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Реферат. Цель исследования – анализ доступных публикаций, посвященных проблеме сочетания новой 
инфекции COVID­19 и саркоидоза и вопросам вакцинации при саркоидозе. Актуальность проблемы диктуется 
необходимостью предупреждать инфекции при этом гранулематозе и растущим мировым опытом по вакцинации 
при COVID­19. Материал и методы. Осуществлен аналитический обзор 50 публикаций в научной медицин­
ской литературе. Результаты и их обсуждение. Анализ публикаций показал, что уже накоплены сведения по 
вакцинации больных саркоидозом от других управляемых инфекций. Нам не встретилось работ, указывающих 
на опасность вакцинации больных саркоидозом. Интригой остается рассмотрение таких любых антигенных 
факторов, как триггеры саркоидоза у генетически предрасположенных людей. Но и с этой точки зрения роль 
триггера в развитии инфекции у больного саркоидозом с лекарственной иммуносупрессией может сыграть и 
полноценный в антигенном плане патоген, и вакцинный штамм. Вакцинировать пациента от COVID­19 при про­
грессирующем саркоидозе следует до начала применения иммуномодулирующей терапии. Выводы. С точки 
зрения доказательной медицины вопрос о безопасности и эффективности вакцинации пациентов с саркоидозом 
остается открытым. Существующая международная позиция строится на экстраполяции опыта применения 
других вакцин при саркоидозе и применения вакцин против COVID­19 при других заболеваниях. Понимание 
COVID­19 как тяжелого, угрожающего жизни заболевания делает обоснованной вакцинацию, но ключевой по­
зицией являются оценка потенциальных рисков и коррекция иммуносупрессивной терапии. По возможности 
вакцинацию следует проводить до применения гормонов и иммуносупрессоров.
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Реферат. Введение. В последние десятилетия гиперурикемии уделяется повышенное внимание по причине ши-
рокого распространения данной патологии в популяции (16,8%), наличия связи с риском развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний, а также многообразия ее клинических последствий. Цель исследования – обзор актуальных 
данных, посвященных причинам гиперурикемии, ее влиянию на сердечно-сосудистый риск, клиническим аспектам, 
а также современному взгляду на терапию, в том числе и бессимптомной гиперурикемии. Материал и методы. 
Осуществлен обзор актуальных медицинских публикаций в иностранной и отечественной литературе за послед-
ние 5 лет. Результаты и их обсуждение. Увеличение уровня мочевой кислоты может возникать в результате 
особенностей диеты, приема некоторых медикаментов, нарушения выведения мочевой кислоты, в том числе из-за 
нарушения функции почек и/или повышенного образования и других причин. Гиперурикемия представляет собой 
основную причину подагры, которая может проявляться в виде острого подагрического артрита, хронического то-
фусного артрита, уратной нефропатии и заболеваний других органов и систем. Современные исследования дока-
зывают, что повышение концентрации мочевой кислоты в сыворотке крови связано с ростом сердечно-сосудистого 
риска, выступая в качестве независимого предиктора артериальной гипертензии, ишемической болезни сердца, 
хронической сердечной недостаточности, хронической болезни почек. Лечение ингибиторами ксантиноксидазы 
(аллопуринол, фебуксостат) способно снижать гиперурикемию, улучшая течение и прогноз подагры, ишемических 
и сосудистых заболеваний. Поскольку данные об эффективности уратснижающей терапии остаются противоречи-
выми, на данный момент эти препараты не показаны для рутинного профилактического лечения у пациентов без 
симптомов подагры. В 2018 г. был предложен алгоритм по ведению пациентов с бессимптомной гиперурикеми-
ей, однако он нуждается в проверке в рандомизированных проспективных клинических исследованиях. Выводы. 
Классические проявления гиперурикемии, такие как подагра и поражение почек, остаются в настоящее время 
основными показаниями для назначения уратснижающей терапии. Одновременно с этим доказанное многочис-
ленными исследованиями увеличение сердечно-сосудистого риска при гиперурикемии требует особого внимания 
и снижения очень высокого и высокого риска, в том числе с применением гипоурикемической терапии. Окон-
чательное решение о необходимости фармакологического лечения пациентов с бессимптомной гиперурикемией 
ингибиторами ксантиноксидазы принимается индивидуально, при этом диета и изменение образа жизни остаются 
основной и неотъемлемой частью терапии. Продолжается разработка алгоритмов и показаний к назначению урат-
снижающей терапии. Рекомендации по медикаментозной терапии гиперурикемии возможны лишь после проведе-
ния крупных, двойных слепых, плацебо-контролируемых, рандомизированных исследований.
Ключевые слова: гиперурикемия, риск сердечно-сосудистых заболеваний, подагра, уратснижающая терапия, ин-
гибиторы ксантиноксидазы.
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Abstract. Introduction. In recent decades, increased attention has been paid to hyperuricemia due to the widespread 
prevalence of this pathology in the population (16.8%), the presence of a connection with the risk of developing 
cardiovascular diseases, as well as the variety of its clinical consequences. Aim. A review of current data on the causes of 
hyperuricemia, clinical aspects, the effect of hyperuricemia on cardiovascular risk, and the current view of therapy, including 
asymptomatic hyperuricemia. Material and methods. The review carried out topical medical publications in foreign and 
domestic literature on this issue, accumulated at the present time. Results and discussion. An increase in uric acid level 
can occur as a result of inaccuracies in the diet, taking certain medications, impaired excretion of uric acid due to impaired 
renal function and other reasons. Hyperuricemia is the main cause of gout, which can manifest itself as acute gouty 
arthritis, chronic topical arthritis, urate nephropathy, and other diseases. Modern research shows that an increase in serum 
uric acid concentration is associated with an increased cardiovascular risk. Acting as an independent predictor of arterial 
hypertension, coronary heart disease, chronic heart failure, chronic kidney disease. Treatment with xanthine oxidase 
inhibitors (allopurinol, febuxostat) can affect hyperuricemia, gout, and various forms of ischemic and vascular damage. 
As evidence of the efficacy of urate-lowering therapy remains controversial, these drugs are not currently indicated 
for routine prophylactic treatment in patients without gout symptoms. In 2018, specialists in the field of hyperuricemia 
proposed an algorithm for the management of patients with asymptomatic hyperuricemia. However, the algorithm is not 
recommended for everyday practice due to further research's need to verify it. Conclusion. Classic manifestations of 
hyperuricemia such as gout and kidney damage remain the main indications for urate-lowering therapy. At the same time, 
the increased cardiovascular risk in hyperuricemia, proven by numerous studies, requires special attention in treating 
patients with comorbid pathology. Diet and lifestyle changes remain an integral part of therapy. The final decision on 
the need for pharmacological treatment of patients with asymptomatic hyperuricemia with xanthine oxidase inhibitors is 
made individually. The development of algorithms and indications for the appointment of urate-lowering therapy continues. 
Recommendations for drug therapy for hyperuricemia are only possible after large, double-blind, placebo-controlled, 
randomized trials.
Key words: hyperuricemia; the risk of cardiovascular disease; gout, urate-lowering therapy; xanthine oxidase inhibitors. 
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ведение. Одна из проблем, связанных 
с гиперурикемией (ГУ), – это отсутствие 

