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Асимптоматическая гиперурикемия (АГУ) – состояние, при котором концентрация мочевой кислоты (МК) в сыворотке крови по-

вышена (>420 мкмоль/л у мужчин или >360 мкмоль/л у женщин) и отсутствуют признаки образования кристаллов уратов. В по-

следние десятилетия распространенность АГУ в мире увеличивается: ее выявляют примерно у каждого 5-го жителя Земли. У 10%

взрослых людей гиперурикемия (ГУ) возникает хотя бы раз в жизни. В процессе эволюции ГУ была полезна, она способствовала ин-

теллектуальному развитию человека, благодаря активизации нейростимулирующих рецепторов аденозина, и его выживанию в ус-

ловиях холода и голода. Однако в последние десятилетия обсуждается скорее негативная роль МК в генезе различных обменных на-

рушений, сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), болезней почек. Ассоциация повышенного уровня МК почти со всеми фактора-

ми риска ССЗ затрудняет ответ на вопрос, играет ли МК причинную роль в развитии болезней сердца, почек, нарушений углевод-

ного обмена или же является только маркером их повышенного риска?

Следует ли лечить ГУ, не осложненную поражением суставов, мочекаменной болезнью или мочекислой нефропатией, – еще один

вопрос, который активно обсуждается в настоящее время. И хотя рутинная профилактическая уратснижающая терапия не по-

казана в подавляющем большинстве случаев АГУ, появляется все больше данных о необходимости такой коррекции у некоторых

групп пациентов. Применение ингибиторов ксантиноксидазы (КСО) в ряде исследований сопровождалось снижением риска разви-

тия ССЗ, улучшением функции почек. В эпидемиологических исследованиях также установлена достоверная положительная кор-

реляция концентрации МК в сыворотке крови с ожирением, дислипидемией, инсулинорезистентностью, цереброваскулярными и

периферическими сосудистыми заболеваниями. Необходимы дальнейшие исследования, посвященные изучению влияния снижения

уровня МК, а также терапии ингибиторами КСО на прогрессирование различных заболеваний. 
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Asymptomatic hyperuricemia (AHU) is a condition, in which the serum concentration of uric acid (UA) is increased (>420 μmol/l in men or >360

μmol/l in women) and there are no signs of the formation of urate crystals. The worldwide prevalence rate of AHU has been on the increase in

recent decades: it has been detected in approximately every five inhabitants of the Earth. In 10% of adults, hyperuricemia (HU) occurs at least

once in a lifetime. In the process of evolution, HU has been useful; it has contributed to the intellectual development of man, owing to the acti-

vation of neurostimulating adenosine receptors, and to his survival under cold and hunger conditions. However, the negative role of UA in the

genesis of different metabolic disorders, cardiovascular diseases (CVD), and kidney diseases has been discussed in recent decades. The associ-

ation of elevated UA levels with almost all CVD risk factors makes it difficult to answer the question of whether UA plays a causative role in the

development of heart disease, kidney disease, or carbohydrate metabolism disorders, or it is only a marker for their increased risk.

Whether HU that is uncomplicated by joint damage, urolithiasis, or urate nephropathy should be treated is another question that is currently

being actively discussed. Although the routine prophylactic urate-lowering therapy is not indicated in the vast majority of cases of AHU, there

is growing evidence that this correction is necessary in some groups of patients. The use of xanthine oxidase (XO) inhibitors in a number of tri-

als was accompanied by a reduction in the risk of CVD and by an improvement in renal function. Epidemiological studies have also established

that there is a significant positive correlation of the serum concentration of UA with obesity, dyslipidemia, insulin resistance, and cerebrovas-

cular and peripheral vascular diseases. Further investigations are needed to study the impact of lowering UA levels and that of therapy with XO

inhibitors on the progression of different diseases.
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Гиперурикемия (ГУ) представляет собой увеличение

концентрации мочевой кислоты (МК) в сыворотке крови

>420 мкмоль/л у мужчин или >360 мкмоль/л у женщин и яв-

ляется распространенной биохимической аномалией. Она

отражает перенасыщение внеклеточной жидкости уратами,

концентрация которых превышает предел их растворимости

(около 6,8 мг/дл, или 400 мкмоль/л), что предрасполагает к

формированию кристаллов МК, развитию подагры, мочека-

менной болезни (МКБ) и других заболеваний. 

