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Особливості перебігу артеріальної гіпертензії  
у хворих на гіперурикемію (подагру) та методи 
сучасного лікування

Резюме. Останні епідеміологічні дані свідчать, що на подагру хворіють близько 3–4 % дорослого насе-
лення, а гіперурикемію (ГУ) виявляють не менше ніж у 4–20 %. За останні 20 років захворюваність на 
подагру зросла більш ніж у 2 рази, особливо в індустріально розвинутих країнах, що пов’язано з особли-
востями харчування, збільшенням тривалості життя та наявності супутньої патології. Вивчаючи структуру 
найпоширеніших коморбідних станів, перше місце посідають серцево-судинні захворювання (ССЗ) – 
артеріальна гіпертензія (АГ) та ішемічна хвороба серця (ІХС). У цій статті представлено огляд останніх  
вітчизняних і зарубіжних наукових досліджень щодо впливу сечової кислоти (СК) на розвиток ССЗ. Наве-
дено основні патогенетичні ланки ураження серцево-судинної системи: ендотеліальна дисфункція та 
системне запалення. Проведено ґрунтовний аналіз останніх наукових даних із вивчення порушення 
функціонального стану ендотелію, загального периферичного опору судин і діастолічної функції серця у 
хворих на подагру із супутньою серцево-судинною патологією. На основі цих порушень ґрунтуються  
сучасні підходи до лікування таких пацієнтів. Проведено огляд літератури щодо застосування інгібіторів 
ксантиноксидази (алопуринолу, фебуксостату та топіроксостату), а також їх вплив на функціональний 
стан ендотелію, нирковий кровообіг, показники артеріального тиску (АТ). Розлянуто гіпоурикемічний 
ефект у разі застосування рослинного флавоноїду кверцетину під час лікування поєднаної патології.
Ключові слова: гіперурикемія, подагра, артеріальна гіпертензія, ендотеліальна дисфункція, антиокси-
дант, прооксидант, кверцетин.
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Поширення гіперурикемії серед хворих з артеріальною гіпертензією
Згідно з епідеміологічними дослідженнями в 2015 році ССЗ становили  

31 % від усіх захворювань населення України і близько 67 % в структурі 
смертності громадян України. Цей показник є одним з найвищих у Європі. 
Щорічно від них помирає близько 426 тис. українців [1]. Серед усіх ССЗ най-
поширенішою є АГ. Вона зумовлює розвиток та прогресування інших ССЗ і є 
причиною 9,4 млн летальних випадків у світі, що становить 12,8 % від загаль-
ної смертності. За даними Державної служби статистики України, в жовтні 
2015 року в структурі захворюваності дорослого населення на хвороби сис-
теми кровообігу провідні місця посідають АГ – 39,6 %, ІХС – 26,8 % та цере-
броваскулярні хвороби – 16,8 %. За останніми даними, що були висвітлені в 
щорічній доповіді щодо стану здоров’я України в 2015 році, відзначають стій-
ку тенденцію до зростання захворюваності населення на хвороби системи 
кровообігу. Протягом 1991–2015 рр. кількість ССЗ збільшилася в 1,7 раза і 
досягла 4312,6 випадку на 100 тис. населення, хвороб системи кровообігу – 
у 2,7 раза і досягла 52 956,9 випадку на 100 тис. населення відповідно [2].

Актуальним є пошук нових методів профілактики та лікування пацієнтів з 
АГ, а також боротьби із супутньою патологією, яка зумовлює погіршення 
прогнозу пацієнтів із коморбідною патологією. Одним із таких факторів ри-
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зику, що часто відзначають у хворих, є гіперурикемія (ГУ) – підвищений рі-
вень СК у крові, з подальшим розвитком подагри. За результатами міжна-
родних досліджень BrEna (Італія) та ENAH (Хорватія), в яких брали участь 
5162 та 1596 осіб відповідно, було встановлено, що підвищення на кожні 
100 мкмоль/л СК прямо пропорційно підвищенню середнього систолічного 
АТ на 2,8 мм рт. ст. Гіперурикемія є незалежним предиктором розвитку АГ, 
але не прегіпертензії [3].

Нормальний рівень СК у плазмі крові становить 2,6–5,7 мг/дл (155– 
339 мкмоль/л) для жінок у пременопаузі, 3,5–7,0 мг/дл (208–416 мкмоль/л) 
для жінок у постменопаузі і чоловіків [4]. У більшості ссавців, таких як щури і 
миші, нормальні рівні в крові СК досягають 1–2 мг/дл. Справа в тому, що 
вона далі окиснюється до алантоїну – сполуки, що добре розчиняється в 
плазмі та легко виводиться із сечею з організму за допомогою ферменту ури-
кази. Близько 15 млн років тому в процесі еволюції людина та людиноподібні 
примати втратили ген, що кодує цей фермент.

Нині спостерігається тенденція до поширення ГУ в індустріально розвину-
тих країнах. Так, за останні 20 років кількість осіб з ГУ зросла більш ніж у  
2 рази [6]. Насамперед це пов’язано з особливостями харчування, ожирін-
ням і подовженням тривалості життя. З іншого боку, сприяють розвитку вто-
ринної подагри й ГУ часте використання діуретиків та аспірину в низьких до-
зах хворими з АГ і серцевою недостатністю, збільшення кількості пацієнтів із 
захворюваннями нирок у термінальній стадії, а також пацієнтів, які отриму-
ють хіміотерапію [8, 10]. Основні фактори ризику виникнення ГУ та подагри 
у хворих з АГ наведено на рисунку 1 [4]. У подальшому можливе формуван-
ня різних клінічних синдромів, пов’язаних з порушенням метаболізму СК у 
цих пацієнтів [16].

Рисунок 1. Схема факторів ризику подагри (Terkeltaub R., 2013)
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The American College of Rheumatology (ACR) і European League Against 
Rheumatism (EULAR) у 2015 році опублікували оновлені класифікаційні кри-
терії подагри, ґрунтуючись на даних світових багатоцентрових досліджень, 
для оптимізації діагностики, методології лікування таких пацієнтів і запобі-
гання ускладненням з боку опорно-рухової і серцево-судинної систем [19].

