
1. Эпидемиология гиперурикемии и подагры 
Среди самых важных факторов риска сердечно-сосудистых 

заболеваний (ССЗ), таких как возраст, наследственность, ожи-
рение, гиперхолестеринемия, курение, рассматривают и ги-
перурикемию. Ряд обновленных европейских и американских 
рекомендаций выделил гиперурикемию в качестве независи-
мого фактора сердечно-сосудистого риска (2016 г.) [1–5]. Пер-
вые упоминания о роли мочевой кислоты (МК) в развитии ар-
териальной гипертонии (АГ) относятся еще к концу XIX в. [6]. 
В 1909 г. H. Huchard описал взаимосвязь между почечным арте-
риосклерозом и хронической гиперурикемией [7]. Настойчи-
во о связи гиперурикемии с наиболее распространенными 
ССЗ, такими как АГ, ишемическая болезнь сердца (ИБС), сер-
дечная недостаточность и фибрилляция предсердий, загово-
рили в 1950-х годах, однако данные о природе связи между по-
вышенным уровнем МК и патологией сердечно-сосудистой 
системы достаточно противоречивы. 

Вместе с тем гиперурикемия остается основным фактором в 
патогенезе подагры, которая отмечается у 3–6% мужчин и 
1–2% женщин в странах Запада. Во многих исследованиях и 
реестрах, в том числе в ходе крупномасштабного Framingham 
study и Normative Aging study, проводившихся в США, проде-
монстрирована прямая зависимость между уровнем МК в сы-
воротке крови и риском развития подагры [8]. Исследование 
Национальной программы проверки здоровья и питания 
США (The United States National health and Nutrition Examina-
tion Survey IV – NHANES) установило, что распространенность 
подагры составляет 3,9% (5,9% у мужчин, 2% у женщин), а рас-
пространенность гиперурикемии – 21,4% (21,2 и 21,6% у муж-
чин и женщин соответственно) [9]. Кроме того, данные свиде-
тельствуют о достоверном увеличении распространенности 
гиперурикемии в США за десятилетие между NHANES III 
(1988–1994 гг.) и NHANES IV (2007–2008 гг.) с 19,1 до 
21,4% [10]. За последние десятилетия распространенность ги-
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Аннотация 
Значительное количество эпидемиологических исследований продемонстрировало, что гиперурикемия в высокой степени связана с риском развития сердечно-сосудистых 
 заболеваний, хронической болезни почек и сахарного диабета, в связи с чем необходимо повышенное внимание к мониторингу уровня мочевой кислоты в сыворотке крови у 
пациентов не только с точки зрения ревматических болезней, но также и в отношении снижения сердечно-сосудистого и почечного риска. Эксперты Европейского общества кар-
диологов и Российского медицинского общества по артериальной гипертонии включили в рутинные тесты измерение концентрации мочевой кислоты в сыворотке крови у боль-
ных артериальной гипертонией. Важным шагом на пути улучшения контроля гиперурикемии в клинической практике являются повышение осведомленности о гиперурикемии 
как о факторе риска сердечно-сосудистых заболеваний, разработка алгоритма ведения больных с гиперурикемией и высоким сердечно-сосудистым риском, повышение привер-
женности рекомендациям. Снижение уровня мочевой кислоты в сыворотке крови, достигнутое посредством лечения пациентов уратснижающими препаратами, главным обра-
зом ингибитором ксантиноксидазы, связано с улучшением контроля артериального давления и уменьшением частоты нежелательных сердечно-сосудистых событий. 
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Abstract 
Substantial amount of epidemiologic studies showed that hyperurice-
mia is highly associated with cardiovascular disorders, chronic renal 
disease, and diabetes mellitus development risk. This fact shows ne-
cessity of increased focus on uric acid level in serum not only in rela-
tion to rheumatic disorders but also in relation to cardiovascular and 
renal risk. European Society of Cardiology and Russian Arterial Hyper-
tension Society experts included tests on uric acid level serum con-
centration in routine tests for hypertensive patients. Important steps 
in increase of hyperuricemia control in clinical practice are increase of 
awareness as a risk factor of cardiovascular disorders, development of 
risk management algorithm for patients with hyperuricemia and high 
cardiovascular risk, and increase of treatment adherence. Decrease of 
uric acid level in serum achieved after treatment with urate decrea-
sing therapy mostly with xanthine oxidase inhibitor is associated with 
improvement of blood pressure control and decrease of cardiovascu-
lar adverse events frequency. 
Key words: hyperuricemia, uric acid, risk factor, cardiovascular risk, ar-
terial hypertension, xanthine oxidase inhibitor, allopurinol.
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перурикемии существенно увеличилась во всем мире. Япон-
ское исследование также установило последовательный рост 
распространенности гиперурикемии в течение 10 лет [11]. 
Прогрессивное повышение уровня МК может быть связано с 
возрастающей распространенностью избыточной массы тела 
и ожирения, а также увеличением потребления продуктов, бо-
гатых пуринами, и алкоголя [12, 13]. В метаанализе, опублико-
ванном B. Liu и соавт., сообщалось, что общая распространен-
ность гиперурикемии в 59 исследованиях, проведенных в Ки-
тае за последние годы и отобранных для метаанализа, соста-
вила 21,6% для мужчин и 8,6% для женщин [14]. Продемон-
стрировано, что риск гиперурикемии увеличивался у мужчин 
после 30 лет, а у женщин – после 50. Преобладание распро-
страненности гиперурикемии среди мужчин показано и в 
других исследованиях [15]. В упомянутом японском исследо-
вании гиперурикемия у мужчин встречалась в 4 раза чаще, чем 
у женщин [14]. 

В России, по данным исследования Эпидемиология Сердеч-
но-Сосудистых заболеваний в рЕгионах Российской Федера-
ции (ЭССЕ РФ), распространенность гиперурикемии состав-
ляет 16,8% (по общепринятому критерию, учитывающему ген-
дерные различия для мужчин и женщин) и 9,8% по унифици-
рованному критерию (МК>416,5 мкмол/л при среднем значе-
нии 298,0±0,7 мкмоль/л). Авторы также отмечают значитель-
ное преобладание гиперурикемии среди мужчин по сравне-
нию с женщинами (в 2 раза, а по унифицированному крите-
рию – даже в 5 раз). Имеется зависимость выраженности ги-
перурикемии от возраста, которая увеличивается от 14,7% 
в молодом возрасте до 20,5% в возрасте 55–64 лет [16]. Таким 
образом, бремя гиперурикемии значительно возросло за по-
следние десятилетия, что может быть обусловлено быстрым 
экономическим развитием, изменением пищевых привычек и 
образа жизни [15, 17]. На уровни МК влияет заимствование за-
падного образа жизни уроженцами других стран и носителя-
ми других культур вместе с изменением социально-экономи-
ческого положения при переселении в страны Запада, а также 
переезд из сельской местности в города [18, 19]. Примечатель-
но, что уровни МК в сыворотке крови выше в субпопуляциях 
лиц, подверженных высокому риску ССЗ, в том числе у жен-
щин в постменопаузе, пациентов с АГ, ожирением и хрониче-
ской болезнью почек (ХБП). 

 
2. Физиология и патофизиология обмена МК 

Значения МК, отделяющие норму от гиперурикемии, доста-
точно условны. Обычно нормальные уровни МК в сыворотке 
крови составляют менее 6 мг/дл (выше 360 мкмоль/л) для 
женщин и менее 7 мг/дл (выше 400 мкмоль/л) для мужчин. 
Однако эти значения могут быть подвержены влиянию раз-
личных факторов, таких как: раса (у темнокожего населения 
более высокая концентрация МК), пол (уровень МК выше у 
мужчин), постоянное потребление продуктов, содержащих 
повышенное количество пуринов (красное мясо, морепро-
дукты, алкоголь) [3, 20–23]. 

МК является слабой органической кислотой, образующейся 
в процессе утилизации отходов метаболизма пуринов. Синтез 
пуринов в организме происходит в цитозоле большинства 
клеток человека, за исключением эритроцитов, полиморфно-
ядерных лейкоцитов, и частично клеток мозга, их потреб-
ность в пуринах обеспечивается за счет их синтеза в клетках 
печени. Ключевым ферментом является фосфорибозил-пиро-
фосфат-синтаза, под действием которого через ряд стадий из 
инозинмонофосфата образуются аденозинтрифосфат (АТФ) 
и гуанозинтрифосфат (ГТФ). По мере выполнения своей 
функции АТФ и ГТФ подвергаются разрушению, при этом из 
АТФ образуется гипоксантин, а из ГТФ – гуанин, именно они 
выступают в роли метаболических предшественников МК. 
Эти азотистые основания окисляются до ксантина, который в 
дальнейшем подвергается окислительной трансформации в 
МК. Ключевым ферментом на этой стадии служит фермент 
ксантиноксидаза. Однако часть клеток, не имея возможности 

синтезировать достаточное количество пуринов de novo, 
адаптировалась регенерировать пурины из продуктов их рас-
пада. Особый фермент гипоксантин-гуанин-фосфорибозил-
трансфераза способен восстанавливать гипоксантин и гуанин 
до инозинмонофосфата и обеспечивать тем самым ресинтез 
АТФ и ГТФ. Таким образом, повышение образования МК, при-
водящее к подагре и другим метаболическим расстройствам, 
может быть следствием: 

а) резкого повышения активности фосфорибозил-пирофос-
фат-синтазы – при этом во много раз увеличивается синтез 
пуринов и, следовательно, их распад; 

б) утраты активности гипоксантин-гуанин-фосфорибозил-
трансферазы – при этом нарушается ресинтез пуринов из ги-
поксантина и гуанина, и они способны только окисляться с 
образованием МК. 