единого мнения по поводу диапазона ее нор-
мальных значений. Практическая ценность опре-
деления уровней мочевой кислоты в крови за-
ключается в значениях концентрации мочевой 
кислоты (МК) выше 404 мкмоль/л (6,8 мг/дл), 
поскольку это точка растворимости урата, изме-
ренная с использованием автоматизированных 
ферментативных методов в лабораториях. Нор-
мальные показатели уровня МК в крови зави-
сят от пола и возраста. В норме концентрация 
мочевой кислоты в сыворотке крови составляет 
у детей до 14 лет: 120 – 320 мкмоль/л.; у жен-
щин: 150 – 360 мкмоль/л.; у мужчин: 210 – 420 
мкмоль/л [1]. Примечательно, что в пределы нор-
мального содержания МК у мужчин входят значе-
ния, превышающие точку растворимости урата.

 Распространенность ГУ в популяции является 
высокой и составляет, по данным исследования 
ЭССЕ-РФ в 2014 г., 16,8% (25,3% среди мужчин 
и 11,3% среди женщин), что сопоставимо с рас-
пространенностью бронхиальной астмы в РФ 
[2]. МК – это конечный продукт, образующийся в 
результате обмена пуринов, а также пуриновых 
нуклеозидов, из которых образованы аденозин-
трифосфат и подобные соединения [3]. Пурины 
метаболизируются ксантиндегидрогеназой или 
ксантиноксидазой с образованием МК. Ксанти-
ноксидаза участвует в двух стадиях образования 
мочевой кислоты: превращение гипоксантина в 
ксантин, а затем ксантина в мочевую кислоту [4]. 
У большинства млекопитающих фермент печени 
уриказа расщепляет МК до аллантоина, который 
легче выводится из организма. Однако ген, отве-
чающий за выработку уриказы, в человеческом 

В
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организме нефункционален. В результате этого 
в сыворотке крови человека регистрируются бо-
лее высокие и подверженные колебаниям значе-
ния МК по сравнению с уровнем МК в организме 
животных [3]. Две трети МК, циркулирующей в 
организме, в неизмененном виде подвергаются 
почечной экскреции, оставшаяся одна треть МК 
под воздействием кишечных бактерий метаболи-
зируется в кишечнике [5]. В нормальном состоя-
нии процессы синтеза и выделения МК сбалан-
сированы, однако нарушения в обмене МК могут 
приводить к гиперурикемии, которая связана с 
многочисленными последствиями, в том числе с 
развитием подагры, хронической болезни почек, 
сердечно-сосудистых заболеваний. Повышен-
ное внимание уделяется связи гиперурикемии с 
увеличением риска сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ), так как коррекция этого состо-
яния потенциально может приводить к улучше-
нию показателей сердечно-сосудистых исходов 
и снижению смертности. [6]. В российские клини-
ческие рекомендации по артериальной гипертен-
зии с 2018 г. уровень МК ≥360 мкмоль/л у женщин 
и ≥420 мкмоль/л у мужчин внесен как фактор 
сердечно-сосудистого риска у пациентов с АГ [7].

Цель настоящей работы – обзор актуаль-
ных данных, посвященных причинам гиперури-
кемии, клиническим аспектам, влиянию гиперу-
рикемии на сердечно-сосудистый риск, а также 
современному взгляду на терапию этого состояния.

Материал и методы. Осуществлен обзор 
актуальных публикаций за последние 5 лет от-
ечественной и зарубежной литературы, посвя-
щенных риску развития сердечно-сосудистых 
заболеваний при повышении уровня мочевой 
кислоты в сыворотке или плазме крови. 

Результаты и их обсуждение. Причины ги-
перурикемии. Основной причиной гиперурике-
мии является нарушение выведения МК, однако 
в 10% случаев ГУ развивается вследствие избы-
точного образования МК [8]. Экскреция МК почка-
ми является сложным процессом, включающим 
клубочковую фильтрацию, реабсорбцию и секре-
цию на различных участках нефрона. Примерно 
91–95% отфильтрованных уратов реабсорбиру-
ется в проксимальных канальцах. Реабсорбция 
является ключевым фактором, лежащим в ос-
нове сравнительно высоких уровней циркулиру-
ющих уратов, и в первую очередь опосредована 
транспортерами, которые обменивают внутрикле-
точные анионы на ураты. К настоящему време-
ни идентифицированы три транспортера уратов: 
транспортер уратов 1 (URAT1), транспортер глю-
козы 9 (GLUT9) и кассета связывания АТФ, под-
семейство G 2 (ABCG2). Эти переносчики играют 
решающую роль в обратном захвате и секреции 
уратов, и их дисфункция является основной при-
чиной гиперурикемии. Среди них дисфункция экс-
портера ABCG2 является более частой причиной 
гиперурикемии, поскольку действует как на поч-
ки, так и на систему желудочно-кишечного трак-

та. Кроме того, гиперурикемия также может раз-
виться из-за повышенного образования мочевой 
кислоты. Усиленный распад клеток вследствие 
хронического алкоголизма, гемобластозов, пара-
протеинемий, хронического гемолиза, проведе-
ния противоопухолевой терапии; приема некото-
рых лекарственных препаратов, диеты с высоким 
содержанием пуринов способствует повышенной 
выработке уратов [9]. К увеличению продукции 
МК в организме также приводят генетически об-
условленная более высокая активность синтета-
зы фосфорибозилпирофосфата и дефицит гипок-
сантинфосфорибозилтрансферазы [10].