Подагра та ГУ корелюють із ССЗ і смертністю [20]. Крім того, у хворих на 
подагру поширеність ІХС, АГ та порушень ліпідного обміну значно вища, ніж у 
загальній популяції [22]. Так, ризик смертності від ССЗ збільшується на 15 % 
при кожному зростанні рівня СК на 1 мг/дл [20].

За даними Національної програми дослідження здоров’я та харчування 
(National Health and Nutrition Examination Survey, 2012) США, у 74 % хворих 
на подагру було діагностовано АГ, у 71 % – хронічну хворобу нирок (ХХН) ІІ сту-
пеня, у 14,4 % – інфаркт міокарда, а у 10,4 % – інсульт [25]. У мета-аналізі, що 
включає 18 когортних досліджень за участю 55 607 осіб без АГ на початку до-
слідження, встановлено, що ГУ асоціюється зі збільшенням ризику розвитку 
АГ (відносний ризик (ВР) 1,41; 95 % довірчий інтервал (ДІ) від 1,23 до 1,58). 
При цьому підвищення рівня СК на 1 мг/дл супроводжується збільшенням 
випадків АГ на 13 %. Поріг рівня СК, вище за який виникають умови для роз-
витку АГ, асоційованої ГУ, становить 400 ммоль/л. Саме в разі його переви-
щення починають відкладатися кристали моноурату натрію. Ізольована ГУ ав-
томатично не призводить до утворення кристалів моноурату натрію. Фактори, 
які сприяють кристалоутворенню: холод, зниження рН, зміни складу сполучної 
тканини, її цілості, інтенсивності обміну, вивільнення глікозаміногліканів, трав-
ма, остеоартрит, збільшення концентрації деяких речовин (свинцю, кальцію, 
натрію), зміни уратного транспорту з накопиченням уратів у моноцитах [20].

Продемонстровано також зворотну залежність – зниження АТ на тлі змен-
шення урикемії в разі застосування алопуринолу та фебуксостату. У рандо-
мізованому контрольованому дослідженні [29] із застосуванням алопурино-
лу було відзначено достовірне зниження систолічного (ВР 0,32; 95 % ДІ 
0,15–0,50, р < 0,001), діастолічного АТ (ВР 0,26; 95 % ДІ 0,10–0,42,  
р = 0,001), а також рівня креатиніну (ВР 0,31; 95 % ДІ 0,01–0,62, р = 0,044) 
у хворих як на тлі застосування антигіпертензивних препаратів, так і без них 
порівняно з контрольною групою. Слід зазначити, що низькі дози алопурино-
лу (< 300 мг/добу) були ефективнішими при зниженні систолічного АТ, ніж 
високі (> 300 мг/добу). У рандомізованому дослідженні NU-FLASH [30] за 
участю 141 пацієнта з ГУ, яким проводили кардіохірургічні втручання, тера-
пія фебуксостатом протягом 6 міс. поліпшувала вторинні наслідки, про що 
свідчать результати кардіо- та ренопротекції.

Погіршення прогнозу для хворих з АГ в поєднанні з подагрою
Взаємозв’язок між ГУ та ССЗ було помічено ще 2 століття тому [20]. Про-

ведений в Італії 2016 року ретроспективний аналіз більше ніж 120 тис. осіб із 
загальної адміністративної бази та клінічного реєстру показав, що ризик гос-
піталізації з приводу ССЗ та ХХН пропорційно зростає з підвищенням рівня 
СК у крові, а також збільшуються середньорічні витрати на лікування одного 
такого хворого (від 1515 € при СК < 6 мг/дл до 3096 € при СК > 8 мг/дл) [6]. 
У численних дослідженнях (SURPHER, MRFIT, PIUMA, LAURA) продемонстро-
вано негативний прогностичний вплив СК на розвиток ССЗ. Так, ризик ви-
никнення ІХС збільшується на 60 % серед чоловіків середнього віку, хворих 
на подагру, а ймовірність інфаркту міокарда – на 30 % [8, 10].
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Під час мета-аналізу 26 досліджень за участю 402 997 осіб було відзна-
чено, що ризик розвитку ССЗ асоційований з ГУ незалежно від традиційних 
факторів ризику виникнення ССЗ. Причому ризик виникнення ССЗ більше 
виражений у жінок, ніж у чоловіків [33]. Численні дослідження показали, що 
підвищення рівня СК є фактором ризику розвитку ІХС [34], миготливої арит-
мії, а також смертності від серцево-судинних ускладнень [10]. Подібний  
метааналіз було проведено для пацієнтів із перенесеним інсультом у поєд-
нанні з ГУ (16 досліджень, 238 449 осіб) і засвідчено, що ГУ підвищує ризик 
імовірності виникнення інсульту та смертності від нього незалежно від відо-
мих факторів ризику, але без гендерних відмінностей [35]. Крім того, ГУ 
продемонструвала негативний прогноз при різних захворюваннях, зокре-
ма у хворих з гострим інсультом, застійною серцевою недостатністю, го-
стрим інфарктом міокарда з підйомом сегмента ST і хронічної ниркової не-
достатності [11, 12]. Однак в іншому метааналізі Clarson L. E. і співавт.  
[36], який включав 6 досліджень (загалом охоплено 223 448 осіб), встанов-
лено, що подагра асоційована з підвищенням ризику смертності від ССЗ 
(ВР 1,51; 95 % ДІ 1,17–1,84) та від ХХН (ВР 1,59; 95 % ДІ 1,25–1,94), але 
статистично не впливає на ймовірність розвитку інфаркту міокарда (ВР 
1,29; 95 % ДІ 1,14–1,44). Аналізуючи інші проведені світові дослідження, 
наприклад, у США [37], де хворих на подагру чоловіків середнього віку 
(1123) порівняли з контрольною групою (11 743 осіб) і виявили, що ризик 
інфаркту міокарда не залежить від наявності порушення пуринового обміну 
(ВР 0,96; 95 % ДI 0,66–1,44). Водночас, за даними канадських учених [38], 
підвищений ризик розвитку інфаркту міокарда мають жінки, хворі на пода-
гру (ВР 1,57; 95 % ДI 1,18–2,09), порівняно з чоловіками, в яких такої за-
лежності не виявлено (ВР 1,19; 95 % ДІ 0,96–1,49).

