислипидемия и 

СД [57]. В исследовании NHANES I (the National 

Health and Nutrition Examination Survey) выявлена 

независимая связь между ГУ и ростом сердечно-

сосудистой летальности. При возрастании уровня 

МК сыворотки крови от самого низкого (менее 

321 мкмоль/л, или 5,4 мг/дл) к самому высокому 

квартилю (более 416 мкмоль/л, или 7 мг/дл) риск 

смерти от ИБС повышался на 77% у мужчин и на 

300% у женщин. Увеличение концентрации МК на 

1 мг/дл (59,5 мкмоль/л) ассоциировалось со значи-

тельным увеличением летальности от КВЗ среди 

лиц обоего пола [58]. По данным литературы, риск 

развития ИБС или цереброваскулярной болезни 

(ЦВБ) у больных АГ и ГУ повышен в 3 – 5 раз по 

сравнению с пациентами с АГ и нормоурикемией. 

Двенадцатилетнее исследование (PIUMA), в кото-

ром участвовали 1720 ранее нелеченых пациентов 

с АГ, также показало, что уровень МК сыворотки 

– сильный предиктор КВ заболеваемости и смер-

тности [59]. У больных с сердечной недостаточ-

ностью повышение уровня МК рассматривается 

как показатель плохого прогноза и свидетельству-

ет о необходимости трансплантации сердца [60]. 

У пациентов с ангиографически подтвержденной 

коронарной болезнью сердца смертность повыша-

лась в 5 раз при увеличении МК от самого низкого 

к самому высокому квартилю. Повышение уровня 

МК на 1 мг/дл ассоциировалось с 26-ти процентным 

увеличением кардиоваскулярной летальности [61]. 

Изучение 8000 больных с диабетом 2 типа показало 

значительное повышение частоты инсульта при 

Таблица

ПРИЧИНЫ, НАИБОЛЕЕ ЗНАЧИМО ВЛИЯЮЩИЕ НА 
УРОВЕНЬ МОЧЕВОЙ КИСЛОТЫ

Причины Номер 
ссылки

Избыточное употребление алкоголя [88, 89]

Ожирение, инсулинорезистентность и метаболи-
ческий синдром

[90-95]

Артериальная гипертензия [95-102]

Повышение частоты использования диуретиков 
и низких доз салицилатов

[103-109]

Пожилой возраст, увеличение продолжительности 
жизни

[110-113]

Увеличение количества больных почечной недо-
статочностью и, особенно, с конечными стадиями 
болезней почек

[114]

Увеличение количества трансплантаций органов и, 
соответственно, рост циклоспорин-индуцирован-
ной подагры 

[115]
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росте уровня МК на каждый квартиль (р < 0,001); 

увеличение концентрации МК свыше 295 μмоль/л 

ассоциировалось с возрастанием риска фатального 

и не фатального инсульта (ОР 1,93, 95%ДИ, 1,30-

2,86, р=0,001). При этом связь оставалась значимой 

даже после исключения других кардиоваскулярных 

ФР [62]. Исследование LIFE впервые показало, что 

у больных с АГ и гипертрофией левого желудочка 

медикаментозное снижение МК может уменьшать 

кардиоваскулярный риск [63]. В то же время резуль-

таты Фремингемского исследования не выявили 

значительной связи между уровнем МК и кардио-

васкулярной заболеваемостью [57].

Изучалась ассоциация уровня МК с поражением 

органов-мишеней у пациентов с АГ. Полученные 

результаты также неоднозначны. В ряде исследо-

ваний установлена взаимосвязь ГУ с массой мио-

карда левого желудочка (ЛЖ) и другими маркерами 

органного поражения [64-67]. Другие авторы не 

выявили значимой ассоциации МК с массой ЛЖ, 

каротидными нарушениями или микроальбумину-

рией [68]. 

В отличие от популяционных данных, результа-

ты которых в отношении независимого значения 

МК как ФР противоречивы, в группах больных, 

собранных по нозологическому принципу, уста-

новленa значимость ГУ в качестве ФР развития 

КВЗ и связанных с ними осложнений. Это каса-

ется не только больных подагрой, но и пациентов 

с другими ревматическими заболеваниями. Так, в 

недавнем исследовании выявлена ассоциация уров-

ня МК с КВЗ у больных ревматоидным артритом 

[69]. Известна взаимосвязь между урикемией и сер-

дечно-сосудистыми заболеваниями при системной 

склеродермии [70]. При этом показано, что не толь-

ко кристаллы моноурата натрия, но и растворимая 

МК при бессимптомной ГУ может приводить к 

увеличению уровня воспалительных медиаторов и 

индуцировать пролиферацию сосудистых гладко-

мышечных клеток in vitro [71-73].