В последние десятилетия существенно возросла рас-

пространенность асимптоматической гиперурикемии

(АГУ), которую определяют как повышенный уровень МК

сыворотки в отсутствие клинических проявлений. В разных

странах она колеблется от 2,6 до 36%, нарастая с возрастом.

Например, в материковом Китае этот показатель составляет

13,3% (19,4% у мужчин и 7,9% у женщин) [1], в США –

21,2% у мужчин и 21,6% у женщин [2], в Японии – 25,8% в

целом, 34,5% у мужчин и 11,6% у женщин [3]. Согласно дан-

ным, опубликованным в PLoS ONE (Public Library of

Science) [4], АГУ выявляется у 6–8% здоровых взрослых, у

каждого третьего взрослого с неконтролируемой артериаль-

ной гипертензией (АГ) или несколькими факторами риска

(ФР) сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). В некото-

рых социальных группах ГУ встречается часто и в молодом

возрасте: например, ГУ выявлялась у 306 (14,2%) из 2148

профессиональных спортсменов (представлявших различ-

ные виды спорта), средний возраст которых был менее 25

лет [5]. По данным R. Hidalgo и соавт. [6], ГУ (>420

мкмоль/л) определялась у 14% молодых футболистов

(15–20 лет). Выше популяционной оказалась частота ГУ и у

молодых мужчин-бейсболистов Тайваня [7]. 

Повышение частоты ГУ в общей популяции может быть

обусловлено изменением образа жизни (высококалорийная

пища, гиподинамия, возросшее потребление фруктозы),

резко возрастающей распространенностью ожирения и дру-

гих компонентов метаболического синдрома (МС), увели-

чением продолжительности жизни. 

МК и ее значение для человека
Ураты являются конечным продуктом катаболизма пури-

нов; как эндогенные, так и экзогенные пурины катаболизиру-

ются до МК с участием ксантиноксидазы (КСО) [8]. В крови

более 90% МК существует в виде урата (ионизированной фор-

мы), 3/4 ее выделяется почками, остатки выводятся через ки-

шечник [9]. Почти вся выделенная МК реабсорбируется из

проксимальных канальцев, ее количество в организме нахо-

дится на постоянном уровне за счет сбалансированных про-

цессов производства и элиминации. Растворимость МК зави-

сит от рН и температуры. В физиологических условиях МК,

которая присутствует в крови в виде урата натрия, самопроиз-

вольно кристаллизуется при увеличении ее концентрации

>6,8 мг/дл [10]. Ураты выполняют важные физиологические

функции: влияют на центральную нервную, сердечно-сосуди-

стую системы, почки, участвуют во многих обменных процес-

сах. МК способствует активации Т-клеток в ответ на антиге-

ны и стимулирует иммунные реакции. В процессе эволюции

ГУ содействовала интеллектуальному развитию человека бла-

годаря активации нейростимулирующих рецепторов аденози-

на. В настоящее время у индивидов с низким уровнем МК ча-

ще развиваются нейродегенеративные заболевания, такие как

болезнь Паркинсона [11, 12], болезнь Альцгеймера [13–14],

рассеянный склероз [15–16] и болезнь Гентингтона [17]. Бо-

лее того, МК является ключевым антиоксидантом в плазме и

при нормальной концентрации может вносить вклад в увели-

чение продолжительности жизни, предотвращая связанный

со старением окислительный стресс [18].