Neogi T. і співавт. [39] продемонстрували у своїх дослідженнях, що підви-
щення рівня СК не асоційовано з хворобою серця, що супроводжується 
кальцинозом – доклінічного маркера ІХС. Водночас, за даними Krishnan E. і 
співавт. [40], рівень уратів корелює з наявністю та вираженістю кальцина-
тів вінцевих артерій у молодих чоловіків.

Підвищення рівня СК також пов’язують з гіпертрофією лівого шлуночка 
(ЛШ) у пацієнтів без ССЗ та з діастолічною дисфункцією в пацієнтів із серце-
вою недостатністю [41]. Гіперурикемія пришвидшує виникнення та заго-
стрення ССЗ через ремоделювання ЛШ. 

У попередніх дослідженнях було виявлено, що серцево-судинні події пов’я-
зані з подагрою. Під час Фрамінгемського дослідження (Framingham Heart 
Study) відзначено, що ризик розвитку ІХС серед хворих на подагру зростає на 
60 % [42]. Дослідження MRFIT продемонструвало, що подагра була пов’яза-
на зі збільшенням ризику розвитку гострого інфаркту міокарда на 26 % [43]. 
Епідеміологічно Kuo та співавт. під час свого дослідження показали зв’язок 
між збільшенням ризику смертності від ССЗ та наявністю у таких пацієнтів 
подагри, а не ГУ [44]. Але до цього часу невідомо, чи є ГУ єдиною причиною 
органічного ремоделювання міокарда у хворих на подагру.

Згідно з останніми дослідженнями, в яких вивчали вплив подагри на 
розвиток серцевої недостатності і систолічної дисфункції на основі бази да-
них Фрамінгемського дослідження, було відібрано 4989 чоловіків і жінок 
без ІХС, хронічної серцевої та ниркової недостатності, з яких 228 мали діа-
гноз подагричного артриту. Протягом 16-річного дослідження зареєстрова-
но 202 випадки серцевої недостатності, причому серед пацієнтів з пода-
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грою вона виникала значно частіше. Стандартизований відносний ризик 
виникнення цієї патології серед хворих на подагру становить 1,74 порівня-
но з контрольною групою 1,5 на 1000 чоловіко-років [45]. Також згідно з 
результатами ехокардіографії, у пацієнтів з подагрою частіше, ніж у кон-
трольній групі, виявляли дилатацію ЛШ зі стоншенням його стінок і, як наслі-
док, зниження фракції викиду в 3,7 раза. Смертність серед пацієнтів із сер-
цевою недостатністю (СН) з/без подагри протягом експериментального пе-
ріоду становила 73 % і 61 % відповідно. На думку вчених, така залежність 
між рівнем СК та розвитком міокардіальної дисфункції зумовлена тим, що 
високий рівень СК зумовлює пригнічення синтезу оксиду азоту клітинами 
ендотелію судин, який є потужним вазодилататором. Наслідком цього є зву-
ження просвіту судин і тканинна гіпоксія [25]. Окрім того, СК корелює з 
маркерами оксидантного стресу й запалення, що також впливає на розви-
ток міокардіальної дисфункції.

Роль СК у розвитку ендотеліальної дисфункції
Залишається відкритим причинно-наслідковий зв’язок між рівнем CК та 

ССЗ. Виділяють два основні механізми в розвитку патології серцево-судин-
ної системи: ендотеліальну дисфункцію та системне запалення [9].

У процесі синтезу СК в організмі людини відбуваються біохімічні реакції  
з деградацією нуклеїнових кислот під впливом лізосомальних ферментів 
нуклеаз чи фосфодіестераз до нуклеотидів (аденозинмонофосфату, інозин-
монофосфату, гуанозинмонофосфату), які розщеплюються під дією 5’-нукле-
отидази та неспецифічних фосфатаз до нуклеозидів (аденозин, інозин, гуано-
зин). На завершальних етапах синтезується пуринова основа – гіпоксантин, 
що перетворюється на ксантин, а він у свою чергу – на СК під дією фермен-
ту ксантиноксиредуктази (КОР), що може бути у двох формах: ксантинокси-
дази та ксантиндегідрогенази. Ксантиноксидаза – більш активний та швид-
кий фермент, який забезпечує утилізацію більшості ксантину. Однак у разі 
дефіциту кисню, зниженні pH активнішою стає ксантидегідрогеназа [33]. 
Функціонування ксантиноксидази супроводжується утворенням активних 
форм кисню, переважно О2¯, а ксантиндегідрогенази – Н2О2. Активна фор-
ма кисню (О2¯) взаємодіє з оксидом азоту (NO), унаслідок чого утворюється 
сильний окиснювач – пероксинітрит (ONOO¯). Це збільшує кількість реактив-
них форм кисню (ROS), нітрогену (RNS) та зменшує кількість оксиду азоту 
(NO) і спричинює оксидантний стрес, що сприяє окисненню ліпопротеїдів 
низької щільності (ЛПНЩ) в інтимі судин (рисунок 2) й фактично обумовлює 
розвиток доклінічної стадії атеросклерозу [11]. Активність ксантиноксидази 
пригнічують алопуринол та фебуксостат, а ксантиндегідрогенази – оксипури-
нол (активний метаболіт алопуринолу) та фебуксостат.

Молекулярні механізми дії СК на ендотелій судин 
Як уже зазначалося, процес функціонування КОР, що каталізує окиснен-

ня гіпоксантину до ксантину, а його в свою чергу до СК, супроводжується 
утворенням активних форм кисню О2¯ і Н2О2. Так, О2¯ легко реагує з NO, 
знижуючи його біодоступність, що є основною причиною ендотеліальної дис-
функції. Насправді, реакція між О2¯ і NO відбувається в 3 рази швидше, ніж 
інактивація О2¯ за допомогою антиоксиданту супероксиддисмутази [33].  
Активні форми кисню О2¯ і Н2О2 не тільки безпосередньо зумовлюють окис-
не пошкодження клітин, а можуть брати участь у синтезі таких сполук, як пе-
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роксинітрит (ONOO¯), гідроксил-аніон (ОН) і гіпохлорна кислота (HOCl), які є 
більш токсичними щодо клітин, пошкоджуючи білки, ліпіди, вуглеводи, ДНК, 
РНК, субклітинні органели і клітинні системи. Наприклад, ONOO¯ чинить ци-
тотоксичну дію приблизно в 1000 разів вищу, ніж H2O2. Підвищена актив-
ність КОР і оксидантний стрес спостерігаються в осіб із ССЗ і в експеримен-
тальних тварин [21]. Цікаво відзначити, що високий рівень активності КОР 
був ідентифікований у людських ендотеліальних клітинах з мікросудин. Вона 
зв’язується з поверхнею ендотеліальних клітин шляхом глікозаміногліканів 
та спричинює оксидантний стрес і дисфункцію ендотелію [23]. Під час прове-
дення експериментальних дослідів на щурах виявлено, що пригнічення ак-
тивності КОР сприяло поліпшенню функції ендотелію [16].

