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Сечова кислота, заключний продукт пере-

творень пуринів у людей, має важливі біологіч-

ні функції в якості ендогенного «сигналу три-

воги» в імунній системі та поглинача вільних 

радикалів, що залучений до антиоксидантного 

захисту та визначення довготривалості життя 
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Резюме. В работе проанализированы результаты исследований, которые показывают, что 

поражение почек может происходить вследствие интерстициального отложения уратных кристаллов 
или камней мочевого тракта, которые состоят полностью или частично из кристаллов мононатриевого 
урата и мочевой кислоты. Существуют разные общепринятые диетические рекомендации относительно 
клинического ведения состояния гиперурикемии и подагры, а также медикаментозная терапия. 
Приводятся экспериментальные и клинические данные, характеризующие возможные эффекты уратов 
в развитии хронических почечных заболеваний. Обсуждаются результаты исследований относительно 
подагры у диализных пациентов.
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Summary. The analysis of research, which show, that kidney lesions can occur after interstitial deposition of 

urate crystals or uric stones, which consist totally or partially of crystals from monosodium urate and uric acid, is sub-
mitted in the article. There are different widely admitted dietic recommendations for the treatment of hyperuricaemia 
and gout, as well drug therapy. Experimental and clinical data about the possible effects of urates on the progression of 
chronic kidney diseases are submitted. Results of investigations of the gout in dialysis patients are discussed.
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[43]. Речовина є слабою органічною кислотою, 

яка при фізіологічній плазмовій рН існує в мо-

новалентній аніонній формі. В теперішній час 

загальноприйнятою нормальною концентраці-

єю плазмової сечової кислоти у людини є при-

близно 300 мкмоль/л (5 мг/дл). Гіперурікемія 

характеризується персистуючим підвищенням 

плазмової концентрації більше 400 мкмоль/л, 

при якій мононатрійові уратні моногідратні 

кристали можуть відкладатися в тканинах, ви-

кликаючи декілька патологічних станів, вклю-

чаючи гострий подагричний артрит, уролітіаз та 

обструктивну уропатію [108].

Найбільш типово подагра маніфестує го-

стрим артритом, який проявляється раптовим 

початком запалення у відповідь на накопичення 

кристалів мононатрійового урату в або навкруги 

суставу [99]. Стан тісно пов’язаний з гіперуріке-

мією. З триваючим відкладенням уратних крис-

талів подагра може прогресувати від гострих 

епізодичних атак до інвалідизуючих хронічних 

деформуючих артропатій з деструктивними від-

кладеннями уратних кристалів (так звані тофу-

си) в кістках, суглобах, підшкірних тканинах та 

інших органах [11, 12, 113]. Ниркове ураження 

може відбуватися внаслідок інтерстиціально-

го відкладення уратних кристалів або каменів 

сечового тракту, які складаються повністю або 

частково з кристалів мононатрійового урату та 

сечової кислоти [11, 99].

Розвиток подагри може бути орієнтовно по-

ділений на чотири стадії: асимптоматична гіпе-

рурікемія, подагрична атака, міжкризовий пері-

од та хронічний подагричний артрит [49]. Було 

визначено, що гіперурікемія може існувати на 

протязі багатьох років перед першою клінічною 

атакою подагри [33]. Вважається, що гіперуріке-

мія становить фундаментальну патогенетичну 

біохімічну аберацію, через наявність якої різні 

етіологічні фактори сприяють вираженості клі-

нічних розладів при подагрі [107]. Більше того, 

гіперурікемія пов’язана з хронічними ниркови-

ми ураженнями [55], деякими метаболічними 

розладами, а також ризик-факторами атероскле-

ротичного кардіоваскулярного захворювання, 

які включають гіпертензію, надлишкову вагу, 

інсулінорезистентність та гіперліпідемію [1, 

103] – стани, які разом становлять метаболіч-

ний синдром. Це може пояснити розпізнаний 

взаємозв'язок між подагрою та кардіоваскуляр-

ним захворюванням [4, 19, 64], хоча немає одно-

значних досліджень, які показують чи зниження 

рівнів урату плазми буде знижувати кардіоваску-

лярний ризик у людей [61, 122].

