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Аннотация
Со времени выхода первого консенсуса по ведению пациентов с гиперурикемией и высоким сердечно-сосудистым риском прошло 3 года. За это время 
появились новые данные, которые подтверждают важность контроля мочевой кислоты как фактора риска сердечно-сосудистых осложнений 
и позволяют оптимизировать алгоритм ведения таких пациентов. Исследования, проведенные после выхода первого консенсуса, позволили 
определить новые пороговые значения гиперурикемии в отношении сердечно-сосудистого риска. Настоящий консенсус регламентирует назначение 
уратснижающей терапии в зависимости от тяжести выявленной гиперурикемии. Однако несмотря на то, что большая совокупность данных 
демонстрирует положительное влияние уратснижающей терапии на сердечно-сосудистый прогноз, есть необходимость в дополнительных 
доказательствах в поддержку лечения бессимптомной гиперурикемии. 
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Abstract
After 3 years since the release of the first consensus on the management of patients with hyperuricemia and high cardiovascular risk. During this time, new data 
appeared that confirm the importance of uric acid control as a risk factor for cardiovascular complications and allow optimizing the algorithm for managing 
such patients. Studies since the first consensus emerged have identified new hyperuricemia thresholds for cardiovascular risk. The present consensus regulates 
the prescription of urate-lowering therapy depending on the severity of the detected hyperuricemia. However, although a large body of data demonstrates a 
positive effect of urate-lowering therapy on the cardiovascular prognosis, there is a need for additional evidence to support the treatment of asymptomatic 
hyperuricemia.
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Со времени выхода первого консенсуса по ведению па-
циентов с гиперурикемией (ГУ) и высоким сердечно-сосу-
дистым риском прошло 3 года. За это время появились но-
вые данные, которые подтверждают важность контроля 
уровня мочевой кислоты как фактора риска сердечно-со-
судистых осложнений и позволяют оптимизировать алго-
ритм ведения таких пациентов.

1. ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ГИПЕРУРИКЕМИИ И ПОДАГРЫ

Гиперурикемию рассматривают как один из самых важ-
ных факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), таких как возраст, наследственность, ожирение, ги-
перхолестеринемия и курение ряд европейских и наци-
ональных рекомендаций [1, 2]. Связь ГУ с наиболее рас-
пространенными сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
такими как АГ, ишемическая болезнь сердца (ИБС), сер-
дечная недостаточность и фибрилляция предсердий, до-
казана достаточно давно, еще в середине прошлого века. 
Последние проведенные исследования [3,4] подтвержда-
ют связь ГУ с другими метаболическими факторами ри-
ска и высоким риском сердечно-сосудистых осложнений 
на этом фоне. Однако необходимы дальнейшие исследова-
ния, подтверждающие положительное влияние снижения 
уровня МК, в том числе с помощью уратснижающей тера-
пии на сердечно-сосудистый риск. 

Научные данные, опубликованные после выхода перво-
го консенсуса [3, 4] указывают на то, что средний уровень 
мочевой кислоты (МК) в сыворотке постоянно увеличива-
ется в соответствии с ростом распространенности сопут-
ствующих заболеваний во многих популяциях, в то вре-
мя как распространенность ГУ тесно связана с возрастом и 
выше у мужчин, чем в пременопаузе у женщин из-за поло-
жительного влияния эстрогенов на выведение уратов поч-
ками [3]. Исследование NHANES III (National Health and 
Nutrition Examination Survey, 2007–2016) оценило распро-
странённость ГУ в США, она составила 20,2% для мужчин 

(22,8 миллиона) и 20% для женщин (24,4 миллиона), то есть 
каждый пятый мужчина и женщина страдают ГУ. Распро-
страненность уровней МК > 6,0 мг/дл составила 32,3%, в 
том числе 49,5% среди мужчин (55,8 млн.) и 16,4 % среди 
женщин (20,0 млн.) [4]. Следует отметить, что распростра-
ненность ГУ увеличивалась с возрастом, причем самая вы-
сокая 27,8% была среди лиц в возрасте 80 лет и старше. Об-
щий уровень МК в США составил 5,39 мг/дл, со средним 
значением 6,04 мг/дл для мужчин и 4,79 мг/дл для женщин. 
По данным NHANES распространенность ГУ оставалась 
стабильной в период с 2007 по 2016 гг. (p > 0,05) [4]. Одна-
ко недавно опубликованные данные ирландской системы 
здравоохранения указывают, что с 2006 по 2014 гг. распро-
страненность ГУ увеличилась с 19,7% до 25% среди муж-
чин и с 20,5% до 24% среди женщин (p < 0,001). Увеличение 
распространенности ГУ произошло во всех возрастных 
группах, динамика роста была одинаковой для каждой 
возрастной категории [5]. Распространенность ГУ значи-
тельно возрастала с ухудшением функции почек, с 12,2% у 
пациентов с рСКФ (скоростью клубочковой фильтрации) 
> 90 мл/мин до 63,9% у пациентов с рСКФ < 15 мл/мин [5].

В России по данным исследования Эпидемиология
Сердечно-Сосудистых заболеваний в регионах Россий-
ской Федерации (ЭССЕ РФ) распространенность гипе-
рурикемии составляет 16,8% (по общепринятому крите-
рию, учитывающему гендерные различия для мужчин и 
женщин) и 9,8% по унифицированному критерию (моче-
вая кислота больше 416,5 мкмол/л, при среднем значении 
298,0 ±  0,7 мкмоль/л). Авторы также отмечают значитель-
ное преобладание гиперурикемии среди мужчин по срав-
нению с женщинами (в два раза, а по унифицированному 
критерию — даже в пять раз). Имеется зависимость выра-
женности гиперурикемии от возраста, которая увеличива-
ется от 14,7% в молодом возрасте до 29,5% в возрасте 55–64 
года [6]. Таким образом, бремя гиперурикемии значитель-
но возросло за последние десятилетия, что может быть 
обусловлено быстрым экономическим развитием, изме-
нением пищевых привычек и образа жизни [7, 8]. Примеча-
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тельно, что уровни МК в сыворотке крови выше в субпо-
пуляциях лиц, подверженных высокому риску ССЗ, в том 
числе у женщин в постменопаузе, пациентов с АГ, ожире-
нием и хронической болезнью почек (ХБП). Заимствова-
ние западного образа жизни уроженцами других стран и 
носителями других культур, изменения в социально-эко-
номическом положении, а также продолжающаяся урба-
низация населения оказали значимое влияние на уровни 
МК [9, 10]. 

Вместе с тем, гиперурикемия остаётся основным фак-
тором в патогенезе подагры, которая отмечается у 3-6% 
мужчин и у 1-2% женщин в странах Запада [7]. Во мно-
гих исследованиях и реестрах, в том числе в ходе крупно-
масштабного Framingham study and Normative Aging study, 
проводившихся в США, была продемонстрирована пря-
мая зависимость между уровнем МК в сыворотке крови и 
риском развития подагры [7]. 

2.  ФИЗИОЛОГИЯ И ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ОБМЕНА МОЧЕВОЙ 
КИСЛОТЫ, ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ

Значения МК, отделяющие норму от гиперурикемии, до-
статочно условны. Обычно нормальные уровни МК в сы-
воротке крови составляют менее 6 мг/дл (< 360 мкмоль/л) 
для женщин и менее 7 мг/дл (< 400 мкмоль/л) — для муж-
чин. Однако эти значения могут быть подвержены влия-
нию различных факторов, таких как: раса (у темнокожего 
населения более высокая концентрация МК), пол (уровень 
МК выше у мужчин), постоянное потребление продуктов, 
содержащих повышенное количество пуринов (красное 
мясо, морепродукты, алкоголь) [11-14].

МК является слабой органической кислотой, образую-
щейся в процессе утилизации отходов метаболизма пури-
нов. Синтез пуринов в организме происходит в цитозоле 
большинства клеток человека, за исключением эритроци-
тов, полиморфноядерных лейкоцитов, и, частично, кле-
ток мозга, их потребность в пуринах обеспечивается за 
счет синтеза в клетках печени. Ключевым ферментом яв-
ляется фосфорибозил-пирофосфат синтаза (ФРПФ-С), под 
действием которого через ряд стадий из инозинмонофос-
фата (ИМФ) образуются аденозинтрифосфат (АТФ) и гуа-
нозинтрифосфат (ГТФ). По мере выполнения своей функ-
ции АТФ и ГТФ подвергаются разрушению, при этом из 
АТФ образуется гипоксантин, а из ГТФ — гуанин, имен-
но они выступают в роли метаболических предшествен-
ников МК. Эти азотистые основания окисляются до ксан-
тина, который в дальнейшем подвергается окислительной 
трансформации в МК. Ключевым ферментом на этой ста-
дии служит фермент ксантиноксидаза. Однако часть кле-
ток, не имея возможности синтезировать достаточное 
количество пуринов de novo, адаптировалась регенериро-
вать пурины из продуктов их распада. Особый фермент 
гипоксантин-гуанин фосфорибозил трансфераза (ГГФРТ) 
способен восстанавливать гипоксантин и гуанин до ино-
зинмонофосфата (ИМФ) и обеспечивать тем самым ресин-
тез АТФ и ГТФ. Таким образом, повышение образования 
МК, приводящее к подагре и другим метаболическим рас-
стройствам может быть следствием: а) резкого повышения 
активности ФРПФ-С — при этом во много раз увеличива-
ется синтез пуринов и, следовательно, их распад; б) утраты 
активности ГГФРТ — при этом нарушается ресинтез пу-
ринов из гипоксантина и гуанина, и они способны только 
окисляться с образованием МК. 

Приблизительно 95% МК выделяется в мочу путем 
фильтрации в клубочках почек, однако почти вся МК в 
последующем подвергается обратной реабсорбции под 
воздействием переносчика уратов (URAT-1) и перено-
счиков органических анионов (OATs), в проксимальных 
отделах канальца. Затем она вновь секретируется в дис-
тальных канальцах в мочу и далее 80% кислоты оконча-
тельно реабсорбируется в кровь, а 20% — выводится с 
мочой. Данные последних лет указывают, что в большин-
стве случаев гиперурикемия при подагре связана, скорее, 
с недостаточной экскрецией, чем с избыточной продук-
цией МК [15, 16]. Всего за сутки экскретируется 300–600 
мг (1,8-3,6 ммоль) МК.

