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ТОЧКА ЗРЕНИЯ

Долгое время гиперурикемия рассматривалась 

в качестве фактора риска развития подагриче-

ского артрита, а бессимптомное повышение 

мочевой кислоты – как биохимический фено-

мен, не требующий коррекции. Но в последние 

годы стало ясно, что повышение сывороточной 

концентрации мочевой кислоты является кли-

нически значимым маркером риска развития 

других состояний – артериальной гипертонии, 

ишемической болезни сердца, сахарного диа-

бета, хронической болезни почек, а также 

может наблюдаться при ряде ревматических 

заболеваний – при остеоартрите, ревматоид-

ном и псориатическом артрите.  Вопреки рас-

пространенному мнению, что мочевая кислота 

является инертным метаболитом пуринового 

обмена, проведенные  исследования показы-

вают, что она обладает провоспалительными, 

прооксидантными и вазоконстрикторными 

свойствами, которые способствуют развитию и 

прогрессированию заболеваний сердечно-

сосудистой системы, почек и обмена веществ. 

В статье приведены данные основных эпиде-

миологических исследований, рассмотрены 

патофизиологические механизмы развития 

коморбидных состояний при гиперурикемии и 

эффективность уратснижающей терапии.  
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мия, артериальная гипертония, хроническая 

болезнь почек, сахарный диабет, остео-

артрит, псориаз, ревматоидный артрит, 

псориатический артрит. 

Гиперурикемию (ГУ) традиционно 
обсуждают в контексте подагры – про-
грессирующего метаболического забо-

левания, характеризующегося отложением 
кристаллов моноурата натрия (МУН) в 
суставах и мягких тканях из-за нарушения 

потребления, синтеза или экскреции моче-
вой кислоты (МК). При этом хорошо извест-
но, что частота развития подагры у 
пациентов с ГУ относительная низкая. Так, в 
исследовании Normative Aging Study [1] у 
2046 мужчин, не страдавших подагрой, куму-
лятивный показатель заболеваемости за 5 лет 
даже при выраженном повышении сыворо-
точного уровня МК (более 600 мкмоль/л) 
составил 30,5%, а при более низких значе-
ниях урикемии не достигал и 1% (0,6% при 
концентрации МК в диапазоне 360–414 
мкмоль/л и 0,5% при значениях ниже 360 
мкмоль/л).  

Однако уже более 100 лет назад было 
высказано предположение, что повышенный 
уровень МК ассоциирован не только с 
подагрическим артритом, но и с заболева-
ниями почек, артериальной гипертонией 
(АГ) и сахарным диабетом (СД). Так, выдаю-
щийся отечественный клиницист Е.М. Та ре -
ев отмечал, что больные уратным 
дисметаболизмом и суставной подагрой 
часто погибают от хронической почечной 
недостаточности и сердечно-сосудистых 
катастроф, которые у них развиваются в 
более молодом возрасте, чем у лиц без нару-
шений обмена МК [2]. 

В настоящее время проведено значитель-
ное количество эпидемиологических иссле-
дований, показавших, что ГУ сочетается с 
множеством коморбидных состояний, таких 
как ишемическая болезнь сердца  (ИБС), 
АГ, СД 2 типа, хроническая болезнь почек 
(ХБП) и является независимым фактором 
риска преждевременной смерти [3]. 

Расшифровка молекулярных механизмов 
провоспалительного действия МК стала 
дополнительным подтверждением накоплен-
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ных эпидемиологических данных. Так, исследования 
последнего десятилетия показали, что активировать 
воспаление способны не только кристаллы МУН (путем 
формирования криопириновой инфламмасомы или 
другими, не связанными с инфламмасомой путями), но 
и растворимая МК. В частности, МК может выступать с 
качестве прооксиданта, стимулируя НАДФН-оксидазу в 
гладкомышечных, эндотелиальных клетках, адипоци-
тах, гепатоцитах и др. Окислительный стресс, вызван-
ный МК, изменяет окислительно-восстановительный 
статус клетки, что, с одной стороны, активирует сиг-
нальные пути для транскрипции генов, а с другой сто-
роны, приводит к образованию белка ASC 
(apoptosis-associated speck-like protein containing CARD) – 
важного компонента криопириновой инфламмасомы, 
способствуя тем самым расщеплению проинтерлейкина 
(ИЛ)-1β до активного секретируемого продукта. Кроме 
того, растворимая МК активирует ряд митогензависи-
мых протеинкиназ, что приводит к активации факторов 
транскрипции, таких как NF-κB и AP-1. Это стимули-
рует выработку ряда вазоконстрикторов, включая 
рецептор (про)ренина, эндотелин, тромбоксан, ангио-
тензин II, и ингибирует действие вазодилататоров 
(таких как оксид азота), увеличивает секрецию факто-
ров роста (фактора роста тромбоцитов) и хемокинов 
(например, моноцитарного хемоаттрактантного белка-
1, MCP-1) [4]. 

Гиперурикемия и сердечно-сосудистые заболевания  

Традиционно связь ГУ с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями объясняли особенностями диеты, ожирением 
и инсулинорезистентностью. При этом считалось, что 
МК не участвует в развитии этих состояний. В ряде 
исследований даже была показана протективная анти-
оксидантная роль МК при сердечно-сосудистых заболе-
ваниях [5]. Однако в дальнейшем были 
изучены провоспалительные эффекты 
МК, которые имеют значение в 
патогенезе многих звеньев кардиомета-
болических заболеваний. Так, экспери-
ментальная ГУ приводила к развитию 
АГ за счет вазоконстрикции, вызванной 
прооксидантным действием МК на 
клетки гладкой мускулатуры сосудов, 
ингибированием действия оксида азота 
и гиперэкспрессией как ангиотензина 
II, так и рецепторов ангиотензина. 
Помимо этого, генерация клетками 
эндотелия сосудов при взаимодействии 
с МК активных форм кислорода вызы-
вает их ускоренное старение и апоптоз. 
Растворимая МК способна также акти-
вировать пролиферацию гладкомышеч-
ных клеток сосудов [5]. Данные о вкладе 
ГУ в патогенез АГ приведены на рис. 1.  

