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Мочевая кислота (МК) является конечным 
продуктом обмена пуриновых нуклеотидов в 
организме человека [5, 7]. В физиологических 
условиях содержание МК в сыворотке крови 
составляет 0,27–0,42 ммоль/л у мужчин и 0,18–
0,38 ммоль/л у женщин и зависит от употребле-
ния продуктов, содержащих пурины, активно-
сти ключевых ферментов синтеза МК и интен-
сивности экскреции последней в проксималь-
ном отделе канальцев почки [7, 14]. Фактически 
ферментная система, контролирующая обра-
зование МК, представлена ксантинредуктазой, 
которая при определенных условиях существу-
ет в двух основных формах: оксидазы и деги-
дрогеназы [23]. Установлено, что исходным 
продуктом синтеза является именно послед-
няя, которая в последующем путем протеолиза 
или окисления сульфгидрильного остатка кон-
вертируется в ксантиноксидазу. Ключевой фер-
мент, обеспечивающий образование МК из 
гипоксантина, – ксантиноксидаза. Последняя 
представляет собой молибденсодержащий 
флавоноид, состоящий из двух идентичных 
субъединиц, c молекулярной массой 145 кДа 
[10]. Именно активность ксантиноксидазы 
определяет интенсивность продукции МК в 
физиологических условиях. При этом основ-
ным индуктором конверсии дегидрогеназы в 
оксидазу выступает избыток продуктов реак-
ции, дефицит НАДФ·Н, часто формирующийся 
вследствие гипоксии, ишемии/реперфузии, 
дефицита карнитина и т. п. [14].

Традиционно принято считать, что умерен-
ная гиперурикемия у пациентов с сердечной 
недостаточностью (СН) может быть ассоцииро-
вана как с нарушением локального окислитель-
ного метаболизма, связанного с недостаточной 
деградацией адениновых нуклеотидов, в основ-
ном АДФ, при снижении оксигенации крови и 
ухудшении перфузии периферических тканей, 
так и формированием почечной дисфункции, 
сопряженной со снижением скорости клубочко-
вой фильтрации (СКФ) чаще всего ниже 
60 мл · мин–1 · 1,73 м–2 [13, 25, 45]. С другой сто-
роны, уровень МК в крови – это атрибут актив-
ности ксантиноксидазы, которая обладает уни-
кальными качествами, объединяющими потен-
циально про- и антиоксидантный потенциал. 
Оксид азота выступает в роли эндогенного 
супрессора активности ксантиноксидазы, что, в 
свою очередь, способствует повышению про-
дукции супероксидрадикала [27]. Избыточный 
уровень последнего обусловливает увеличение 
экспрессии индуцибельной NO-синтетазы и, 
соответственно, оксида азота in vivo [56]. 

При формировании СН экспрессия ксантин-
оксидазы увеличивается по механизму 
up-regulation, вероятно, за счет повышения 
деградации оксида азота [19]. Полагают, что 
ксантиноксидаза обладает самостоятельным 
значением в патогенезе миокардиальной дис-
функции, индуцируя процессы апоптоза кардио-
миоцитов, дисфункции эндотелия сосудов и 
разобщения энергомеханической сопряженно-
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сти сократительного элемента кардиомиоцитов 
[19, 43]. Тем не менее, формирующаяся при 
этом гиперурикемия способна интенсифициро-
вать процессы перекисного окисления липидов, 
белков и нуклеиновых кислот, модулируя про-
цессы апоптоза, продукцию фактора некроза 
опухоли α и деградацию клеточных мембран и 
ассоциированных с последними ферментных 
систем [6, 7, 19], усиливая неблагоприятное 
влияние гиперактивности ксантиноксидазы [19]. 
Формирующийся при этом в избыточном коли-
честве пероксинитрит также способен супрес-
сировать энергомеханическую сопряженность 
контрактильного элемента кардиомиоцитов, 
однако его эффект опосредован экспрессией 
провоспалительных цитокинов [24]. Вероятно, 
что указанные процессы опосредуют потенци-
рующее влияние гиперурикемии как в отноше-
нии асимптомного атерогенеза, так и риска воз-
никновения атеротромботических событий [12, 
21, 53, 58]. Но имеются данные, что основным 
источником избыточной экспрессии ксантинок-
сидазы в интиме и субинтиме артерий является 
накопление гликозаминогликанов вследствие 
нарушения апо-В-зависимого механизма транс-
порта липидов [59]. Какой из этих процессов 
первичный и играет ключевую роль в гиперакти-
вации циркулирующей и локальной ксантинок-
сидазы, не вполне ясно. В то же время, суще-
ствуют предположения, что МК может выступать 
в роли эндогенного антиоксиданта и скавендже-
ра свободных радикалов, играя своеобразную 
протективную роль в патогенезе сердечно-сосу-
дистых заболеваний [19, 35].