Естественный механизм дальнейшего распада МК не-
возможен из-за отсутствия человеческой уриказы (чело-
векообразные утратили экспрессию кодирования гена, 
поэтому они не могут превращать МК в аллантоин) [17]. 
Таким образом, именно почки могут играть ключевую 
роль в процессе недостаточной экскреции МК.

Физиологически МК имеет двойной эффект, потому что 
она действует как антиоксидант на внеклеточном уровне и 
как прооксидант внутриклеточно [18, 19]. Антиоксидант-
ная роль МК установлена относительно недавно. Показано, 
что ее повышенный уровень в плазме может давать анти-
оксидантный эффект, поскольку в утилизации свободных 
радикалов, помимо других неферментных антиоксидан-
тов (токоферолов, ретиноидов, аскорбиновой кислоты, 
хелатов железа и меди, глутадиона, цистеина, протеинов 
плазмы, селена), участвует и МК [20, 21]. В. Ames (1981) 
предложил гипотезу, согласно которой гиперурикемия, 
являясь звеном сложного процесса биологической регу-
ляции, выполняет протективную функцию, при этом МК 
выступает как «ловушка» («scavenger») свободных радика-
лов [22]. Ее физиологическая роль в этом процессе заклю-
чается в антиоксидантных свойствах, способствующих 
удалению свободных радикалов [21], что в целом защища-
ет клеточную ДНК от повреждения [23–26]. Проокисли-
тельный эффект обусловлен действием фермента ксанти-
ноксидазы, в ходе ксантиноксидазной реакции возможна 
генерация супероксид-аниона — активатора перекисного 
окисления липидов. МК может быть медиатором свобод-
норадикальных реакций с пероксидом, что сопровождает-
ся окислением адреналина, стимуляцией высвобождения 
провоспалительных цитокинов и уменьшением синте-
за оксида азота путем снижения активности NO-синтазы, 
что в конечном итоге приводит к увеличению оксидатив-
ного стресса и апоптоза [14, 27, 28]. 

Появляется все больше доказательств того, что генетика и 
факторы окружающей среды играют ключевую роль в раз-
витии ГУ [29]. Учитывая патофизиологические аспекты об-
мена мочевой кислоты, можно выделить две основные при-
чины ГУ — повышенная выработка МК и недостаточное 
выведение. Наиболее изученными являются генетические 
механизмы, ответственные за экскрецию уратов. В 2002 г. 
был открыт основной переносчик, посредством которого 
осуществляется реабсорбция уратов — URAT1 (urate-anion 
transporter), входящий в семейство OATs (organic anion 
transporters). Общегеномные исследования подтвердили ге-
нетическую основу ГУ, определяемую доминирующими ло-
кусами, кодирующими уратные транспортеры и взаимо-
действующие с ними белки, среди них SLC2A9 (GLUT9), 
ABCG2, SLC22A11, SLC17A1-SLC17A4 и PDZK1 и белки, свя-
занные с метаболическими путями (GCKR, A1CF, IGF1R) 
[30], наиболее значимыми были признаны GLUT9 и ABCG2 
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[31]. Полиморфизм генов GLUT9 определяет выведение МК 
с мочой и ее реабсорбцию в кровь [32]. Систематический 
анализ вариаций GLUT9 подтверждает его ключевую роль в 
лечении ГУ. Более того, ген ABCG2 (BCRP) участвует в регу-
ляции кишечной экскреции и транспортировке МК в эпи-
телиальные клетки проксимальных канальцев [33]. Мута-
ции в ABCG2 препятствуют нормальному регулированию 
сывороточного уровня МК, вызывая ГУ. Следует отметить, 
что у пациентов с гемохроматозом перегрузка железом по-
вышает активность ксантиноксидазы и через Р53 приводит 
к снижению экспрессии ABCG2. Это способствует сниже-
нию кишечной экскреции МК с последующим накоплением 
её в тканях и сыворотке, вызывая наследственный гемохро-
матоз-ассоциированный артрит [34].

Среди других важных генетических маркеров необ-
ходимо выделить OAT10, кодируемый геном SLC22A13 
и играющий ключевую роль в транспортировке уратов; 
лактатдегидрогеназу D (LDHD), ответственную за сниже-
ние экскреции МК [35]; гипоксантин-гуанин фосфорибо-
зилтрансферазу, к дефициту которой приводит мутация 
в гене HPRT1 (синдром Келли-Зигмиллера, Леша-Нюха-
на) [36]; предшественника митохондриальной серил-тР-
НК-синтетаза, члена семейства тРНК-синтетаз клас-
са II, который участвует в лигировании серина с тРНК 
и в биосинтезе селеноцистеинил-тРНК в митохондри-
ях [37]; ксантиндегидрогеназу, влияющую на окисление 
гипоксантина до ксантина и окисления ксантина до МК 
[38] и таким образом снижающую уровни ксантинокси-
доредуктазы. Drabkin и соавт. [35] подтвердили, что му-
тация в пределах предполагаемого каталитического сай-
та, кодирующего LDHD, приводит к увеличению уровня 
D-лактата в крови (обычно присутствует в незначитель-
ных количествах) и может вызвать ГУ. В соответствии с 
фенотипом человека, инъекции D-лактата мышам при-
водили к ГУ [35]. Эти достижения способствуют четкому 
пониманию о необходимости индивидуального подхо-
да к каждому пациенту. Генетические данные могут быть 
информативны в отношении прогноза у пациентов, стра-
дающих ГУ, а также призваны помогать клиницистам вы-
брать дозировку уратснижающей терапии и рекоменда-
ции по изменению образа жизни.

3.  СВЯЗЬ ГИПЕРУРИКЕМИИ С СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ. ЧТО ВАЖНЕЕ — ГИПЕРПРОДУКЦИЯ 
ИЛИ НЕДОСТАТОЧНАЯ ЭКСКРЕЦИЯ?

Большое число исследований подтверждают связь ги-
перурикемии с сердечно-сосудистыми заболеваниями и 
заболеваниями почек. Несомненно, что ключевую роль в 
определении стратегии ведения пациентов с гиперурике-
мией играет наличие того или иного сопутствующего за-
болевания.

Наиболее частыми причинами, приводящими к по-
вышению уровня МК являются диета, богатая пури-
нами/фруктозой, генетические факторы или факторы 
окружающей среды, метаболические нарушения. Эндо-
генное перепроизводство МК может быть обусловлено 
диетой, богатой пуринами, нарушениями метаболиз-
ма пуринов, затрагивающими форибозил-пирофосфат-
синтетазу или путь утилизации пуринов под влиянием 
гипоксантин-ксантин фосфорибозилтрансферазы; раз-
рушением клеток: лимфо-, миелопролиферативные за-
болевания, полицитемия, болезнь Педжета [39], псори-

аз, лизис опухоли, гемолиз, рабдомиолиз и физические 
упражнения. Недостаточная экскреция [40], в боль-
шинстве случаев приводящая к ГУ, может быть вызва-
на острым или хроническим заболеванием почек, аци-
дозом: молочный ацидоз, кетоацидоз; гиповолемией, 
приёмом лекарств/токсинов (диуретики, ниацин, пира-
зинамид, этамбутол, циклоспорин, бериллий, салици-
латы, свинец, спирт), саркоидозом, гиперпаратиреозом, 
гипотиреоомз, Синдромом Барттера и синдромом Да-
уна [17, 41, 42]. Следует подчеркнуть, что вопрос о том, 
что же более важно для неблагоприятного сердечно-со-
судистого прогноза — перепроизводство МК (повы-
шенная активность ксантиноксидазы с образованием 
активных форм кислорода) или ограниченная экскре-
ция (воздействие ГУ per se), является одним из наибо-
лее активно обсуждаемых в области сердечно-сосуди-
стых исследований и гиперурикемии. Однако механизм 
окислительного повреждения, который был широко 
описан в предыдущей версии этого документа, пред-
ставляется более последовательным.

Усиление активности фермента ксантиноксидазы, со-
провождающееся образованием активных форм кисло-
рода в виде побочных продуктов, может быть триггером 
эндотелиальной дисфункции (например, посредством 
уменьшения выработки NO эндотелием), в том числе ко-
ронарных артерий [43, 44]. Эндотелиальная дисфункция 
способствует развитию АГ и повреждению органов-мише-
ней. Циркулирующая и связанная с эндотелием ксанти-
ноксидаза экспрессируется в ишемизированных тканях. 
Таким образом, повышенные уровни МК в сыворотке кро-
ви нарушают процессы окисления, стимулируя ренин-ан-
гиотензиновую систему (РАС) и ингибируют высвобожде-
ние эндотелиального оксида азота (NO). Это способствует 
почечной вазоконстрикции, повреждению афферентных 
артериол клубочков почек и развитию перманентной на-
трий-чувствительной АГ [45, 46]. Стойкое сужение сосудов 
почек может способствовать развитию артериолосклеро-
за и вносить вклад в развитие эссенциальной АГ. Во мно-
гих экспериментальных исследованиях МК индуцировала 
пролиферацию клеток гладкой мускулатуры сосудов, вос-
палительные процессы, окислительный стресс и, как след-
ствие, локальную активность РАС [47–49]. Независимо от 
существования АГ, повышение уровня МК в сыворотке 
крови оказывает влияние на клетки эндотелия и гладкой 
мускулатуры сосудов, приводя к развитию микрососуди-
стого повреждения почек [48, 50, 51]. С одной стороны, по-
вреждение афферентных артериол клубочков почек при-
водит к нарушению почечного ауторегуляторного ответа и 
развитию клубочковой гипертензии. С другой стороны, у 
пациентов с сахарным диабетом (СД) повышенные уровни 
МК в сыворотке крови являются хорошо известным про-
гностическим фактором микроальбуминурии и почечной 
дисфункции [52, 53], связанной с нарушением скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) [54].