Приблизительно 95% МК выделяется в мочу путем фильтра-
ции в клубочках почек, однако почти вся МК в последующем 
подвергается обратной реабсорбции под воздействием пере-
носчика уратов (URAT-1) и переносчиков органических анио-
нов (OATs) в проксимальных отделах канальца. Затем она 
вновь секретируется в дистальных канальцах в мочу, и далее 
80% кислоты окончательно реабсорбируется в кровь, а 20% 
выводится с мочой. Данные последних лет указывают, что в 
большинстве случаев гиперурикемия при подагре связана, 
скорее, с недостаточной экскрецией, чем с избыточной про-
дукцией МК. Всего за сутки экскретируется 300–600 мг 
(1,8–3,6 ммоль) МК. 

Естественный механизм дальнейшего распада МК невозмо-
жен из-за отсутствия человеческой уриказы (человекообраз-
ные утратили экспрессию кодирования гена, поэтому они не 
могут превращать МК в аллантоин) [24]. Таким образом, имен-
но почки могут играть ключевую роль в процессе недостаточ-
ной экскреции МК. 

Физиологически МК имеет двойной эффект, потому что она 
действует как антиоксидант на внеклеточном уровне и как 
прооксидант внутриклеточно [20, 22]. Антиоксидантная роль 
МК установлена относительно недавно. Показано, что ее повы-
шенный уровень в плазме может давать антиоксидантный эф-
фект, поскольку в утилизации свободных радикалов помимо 
других неферментных антиоксидантов (токоферолов, рети-
ноидов, аскорбиновой кислоты, хелатов железа и меди, глута-
тиона, цистеина, протеинов плазмы, селена) участвует и 
МК [25, 26]. В. Ames и соавт. (1981 г.) предложили гипотезу, со-
гласно которой гиперурикемия, являясь звеном сложного про-
цесса биологической регуляции, выполняет протективную 
функцию, при этом МК выступает как «ловушка» (scavenger) 
свободных радикалов [27]. Ее физиологическая роль в этом 
процессе заключается в антиоксидантных свойствах, способ-
ствующих удалению свободных радикалов [26], что в целом за-
щищает клеточную ДНК от повреждения [28–31]. Проокисли-
тельный эффект обусловлен действием фермента ксантинок-
сидазы, в ходе ксантиноксидазной реакции возможна генера-
ция супероксид-аниона – активатора перекисного окисления 
липидов. МК может быть медиатором свободнорадикальных 
реакций с пероксидом, что сопровождается окислением адре-
налина, стимуляцией высвобождения провоспалительных ци-
токинов и уменьшением синтеза оксида азота (NO) путем сни-
жения активности NO-синтазы, что в конечном итоге приво-
дит к увеличению оксидативного стресса и апоптоза [1, 23, 32]. 

 
2.1. Связь гиперурикемии с подагрой 

В физиологическом диапазоне pH МК – это моноурат нат-
рия, при увеличении его концентрации или уменьшении рас-
творимости происходит накопление МК и ее кислых солей 
(уратов) в органах и тканях (развитие мочекаменной болезни, 
отложение тофусов) [22]. Образование кристаллов моноурата 
натрия in vitro происходит при концентрации МК в сыворот-
ке крови, составляющей 6,8 мг/дл и выше (при температуре 
37°C), или при 6,0 мг/дл (при температуре 35°C) и рН 7,0. В пе-
риферических суставах этот процесс может происходить при 
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более низких концентрациях МК в сыворотке крови, значе-
ниях рН и температуре тела. Рассасывание подагрических от-
ложений происходит, когда уровень МК в сыворотке крови 
составляет менее 5 мг/дл [33]. Впоследствии воспалительная 
реакция на накопленные кристаллы выражается в клиниче-
ских симптомах подагры [34]. 

Несмотря на то что наличие гиперурикемии является суще-
ственным фактором для образования кристаллов, подагра 
развивается не у всех лиц с гиперурикемией, а именно у 
2–36%, по данным исследований с 5–10-летним периодом на-
блюдения [35, 36], т.е. обнаружения гиперурикемии недоста-
точно для диагностики подагры. Напротив, N. Schlesinger и со-
авт. [37] зафиксировали «совершенно» нормальный уровень 
МК в сыворотке (6 мг/дл и ниже) у 14% пациентов, страдаю-
щих от острых приступов подагры. Примечательно, что раз-
витие подагры маловероятно у пациентов с низким уровнем 
МК в сыворотке крови, даже при возникновении эпизодов 
острого артрита [38], что указывает на более сложную зависи-
мость между уровнями МК и развитием подагры и требует пе-
ресмотра ранее существовавшей концепции [39]. Обнаруже-
ние кристаллов моноурата натрия в суставной жидкости или 

аспиратах тофусов является «золотым стандартом» достовер-
ного диагноза подагры, по мнению экспертов [40]. 

Поскольку в патогенезе подагры участвуют различные меха-
низмы, клиническая картина носит неоднородный характер. 
Сюда входят причина повышения уровня МК в сыворотке кро-
ви, процесс образования и роста кристаллов и последующее 
воспаление, активируемое кристаллами моноурата натрия. 
Действительно, в развитии подагры можно различить 3 кли-
нические стадии: 

I. Острый подагрический артрит. 
II. Межприступная подагра и рецидивирующий подагриче-

ский артрит. 
III. Хроническая тофусная подагра. 
Диагноз острого подагрического артрита основывается на 

диагностических критериях S. Wallace и соавт. (1977 г.), одоб-
ренных Всемирной организацией здравоохранения (2000 г.): 

I. Наличие характерных кристаллов моноурата натрия в су-
ставной жидкости. 

II. Наличие тофусов, содержащих кристаллические ураты, 
подтвержденные химически или поляризационной микро-
скопией. 
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Патофизиологические аспекты гиперурикемии и ее влияние на ССЗ и заболевания почек. 

Hyperuricemia pathophysiological aspects and its influence on cardiovascular and renal disorders.

Примечание. ЛПНП – липопротеины низкой плотности, ЛПВП – липопротеины высокой плотности.



III. Наличие 6 из 12 клинических, лабораторных и рентгено-
логических признаков: 

1. Максимальное воспаление сустава уже в 1-е сутки. 
2. Более чем одна острая атака артрита в анамнезе. 
3. Моноартикулярный характер артрита. 
4. Гиперемия кожи над пораженным суставом. 
5. Воспаление и боль, локализованные в I плюснефаланго-

вом суставе. 
6. Асимметричное воспаление плюснефалангового сустава. 
7. Одностороннее поражение суставов свода стопы. 
8. Узелковые образования, подозрительные на тофусы. 
9. Гиперурикемия. 
10. Асимметричное воспаление суставов. 
11. Обнаружение на рентгенограммах субкортикальных 

кист без эрозий. 
12. Отсутствие микроорганизмов в культуре суставной жид-

кости [41]. 
 

2.2. Связь гиперурикемии с ССЗ 

Большое число исследований подтверждает связь гиперури-
кемии с ССЗ и заболеваниями почек. Несомненно, что ключе-
вую роль в определении стратегии ведения пациентов с ги-
перурикемией играет наличие того или иного сопутствующе-
го заболевания. 

По мнению ряда экспертов, в основе связи гиперурикемии с 
ССЗ лежит проокислительный эффект МК. Усиление активно-
сти фермента ксантиноксидазы, сопровождающееся образо-
ванием активных форм кислорода в виде побочных продук-
тов, может быть триггером эндотелиальной дисфункции (на-
пример, посредством уменьшения выработки NO эндотели-
ем), в том числе коронарных артерий [42, 43]. Эндотелиальная 
дисфункция способствует развитию АГ и повреждению орга-
нов-мишеней. Циркулирующая и связанная с эндотелием 
ксантиноксидаза экспрессируется в ишемических тканях. Та-
ким образом, повышенные уровни МК в сыворотке крови на-
рушают окислительный метаболизм, стимулируя ренин-ан-
гиотензиновую систему, и ингибируют высвобождение эндо-
телиального NO. 