Таким образом, с теоретический точки зре-
ния гиперурикемия – это потенциальный проок-
сидантный фактор, модулирующий дисфункцию 
эндотелия, нарушающий энергомеханическую 
сопряженность контрактильного элемента кар-
диомиоцита, потенцирующий неблагоприятные 
эффекты других факторов сердечно-сосудисто-
го риска, таких как гиперлипидемия, сахарный 
диабет, инсулинорезистентность, провоспали-
тельная активация. С другой стороны, антиокси-
дантные свойства ксантиноксидазы и способ-
ность МК участвовать в процессе рецепции сво-
бодных радикалов в качестве редокс-системы 
определяют значение пары ксантиноксидаза – 
МК как внутриклеточного антиоксидантного 
буфера [53]. Этот гипотетический вывод полу-
чил название «гиперурикемический парадокс» 
уже после того, как в ряде завершенных испыта-

ний не удалось с рациональных позиций объяс-
нить двойственность результатов клинических 
исследований, посвященных месту и роли гипе-
рурикемии в модуляции сердечно-сосудистого 
риска [1] и потенциальным возможностям инги-
биторов ксантиноксидазы: аллопуринола и 
оксипуринола [2, 9].

Предшествующие эпидемиологические ис -
следования показали наличие ассоциативной 
взаимосвязи между уровнем МК в крови у пред-
ставителей общей популяции и риском возник-
новения СН, артериальной гипертензии (АГ), 
ишемической болезни сердца и мозгового ише-
мического инсульта [29, 32, 35, 55]. Причем 
величина сердечно-сосудистого риска повыша-
ется приблизительно на 21 % на каждый 1 мг/дл 
свыше 3,4 мг/дл концентрации МК [36, 41]. 
Необходимо отметить, что полученные данные 
не были неожиданностью, а скорее соответство-
вали существующим ожиданиям [17, 18]. 
Насколько плазменный уровень МК может быть 
использован в качестве суррогатного маркера 
риска у пациентов с документированной СН, 
предстояло установить. 