Наконец, доклинические исследования поддержива-
ют гипотезу о том, что и эндотелиальная дисфункция, и 
воспалительные, и окислительные изменения в адипоци-
тах остаются ключевыми факторами, вызывающими ме-
таболический синдром (МС) [55]. В ходе некоторых ис-
следований сообщалось о связи между уровнями МК в 
сыворотке крови с ожирением и резистентностью к ин-
сулину. Как следствие, было предположено, что ГУ мо-
жет являться компонентом МС [56]. Несмотря на то, что 
МК оказывает воспалительное и проокислительное дей-
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ствие на гладкомышечные клетки сосудов и адипоциты, 
при некоторых неврологических заболеваниях, напри-
мер, при рассеянном склерозе и болезни Паркинсона, она 
может действовать как антиоксидант, оказывая защит-
ное действие. Многие эксперты уделяют первоочередное 
внимание слабовыраженному системному воспалению, 
окислительной активности ксантиноксидазы и тем не-
благоприятным эффектам, которые они оказывают [57], 
однако весь механизм связи гиперурикемии с ССЗ и па-
тологией почек полностью не выяснен. Установлено, что 
больные, страдающие синдромом обструктивного апноэ 
во сне, являются группой высокого риска развития по-
дагры, особенно в первый год после установки диагноза 
[58]. Сочетание ожирения, артериальной гипертензии и 

ПОВЫШЕННАЯ ВЫРАБОТКА (10%) НЕДОСТАТОЧНАЯ ЭКСКРЕЦИЯ (90%)
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АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ
Прегипертензия, преэклампсия

СЕРДЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ
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толерантности к глюкозе, сахарный
диабет 2 типа

ХРОНИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ ПОЧЕК
микроальбуминурия, нарушение СКФ

АТЕРОСКЛЕРОЗ
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Рисунок 1. Патофизиологические аспекты гиперурикемии и ее влияние на сердечно-сосудистые заболевания и заболевания почек 
Figure 1. Pathophysiological aspects of hyperuricemia and its impact on cardiovascular and renal diseases

приёма диуретиков ведёт к увеличению риска развития 
подагры в два раза[59]. 

4.  ГИПЕРУРИКЕМИЯ КАК ФАКТОР РИСКА СЕРДЕЧНО- 
СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ И ИХ ИСХОДОВ

МК остаётся конечным продуктом катаболизма пуринов 
и считается независимым фактором риска развития широ-
кого спектра микрососудистых и макрососудистых забо-
леваний: АГ [60], МС [61, 62], ИБС [63], СД [64], нарушений 
мозгового кровообращения [65, 66] и хронической болезни 
почек (рис. 1) [67], а также других сердечно-сосудистых за-
болеваний [68, 69], и, наоборот, эти сопутствующие заболе-
вания увеличивают частоту развития гиперурикемии [70].
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4.1  Гиперурикемия и ишемическая болезнь сердца

В скором времени будут опубликованы результаты мно-
гоцентрового, контролируемого, проспективного рандоми-
зированного исследования ALL-HEART, которое изучает 
влияние аллопуринола (до 600 мг в день) на сердечно-сосу-
дистые исходы (нефатальный инфаркт миокарда, нефаталь-
ный инсульт или сердечно-сосудистая смерть) у пациентов с 
ИБС. Вторичной целью исследования стала экономическая 
оценка эффективности добавления аллопуринола к обыч-
ной терапии, определение безопасности и переносимости 
аллопуринола у пациентов с ИБС (без подагры в анамнезе), а 
также ответ на вопрос — улучшает ли аллопуринол качество 
жизни. Основными критериями включения были пациенты 
60 лет и старше с ИБС. Основными критериями исключения 
были подагра, рСКФ < 30 мл/мин, ХСН средней и тяжелой 
степени и значимые заболевания печени [71].

4.2  Гиперурикемия и артериальная гипертония

Множество данных подтверждают независимую от тра-
диционных факторов риска связь между относительным 
риском АГ и высокими уровнями МК [72–80]. Как извест-
но, у большинства пациентов с гиперурикемией/подагрой, 
страдающих АГ, повреждение почек может быть обуслов-
лено прогрессирующим атеросклерозом, гломерулосклеро-
зом, интерстициальным фиброзом, связанным с отложени-
ем кристаллов уратов [81]. Существует теория, считающая 
гиперурикемию при АГ результатом нарушения экскреции 
уратов и канальцевой секреции [82] в результате снижения 
почечного кровотока [83], сопровождающегося нарушени-
ем доставки уратов на участки канальцевой секреции в пе-
ритубулярном пространстве. Тем не менее, доклинические 
и клинические исследования последовательно поддержива-
ют гипотезу о том, что, напротив, повышенные уровни МК 
в сыворотке крови могут привести к АГ [47, 64, 84-95]. При-
мечательно, что гиперурикемия чаще отмечается при эссен-
циальной АГ, чем при АГ «белого халата» или при вторич-
ной АГ [8]. Кроме того, она достаточно часто встречается у 
пациентов с высоким нормальным уровнем АД и у пациен-
тов с микроальбуминурией [96, 97].

Крупный мета-анализ 18 РКИ подтвердил рост заболе-
ваемости АГ на 13% при каждом увеличении уровня МК 
на 1% [72]. Исследование PAMELA (Pressioni Arterioze 
Monitorate e Loro Associazioni) продемонстрировало, что 
увеличение МК на 1 мг/дл было связано со значитель-
ным увеличением риска развития АГ по данным самокон-
троля АД и СМАД гипертония (отношение шансов [ОШ] 
1,34, 95% ДИ 1,06–1,7, р = 0,015; ОШ 1,29, 95% ДИ 1,05-1,57,  
р = 0,014, соответственно) [73]. Наконец, исследование Saku 
подтвердило, что риск развития АГ у лиц с ГУ не зависел 
от статуса потребления алкоголя [98].

4.3  Гиперурикемия и инсульт

Мочевая кислота играет важную роль в патофизиологии 
инсульта [99]. Кim et al. [100] сообщили, что ГУ была свя-
зана со значительно более высоким риском возникновения 
любого инсульта (относительный риск [ОР] 1,41) и смертно-
сти (ОР 1,36) в их мета-анализе. Zhong и соавт. [101] в своем 
мета-анализе продемонстрировали аналогичные результа-
ты — повышенные уровни МК были значительно связаны 
с увеличением риска инсульта у мужчин (ОР 1,10 на 1 мг/дл 
увеличение sUA) и женщин (RR 1,11 [1,09–1,13]). В новейшем 

на сегодняшний день исследовании CIRCS показано, что 
повышенный уровень МК является независимым предик-
тором инсульта у женщин, но не у мужчины. Положитель-
ная связь МК с инсультом у женщин была в основном связа-
на с ишемическим инсультом и более выражена среди лиц, 
не использующих антигипертензивные препараты [102]. 

Большое количество данных подтверждает участие гипе-
рурикемии в прогрессировании сердечно-сосудистых забо-
леваний, СД, нарушений липидного обмена и заболеваний 
почек [103–105], указывая на то, что повышенные уровни 
МК являются индикатором высокого сердечно-сосудисто-
го риска [106, 107]. Поэтому ведение пациентов с такими за-
болеваниями должно непременно включать оценку уровня 
МК в сыворотке крови (табл. 2 и 3) [70, 108–110].

Таблица 1. Заболевания и состояния, ассоциированные с 
гиперурикемией
Table 1. Diseases and conditions associated with hyperuricemia

Чрезмерное потребление алкоголя, отравление свинцом
Нарушения липидного обмена, модифицируемые факторы риска 
ишемической болезни сердца/инсульта
Применение лекарственных препаратов, повышающих уровни 
мочевой кислоты в сыворотке
Ожирение 
Метаболический синдром, сахарный диабет 2 типа
Мочекаменная болезнь, уролитиаз в анамнезе
Хроническая болезнь почек
Артериальная гипертония

По результатам исследования National Health and 
Nutrition Examination Survey 2007–2008 (NHANES), кото-
рое включало 5707 участников в возрасте от 20 лет и стар-
ше, АГ была диагностирована у 74% пациентов, хрони-
ческая болезнь почек (ХБП) — у 71%, ожирение (индекс 
массы тела ≥ 30 кг/м2) — у 53%, СД 2 типа — у 26%, уро-
литиаз — у 24%, инфаркт миокарда в анамнезе — у 14%, 
ХСН — у 11%, 10% пациентов перенесли инсульт [3]. Ука-
занные выше заболевания чаще отмечались у пациентов 
с гиперурикемией, чем у пациентов без нее. В группе па-
циентов с уровнем МК в сыворотке крови выше 10 мг/дл 
хронические заболевания имели 86% пациентов, из них —
АГ была выявлена у 66%, ожирение — у 65%, ХСН и СД 2 
типа — у 33%, 23% имели инфаркт миокарда в анамнезе и 
12% пациентов в прошлом перенесли инсульт.

4.4  Гиперурикемия и мерцательная аритмия

В настоящее время имеются данные о связи сывороточ-
ного уровня МК с риском фибрилляции предсердий (ФП), 
в основном полученные в ходе кросс-секционных исследо-
ваний и были ограничены только 1-кратным измерением 
МК. Тем не менее, в большом проспективном когортном 
исследовании [111] с участием 123 тыс. человек с 2006 по 
2012 год, как высокий средний уровень МК, так и увеличе-
ние МК в сыворотке крови с течением времени были связа-
ны с повышенным риском возникновения ФП (скорректи-
рованный ОР 1,91, 95% ДИ 1,32-2,76, p = 0,001 для тренда). 
Сочетание высокого уровня МК с повышением уровня вы-
сокочувствительного С-реактивного белка было связано 
со значительным риском развития ФП (скорректирован-
ный ОР 2,63, 95% ДИ 1,63–4,23). Li et al. [111] предоставили 
доказательства связи между субклиническим повышени-
ем уровня МК в сыворотке крови с общим риском наруше-
ний сердечного ритма и существенной сердечно-сосуди-
стой заболеваемостью и смертность. Более того, Hong et al. 
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Таблица 2. Распространенность сопутствующих заболеваний, связанных с гиперурикемией и подагрой по результатам 
Национальной программы проверки здоровья и питания США (NHANES) за 2007-2008 гг. [3]
Table 2. Prevalence of comorbidities associated with hyperuricemia and gout according to the US National Health and Nutrition 
Examination Program (NHANES) for2007-2008 [3]

Сопутствующие баболевания Гиперурикемия
Подагра, распространенность,  
% (95% ДИ)

Отсутствие подагры, распространенность,  
% (95% ДИ)

Артериальная гипертензия 77,7 (66,6–88,8) 47,2 (43,0–51,4) 
Хроническая болезнь почек стадии ≥ 2 71,8 (61,3–82,3) 70,4 (62,8–78,0) 
Ожирение ИМТ ≥ 30 кг/м2 55,6 (45,5–65,7) 54,2 (49,0–59,4) 
Сахарный диабет 2 типа 26,9 (9,7–44,1) 12,2 (8,7–15,6) 
Хроническая болезнь почек стадии ≥ 3 22,6 (14,0–31,2) 17,4 (13,2–21,5) 
Мочекаменная болезнь 20,2 (10,3–30,2) 11,6 (8,9–14,3) 
Инсульт 11,8 (0,4–23,1) 5,1 (3,6–6,7) 
ХСН 11,7 (6,1–17,4) 4,5 (3,4–5,5) 
Инфаркт миокарда 11,6 (4,5–18,7) 4,5 (3,3–5,6) 

Примечание: Представлена распространенность n (%) и 95% доверительные интервалы (ДИ)
ИМТ — индекс массы тела; ХСН — хроническая сердечная недостаточность
Note: Prevalence n (%) and 95% confidence intervals (CI) are shown
BMI — body mass index; CHF — chronic heart failure

[112] подтвердил, что связь между уровнем МК и ФП была 
значительной (p = 0,001) после корректировки на потенци-
альные вмешивающиеся факторы.