Это способствует почечной вазоконстрикции, поврежде-
нию афферентных артериол клубочков почек и развитию 
перманентной натрий-чувствительной АГ [44, 45]. Стойкое 
сужение сосудов почек может способствовать развитию арте-
риолосклероза и вносить вклад в развитие эссенциальной АГ. 
Во многих экспериментальных исследованиях МК индуциро-
вала пролиферацию клеток гладкой мускулатуры сосудов 
(ГМС), воспалительные процессы, окислительный стресс и 
как следствие – локальную активность ренин-ангиотензино-
вой системы [46–48]. Независимо от существования АГ повы-
шение уровня МК в сыворотке крови оказывает влияние на 
клетки эндотелия и ГМС, приводя к развитию микрососуди-
стого повреждения почек [47, 49, 50]. С одной стороны, по-
вреждение афферентных артериол клубочков почек приво-
дит к нарушению почечного ауторегуляторного ответа и раз-
витию клубочковой гипертензии. С другой стороны, у пациен-
тов с сахарным диабетом (СД) повышенные уровни МК в сы-
воротке крови являются хорошо известным прогностическим 
фактором микроальбуминурии и почечной дисфунк-
ции [51, 52], связанной с нарушением скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) [53]. 

Наконец, доклинические исследования поддерживают ги-
потезу о том, что и эндотелиальная дисфункция, и воспали-
тельные, и окислительные изменения в адипоцитах остаются 
ключевыми факторами, вызывающими метаболический син-
дром (МС) [54]. В ходе некоторых исследований сообщалось 
о связи между уровнями МК в сыворотке крови с ожирением 
и резистентностью к инсулину. Как следствие, предположено, 
что МК может являться компонентом МС [55]. Несмотря на то 
что МК оказывает воспалительное и проокислительное дей-
ствие на гладкомышечные клетки сосудов и адипоциты, при 
некоторых неврологических заболеваниях, например при 

рассеянном склерозе и болезни Паркинсона, она может дей-
ствовать как антиоксидант, оказывая защитное действие. 
Многие эксперты уделяют первоочередное внимание слабо-
выраженному системному воспалению, окислительной ак-
тивности ксантиноксидазы и тем неблагоприятным эффек-
там, которые они оказывают [56], однако весь механизм связи 
гиперурикемии с ССЗ и почечными заболеваниями пол-
ностью не выяснен. Установлено, что больные, страдающие 
синдромом обструктивного апноэ во сне, являются группой 
высокого риска развития подагры, особенно в первый год 
после установки диагноза [57]. Сочетание ожирения, АГ и 
приема диуретиков ведет к увеличению риска развития по-
дагры в 2 раза [58]. 

 
3. Влияние генетических и внешних факторов 
на развитие гиперурикемии 

Немаловажную роль в развитии гиперурикемии оказывают 
генетические факторы и факторы окружающей среды [59]. 
В исследованиях, в ходе которых изучалась фенотипическая 
связь между близнецами, сообщалось о наследовании уровней 
МК в сыворотке крови и экскреции уратов, установлено, что 
их частота составляет 43–73 и 46–96% соответствен-
но [59, 60]. Наиболее изученными являются генетические ме-
ханизмы, ответственные за экскрецию уратов. В 2002 г. от-
крыт основной переносчик, посредством которого осуществ-
ляется реабсорбция уратов, – URAT1 (urate-anion transporter), 
входящий в семейство OATs (organic anion transporters) и ко-
дируемый геном SLC22A12. Менее изученными остаются ме-
ханизмы, влияющие на секрецию МК. Нарушение ее секреции 
связано с изменениями АТФ-зависимого насоса, мутации гена 
MRP4, кодирующего образование уромодулина (белка Тамма–
Хорсфалла, гена ABSG2). Точный механизм, посредством ко-
торого уромодулин влияет на секрецию уратов, пока неизве-
стен, возможно, это связано с увеличением реабсорбции нат-
рия в проксимальных канальцах [61]. 

В настоящее время связь генетических факторов с развити-
ем подагры вследствие гиперурикемии по-прежнему являет-
ся недостаточно ясной. В первую очередь распознаны гены, 
кодирующие белки, вовлеченные в инфламмасомный путь. 
Некоторые NOD-подобные рецепторы распознают не толь-
ко сигналы проникновения инфекции в клетку, но и так на-
зываемые немикробные сигналы опасности. При связыва-
нии лиганда они образуют большие цитоплазменные ком-
плексы, инфламмасомы, которые обеспечивают протеоли-
тическую активацию провоспалительных цитокинов – ин-
терлейкина (ИЛ)-1b и ИЛ-18. NALP3 инфламмасомы (NOD-, 
LRR- и пиринсодержащий домен 3), связаны с некоторыми 
аутовоспалительными нарушениями, в том числе подагрой, 
при которой происходит активация NLRP3 кристаллами МК, 
мутации гена NLRP3 сопровождаются неконтролируемой ак-
тивацией инфламмасомы. Генетический эффект, опосредо-
ванный генами, кодирующими гликолиз, так же как взаимо-
действие между генами и факторами окружающей среды, та-
кими как диуретики, алкоголь и прочие, уже изучены. При-
мечательно, что полногеномное и целевое секвенирование 
выявило специфические для популяции и пенетрантные ге-
нетические варианты, которые дали представление о патоге-
незе подагры, а также возможность прогнозировать веро-
ятность ответа на терапию, влияющую на уровни МК [62]. Эти 
достижения открывают возможности для индивидуализиро-
ванного лечения пациентов. Генетические данные могут пре-
доставить информацию о прогнозе у пациентов, страдаю-
щих гиперурикемией, и помочь клиницистам в выборе и 
подборе доз уратснижающей терапии, а также рекомендаций 
по изменению образа жизни. 

Кроме того, уровень МК в сыворотке крови может быть 
связан с диетой и приемом лекарственных препаратов, 
а именно пробенецида, бензбромарона и сульфинпиразо-
на, ингибиторов ксантиноксидазы аллопуринола и фебук-
состата, антигипертензивных, холестеринснижающих пре-

Irina E. Chazova, et al. / Systemic Hypertension. 2019; 16 (4): 8–21.

11



паратов, стероидов, некоторых нестероидных противовос-
палительных препаратов и антибиотиков, а также неболь-
ших доз ацетилсалициловой кислоты и тиазидов (табл. 1). 
Известно, что высокое потребление мяса, морепродуктов, 
фруктозы, алкоголя и натрия ведет к увеличению уровней 
МК в сыворотке. 

 
4. Гиперурикемия как фактор риска ССЗ и их исходов 

МК остается конечным продуктом катаболизма пуринов и 
считается независимым фактором развития широкого спек-
тра микро- и макрососудистых заболеваний: АГ [63], 
МС [64, 65], ИБС [66], СД [67], нарушений мозгового кровооб-
ращения [68, 69] и ХБП (см. рисунок) [70], а также других 
ССЗ [71, 72], и, наоборот, эти сопутствующие заболевания уве-
личивают частоту развития гиперурикемии [39]. 

Как отмечалось выше, риск образования кристаллов моно-
урата натрия возрастает, когда концентрация МК в сыворотке 
крови составляет больше 6,8 мг/дл [73]. Это индуцирует лока-
лизованные воспалительные реакции в суставах и соедини-
тельной ткани [74], что приводит к развитию подагры у 36% 
пациентов с гиперурикемией в течение 5–10 лет [35, 36]. Од-
нако в ходе нескольких исследований сообщалось о связи 
между уровнями МК в сыворотке крови и ССЗ у пациентов не 
только с достаточно высоким уровнем гиперурикемии, но 
также и при уровнях МК в диапазоне от нормальных до высо-
ких значений, т.е. при уровне выше 5,2–5,5 мг/дл [75–77]. Сле-

дует отметить, что, поскольку высокая концентрация МК в 
сыворотке крови ассоциирована с маркерами воспаления, а 
именно с C-реактивным белком и количеством нейтрофилов, 
воспаление, по-видимому, является одним из основных меха-
низмов связи между гиперурикемией и ССЗ и заболеваниями 
почек [39]. 

Большое количество данных подтверждает участие гипер-
урикемии в прогрессировании ССЗ, СД, нарушений липидно-
го обмена и заболеваний почек [41, 78, 79], указывая на то, что 
повышенные уровни МК являются индикатором высокого 
сердечно-сосудистого риска [80, 81]. Поэтому ведение паци-
ентов с такими заболеваниями должно непременно включать 
оценку уровня МК в сыворотке крови (табл. 2) [39, 82–84]. 

По результатам исследования NHANES 2007–2008 гг., кото-
рое включало 5707 участников в возрасте от 20 лет и старше, 
АГ диагностирована у 74% пациентов, ХБП – у 71%, ожирение 
(индекс массы тела – ИМТ≥30 кг/м2) – у 53%, СД 2-го типа – 
у 26%, уролитиаз – у 24%, инфаркт миокарда (ИМ) в анамне-
зе – у 14%, хроническая сердечная недостаточность (ХСН) – 
у 11%, 10% пациентов перенесли инсульт [10]. Указанные забо-
левания чаще отмечались у пациентов с гиперурикемией, чем 
у больных без нее (табл. 3). В группе пациентов с уровнем МК в 
сыворотке крови выше 10 мг/дл хронические заболевания 
имели 86% пациентов, из них АГ выявлена у 66%, ожирение – 
у 65%, ХСН и СД 2-го типа – у 33%, ИМ в анамнезе имели 23%, и 
12% пациентов в прошлом перенесли инсульт. 