Клинические последствия гиперурикемии. 
Одно из самых известных заболеваний, возника-
ющих вследствие нарушения пуринового обмена 
и накопления МК в организме, – подагра. Забо-
леваемость подагрой в различных популяциях 
составляет от 5 до 70 случаев на 1000 населе-
ния в год [11]. Заболевание может проявляться в 
виде гиперурикемии, приступов острого артрита 
(зачастую моноартрита), образования подагри-
ческих тофусов в околосуставных и других тка-
нях, кристаллизации уратов в интерстициальной 
ткани почек, мочекаменной болезни. Естествен-
ное течение подагры включает в себя последова-
тельные стадии: бессимптомную гиперурикемию, 
острый подагрический артрит, межприступный 
период и хроническую тофусную подагру. В клас-
сическом представлении типичным симптомом 
подагры считается острый моноартрит, чаще в 
дебюте поражается первый плюснефаланговый 
сустав. Кристаллы моноурата натрия являются 
триггером острого артрита, запуская ряд иммун-
ных реакций. Фагоцитоз кристаллов индуциру-
ет активацию внутриклеточных инфламмасом, в 
результате чего синтезируется широкий спектр 
провоспалительных цитокинов, хемокинов [12]. 
Индуцировать приступ может любой фактор, вы-
зывающий резкое колебание концентрации МК, 
причем значение имеет как ее повышение, так и 
снижение. Наибольшее влияние имеют следую-
щие причины: пребывание на стационарном ле-
чении, медикаменты, хирургические вмешатель-
ства, переедание мясной пищи, употребление 
спиртных напитков, инфекционные заболевания, 
стрессовые состояния, травмы, голодание. Хро-
ническая подагра представляет собой полиар-
трит с постоянной неинтенсивной болью, острым 
или подострым воспалительным процессом, ха-
рактеризуется появлением тофусов (скопление 
кристаллов моногидрата мононатриевой соли 
мочевой кислоты) [13].

Мочевая кислота и сердечно-сосудистый 
риск. ГУ длительное время рассматривалась 
в качестве независимого спутника ССЗ или их 
последствия, однако на сегодняшний день мно-
гочисленные исследования доказывают, что ГУ 
имеет большее количество клинических про-
явлений помимо индуцирования подагры. Уже 
на рубеже 60-х годов прошлого столетия появи-
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лась определенная доказательная база, уста-
навливающая зависимость риска ССЗ от высо-
кого уровня МК. В последние годы множество 
авторов подтверждает, что уровни МК на верх-
них границах нормы существенно повышают ве-
роятность развития ССЗ, хронической болезни 
почек, а также диабета 2-го типа [14–17]. С дру-
гой стороны, менделевский рандомизированный 
анализ в двух датских когортах, направленный 
на изучение генетических полиморфизмов в гене 
SLC2A9 (отвечающем за реабсорбцию уратов че-
рез GLUT9), не подтвердил причинно-следствен-
ную связь между гиперурикемией и ССЗ [18]. Од-
нако в данном случае невозможность установить 
прямую причинно-следственную связь следует 
интерпретировать с осторожностью, поскольку 
важную роль в экспрессии генов могут занимать 
эпигенетические факторы, а альтернативные био-
химические пути, такие как метаболизм фрукто-
зы, способны влиять на уровни МК независимо 
от генетической экспрессии переносчиков уратов. 

Несколько эпидемиологических исследований 
показали J-образную связь между повышенным 
уровнем МК и сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, указывая на то, что как низкие (<5,6 мг/
дл у мужчин и <4,3 мг/дл у женщин), так и высо-
кие (>7,1 мг/дл у мужчин и >5,5 мг/дл у женщин) 
уровни МК увеличивают смертность от сердеч-
но-сосудистых заболеваний [19]. Это может быть 
связано с тем, что в физиологических концентра-
циях МК играет роль антиоксиданта.

В перекрестном исследовании, в котором при-
няли участие более 90 000 человек, посетивших 
Международную больницу Святого Луки для про-
верки здоровья, после исключения пациентов, 
принимавших гипотензивные и антигиперурике-
мические препараты, и корректировки анализа в 
соответствии с возрастом, индексом массы тела, 
дислипидемией, диабетом, курением и расчетной 
скоростью клубочковой фильтрации (СКФ) было 
выявлено, что повышение уровней мочевой кис-
лоты в сыворотке на 1 мг/дл увеличивало рас-
пространенность артериальной гипертензии в 1,2 
раза. Кроме того, квартильное исследование уров-
ней мочевой кислоты в сыворотке показало, что 
группа с наивысшими уровнями мочевой кислоты 
в сыворотке имела 1,7- и 3,4-кратное повышение 
распространенности артериальной гипертензии 
у пациентов мужского и женского пола соответ-
ственно по сравнению с группой с самым низким 
уровнем мочевой кислоты в сыворотке крови [20].

