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Аннотация. Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) и гиперурикемия (ГУ) в настоящее время рассматриваются 

многими авторами как проявление метаболического синдрома (МС) и связаны с инсулинорезистентностью (ИР), увеличением 

индекса массы тела (ИМТ), сахарным диабетом 2-го типа (СД2), а также сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ).       

Последние данные многочисленных исследований доказывают, что ГУ является значительным фактором риска относительно 

развития не только ожирения, СД2,  ССЗ, но и НАЖБП. 
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Abstract. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and hyperuricemia (HU) are currently considered by many authors 

as a manifestation of the metabolic syndrome (MS) and associated with insulin resistance (IR), increased body mass index (BMI), 

type 2 diabetes mellitus (DM2),  cardiovascular disease (CVD).  The latest data of numerous studies prove that HU is a significant 

risk factor for the development of not only obesity, DM2, CVD, but also NAFLD. 
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Примерно 1,46 миллиарда взрослых во всем мире 

страдают от ожирения и около 70–90 % населения          

с ожирением болеют неалкогольной жировой болезнью 

печени (НАЖБП) [1]. Общепризнано, что НАЖБП, вклю-

чающая стеатоз и стеатогепатит, может повышать риск 

развития цирроза печени и гепатоцеллюлярной 

карциномы, занимающей второе место по показанию 

к трансплантации печени в США [2]. Ежегодные прямые 

медицинские расходы на лечение больных с НАЖБП 

составляют около 103 миллиардов долларов (1613 дол-

ларов на пациента) в США и 35 миллиардов евро 

(от 354 до 1163 евро на пациента) в Европе [3, 4]. 

 

Основные механизмы, участвующие в накоплении 

жира в организме, включающие множество генетичес-

ких и других факторов, дополнены недавними иссле-

дованиями и предполагают также роль метаболизма 

нуклеиновых кислот (НК), когда стимуляция адено-

зинмонофосфата (АМФ) дезаминазы способствует 

накоплению жира и резистентности к инсулину,       

а активация АМФ протеинкиназы стимулирует рас-

щепление жира [5, 6].  

Ключевым фактором, способствующим накоп-

лению жира, является продукт AMФ дезаминазы – 

мочевая кислота (МК) [5, 6, 7, 8].  
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В настоящее время НАЖБП и гиперурикемия 

(ГУ) как состояние с концентрацией уратов в сыво-

ротке крови более 416,5 мкмоль/л у мужчин и более 

357 мкмоль/л у женщин рассматривается как проявле-

ние метаболического синдрома (МС) и связано с инсу-

линорезистентностью (ИР), увеличением индекса массы 

тела (ИМТ) [8, 9, 10, 11, 12, 13]. 

Экспериментально было показано, что ГУ увели-

чивает накопление триглицеридов в культивируемых 

клетках печени и этот механизм опосредуется внутри-

клеточным и митохондриальным окислительным стрес-

сом. Окислительный стресс связан с ингибированием 

аконитазы в цикле Кребса, что приводит к накоплению 

цитрата и дальнейшему увеличению синтеза жира; 

а также связан с ингибированием еноил-КоА-

гидратазы с последующим нарушением окисления 

бета-жирных кислот, что потенцируется ингибиро-

ванием AMPK-активируемой протеинкиназы [8, 9]. 

Проокислительный эффект обусловлен действием 

фермента ксантиноксидазы. В ходе ксантиноксидазной 

реакции возможна генерация супероксид-аниона –

активатора перекисного окисления липидов. МК может 

быть медиатором свободнорадикальных реакций

с пероксидом, что сопровождается окислением адре-

налина, стимуляцией высвобождения провоспали-

тельных цитокинов и уменьшением синтеза оксида 

азота (NO) путем снижения активности NO-синтазы, 

а это приводит к увеличению оксидативного стресса 

и апоптоза. Образование кислородных радикалов   

в ходе ксантиноксидазной реакции синтеза МК  

может способствовать прогрессированию НАЖБП через 

активацию инфламмасомы NALP3, которая участвует 

в развитии воспаления [14, 15]. 

Метаболизм МК – это образование пуринов под 

воздействием фосфорибозил-пирофосфат-синтетазы 

с образованием из инозинмонофосфата АТФ (адено-

зинтрифосфат) и ГТФ (гуанозинтрифосфат), затем 

из АТФ гипоксантина, а из ГТФ – гуанина (рис. 1). 