 
4.1. Связь гиперурикемии с АГ 

Как известно, у большинства пациентов с гиперурикемией/ 
подагрой, страдающих АГ, повреждение почек может быть об-
условлено прогрессирующим атеросклерозом, гломеруло-
склерозом, интерстициальным фиброзом, связанным с отло-
жением кристаллов уратов [85]. Существует теория, считаю-
щая гиперурикемию при АГ результатом нарушения экскре-
ции уратов и канальцевой секреции [86] в результате сниже-
ния почечного кровотока [87], сопровождающегося наруше-
нием доставки уратов на участки канальцевой секреции в пе-
ритубулярном пространстве. Тем не менее последние докли-
нические и клинические исследования последовательно под-
держивают гипотезу о том, что, напротив, повышенные уров-
ни МК в сыворотке крови могут привести к АГ [46, 67, 88–99]. 
Примечательно, что гиперурикемия чаще отмечается при эс-
сенциальной АГ, чем при АГ «белого халата» или вторичной 
АГ [18]. Кроме того, она достаточно часто встречается у паци-
ентов с высоким нормальным уровнем АД и больных с микро-
альбуминурией [51, 100]. 
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Таблица 1. Влияние лекарственных препаратов на уровни МК 
в сыворотке крови [4] 

Table 1. Influence of medications on uric acid serum levels [4]

Ацетилсалициловая кислота
↑ (в низких дозах) 
↓ (в высоких дозах)

Клопидогрел ↔

Тикагрелор ↑

b-Адреноблокаторы (пропранолол, атенолол, 
метопролол, тимолол)

↑

ИАПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина II ↔

Лозартан ↓

Диуретики (петлевые диуретики, тиазидные 
диуретики, амилорид, триамтерен, 
спиронолактон, эплеренон)

↑

a-Адреноблокаторы ↔

Амлодипин ↔

Фенофибраты ↓

Аторвастатин ↓

Симвастатин ↔

Гипогликемические препараты

Ингибиторы SGLT2 ↓

Примечание. ↑ – повышение; ↓ – понижение;  
SGLT2 – натрий-глюкозный котранспортер 2-го типа. 

Note. ↑ – increase; ↓ – decrease.

Таблица 2. Заболевания и состояния, ассоциированные 
с гиперурикемией 

Table 2. Conditions and disorders associated with hyperuricemia

Чрезмерное потребление алкоголя, отравление свинцом

Нарушения липидного обмена, модифицируемые факторы риска 
ИБС/инсульта

Применение лекарственных препаратов, повышающих уровни МК 
в сыворотке

Ожирение

МС, СД 2-го типа

Мочекаменная болезнь, уролитиаз в анамнезе

ХБП

АГ

Таблица 3. Распространенность сопутствующих заболеваний, 
связанных с гиперурикемией и подагрой, по результатам 
NHANES за 2007–2008 гг.  

Table 3. Occurrence of comorbid disorders associated with 
hyperuricemia and gout according to NHANES study results  
in 2007–2008 

Сопутствующие 
заболевания

Гиперурикемия

Подагра, 
распространенность, 

% (95% ДИ)

Отсутствие подагры, 
распространенность, 

% (95% ДИ)

АГ 77,7 (66,6–88,8) 47,2 (43,0–51,4)

ХБП стадии ≥2 71,8 (61,3–82,3) 70,4 (62,8–78,0)

Ожирение 
ИМТ≥30 кг/м2 55,6 (45,5–65,7) 54,2 (49,0–59,4)

СД 2-го типа 26,9 (9,7–44,1) 12,2 (8,7–15,6)

ХБП стадии ≥3 22,6 (14,0–31,2) 17,4 (13,2–21,5)

Мочекаменная 
болезнь 20,2 (10,3–30,2) 11,6 (8,9–14,3)

Инсульт 11,8 (0,4–23,1) 5,1 (3,6–6,7)

ХСН 11,7 (6,1–17,4) 4,5 (3,4–5,5)

ИМ 11,6 (4,5–18,7) 4,5 (3,3–5,6)
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Существует большая доказательная база, свидетельствующая 
о связи между относительным риском (ОР) АГ и высокими 
уровнями МК независимо от традиционных факторов рис-
ка [94, 97, 101–107]. Примечательно, что связь между высоким 
уровнем МК в сыворотке, АГ и ССЗ сильнее у женщин, моло-
дых пациентов и больных с немногочисленными факторами 
сердечно-сосудистого риска [39]. При проведении масштаб-
ного метаанализа, включавшего 18 исследований (n=55 607), 
P. Grayson и соавт. [101] подтвердили, что при каждом увеличе-
нии уровня МК в сыворотке крови на 1% частота возникнове-
ния впервые выявленной АГ возрастает на 13%. M. Kuwabara и 
соавт. [79] в ходе проведения ретроспективного когортного 
исследования (n=3584) сообщили, что уровни МК в сыворотке 
крови являются мощным предиктором трансформации пред-
гипертонии в АГ. Кумулятивная частота развития АГ у лиц с 
предгипертонией за 5 лет составила 25,3%, а кумулятивная ча-
стота возникновения АГ у лиц с гиперурикемией (n=726) была 
значимо выше, чем у лиц без гиперурикемии (30,7% vs 24,0%; 
p<0,01). В ходе исследования Pressioni Arteriose Monitorate E 
Loro Associazioni (PAMELA) 2045 участников подвергались 
комплексной оценке сердечно-сосудистого риска, которая 
включала уровни МК в сыворотке крови, метаболические, по-
чечные и антропометрические переменные, индекс массы 
миокарда левого желудочка (ЛЖ), а также измерение клини-
ческого артериального давления (АД), при помощи суточно-
го мониторирования АД (СМАД) и самоконтроля АД. Мони-
торинг пациентов проводили в среднем на протяжении 
16 лет. При последующем наблюдении пациентов с впервые 
выявленной АГ или пациентов после назначения антигипер-
тензивной терапии повышение уровня МК в сыворотке кро-
ви на 1 мг/дл ассоциировано со значимым увеличением рис-
ка развития АГ по данным СМАД или самоконтроля АД (отно-
шение шансов – ОШ 1,34, 95% доверительный интервал – 
ДИ 1,06–1,7; p=0,015; ОШ 1,29, 95% ДИ 1,05–1,57; p=0,014 со-
ответственно) [102]. Следует отметить, что это было первое 
исследование, включившее измерение уровней МК в сыво-
ротке крови в факторы оценки общего сердечно-сосудисто-
го риска [79]. 

 
4.2. Связь гиперурикемии с ХБП 

Первые данные о возможной причинной роли уровней МК в 
сыворотке крови в отношении ХБП подтверждены в ходе мас-
штабных исследований, включая NHANES и немецкое исследо-
вание ХБП (GCKD) [108, 109]. Данные из немецкого регистра 
подтвердили наличие подагры у 24,3% пациентов с ХБП. Рас-
пространенность подагры была существенно выше у больных 
с расчетной СКФ<30 мл/мин/1,73 м2, чем у пациентов с расчет-
ной СКФ≥60 мл/мин/1,73 м2 [94]. Метаанализ, в который 
включены 18 проспективных исследований (n=431 000), пока-
зал, что гиперурикемия является прогностическим маркером 
возникновения ХБП и снижения СКФ [110]. Действительно, ги-
перурикемия играет ключевую роль в развитии и прогресси-
ровании ХБП. Она остается независимым фактором прогрес-
сирования ХБП даже после поправки на классические сопут-
ствующие заболевания, такие как АГ, протеинурия и дислипи-
демия. Эта связь подтверждена при IgA-нефропатии, диабети-
ческой нефропатии, трансплантации почки и аутосомно-до-
минантном поликистозе почек [111–114]. Следует отметить, 
что у пациентов с нормальным АД, нормальной функцией по-
чек замечена связь между уровнями МК в сыворотке крови и 
вероятностью уменьшения расчетной СКФ. Этот эффект был 
очевиден при концентрации МК в сыворотке, составлявшей 
5,5 мг/дл у мужчин, 5,0 мг/дл – у женщин [115]. 

Поскольку патогенез гиперурикемии является сложным и 
описано множество противоречивых факторов, влияющих на 
ХБП, вопрос о том, что стоит на первом месте, остается от-
крытым [110]. Стоит отметить, что АГ может вызывать ХБП и 
как следствие – снижение функции почек. Кроме того, тера-
пия диуретиками может существенно увеличить уровни МК в 
сыворотке крови. Однако исследования, проведенные на суб-

популяциях здоровых субъектов, обнаружили четкую связь 
между уровнями МК в сыворотке и ХБП при длительном на-
блюдении [70, 116]. 

 
4.3. Связь гиперурикемии с риском ИМ и инсульта 

E. Krishnan и соавт. подтвердили независимую связь между 
гиперурикемией и риском острого ИМ. Примечательно, что 
подагрический артрит ассоциирован с повышенным риском 
острого ИМ, который не мог быть объяснен его хорошо из-
вестными связями с другими сопутствующими заболеваниями, 
такими как нарушение функции почек, МС, классическими 
факторами риска и терапией диуретиками. Эти результаты по-
служили толчком к проведению дополнительных исследова-
ний, в которых уровень МК в сыворотке и нелеченая подагра 
выступили в качестве независимых прогностических марке-
ров смертности от всех причин и сердечно-сосудистой смерт-
ности у пациентов с недавно перенесенным острым ИМ [117]. 