Связь гиперурикемии и сердечной недоста-
точности также была установлена в нескольких 
исследованиях. В недавнем анализе, проведен-
ном в рамках американской национальной про-
граммы социального исследования NHANES, 
сообщалось, что распространенность ГУ состав-
ляет около 50% у пациентов с диагностирован-
ной сердечной недостаточностью [21]. Недав-
ние результаты крупного эпидемиологического 
исследования URRAH показывают, что уровень 

МК связан со значительно повышенным риском 
сердечной недостаточности (ОШ 1,65 [95% ДИ: 
1,28–2,11]), сердечной недостаточности со смер-
тельным исходом (ОШ 1,65 [95% ДИ: 1,28–2,11]), 
общей смертности (ОШ 1,53 [95% ДИ: 1,21–1,93]) 
и смерти от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ОШ 2,08 [95% ДИ: 1,15–2,97]) [22]. 

J. Padda et al. (2021) ссылаются на Роттер-
дамское (2006) когортное исследование с уча-
стием 4385 человек, где было обнаружено, 
что мочевая кислота является сильным факто-
ром риска инсульта (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/16675740/), и исследование, проведенное 
Chamorro и др. (2014) (https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov/24703208/), где пришли к выводу о поло-
жительном эффекте повышенной концентрации 
МК на исход у пациентов с острым ишемическим 
инсультом (ОИИ). В то же время существует го-
раздо больше исследований, которые показа-
ли ухудшение результатов у пациентов с ОИИ с 
повышением уровня мочевой кислоты в сыво-
ротке [23]. Эти противоречивые данные требуют 
дополнительных исследований. Тем не менее, 
когортное исследование с большим числом на-
блюдений (900 случаев), проведенное в 2020 г., 
проанализировало взаимосвязь между гиперури-
кемией и ишемическим инсультом. Исследова-
ние не только подтвердило, что гиперурикемия 
является фактором риска ОИИ, но также показа-
ло, что тяжесть артериальной гипертензии и ее 
резистентность могут опосредовать влияние ги-
перурикемии на инсульт [24]. 

В проспективном когортном исследовании, 
в котором проверялась связь между ГУ и каль-
цификацией коронарных артерий, результаты 
продемонстрировали, что гиперурикемия – не-
зависимый фактор риска субклинического ате-
росклероза [25]. Zuo и др. выполнили метаана-
лиз 14 проспективных исследований с участием 
341 389 взрослых участников. Они сообщили, 
что риск смерти от ишемической болезни серд-
ца (ИБС) был выше у пациентов с гиперурикеми-
ей (ОШ: 1,14 [95% ДИ: 1,06–1,23]). Примечатель-
но, что общие риски ИБС и смертности от всех 
причин увеличивались на 20% и 9% у женщин и 
мужчин соответственно на каждый 1 мг/дл повы-
шения уровня мочевой кислоты в сыворотке [26]. 
Таким образом, гиперурикемия увеличивала риск 
смерти от ИБС в большей степени у женщин, чем 
у мужчин. Кроме того, Ли и др. сообщили, что 
метаанализ 29 проспективных когортных иссле-
дований (N = 958410) показал, что гиперурике-
мия была связана с повышенным риском забо-
леваемости ИБС (ОШ 1,13 [95% ДИ: 1,05–1,21]) 
и смертностью (ОШ 1,27 [95% ДИ: 1,16 –1,39]). В 
этом отчете риск ИБС также был выше у женщин; 
риск смерти от ИБС на каждый 1 мг/дл увеличе-
ния мочевой кислоты составлял 1,02 у мужчин 
и 2,44 у женщин [27]. Наиболее вероятное объ-
яснение более высокого риска развития сердеч-
но-сосудистых событий у женщин по сравнению 
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с мужчинами состоит в том, что метаболизм МК 
контролируется генетически и существуют ген-
дерные различия в функциях данных генов. Дру-
гой причиной полученных данных, возможно, 
являются изменения в организме женщины во 
время менопаузального статуса [28].

Таким образом, эпидемиологические и экспе-
риментальные данные подтверждают гипотезу о 
том, что высокие уровни МК в сыворотке могут 
предопределять развитие гипертонической бо-
лезни, а также занимают важное значение в раз-
витии сердечно-сосудистых событий. 

Мочевая кислота и ХБП
Было проведено большое количество иссле-

дований для изучения влияния МК на прогресси-
рование хронической болезни почек (ХБП). В то 
время как в одних исследованиях сообщалось, 
что МК оказывает значительное отрицательное 
влияние на почечные исходы, в других было об-
наружено, что МК не оказывает эффекта [17]. 
Популяционное когортное исследование с уча-
стием 3605 человек, за которыми наблюдали в 
течение 5 лет, показало, что участники со стой-
кой гиперурикемией имели значительно более 
высокий риск развития ХБП, чем пациенты с низ-
ким уровнем мочевой кислоты в сыворотке кро-
ви. Метаанализ 25 453 пациентов с ХБП показал, 
что пациенты с самым высоким уровнем мочевой 
кислоты в сыворотке крови имели значительно 
более высокий риск смерти (ОШ 1,52 [95% ДИ: 
1,33–1,73]) по сравнению с пациентами с самым 
низким уровнем. Кроме того, повышение уровня 
мочевой кислоты в сыворотке на 1 мг/дл было 
связано с повышением риска смертности на 8% 
(ОШ 1,08 [95% ДИ: 1,04–1,11]) [17]. С другой сто-
роны, несколько обсервационных исследований 
не смогли выявить значимую связь уровня МК 
с ХБП. В исследовании MDRD (The Modification 
of Diet in Renal Disease), в котором участвовало 
840 субъектов с СКФ от 13 до 55 мл/мин в тече-
ние периода до 3,5 лет, исходный уровень МК не 
был связан с прогрессированием ХБП. В иссле-
довании Cardiovascular Health Study наблюдали 
за когортой из 4610 субъектов в среднем 6,6 лет 
и не обнаружили связи между гиперурикемией и 
возникновением ХБП, хотя связь с прогрессиро-
ванием ХБП была умеренной [29]. В то же время 
имеются данные, подтверждающие, что терапия, 
направленная на снижение уровня МК, может 
положительно воздействовать на лечение АГ, а 
также замедлять прогрессирование ХБП [1]. Су-
ществует несколько причин наблюдаемой вариа-
бельности результатов уратснижающей терапии 
при ХБП в клинических исследованиях. Одно из 
объяснений заключается в том, что уратснижаю-
щая терапия не дает постоянного преимущества 
у всех пациентов с ХБП. С другой стороны, до-
ступные исследования очень разнородны с точки 
зрения изучаемой популяции с разными средни-
ми возрастами и стадиями ХБП включенных па-
циентов. Кроме того, исследования различаются 

по профилю сопутствующих заболеваний, таких 
как артериальная гипертензия и сахарный диа-
бет 2-го типа, а также по полученной дозе пре-
парата и продолжительности лечения; многие из 
исследований не являются рандомизированны-
ми клиническими испытаниями. 