В эпидемиологических исследова-
ниях установлено, что распространен-
ность ГУ выше у людей с высокой АГ 

[6], а ГУ ассоциирована с повышенным риском АГ и 
резистентностью к антигипертензивной терапии [7]. 
Связь ГУ с АГ не зависит от традиционных факторов 
риска сердечно-сосудистых заболеваний, таких как воз-
раст, ожирение, гиперхолестеринемия, гипертриглице-
ридемия, низкий уровень липопротеинов высокой 
плотности (ЛВП), СД, семейный анамнез АГ, курение и 
употребление алкоголя [8]. По данным метаанализа 18 
проспективных исследований, у 55 607 участников с 
нормальным исходным АД повышение сывороточного 
уровня МК на 60 мкмоль/л приводило к увеличению 
относительного риска развития АГ в 1,13 раза [9]. 
Другой метаанализ 25 проспективных и ретроспектив-
ных исследований (n=97 824) показал, что ГУ является 
прогностическим фактором развития АГ вне зависимо-
сти от пола и этнической принадлежности [10]. ГУ кор-
релирует с развитием АГ и у детей. Так, сывороточная 
концентрация МК превышала 385 мкмоль/л у 89% из 
125 детей в возрасте от 6 до 18 лет с недавно диагности-
рованной первичной АГ, в то время как такое повыше-
ние содержания МК отмечалось только у 30% детей со 
вторичной АГ и отсутствовало при нормальном АД [11].  

Крупные эпидемиологические исследования свиде-
тельствуют о том, что ГУ является фактором риска 
инфаркта миокарда (ИМ), инсульта и сердечной недо-
статочности (СН). Повышенный сывороточный уро-
вень МК как у здоровых людей, так и у пациентов с АГ 
в значительной степени связан с наличием и тяжестью 
ИБС, а также с увеличением размера левого желудочка 
(ЛЖ) и риском развития фибрилляцией предсердий 
[12]. По данным метаанализа 6 исследований, у 5686 
пациентов с острым ИМ при наличии ГУ была выше 
вероятность развития серьезных неблагоприятных сер-
дечных событий (относительный риск 3,44) и внутри-
больничной смерти (относительный риск 2,1) [13]. 
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Рис. 1. Возможные механизмы участия ГУ в развитии АГ. АФК — активные 

формы кислорода
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M. Li и соавт. выявили значимую корреляцию повы -
шенного сывороточного уровня МК с АГ и атероскле-
розом (включая увеличение толщины комплекса 
интима-медиа сонных артерий и скорости пульсовой 
волны) [14]. С другой стороны, результаты исследова-
ния у 173 пациентов с нормальной концентрацией МК, 
ГУ или подагрическим артритом показали, что подагра, 
в отличие от бессимптомной ГУ, ассоциирована с раз-
витием диастолической дисфункции ЛЖ [15]. У паци-
ентов с ГУ также выше риск развития коронарной 
микроангиопатии и смерти в течение года после чрес-
кожного коронарного вмешательства при инфаркте 
миокарда с подъемом сегмента ST [16].  

Кроме того, имеет место независимая связь между 
ГУ и кальцификацией коронарных артерий при отсут-
ствии диагностированных сердечно-сосудистых заболе-
ваний [17]. В исследовании M. Andrеs и соавт. степень 
кальцификации коронарных артерий по данным коро-
нарографии у пациентов с ГУ и ультразвуковыми при-
знаками отложения кристаллов МУН в суставах, даже 
при отсутствии в анамнезе приступов подагрического 
артрита, была выше, чем у пациентов с ГУ без отложе-
ний кристаллов и у пациентов с нормальным уровнем 
МК [18]. 

СН является одним из наиболее изученных состоя-
ний, отражающих важную роль ГУ в развитии сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Эта связь подтверждается 
данными о гиперэкспрессии ксантиноксидазы у паци-
ентов с СН, что ведет к усилению оксидативного стрес-
са, который может вызвать дальнейшее ухудшение 
функции ЛЖ пропорционально увеличению сывороточ-
ного уровня МК. Имеется большое количество исследо-
ваний, демонстрирующих рост заболеваемости СН и 
ухудшение прогноза у пациентов с ГУ. Негативные 
эффекты ГУ не зависят от степени снижения скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ), поскольку, по край-
ней мере, три исследования продемонстрировали 
наихудший клинический исход (смерть или госпитали-
зация) у пациентов с СН и ГУ при нормальной функ-
ции почек [19]. ГУ позволяет также предсказать 
смертность в течение года у пациентов с острой СН и 
неблагоприятные исходы и смерть у пациентов с ост-
рым ИМ [20]. У пациентов с хронической СН повы-
шенный сывороточный уровень МК был значимо 
связан с диастолической дисфункцией ЛЖ. В частно-
сти, прогностическое значение повышенного содержа-
ния МК в сыворотке сходно со значением мозгового 
натрийуретического пептида (BNP) – распространен-
ного биомаркера дисфункции ЛЖ, а комбинированное 
повышение обоих биомаркеров у одного и того же 
пациента связано с особенно неблагоприятным прогно-
зом [21]. 