Именно эти азотистые основания являются мета-

болическими предшественниками МК и они окис-

ляются до ксантина, а он, в свою очередь до МК, 

под воздействием ксантиноксидазы. Фермент гипо-

ксантин-гуанин-фосфо-рибозил трансфераза вос-

станавливает гипоксантин и гуанин до инозинмоно-

фосфата и ресинтезирует АТФ и ГТФ.  
 

 

 

Рис. 1. Схема пуринового метаболизма [16] 
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Таким образом, ГУ может развиваться:  
1) из-за увеличения количества фосфорибозил-

пирофосфат-синтазы, с увеличением в крови концен-

трации пуринов и продукты их распада увеличиваются;  
2) из-за уменьшения количества гипоксантин-

гуанин-фосфорибозил трансферазы, с нарушением 

ресинтеза пуринов из гипоксантина и гуанина, которые 
могут окисляться с образованием МК. 

Около 95 % МК выводится в мочу за счет фильтра-

ции в клубочках почек. При этом практически вся МК 
в дальнейшем подвергается обратной реабсорбции 
под влиянием переносчика уратов (URAT-1), а также 

транспортеров органических анионов (OATs) в прокси-
мальных отделах канальца. Затем она вновь секрети-
руется в дистальных канальцах в мочу, и 80 % МК 

окончательно реабсорбируется в кровь, а 20 % выво-
дится с мочой. Так, ГУ при подагре чаще связана         
с недостаточной экскрецией, чем с избыточной продук-

цией МК. Всего за сутки экскретируется 300–600 мг 
(1,8–3,6 ммоль) МК [10, 11, 12, 13, 14, 15]. 

Распространенность ГУ зависит от пола, возраста 

и этнической принадлежности, достигая плато в воз-
расте 70 лет. В отличие от США и других западных 
стран, в развивающихся странах ГУ встречается 

менее 1 % от общей популяции [17]. 
Известно, что основными причинами ГУ являются 

генетические факторы, приводящие к повышению  

реабсорбции и снижению экскреции МК с мочой, либо 
к ее гиперпродукции; избыточная масса тела и ожи-
рение, повышение артериального давления, прием 

алкоголя, потребление большого количества животного 
белка, прием мочегонных препаратов, другие состояния 
и заболевания, характеризующиеся ГУ [18, 19]. 

Рассматривая механизм развития ГУ, нельзя   
не отметить двойную роль МК, которая одновременно

действует и как антиоксидант вне клеток, и как про-
оксидант на внутриклеточном уровне [20, 21]. Анти-
оксидантная роль МК заключается в утилизации сво-

бодных радикалов помимо других неферментных анти-
оксидантов (токоферолов, ретиноидов, аскорбиновой 
кислоты, хелатов железа и меди, глутатиона, цистеина, 

протеинов плазмы, селена) [22, 23, 24].  
В. Ames с соавт. предложили гипотезу, согласно 

которой ГУ, являясь звеном сложного процесса био-

логической регуляции, выполняет протективную 
функцию, при этом МК выступает как «ловушка» 
(scavenger) свободных радикалов. Ее физиологическая 

роль в этом процессе заключается в антиоксидантных 
свойствах, способствующих удалению свободных 
радикалов [25].  

Согласно результатам проспективных исследо-
ваний, ГУ служит предиктором ишемической болезни 
сердца, острого инфаркта миокарда, сердечной недо-

статочности, острого нарушения мозгового крово-
обращения, сердечно-сосудистой и общей смертно-
сти [26, 27, 28].  

Доказано также, что более высокая концентра-
ция МК в сыворотке крови связана с гиперлипидеми-
ей, триглицеридемией, сахарным диабетом 2-го типа 

и метаболическим синдромом (МС).  
В качестве связующих звеньев подагры, ожирения 

и дислипидемии указываются инсулинорезистентность 

(ИР) и гиперинсулинемия [28, 29]. По данным рандо-
мизированных исследований, при подагре частота 
встречаемости артериальной  гипертензии (АГ) варьи-

ровалась от 36 до 41 % случаев, при сочетании        
подагры и МС – увеличивалась до 72 % [30]. Риск 
развития ИБС или цереброваскулярной болезни          

у больных АГ и ГУ в 3–5 раз выше, чем у пациентов 
с АГ и нормоурикемией [31, 32] (рис. 2). 

 

 

Рис. 2. Связь ГУ с заболеваниями  
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Целый ряд исследований претендует на под-
тверждение гипотезы о том, что и эндотелиальная 
дисфункция, и воспалительные, и окислительные 

изменения являются важнейшими факторами, при-
нимающими участие в развитии НАЖБП, и связаны 
с ГУ [33, 34, 35] (рис. 3). 