Чисельні клінічні епідеміологічні дослі-

дження з різних країн показали, що подагра 

збільшилась в поширеності та захворюваності 

в минулі декілька десятиріч, а профіль клініч-

ної подагри стає більш комплексним і складним 

[88]. Встановлені ризик-фактори подагри вклю-

чають генетичні фактори, надмірне споживання 

алкоголю, пурин-збагачену дієту, метаболічний 

синдром, використання діуретиків та хроніч-

ну ниркову недостатність [88]. Тенденції стилю 

життя та дієтичні фактори можуть частково по-

яснити зміни в клінічній епідеміології подагри 

[39]. Крім того, неповністю адекватне клінічне 

ведення пацієнтів лікарями загальної практики 

- сімейної медицини (ЗПСМ) може також роби-

ти внесок до наростаючої поширеності маніфес-

туючої хронічної подагри з розгорнутою клініч-

ною симптоматикою [88].

Узгоджено з теоріями харчування [2] за-

гальноприйнятні дієтичні рекомендації стосов-

но подагри виправдано акцентують обмеження 

споживання пуринів. Взагалі на теперішній час 

існує два основних підходи: традиційна низько-

пуринова, низько-протеїнова, алкоголь-

обмежуюча дієта та запропонована більш не-

щодавно знижуюча вагу, не обмежуюча пурини, 

однак калорії- та вуглевод-обмежуюча дієта з 

підвищеним пропорційним споживанням як 

протеїну, так і ненасичених жирів. Однак, жор-

стка пурин-обмежуюча дієта є сумнівної тера-

певтичної цінності, а з іншого боку немає дов-

гострокових досліджень ефективності обидвох 

підходів [34].

Для лікування гострої атаки подагри вико-

ристовують зазвичай або колхіцин, або несте-

роїдні протизапальні препарати. Для хронічної 

подагри профілактична терапія для зниження 

сироваткового рівня уратів (сечової кислоти), 

як полагають, повинна бути відповідною у па-

цієнтів, які мають більше, ніж два загострення 

подагри на рік або у пацієнтів з подагричними 

ускладненнями. Такі заходи в загальній лікар-

ській практиці можуть знизити ймовірність зво-

ротної подагри на 80% [16, 20, 30]. Фізикохімічні 

властивості мононатрійового урату полягають 

в преципітації кристалів в рідинах організ-

му, якщо концентрація є більша, ніж 6,8 мг/дл 

(400 мкмоль/л). Таким чином, метою уратно-

знижуючої терапії є зниження концентрації си-

роваткової сечової кислоти (ССК) нижче 6,0 мг/

дл (353 мкмоль/л), що повинно попереджувати 

повернення подагричних атак або, принаймні, 

знижувати їх частоту та сприяти клінічній ремі-

сії та зменшенню в розмірі подагричних тофусів 

[122]. (Множинник для переводу значень ССК в 

мг/дл до мкмоль/л становить 59,48.)

Раніше вважалось, що може бути корисним 

в діяльності лікарів ЗПСМ розподіляти осіб з 

гіперурікемією на таких, у кого є уратна гіперп-

родукція та таких, у кого є уратна гіпоекскреція 

на підставі 24-годинної екскреції сечової кис-

лоти [121]. Особи з уратною гіпоекскрецією мо-

жуть бути кандидатами для застосування уріко-

зуричних препаратів, таких як пробенецид або 

бензбромарон. Але пробенецид має обмежену 

ефективність та/або безпечність у пацієнтів з 
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нирковим порушенням або попереднім уролітіа-

зом, а більш потужний урікозуричний агент бен-

збромарон був пов'язаний з вираженими випад-

ками фульмінантної печінкової недостатності і 

не є загальнодоступним [12, 30, 70].

Уратно-знижуюча терапія інгібітором ксан-

тиноксидази аллопуринолом становить для 

ЗПСМ основний напрямок профілактичного лі-

кування загострень подагри та станів, пов’язаних 

з гіперурікемією на багато років [121]. Це є ліку-

ванням вибору для пацієнтів з уратною гіперп-

родукцією, тофусною подагрою, нефролітіазом 

або уратною нефропатією та у пацієнтів з нирко-

вою недостатністю [107]. Теоретично аллопури-

нол повинен бути ефективним майже у кожного 

пацієнта з гіперурікемією (якщо приймається 

достатня доза), але досягнення нормальних рів-

нів ССК може бути трудним у пацієнтів з пору-

шеною ренальною функцією або у реципієнтів 

трансплантатів [99]. Також на практиці при-

близно 20% пацієнтів повідомляють про побічні 

ефекти аллопуринолу, а 5% припиняють медика-

ментозне лікування [122]. Існує рідкісна, але сер-

йозна реакція гіперчутливості до аллопуринолу, 

яка включає лихоманку, висипку, еозинофілію, 

гепатит та прогресуючу ниркову недостатність 

[99, 122]. Така реакція, як було з’ясовано, є з 

найбільшою ймовірністю або дозово-, або ССК-

залежною та може викликати до 20% смертності 

[107]. Пацієнти з нирковою недостатністю або 

отримуючі діуретичну терапію знаходяться в гру-

пі підвищеного ризику побічних ефектів [122]. 