СК як про/антиоксидант
Сечова кислота по-різному діє на вільні радикали позаклітинно або вну-

трішньоклітинно. Вона виступає як антиоксидант в організмі людини, ней-
тралізуючи до 70 % вільних радикалів у плазмі крові [12]. Наприклад, СК за-
хищає мембрану еритроцитів від пероксидного окиснення ліпідів і лізису, що 
індукується t-бутил гідропероксидом [21]. СК може вступати в реакцію з 

Рисунок 2. Схема розвитку ендотеліальної дисфункції при гіперурикемії 
(Sabán-Ruiz J., et al., 2013)

Гіпоксантин Ксантин Сечова кислота
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ONOO¯ з утворенням нітратизованих похідних, які вивільнюють NO і тим са-
мим зумовлюють вазорелаксацію [17]. Сечова кислота також може виступа-
ти як хелатоутворювальне залізо в позаклітинній рідині [25]. Проте СК втра-
чає свою антиоксидантну властивість і може стати сильним прооксидантом у 
гідрофобних умовах [24]. Наприклад, вона може прискорити мідь-індуковану 
пероксидацію ліпопродеїдів низької щільності [25]. Крім того, коли СК потра-
пляє у внутрішньоклітинне середовище ендотелію, клітини гладких м’язів су-
дин, моноцитів та інші клітини через специфічні транспортери, такі як URAT1 
[16], то індукує внутрішньоклітинний та мітохондріальний оксидантний стрес 
через стимулювання NADPH-оксидази, а також синтез прозапальних цитокі-
нів – моноцитарного хемотаксичного протеїну-1 (МСР-1), високочутливого 
С-реактивного білка, інтерлейкіну-1 (ІЛ-1), -6, -10, -18, ендотеліну-1 і фактора 
некрозу пухлини-альфа (ФНП-α) [46]. Сечова кислота блокує інсуліновий та 
судинний фактор росту ендотелію (VEGF) – медіатора активації ендотеліаль-
ної синтази оксиду азоту (eNOS) і оксиду азоту (NO) [9]; посилює фосфорилю-
вання С-залежної протеїнкінази eNOS та ендоплазматичного ретикулума 
(ЕР) [17]; безпосередньо реагує з NO з утворенням 6-аміноурацилу [21]; бло-
кує поглинання субстрату L-аргініну, стимулює деградацію L-аргініну [47], 
знижуючи NO біодоступності. У клітинах печінки блокує СК АМФ-активовану 
протеїнкіназу і стимулює глюконеогенез [21]. В адипоцитів вона зумовлює 
оксидантний стрес і знижує синтез адипонектину. Також СК спричинює окси-
дантний стрес і пригнічує ріст панкреатичних β-клітин [48]. Стимулює пролі-
ферацію клітин гладких м’язів судин і є причиною запальних змін у нирках.  
У цілому, ГУ сприяє прогресуванню ССЗ і багатьох інших захворювань унас-
лідок своїх оксидантних властивостей.

Сечова кислота безпосередньо впливає на активність ренін-ангіотензи-
нової системи, збільшує синтез циклооксигенази-2 (ЦОГ-2), інгібує NO-син-
тетазу, підвищує синтез вазоконстриктора ендотеліну-1, стимулює проліфе-
рацію клітин гладких м’язів cудин через міоген-активовану протеїнкіназу, 
екстрацелюлярно-регульовану кіназу та пригнічує тромбоцитарний фактор 
росту і його рецептори, стимулє прозапальні цитокіни: ІЛ-6, С-реактивного 
білка, ФНП-α [16].

Можливий вплив ГУ на посилення адгезії та агрегації тромбоцитів [41], 
негативний вплив на стан ліпідного та вуглеводного обміну [12], порушення 
функції нирок через зниження ниркового кровообігу в разі підвищення  
ниркового та системного судинного опору й зниження ниркової екскреції 
уратів [42]. Виявлена пряма залежність між екскрецією СК та натрію, мож-
ливо, через вплив на гідростатичний та онкотичний тиск у перитубулярних 
капілярах. Також є експериментальні роботи, які демонструють збільшення 
агрегації еритроцитів при нормальному pH із додаванням СК, що пов’язу-
ють із зниженням z-потенціалу на поверхні еритроцитів [49]. У свою чергу 
збільшення в’язкості крові зумовлює розвиток атеротромбозу, атероскле-
розу. Рівень СК корелює з екскрецією альбумінів із сечею, що є предикто-
ром розвитку нефросклерозу, а порушення ниркової гемодинаміки передує 
порушенню метаболізму СК у пацієнтів з нефропатією [30]. 

Кристали СК можуть депонуватися в тканинах суглобів, зв’язок, хребта 
та очей, субендокардіально. Утворені кристали фагоцитуються макрофага-
ми (моноцитами), унаслідок чого відбувається активація інфламосом, кас-
пази-1, ІЛ-1β, що призводить до розвитку запального процесу в місцях від-
кладення кристалів СК, зокрема в ендотелії судин [10, 41, 42].
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Активовані макрофаги експресують молекули адгезії прозапальних цито-
кінів (ІЛ-1, -2, -4, -6, -8, ФНП-α), що сприяють фібробластному переродженню 
клітин інтерстицію нирок із втратою їх синтетичної функції. Відбувається за-
тримка натрію та води, збільшується об’єм циркулюючої крові, загального 
периферичного опору судин, активація симпатичної нервової системи і, як 
наслідок, розвиток АГ.

Підвищення рівня ФНП-α у сироватці крові сприяє зростанню фіброблас-
тів і стимулює ангіогенез, пригнічує синтез колагену і протеогліканів, підвищує 
проникність судин, посилює хемотаксис, що дає цитотоксичний ефект [16].