Гиперурикемия не является облигатным 
признаком для больных хронической СН [16, 39, 
61]. Повышение уровня МК в сыворотке крови 
(более 6 мг/дл для женщин и более 8 мг/дл для 
мужчин) пациентов с острой и хронической СН 
встречается достаточно часто и достигает 60 % 
среди госпитализированных больных с деком-
пенсированной СН [25]. Вместе с тем, частота 
выявления этого феномена в когорте лиц с СН, 
требующих трансплантации сердца, существен-
но ниже (около 21 %) [37]. По данным исследо-
вания Multiple Risk Factor Interventional Trial, 
среднее содержание МК в плазме крови пациен-
тов с документированной СН составляет 6,88 
мг/дл [14]. Необходимо отметить, что чаще 
всего повышение уровня МК в популяции боль-
ных СН встречается при ряде сопутствующих 
коморбидных состояний, таких как протеинурия, 
редукция СКФ, гипертрофия левого желудочка, 
изолированная гипертриглицеридемия, а также 
при длительном приеме β-адреноблокаторов 
[61]. В последнем случае не ясно, является ли 
этот феномен результатом фармакологической 
блокады β-адренорецепторов или представляет 
собой статистическую ошибку выборки, возни-
кающую вследствие назначения более активно-
го лечения более тяжелым больным. В любом 
случае, гиперурикемия ассоциируется с высо-
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ким риском как возникновения впервые выяв-
ленной хронической СН (относительный риск 
(ОР) 1,67; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
1,21–2,32), так и декомпенсации последней (ОР 
0,21; 95 % ДИ 0,08–0,55). Ранее предполагали, 
что описанный феномен может иметь этниче-
ские причины. Однако впоследствии, когда ана-
логичные данные были получены в японской 
популяции в исследовании JCARE-CARD, от 
подобной идеи отказались [28]. Вместе с тем, 
предположение о ятрогенном влиянии на веро-
ятность возникновения гиперурикемии в попу-
ляции пациентов с документированной хрониче-
ской клинически выраженной СН нашло свое 
подтверждение, поскольку длительный прием 
некоторых диуретиков теоретически мог спо-
собствовать повышению уровня МК в крови. 
Однако впоследствии оказалось, что рутинное 
применение петлевых и тиазидных диуретиков 
способствует повышению риска манифестации 
гиперурикемии в когорте лиц без СН (ОР 3,32; 
95 % ДИ 3,06–3,61), тогда как использование 
последних у больных с документированной СН 
не приводит к подобному феномену (ОР 0,39; 
95 % ДИ 0,35–0,44) [28]. С другой стороны, для 
гиперурикемии, документированной в когорте 
пациентов с клинически выраженной СН, дока-
зано существование позитивной ассоциации с 
концентрацией мозгового натрийуретического 
пептида, С-реактивного протеина и давления 
заклинивания в легочной артерии [45, 46, 62], а 
также функциональным классом СН и выражен-
ностью депрессии [1, 3, 36]. Все это создавало 
впечатление о том, что гиперурикемия выступа-
ет атрибутом тяжести дисфункции миокарда и 
может негативно ассоциироваться с вероятно-
стью выживания.

Действительно, последующие исследова-
ния подтвердили правомерность данной кон-
цепции. Так, у больных СН гиперурикемия пози-
тивно коррелирует с величиной общей смерт-
ности и потребности в госпитализации вслед-
ствие прогрессирования хронической СН 
(соответственно ОР 1,44; 95 % ДИ 1,12–1,85; 
P=0,005 и ОР 1,27; 95 % ДИ 1,02–1,58; P=0,031) 
[25]. При этом подобную ассоциацию реги-
стрируют у пациентов с СН независимо от 
функционального класса СН и величины фрак-
ции выброса левого желудочка [30], а также вне 
непосредственной связи с различными пред-
существующими коморбидными состояниями 
(таблица). В ходе проведения исследования 

Prospective Randomized Amlodipine Survival 
Evaluation study гиперурикемия у лиц с тяжелой 
хронической СН тесно ассоциировалась с пока-
зателем общей смертности (ОР 1,35, 95 % ДИ 
1,07–1,72; P=0,01) [60].

Все эти сведения инициировали проверку 
предположения о благоприятном влиянии инги-
биторов ксантиноксидазы, облигатно снижаю-
щих уровень циркулирующей МК в крови, отно-
сительно выживаемости и величины сердечно-
сосудистого риска у пациентов с СН. Тем более 
что ранее в ряде клинических исследований, не 
обладающих высокой статистической мощно-
стью, благоприятный терапевтический профиль 
этих лекарственных средств у больных различ-
ными сердечно-сосудистыми заболеваниями 
был уже установлен, хотя органопротекторный 
эффект удавалось доказать далеко не всегда 
[47, 48, 49, 50, 52, 54].