Науково було виявлено, що значні шкірні побіч-

ні реакції, які включають синдром гіперчутли-

вості на препарат, синдром Стівенса-Джонсона 

та токсичний епідермальний некроліз є сильно 

пов’язаними з алеллю HLA-B*5801 у китайських 

Хань пацієнтів, що могло би бути використане в 

якості скринінгового тесту для ідентифікації ва-

гомості ризик-фактору перед початком терапії 

[51]. В якості результату відносно частої невдачі 

досягення цільових рівнів ССК або неперенос-

ності аллопуринолу у деяких пацієнтів постала 

актуальність розробки альтернативного потуж-

ного лікування, що знижує концентрації ССК. 

З такою метою застосовується фебуксостат, що 

є потужним селективним інгібітором ксанти-

ноксидази та добре переноситься у всіх групах 

пацієнтів, включно з тими, хто є чутливими до 

аллопуринолу.

Після попереднього з'ясування актуальних 

в діяльності лікаря ЗПСМ загальнонозологічних 

аспектів станів гіперурікемії та клінічно значи-

мої подагри необхідно більш детально розгляну-

ти можливі ефекти уратів, які могли би бути па-

тофізіологічним підґрунтям ураження нирок, що 

були виявлені в лабораторних умовах та при до-

слідженнях на тваринах, особливо з урахуванням 

множинності регулюючих впливів [90]. Зокрема, 

використовуючи щурів в якості тваринної моде-

лі, в якій гіперурікемія була викликана призна-

ченням уріказного інгібітора оксонової кислоти, 

дослідники спромоглися викликати ренальне 

судинне ураження, яке включало кортикальну 

вазоконстрикцію та аферентне артеріолярне на-

бухання, а також гломерулярну гіпертензію [94, 

95]. Такі фізіологічні порушення були, принай-

мні, частково зворотними призначенням вже 

згадуваного фебуксостату - незворотного інгібі-

тора ксантиноксидази [92, 97].

Декілька механізмів були постульовані, та 

продовжуються їх дослідження для пояснення 

виявлених ендотеліальних порушень, виклика-

них сироватковим уратом. Інкубація судинних 

гладко-м’язових клітин з сечовою кислотою, як 

було виявлено, стимулює проліферацію, про-

дукцію ангіотензину ІІ та оксидативний стрес. 

Ці зміни були зворотними при додаванні капто-

прилу або лосартану, що припускало опосеред-

кування ефекту ренін-ангіотензиновою систе-

мою [23]. Гемодинамічні порушення, виявлені 

в гіперурікемічній моделі на щурах були усунуті 

призначенням супероксидного поглинача, що 

надає додатковий доказ зв’язку між підвищени-

ми уратними рівнями та ураженням, виклика-

ним реактивно-кисневими радікалами (оксида-

тивний стрес) [96].

Порушення продукції ендотеліну-1, що 

постійно пов’язано з кардіоваскулярним за-

хворюванням, також було припущено в якості 

потенційного механізму взаємозв’язку поміж гі-

перурікемією, з однієї сторони, та кардіоваску-

лярними розладами з їх ускладненнями, з іншої. 

Ендотелін-1 викликає потужний вазоконстрик-

торний ефект зв’язуючись з рецепторами ETA та 

ETB васкулярних клітин людини [7]. Аортальні 

гладкі м’язові клітини людини піддані дії різних 

концентрацій урату демонстрували дозо-залежну 

клітинну проліферацію та фосфориляційно-

залежну продукцію ендотеліну-1 сумісно з під-

вищеною активністю NADPH-оксидази (один 

механізм продукції реактивних кисневих ради-

калів). Цікаво, що ці ефекти були зворотними 

після застосування антиоксидантів, таких як 

N-ацетилцистеїн. Та сама група дослідників по-

передньо описувала той же самий механізм дії 

стосовно підвищеної продукції ендотеліну-1 в 

серцевих фібробластах. Як сечова кислота/урат, 

відомий в якості екстрацелюлярної молекули, 

набуває вхід до васкулярних ендотеліальних клі-

тин є все ще остаточно невідомим, але, можливо, 

таке проникнення відноситься до демонстрова-

ної можливості аферентних ренальних артері-

ол експресувати УРАТ-1 (URAT-1, англійська 

абревіатура urate-anion exchange transporter або 

urate transporter=переносник урату) [31]. Ця мо-

лекула є урат-аніонний обмінний переносник, 

експресія якого була описана тільки в ренально-

му тубулярному епітелії. Присутність УРАТ-1 в 

ендотеліальних клітинах може підтримувати по-
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яснення інтрацелюлярних ефектів урату в ендо-

теліальних клітинах.