Як антиоксидант СК зменшує лабільність пероксиду, тим самим захищає 
судинну стінку. Також вона виступає в ролі медіатора синтезу амінокарбоні-
лових радикалів, які прооксидантно впливають на молекули холестерину 
ЛПНЩ [22]. Сечова кислота також безпосередньо реагує з іншими хімічни-
ми речовинами, включаючи оксид азоту. Нормальна генерація оксиду азоту 
має важливе значення для судинної релаксації, тоді як СК знижує біологічну 
доступність оксиду азоту шляхом перетворення його в інші молекули, такі  
як глутатіон [16].

Сечова кислота може виступати в ролі антиоксиданту і прооксиданту. До 
кінця не вивчено, за яких умов вона може проявляти ті чи інші властивості. 
Є гіпотези, що СК в екстрацелюлярному просторі проявляє себе як анти-
оксидант, а внутрішньоклітинно набуває прооксидантних та прозапальних 
властивостей. СК є антиоксидантом тільки в гідрофільному середовищі, що, 
ймовірно, є основним обмеженням її антиоксидантної функції [12].

З іншого боку, СК проявляє свої анти/прооксидантні властивості залеж-
но від її рівня в плазмі крові. Так, Waring W. і співавт. в своїх роботах проде-
монстрували антиоксидантний ефект СК у здорових людей. Було показано 
збільшення антиоксидантної ємності сироватки, що корелює з рівнем СК 
крові у відповідь на індукований оксидантний стрес [43]. Разом з тим були 
отримані дані про вплив СК як антиоксиданту при ішемічному інсульті, сер-
цевій недостатності [13, 24]. Однак у разі підвищення рівня СК більше ніж 
на 526,5 мкмоль/л у хворих з АГ, в поєднанні з ожирінням, достовірно ви-
никає порушення функції ендотелію, що проявляється погіршенням показ-
ників ендотелій-залежної вазодилятації та зростанням маркерів оксидант-
ного стресу (p < 0,02) [25]. Інше дослідження демонструє, що при нормаль-
них значеннях і помірній ГУ переважає її антиоксидантний ефект, при 
вищому рівні (більше ніж 600 мкмоль/л) – прооксидантний [26]. Отже, роль 
СК у розвитку ендотеліальної дисфункції залишається актуальною і до кінця 
не вивченою. Розуміння цього процесу допоможе як у профілактиці ССЗ, 
так і корекції лікування пацієнтів із ГУ.

За результатами інших досліджень показано, що розчинна СК індукує 
проліферацію гладких м’язових клітин судин (VSMC) [26]. Подальші дослі-
дження довели, що індукована проліферація VSMC здійснюється розчин-
ною СК за допомогою мітоген-активованої протеїнкінази (MAPKs). Крім 
того, вона також чинить протизапальну дію на клітини судин. У VSMC СК ін-
дукує утворення МСР-1 шляхом активації транскрипції ядерного фактора 
каппа-В (NF-kB) і ЦОГ-2 [21]. Сечова кислота також підвищує регуляцію С-ре-
активного білка в VSMCs і ендотеліальних клітинах [12, 26], що належить до 
проатерогенних властивостей розчинної СК. 

Дослідження на щурах виявили, що ГУ сприяє появі гіпертензивного 
синдрому через стимуляцію ренін-ангіотензинової системи, зниження рівня 
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ендотеліальної (eNOS) та інгібування нейрональної синтази оксиду азоту 
(nNOS) в нирках [12]. Сечова кислота також стимулює проліферацію глад-
ких м’язових клітин судин. Це безпосередньо призводить до розвитку недо-
статності ниркових мікросудин – аферентних артеріол, що також зумовлює 
підвищення АТ.

Експериментальна робота [15] на щурах пояснює взаємозв’язок між ГУ 
і змінами в судинній стінці при 16-тижневій дієті, багатої на пурини, через 
збільшення активності ксантиоксикінази в тканинах серця, що в свою чер-
гу проявлялося гіпертрофією кардіоміоцитів, оксидантним стресом, інтер-
стиціальним фіброзом, а також порушенням діастолічної релаксації через 
активацію S6 кінази-1, профіброзного TGFB1/Smad2/3 сигнального шляху 
та активацію макрофагальної прозапальної поляризації.

Взаємозв’язок порушення функції ендотелію, діастолічної дисфункції та 
загального периферичного опору у хворих з АГ в поєднанні з подагрою

Згідно з попередніми дослідженнями Mitsuhashi H. та співавт., доведено 
вплив підвищеного рівня СК на розвиток гіпертрофії ЛШ у пацієнтів без ССЗ 
[11] та діастолічної дисфункції у хворих із серцевою недостатністю [12]. ГУ 
прискорює розвиток та погіршує прогноз для пацієнтів із ССЗ через виник-
нення ремоделювання ЛШ. Все ще залишається відкритим питання, як саме 
СК сприяє розвитку ремоделювання ЛШ. Є лише поодинокі дослідження, де 
вивчали взаємозв’язок між діастолічною дисфункцією ЛШ та подагрою.