Патогенетические аспекты влияния ги-
перурикемии на сердечно-сосудистую си-
стему. Исследования на животных показали, 
что ГУ вызывает гипертензию через активацию 
воспалительных процессов, которые имеют мно-
жество эффектов, включая задержку натрия и су-
жение сосудов, что, в свою очередь, приводит к 
гипертонии [30]. Одним из основных механизмов, 
посредством которого гиперурикемия приводит 
к артериальной гипертензии и ХБП, может быть 
активация ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) [31]. В условиях ишемии или из-
за повреждения тканей прооксидантный эффект 
МК способствует перекисному свободноради-
кальному окислению липидов, препятствуя за-
щитному действию липопротеинов высокой плот-
ности и способствуя развитию атероматозных 
поражений. Ураты также могут стимулировать 
НАДФН-оксидазу для увеличения окислительно-
го стресса, что приводит к дисфункции митохон-
дрий и пролиферации гладкомышечных клеток 
сосудов [32]. Гиперплазия гладкомышечных кле-
ток приводит к развитию ригидности сосудистой 
стенки и, как следствие, к артериальной гипер-
тензии. Экспериментальные исследования пока-
зывают, что гиперурикемия вызывает поражение 
почек из-за системной и клубочковой гипертен-
зии. Другими из предложенных механизмов по-
вышения давления являются ингибирование 
синтеза оксида азота, что приводит к сужению 
артериальных сосудов, а также индукция окисли-
тельного стресса. Примечательно, что одновре-
менно с этим, ураты также являются антиокси-
дантами с благоприятными эффектами, которые 
проявляются в основном в центральной нервной 
системе. Они нейтрализуют глутамат и другие 
свободные радикалы в физиологических концен-
трациях [33]. Наконец, возможно, что кристаллы 
уратов могут вызывать повреждение канальцев 
из-за воспаления, опосредованного двумя меха-
низмами. Первый – это активация инфламмасом 
путем кристаллизации мочевой кислоты. Индуци-
рованный уратами путь инфламмасомы состоит 
из захвата кристаллов урата внутриклеточными 
лизосомами и последующего разрыва лизосом 
с образованием митохондриальных активных 
форм кислорода, которые активируют инфлам-
масому NLRP3, что приводит к высвобождению 
ИЛ-1 и других провоспалительных цитокинов. 
Второй механизм реализуется с участием супе-
роксидных свободных радикалов, генерируемых 
ксантиноксидазой [34].

Основные механизмы, с помощью которых МК 
способствует развитию почечных и непочечных 
заболеваний, обобщены на рисунке 1. [17].
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Рисунок 1. Механизмы влияния гиперурикемии на развитие почечной и внепочечной патологии.

Figure 1. Mechanisms of the influence of hyperuricemia on the development of renal and extrarenal pathology.

Рисунок 1

Механизмы влияния гиперурикемии на развитие почечной и внепочечной патологии.

Figure 1

Mechanisms of the influence of hyperuricemia on the development of renal and extrarenal 

pathology.

Высокие уровни МК, ответственные за различные воспалительные и прооксидантные 

процессы, тесно связаны с повышенным риском сердечно-сосудистых заболеваний. 

Коррекция гиперурикемии.

Первым этапом лечения гиперурикемии является диета с низким содержанием пуринов, с 

помощью которой можно снизить уровень МК на 10–15%. Целесообразно избегать мяса, 

морепродуктов, богатых фруктозой напитков, меда и алкоголя. Некоторые продукты 

доказали свою эффективность в снижении уровня МК, например, овощи и фрукты,

содержащие витамин C. Кроме того, было подтверждено, что сладкая вишня, кофе, 

нежирные молочные продукты и фолиевая кислота снижают уровень МК. Также пациентам 

с ГУ рекомендуются снижение веса и достаточная физическая нагрузка [35]. Недавние 

исследования на мышах показали, что пробиотики могут стать дополнительным способом

коррекции ГУ. Утверждается, что штаммы Lactobacillus снижают содержание МК, 

оказывая при этом положительный эффект у пациентов с артериальной гипертензией и 

Почечные 

Непочечные 

Умеренное 
повышение 

уровня 
мочевой 

кислоты  во
внутри- и 

внеклеточной 
среде 

- Активация РААС
- Митохондриальная 
дисфункция 
- Оксидативный стресс 
(активация НАДФН 
оксидазы)
- Эпителиально-
мезенхимальный 
переход
- Эндотелиальная 
дисфункция
- Пролиферация 
гладкомышечных 
клеток
- Другое

 

-Артериосклероз
-Клубочковая 
гипертензия
-Гломерулосклероз
-Интерстициальное 
повреждение
-Острое повреждение 
почек

-Метаболический 
синдром
-НАЖБП
-Гипертония
-Сахарный диабет

Высокие уровни МК, ответственные за различ-
ные воспалительные и прооксидантные процес-
сы, тесно связаны с повышенным риском сердеч-
но-сосудистых заболеваний. 