МК существенным образом воздействует на все виды

обмена. ГУ способствует возникновению инсулинорези-

стентности, сопровождающейся повышением уровня глю-

козы в крови, что стимулирует умственную деятельность,

обеспечивает формирование в организме запасов гликогена

и липидов. Она влияет на обмен катехоламинов, вызывая

повышение артериального давления (АД), что в условиях

нехватки натрия является важным механизмом поддержа-

ния жизненно важных процессов. Однако те факторы, ко-

торые давали преимущество в ходе эволюции, создают про-

блемы для современного человека, приводя к развитию АГ,

атеросклероза и хронической болезни почек (ХБП). 

Образование микрокристаллов у лиц с высокой кон-

центрацией МК в сыворотке крови сопровождается воспа-

лительным повреждением тканей суставов и почек, стиму-

лируя синтез воспалительных цитокинов [19]. Избыток МК

в сосудистых гладкомышечных клетках и адипоцитах ока-

зывает на них патологическое влияние, ингибируя выработ-

ку оксида азота [20–21]. Повышенный уровень МК связан с

увеличением активности КСО – одного из самых мощных

генераторов свободных радикалов в организме человека – и

за счет активации перекисного окисления липидов может

способствовать прямому повреждению мембранных и сосу-

дистых структур, окислительному стрессу и снижению со-

держания оксида азота. Кроме того, повышенный уровень

МК запускает сосудистые воспалительные процессы и сти-

мулирует пролиферацию гладкомышечных клеток, что так-

же может вызывать развитие атеросклероза [22]. 

Таким образом, в условиях нормоурикемии МК облада-

ет антиоксидантными и нейропротективными свойствами,

тогда как ГУ является независимым ФР ССЗ, ХБП, наруше-

ний углеводного и жирового обмена.

В ряде работ показано, что ГУ ассоциирована с повы-

шенным риском развития АГ, не зависящим от традицион-

ных ФР [23, 24]. Отмечено, что этот риск более выражен у

молодых людей и женщин [25]. МК ингибирует синтез

мощного вазодилататора оксида азота, индуцирует проли-

ферацию гладкомышечных клеток и стимулирует синтез

тромбоцитарного фактора роста, вызывающего артериаль-

ную вазоконстрикцию. Растворимые ураты непосредствен-

но стимулируют ренин-ангиотензиновую систему, обуслов-

ливая возникновение воспалительных изменений в парен-

химе почки, способствующих формированию АГ. ГУ пред-

шествовала развитию АГ почти у 90% вновь выявленных

подростков с повышением АД, а снижение уровня МК при

назначении ингибиторов КСО, напротив, приводило к кор-

рекции АД у молодых пациентов [26]. В то же время роль

МК в развитии АГ у пожилых людей не столь очевидна – у

взрослых пациентов применение ингибиторов КСО

сопровождалось лишь небольшим снижением АД [27]. 

ГУ может вызывать развитие инсулинорезистентности

в жировых клетках, что потенциально является ФР развития

сахарного диабета (СД) и МС [28, 29]. 

Результаты многих работ указывают, что ГУ может по-

вышать риск развития ССЗ [30, 31], хотя в части исследова-

ний такой ассоциации не наблюдалось [32–34]. 
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ГУ часто встречается при хронической сердечной недо-

статочности (ХСН) и является предиктором увеличения за-

болеваемости и смертности у таких пациентов [35]. Доказа-

но, что как МК, так и ферменты, участвующие в ее обмене,

обладают патологическим влиянием на развитие и прогрес-

сирование ХСН как из-за увеличения продукции МК, так и

за счет уменьшения ее экскреции.

Аналогичные механизмы опосредуют и ухудшение

функции почек у пациентов с ГУ [36]. Повышенный сыво-

роточный уровень МК может вызывать или усугублять ХБП

[37]. Так, при уровне МК >9 мг/дл (540 мкмоль/л) риск раз-

вития заболевания почек в 3 раза выше, чем при нормаль-

ном содержании МК [38]. В нескольких схожих исследова-

ниях также отмечена обратная зависимость между уровнем

МК и функцией почек [39–41]. 