   

 

Рис. 3. Механизмы влияния ГУ на развитие НАЖБП 

 

По данным Ishizaka N., Ishizaka Y. уровень МК 

увеличивается с увеличением ИМТ и также является 

фактором риска для НАЖБП [36, 37].  

В исследовании Petta S., Cammà C., включавшем 

166 компенсированных пациентов с гистологическим 

диагнозом НАЖБП, среди которых большинство паци-

ентов имели избыточный вес или ожирение, было об-

наружено, что ГУ связана с гистологическими особенно-

стями заболевания печени [38]. Кроме того, ретроспек-

тивное исследование Ballestri S., Nascimbeni F. (2016) 

118 пациентов с НАЖБП с подтвержденной биопсией 

показало, что ГУ была независимым предиктором НАСГ 

и его отдельных гистологических поражений, особенно, 

включая фиброз. Кроме того, метаанализ 25 иссле-

дований показал примерно двукратное увеличение 

риска НАЖБП среди субъектов с ГУ по сравнению        

с субъектами без ГУ [39]. 

В исследовании Zhang Q., Ma X., Xing J. (2021) 

как ожирение, так и уровень МК показали значитель-

ную корреляцию с возникновением НАЖБП. В этом 

исследовании также использовался медианный ана-

лиз для оценки взаимодействий между ожирением, 

плазменным уровнем МК и возникновением НАЖБП    

в этой лонгитюдной когорте с большим размером 

выборки. Медианный анализ показал, что ГУ способст-

вовала развитию НАЖБП, связанной с ожирением. Это 

согласуется с представлением о том, что повышен-

ный уровень МК может быть одним из основных 

патофизиологических механизмов распространен-

ности НАЖБП у взрослых с ожирением и ИР играет 

решающую роль в накоплении липидов в печени   

при НАЖБП [40].  

Рядом исследователей были получены данные, 
что ИР и ГУ обнаруживают общие черты в определен-
ных направленных причинных воздействиях. ИР вызы-
вает гиперинсулинемию, которая может привести к уве-
личению реабсорбции уратов в почках за счет  
стимуляции уратно-анионного обмена; таким обра-
зом, происходит снижение экскреции МК из клеток       
почечных канальцев за счет инсулина, а увеличение 
МК оказывает провоспалительное действие на адипо-
циты, а также стимулирует пролиферацию клеток, 
нарушение чувствительности к инсулину и эффектив-
ности глюкозы клетки из-за воздействия на глюкозу, 
нарушая ее транспорт, что является неотъемлемой 
частью ожирения [41, 42].  

Проводились исследования с оценкой измене-
ний у больных НАЖБП более избирательно: с избы-

точным весом и худых. Значительно более высокий 
уровень МК в сыворотке крови был зарегистрирован 
у пациентов с НАЖБП, и было показано, что МК явля-

ется независимым предиктором НАЖБП, особенно     
у пациентов с нормальным весом [43, 44, 45]. С другой 
стороны, НАЖБП была более распространена у пациен-

тов с ГУ, чем у пациентов без нее (25,8 против 9,5 %) 
[35]. Кроме того, развитие ГУ положительно связано  
с показателем активности НАЖБП [47]. Клинические 

эпидемиологические данные свидетельствуют о том, 
что распространенность и тяжесть НАЖБП была 
значительно выше у пациентов с подагрой, чем у па-

циентов без подагры [47].  
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Исследовалось распределение больных НАЖБП 

с ГУ по гендерному признаку. По данным Xu K., Zhao X., 

Fu X. (2019), ГУ одинаково распространена у обоих 

полов, а уровень МК значительно коррелирует с ИМТ. 

Однако у мужчин, как правило, ГУ развивается              

в гораздо более раннем возрасте, чем у женщин (28 

и 53 года соответственно). На это также указывает 

отрицательная корреляция между возрастом и ГУ               

у мужчин с НАЖБП. Напротив, у женщин склонность               

к развитию ГУ наблюдается в возрасте менопаузы               

и без значимой корреляции между уровнем МК, воз-

растом пациенток НАЖБП и ГУ. Хотя прямое влияние 

половых гормонов на метаболизм МК не совсем ясно, 

результаты ряда исследований указывают на то, 

что половые гормоны могут играть роль в метабо-

лизме МК. Например, риск подагры увеличивается 

у женщин в менопаузе и незначительно снижается 

у женщин в постменопаузе, получающих заместитель-

ную терапию эстрогенами [48], поскольку эстроген 

может снижать уровень МК, способствуя ее выве-

дению [49]. С другой стороны, тестостерон повышает 

уровень МК в сыворотке крови у пациентов с жен-

ским и мужским половым синдромом, расстройством 

гендерной идентичности. Кроме того, сообщалось об 

отрицательной связи между общим тестостероном и 

уровнем МК у мужчин [50]. 