В Роттердамском исследовании (n=4385) с участием паци-
ентов без ИМ в анамнезе высокий уровень МК в сыворотке ас-
социирован с долговременным риском ИМ и инсульта [ОР с 
поправкой на пол и возраст (95% ДИ)] при самых высоких 
значениях в сравнении с самыми низкими значениями МК в 
сыворотке: 1,68 (1,24–2,27) – для ССЗ, 1,87 (1,12–3,13) – ИМ, 
1,57 (1,11–2,22) – инсультов, 1,77 (1,10–2,83) – ишемического 
инсульта и 1,68 (0,68–4,15) – геморрагического инсульта [118]. 
М. Tscharre и соавт. [119] предполагают наличие независимой 
связи гиперурикемии с отдаленными тяжелыми сердечно-со-
судистыми нежелательными явлениями (MACE), включая 
смерть по причине сердечно-сосудистой патологии, ИМ и ин-
сульт у пациентов с острым коронарным синдромом, подвер-
гающихся чрескожному коронарному вмешательству. У боль-
ных с гиперурикемией был в 1,6 раза более высокий ОР сер-
дечно-сосудистой смертности (p=0,005) и в 1,5 раза выше 
риск ИМ (p=0,032) [119]. В небольшом исследовании (n=140) 
распространенность умеренно-тяжелого кальциноза коро-
нарных артерий при ИБС была выше у пациентов с повышен-
ным уровнем МК в сыворотке крови и бессимптомным отло-
жением кристаллов моноурата натрия, чем у пациентов с нор-
мальным или повышенным уровнем МК в сыворотке без таких 
отложений [120]. 

В ходе анализа крупного шведского регистра (n=417 734) 
оказалось, что умеренное повышение уровня МК ассоцииро-
валось с увеличением частоты острого ИМ, инсульта и застой-
ной сердечной недостаточности у лиц среднего возраста без 
предшествующих ССЗ [121]. Наконец, уровень МК в сыворотке 
был положительно связан с наличием (p=0,0001), количе-
ством (p=0,001), размером (p=0,001) и локализацией лакунар-
ных инфарктов в базальных ганглиях (p=0,038), белом веще-
стве головного мозга (p<0,0001) и варолиевом мосту 
(p=0,0156). Примечательно, что частота возникновения лаку-
нарных инфарктов увеличивалась, начиная с уровня МК 
5,7 мг/дл [122]. Гиперурикемия способна существенно повы-
шать риск инсульта даже у пациентов с низким риском мерца-
тельной аритмии и, таким образом, может представлять собой 
независимый фактор риска инсультов. 

 
4.4. Связь гиперурикемии с сердечно-сосудистой 

смертностью 

В исследовании NHANES III представлены данные о повыше-
нии риска смерти от всех причин и смерти по причине сер-
дечно-сосудистой патологии у пациентов с повышенным 
уровнем МК в сыворотке крови. Связь оставалась значимой 
даже после поправки на различные факторы, включая демо-
графические данные и сопутствующие заболевания [123]. 
В исследовании PAMELA пациенты из общей выборки были 
подвергнуты тщательной оценке сердечно-сосудистого рис-
ка, включая электрокардиографию, измерение АД, в том числе 
при помощи СМАД. Результаты анализа дали основание пред-
полагать, что пороговый уровень МК в сыворотке крови для 
прогнозирования риска, продемонстрировавший наилучший 



компромисс между чувствительностью и специфичностью, 
составил 5,4 мг/дл в отношении сердечно-сосудистой смерт-
ности и 4,9 мг/дл в отношении смертности от всех при-
чин [102]. Данные из PreCIS (Preventive Cardiology Information 
System) указывают на то, что при каждом повышении уровня 
МК на 1 мг/дл отмечается повышение риска смерти на 39%. 
Даже после поправки показателей на возраст, пол, массу тела, 
ИМТ, окружность талии, АД, ССЗ в анамнезе, показатели рас-
четной СКФ, уровни холестериновых фракций и глюкозы в 
плазме, статус курения и потребления алкоголя уровень МК в 
сыворотке сохранял свою прогностическую значимость 
(ОР 1,26, 95% ДИ 1,15–1,38; p<0,001). Следует отметить, что 
связь имела место независимо от того, принимал ли пациент 
диуретики или нет. 

Примечательно, что уровни МК в сыворотке крови значимо 
улучшали прогностическую точность модели, которая включа-
ла факторы оценки Фремингемского исследования, компонен-
ты МС и уровень фибриногена [124]. В группе из 51 297 пациен-
тов мужского пола, включенных в Health Professionals Follow-
Up Study, более высокий риск смерти от всех причин наблю-
дался у тех пациентов, которые страдали подагрой. Любопытно 
отметить, что среди мужчин без ИБС в анамнезе повышение 
риска смерти было в основном обусловлено повышением рис-
ка сердечно-сосудистой смертности. Кроме того, у мужчин с 
подагрой был более высокий риск нефатального ИМ (ОР 1,59, 
95% ДИ 1,04–2,41) [125], чем у мужчин без подагры. Более мас-
штабное тайваньское исследование, включавшее 354 110 лиц 
без подагры, продемонстрировало высокий риск смерти от 
ССЗ и всех причин у пациентов как с высокими, так и с низки-
ми уровнями МК [126]. Однако более высокий риск смерти от-
мечался у пациентов с высоким уровнем МК и сердечной недо-
статочностью [127]. Масштабный ретроспективный анализ па-
циентов с симптомной сердечной недостаточностью показал, 
что гиперурикемия была значимо связана с увеличением слу-
чаев развития сердечной недостаточности и смерти [128]. 

 
5. Лечение гиперурикемии 

Стратегия контроля: целевые уровни МК в сыворотке 
крови 

Основная задача терапии заключается в снижении уровня 
МК в сыворотке крови. Эксперты Европейского общества кар-
диологов и эксперты Российского медицинского общества по 
артериальной гипертонии включили в рутинные тесты изме-
рение концентрации МК в сыворотке крови [4, 5]. 

Согласно существующим рекомендациям и руководствам оп-
тимальный целевой уровень МК в сыворотке крови на терапии 
должен составлять менее 6 мг/дл (360 мкмоль/л). Таким обра-
зом, концентрацию МК в сыворотке крови следует контроли-
ровать и поддерживать на уровне, составляющем менее 
6 мг/дл [129]. Это соответствует рекомендациям Американской 
коллегии ревматологов (ACR) от 2012 г., в которых уратсни-
жающая терапия показана пациентам с гиперурикемией и кли-
ническими проявлениями подагры, целевой уровень МК в сы-
воротке рекомендовано поддерживать ниже 360 мкмоль/л 
(6 мг/дл) для всех пациентов, проходящих уратснижающую те-
рапию [130]. Британское общество ревматологов рекомендует 
целевой уровень МК в сыворотке крови, составляющий менее 
5 мг/дл для всех пациентов с подагрой [131]. В рекомендациях 
Европейской лиги по борьбе с ревматизмом (EULAR) обраща-
ется внимание, что целевой уровень МК на терапии должен 
быть ниже 6 мг/дл (360 мкмоль/л), а для пациентов с тяжелым 
течением заболевания (тофусы, хроническая артропатия, ча-
стые обострения) – ниже 5 мг/дл (300 мкмоль/л) [129]. 

Следует отметить, что и в ходе исследования PAMELA об-
основан уровень МК в сыворотке, составляющий приблизи-
тельно 5 мг/дл для пациентов с высоким сердечно-сосуди-
стым риском. Таким образом, существующие на сегодняшний 
день данные позволяют считать целевым уровень МК в сыво-
ротке крови, составляющий менее 5 мг/дл для пациентов с вы-
соким сердечно-сосудистым риском, включающим не менее 

2 из следующих факторов риска: АГ, СД, дислипидемию, недав-
но перенесенный инсульт или ИМ, ХБП, – и менее 6 мг/дл для 
пациентов, у которых не отмечаются указанные факторы рис-
ка. Для обоснования этого мнения по-прежнему необходимо 
проведение большего количества рандомизированных конт-
ролируемых исследований (РКИ). 

При оптимизации стратегии ведения пациентов с гиперури-
кемией следует уделять большое внимание основным препа-
ратам, назначаемым по поводу сопутствующих заболеваний, 
которые могут существенно повлиять на уровень МК в сыво-
ротке (см. табл. 1). В частности, поскольку большое количе-
ство опубликованных данных подтверждает, что гиперурике-
мия сопутствует целому ряду микро- и макрососудистых забо-
леваний, включая АГ [39], МС [65], ХБП [70] и другие ССЗ, а эти 
сопутствующие заболевания увеличивают частоту возникно-
вения гиперурикемии [39], лечение таких заболеваний и со-
стояний должно быть неотъемлемой частью тактики ведения 
больных с гиперурикемией (см. табл. 2). 