Коррекция гиперурикемии.
Первым этапом лечения гиперурикемии яв-

ляется диета с низким содержанием пуринов, с 
помощью которой можно снизить уровень МК на 
10–15%. Целесообразно избегать мяса, морепро-
дуктов, богатых фруктозой напитков, меда и ал-
коголя. Некоторые продукты доказали свою эф-
фективность в снижении уровня МК, например, 
овощи и фрукты, содержащие витамин C. Кроме 
того, было подтверждено, что сладкая вишня, 
кофе, нежирные молочные продукты и фолиевая 
кислота снижают уровень МК. Также пациентам с 

ГУ рекомендуются снижение веса и достаточная 
физическая нагрузка [35]. Недавние исследова-
ния на мышах показали, что пробиотики могут 
стать дополнительным способом коррекции ГУ. 
Утверждается, что штаммы Lactobacillus снижают 
содержание МК, оказывая при этом положитель-
ный эффект у пациентов с артериальной гипер-
тензией и хронической болезнью почек [36]. Это 
может быть связано с тем, что треть МК под воз-
действием кишечных бактерий метаболизирует-
ся в кишечнике.

Влияние образа жизни, терапии, состояний и 
некоторых других факторов на уровень мочевой 
кислоты в сыворотке крови кратко изложено в та-
блице 1 [37].

Таблица 1
Влияние некоторых групп препаратов, продуктов, состояний на уровень мочевой кислоты в 

сыворотке крови.
Table 1

The effect of certain groups of drugs, foods, conditions on serum uric acid levels

Повышают уровень МК Понижают уровень МК

Мясо, морепродукты, безалкогольные напитки, фрукто-
за, мед, алкоголь

Витамин С, вишня, кофе, фолиевая кислота, обезжи-
ренные молочные продукты

ХБП Снижение веса и физическая активность
Синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) Лактобациллы
Ожирение Уратснижающая терапия
Ацетилсалициловая кислота, циклоспорин, теофил-
лин, микофенолят, антагонисты бета- и альфа-1-адре-
норецепторов, ингибиторы АПФ, тиазидные диуретики

Лозартан, аторвастатин, блокаторы кальциевых кана-
лов, ингибиторы SGLT-2 (глифлозины), фенофибрат, 
севеламер, метформин, блокаторы рецепторов ангио-
тензина
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В клинических рекомендациях по лечению по-
дагры указывается, что проведение уратснижа-
ющей терапии необходимо пациентам со стой-
кой гиперурикемией и острыми атаками артрита 
(приступы 2 раза в год), хроническим артритом, 
а также наличием тофусов. Препаратами пер-
вой линии терапии ГУ, независимо от механизма 
развития подагры, считаются ингибиторы ксанти-
ноксидазы, представителями которых являются 
аллопуринол и фебуксостат [38]. При этом реко-
мендуется поддерживать уровень МК ниже точ-
ки супернасыщения сыворотки уратами (<360 
мкмоль/л), а у больных с тяжелой тофусной по-
дагрой – <300 мкмоль/л. Однако относительно 
уратснижающей терапии для пациентов без кли-
нических симптомов подагры уточнений не дает-
ся, хотя у подавляющего большинства пациентов 
с ГУ проявлений подагры не наблюдается. Иссле-
дователи отмечают, что несмотря на то, что устой-
чивая гиперурикемия является предпосылкой для 
образования кристаллов, невозможно точно пред-
сказать, у каких людей разовьется подагра, это 
касается и лиц с очень высоким уровнем МК [39]. 

Бессимптомная гиперурикемия (БГУ) – это со-
стояние, при котором у пациентов в сыворотке 
уровень МК выше нормы, но признаки отложения 
кристаллов мононатриевой соли мочевой кисло-
ты, такие как приступы подагры, мочекаменная 
болезнь или мочекислая нефропатия, у них от-
сутствуют [37]. Повышение уровня сывороточной 
МК >6,8 мг/дл или >404 мкмоль/л без клиниче-
ских признаков подагрического артрита свиде-
тельствует о БГУ [40].

В настоящее время в некоторых ситуациях ин-
гибиторы ксантиноксидазы также назначают па-
циентам с БГУ с целью снижения значений МК 
для влияния на сердечно-сосудистые исходы и 
замедления прогрессирования ХБП [18]. Ксанти-
ноксидаза – главный ферментный комплекс, от-
ветственный за образование мочевой кислоты. 
Он катализирует в биохимическом процессе син-
теза мочевой кислоты превращение гипоксан-
тина в ксантин. Помимо этого, ксантиноксидаза 
принимает участие в метаболизме пуринов, пте-
ринов, ароматических гетероциклов. Защитная 
роль ингибиторов ксантиноксидазы проявляется 
не только за счет понижения уровня МК, но так-
же и за счет различных неселективных действий, 
снижающих активность процессов перекисного 
свободнорадикального окисления липидов [41]. 
В определенных ситуациях ксантиноксидаза мо-
жет окислять никотинамидадениндинуклеотид 
(НАДН), влияя на формирование активных форм 
кислорода, которые способствуют воспалению 
сосудов [42]. По мнению многих исследователей, 
лечение ингибиторами ксантиноксидазы поми-
мо снижения уровня МК также улучшает прогноз 
воспалительных и метаболических заболеваний 
у пациентов с ГУ [43]. 