Одним із таких було дослідження Jing-Chi Lin та співавт. [42], під час якого 
відібрали 173 особи та розділили на три групи залежно від рівня СК: 1-а група 
мала рівень СК до 6,5 мг/дл (< 390 мкмоль/л); 2-а – від 6,5 до 8,5 мг/дл 
(390–510 мкмоль/л); 3-я група – більше ніж 8,5 мг/дл (> 510 мкмоль/л).  
Середній рівень СК у цих групах становив 5,03 ± 1,07, 7,63 ± 0,52 і 10,05 ± 
1,17 мг/дл відповідно (p < 0,001). Хворі стандартизовані за віком, статтю, рів-
нем креатиніну в сироватці крові, наявністю гіпертензії та гіперхолестерине-
мії. Усім пацієнтам було проведено ехокардіографію з визначенням показни-
ків систолічної та діастолічної дисфункції. Після отриманих даних з’ясували, що 
всі три групи суттєво не відрізнялися між собою щодо показників діастолічної 
та систолічної функції, однак 3-я група, в якої рівень СК > 510 мкмоль/л, асо-
ційована зі збільшенням показників стінки ЛШ, маси міокарда лівого шлуноч-
ка (ММЛШ) та індексу маси міокарда лівого шлуночка (ІММЛШ). У цьому до-
слідженні було виділено основну групу із хворих на подагру (n = 108) і кон-
трольну – пацієнти без подагри (n = 65). Основна група достовірно мала вищі 
показники СК, ніж контрольна (8,19 ± 2,04) мг/дл, (p < 0,001), та значно гір-
ші показники функції нирок (креатинін 1,34 ± 1,09 мг/дл, р < 0,001 і швид-
кість клубочкової фільтрації (ШКФ) 75,05 ± 34,32 мл/хв, р = 0,059). Хворі на 
подагру мали достовірно збільшену товщину міжшлуночкової перегородки 
(ТМШП) (10,49 ± 1,66 мм, р = 0,004), задню стінку ЛШ (10,49 ± 1,66 мм,  
р = 0,006), ММЛШ (193,90 ± 52,59 г/м2, р < 0,001), ІММЛШ (107,18 ±  
29,51 г/м2, р = 0,009). Показники діастолічної дисфункції Е, А, Аm та Е/А віро-
гідно не відрізнялися між основною та контрольною групами, однак Еm був 
нижчим у хворих на подагру (7,03 ± 2,02 проти 8,45 ± 2,7, р = 0,001).  
Співвідношення Еm/Аm також нижче у хворих на подагру (0,82 ± 0,31,  
р < 0,001), а E/Em вище (10,07 ± 2,91, р = 0,008). Поширеність помірної та 
тяжкої діастолічної дисфункції ЛШ була вищою у пацієнтів з подагрою, ніж без 
неї (23 % проти 8 %, р = 0,016).
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Отже, подагра впливає на діастолічну дисфункцію ЛШ, а діастолічне ремо-
делювання може бути предиктором несприятливих серцево-судинних подій 
у пацієнтів з подагрою. Діастолічна дисфункція належить до аномалії діасто-
лічного розтягнення, наповнення або релаксації ЛШ. Також діастолічна дис-
функція ЛШ є негативною для лівого передсердя (ЛП), за допомогою якого 
кров, що надходить з легеневих вен, потрапляє у ЛШ [11, 33]. Висновки ехо-
кардіографічного дослідження підтвердили роль діастолічної дисфункції як 
незалежного фактора ризику для серцевої недостатності [23]. Діастолічна 
дисфункція ЛШ збільшує постнавантаження передсердя, воно збільшується 
в розмірах, його стінки стоншуються, що може зумовити розвиток фібриляції 
передсердь (ФП). Значний ризик виникнення ФП спостерігають у багатьох 
дослідженнях [34]. Тяжкість діастолічної дисфункції ЛШ і збільшення ЛП є 
предиктором серцево-судинних подій.

Відзначають зв’язок між підвищеним рівнем СК у сироватці крові та роз-
витком діастолічної дисфункції у хворих з хронічною серцевою недостатністю 
з ФВ ЛШ < 45 % через опосередкований вплив вільних радикалів кисню  
на ендотелій судин унаслідок підвищеної активності ксантиноксидази [41]. 
Згідно з проведеними дослідженнями Krishnan E. та співавт. [45], показники 
рівня СК прямо пропорційні збільшенню маси ЛШ, кінцево-діастолічного  
розміру та ТМШП порівняно з хворими без ГУ, що також пов’язують зі збіль-
шенням впливу ксантиноксидази на ендотелій судин. У цьому дослідженні ви-
вчали такі показники діастолічної дисфункції: E/A, Em, Am, E/Em та макси-
мальний індекс наповнення ЛП. Цікаво зазначити, що ці дані суттєво не від-
різнялися між групами з нормальним та підвищеним рівнем СК у крові. Але 
група пацієнтів з подагрою мала найнижчий показник Em та найвищий  
E/Em порівняно з пацієнтами з ГУ та нормальним рівнем СК. Також пошире-
ність діастолічної дисфункції від помірної до тяжкої більше виражена у хворих 
з подагрою, ніж без неї (23 % проти 8 %, р = 0,016). Можливим поясненням 
отриманих даних може бути те, що у хворих на подагру кристали моноурату 
натрію індукують запалення через активацію цитокінів, таких як ФНП-α та  
ІЛ-1, роль яких вивчена в патогенезі міокардіальної дисфункції [16]. Макси-
мальний індекс наповнення ЛП був також більше в пацієнтів з подагрою, ніж 
без неї, і не було ніякої різниці між групами з нормоурикемією та ГУ. Розши-
рення ЛП є результатом перевантаження об’ємом та компенсаторним збіль-
шенням тиску, а отже є ризиком розвитку ФП [34]. Таким чином, збільшення 
об’єму ЛП може відображати тяжкість діастолічної дисфункції у хворих з пода-
гричним артритом.

Слід пам’ятати про генетичні аспекти виникнення та розвитку серцево- 
судинних ускладнень. Так, вивчаючи поліморфізм гена rs734553 SNP у 
транспортері уратів GLUT9, виявилося, що він, окрім ГУ, прогнозує також 
розвиток ниркової недостатності, підвищення систолічного АТ та потовщення 
комплексу інтима-медіа сонних артерій, що призводить до подвоєння ризи-
ку розвитку серцево-судинних ускладнень [21].

Ще одним дискутабельним питанням є роль СК у розвитку функціональної 
недостатності нирок у хворих з АГ. За даними ретроспективного дослідження 
[24] за участю 111 992 пацієнтів з ГУ (> 7 мг/дл), після 36-місячного застосу-
вання уратознижувальної терапії у пацієнтів, які досягли рівня СК < 6 мг/дл у 
крові, спостерігалося підвищення ШКФ на 37 % (ВР 0,63; 95 % ДІ 0,5–0,78, 
p < 0,0001). Також експериментальні роботи на щурах [15] підтверджують 
взаємозв’язок між уратами, ендотеліальною дисфункцією, розвитком ХХН 
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(прямо пропорційно знижується ШКФ та зростає протеїнурія), активацією юк-
стагломерулярного апарату та АГ.