Важным шагом на пути улучшения лечения гиперурике-
мии/подагры в клинической практике являются улучшение 
приверженности рекомендациям, повышение осведомленно-
сти о гиперурикемии и связанных с ней сопутствующих забо-
леваниях, побуждение к специфическому мониторингу и те-
рапии этих заболеваний, а также создание многопрофильных 
групп оптимальной стратегии диагностики и лечения. 

 
5.1. Изменения образа жизни 

Доказано, что следующие диетические факторы оказывают 
неблагоприятное воздействие на уровень МК в сыворотке 
крови: бессолевая диета [132], потребление красного мяса, мо-
репродуктов, фруктозы и напитков с содержанием сахара или 
алкоголя [133]. К известным диетическим факторам, пони-
жающим уровень МК в сыворотке крови, относятся кофе, мо-
лочные продукты, вишня [134, 135] и аскорбиновая кисло-
та [136]. Кроме того, некоторые исследования подтвердили, 
что снижение массы тела и регулярная физическая актив-
ность эффективно снижают концентрацию МК в сыворотке 
крови [137, 138]. Поэтому следует настоятельно рекомендо-
вать поддержание оптимальной массы тела и увеличение фи-
зической активности. Пациенты с высокой концентрацией 
МК в сыворотке крови должны избегать пищи, богатой фрук-
тозой, и продуктов животного происхождения с высоким со-
держанием пуринов, а также потребления алкоголя. 

 
5.2. Ингибиторы ксантиноксидазы: аллопуринол 

Как уже отмечалось, ингибиторы ксантиноксидазы, особен-
но аллопуринол, рекомендуются в качестве препаратов урат-
снижающей терапии первого ряда. Они быстро метаболизи-
руются до оксипуринола, который выводится из организма 
почками, поэтому необходима коррекция дозы в соответ-
ствии с функцией почек по расчетной СКФ. Рекомендуемая 
начальная дозировка аллопуринола составляет 100 мг в день с 
постепенным титрованием до 300–600 мг в день до достиже-
ния целевого уровня МК в сыворотке крови [129]. 

По данным метаанализов уровень МК в сыворотке крови до-
стигается примерно у 1/2 (44,4%) пациентов, а среднее сниже-
ние уровня МК составляет 33,8% [139]. При невозможности до-
стижения целевого уровня МК в сыворотке крови пациенту не-
обходимо рекомендовать бензбромарон с аллопуринолом или 
без него, за исключением пациентов с СКФ<30 мл/мин [140]. 
Несмотря на то что количество данных о пользе лечения алло-
пуринолом в высоких дозах растет, особенно у пациентов с 
высоким уровнем МК в сыворотке крови, необходимо пом-
нить об осложнениях. Важно тщательно рассматривать во-
прос о повышении дозы для достижения оптимального уровня 
МК в сыворотке крови, особенно в связи с синдромом гипер-
чувствительности к аллопуринолу или тяжелыми кожными ал-
лергическими реакциями, которые обычно возникают по ис-
течении 8 нед терапии [141–143]. Развитию этого синдрома 
способствует несколько факторов, в том числе слишком высо-
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кие начальные дозы препарата, ХБП, сопутствующая терапия 
диуретиками, наличие гена HLA-B*5801 [144, 145]. 

 
5.2.1. Влияние аллопуринола на течение АГ 
Эффект ингибитора ксантиноксидазы аллопуринола в от-

ношении АГ изучен в большом количестве исследований. 
В исследовании The United Kingdom Clinical Practice Research 
Datalink применение аллопуринола было независимо ассо-
циировано со снижением как систолического (САД), так и 
диастолического АД (ДАД) [146]. В кратковременном пере-
крестном исследовании, представившем предварительные 
результаты, полученные у подростков с впервые диагности-
рованной АГ, лечение аллопуринолом приводило к статисти-
чески значимому снижению АД. Аллопуринол (200 мг), назна-
ченный 2 раза в день, в течение 6 нед обеспечивал более 
значимое снижение САД (-6,9 мм рт. ст., 95% ДИ -4,5 – -9,3) и 
ДАД (-5,1 мм рт. ст., 95% ДИ -2,5 – -7,8) по сравнению с плаце-
бо САД – 2,0 мм рт. ст., 95% ДИ 0,3 – -4,3; p=0,009), ДАД – 
-2,4 мм рт. ст., 95% ДИ 0,2 – -4,1; p=0,05 [147]. В метаанализе 
10 клинических исследований с участием 738 пациентов, ле-
ченных аллопуринолом, САД снизилось на 3,3 мм рт. ст. (95% 
ДИ 1,4–5,3; p=0,001), а ДАД – на 1,3 мм рт. ст. (95% ДИ 0,1–2,5; 
p=0,03) [148]. Эти данные представляют новый потенциально 
положительный терапевтический эффект в отношении АГ, 
который требует подтверждения в будущих более масштаб-
ных клинических исследованиях. 

Остается неясным, является ли гиперурикемия причиной 
повышения АД и повреждения сосудистой стенки. Однако в 
ходе одного из исследований показано, что аллопуринол уве-
личивал податливость аорты у лиц с АГ независимо от исполь-
зуемых антигипертензивных препаратов [149], что соответ-
ствует данным о том, что ингибирование ксантиноксидазы с 
помощью аллопуринола значимо снижает скорость отражен-
ной пульсовой волны, измеренной с помощью индекса ауг-
ментации у пациентов, перенесших инсульт [150]. 

В ходе рандомизированного двойного слепого плацебо-
контролируемого исследования изучали влияние ингибитора 
ксантиноксидазы и пробенецида на уровень МК в сыворотке 
крови у подростков (11–17 лет) с предгипертонией и ожире-
нием. У лиц, подвергшихся уратснижающей терапии, отмеча-
лось снижение клинического САД на 10,2 мм рт. ст., а ДАД – 
на 9,0 мм рт. ст. Кроме того, уратснижающая терапия приводи-
ла к значимому уменьшению общего периферического сосу-
дистого сопротивления. Эти данные указывают на то, что по 
крайней мере у молодых пациентов с предгипертонией уро-
вень МК в сыворотке влияет на АД и оно может быть значимо 
снижено с помощью уратснижающей терапии [148, 151]. 

В исследовании SMILE (Survival of Myocardial Infarction Long-
Term Evaluation) первичной конечной точкой были частота 
тяжелых сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
 (MACE) и госпитализация по причине сердечно-сосудистой 
патологии у пациентов после острого ИМ, использующих ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), 
такие как зофеноприл или каптоприл, плюс ингибитор ксан-
тиноксидазы. Выживаемость была значимо выше в группе 
лечения ингибитором ксантиноксидазы, чем в группе лече-
ния только ИАПФ (ОШ 2,29, 95% ДИ 1,06–4,91; p=0,034). Время 
выживаемости в сочетании с отсутствием каких-либо нежела-
тельных явлений было больше у пациентов, леченных зофе-
ноприлом и ингибитором ксантиноксидазы, чем получавших 
другие ИАПФ и плацебо (p=0,033) [152]. Преимущество в уве-
личении времени выживаемости при терапии аллопурино-
лом доказано в ходе других РКИ и когортных исследова-
ний [153]. В недавно опубликованном исследовании аллопу-
ринол снижал АД у подростков и был ассоциирован со значи-
мо более низким риском инсульта (ОР 0,50, 95% ДИ 0,32–0,80) 
и тяжелых сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
(ОР 0,61, 95% ДИ 0,43–0,87). Лечение высокими дозами, а 
именно составляющими 300 мг в день и более, было связано 
со снижением риска инсультов (ОР 0,58, 95% ДИ 0,36–0,94) 

и тяжелых сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
(ОР 0,65, 95% ДИ 0,46–0,93). 

Подводя итог сказанному, нужно заметить, что снижение 
уровня МК в сыворотке крови, достигнутое посредством лече-
ния пациентов уратснижающими препаратами, главным об-
разом ингибитором ксантиноксидазы, как правило, связано с 
уменьшением частоты нежелательных сердечно-сосудистых 
событий и улучшением контроля АД [80, 154], но необходимы 
дополнительные крупномасштабные исследования [155]. Тем 
не менее аллопуринол можно также рассматривать при лече-
нии гипертоников с бессимптомной гиперурикемией, осо-
бенно при высоком сердечно-сосудистом риске. 