4.5  Гиперурикемии и хроническая болезнь почек

Первые данные о возможной роли повышенного уров-
ня МК в сыворотке крови в отношении риска развития 
хронической болезни почек (ХБП) были подтверждены в 
ходе масштабных исследований, включая NHANES и не-
мецкое исследование ХБП (GCKD) [113,114]. Данные из не-
мецкого регистра подтвердили наличие подагры у 24,3% 
пациентов с ХБП. Распространенность подагры была су-
щественно выше у пациентов с расчетной скоростью клу-
бочковой фильтрации < 30 мл/мин/1,73 м2, чем у пациен-
тов с расчетной скоростью клубочковой фильтрации ≥ 60 
мл/мин/1,73 м2 [90]. Мета-анализ, в который были включе-
ны 18 проспективных исследований (n=431000) показал, 
что гиперурикемия является прогностическим маркером 
развития хронической болезни почек и снижения скоро-
сти клубочковой фильтрации [115]. Действительно, гипе-
рурикемия играет ключевую роль в развитии и прогрес-
сировании ХБП. Она остаётся независимым фактором 
прогрессирования ХБП даже после поправки на класси-
ческие сопутствующие заболевания, такие как АГ, про-
теинурия и дислипидемия. Эта связь была подтверждена 
при IgA-нефропатии, диабетической нефропатии, транс-
плантации почки и аутосомно-доминантном поликистозе 
почек [116-119]. Следует отметить, что у пациентов с нор-
мальным артериальным давлением, нормальной функци-
ей почек, была замечена связь между уровнями МК в сыво-
ротке крови и вероятностью уменьшения расчетной СКФ. 
Этот эффект был очевиден при концентрации МК в сыво-
ротке, составлявшей 5,5 мг/дл, 5,0 мг/дл — у женщин [120].

Поскольку патогенез гиперурикемии является сложным, 
и описано множество противоречивых факторов, влияю-
щих на риск развития и прогрессирования ХБП, вопрос о 
том, «что стоит на первом месте», остаётся открытым [115]. 
Стоит отметить, что АГ может вызывать хроническую бо-
лезнь почек и, как следствие, снижение функции почек. 
Кроме того, терапия диуретиками может существенно 
увеличить уровни МК в сыворотке крови. Однако иссле-

дования, проведенные на субпопуляциях здоровых субъ-
ектов, обнаружили четкую связь между уровнями МК в 
сыворотке и ХБП при длительном наблюдении [67, 121].

4.6  Гиперурикемия и метаболический синдром

Как упоминалось выше, несколько исследований про-
демонстрировали, что уровень МК связан с МС, высо-
ким ИМТ, окружностью талии, высоким уровнем глюко-
зы в крови натощак и дислипидемией [122]. Shirasawa и 
соавт. [123] проанализировали данные, полученные от 96 
863 участников и подтвердили, что скорректированный 
ОР для ГУ был значительно увеличен при ожирении (цен-
тральном) по сравнению с лицами с нормальным весом, 
независимо от пола (мужчины: ОР 2,12, 95% ДИ 2,03–2,21; 
женщины: ОР 3,54, 95% ДИ 3,21-3,90), и даже у лиц с нор-
мальным весом, но с окружностью талии выше референс-
ных значений по сравнению с лицами с нормальным весом 
и нормальной окружностью талии (мужчины: ОР 1,44, 95% 
ДИ 1,36–1,52; женщины: ОР 1,41, 95% ДИ 1,27–1,57). Авторы 
пришли к выводу, что взрослые японцы среднего возраста 
с нормальным весом, но с увеличенной окружностью та-
лии должны быть обследованы и осведомлены о возмож-
ных рисках и способах снижения уровня МК [123].

4.7  Гиперурикемия и заболевания печени

Взаимосвязь между ГУ и заболеваниями печени не были 
описаны в предыдущем документе. Несомненно, увели-
ченный уровень МК — результат диеты богатой пури-
нами, фруктозой, генетической предрасположенности и 
экологических факторов, а также эндогенного перепроиз-
водства или — в большинстве случаев — недостаточного 
выведения МК [124-127]. Некоторые публикации указыва-
ют на связь повышенного уровня МК с неалкогольной жи-
ровой болезнью печени (НАЖБП), которая является ча-
стью метаболического синдрома. В экспериментальных 
исследованиях стимулированная мочевой кислотой экс-
прессия альдоредуктазы в культурах гепатоцитов (клетки 
HepG2) и в печени крыс с ГУ была связана с накоплением 
триглицеридов (альдозоредуктазная реакция, в частности 
продуцируемый в ее ходе сорбит может использоваться в 
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качестве источника энергии для гликолиза и глюконеоге-
неза, что сопровождается накоплением триглицеридов в 
печени), стимуляцией ядерного транскрипционного фак-
тора и активацией T-клеток 5 (NFAT5) на фоне оксидатив-
ного стресса. ГУ у экспериментальных животных также 
приводила к увеличению альдоредуктазы, эндогенному 
накоплению фруктозы и триглицеридов, которое значи-
тельно уменьшалось под влиянием аллопуринола. Таким 
образом, ГУ коррелирует с развитием гипертриглицериде-
мии и НАЖБП [128, 129]. 

Jang и др. [130] исследовал уровни МК и их взаимосвязь 
с развитием болезни у 373 пациентов с подтвержденным 
биопсией хроническим гепатитом С, проходящих терапию 
интерферонами. В это исследование включались лица с ГУ 
> 7 мг/дл у мужчин и > 6,0 мг/дл у женщин. ГУ была опре-
делена у 15,8% пациентов с гепатитом С, но уровни МК в 
целом по выборке не отличались между пациентами с ге-
патитом С и контрольной группой здоровых добровольцев 
соответствующего пола и возраста (p = 0.3). Логистический 
регрессионный анализ показал, что факторы, ассоцииро-
ванные с ГУ у мужчин, включали ИМТ (p = 0,006) и вы-
раженный фиброз (p = 0,02), в то время как факторы, свя-
занные с ГУ у женщин, включали рСКФ (p = 0,02) и СД 
(p = 0,03). Была зарегистрирована отрицательная связь 
между уровнем МК и степенью фиброза печени у мужчин 
(6,21 ± 1,03 мг/дл, 5,82 ± 1,16 мг/дл и 5,44 ± 1,28 мг/дл в ста-
дии 0–2 и 3, 4, соответственно, p = 0,01) [130]. Petta и соавт. 
[131] не разделяют это мнение, в исследовании 496 паци-
ентов с подтвержденным биопсией гепатитом С, находя-
щимися на терапии интерферонами и рибавирином, не 
было выявлено независимой связи между уровнем МК с 
фибротическими и некротизирующими процессами в пе-
чени. Однако ассоциация ГУ с выраженностью стеатогепа-
тоза была подтверждена (p < 0,001), который может быть 
потенциальной терапевтической целью у лиц с хрониче-
ским гепатитом С [131]. Кроме того, Jang и др. [132] показа-
ли, что в группе из 213 пациентов, где ГУ была определена 
как МК > 7,0 мг/дл у мужчин и > 6,0 мг/дл у женщин, уров-
ни МК значительно уменьшались после эрадикации виру-
са гепатита С при помощи прямых противовирусных пре-
паратов. Улучшение наблюдалось у пациентов с фиброзом 
4 степени < 6,5 (37,1% против 25,7%, p = 0.001). Многофак-
торный анализ показал, что наиболее тесно со значитель-
ным снижением уровня МК были связаны фиброз 4 сте-
пени (p = 0,04) и рСКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 (p < 0,001) [132]. 

4.8  Гиперурикемия сердечно-сосудистая смертность

В исследовании NHANES III были представлены данные 
о повышении риска смерти от всех причин и сердечно-со-
судистой смертности у пациентов с повышенным уровнем 
МК в сыворотке крови. Связь оставалась значимой даже 
после поправки на различные факторы, включая демогра-
фические показатели и сопутствующие заболевания [132]. В 
исследовании PAMELA пациенты из общей выборки были 
подвергнуты тщательной оценке сердечно-сосудистого ри-
ска, включая ЭКГ, измерение АД, в том числе при помощи 
СМАД. Данные анализа дали основание предполагать, что 
пороговый уровень МК в сыворотке крови для прогнози-
рования риска составил 5,4 мг/дл в отношении сердечно-со-
судистой смертности и 4,9 мг/дл в отношении смертности 
от всех причин [73]. Данные из PreCIS (Preventive Cardiology 
Information System) указывают на то, что при каждом повы-
шении уровня МК на 1 мг/дл отмечается повышение риска 

смерти на 39%. Даже после поправки показателей на воз-
раст, пол, вес, ИМТ, окружность талии, АД, сердечно-сосу-
дистые заболевания в анамнезе, показатели расчетной СКФ, 
уровни холестериновых фракций и глюкозы в плазме, ста-
тус курения и потребления алкоголя, уровень МК в сыво-
ротке сохранял свою прогностическую значимость (отно-
шение рисков [ОР] 1,26, 95% ДИ 1,15–1,38, p < 0,001). Следует 
отметить, что связь имела место независимо от того, при-
нимал ли пациент диуретики или нет. Примечательно, что 
уровни МК в сыворотке крови достоверно улучшали про-
гностическую точность модели, которая включала факторы 
оценки Фрамингемского исследования, компоненты мета-
болического синдрома и уровень фибриногена [134]. В груп-
пе из 51 297 пациентов мужского пола, включенных в Health 
Professionals Follow-Up Study, более высокий риск смерти от 
всех причин наблюдался у тех пациентов, которые страда-
ли подагрой. Любопытно отметить, что среди мужчин без 
ИБС в анамнезе повышение риска смерти было в основ-
ном обусловлено повышением риска сердечно-сосудистой 
смертности. Кроме того, у мужчин с подагрой был более вы-
сокий риск нефатального инфаркта миокарда (относитель-
ный риск [ОР] 1,59; 95% ДИ 1,04-2,41) [135], чем у мужчин 
без подагры. Более масштабное тайваньское исследование, 
включавшее 354 110 лиц без подагры, продемонстрирова-
ло высокий риск смерти от сердечно-сосудистых заболева-
ний и от всех причин у пациентов, как с высокими, так и 
с низкими уровнями МК [136]. Однако более высокий ри-
ска смерти отмечался у пациентов с высоким уровнем МК 
и с сердечной недостаточностью [137]. Масштабный ретро-
спективный анализ пациентов с симптомной сердечной не-
достаточностью показал, что гиперурикемия была досто-
верно связана с увеличением количества случаев развития 
сердечной недостаточности и смерти [138].