Роль антигіпертензивних препаратів, інгібіторів ксантиноксидази  
та кверцетину в лікуванні хворих з АГ в поєднанні з подагрою 

Ураховуючи вищенаведені аргументи впливу СК на розвиток та погіршен-
ня перебігу АГ, порушення функції ендотелію, виникнення запальних проце-
сів, погіршення прогнозу хворих із ССЗ, актуальним стає питання оптимізації 
лікування та пошук нових шляхів корекції метаболічних розладів у цих хво-
рих. Не можна забувати, що деякі антигіпертензивні препарати ще більше зу-
мовлюють затримку СК в організмі, а відповідно і зростання рівня СК у крові. 
У разі застосування гіпотензивних препаратів у хворих на подагру необхідно 
враховувати складні метаболічні зв’язки, щоб не спровокувати вторинну лі-
карсько-індуковану подагру. Так, за даними Choi H. K. та співавт. [27], було 
виявлено, що застосування блокаторів кальцієвих каналів (БКК) та лозартану 
мають низький рівень ризику розвитку подагри в осіб з АГ, навіть при трива-
лому застосуванні та високих дозах препаратів. Призначення БКК збільшує 
ШКФ, а отже, збільшує виведення з організму СК та креатиніну. Застосуван-
ня амлодипіну та ніфедипіну зменшує ризик розвитку подагри на 21 % і 13 % 
відповідно, водночас лозартан зменшує реабсорбцію уратів, не впливаючи 
на їх фільтрацію. Комбінація БКК та лозартану посилює їх гіпоурикемічний 
ефект. Інші антигіпертензивні препарати (діуретики, блокатори бета-адрено-
рецепторів, інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту і блокатори 
рецепторів ангіотензину ІІ, за винятком лозартану) підвищують ризик розвит-
ку подагри, і ця залежність зростає при збільшені тривалості застосування та 
дози препарату. Лікування тіазидними і тіазидоподібними діуретиками у 50 % 
хворих з АГ призводить до підвищення рівня СК у крові через значне змен-
шення ниркового кліренсу СК. Однак торасемід меншою мірою, ніж інші діу-
ретики, блокує транспортну систему ниркових канальців, а саме транспорте-
ра MRP-4, що локалізується на епітеліоцитах проксимальних канальців, та 
бере активну участь у транспорті СК [27].

В іншому дослідженні за участю 751 пацієнтів з АГ (313 чоловіків і  
438 жінок), які отримували діуретики, бета-блокатори і/або альфа-1-блока-
тори, рівень СК був значно вищим, ніж у пацієнтів, які не приймали ці пре-
парати. Блокатори кальцієвих каналів, інгібітори АПФ та блокатори рецепто-
рів ангіотензину, включаючи лозартан, не підвищують рівень CК в крові [5].

Оскільки ксантиноксидаза є важливим ферментом для синтезу СК і ре-
активних форм кисню, вона стає важливою мішенню для лікарських засо-
бів при лікуванні як подагри і ГУ, так і патогенетично пов’язаних захворю-
вань. Нині відомі 3 основні лікарські засоби, що належать до групи інгібіто-
рів ксантиноксидази: алопуринол, фебуксостат і топіроксостат.

Алопуринол – препарат, що пригнічує синтез СК в організмі. Він має 
специфічну здатність інгібувати фермент ксантиноксидазу, що бере учать у 
перетворенні гіпоксантину в ксантин та ксантину в СК. В організмі алопури-
нол швидко перетворюється в оксипуринол (алоксантин). Пригнічення ак-
тивності ксантиноксидази відбувається за рахунок приєднання до її моліб-
ден-птеринового центру [37].

Застосування алопуринолу у хворих на подагру істотно знижує рівень 
урикемії, зменшує кількість гострих нападів, сприяє зменшенню розмірів 
та кількості тофусів. Також він дає інші важливі ефекти: сповільнює прогре-
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сування ХХН [8], поліпшує скоротливу здатність міокарда внаслідок віднов-
лення чутливості міокарда до кальцію та реактивності β-адренорецепторів 
при серцевій недостатності [29], поліпшує функцію ендотелію [7], зменшую-
чи окисні пошкодження, зменшує потребу міокарда в кисні, може зменши-
ти концентрацію реніну в плазмі, що призводить до зниження АТ.

Так, у нещодавно проведеному метааналізі щодо впливу алопуринолу на 
ендотелій-залежну вазодилатацію доведено, що він поліпшує функціональ-
ний стан ендотелію, і цей ефект не залежить від рівня СК у крові досліджува-
них, він однаково працював як у хворих з рівнем СК вище ніж 7 мг/дл, так і 
серед осіб з рівнем СК нижче ніж 7 мг/дл [28].

У рандомізованому контрольованому дослідженні [39] із застосуванням 
алопуринолу було показано достовірне зниження систолічного (ВР 0,321; 
95 % ДI 0,145–0,497, р < 0,001) і діастолічного АТ (ВР 0,260; 95 % ДI 
0,102–0,417, р = 0,001), рівня креатиніну (ВР 0,312; 95 % ДІ 0,008–0,615, 
р = 0,044) у хворих як на тлі застосування антигіпертензивних препаратів, 
так і без них порівняно з групою контролю. Вважливо зазначити, що низькі 
дози алопуринолу (< 300 мг/добу) були ефективнішими при зниженні систо-
лічного АТ, ніж високі (> 300 мг/добу).

Однак, за даними німецьких науковців, алопуринол знижує АТ і чинить 
вазопротекторну дію лише в осіб молодого віку при дозі > 300 мг/добу. Чи 
є подібні позитивні ефекти в осіб літнього віку, ще невідомо. За їхніми дани-
ми, препарат у літніх пацієнтів з АГ у високих дозах лише спричинює алер-
гічні реакції [14].

Фебуксостат – це непуринова сполука, що була відкрита японськими 
вченими у 1998 році. Фебуксостат інгібує ксантиноксидазу шляхом приєд-
нання до його молібденового центру, утворює стійкі високоафінні зв’язки з 
обома формами ензиму – редукованою та оксидованою [33]. Він фактично 
не впливає на інші ферменти пуринового та піримідинового метаболізму, 
що дає змогу називати його селективним інгібітором ксантиноксидази. Фе-
буксостат має вираженішу гіпоурикемічну активність та меншу токсичність, 
ніж алопуринол [11, 29].