 
5.2.2. Влияние аллопуринола на течение ИБС 
В небольшом РКИ с участием 65 пациентов (в возрасте 

18–85 лет) с ангиографически подтвержденным атеросклеро-
зом коронарных артерий, положительным стресс-тестом на 
скрытую коронарную недостаточность и стабильной ИБС 
лечение аллопуринолом (600 мг в день) в течение 6 нед уве-
личивало медианное время до регистрации депрессии сег-
мента ST до 298 с (межквартильный диапазон 211–408) про-
тив 249 с (межквартильный диапазон 200–375) на плацебо 
(p=0,0002) [156]. Аналогично в ходе небольшого рандомизи-
рованного двойного слепого плацебо-контролируемого ис-
следования (n=65) с участием пациентов с ИБС и гипертро-
фией ЛЖ доказано значимое уменьшение массы миокарда ЛЖ 
и конечно-систолического объема ЛЖ у пациентов, получав-
ших 600 мг аллопуринола, по сравнению с плацебо (-5,2±5,8 г 
против -1,3±4,48 г; p=0,007; -2,81±7,8 мл против +1,3±7,22 мл; 
p=0,047 соответственно) [157]. P. Higgins и соавт. [158] с помо-
щью систематического обзора и метаанализа 40 исследова-
ний подтвердили, что ингибитор ксантиноксидазы аллопури-
нол улучшает функцию эндотелия и снижает уровни марке-
ров окислительного стресса. Описана выраженная дозозави-
симость между аллопуринолом и функцией эндотелия, что 
указывает на механистический эффект сосудистого окисли-
тельного стресса [159]. 

 
5.2.3. Влияние аллопуринола на течение ХСН 
В ходе масштабного наблюдательного исследования с уча-

стием пациентов с ХСН и подагрой в анамнезе (n=25 090) те-
рапия ингибитором ксантиноксидазы аллопуринолом ассо-
циировалась с уменьшением числа повторных госпитализа-
ций по поводу декомпенсации ХСН, смертности вследствие 
ХСН (ОР 0,69, 95% ДИ 0,60–0,79; p<0,001) и смертности от всех 
причин (ОР 0,74, 95% ДИ 0,61–0,90; p<0,001) [128]. Напротив, 
в ходе исследования OPT-CHF (Oxypurinol Therapy for Сonge-
stive Heart Failure) терапия оксипуринолом не сопровожда-
лась клиническим улучшением в неселективной когорте па-
циентов (n=405) с умеренно-тяжелой ХСН (функциональный 
класс NYHA II–III) и сниженной фракцией выброса ЛЖ. Дан-
ные исследования EXACT-HF, включавшего пациентов с симп-
томной ХСН и фракцией выброса ЛЖ≤40% (n=253), также не 
подтвердили улучшение сократительной функции ЛЖ и ка-
кие-либо значимые клинические улучшения на фоне терапии 
аллопуринолом (600 мг в день) в течение 24 нед [160]. При-
мечательно, что ретроспективный анализ исследования 
 OPT-CHF подтверждает, что снижение уровня МК в сыворотке 
под воздействием оксипуринола коррелировало с благопри-
ятным клиническим ответом [161–164] и что уровень МК в сы-
воротке может служить маркером для целевого ингибирова-
ния ксантиноксидазы при застойной ХСН. Эти результаты 
указывают на потенциальную положительную роль раннего 
вмешательства и снижения уровня гиперурикемии у пациен-
тов с застойной ХСН. 

 
5.2.4. Влияние аллопуринола на состояние функции 

почек 
На протяжении длительного времени известно, что терапия 

ингибиторами ксантиноксидазы может существенно улуч-
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шить функцию почек [39]. М. Goicoechea и соавт. [165] зареги-
стрировали замедление прогрессирования ХБП и снижение 
частоты возникновения протеинурии в группе, в которой в 
произвольном порядке назначено лечение ингибитором 
ксантиноксидазы или плацебо. Другой метаанализ подтвер-
дил, что уратснижающая терапия уменьшает риск развития 
случаев почечной недостаточности и терминальной стадии 
почечной недостаточности на 55% (ОР 0,45, 95% ДИ 
0,31±0,64) и 41% (ОР 0,59, 95% ДИ 0,37±0,96) соответственно в 
сравнении со стандартным лечением или плацебо [166]. Y. Siu 
и соавт. [167] сообщали о снижении уровня МК в сыворотке 
крови и сохранении функции почек у пациентов, леченных 
ингибитором ксантиноксидазы, через 12 мес. Проведенный 
А. Sampson и соавт. метаанализ 12 исследований (n=1187) с 
участием самых разных пациентов выявил улучшение почеч-
ной функции под воздействием уратснижающей терапии че-
рез один год, что проявлялось снижением уровня креатинина 
в сыворотке крови и увеличением расчетной СКФ [168]. В дру-
гом популяционном когортном исследовании (n=111 992) по 
изучению связи между гиперурикемией и функцией почек у 
пациентов, проходивших уратснижающую терапию и достиг-
ших уровня МК в сыворотке, который составлял 6 мг/дл, от-
мечалось уменьшение частоты нежелательных исходов (сни-
жение СКФ≥30% или развитие терминальной стадии почеч-
ной недостаточности) на 37% [169]. 

 
5.2.5. Влияние аллопуринола на сердечно-сосудистую 

смертность и смертность от всех причин 
Эффект аллопуринола в отношении сердечно-сосудистой 

смертности и смертности от всех причин, вероятно, связан с 
его потенциальным антиоксидантным действием, вследствие 
которого происходит снижение выработки активных форм 
кислорода [170, 171]. Существует множество данных, позво-
ляющих предположить ключевую роль ксантиноксидазы в 
различных видах повреждений ишемизированной ткани, со-
судистом повреждении, воспалительных процессах и 
ХСН [172]. В базе данных обмена медицинской информацией 
(n=7135) распространенность сердечно-сосудистых нежела-
тельных явлений составляла 74,0 (95% ДИ 61,9–86,1) на 1 тыс. 
человеко-лет в группе леченных аллопуринолом в дозе 100 мг, 
69,7 (95% ДИ 49,6–89,8) – в группе аллопуринола 200 мг и 
47,6 (95% ДИ 38,4–56,9) – в группе аллопуринола 300 мг и бо-
лее [173]. Кроме того, высокая доза аллопуринола, определен-
ная как 300 мг и более, ассоциирована с уменьшением риска 
смерти от всех причин (ОР 0,65, 95% ДИ 0,42–0,99) [18, 174]. 
В крупномасштабном когортном исследовании, проведенном 
М. Dubreuil и соавт., начало терапии аллопуринолом связано со 
снижением риска смерти от всех причин на 11% у пациентов с 
гиперурикемией и 19% у пациентов с подагрой [175]. 

 
5.3. Ингибиторы ксантиноксидазы: фебуксостат 

В 2009 г. Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) одобрен но-
вый препарат фебуксостат – это непуриновый ингибитор 
ксантиноксидазы, который обеспечивает высокоселективное 
и эффективное ингибирование ксантиноксидазы и более вы-
раженную гипоурикемическую активность, чем обычно ис-
пользуемые дозировки аллопуринола. По данным метаанали-
за 16 публикаций, включающих лечение фебуксостатом, 70,3% 
пациентов, леченных данным препаратом, достигли целевого 
уровня МК в сыворотке крови (6 мг/дл), снижение уровня МК 
в сыворотке крови составило 45,3% [139]. В первых исследова-
ниях фебуксостат (в дозе 120 мг в день и менее) превосходил 
аллопуринол (в дозе 300 мг в день и менее) в отношении веро-
ятности достижения рекомендуемого целевого уровня МК в 
сыворотке крови (ОШ 2,64, 95% ДИ 1,74–4,01) и процента 
снижения урикемии (средняя разница 13,08, 95% 
ДИ 7,6–18,55). Кроме того, фебуксостат показал лучшие, чем 
аллопуринол, результаты у пациентов с ХБП (ОШ 0,85, 95% 
ДИ 0,75–0,97) [139, 176]. 

Неожиданно в 2017 г. FDA оповестило общественность о 
том, что предварительные результаты клинического исследо-
вания безопасности указывают на повышение риска смертно-
сти по причине сердечно-сосудистой патологии при приме-
нении фебуксостата в сравнении с аллопуринолом. Первые 
сообщения давали основание предполагать более высокую 
частоту сердечно-сосудистых нежелательных явлений при 
применении фебуксостата [177]. Вследствие этого был разра-
ботан план крупного рандомизированного контролируемого 
клинического исследования CARES по изучению эффективно-
сти и безопасности фебуксостата в отношении тяжелых сер-
дечно-сосудистых нежелательных явлений у пациентов с по-
дагрой и высоким сердечно-сосудистым риском [178]. 

В то же самое время метаанализ 35 исследований не выявил 
значимой разницы между фебуксостатом и аллопуринолом в 
отношении нежелательных сердечно-сосудистых явлений 
(ОР 1,69, 95% ДИ 0,54–5,34; p=0,37) [179]. Кроме того, уратсни-
жающая терапия с помощью фебуксостата улучшала почечную 
функцию у лиц с подагрой [180]. В ходе многоцентрового ис-
следования FEATHER, в котором пациенты (n=467) были ран-
домизированы в группы, получавшие фебуксостат или плаце-
бо в течение 108 нед, фебуксостат не улучшал функцию почек 
у пациентов с ХБП III стадии и бессимптомной ХСН [181]. 