5.  ЦЕЛЕВЫЕ УРОВНИ МОЧЕВОЙ КИСЛОТЫ И ИХ СВЯЗЬ  
С СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМИ СОБЫТИЯМИ

Как описано в предыдущей версии документа, сывороточ-
ный уровень МК считается независимым фактором риска 
развития сердечно-сосудистых, почечных и метаболических 
расстройств: артериальной гипертонии [139], метаболиче-
ского синдрома [61, 62], ишемической болезни сердца [63], 
сахарного диабета [64], цереброваскулярных болезней [65, 
66], ХБП [67] и, наоборот, эти заболевания и состояния спо-
собствуют увеличению уровень МК в крови [70]. 

В настоящее время известно, что исследования устано-
вили тесную связь уровня МК с ССЗ и их риском не только 
у пациентов с высокими значениями ГУ и/или подагрой, 
но и у лиц с умеренными значениями МК > 5,2-5,5 мг/дл  
[140–142]. Причем эта связь касалась как субклинических, 
так и клинических проявлений заболеваний [70], и оста-
валась весьма значимой даже после коррекции по уровню 
СКФ. Рабочая группа по изучению связи ГУ с сердечно-со-
судистым риском в Итальянском обществе гипертонии 
провела исследование URRAH (Uric Acid Right for Heart 
Health), целью которого была оценка в выборке из 22 714 
лиц общей популяции с ГУ независимого риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний [143]. Virdis и соавт. [144] под-
твердили, что пороговые уровни МК составили 4,7 мг/дл  
(95% ДИ 1,21-1,93 мг/дл) для увеличения смертности от 
всех причин, 5,6 мг/дл (95% ДИ 4,99–6,21 мг/дл) — для уве-
личения сердечно-сосудистой смертности и были значи-
тельно ниже уровней, используемых для клинической 
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диагностики заболеваний, связанных с ГУ [144]. В зави-
симости от пола пороговые уровни МК для смертности от 
всех причин составили 5,4 мг/дл (95% ДИ 4,80–6,57) у муж-
чин и 4,7 мг/дл (95% ДИ 4,40–5,10) у женщин. Самое глав-
ное для клинической практики сводится к тому, что новые 
пороговые значения МК позволяют провести значитель-
ную реклассификацию оценки сердечно-сосудистого ри-
ска и риска смерти от всех причин.

Таким образом, это исследование, основанное на боль-
шой репрезентативной выборке, может привести к улуч-
шению идентификации пациентов с высоким сердеч-
но-сосудистым риском и риском смерти от всех причин по 
валидированной и рекомендованной в текущих рекомен-
дациях шкале. Анализ других факторов, не включенных 
в шкалу оценки риска, таких как гематокрит, потребле-
ние алкоголя, ИМТ и рСКФ показал, что они не оказывают 
существенного влияния на результат оценки риска [144]. 
Данные Virdis и соавт. [144] в значительной степени кор-
релируют с результатами, полученными в исследованиях 
нескольких популяций, которые также показывают уве-
личение относительного риска основных сердечно-сосу-
дистых событий у лиц с ГУ в диапазоне от 4,5 до 5,5 мг/дл 
[145–148]. Ранее сообщалось об исследованиях в несколь-
ких особых клинических ситуациях, основанных на не-
больших выборках, но также частично подтверждающих 
последние полученные данные: у лиц пожилого возрас-
та [146], у пациентов, перенесших чрескожные коронар-
ные вмешательства по причине ОКС [147] у лиц с АГ; про-
тиворечивые результаты были получены в исследовании 
NHANES III [148]. Более низкий пороговый уровень МК 
как фактор риска развития ССЗ по сравнению с подагрой 
может объясняться развитием окислительного стресса, 
связанного с производством МК при помощи ксантинок-
сидазы, который развивается при более низких значениях 
МК в сыворотке крови и в значительной степени не связан 
с воспалительной реакцией, обусловленной осаждением 
уратов в органах и тканях. Большое количество данных 
подтверждает вклад ГУ в ухудшение сердечно-сосудисто-
го прогноза, а также увеличение риска развития СД и забо-
леваний почек [149-151]. Таким образом, вывод о том, что 
повышенные уровни МК коррелируют с более высоким 
сердечно-сосудистым риском [106, 107] свидетельствует 
о необходимости пересмотра пороговых уровней МК для 
оценки сердечно-сосудистого риска. 

Исследователи URRAH определили предельные порого-
вые значения МК для прогнозирования заболеваемости и 
смертности от ХСН — уровень МК > 5,34 мг/дл (ДИ 4,37–5,6,  
чувствительность 52,3, специфичность 63,9, p < 0,0001) явил-
ся унифицированным отрезным значением для любых слу-
чаев ХСН, тогда как уровень МК > 4,89 мг/дл (ДИ 4,78–5,78, 
чувствительность 68,29, специфичность 49,11, p < 0,0001) 
было прогностическим пороговым значением для смер-
тельной сердечной недостаточности [152]. Более того, Huang 
с соавт. [153] проанализировали 10 исследований с участи-
ем 12 854 пациентов с острой сердечной недостаточностью 
(ОСН) и подтвердили, что пациенты с ОСН и самыми вы-
сокими уровнями МК имели более высокий риск смерти от 
всех причин (ОР 1,43, 95% ДИ 1,31–1,56) и комбинирован-
ную конечную точку (смерть или повторный эпизод ОСН, 
ОР 1,68, 95% ДИ 1,33–2,13), после корректировки на вмеши-
вающиеся факторы. Повышение уровня МК на каждые 1 мг/
мл увеличивало риски смерти от всех причин и комбиниро-
ванной конечной точки на 11% и 12%, соответственно [153]. 
Также, авторы URRAH с поправкой на такие факторы, как 

возраст, АГ, СД, ХБП, курение, потребление алкоголя, ИМТ, 
гематокрит, холестерин липопротеинов низкой плотности 
и использование диуретиков в многофакторном регресси-
онном анализе определили независимую связь между уров-
нем МК и фатальным ИМ (ОШ 1, 38, 95% ДИ 1,096–1,758, 
p = 0,006) в общей популяции и у женщин (ОШ 1,51, 95%  
ДИ 1,105-2,075, р < 0,01), но не у мужчин [154].

6.  ГИПЕРУРИКЕМИЯ И ССЗ: ВЫСОКИЙ УРОВЕНЬ МОЧЕВОЙ 
КИСЛОТЫ И ЕГО ВЛИЯНИЕ НА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ 
ИСХОДЫ

Как мы уже упоминали ранее, несколько исследований 
подтвердили связь между уровнем МК и смертностью от 
сердечно-сосудистых заболеваний [133, 154]. Тем не менее, 
Rahimi-Sakak и соавт. [155] выполнил мета-анализ 44 про-
спективные когортных исследований, выполненных в пери-
од с 2000 по 2018 год, чтобы определить связь между МК и 
смертностью от ССЗ. Объединенные результаты подтверди-
ли значительную положительную нелинейную связь между 
уровнем МК и СС смертностью (ОШ 1,45, 95% ДИ 1,33–1,58). 
Анализ подгрупп показал, что эта ассоциация была сильнее 
у женщин по сравнению с мужчинами [155]. В кросс-секци-
онном исследование Lee и соавт. [156] исследовали взаимос-
вязь уровня МК с риском сердечно-сосудистых заболева-
ний в корейской популяции (8 781 участник Seventh Korea 
National Health and Nutrition Examination Survey 2016–2017). 
Была выявлена тесная взаимосвязь уровня МК с 10-летним 
сердечно-сосудистым риском после корректировки на фи-
зическую активность, ИМТ, креатинин в сыворотке и по-
требление алкоголя у обоих полов (p < 0,001). Уровень МК 
6,9 мг/дл был связан с самым низким риском сердечно-со-
судистых заболеваний [156].

7.  ЛЕЧЕНИЕ ГИПЕРУРИКЕМИИ 

7.1.  Изменения образа жизни 

Было доказано, что следующие диетические факторы 
оказывают неблагоприятное воздействие на уровень МК 
в сыворотке: бессолевая диета [157], потребление красно-
го мяса, морепродуктов, фруктозы и напитков с содержа-
нием сахара или алкоголя [158]. К известным диетическим 
факторам, понижающим уровень МК в сыворотке, отно-
сятся кофе, молочные продукты, вишня [159, 160] и аскор-
биновая кислота [161]. Кроме того, некоторые исследова-
ния подтвердили, что снижение массы тела и регулярная 
физическая активность эффективно снижают концентра-
цию МК в сыворотке [162, 163]. Поэтому следует настоя-
тельно рекомендовать поддержание оптимальной массы 
тела и увеличение физической активности. Пациенты с 
высокой концентрацией МК в сыворотке должны избегать 
пищи, богатой фруктозой и продуктов животного проис-
хождения с высоким содержанием пуринов, а также по-
требления алкоголя.