В последние годы получены данные, свидетель-
ствующие о том, что медикаментозный контроль уров-
ня МК может улучшить прогноз у пациентов с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями. Так, в ретро-
спективном исследовании было выявлено снижение 
частоты инсульта и сердечно-сосудистых событий у 

взрослых пациентов с АГ, получавших аллопуринол 
[22]. В плацебо-контролируемых исследованиях показа-
но, что при лечении аллопуринолом пациентов с хро-
нической СН отмечалось улучшение показателей 
периферического кровотока и снижение эндотелиаль-
ной дисфункции [23], а в высоких дозах аллопуринол 
может снижать смертность у пациентов с ИБС за счет 
уменьшения сосудистого оксидативного стресса и дис-
функции эндотелия [24].  В недавно опубликованном 
рандомизированном контролируемом исследовании 
FREED лечение фебуксостатом у пожилых пациентов с 
ГУ привело к снижению суммарного риска церебраль-
ных, сердечно-сосудистых и почечных исходов на 25% 
[25]. 

Положительный эффект ингибиторов ксантинокси-
дазы можно объяснить их разносторонним механизмом 
действия, который включает снижение сывороточного 
уровня МК и сосудистого оксидативного стресса, свя-
занного с уменьшением внутриклеточного содержания 
МК. Другие потенциальные механизмы включают 
накопление аденозина, который обладает противовос-
палительным действием и ингибирует выделение фак-
тора некроза опухоли-α, NF-κB и  образование 
инфламмасомы NLRP3 [26].  

Тем не менее, не все исследования показали, что 
медикаментозное снижение уровня МК положительно 
влияет на сердечно-сосудистую систему. Было высказа-
но предположение, что эффективность лечения аллопу-
ринолом связана с его длительностью, так как наиболее 
выраженное снижение риска как инфаркта миокарда, 
так и инсульта у пожилых людей наблюдается через 
2 года и более после начала лечения [27]. 

Гиперурикемия и нарушения обмена веществ 

Ассоциация ГУ с метаболическим синдромом, инсули-
норезистентностью и СД 2 типа давно известна. Ее под-
тверждают и расшифровка молекулярных механизмов 
действия внутриклеточной МК. Было выявлено, что 
МК способна ингибировать сигнальный путь АМФ-
киназы (AMPK), что ведет к снижению пролиферации 
β-клеток островков поджелудочной железы и способ-
ствует глюконеогенезу в гепатоцитах [28]. Развитие 
урат-опосредованного митохондриального окислитель-
ного стресса приводит к развитию жировой болезни 
печени путем стимуляции липогенеза и ингибирования 
окисления жирных кислот, а также способствует глики-
рованию белков и снижению транскрипции гена инсу-
лина. Уменьшение выработки оксида азота 
эндотелиальными клетками при ГУ препятствует опо-
средованному инсулином захвату глюкозы, что приво-
дит к прогрессированию инсулинорезистентности [29]. 
Повышенный уровень МК в сыворотке может приво-
дить к увеличению местного парциального давления 
кислорода, непосредственно вызывая воспалительную 
реакцию и снижая чувствительность к инсулину [30]. И 
наоборот, СД может способствовать ГУ, поскольку 
инсулинорезистентность и гиперинсулинемия снижают 
выделение уратов с мочой. 
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В эпидемиологических исследованиях также выявле-
на ассоциация ГУ с метаболическим синдромом, кото-
рая не зависела от пола, возраста, употребления 
алкоголя, индекса массы тела и наличия АГ и СД [31]. 
По данным метаанализа 7 проспективных когортных 
исследований у 23081 мужчины и 12195 женщин, часто-
та развития метаболического синдрома увеличивалась 
примерно на 5% у мужчин и на 9% у женщин при уве-
личении сывороточного уровня МК на каждые 70 
мкмоль/л. При одинаковом увеличении концентрации 
МК риск развития метаболического синдрома у жен-
щин моложе 52 лет был выше, чем у мужчин или жен-
щин старшего возраста [32]. Аналогично, в когортном 
исследовании X. Dai и соавт. связь между уровнем МК 
и риском развития метаболического синдрома оказалась 
значительно сильнее у женщин [33]. 

Также имеются данные о связи между уровнем МК и 
метаболическим синдромом у детей. У подростков взаи-
мосвязь между сывороточным уровнем МК и метаболи-
ческим синдромом более сложная. В исследовании у 
5748 детей в возрасте 10–15 лет при средней длительно-
сти наблюдения 7,2 года повышенный уровень МК был 
предиктором развития метаболического синдрома у 
мальчиков, но не у девочек [34]. 

В ряде исследований также установлено повышение 
риска развития СД 2 типа у пациентов с ГУ [35]. При 
метаанализе 11 обсервационных когортных исследова-
ний (n=42834) было выявлено увеличение риска разви-
тия СД 2 типа на 17% при каждом увеличении 
сывороточной концентрации МК на 70 мкмоль/л [35]. 
В более позднем метаанализе 8 проспективных когорт-
ных исследований (n=32016), в которых использовалась 
более строгая методология, продемонстрировано уве-
личение риска развития СД 2 типа на 6% при увеличе-
нии сывороточной концентрации МК на 70 мкмоль/л 
[36].  

В проспективном рандомизированном исследовании 
у 146 пациентов с бессимптомной ГУ лечение аллопу-
ринолом в дозе 300 мг/сут привело к статистически 
значимому снижению инсулинорезистентности и пока-
зателей системного воспаления по сравнению с плацебо 
[37]. В другом исследовании у 74 мужчин, получавших в 
течение 2 недель 200 г фруктозы, назначение аллопури-
нола по сравнению с плацебо предотвращало повыше-
ние АД и частоту выявления метаболического синдрома 
[38]. У пациентов с неалкогольной жировой болезнью 
печени в рамках метаболического синдрома лечение 
аллопуринолом в течение 3 месяцев значительно сни-
жало сывороточные уровни АСТ и АЛТ, холестерина и 
триглицеридов по сравнению с плацебо [39]. 