Продовжуючи розгляд тонких механіз-

мів, залучених до дії сечової кислоти (урату) на 

клітинному-тканинному-органному рівні треба 

зауважити, що нирка взагалі має важливу функ-

цію в елімінації сечової кислоти (урату). Після 

фільтрації практично всього плазмового ура-

ту через клубочок, він проходить комплексні 

двонаправлені кроки реабсорбції та секреції в 

проксимальних канальцях. Результатом є під-

сумкова сечова екскреція менше, ніж 10 % про-

фільтрованої кількості.

Множинні переносники в проксимальних 

канальцях залучені до регулювання ренальної 

уратної екскреції. Апікальний переносник ор-

ганічного аніону ОАТ-4 (англійська абревіатура 

organic anion transporter) [40] та уратний перенос-

ник УРАТ-1 [31] реабсорбують профільтрований 

урат із первинної сечі в тубулярні клітини. На 

базолатеральній мембрані ОАТ-1 [53] та ОАТ-3 

[10] залучені до активних процесів з плазмовим 

уратом в якості першого кроку в його тубулярній 

секреції. Нещодавно дослідники [29] ідентифі-

кували урат в якості субстрату АТФ-залежного 

однонаправленого відтокового (efflux) перенос-

ника, а саме: мультипрепаратного резистентно-

го протеїну МРП-4 (MRP4/ABCC4, англійська 

абревіатура multidrug resistance protein), який 

локалізований на апікальній мембрані прокси-

мальних тубулярних клітин [115, 116]. До те-

перішнього дня МРП-4 є єдиним ефективним 

відомим людським переносником, що може ро-

бити внесок до секреції урату через апікальну 

мембрану. Оскільки урат майже повністю реаб-

сорбується після його гломерулярної фільтрації 

[6], підсумкова сечова екскреція, в основному, 

залежить від тубулярної секреції. Нещодавно 

було повідомлено, що блокатор рецепторів ан-

гіотензину ІІ лосартан може впливати на плаз-

мові уратні рівні через інгібіторний ефект на 

ренальний МРП-4-опосередкований транспорт 

[98]. Інші речовини, які можуть порушувати 

сироваткові уратні концентрації включають 

препарати, які використовуються в лікуванні 

подагри та гіперурікемії, такі як ксантинокси-

дазні інгібітори та урікозуричні [47], а також 

препарати, які можуть викликати ятрогенну гі-

перурікемію, такі як петльові [15] та тіазидні 

[50] діуретики. Нестероїдний протизапальний 

препарат саліцилат давно відомий як маючий 

біфазну дію на уратну плазмову концентрацію 

[125]. Зауважимо, що ефект названих препаратів 

на МРП-4-опосередкований уратний транспорт 

ефективно досліджується з використанням люд-

ських ембріональних ниркових клітин, які над-

мірно продукували людський МРП-4 та мемб-

ранних везикул, ізольованих з цих клітин [29].

Як експериментальні, так і клінічні дослі-

дження підтвердили можливість того, що під-

вищений рівень сечової кислоти сам-по-собі 

може приводити до ниркового захворювання 

без відкладення кристалів сечової кислоти [59, 

71]. Експериментальні дослідження на щурах 

показали, що підвищення рівнів ССК може ви-

кликати захворювання нирок de novo, а також 

прискорювати існуюче захворювання нирок 

[59, 71]. Основні ураження через підвищену 

сечову кислоту у щура становлять гломеруло-

склероз, інтерстиціальний фіброз та артеріо-

лярне ураження - стани подібні таким, які спо-

стерігаються при «подагричній» нефропатії, за 

винятком відсутності інтраренальних уратних 

кристалів [59, 71]. Механізм ураження, схоже, 

має відношення до розвитку прегломеруляр-

ного артеріолярного ураження, що порушує 

ренальну ауторегуляторну відповідь, та таким 

чином стає причиною гломерулярної гіпер-

тензії [95]. Подібні гістологічні знахідки також 

присутні в спадковому захворюванні людини 

сімейній ювенільній гіперурікемічній нефро-

патії [36].