Нельзя не отметить, что во время проводившихся в 2018 г. 
научных совещаний Европейского общества кардиологов 
представлен анонс результатов исследования FREED, в ходе 
которого 1 тыс. пожилых пациентов с гиперурикемией (МК в 
сыворотке крови от более 7 мг/дл до 9,0 мг/дл) и одним или 
несколькими факторами риска цереброваскулярных, сердеч-
но-сосудистых или почечных заболеваний получали лечение 
фебуксостатом (в дозе до 40 мг в день) или не фебуксостатом 
(отсутствие лечения или низкая доза аллопуринола – 100 мг в 
день). Фебуксостат снижал уровень МК в сыворотке в среднем 
до 4,5±1,5 мг/дл, тогда как в группе контроля достигнутый 
уровень составил 6,76±1,45 мг/дл. Через 3 года в группе фебук-
состата отмечалось снижение ОР комбинированной конеч-
ной точки, включавшей смерть от всех причин, нарушение 
мозгового кровообращения, нефатальную ИБС, сердечную 
недостаточность, потребовавшую госпитализации, атеро-
склеротическое поражение, потребовавшее лечения, почеч-
ную недостаточность и мерцательную аритмию на 25% по 
сравнению с контрольной группой. Кроме того, в этом иссле-
довании фебуксостат предотвращал развитие и прогрессиро-
вание ХБП, составляя 16,2% в группе фебуксостата против 
20,5% в контрольной группе (ОР 0,745, 95% ДИ 0,562–0,987). 
В отношении клинических исходов ССЗ изучаемых отдельно 
различий между группами не выявлено. При этом необходимо 
отметить, что в группе контроля только 27% пациентов полу-
чали аллопуринол, для подтверждения этих результатов не-
обходимо проведение большего числа исследований. 

Остается вопрос, обусловлены ли касающиеся смертности 
результаты исследования CARES благоприятными эффектами 
аллопуринола или нежелательным действием фебуксостата. 
В последнем отчете с данными последующего наблюдения 
продолжительностью 32 мес (n=6190) исследователи CARES 
подтвердили, что показатели сердечно-сосудистой смертности 
и смертности от всех причин выше в группе фебуксостата, чем 
в группе аллопуринола (ОР 1,34, 95% ДИ 1,03–1,73 и ОР 1,22, 
95% ДИ 1,01–1,47 соответственно). Таким образом, после опуб-
ликованного в 2018 г. отчета об исследовании CARES появились 
убедительные доказательства того, что серьезный сердечно-со-
судистый риск при применении фебуксостата превышает лю-
бую заявленную клиническую пользу [178], в связи с чем тера-
пия фебуксостатом не может быть рекомендована, особенно 
пациентам с высоким сердечно-сосудистым риском [182]. 

 
5.4. Урикозурические препараты 

Снижение выведения почками МК является причиной как 
минимум 85–90% случаев как первичной, так и вторичной 
гиперурикемии. Пациенты с относительно сниженной экс-
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крецией МК являются потенциальными кандидатами для по-
добной терапии. Больным с мочекаменной болезнью не ре-
комендована подобная тактика лечения. Пробенецид, суль-
финпиразон неэффективны у больных с тяжелой ХБП. До-
стоверных данных о преимуществах в отношении сердечно-
сосудистого риска по сравнению с аллопуринолом не полу-
чено. Бензбромарон может быть использован у больных с 
легкой и умеренной степенью снижения СКФ (клиренс креа-
тинина 30–59 мл/мин). 

5.4.1. Препараты уриказы 
Препараты рекомендованы европейскими и американскими 

экспертами для снижения уровня МК у больных с рефрактер-
ной подагрой, не достигших целевых уровней при примене-
нии ингибиторов ксантиноксидазы. Расщепляют ураты до ал-
лантоина, обладающего большей растворимостью. Продол-
жают проводиться исследования, посвященные применению 
пеглотиказы у пациентов с рефрактерной подагрой в 
США [183]. Данные об использовании расбуриказы ограни-
ченны, препарат пока не одобрен FDA для использования при 
подагре [184]. 

 
5.5. Подагра и препараты, снижающие уровень воспаления 

Предположение о том, что воспаление увеличивает риск 
сердечно-сосудистых осложнений, заставляет рассматривать 
острое и хроническое воспаление при подагре как один из 
важнейших факторов риска. Как известно, широко используе-
мые для купирования обострений нестероидные противовос-
палительные препараты и глюкокортикостероиды увеличи-
вают сердечно-сосудистый риск, но эти эффекты не обуслов-
лены противовоспалительной эффективностью препаратов. 
Ряд исследований, посвященных применению колхицина, 
продемонстрировали снижение частоты ИМ (возможно, 
вследствие снижения высокочувствительного С-реактивного 
белка) [185]. Поскольку установлено, что ИЛ-1b играет цент-
ральную роль в развитии воспаления у пациентов с подагрой, 
обсуждается роль препаратов анти-ИЛ-1b (канакинумаб, ана-
кинра) в профилактике и терапии заболевания [186, 187]. 

 
5.6. Алгоритм ведения пациентов с гиперурикемией 

Значительное количество эпидемиологических исследова-
ний продемонстрировало, что гиперурикемия в высокой сте-
пени связана с риском развития ССЗ, ХБП и СД, в связи с чем 
необходимо повышенное внимание к мониторингу уровня 
МК в сыворотке у пациентов не только с ревматологической 
точки зрения, но также и в отношении снижения сердечно-
сосудистого и почечного риска, включая измерения расчет-
ной СКФ [39, 188]. Необходимость активного скрининга сер-
дечно-сосудистых факторов риска настоятельно рекоменду-
ется и Американской коллегией ревматологов и Европейской 
лигой по борьбе с ревматизмом (EULAR) [129, 189, 190]. 
В табл. 4 представлен алгоритм ведения пациентов с гипер-
урикемией и высоким сердечно-сосудистым риском. 

 
5.7. Аспекты, требующие дополнительных исследований 

Прооксидантный и антиоксидантный эффекты делают 
комплексной роль МК в сыворотке. Кроме того, остается не-
ясным, является ли уровень МК в сыворотке независимым 
фактором риска жестких конечных точек, что еще больше 
осложняется, учитывая зависимость уровня МК от функции 

почек. Таким образом, не установлены оптимальный уро-
вень МК в сыворотке и его влияние на сердечно-сосудистую 
систему. Превосходство ингибиторов ксантиноксидазы над 
средствами, способствующими выведению МК, обусловлено 
потенциальным ингибированием выработки активных 
форм кислорода и их антиоксидантным эффектом. Может 
понадобиться пересмотр целевых уровней МК, в частности 
потому, что данные исследования PAMELA идентифицирова-
ли более низкий клинически значимый пороговый уровень 
МК в сыворотке, а именно ниже 5 мг/дл у мужчин и еще ни-
же у женщин. Вплоть до настоящего времени при алгоритме 
оценки общего сердечно-сосудистого риска пациентов не 
учитывался уровень МК в сыворотке крови. Наконец, нет 
данных в поддержку лечения бессимптомной гиперурике-
мии, несмотря на то что большая доказательная база указы-
вает на благоприятное воздействие уратснижающей тера-
пии на сердечно-сосудистые исходы. В этом свете, когда ги-
перурикемии сопутствуют другие ССЗ и факторы риска, сле-
дует по крайней мере рассмотреть возможность терапии 
ингибиторами ксантиноксидазы. 

Исследователи рассматривают возможность использования 
новых методов визуализации для контроля за растворением 
кристаллов моноурата натрия на фоне проводимого лечения. 
Вопрос влияния различных препаратов на функцию почек оста-
ется открытым. Также неясен отдаленный прогноз очень низких 
уровней МК на фоне терапии (менее 3 мг/дл). И, конечно же, 
важной вехой станет подробное исследование (включая фарма-
коэкономический анализ) влияния ингибиторов ксантинокси-
дазы и снижения уровня МК на прогноз у больных с ССЗ. 
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Таблица 4. Алгоритм ведения пациентов с гиперурикемией 

Table 4. Algorithm of patients with hyperuricemia management

Шаг 1 Оценить уровень МК в сыворотке крови, считать высоким 
уровень МК>6 мг/дл (360 мкмоль/л)

Шаг 2

Оценить наличие сопутствующих заболеваний, 
у пациентов с высоким сердечно-сосудистым риском 
целевым считать уровень МК в сыворотке крови ниже 
5 мг/дл (300 мкмоль/л)

Шаг 3

Информировать пациента о фармакологических 
и эпидемиологических факторах, влияющих 
на гиперурикемию, сопутствующих заболеваниях 
и сердечно-сосудистых факторах риска. Рекомендовать 
изменения образа жизни, диеты и снижение массы тела, 
а также строгую приверженность рекомендуемому 
лечению. Отменить по возможности препараты,  
влияющие на уровень МК в сыворотке крови

Шаг 4
Начать терапию аллопуринолом в дозировке 100 мг 
с последующей титрацией до 300–600 мг/сут 
до достижения целевого уровня МК

Шаг 5

Контролировать уровень МК в сыворотке крови не реже 
2 раз в год. У пациентов с АГ, ИБС, инсультом в анамнезе, 
СД и ХБП, не достигших целевого уровня МК, рассмотреть 
возможность комбинированной терапии (аллопуринол + 
урокозурик)
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