Мочевая кислота и заболевания почек 

В 1960-х годах было впервые показано, что почти у 
половины пациентов с подагрой имеют место признаки 
нарушения функции почек, и почти у всех на аутопсии 
обнаруживают гломерулярные, сосудистые или тубу-
лоинтерстициальные повреждения. При этом, до 30% 
пациентов с подагрой умирают от терминальной хрони-

ческой почечной недостаточности [40]. В то время пато-
логию почек считали одним из осложнений подагры и 
объясняли отложением кристаллов уратов в почках, 
которые путем активации макрофагов приводят к раз-
витию интерстициального воспаления и фиброза [41]. 
Однако дальнейшие исследования показали, что воз-
действие МК на почки более сложное и связано не 
только с отложением кристаллов в интерстиции почек и 
активацией воспалительного ответа, опосредованного 
инфламмасомой. В настоящее время выявлено и 
несколько кристаллнезависимых механизмом почечно-
го повреждения при ГУ, которые включают в себя 
ренальную вазоконстрикцию, опосредованную эндоте-
лиальной дисфункцией, активацию ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РААС), афферентную 
артериолопатию и эпителиально-мезенхимальную 
трансформацию клеток почечных канальцев. Помимо 
РААС, МК активирует и другие вазоконстрикторы, 
такие как эндотелин и тромбоксан, и подавляет пути 
вазодилатации, в частности, связанные с синтезом 
оксида азота. В результате развивается системная и 
почечная вазоконстрикция, за счет чего снижается 
почечный плазмоток. Постоянно повышенное внутри-
почечное давление вызывает гипертрофию приносящих 
артериол, что нарушает систему почечной ауторегуля-
ции АД и снижает возможность сужения приносящей 
артериолы в ответ на повышение системного АД. Это 
приводит к развитию ренальной гипертензии и прогрес-
сированию ХБП. МК также увеличивает внутриклеточ-
ный окислительный стресс посредством стимуляции 
НАДФН-оксидазы, что приводит к митохондриальной 
дисфункции, активации воспалительных цитокинов и 
запускает пролиферацию гладкомышечных клеток сосу-
дов и дополнительно усиливает вазоактивный ответ. 
Кроме того, ГУ способна индуцировать изменение кле-
точного фенотипа, приводя к эндотелиально- и эпите-
лиально-мезенхимальной трансдифференциации, 
активации фибробластов, миофибробластов и после-
дующему фиброзу почек [42]. Схематично основные 
механизмы поражения почек при ГУ представлены на 
рис. 2.  

Большинство обсервационных исследований проде-
монстрировали роль ГУ как независимого фактора 
риска развития и прогрессирования ХБП [43]. В двух 
крупных метаанализах 13 и 15 обсервационных исследо-
ваний, включавших соответственно 190718 и 99205 
пациентов, было подтверждено значение ГУ как неза-
висимого фактора риска развития почечной дисфунк-
ции у пациентов с исходно нормальной функцией 
почек [44,45]. Отношение шансов снижения функции 
почек при ГУ возрастало при увеличении длительности 
наблюдения, что указывает на роль ГУ в долгосрочном 
прогнозе. Однако по крайней мере в 4 обсервационных 
исследованиях не обнаружено существенной связи 
между ГУ и прогрессированием почечной недостаточ-
ности [46]. Так, в исследовании The Mild to Moderate 
Kidney Disease [47] у пациентов с ХБП 1-3 стадии без 
СД повышение уровня МК в сыворотке не предсказы-
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вало прогрессирование заболевания. Аналогичным 
образом, анализ исследования MDRD [48], в котором 
приняли участие 838 пациентов с ХБП 3–4 стадии, 
показал, что ГУ является независимым фактором риска 
смертности от всех причин и сердечно-сосудистых 
заболеваний, но не от почечной недостаточности.  

Результаты исследований по изучению влияния 
уратснижающей терапии на прогрессирование ХБП 
также противоречивы. Несколько клинических иссле-
дований и метаанализов показали, что ураснижающие 
средства замедляют снижение СКФ. В 2015 году Kanji и 
соавт. опубликовали результаты метаанализа 19 рандо-
мизированных контролируемых исследований у 992 
пациентов с ХБП 3-5 стадии.  У пациентов, принимав-
ших аллопуринол, было выявлено некоторое улучшение 
функции почек (увеличение СКФ в среднем на 3,2 
мл/мин/1,73 м2, 95% доверительный интервал 0,16-6,2) 
[49]. 

Однако два недавних крупных плацебо-контролируе-
мых исследования (CKD-FIX и PERL) не подтвердили 
положительное влияние аллопуринола на прогрессиро-
вание ХБП. В исследование CKD-FIX терапия аллопу-
ринолом не замедляла снижение СКФ по сравнению с 
плацебо у пациентов с ХБП 3-4 стадии и высоким рис-
ком ее прогрессирования [50]. В исследовании PERL 
[51] у пациентов с СД 1 типа с начальным и умеренным 
диабетическим поражением почек не выявлено сниже-
ния риска почечных исходов на фоне снижения кон-
центрации уратов в сыворотке при приеме 
аллопуринола. Более того, в этих двух исследованиях 
были показаны возможные серьезные побочные эффек-
ты лечения аллопуринолом. Так, в обоих исследованиях 
выявлена тенденция к увеличению смертности и часто-
ты серьезных нежелательных явлений у пациентов, 
получавших аллопуринол. В этой связи, в настоящее 
время рутинное назначение уратснижающей терапии 
для замедления прогрессирования ХБП не рекоменду-
ется. Необходимы дальнейшие крупные исследования 
для выявления группы пациентов с ХБП, которым 
может быть полезным назначение уратснижающей 
терапии.  