7.2. Лечение гиперурикемии и сердечно-сосудистые исходы

Аллопуринол остаётся препаратом первой линии урат-
снижающей терапии. В систематическом обзоре 24 РКИ, 
на основании 19 из которых определялись целевые уров-
ни МК для долгосрочного контроля — большая часть из 
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них рекомендовала в качестве порогового 6,0 мг/дл (или 
360 ммоль/л), кроме южноафриканских рекомендаций, ко-
торые рекомендовали 5,0 мг/дл (300 ммоль/л) [164]. Поль-
ское общество по гипертонии (2019) рекомендует уровень 
5,0 мг/дл для долгосрочного контроля уровня МК [165]. В 
эпидемиологических и клинических исследованиях опре-
деление ГУ значительно варьирует, затрудняя проведение 
сравнительных исследований. 

Ингибиторы ксантиноксидазы, особенно аллопури-
нол, рекомендуются почти всеми руководствами, как пер-
вая линия уратснижающей терапии. Результаты исследо-
вания фебуксостата FAST (Febuxostat versus Allopurinol 
Streamlined Trial) [166, 167], как было недавно доложе-
но, расходятся с результатами, описанными ранее в ис-
следовании CARES (Cardiovascular Safety of Febuxostat 
and Allopurinol in Patients with Gout and Cardiovascular 
Morbidities) [168].

Фебуксостат: необходимы ли дальнейшие клинические 
испытания?

В настоящее время фебуксостат рекомендуется пациен-
там с непереносимостью аллопуринола или невосприим-
чивостью к нему; при назначении фебуксостата не требу-
ется корректировки дозы у пациентов с ХБП 1-3 стадии. 
Фебуксостат вызывает довольно сильное ингибирование 
ксантиноксидазной реакции, что приводит к значимо-
му снижению уровня МК в крови [169]. Однако предвари-
тельные результаты исследования безопасности фебуксо-
стата в сравнении с аллопуринолом, главным образом на 
основе крупномасштабного, рандомизированного иссле-
дования продемонстрировало более высокий уровень сер-
дечно-сосудистых событий на фоне применения фебук-
состата [170]. На основании предыдущих исследований, 
лечение фебуксостатом не было рекомендовано у пациен-
тов с высоким сердечно-сосудистым риском. Другое иссле-
дование, посвященное безопасности применения ингиби-
торов ксантиноксидазы (проспективное, контролируемое 
исследование продолжительностью 32 месяца, n = 6190), 
продемонстрировало сопоставимое влияние фебуксостата 
и аллопуринола на первичную конечную точку и значимо 
более высокое влияние фебуксостата на смертность от всех 
причин и сердечно-сосудистую смертность по сравнению 
с аллопуринолом (ОШ 1,22, 95% ДИ 1,01-1,47 для смерти от 
всех причин; ОШ 1,34, 95% ДИ 1,03–1,73 для сердечно-со-
судистой смерти) [168]. В мета-анализе 35 исследований не 
было продемонстрировано значительных различий между 
фебуксостатом и аллопуринолом по влиянию на основные 
сердечно-сосудистые события (ОР 1,69, 95% ДИ 0,54-5,34, 
p = 0,37) [171]. В исследовании FREED, включавшем 1 000 
пожилых пациентов с ГУ, 25% снижение относительного 
риска комбинированной точки (смерть от всех причин, це-
реброваскулярная болезнь, нефатальная ИБС, госпитали-
зация по причине ХСН, артериосклеротическая болезнь, 
потребовавшая лечения, повреждение почек, фибрилля-
ция предсердий) наблюдалось в группе лечения фебук-
состатом, по сравнению с группой, не использовавшей 
фебуксостат. Различий в сердечно-сосудистых исходах за-
регистрировано не было. Исследование FAST, результаты 
которого были опубликованы в журнале Lancet, не поддер-
живает данные о более высоком сердечно-сосудистом ри-
ске у пациентов, леченых фебуксостатом, несмотря на ис-

пользование более высоких дозировок, чем в исследовании 
CARES [168]. У 6128 пациентов частота основной комби-
нированной конечной точки (нефатальный ИМ, ОКС с по-
ложительными биомаркерами, нефатальный инсульт или 
сердечно-сосудистая смерть) на фоне лечения фебуксоста-
том [1,72 события на 100 пациентолет] была не больше по 
сравнению с аллопуринолом [2,05 события на 100 пациен-
толет], скорректированный относительный риск 0,85 [95% 
ДИ 0,70–1,03], р < 0,0001) [167]. В редакционных коммента-
риях авторы подчеркнули [166], что пациенты в исследова-
нии CARES имели более тяжелую подагру, чем те, которые 
были включены в исследование FAST. У всех пациентов в 
исследовании CARES в анамнезе были ССЗ в отличие от 
33,4% (2046 пациентов) в исследовании FAST. Именно в 
этой группе было зафиксировано наибольшее количество 
смертельных случаев. Возможно, размеры этой группы 
были недостаточными, чтобы полностью оценить риск фе-
буксостатата у лиц с ССЗ в анамнезе [166]. Таким образом, 
дальнейшие клинические испытания необходимы, чтобы 
ответить на этот вопрос и обеспечить четкие доказатель-
ства, что позволит FDA отказаться от предупреждения об 
опасности применения фебуксостата у лиц с высоким сер-
дечно-сосудистым риском. 

7.3.  Влияние аллопуринола на течение сердечно-
сосудистых заболеваний 
Влияние аллопуринола на течение артериальной 
гипертонии 

Эффект ингибитора ксантиноксидазы аллопуринола на 
течение АГ был изучен в большом количестве исследова-
ний. В исследований The United Kingdom Clinical Practice 
Research Datalink применение аллопуринола было неза-
висимо ассоциировано со снижением, как систолическо-
го, так и диастолического АД [172]. В кратковременном 
перекрестном исследовании, представившем предвари-
тельные результаты, полученные у подростков с впервые 
диагностированной АГ, лечение аллопуринолом приво-
дило к статистически значимому снижению АД. Аллопу-
ринол (200 мг), назначенный два раза в день, в течение 6 
недель обеспечивал более значимое снижение САД (−6,9 
мм рт. ст., 95% ДИ −4,5-−9,3) и ДАД (−5,1 мм рт. ст., 95% ДИ 
−2,5-−7,8) по сравнению с плацебо САД — (2,0 мм рт. ст., 
95% ДИ 0,3-−4,3), p = 0,009, ДАД — (−2,4 мм рт. ст., 95% ДИ 
0,2-−4,1), p = 0,05 [173]. В мета-анализе 10 клинических ис-
следований с участием 738 пациентов, леченых аллопури-
нолом, САД снизилось на 3,3 мм рт. ст. (95% ДИ 1,4–5,3), 
p = 0,001, а ДАД — на 1,3 мм рт. ст. (95% ДИ 0,1–2,5),  
p = 0,03 [174]. Эти данные представляют новый, потенци-
ально положительный терапевтический эффект в отно-
шении АГ, который требует подтверждения в будущих, 
более масштабных клинических исследованиях.

В ходе рандомизированного, двойного слепого, плаце-
бо-контролируемого исследования изучали влияние ин-
гибитора ксантиноксидазы и пробенецида на уровень МК 
в сыворотке крови у подростков (11–17 лет) с предгиперто-
нией и ожирением. У лиц, подвергшихся уратснижающей 
терапии, отмечалось снижение клинического САД на 10,2 
мм рт. ст., а ДАД — на 9,0 мм рт. ст. Кроме того, уратснижа-
ющая терапия приводила к значимому уменьшению обще-
го периферического сосудистого сопротивления (ОПСС). 
Эти данные указывают на то, что, по крайней мере, у моло-
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дых пациентов с предгипертонией уровень МК в сыворот-
ке влияет на АД, и оно может быть значимо снижено с по-
мощью уратснижающей терапии [175, 176].

В исследовании SMILE (Survival of Myocardial Infarction 
Long-Term Evaluation) первичной конечной точкой была 
частота тяжелых сердечно-сосудистых нежелательных яв-
лений (MACE) и госпитализация по причине сердечно-со-
судистой патологии у пациентов после острого инфаркта 
миокарда, использующих ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента (ИАПФ), такие как зофеноприл 
или каптоприл, плюс ингибитор ксантиноксидазы. Выжи-
ваемость была значимо выше в группе лечения ингибито-
ром ксантиноксидазы, чем в группе лечения только ИАПФ 
(ОШ 2,29, 1,06-4,91), p = 0,034. Время выживаемости в со-
четании с отсутствием каких-либо нежелательных явле-
ний было больше у пациентов, леченых зофеноприлом и 
ингибитором ксантиноксидазы, чем получавших другие 
ИАПФ и плацебо (p = 0,033) [177]. Преимущество в увели-
чении времени выживаемости при терапии аллопурино-
лом было доказано в ходе других РКИ и когортных иссле-
дований [178]. В недавно опубликованном исследовании 
аллопуринол снижал АД у подростков и был ассоцииро-
ван со значимо более низким риском инсульта (ОР 0,50, 
95% ДИ 0,32-0,80) и тяжелых сердечно-сосудистых нежела-
тельных явлений (ОР 0,61, 95% ДИ 0,43-0,87). Лечение вы-
сокими дозами, а именно, составляющими ≥ 300 мг в день, 
было связано со снижением риска инсультов (ОР 0,58, 95% 
ДИ 0,36-0,94) и тяжелых сердечно-сосудистых нежелатель-
ных явлений (ОР 0,65, 95% ДИ 0,46-0,93).

Подводя итог вышесказанному, снижение уровня МК в 
сыворотке крови, достигнутое посредством лечения па-
циентов уратснижающими препаратами, главным обра-
зом ингибитором ксантиноксидазы, как правило, связано 
с уменьшением частоты нежелательных сердечно-сосу-
дистых событий и улучшением контроля АД [107, 179], но 
необходимы дополнительные крупномасштабные иссле-
дования [180]. Тем не менее, аллопуринол можно также 
рассматривать при лечении гипертоников с бессимптом-
ной гиперурикемией, особенно при высоком сердечно-со-
судистом риске.