Поскольку специфический рецептор КСО присутствует

в кардиомиоцитах, индуцированный КСО окислительный

стресс может ингибировать высвобождение оксида азота и

вызывать миокардиальную сократительную дисфункцию

[42], а ингибирование КСО способно уменьшать окисли-

тельное повреждение кардиомиоцитов, и не исключено, что

оно положительно влияет на сердечную дисфункцию и даже

сердечно-сосудистые исходы у пациентов с ГУ [43]. 

В эпидемиологических исследованиях также устано-

влена положительная корреляция концентрации МК в сы-

воротке с ожирением, дислипидемией, резистентностью к

инсулину, цереброваскулярными и периферическими сосу-

дистыми заболеваниями [44]. ГУ независимо связана с

кальцификацией коронарных артерий в отсутствие явных

признаков ишемической болезни сердца [45]. По данным 

V. Bhole и соавт. [46], увеличение концентрации сывороточ-

ной МК на 1 мг/дл увеличивает риск развития СД на 20%. 

Фармакотерапия АГУ
Представляет интерес оценка роли медикаментозной

коррекции уровня МК для предотвращения прогрессирова-

ния указанных выше заболеваний. 

Хотя часто для контроля АГУ бывает достаточно моди-

фикации образа жизни, диеты и выполнения физических

упражнений, эти меры позволяют добиться в среднем лишь

10–15% снижения сывороточного уровня МК и далеко не

всегда приводят к достижению целевых уровней МК сыво-

ротки [41]. Фармакотерапия АГУ при отсутствии признаков

формирования кристаллов моноурата натрия (МУН) оста-

ется предметом дискуссий [47].

Кристаллизация МУН в тканях вызывает развитие в

них воспаления даже у тех пациентов, которые не имели и,

возможно, не будут иметь острых приступов подагры.

Именно у них в первую очередь и обсуждается медикамен-

тозное лечение ГУ при неэффективности других мер. Так, в

небольшом экспериментальном исследовании у пациентов

с высоким сердечно-сосудистым риском при терапии инги-

битором КСО фебуксостататом был впервые описан проти-

вовоспалительный эффект наряду с улучшением эндотели-

альной функции [48].

Проблема АГУ обсуждается в медицинской литературе

с 70-х годов прошлого столетия. Сообщалось о преимущест-

вах лекарственной профилактики подагры, МКБ и других

заболеваний вскоре после регистрации аллопуринола, пер-

вого ингибитора КСО, который начали использовать для

лечения подагры и АГУ около 50 лет назад [49]. Тем не ме-

нее относительно недавно стали появляться данные о том,

что снижение уровня МК сыворотки и ингибирование КСО

при проведении уратснижающей терапии уменьшают кон-

центрацию натрийуретического пептида, способствуют

улучшению функции почек [50, 51]. 

D. Sircar и соавт. [39], учитывая описанные патологиче-

ские эффекты ГУ, а также то, что контроль АГУ может за-

медлить прогрессирование ХБП, в течение 6 мес проводили

лечение 45 пациентов с III и IV стадиями ХБП фебуксоста-

том в дозе 40 мг/сут, а 48 пациентов получали плацебо. На-

значение фебуксостата замедлило снижение скорости клу-

бочковой фильтрации (СКФ) при III и IV стадиях ХБП по

сравнению с плацебо. 

В одноцентровом проспективном когортном исследо-

вании китайским пациентам с III–V стадиями ХБП и ГУ,

которым не проводили заместительную почечную терапию,

был назначен фебуксостат (n=109) или аллопуринол (n=87).

Период наблюдения составил 6 мес. При использовании

фебуксостата отмечалось значимое снижение уровня МК,

причем более выраженное, чем при назначении аллопури-

нола. Кроме того, в группе фебуксостата наблюдалось суще-

ственное улучшение функции почек (повышение СКФ и

снижение протеинурии), что свидетельствует о его нефро-

протективных свойствах [52]. Похожие результаты получе-

ны в исследовании X. Liu и соавт. [53].