Гиперурикемия и ревматические болезни 

Подагра. ГУ является ключевым звеном в патогенезе 
подагры. Упрощенная модель развития данного заболе-
вания может быть представлена в виде двух этапов. На 
первом этапе отмечается увеличение сывороточного 
уровня МК и отложение кристаллов МУН, а на втором 
– развитие кристаллиндуцированного воспаления. 
Однако, как указано ранее, ГУ не всегда приводит к 
развитию подагры. По данным A. Brucato и соавт., 
только у половины пациентов с сывороточной концент-
рацией МК ≥10 мг/дл развивается подагра в течение 15 
лет [52]. При этом не у всех пациентов с подагрой опре-
деляется ГУ. J.S.  Lee и соавт. показали, что у 88 из 221 
пациента с приступом подагры отмечалась нормоурике-
мия. В этом же исследовании было установлено отсут-
ствие статистической значимости различий частоты 
повторных приступов подагры между группами пациен-
тов с ГУ и нормоурикемией (p=0,220) [53]. Вероятными 
причинами таких обострений могут быть некоторые 
липиды, поступающие с пищей и вызывающие актива-
цию инфламмасомы NALP-3 через связывание с toll-
подобными рецепторами, а также употребление 
алкоголя, изменяющего метаболизм глюкозы и аполи-
попротеина [54,55]. 

Выделяют несколько факторов, объясняющих слож-
ное взаимодействие ГУ и подагры. Во-первых, для раз-
вития подагры необходимо отложение кристаллов 
МУН, на формирование которых влияет, помимо нали-
чия ГУ, большое количество других факторов: темпера-
тура, рН, состояние соединительной ткани, 
концентрация различных ионов и белков. Повышению 
растворимости сывороточной МК способствует сниже-
ние гидрофобности окружающей среды, к примеру, на 
фоне гиполипидемической терапии [56]. Возможно уча-
стие в процессе кристаллизации гуморальной системы 
за счет наличия IgM, способных связывать кристаллы 
МУН [57]. Во-вторых, отложению кристаллов МУН 
может способствовать предшествующее повреждение 
хрящевых волокон в суставе (подагрические тофусы, 
изменение хрящевой поверхности на фоне остеоартрита 
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Рис. 2. Возможные механизмы повреждения почек при ГУ
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и хирургическое повреждение тканей) [56].  
Наблюдение за больными с бессимптомной ГУ и 

подагрой привело к пониманию того, что грани между 
этими двумя состояниями размыты. Так, у 30-50% 
пациентов с хронической бессимптомной ГУ при ульт-
развуковом исследовании или двухэнергетической ком-
пьютерной томографии были выявлены отложения 
кристаллов МУН в суставах и сухожилиях [58]. При 
компьютерной томографии отложения МУН определя-
лись у 20% пациентов, получавших лечение по поводу 
ревматоидного артрита (из них 70% – с серонегативным 
вариантом заболевания), что свидетельствует либо о 
сочетании ревматоидного артрита и подагры у данных 
пациентов, либо о ревматоидноподобном течении 
подагры [59]. Наконец, очаговые или диффузные отло-
жения МУН, независимо от того, видны ли они нево-
оруженным глазом или выявляются только с помощью 
визуализирующих исследований, могут быть безболез-
ненными и полностью бессимптомными, особенно при 
подкожной локализации. Так, почти у 30% взрослых 
сыновей пациентов подагрой имелись бессимптомные 
отложения МУН, видимые при ультразвуковом иссле-
довании плюснефаланговых суставов [60]. У всех них 
сывороточный уровень МК превышал 300 мкмоль/л. 
Данные этого исследования позволили авторам реко-
мендовать проведение ультразвукового исследовании 
первых плюснефаланговых суставов и определение 
уровня МК в сыворотке крови всем пациентам с семей-
ным анамнезом подагры. Депозиты МУН видны в виде 
двойного контура или в виде тофусов с эрозиями или 
без них [61]. Кроме того, у четверти пациентов при 
энергетической допплерографии было выявлено слабо 
выраженное воспаление. Это указывает на то, что кри-
сталлы МУН у пациентов с бессимптомной ГУ могут  
запускать воспалительные каскады [62]. 

Полученные результаты послужили основанием для 
разработки новой классификации подагры с добавлени-
ем стадии бессимптомной подагры (предподагры, при 
которой выявляются депозиты МУН, но нет приступов 
артрита), занимающей промежуточное положение 
между бессимптомной ГУ без отложений и подагрой с 
отложениями кристаллов и интермиттирующими при-
ступами [63]. Однако ни риск развития клинической 
картины подагры, ни время до первого приступа у 
таких пациентов не установлены [64]. 

Результаты метаболомного анализа показали разли-
чия между бессимптомной ГУ и подагрой, связанные с 
протеканием в организме различных метаболических 
процессов, таких как окисление жирных кислот с раз-
ветвленной цепью, β-окисление жирных кислот с очень 
длинной цепью, метаболизм глутатиона, цикл мочеви-
ны, синтез карнитина, метаболизм цистеина, гомоци-
стеина, аргинина и пролина. Наиболее значимо в двух 
группах отличались уровни орнитина, пиперамида, аце-
тилкарнитина, в связи с чем авторы предложили в  
дальнейшем изучить данные метаболиты как потенци-
альные маркеры высокого риска развития подагры у 
пациентов с бессимптомной ГУ [65].  