Влияние аллопуринола на течение ишемической болезни 
сердца

В небольшом РКИ с участием 65 пациентов (в возрасте 
18-85 лет) с ангиографически подтвержденным атероскле-
розом коронарных артерий, положительным стресс-те-
стом на скрытую коронарную недостаточность и стабиль-
ной ИБС лечение аллопуринолом (600 мг в день) в течение 
6 недель увеличивало медианное время до регистрации де-
прессии сегмента ST до 298 секунд (межквартильный ди-
апазон [МД] 211-408) против 249 секунд (МД 200-375) на 
плацебо, p = 0,0002 [181]. Аналогично, в ходе небольшого 
рандомизированного двойного слепого плацебо-контро-
лируемого исследования (n=65) с участием пациентов с 
ИБС и гипертрофией левого желудочка [182] было доказа-
но значимое уменьшение массы миокарда левого желудоч-
ка (ММЛЖ) и конечно-систолического объема (КСО) ЛЖ 
у пациентов, получавших 600 мг аллопуринола по сравне-
нию с плацебо (−5,2 ± 5,8 г против −1.3 ± 4,48 г), p = 0,007; 
(−2,81 ± 7,8 мл против +1,3 ± 7,22 мл), p = 0,047, соответ-
ственно [182]. Higgins и др. [183] при проведении систе-
матического обзора и мета-анализа 40 исследований под-
твердили, что ингибитор ксантиноксидазы аллопуринол 

улучшает функцию эндотелия и снижает уровни маркеров 
окислительного стресса. Была описана выраженная дозо-
зависимость между аллопуринолом и функцией эндоте-
лия, что указывает на механистический эффект сосуди-
стого окислительного стресса [184].

Влияние аллопуринола на течение ХСН 

В ходе масштабного наблюдательного исследования с 
участием пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН) и подагрой в анамнезе (n = 25 090) те-
рапия ингибитором ксантиноксидазы аллопуринолом 
была ассоциирована с уменьшением числа повторных го-
спитализаций по поводу декомпенсации ХСН, смертно-
сти вследствие ХСН (ОР 0,69; 95% ДИ 0,60-0,79), p < 0,001, 
и смертности от всех причин (ОР 0,74; 95% ДИ 0,61–0,90), 
p < 0,001 [138]. Напротив, в ходе исследования OPT-CHF 
(Oxypurinol Therapy for Сongestive Heart Failure) терапия 
оксипуринолом не сопровождалась клиническим улуч-
шением в неселективной когорте пациентов (n = 405) с 
умеренно-тяжелой ХСН (ФК [NYHA] II-III) и сниженной 
фракцией выброса ЛЖ. Данные исследования EXACT-HF, 
включавшем пациентов с симптомной ХСН и фракцией 
выброса ЛЖ ≤ 40% (n = 253), также не подтвердили улучше-
ние сократительной функции ЛЖ и какие-либо значимые 
клинические улучшения на фоне терапии аллопуринолом 
(600 мг в день) в течение 24 недель [185]. Примечательно, 
что ретроспективный анализ исследования OPT-CHF под-
тверждает, что снижение уровня МК в сыворотке под воз-
действием оксипуринола коррелировало с благоприятным 
клиническим ответом [186-188], и что уровень МК в сыво-
ротке может служить маркером для целевого ингибирова-
ния ксантиноксидазы при застойной ХСН. Эти результаты 
указывают на потенциальную положительную роль ран-
него вмешательства и снижения уровня гиперурикемии у 
пациентов с застойной ХСН.

Влияние аллопуринола на состояние функции почек

На протяжении длительного времени известно, что те-
рапия ингибиторами ксантиноксидазы может существен-
но улучшить функцию почек [70]. Goicoechea и др. [189] от-
метили замедление прогрессирования ХБП и снижение 
частоты возникновения протеинурии в группе, в которой 
в произвольном порядке было назначено лечение ингиби-
тором ксантиноксидазы или плацебо. Другой мета-анализ 
подтвердил, что уратснижающая терапия снижает риск 
развития случаев почечной недостаточности и терминаль-
ной стадии болезни почек на 55% (ОР 0,45, 95% ДИ 0,31 ± 0,64) 
и 41% (ОР 0,59, 95% ДИ 0,37 ± 0,96), соответственно, в срав-
нении со стандартным лечением или плацебо [190]. Siu и 
др. [191] сообщали о снижении уровня МК в сыворотке 
крови и сохранении функции почек у пациентов, леченых 
ингибитором ксантиноксидазы, через 12 месяцев. Прове-
денный Sampson и др. мета-анализ 12 исследований [192] 
(n = 1187) с участием различных групп пациентов выявил 
улучшение почечной функции под воздействием уратсни-
жающей терапии через один год, что проявлялось сниже-
нием уровня креатинина в сыворотке крови и увеличени-
ем расчетной скорости клубочковой фильтрации. В другом 
популяционном когортном исследовании (n = 111 992) 
по изучению связи между гиперурикемией и функцией 
почек у пациентов, получавших уратснижающую тера-
пию и достигших уровня МК в сыворотке, составлявшего  
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6 мг/дл, отмечалось снижение частоты нежелательных ис-
ходов (снижение СКФ на 30% и более или развитие терми-
нальной стадии почечной недостаточности) на 37% [193].

Влияние аллопуринола на сердечно-сосудистую смертность 
и смертность от всех причин

Эффект аллопуринола в отношении сердечно-сосудистой 
смертности и смертности от всех причин, вероятно, связан 
с его потенциальным антиоксидантным действием, вслед-
ствие которого происходит снижение выработки активных 
форм кислорода [194, 195]. Существует множество данных, 
позволяющих предположить ключевую роль ксантиноксида-
зы в различных видах повреждений ишемизированной тка-
ни, сосудистом повреждении, воспалительных процессах и 
хронической сердечной недостаточности [196]. В базе данных 
обмена медицинской информацией (n = 7 135) распростра-
ненность сердечно-сосудистых нежелательных явлений со-
ставляла 74,0 (95% ДИ 61,9-86,1) на 1000 человеко-лет в группе 
леченых аллопуринолом в дозе 100 мг, 69,7 (95% ДИ 49,6–89,8) 
— в группе аллопуринола 200 мг и 47,6 (95% ДИ 38,4–56,9) — в 
группе аллопуринола ≥ 300 мг [180]. Кроме того, высокая доза 
аллопуринола, определенная как ≥ 300 мг, была ассоциирова-
на с уменьшением риска смерти от всех причин (ОР 0,65, 95% 
ДИ 0,42-0,99) [8, 197]. В крупномасштабном когортном иссле-
довании, проведенном Dubreuil и др. [198], начало терапии 
аллопуринолом было связано со снижением риска смерти от 
всех причин на 11% у пациентов с гиперурикемией и на 19% у 
пациентов с подагрой.

7.4.  Урикозурические препараты 

Снижение выведения почками МК является причиной 
как минимум 85–90% случаев как первичной, так и вторич-
ной гиперурикемии. Пациенты с относительно сниженной 
экскрецией МК являются потенциальными кандидатами 
для подобной терапии. Больным с мочекаменной болезнью 
не рекомендована подобная тактика лечения. Пробенецид, 
сульфинпиразон не эффективны у больных с тяжелой ХБП. 
Достоверных данных о преимуществах в отношении сер-
дечно-сосудистого риска по сранению с аллопуринолом 
получено не было. Бензбромарон может быть использован 
у больных с легкой и умеренной степенью снижения СКФ 
(клиренс креатинина 30–59 мл/мин).

Препараты уриказы

Препараты рекомендованы европейскими и американ-
скими экспертами для снижения уровня мочевой кислоты 
у больных с рефрактерной подагрой, не достигших целевых 
уровней при применении ингибиторов ксантиноксидазы. 
Они расщепляют ураты до аллантоина, обладающего боль-
шей растворимостью. Продолжают проводиться исследова-
ния, посвященные применению пеглотиказы у пациентов с 
рефрактерной подагрой в США [199]. Данные об использова-
нии расбуриказы ограничены, препарат пока не одобрен FDA 
для использования при подагре, только для лечения синдро-
ма лизиса опухоли [200]. 

Препараты, снижающие уровень воспаления

Предположение о том, что воспаление увеличивает риск 
сердечно-сосудистых осложнений, заставляет рассматривать 
острое и хроническое воспаление при подагре как один из 
важнейших факторов риска. Как известно, широко исполь-

зуемые для купирования обострений НПВС и ГКС увеличи-
вают сердечно-сосудистый риск, но эти эффекты не обуслов-
лены противовоспалительной эффективностью препаратов. 
Ряд исследований, посвящённых применению колхицина, 
продемонстрировали снижение частоты инфаркта миокар-
да (возможно, вследствие снижения вчСРБ) [201]. Поскольку 
установлено, что ИЛ-1β играет центральную роль в развитии 
воспаления у пациентов с подагрой, обсуждается роль пре-
паратов анти-ИЛ1β (канакинумаб, анакинра) в профилакти-
ке и терапии заболевания [202, 203].

7.5.  Алгоритм ведения пациентов с гиперурикемией 

Значительное количество эпидемиологических исследо-
ваний продемонстрировало, что гиперурикемия в высо-
кой степени связана с риском развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний, ХБП и сахарного диабета. В связи с чем 
необходимо повышенное внимание к мониторингу уровня 
МК в сыворотке у пациентов не только с ревматологиче-
ской точки зрения, но также и в отношении снижения сер-
дечно-сосудистого и почечного риска, включая измерения 
расчетной СКФ [70, 204]. Необходимость активного скри-
нинга сердечно-сосудистых факторов риска настоятельно 
рекомендуется и Американской коллегией ревматологов, 
и Европейской лигой по борьбе с ревматизмом (EULAR) 
[204–206].

Алгоритм ведения пациентов с гиперурикемией 
Шаг 1 Оценить уровень МК в сыворотке крови, считать высоким 

уровень МК > 6 мг/дл (360 мкмоль/л).
Шаг 2 Оценить наличие сопутствующих заболеваний, у 

пациентов с высоким сердечно-сосудистым риском 
целевым считать уровень МК в сыворотке крови < 5мг/дл 
(300 мкмоль/л).

Шаг 3 Информировать пациента о фармакологических 
и эпидемиологических факторах, влияющих на 
гиперурикемию, сопутствующих заболеваниях и 
сердечно-сосудистых факторах риска. Рекомендовать 
изменение образа жизни, диеты и снижение массы тела, 
а также строгую приверженность к рекомендуемому 
лечению. Отменить по возможности препараты, 
влияющие на уровень МК в сыворотке крови.