Накапливаются данные и о том, что коррекция уровня

МК может оказывать благоприятное влияние на некоторые

показатели сердечно-сосудистой системы. L. Gunawardhana

и соавт. [54] провели двойное слепое плацебо-контролируе-

мое исследование, в котором оценивалось влияние ингиби-

тора КСО фебуксостата на АД у лиц с АГ и ГУ (сывороточ-

ная концентрация МК ≥420 мколь/л, или ≥7,0 мг/дл). Авто-

ры продемонстрировали, что назначение фебуксостата па-

циентам с ГУ и нормальной функцией почек может способ-

ствовать снижению АД, однако у лиц с нарушенной функци-

ей почек динамика показателей АД не была существенной. 

Принимая во внимание дискуссию, развернувшуюся

после получения предварительных результатов исследова-

ния CARES, которые продемонстрировали лучший про-

филь сердечно-сосудистой безопасности аллопуриола, чем

фебуксостата, но были крайне скептически оценены многи-

ми исследователями [55–57], интересными представляются

данные C.W. Liu и соавт. [58]. Целью этого анализа была

оценка влияния фебуксостата и аллопуринола на смерт-

ность пациентов с ГУ от всех причин, на сердечно-сосуди-

стую смертность, частоту любых серьезных неблагоприят-

ных реакций (НР) или кожных НР, а также на комбиниро-

ванную клиническую чистую выгоду, включающую смерт-

ность и кожные НР в заранее определенных подгруппах.

Метаанализ охватывал 13 РКИ (n=13 539). Фебуксостат по

сравнению с аллопуринолом не ассоциировался с повы-

шенным риском сердечно-сосудистой смертности в общей

популяции (отношение шансов, ОШ 0,72; 95% доверитель-

ный интервал, ДИ 0,24–2,13; р=0,55). Кроме того, пациен-

ты, получавшие фебуксостат, имели значительно меньше

тяжелых, включая фатальные, кожных реакций, чем те, кто

получал аллопуринол (ОШ 0,50; 95% ДИ 0,30–0,85; р=0,01). 

В наблюдательном исследовании 255 пожилых пациен-

тов A.F.G. Cicero и соавт. [35] сравнивали влияние терапии

аллопуринолом и фебуксостатом на сердечно-сосудистую

смертность у пациентов с легкой и умеренной ХСН в услови-
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ях клинической практики. При более чем 5-летнем наблюде-

нии у пациентов, получавших фебуксостат, отмечалась луч-

шая кумулятивная сердечно-сосудистая выживаемость, чем

при использовании аллопуринола. Результаты исследования

позволяют предположить, что оба препарата могут способст-

вовать снижению сердечно-сосудистой смертности и что

применение фебуксостата может оказывать более благопри-

ятное влияние на прогноз у пациентов с ХСН.  

В последнее время все чаще поднимается вопрос об

обязательном назначении лекарственной терапии АГУ, ко-

торая в некоторых странах уже включена в действующие ре-

комендации. Например, в Японии ингибиторы КСО ис-

пользуются для профилактики подагры, АГ, ХБП [59]. 

Абсолютные показания к уратснижающей терапии при АГУ 
Если стратегия лекарственной терапии АГУ в целом по-

ка только формируется, в ряде случаев отсутствие такой те-

рапии следует считать грубой ошибкой. Есть ситуации, в

которых медикаментозная терапия необходима пациентам с

повышенным уровнем МК, даже если у них нет соответст-

вующей клинической симптоматики. 

Фармакотерапия оправданна для предотвращения

нефропатии у пациентов со злокачественными новообра-

зованиями, получающих лучевую или химиотерапию. МК

может индуцировать острое повреждение почек вследствие

не только внутрипочечной кристаллизации, но и кристалл-

независимых механизмов, таких как сужение почечных со-

судов, нарушение ауторегуляции, снижение почечного

кровотока, окисление и воспаление [60, 61]. Профилакти-

ческая терапия при риске развития уратной нефропатии

включает внутривенную гидратацию и назначение ингиби-

торов КСО [62]. 