Состав кишечной микрофлоры у пациентов с бес-
симптомной ГУ и подагрой также различается. Для бес-
симптомной ГУ характерны большее ее разнообразие, 
большее соотношение Firmicutes/Bacteroidetes и меньшее 
Prevotella/Bacteroides, а главное, наличие противовоспа-
лительного фона и участие микробиоты в переработке 
мочевой кислоты. Вклад в этот процессв вносят 
Lactobacillus paracasei, Streptococcus salivarius, Anaerostipes 
hadrus, Enterococcus durans. Предполагается, что кишеч-
ная микробиота может оказывать протективное влия-
ние в отношении развития артрита у пациентов с 
бессимптомной ГУ [66]. 

Остеоартрит. Интересна взаимосвязь бессимптомной 
ГУ с развитием остеоартрита (ОА), прежде всего с пора-
жением коленных суставов. По данным T.-N. Cao и 
соавт., средний уровень МК в сыворотке крови у паци-
ентов с ОА коленного сустава был выше (p=0,017), а ГУ 
встречалась в два раза чаще (p=0,005), чем в контроль-
ной группе [67]. В американском национальном иссле-
довании (2007-2018 гг.) была выявлена связь между 
бессимптомной ГУ и развитием ОА (отношение шансов 
1,34), однако после поправки на демографические и 
социально-экономические факторы она ослабла, а 
достоверно бессимптомная ГУ осталась ассоциирована 
с развитием ОА только в возрастной группе 40-49 лет 
(отношение шансов 1,96) [68]. В обеих работах отмеча-
лось наибольшая значимость взаимосвязи среди жен-
щин [67,68]. Анализ данных, полученных в ходе 
третьего национального исследования здоровья и пита-
ния США, также подтвердил более высокую частоту ОА 
коленного сустава при бессимптомной ГУ по сравне-
нию с нормоурикемией [69].  R. Howard и соавт. пока-
зали, что подагра по сравнению с бессимптомной ГУ 
связана с большими частотой и тяжестью клинического 
течения ОА коленного сустава, что позволило предпо-
ложить наличие дозозависимого эффекта МК [70].  

Возможно несколько подходов к объяснению взаи-
мосвязи между бессимптомной ГУ и ОА: 1) наличие 
общих факторов риска (например, ожирение, старе-
ние); 2) ОА может приводит к развитию подагры; 
3) отложение кристаллов МУН может вызывать локаль-
ное механическое и/или воспалительное повреждение 
хрящевой ткани, что ведет к развитию и/или прогресси-
рованию ОА [71].  

Важную роль в развитии ОА играет увеличение выра-
ботки медиаторов воспаления. В ряде исследований 
было показано, что при ОА хондроциты в ответ на 
механический стресс претерпевают фенотипические 
изменения и вырабатывают такие медиаторы, как 
интерлейкин-1β, фактор некроза опухоли-α, проста-
гландин E2, оксид азота, а также матриксные металло-
протеиназы (MMP-3, MMP-13) и аггреканазы 
(ADAMTS-4, ADAMTS-5), что способствует развитию 
воспалительного процесса в суставе и разрушению 
хряща [72–74]. In vitro отмечалась реакция хондроцитов 
на МУН, которая характеризовалась повышенным 
выбросом интерлейкинов-1β и -18, MMP-3, оксида 
азота, ADAMTS-5 [75–77]. Корреляция между содержа-
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нием МУН и уровнями интерлейкинов-1β и -18 была 
выявлена при изучении образцов синовиальной жидко-
сти пациентов с ОА коленного сустава без подагры в 
анамнезе [78]. Для модели взаимосвязи ОА и кристал-
лов МУН характерно наличия порочного круга: гибель 
пораженных хондроцитов ведет к выбросу МК и отло-
жению вокруг них кристаллов МУН, что способствует 
прогрессирования заболевания за счет активации сосед-
них интактных хондроцитов [71]. 

Псориаз. Для псориатического поражения кожи 
характерна гиперпролиферация кератиноцитов на фоне 
воспаления, что ведет к увеличению уровня МК в сыво-
ротке крови, так как она выступает конечным продук-
том метаболизма нуклеиновых кислот. В пораженных 
участках эпидермиса также могут быть обнаружены 
отложения кристаллов МУН [79]. Еще в 1981 г. иссле-
дование M. Goldman показало, что на фоне лечения ГУ 
состояние больных псориазом может заметно улучшать-
ся [80].  

При метаанализе, проведенном X. Li и соавт. в 2016 
г., было установлено, что корреляция между ГУ и псо-
риазом зависит от этнической принадлежности или 
региона проживания больных. Так, у пациентов с псо-
риазом из Западной Европы отмечались достоверно 
более высокий уровень МК в сыворотке крови 
(p=0,002) и повышенная склонность к развитию ГУ по 
сравнению с пациентами из Восточной Азии, Индии 
или Ближнего Востока [81]. 

В 2014 г. P. Gisondi и соавт. показали, что в группе 
больных псориазом в 3 раза чаще отмечалась бессимп-
томная ГУ (p<0.001) и наблюдался более высокий уро-
вень МК в сыворотке крови (p<0,001) по сравнению с 
контрольной группой.  Значительно выше ее уровень 
был у пациентов, у которых индекс PASI превышал 10. 
Было предложено рассматривать псориаз как сильный 
предиктор ГУ [82]. Сходные результаты были получены 
X.-Y. Gui и соавт. в 2018 г., однако они не выявили кор-
реляции между уровнем МК в сыворотке крови и 
тяжестью течения псориаза [85].  