Шаг 4 Начать терапию аллопуринолом в соответствии с 
тяжестью выявленной гиперурикемии. Согласно 
рекомендациям начальная доза аллопуринола должна 
составлять от 100 до 200 мг ежедневно при легкой 
степени ГУ (6-8 мг/дл), от 300 до 600 мг ежедневно при 
умеренной ГУ (8-10 мг/дл) и от 700 до 900 мг ежедневно 
при тяжелой (> 10 мг/дл). 

Шаг 5 Контролировать уровень МК в сыворотке крови 
не реже 2 раз в год. Если целевые уровни МК не 
достигнуты монотерапией, может быть рассмотрена 
комбинированная терапия аллопуринолом и 
лезинурадом особенной у пациентов высокого и очень 
высокого риска

ШАГ 1: Оценка уровня мочевой кислоты в сыворотке
Измерение уровня МК рекомендуется в качестве скри-

нинга и в Европейских [1] и национальных рекомендаци-
ях [2], регламентирующих ведение пациентов с АГ. Реко-
мендации в отношении оптимальных целевых уровней 
остаются неизменными — уровень МК должен составлять 
6 мг/дл (360 мкмоль/л) и менее. Несмотря на отсутствие 
РКИ, у пациентов с высоким сердечно-сосудистым риском 
(АГ, СД, дислипидемия, повреждение органов-мишеней 
или предыдущие сердечно-сосудистые события) следует 
рассмотреть целью уровень МК < 5 мг/дл.
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ШАГ 2: Оценка сопутствующих заболеваний и прини-
маемой терапии

Следует оценить наличие сопутствующих заболева-
ний и препаратов, принимаемых для их лечения. Следует 
рекомендовать более агрессивный контроль сопутству-
ющих факторов риска и использование лекарств, кос-
венно влияющих на уровень МК. Эффективное лечение 
сопутствующих заболеваний, которые влияют на уровни 
МК, таких как АГ, СД, метаболический синдром, ХБП и 
ССЗ [62, 67–70], должно быть рекомендовано. Необходи-
мо оценить потенциальную пользу и вред антигипертен-
зивной терапии и рассмотреть возможность замены, если 
вред превышает пользу, в частности:

– диуретики, среди них гидрохлоротиазид, переход от 
гидрохлоротиазида к альтернативным гипотензивным 
средствам, если это возможно; 

– блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА), хотя ло-
зартан является единственным гипотензивным препара-
том, снижающим уровень МК [207], переход на лозартан с 
других БРА не рекомендуется;

– низкие дозы ацетилсалициловой кислоты — прекраще-
ние приёма низких доз в первичной профилактике сердеч-
но-сосудистых заболеваний, прекращение приёма низких 
доз ацетилсалициловой кислоты у пациентов во вторичной 
сердечно-сосудистой профилактике не рекомендуется;

– препараты, снижающие уровень холестерина — пере-
ключение со статинов на фенофибрат не рекомендуется.
ШАГ 3: Изменение образа жизни

Среди наиболее значимых рекомендаций:
– ограничение потребления пуринов, включая красное 

мясо и морепродукты;
– ограничение приёма кукурузного сиропа с высоким 

содержанием фруктозы;
– ограничение алкоголя, ограничение или отказ от ал-

коголя приводит к снижению уровня МК на 1,6 мг/дл по 
сравнению с контрольной группой [208];

– снижение веса и регулярная физическая активность у 
пациентов с избыточным весом или ожирением [162,163];

– добавление кофе, молочных продуктов, вишни [159, 
160] и аскорбиновой кислоты [161].
ШАГ 4: Терапия ингибиторами ксантиноксидазы 

В качестве терапии первой линии для достижения целевых 
уровней МК, как упоминалось ранее, рекомендован аллопу-
ринол в соответствии с большинством текущих рекоменда-
ций. Согласно рекомендациям начальная доза аллопурино-
ла составляет от 100 до 200 мг ежедневно при легкой степени 
ГУ, от 300 до 600 мг ежедневно при умеренной ГУ и от 700 
до 900 мг ежедневно при тяжелой. Дозировка должна быть 
титрована для достижения целевого уровня МК [205]. Из-
за почечной экскреции аллопуринола у пациентов с ХБП, 
нарушением функции почек может быть задержка выведе-
ния лекарственного средства и/или его метаболитов (окси-
пуринола) с последующим удлинением периода полурас-
пада. По этой причине при ХБП выше 3 стадии может быть 
целесообразным использование менее 100 мг в день или ис-
пользовать однократных доз в 100 мг с более длительными 
интервалами, превышающими 1 день. Если аллопуринол ис-
пользуется у пациентов, получающих заместительную по-
чечную терапию, его следует вводить в дозе 300–400 мг сразу 
после диализа, но без дополнительных доз в другие дни [205].
ШАГ 5: Мониторинг и поддержание целевого уровня МК

По достижении целевого уровня необходимо продолжить 
терапию неопределенно долго. Мониторинг уровня МК дол-

жен осуществляться 2 раза в год. Комбинированная терапия 
должна быть рассмотрена у пациентов, не достигших целе-
вых уровней МК. Только 2 из 5 пациентов с ГУ достигли це-
левых уровней с помощью монотерапии [107]. Если цель не 
удается достичь, доза должна быть увеличена до 900 мг или 
пациент должен быть переведен на бензбромарон или ком-
бинированную терапию бензбромароном и аллопуринолом, 
за исключением пациентов с СКФ < 30 мл/мин [209]. Однако 
увеличение дозы должно быть постепенным. Нежелательные 
реакции в основном связаны с синдромом гиперчувстви-
тельности к аллопуринолу и тяжелой кожной аллергической 
реакцией, обычно через 8 недель терапии [210–212]. Факторы, 
способствующие развитию этого синдрома, включают слиш-
ком высокие начальные дозы, ХБП, сопутствующее исполь-
зование диуретиков и наличие HLA-B*5801 [172, 213]. Хотя 
высокие дозы аллопуринола (≥ 300 мг/дл) связаны со сниже-
нием смертности от всех причин [8, 198], выбор оптимальной 
дозы, направленной на поддержание целевого уровня МК, 
представляется обоснованным.

Лезинурад является пероральным селективным ингиби-
тором URAT1 и OAT4 почечных транспортеров, которые 
увеличивают экскрецию МК и снижают уровни МК в кро-
ви. Доза 200 мг ежедневно рекомендуется в сочетании с ин-
гибиторами ксантиноксидазы у пациентов, которые не до-
стигают целей лечения. Добавление лезинурада помогает 
повысить эффективность ингибиторов ксантиноксидазы и 
избежать максимальных доз [214]. В исследовании CLEAR 
200 мг или 400 мг лезинурада вместе с аллопуринолом зна-
чительно увеличили долю пациентов, достигших целевых 
уровней МК по сравнению с монотерапией аллопуринолом 
(54,2%, 59,2% и 27,9%, соответственно, p < 0,0001) [215]. Одо-
брение лезинурада на основе данных трёх основных иссле-
дований фазы III (CLEAR 1, CLEAR 2 и CRYSTAL), которые 
оценивали дозы лезинурада в 200 мг и 400 мг, было основа-
но на том, что комбинация лезинурада 200 мг с аллопури-
нолом (CLEAR 1 и CLEAR 2) или лезинурада 200 мг с фебук-
состатомt (CRYSTAL) привела к значимо большей частоте 
достиженей целевых уровней МК по сравнению с моноте-
рапией тем или иным препаратом. Профиль безопасности 
комбинированной терапией лезинурадом 200 мг с ингиби-
тором ксантиноксидазы был сопоставим с монотерапией 
аллопуринолом или фебуксостатом. 

Как только цель МК достигается непрерывно, доза урат-
снижающей терапии должна поддерживаться неопре-
деленно долго на основании постоянного мониторинга 
уровней МК в крови, по крайней мере 2 раза в год [215, 216].

8.  АСПЕКТЫ, ТРЕБУЮЩИЕ ДОПОЛНИТЕЛЬНЫХ  
ИССЛЕДОВАНИЙ

Прежде всего, цели лечения ГУ все еще необходимо об-
суждать. Данные, полученные в исследовании URRAH, 
определили новые пороговые значения ГУ и оптимизиро-
вали алгоритмы для оценки общего сердечно-сосудисто-
го риска. Тем не менее, есть необходимость в дополнитель-
ных данных в поддержку лечения бессимптомной ГУ, хотя 
множество полученных в настоящий момент результатов 
демонстрируют положительное влияние уратснижающей 
терапии на сердечно-сосудистый прогноз. 

В заключение: 

•	 каждый пятый пациент страдает от ГУ, распространен-
ность ГУ постоянно увеличивается;
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•	 все пациенты с ГУ должны быть тщательно проинфор-
мированы о факторах риска развития ГУ и ее связи с 
сердечно-сосудистым риском;

•	 все пациенты должны быть безотлагательно проин-
формированы о необходимости изменения образа 
жизни и модификации диеты, если это необходимо, а 
также строгом выполнении полученных рекоменда-
ций, в том числе по лечению; 

•	 как пациенты, так и врачи всех специальностей (осо-
бенно врачи первичного звена, кардиологи и пуль-
монологи) должны стремиться к достижению и под-
держанию целевых уровней МК не более 6 мг/дл на 
протяжении всей жизни, для пациентов с высоким 
сердечно-сосудистым риском целевой уровень должен 
быть менее 5 мг/дл;

•	 как упоминалось ранее, аллопуринол рекомендуется в 
качестве препарата первой линии уратснижающей те-
рапии, который назначается соответственно тяжести 
гиперурикемии, начальная доза аллопуринола должна 
составлять от 100 до 200 мг ежедневно при легкой сте-
пени ГУ, от 300 до 600 мг ежедневно при умеренной ГУ 
и от 700 до 900 мг ежедневно при тяжелой;

•	 дозировка ингибитора ксантиноксидазы должна ти-
троваться до достижения желаемого целевого уровня 
МК, который необходимо контролировать два раза в 
год;

•	 если целевые уровни МК не достигнуты монотерапи-
ей, может быть рассмотрена комбинированная тера-
пия аллопуринолом и лезинурадом. 
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