Проте декілька наукових досліджень показали, що фебуксостат також 
може призвести до шкірних побічних ефектів приблизно у 2 % пацієнтів 
[33, 29]. Крім того, висока частка гепатотоксичності була виявлена серед 
хворих, які тривалий час приймали фебуксостат, також він індукує рамбдо-
міоліз [21]. Таким чином, фебуксостат нині не рекомендують для лікування 
безсимптомної ГУ. Хоча він так, як і алопуринол, знижує активність ренін-ан-
гіотензин-альдостеронової системи, поліпшує функцію нирок у хворих з ГУ в 
поєднанні з гіпертензивним синдромом. Також фебуксостат чинить кардіо-
протекторну дію завдяки інгібуванню мітохондріально-залежного апоптозу 
кардіоміоцитів [10].

У рандомізованому дослідженні NU-FLASH у 141 пацієнта з ГУ, яким про-
водили кардіохірургічні втручання, терапія фебуксостатом протягом 6 міс. 
порівняно з лікуванням алопуринолом поліпшувала вторинні наслідки, що 
відображають ефекти кардіо- та ренопротекції [18].

Топіроксостат – ще один інгібітор ксантиноксидази, схвалений у Японії в 
2013 році для лікування хворих з ГУ та подагрою [31]. Він не тільки утворює 
ковалентний зв’язок з молібденом за допомогою кисню в реакції гідроксилю-
вання проміжних продуктів, а й взаємодіє з амінокислотними залишками ка-
налу розчинника [32]. Топіроксостат має високу біологічну доступність і без-
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печний у разі застосування на тваринах. Інформації про безпеку його засто-
сування в людей недостатньо через малу тривалість клінічних випробувань.

Розробка нових інгібіторів КОД залишається актуальною. Безперервно 
тривають дослідження та наукові розробки нових ліків, які можна буде без-
печно застосовувати для боротьби з ГУ, враховуючи те, що вона є незалеж-
ним ризик-фактором розвитку ССЗ, захворювань нирок тощо. Контроль над 
рівнем СК може бути ефективною стратегією у профілактиці та лікуванні 
асоційованих з ГУ та подагрою захворювань.

Застосування природного антиоксиданту
Ураховуючи патогенетичні особливості ураження серцево-судинної сис-

теми у хворих на подагру, а точніше роль СК як прооксиданту, що спричи-
няє розвиток оксидантного стресу, зрозумілим є застосуванняння антиокси-
дантів. Серед таких препаратів природного походження можна виділити 
кверцетин (рослинний флавоноїд). Його антиоксидантний ефект проявля-
ється кількома шляхами. Перший – це пряма дія кверцетину на активні 
форми кисню та вільні радикали через їх інгібування. Другий – активація 
глутатіон-S-трансфераз та інших глутатіон-залежних ферментів, супероксид-
дисмутази [49]. Антиоксидантна дія проявляється і мембраностабілізуваль-
ним ефектом кверцетину. Останнім часом інтерес до нього значно зріс зав-
дяки відкриттю нових його властивостей: імуностимулювальної, протипро-
меневої, інгібування 5-ліпооксигенази і циклооксигенази. Експерименти 
довели протизапальну, діуретичну та гіпоурикемічну дію кверцетину. 

Кверцетин також показав себе як інгібітор ксантиноксидази. Учені з Ка-
ліфорнійського університету [9] вивчили комплекс рентгенівської структури 
ссавців ксантиноксидази з кверцетином як його інгібітора при оптичному 
розділенні 2.0 А. Він приймає єдину орієнтацію з фрагментом бензопірану, 
блокуючи канал, який веде до активного центру молібдену.

Нещодавно було проведено рандомізоване, подвійне, сліпе, плацебо- 
контрольоване дослідження за участю 22 здорових чоловіків віком від 19 
до 60 років, які мали рівень СК вище ніж 339 мкмоль/л. Досліджувані про-
тягом 4 тижнів приймали кверцетин у дозі 500 мг на добу. Окрім рівня СК в 
крові визначали також екскрецію СК в сечі, глюкозу крові та вимірювали 
АТ. Після 4-тижневого приймання кверцетину концентрація СК в сироватці 
крові була знижена на 26,5 мкмоль/л, при цьому концентрація СК в сечі не 
змінилася, так само як і глюкоза крові та показники АТ. Отже, кверцетин 
зменшує утворення СК, не впливаючи на її екскрецію [50].

Висновки
Більшість клінічних досліджень підтвердили, що ГУ є істотним і незалежним 

чинником ризику розвитку ССЗ, АГ, діабету і багатьох інших захворювань. Па-
тофізіологічна роль ГУ полягає в тому, що вона спричиняє оксидантний стрес, 
ендотеліальну дисфункцію і системне запалення. Уратознижувальна терапія 
може відігравати важливу роль у боротьбі з ГУ, асоційованими з нею ССЗ та 
іншими захворюваннями. Наявні на сьогодні препарати інгібітори ксанти-
ноксидази, включаючи алопуринол і фебуксостат, часто дають істотні побічні 
ефекти, такі як реакції медикаментозної гіперчутливості, що обмежує їх ши-
роке застосування. Таким чином, існує нагальна потреба в розробці нових лі-
карських засобів з мінімальними побічними ефектами, підтвердженою їх-
ньою ефективністю та доступністю для пацієнтів.
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Peculiarities of arterial hypertension in patients 
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Summary. Review is dedicated to the important medical problem – gout and hyperuricemia (HU). Recent 
epidemiological data suggests that gout affects about 3–4 % of the adult population and HU – at least 
4–20 %. Over the last 20 years the incidence of gout has increased more than 2 times, especially in in-
dustrialized countries due to the eating habits, increasing life expectancy and the presence of comorbidity. 
By studying the structure of the most common comorbid conditions, first place is occupied by cardiovas-
cular disease (CVD) such as hypertension and coronary heart disease. This article provides an overview of 
the last researches on the influence of uric acid on the development of CVD. A detailed analysis of the 
latest scientific data breach study of the functional state of the endothelium, the total resistance of the 
renal arteries and diastolic heart function in patients with gout in combination with cardiovascular patho-
logy. On the basis of these disorders based modern approaches to the treatment of these patients. Showed 
the effects of the use of well-known drugs to treat gout and new safer for the human body – quercetin.
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