Псориатический артрит. ГУ часто встречается у паци-
ентов с псориатическим артритом (ПсА) и может быть 
причиной развития подагры. R. Al Johani и соавт. 
выявили ГУ у 325 (31,9%) из 1019 пациентов с ПсА, а 
подагра наблюдалась у 11 (3,5%). В половине случаев 
ГУ носила персистирующий характер и отмечалась 
более чем на двух приемах. Было показано, что для 
пациентов с ГУ характерны большее число сопутствую-
щих заболеваний, больший индекс PASI (p=0,006) и 
более высокие уровни маркеров воспаления (СОЭ, 
С-реактивный белок). Установлено, что независимыми 
предикторами ГУ у пациентов с ПсА являются камни в 
почках и высокий индекс массы тела, а персистирую-
щей ГУ – длительность заболевания и высокий индекс 
массы тела [85]. По данным другого исследования, у 
14898 пациентов с ПсА риск развития подагры был 
значительно выше (отношение шансов 2,03), чем в 
контрольной группе. Кроме того, у них был выше риск 
развития сердечно-сосудистых, аутоиммунных и других 

сопутствующих заболеваний, связанных с ПсА [86]. 
У пациентов с подагрой наблюдается повышенная 

распространенность псориаза и ПсА. В исследовании 
S.C.-S. Hu и соавт. у 114623 больных подагрой частота 
псориза была в 1,5 раза выше, а ПсА – в 3 раза выше, 
чем в контрольной группе. Авторы пришли к выводу, 
что подагра достоверно связана с псориазом (отноше-
ние шансов 1,30) и ПсА (отношение шансов 2,50) [87]. 

Также стоит отметить, что, по данным исследования 
F. Caso и соавт., у пациентов с ПсА при наличии кож-
ных проявлений псориаза частота метаболического 
синдрома (p=0,006) и средний уровень МК в сыворотке 
крови (p=0,04) были выше, чем у пациентов без тако-
вых [84]. 

В случае ПсА концепция развития ГУ может быть 
расширена, так одной из ее причин является повыше-
ние выработки МК под действием интерлейкина-17. 
При воспалительных заболеваниях кишечника, встре-
чающихся у пациентов с ПсА, клиренс МК может быть 
нарушен за счет снижения функции транспортеров 
BCRP/ABCG2 кишечника. ГУ может быть и следствием 
сопутствующих ПсА метаболических заболеваний, 
таких как инсулинорезистентность и гиперлипидемия 
[88]. 

Учитывая сложную взаимосвязь между псориазом, 
ПсА, ГУ и подагрой, R. Felten и соавт. в 2020 г. предло-
жили термин “psout”, образованный от английских слов 
psoriasis (псориаз) и gout (подагра) и обозначающий 
перекрест между заболеваниями, когда  провести диф-
ференциальную диагностику между ПсА, связанным с 
ГУ, и подагрической артропатией с псориазом сложно 
[89]. Объединение этих заболеваний под термином 
“psout” имеет и патофизиологическую основу. 
Кристаллы МУН могут принимать участие в запуске 
воспалительного процесса при ПсА. В 1981 г. у лабора-
торных животных было показано развитие псориазопо-
добного дерматоза при введении высоких доз МК [80]. 
В другом исследовании инъекция кристаллов МУН  
in vivo привела к дифференцировке Т-лимфоцитов по 
пути Тh17 и повышению выделения ими интерлейкина-
17, одного из основных медиаторов в патогенезе ПсА 
[90]. Кристаллы МУН также способны стимулировать 
кератиноциты человека к выработке интерлейкинов-1α 
и -1β, участвующих не только в  развитии обострений 
подагры, но и в патогенезе ПсА [91]. ГУ посредством 
увеличения экспрессии пуринергических рецепторов 
P2Y на кератиноцитах способствует выработке интер-
лейкина-8/CXCL8 и хемотаксису нейтрофилов [79,92]. 
Ряд других исследований показал роль кристаллов 
МУН в увеличении выработки синовиоцитами интер-
лейкина-6, CXCL8 и ММР-1 [93,94]. 

На основании наличия взаимосвязи между ПсА и ГУ 
был проведен ряд исследований, в которых оценивалось 
влияние противоревматической терапии на сывороточ-
ный уровень МК. Результаты этих исследований оказа-
лись противоречивыми. В двух из трех исследований, 
изучавших эффективность секукинумаба, наблюдалось 
значительное снижение сывороточного уровня МК и 
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улучшение клинических проявлений псориаза [95,96], 
тогда как в третьем – существенных различий установ-
лено не было [97]. L. Hasikova и соавторы показали, что 
трехмесячная терапия ингибиторами фактора некроза 
опухоли-α может способствовать повышению сыворо-
точного уровня МК [98]. 

Ревматоидный артрит. ГУ может наблюдаться при 
ревматоидном артрите (РА). В исследовании A. Chiou и 
соавт. ГУ была выявлена у 341 (17%) из 1999 пациентов 
с РА, а подагра была диагностирована у 121 (6,1%). 
Исследование не выявило корреляции между ГУ или 
подагрой и показателями активности или тяжести тече-
ния РА, однако было установлено, что данные состоя-
ния связаны с повышенным риском смерти от 
сердечно-сосудистых заболеваний [99]. Аналогичные 
результаты были получены в недавнем исследовании 
W. Yang и соавт. (n=2312), в котором оценивалась взаи-
мосвязь между сывороточным уровнем МК и риском 
смерти от сердечно-сосудистых заболеваний у пациен-
тов с РА [100].  