В настоящее время предложено несколько меха-

низмов, объясняющих возможное участие МК в 

развитии КВЗ. Так, R.J. Johnson и соавт. в серии экс-

периментов на животных показали, что умеренное 

повышение МК может вызывать едва заметные гло-

мерулотубулярные повреждения, способствующие 

активации ренин-ангиотензиновой системы (РАС) 

и повышению АД, при этом все изменения пре-

терпевали обратное развитие после устранения ГУ 

[71, 74]. L.G. Sanchez-Lozada и соавт., изучая аффе-

рентные артериолы на крысиных моделях подагры, 

нашли, что высокие цифры МК могут индуциро-

вать сосудистое повреждение, прекращавшееся при 

использовании аллопуринола [75]. Также показано, 

что ГУ вызывает констрикцию почечных сосудов, 

коррелирует с активностью РАС [75-77], участвует 

в развитии дисфункции эндотелия [78]. Имеются 

данные о том, что мочевая кислота индуцирует 

пролиферацию сосудистых гладкомышечных кле-

ток in vitro [79], активируя факторы транскрипции 

и сигнальные молекулы, вызывая гиперэкспрессию 

циклооксигеназы, тромбоцитарного фактора роста 

и моноцитарного хемоаттрактантного белка. МК 

и фермент ксантиноксидаза часто выявляются в 

атеросклеротических бляшках [80, 81]. Свободные 

радикалы, встречающиеся при ГУ, стимулируют 

перекисное окисление липидов, ответственное за 

утолщение комплекса интима-медиа сонных арте-

рий [73, 76]. Другие потенциальные механизмы, с 

помощью которых ГУ и/или повышенная актив-

ность ксантиноксидазы могут способствовать сосу-

дистому повреждению, включают адгезию тром-

боцитов, пролиферацию гладкомышечных клеток 

сосудов и стимуляцию воспалительного ответа. 

Таким образом, ГУ может реализовывать свое пато-

логическое влияние на сосуды различными путями 

[82]. 

Результаты исследований свидетельствуют 

о том, что коррекция ГУ может предотвращать 

развитие сердечно-сосудистых катастроф. Одно 

из них – рандомизированное исследование LIFE 

(Losartan Intervention for Endpoint in Hypertension), 

в котором сравнивались лозартан, обладающий 

урикозурическим действием, и атенолол [83]. 

Мультивариационный анализ свидетельствовал о 

том, что в группе лозартана МК уменьшилась в 

среднем на 29%, при этом отмечалось снижение 

кардиоваскулярной заболеваемости и смертности. 

Клинические исследования показали, что блока-

тор ксантиноксидазы аллопуринол может улучшать 

функцию эндотелия, снижать кардиоваскулярные 

осложнения у пациентов, перенесших аорто-коро-

нарное шунтирование, и улучшать кардиальную 

функцию у пациентов с дилатационной кардиоми-

опатией и застойной сердечной недостаточностью 

[84-87]. 

Не вызывает сомнений необходимость тщатель-

ного контроля кардиоваскулярных ФР у пациентов с 

подагрой. Поскольку больные с ГУ зачастую имеют 

избыточный вес, дислипидемию, страдают АГ, они 

также нуждаются в пристальном наблюдении за 

состоянием сердечно-сосудистой системы. Большое 

количество эпидемиологических, клинических и 

экспериментальных данных подтверждают ассоци-

ацию между ГУ и КВЗ. Частота и тяжесть инсульта, 

сердечных заболеваний и поражения почек, кото-

рые сохраняются даже после контролирования всех 

корригируемых кардиоваскулярных ФР, – достаточ-

ный довод, чтобы считать проводимые в настоящее 

время попытки кардиоваскулярной профилактики 

не вполне адекватными [82]. Несомненно, поиск 

новых терапевтических мишеней, с помощью кото-

рых можно было бы снизить частоту КВЗ, является 

чрезвычайно важным. Актуальным в настоящее 

время остается вопрос о необходимости коррекции 

бессимптомной ГУ. Ответ на него подскажут даль-

нейшие исследования.
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