Результаты другого исследования показали, что ГУ 

была связана с тяжестью поражения печени при НАЖБП 

с ожирением, а не у лиц без ожирения, а ГУ и ожире-

ние оказывали значительно синергетический эффект 

на стеатоз и фиброз печени. В это перекрестное 

исследование были включены 557 пациентов НАЖБП 

с подтвержденным диагнозом ультразвуковым иссле-

дованием Сианьского университета Цзяотун в период 

с марта 2014 года по январь 2018 года [51].  

В работе Catanzaro R., Sciuto M. (2021) при сравне-

нии 236 пациентов с НАЖБП с 218 пациентами без 

НАЖБП была выявлена значительная корреляция между 

НАЖБП и ГУ. Также другими исследованиями были 

выявлены более высокие уровни МК, которые сопро-

вождались риском развития НАЖБП [52, 53, 54, 55]. 

Хван и др. показали, что повышенный уровень МК, 

даже в пределах нормы, также был независимо связан 

с возникновением НАЖБП [56].  

Hayden и Tyagi выявили, что МК обладает сильным 

окислительным эффектом у пациентов с рассеянным 

склерозом и связана с возникновением НАЖБП [57]. 

Lee и соавт. в исследовании с участием 3768 здоро-

вых корейцев обнаружили, что ГУ является незави-

симым предиктором НАЖБП, не зависящим от рас-

сеянного склероза, пола, ИМТ, уровня глюкозы в крови 

натощак, липидов крови и других потенциальных 

факторов риска [58].  

Исследование с участием 10 732 взрослых амери-

канцев, не страдающих диабетом, выявило взаимосвязь 

между ГУ и НАЖБП, и обнаружило, что ГУ в значи-

тельной степени связана с возникновением и тяже-

стью НАЖБП [59].  

Проведенное исследование в Корее у 5741 здо-

рового человека выявило, что из них у 1717 субъек-

тов (29,9 %) развилась НАЖБП в течение 5-летнего 

периода наблюдения, а коэффициент риска для лиц  

с ГУ ≥ 7,0 мг/дл составил 1,29 [60].  

Эти исследования показали, что не только оценка 

уровня МК может быть применена для прогнозирова-

ния текущего или будущего возникновения НАЖБП, 

но также характерное изменение показателей МК 

может способствовать развитию НАЖБП [61]. 

Известно, что в настоящее время началась раз-

работка новых индексов, включающих МК в качестве 

маркеров НАЖБП. Так, соотношение МК и холестерина 

ЛПВП предлагается в качестве нового воспалительного 

и метаболического маркера в недавних исследованиях. 

Он обладает более высокой чувствительностью и спе-

цифичностью по сравнению с другими критериями МС 

[62]. Было показано, что ГУ выше при МС и обладает 

большей чувствительностью и специфичностью, чем 

любые другие критерии, используемые для отбора 

субъектов с МС [63]. Поскольку стеатоз печени связан 

с МС, можно ожидать аналогичного увеличения МК        

у субъектов со стеатозом печени [64]. Согласно ис-

следованию Kosekli M.A., Kurtkulagii O. (2021), по-

вышенный уровень МК в сыворотке крови также 

связан со стеатозом печени. Кроме того, авторы 

сообщили о снижении уровня холестерина ЛПВП        

у пациентов с НАЖБП. Таким образом, отношение МК 

к холестерину ЛПВП может быть предиктором стеа-

тоза печени [65].  

Seo Y.B., Han A.L. (2020), исследуя 778 больных 

НАЖБП, выявили, что индекс sUA/Cr (соотношение МК  

к креатинину) может быть надежным маркером для 

прогнозирования НАЖБП. Повышенный уровень этого 

индекса был в значительной степени связан с НАЖБП, 

диагностированной по данным КТ [66].  

Таким образом, проведенные последние, много-

численные исследования с разработкой новых индек-

сов позволяют комплексно оценить значимость МК          

в развитии НАЖБП.  

При дальнейшем изучении роли МК был бы 

целесообразным поиск ответа на вопрос, может ли 

снижение уровня МК быть полезным для профилак-

тики и лечения артериальной гипертензии, ИР, ожире-

ния, сердечно-сосудистых заболеваний как коморбид-

ных при НАЖБП. 
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