Несколько специально спланированных 
ран   домизированных клинических исследований 
продемонстрировали перспективность приме-
нения ингибиторов ксантиноксидазы с целью 
редукции уровня МК в крови больных СН при 
приемлемом уровне безопасности. При этом 
использование аллопуринола позволяло суще-
ственно улучшить отдаленный прогноз за счет 
редукции частоты возникновения атеротромбо-
тических событий, случаев прогрессирования 
СН, повлекших за собой неотложную госпитали-
зацию и/или смерть [13, 26, 34, 40, 60]. Однако 

Таблица
Относительный риск возникновения СН в когортах пациен-
тов с гиперурикемией* 

Группы пациентов n

ОР на каждый 

1 мг/дл увеличения 

концентрации МК 

в плазме

М 95 % ДИ

Пациенты с документиро-
ванной нефропатией

3587 1,3 1,10–1,50

Пациенты, не принимающие 
антигипертензивные сред-
ства

3677 1,20 1,01–1,44

Пациенты, не получающие 
диуретики

3639 1,20 1,00–1,41

Пациенты без сахарного 
диабета

3517 1,28 1,01–1,52

Пациенты без документиро-
ванного метаболического 
синдрома

3765 1,26 1,07–1,47

Примечание. * Результаты мультивариантного анализа 
Framingham Offspring Cohort. Модифицировано из работы 
E. Krishnan (2009) [33]. 
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однозначность интерпретации полученных дан-
ных оказалась не абсолютной. В большинстве 
этих исследований принимали участие пациен-
ты с гиперурикемией и различными сопутствую-
щими коморбидными состояниями, в том числе 
и метаболическим синдромом. Последний мог 
оказывать самостоятельное влияние на отда-
ленный прогноз. Поскольку гиперурикемия 
представлялась как независимый фактор сер-
дечно-сосудистого риска, то зависимость кли-
нической результативности аллопуринола от 
наличия исходной гиперинсулинемии выглядело 
как сюрприз. Действительно, что в ходе прове-
дения исследования Cardiovascular Health Study 
удалось установить, что негативное влияние 
гиперурикемии на клинические исходы в когор-
те больных СН регистрируют при отсутствии 
гиперинсулинемии, тогда как при наличии 
последней подобной зависимости не установ-
лено [15]. По предположению авторов, обнару-
женный ими феномен свидетельствует о том, 
что инициальная причина негативного влияния 
гиперурикемии на клинические исходы – имен-
но нарушение почечной экскреции последней, 
тогда как повышение синтеза ксантиноксидазы, 
наблюдаемое при гиперинсулинемии, исключа-
ет такую возможность. Это, в частности, означа-
ет, что гиперурикемия в большей мере является 
маркером почечной дисфункции и, вероятно, 
может быть лишена независимого влияния на 
отдаленный прогноз [33, 42]. Однако подобный 
вывод противоречит данным, полученным в ходе 
других клинических исследований, посвящен-
ных этому вопросу [2, 28, 57]. Интересно, что 
E. Krishnan [33] также пришел к выводам, не 
совпадающим с мнением R.V. Desai и соавторов 
[15], обнаружив, что повышение уровня МК в 
крови более 6,3 мг/дл приводит к более чем 
6-кратному увеличению риска возникновения 
СН и смерти вследствие прогрессирования 
последней по сравнению с тем пациентами, у 
которых содержание МК было ниже 3,4 мг/дл. 
При этом подобная ассоциация сохранялась и у 
больных с метаболическим синдромом, для 
которых гиперинсулинемия – это облигатный 
дефинизирующий признак.

Необходимо отметить, что гиперурикемия 
сохраняет свое влияние на риск возникновения 
неблагоприятных клинических исходов у паци-
ентов с СН пожилого и старческого возраста 
независимо от использования ингибиторов 
ксантиноксидазы [22, 38, 51]. Однако, по дан-

ным O.J. Ekundayo и соавторов [22], в этой попу-
ляции она утрачивает свое значение как преди-
ктор возникновения общей смерти и фактор 
риска атеротромботических событий. Вместе с 
тем, авторы отметили, что ассоциативную взаи-
мосвязь между гиперурикемией и случаями СН 
обнаруживают только в когортах лиц с нормаль-
ной СКФ (ОР 1,23; 95 % ДИ 1,02–1,49; P=0,031), 
без АГ (ОР 1,31; 95 % ДИ 1,03–1,66; P=0,030), не 
получающих тиазидные диуретики (ОР 1,20; 
95 % ДИ 1,01–1,42; P=0,044) и без гиперинсули-
немии (ОР 1,35; 95 % ДИ 1,06–1,72; P=0,013). 
При этом существуют и противоположные 
наблюдения [38].