Исследование Y. Wang и соавт. показало, что ГУ 
может быть связана с развитием интерстициального 
поражения легких у пациентов с РА. В этом исследова-
нии интерстициальное заболевание легких было 
диагностировано у 162 из 266 пациентов с РА. Сыво -
роточный уровень МК у пациентов с РА был достовер-
но выше, чем в контрольной группе (р<0,01), а у 
больных с интерстициальным поражением легких, ассо-
циированным с РА, сывороточный уровень МК был 
достоверно выше (p<0,01), чем у пациентов с РА без 
легочной патологии. Также отмечалась положительная 
корреляция (r=0,44, p<0,001) между сывороточными 
уровнями МК и KL-6 (маркер интерстициального пора-
жения легких). Аналогичные результаты были получены 
при исследовании бронхоальвеолярного смыва. При 
помощи построения ROC-кривой было установлено, 
что сывороточный уровень МК может рассматриваться 
как биомаркер интерстициального поражения легких, 
ассоциированного с РА. Также в ходе исследования in 
vitro было показано, что МК способна индуцировать 
эпителиально-мезенхимальный переход и продукцию 
интерлейкинов-1 и -6 и TGF-β в клетках A549 [101].  

Ранее в литературе уже описывалось участие МК в 
развитии легочных заболеваний. МК способна активи-
ровать инфламмасому NALP3, стимулируя выработку 
интерлейкина-1β, что связано с развитием в легких вос-
паления и фиброза [102]. Также было отмечено, что 
сывороточный уровень МК коррелирует с тяжестью 
симптомов и дисфункцией правого желудочка у паци-
ентов с легочной гипертензией [103]. 

Пирофосфатная артропатия. Как и подагра, пирофос-
фатная артропатия является распространенным типом 
воспалительного поражения суставов, патогенез кото-
рого связан с отложением кристаллов. В данном случае 
это кристаллы дигидропирофосфата кальция, которые 
определяются у 30% людей в возрасте старше 80 лет 
[104]. Однако подагра и пирофосфатная артопатия, 
также называемая “псевдоподагрой”, редко сочетаются 

друг с другом. В 1980 г. А. Stockman и соавт. изучили 
взаимосвязь между этими двумя состояними. 
Пирофосфатная артропатия была выявлена у 8 (5,8%) 
из 138 пациентов с подагрой, тогда как в контрольной 
группе таких случаев не было (р<0,025) [105]. 
Впоследствии в литературе было описано еще несколь-
ко случаев сочетания данных заболеваний [106–108]. 

В 2014 г. B. Ankli и соавт. оценили наличие кристал-
лов МУН и пирофосфата кальция в синовиальной жид-
кости у 49 пациентов с подагрой и острым артритом: у 
13 из них отмечалось одновременное отложение кри-
сталлов МУН и пирофосфата кальция. Совместное 
отложение двух типов кристаллов было связано с дли-
тельностью подагры (p=0,022), дисфункцией почек 
(p=0,024) и эрозивноым артритом (p=0,049). Сыворо -
точный уровень МК у больных с отложением кристал-
лов МУН и сочетанным отложением не отличался [107]. 
Проведенное в 2018 г. исследование по поиску незави-
симых факторов риска, отличающих подагру от псевдо-
подагры у пациентов с острым кристаллическим 
артритом, показало, что ГУ во время приступа является 
независимым признаком подагры (p=0,0001) [109]. 

Заключение 

Таким образом, МК может быть активным участником 
сложной сети патологических процессов, включая АГ, 
инсулинорезистентность, сердечно-сосудистые заболе-
вания, ХБП, воспалительные заболевания суставов. 
Хотя необходимы дополнительные исследования для 
определения пользы уратснижающей терапии при кар-
диометаболических заболеваниях, имеется достаточно 
доказательств, оправдывающих измерение уровня МК в 
сыворотке крови для прогнозирования риска неблаго-
приятных исходов. Людям с ГУ рекомендуется измене-
ние образа жизни, включая ограничение в рационе 
продуктов с высоким содержанием пуринов и сахаров, 
содержащих фруктозу. Вопрос о том, следует ли немед-
ленно начинать лечение пациентов с ГУ и сопутствую-
щей АГ, метаболическим синдромом или ХБП 
уратснижающими препаратами, остается открытым, он 
должен включать обсуждение с пациентом преимуществ 
и рисков лечения, в особенности при продвинутых ста-
диях ХБП. Перспективным представляется изучение 
биомаркеров, позволяющих персонифицировать наз -
начение уратснижающей терапии пациентам с ГУ. Это 
особенно важно с учетом того, что снижение уровня 
МКв настоящее время не одобрено у пациентов с низ-
ким сердечно-сосудистым риском, а также из-за потен-
циальных побочных эффектов лечения. Кроме того, все 
еще остается неясным целевой уровень МК, обеспечи-
вающий замедление нарушения функции почек и сни-
жение сердечно-сосудистого риска у пациентов с ГУ.  
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For a long time, hyperuricemia was considered as a risk factor 

for gout, whereas asymptomatic hyperuricemia was regarded 

as a biochemical phenomenon that did not require treatment. 

In recent years, it was shown that elevated serum acid levels 

are associted with a spectrum of comorbidities such as arteri-

al hypertension, coronary heart disease, diabetes mellitus, 

chronic kidney disease, and can be also observed in rheumatic 

diseases, that is, osteoarthritis, rheumatoid and psoriatic 

arthritis. Uric acid has various pro-inflammatory, pro-oxidant 

and vasoconstrictor properties. The authors review data from   

epidemiological studies, the pathophysiological mechanisms 

of comorbid conditions in hyperuricemia and the effectiveness 

of urate-lowering therapy. 
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