В качестве препарата первой линии, исходя 
из клинических рекомендаций по лечению пода-

гры, рекомендуется использовать аллопуринол. 
Фебуксостат в отличие от аллопуринола связыва-
ется с обеими формами ксантиноксиредуктазы – 
редуцированной и оксидированной, метаболизи-
руется преимущественно в печени и выделяется 
с мочой в основном в конъюгированном виде [44]. 
Данный факт позволяет использовать препарат 
в случае отсутствия эффективности при лече-
нии аллопуринолом, при его непереносимости, а 
также у пациентов с ХБП [45]. Недавно несколь-
ко авторов сравнили терапию фебуксостатом и 
аллопуринолом у пациентов с ХБП. Примеча-
тельно, что в большинстве исследований сооб-
щалось, что фебуксостат превосходит аллопури-
нол в замедлении прогрессирования ХБП. Был 
проведен ретроспективный обзор медицинских 
карт взрослых пациентов; 141 пациент с ХБП 3-й 
стадии и гиперурикемией получал аллопуринол 
или фебуксостат и находился под наблюдением с 
2005 по 2018 год. Пациенты, получавшие фебук-
состат, по сравнению с группой аллопуринола и 
контрольной группой имели значительно более 
низкие средние уровни мочевой кислоты в сыво-
ротке (5,7 против 7,1 против 8,0 мг/дл, p <0,001) 
и сохраняли значительно более высокие средние 
значения рСКФ в течение 4 лет. Пациенты в груп-
пе фебуксостата также имели значительно более 
продолжительное время почечной выживаемости 
без прогрессирования почечной недостаточности, 
чем в группе аллопуринола и контрольной груп-
пы (87,7 против 77,6 против 48,7 месяцев соот-
ветственно, p  <0,001) [17]. Также стоит отметить, 
что приступы подагры в начале лечения чаще 
наблюдались при применении фебуксостата, 
чем при применении аллопуринола [46]. Вероят-
но, это связано с более быстрым и выраженным 
снижением МК, которое приводит к растворению 
кристаллов урата и удалению белковых отложе-
ний, защищающих нижележащую поверхность от 
атаки воспалительных клеток. В последних реко-
мендациях американской коллегии ревматоло-
гов аллопуринол рекомендуется использовать в 
качестве терапии первой линии из-за потенци-
альных опасений по поводу сердечно-сосудистой 
безопасности фебуксостата [47].

Также существуют препараты, которые обла-
дают урикозурическими эффектами, обуслов-
ленными их фармакодинамикой. Эти препараты 
могут быть рассмотрены для лечения у пациен-
тов, которым они показаны для лечения сопут-
ствующих заболеваний. Существующее предпо-
ложение о гипоурикемическом эффекте лечения 
ингибиторами натрий-глюкозного котранспорте-
ра 2 (SGLT2) заключается в том, что глюкозурия 
повышает экскрецию МК с мочой. Исследования 
in vitro и клинические данные показали, что по-
вышенная концентрация глюкозы под действием 
глифлозинов может вызывать повышенный от-
ток МК через GLUT9 в проксимальных канальцах. 
Перечень лекарств, вторичные эффекты которых 
могут оказывать влияние на снижение уровня МК, 
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также включает фенофибрат – липидоснижающий 
препарат, чей метаболит увеличивает клиренс ги-
поксантина и ксантина, а также лозартан – антаго-
нист рецепторов ангиотензина II, который ингиби-
рует канальцевую реабсорбцию МК, увеличивает 
ее экскрецию с мочой. Оба препарата в основ-
ном действуют через транспортер URAT1. [14].

В настоящее время большинство руководств 
по лечению подагры не содержат комментариев 
по фармакологической коррекции бессимптом-
ной гиперурикемии [29]. Американская колле-
гия ревматологов в рекомендациях по лечению 
подагры сообщает о недостаточности исследо-
ваний, позволяющих принять решение о необ-
ходимости фармакологического лечения БГУ и 
показаниях для него [47]. По-видимому, это свя-
зано с недостатком мощных, проспективных, 
двойных слепых, плацебо-контролируемых, ран-
домизированных исследований по лечению БГУ.

В 2020 г. в систематическом обзоре были обна-
ружены доказательства того, что БГУ следует ле-
чить только при определенных обстоятельствах: 
во-первых, у пациентов со стойкими уровнями 
МК более 13 мг/дл для мужчин или 10 мг/дл для 
женщин; во-вторых, если экскреция МК с мочой 
превышает 1100 мг в день [37]. По данным Paul 
и др., фармакотерапия оправдана только у паци-
ентов, получающих лучевую или химиотерапию, 
у пациентов с наследственной недостаточностью 
ферментов или у пациентов с экстремальными 
значениями МК [48]. Тем не менее, бессимптом-
ная гиперурикемия активно лечится в некоторых 
странах. Например, в Японии для профилактики 
возникновения артериальной гипертензии, ише-
мической болезни сердца, сердечной недоста-
точности, а также замедления прогрессирования 
ХБП [49]. Исследование, проведенное в Велико-
британии, продемонстрировало, что применение 
аллопуринола отождествлялось с уменьшением 
риска фатальных исходов на 19%. Применение у 
пациентов со стенокардией данного препарата в 
высоких дозах продемонстрировало антиишеми-
ческий эффект, а у пациентов с сердечной недо-
статочностью двукратно снижалась смертность [1]. 

Можно предположить, что различные выводы от-
носительно необходимости фармакотерапии БГУ 
формировались ввиду ограниченности исследова-
ний по размеру, разнородности изучаемых групп.

Результаты метанализа, проведенного в 2018 г.,
включающего 81 исследование (10 684 пациен-
та), позволили предположить, что пуриноподоб-
ные ингибиторы ксантиноксидазы (аллопуринол) 
снижают частоту неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий (включая острые ишемиче-
ские коронарные события и артериальную ги-
пертензию), особенно у пациентов с высоким 
риском. Однако прием высоких доз аллопурино-
ла (> 300 мг/сут), особенно с фуросемидом, ока-
зывает снижение защитного влияния на сердеч-
но-сосудистую систему [50].

Эти результаты не согласуются с выводами 
метаанализа, проведенного в 2017 г., в котором 
не было обнаружено значимой сердечно-сосуди-
стой защиты при использовании уратснижающей 
терапии. Метаанализ включал 35 исследований 
и 7757 пациентов [51]. Однако такие результаты 
могут быть связаны с тем, что авторы отобра-
ли только исследования по подагре (этим объ-
ясняется меньшее количество исследований), 
эффекты всех гипоурикемических препаратов 
сравнивали с плацебо, а эффекты ингибиторов 
ксантиноксидазы – с другими гипоурикемически-
ми средствами. Включение в исследование ури-
козурических средств, которые снижают уровень 
мочевой кислоты, но не обладают антиоксидант-
ными свойствами, могло ослабить полезный сер-
дечно-сосудистый эффект аллопуринола. Кроме 
того, в начале лечения гиперурикемии при пода-
гре возможно усиление воспалительной активно-
сти, что может ослабить положительное влияние 
на сердечно-сосудистую систему.