В настоящее время появилась возможность выбора

конкретного препарата у таких пациентов. В многоцентро-

вом двойном слепом сравнительном исследовании пациен-

ты с гематологическими злокачественными заболеваниями

средней и высокой степени риска были рандомизированы

для получения фебуксостата или аллопуринола; лечение

начинали за 2 дня до проведения индукционной химиоте-

рапии и продолжали в течение 7–9 дней. Основной целью

исследования было сравнение эффективности фебуксоста-

та и аллопуринола в отношении контроля уровня МК и со-

хранения функции почек. Фебуксостат в фиксированной

дозе показал значительное превосходство над аллопурино-

лом в отношении контроля уровня МК сыворотки при со-

поставимом профиле безопасности и влиянии на функцию

почек [63]. 

Еще одна группа пациентов, у которых проводится ме-

дикаментозная коррекция уровня МК, – родственники

больных с наследственным недостатком ферментов гипок-

сантин-гуанинфосфорибозилтрансферазы (синдромы Ле-

ша–Нихена и Келли–Зигмиллера), глюкозо-6-фосфатазы

или фруктозо-1-фосфатальдолазы, вызывающим перепро-

изводство МК. ГУ в таких случаях обычно удается хорошо

контролировать при назначении ингибиторов КСО [64]. 

Родственники пациента с подагрой должны быть об-

следованы для выявления увеличения экскреции МК с

мочой. Уровень МК >1100 мг/сут в моче ассоциируется с

50% риском МКБ. И если с помощью диеты не удается

снизить экскрецию МК в моче до ≤1000 мг/сут, следует

использовать ингибиторы КСО. Доза препаратов должна

быть скорректирована для достижения уровня МК в моче

<800 мг /сут [65].

Лекарственная терапия ГУ, незавимимо от немедика-

ментозных методов, обязательна также у пациентов с устой-

чиво очень высоким уровнем МК. Уровень МК >13 мг/дл

(780 мкмоль/л) у мужчин и 10 мг/дл (600 мкмоль/л) у жен-

щин сопряжен с нефротоксическим риском и требует меди-

каментозного вмешательства [66]. R. Obermayr и соавт. [37]

установили, что нефротоксический риск выше в 3 раза уже

при уровне МК >9 мг/дл (540 мкмоль/л) по сравнению с та-

ковым при нормальной концентрации уратов в сыворотке.

Ключевым ограничением многих наблюдательных ис-

следований, в которых изучалась роль уратов при «неподаг-

рических» заболеваниях, является то, что в них использова-

ны различные определения ГУ (часто основанные на специ-

фичных для изучаемой популяции нормальных показателях

сывороточного уровня МК вместо конкретного порогового

значения), поэтому неясно, существует ли точный критерий

повышенного риска конкретного заболевания. Так, резуль-

таты большинства наблюдательных исследований показы-

вают, что увеличение риска развития «неподагрических» за-

болеваний возможно при концентрации МК в сыворотке

крови даже ниже уровня, связанного с риском развития по-

дагры. Эти выводы имеют важное значение для определе-

ния порогового уровня МК, при котором следует начинать

лечение АГУ, и целевых показателей терапии [67].

Еще одной проблемой является весьма ограниченный

выбор лекарственной терапии ГУ. Так, в Российской Феде-

рации, в отличие от многих стран мира, урикозурические

препараты недоступны, и при неэффективности или нали-

чии противопоказаний к терапии аллопуринолом единст-

венным препаратом выбора является фебуксостат, в том чис-

ле зарегистрированный в 2018 г. препарат Азурикс (Alium). 

Заключение 
Таким образом, следует констатировать, что лекарст-

венная терапия АГУ представляется весьма перспективной,

тем не менее необходимы дальнейшие исследования, кото-

рые позволят уточнить, у каких пациентов фармакотерапия

будет наиболее эффективной и каков идеальный уровень

МК, к которому нужно стремиться [68].
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