В целом, исследования в этом направлении 
показали, что гиперурикемию в когорте больных 
с острой и хронической СН можно рассматри-
вать как независимый предиктор неблагоприят-
ного клинического исхода, включая потребность 
в выполнении трансплантации сердца [4, 18, 44, 
60]. Интересно, что для пациентов, перенесших 
процедуры реваскуляризации, включая аорто-
коронарное шунтирование, а также трансплан-
тацию сердца, гиперурикемия сохраняет свое 
значение как маркер высокого периоперативно-
го риска возникновения сердечно-сосудистых 
событий, включая острую СН, и негативно ассо-
циируется с показателем 30-дневной смертно-
сти [8, 18, 20]. По данным M.M. Kittleson и соав-
торов [31], гиперурикемию рассматривают в 
качестве предиктора манифестации васкулопа-
тии трансплантата как индикатора реакции ран-
него отторжения последнего в когорте больных, 
перенесших трансплантацию сердца (ОР 6,11; 
95 % ДИ 1,47–25,5; Р=0,013). При этом между 
уровнем МК и риском возникновения стеноза 
венечных артерий трансплантата установлена 
прямая взаимосвязь. Авторы полагают, что 
гиперурикемию также можно использовать с 
целью идентификации лиц с высоким риском 
формирования дистального стеноза субэпикар-
диальных венечных артерий трансплантата (ОР 
4,60; 95 % ДИ 1,34–15,8; Р=0,015) [31].

Таким образом, отношение к гиперурике-
мии как к маркеру риска возникновения и про-
грессирования СН далеко не однозначное, что и 
выразилось в появлении гипотезы о так называ-
емом «гиперурикемическом» парадоксе [9, 41]. 
Этот факт в большей мере характеризует отсут-
ствие согласованного мнения о необходимости 
использования гиперурикемии как вторичной 
суррогатной конечной точки при лечении боль-
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ных СН и характере самостоятельного влияния 
элевации уровня МК в крови пациентов с острой 
и клинически выраженной хронической СН на 
отдаленный прогноз, чем с реальным дефици-
том знаний по этому вопросу [1, 2]. Тем не 
менее, большинство исследователей не склон-
ны доверять сиюминутным спекуляциям и про-
должают считать, что в общей популяции как для 
мужчин, так и для женщин повышение уровня МК 
в крови является фактором риска возникнове-
ния общей и сердечно-сосудистой смерти, а 
также предиктором развития мозгового ишеми-
ческого инсульта и СН [4, 11]. Тем не менее, для 
пациентов с АГ, метаболическим синдромом и 
сахарным диабетом роль гиперурикемии все же 
должна быть уточнена в специально спланиро-
ванных исследованиях с большей статистиче-
ской мощностью [5, 11, 17].
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Прогностична цінність асимптомної гіперурикемії у пацієнтів з хронічною серцевою 
недостатністю

О.Є. Березін, О.О. Кремзер

Запорізький державний медичний університет

Охарактеризовано прогностичне значення гіперурикемії як маркера серцево-судинного ризику в 
загальній популяції та пацієнтів з документованою серцевою недостатністю. Наведено дані основних про-
спективних і клінічних досліджень, присвячених цьому питанню. Обговорюються дискутабельні питання 
взаємозв’язку між гіперурикемією та традиційними чинниками серцево-судинного ризику.

Ключові слова: гіперурикемія, серцево-судинний ризик, серцева недостатність, клінічні наслідки, про-
гноз.
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Prognostic value of asymptomatic hyperuricemia in patients with chronic heart failure 

A.E. Berezin, A.A. Kremzer 

Zaporizhzhia State Medical University, Ukraine

Predictive value of hyperuricemia as marker of cardiovascular risk in general population and in patients with 
documented heart failure is reviewed. Basic and clinical prospective studies regarding this issue are analyzed. 
Contradictory issues with respect to interrelationship between hyperuricemia and some traditional cardio-
vascular risk factors are considered.
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