В 2018 г. специалисты по ведению пациентов 
с БГУ опубликовали согласованное мнение, в ко-
тором предложен алгоритм, состоящий из пяти 
ступеней [52]. В конце 2019 г. российские экспер-
ты адаптировали данный документ на русском 
языке (таблица 2) [53]. 

Таблица 2.
Алгоритм ведения пациентов с гиперурикемией

Table 2.
Algorithm for managing patients with hyperuricemia

Шаг 1 Начало терапии при уровне МК >6 мг/дл или 360 мкмоль/л
Шаг 2 У пациентов с повышенным сердечно-сосудистым риском начало терапии при уровне МК >5 мг/дл или 

300 мкмоль/л
Шаг 3 Информирование пациента о причинных факторах гиперурикемии, последствиях. Рекомендации по из-

менению образа жизни, диетическое питание и контроль массы тела, строгая приверженность назнача-
емому лечению. Отмена препаратов, влияющих на повышение МК в сыворотке крови

Шаг 4 Терапия аллопуринолом 100 мг с последующим повышением до 300–600 мг/сут, пока не будет достигнут 
целевой уровень МК

Шаг 5 Контроль уровня МК в сыворотке 2 раза в год. Комбинированная терапия (аллопуринол + урикозурик) у 
пациентов с повышенным сердечно-сосудистым риском при не достижении целевого уровня МК 
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Целевым уровнем МК предложено значение 
<300 мкмоль/л (<5 мг / дл) в случае наличия двух 
и более состояний высокого риска (артериальная 
гипертензия, ХБП, недавний инсульт, инфаркт 
миокарда, сахарный диабет, дислипидемия), для 
всех остальных было предложено значение <360 
мкмоль / л (6 мг/дл). Отмечено также, что данная 
рекомендация основана на рекомендациях Бри-
танского общества ревматологов, результатах 
исследования PAMELA и необходима ее провер-
ка в проспективных исследованиях. Примечани-
ем является, что данный алгоритм, в том числе 
его аспекты, касающиеся уратснижающей тера-
пии и целевого значения МК, несут рекоменда-
тельный характер, но не должны использоваться 
как руководство к действию у всех пациентов с 
БГУ в повседневной клинической практике [54]. 

Таким образом, лечение пациента с гиперури-
кемией в первую очередь должно быть основано 
на изменении образа жизни (соблюдение диеты 
с низким содержанием красного мяса, сахара и 
алкогольных напитков; с повышенным потребле-
нием овощей, флавоноидов, продуктов, содер-
жащих витамин С, и воды) [55]. В случаях, когда 
для снижения значений МК до целевого уровня 
немедикаментозной терапии недостаточно, тре-
буется фармакотерапия, подбираемая индивиду-
ально на основании сопутствующей патологии и 
уровня МК в сыворотке крови. Снижение МК до 
допустимых значений связано не только с улуч-
шением показателей артериального давления 
[56], но и с установлением контроля над уровнем 
сердечно-сосудистого риска, который сохраняет-
ся даже у субъектов с хорошо контролируемой 
артериальной гипертензией [57].

Выводы. Высокий уровень мочевой кислоты 
связан с повышенным риском развития подагры 
и поражения почек. Подагра является наиболее 
изученной формой последствия гиперурикемии. 
Ингибиторы ксантиноксидазы являются препара-
тами первой линии уратснижающей терапии при 
подагре. Помимо классических проявлений гипе-
рурикемии существует связь между ГУ и многи-
ми сопутствующими заболеваниями, такими как 
артериальная гипертензия, сердечно-сосудистые 
заболевания, сахарный диабет, дислипидемия, 
хроническая болезнь почек. Однако причин-
но-следственные отношения между гиперурике-
мией и этими сопутствующими заболеваниями 
до сих пор остаются предметом дискуссий. В по-
следние годы было проведено множество экспе-
риментальных, эпидемиологических и клиниче-
ских исследований, направленных на проверку 
гипотезы о том, что гиперурикемия играет пато-
физиологическую роль в развитии сердечно-со-
судистых заболеваний. К сожалению, многие ис-
следования были ограничены ввиду отсутствия 
стандартизированного подхода к определению 
гиперурикемии, а также их продолжительности 
и размера. Тем не менее большинство резуль-
татов подтверждают причинную роль высокой 

концентрации мочевой кислоты в развитии и 
прогрессировании ССЗ. Важно подчеркнуть, что 
препараты, снижающие уровень уратов, такие 
как ингибиторы ксантиноксидазы, в настоящее 
время не показаны при бессимптомной гиперу-
рикемии, несмотря на существование данных о 
положительном влиянии аллопуринола на сер-
дечно-сосудистые исходы. Необходимо провести 
дальнейшее исследование эффективности пре-
паратов в качестве потенциальных терапевтиче-
ских средств. Предпочтителен индивидуальный 
подход к назначению уратснижающей терапии у 
пациентов с повышенным уровнем МК на основе 
анализа сопутствующей патологии и факторов 
риска. Поскольку нет достаточных данных для 
поддержки какого-либо конкретного терапевти-
ческого средства у пациентов с гиперурикемией 
и сердечно-сосудистыми заболеваниями, ранний 
скрининг, диета и изменение образа жизни паци-
ентов с высоким риском имеют первостепенное 
значение. 

Прозрачность исследования. Исследова-
ние не имело спонсорской поддержки. Авторы 
несут полную ответственность за предостав-
ление окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена всеми авторами. Авторы не 
получали гонорар за исследование.
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