Епідеміологічні дослідження також під-

твердили, що сечова кислота може мати певну 

роль в якості причини ниркового захворювання. 

Наприклад, підвищений рівень сечової кисло-

ти становить незалежний предиктор розвитку 

як мікроальбумінурії [67], так і ренальної дис-

функції у осіб із нормальною нирковою функ-

цією [55, 56, 111] та пов’язаний із порушеною 

швидкістю гломерулярної фільтрації у пацієнтів 

з діабетом 1 типу, які не мають протеїнурії [89]. 

Навпаки, рівень сечової кислоти не передбачує 

ренального прогресування вже розвинутого хро-

нічного ниркового захворювання (ХНЗ) [52], 

що може означати, що в маніфестному окрес-

леному захворюванні структурні (та незворотні) 

мікроваскулярні та гломерулярні ураження вже 

розвинулись та становлять ведучі фактори про-

гресування хвороби незалежно від рівнів сечової 

кислоти [93, 119].

Нещодавні дослідження підтвердили мож-

ливість того, що знижені рівні сечової кислоти 

можуть сповільнювати прогресування нирко-

вого захворювання, особливо у пацієнтів з гіпе-

рурікемією. Siu et al. повідомили, що лікуван-

ня асимптоматичної гіперурікемії у пацієнтів 

з м’яким ренальним захворюванням (ХНЗ на 

стадії 3) мало результатом відтермінування про-

гресування захворювання [102]. Подібним чи-

ном публікація Kanbay et al. повідомила, що 

лікування асимптоматичної гіперурікемії по-

кращувало ренальну функцію [58]. Talaat et al. 

використали інший підхід: автори відмінили 

прийом аллопуринолу в групі пацієнтів з ХНЗ, 

які були в стабільному стані. Така відміна мала 

результатом погіршення гіпертензії та пришвид-

шення наростання ниркової дисфункції у паці-

єнтів, які не приймали інгібітори ангіотензин-

перетворюючого ферменту [106].
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Повідомлення про взаємозв’язок поміж рів-

нями сироваткового урату та кардіоваскулярною 

смертністю та смертністю від всіх причин серед 

пацієнтів з ХНЗ були різнонаправленими [38]. 

Дві незалежні групи дослідників повідомили 

про так званий «J-подібний» або квадратичний 

взаємозв’язок у пацієнтів зі стадією 5 ХНЗ [48, 

105]. У цих осіб підвищені небезпечні взаємо-

відношення для смертності від всіх причин були 

виявлені серед тих, хто знаходиться в нижчій 

та вищій категоріях сироваткового урату у по-

рівнянні з хворими в проміжній категорії. У 461 

пацієнта з помірним ХНЗ (середня швидкість 

гломерулярної фільтрації від 49 до 52 мл/мін) не 

було значної відмінності кардіоваскулярної або 

смертності від всіх причин (після мультиварі-

антної поправки) поміж пацієнтів з та без гіпе-

рурікемії [78].

Сироватковий урат, як повідомлялося, є не-

залежним фактором в розвитку ХНЗ та кінцевої 

стадії ХНЗ (КСХНЗ) [27, 55, 56, 83]. Нещодавно 

опубліковані результати дослідження висвіт-

лили внесок урату в якості незалежного ризик-

фактору в розвиток стадії 3 ХНЗ, визначеної за 

підрахованої швидкості фільтрації �60 мл/мін 

[82]. Дослідження розподілило учасників (21475 

здорових волонтерів, які спостерігалися протя-

гом середнього періоду часу 7 років) на три кате-

горії за рівнями сироваткового урату: <7,0 мг/дл, 

від 7,0 до 9,0 мг/дл та >9,0 мг/дл. Після поправки 

стосовно ідентифікованих впливаючих факто-

рів обидві більші категорії сироваткового урату 

були пов’язані зі значимими ризиками розвитку 

стадії 3 ХНЗ. Додаткові дані показали, що відно-

шення ризиків (з поправкою) наростало лінійно 

до самого рівня сироваткового урату приблизно 

7,0 мг/дл, після чого нахил кривої підвищував-

ся. Це припускало значно більший ризик розви-

тку патології при сироваткових рівнях урату >7,0 

мг/дл. Попередні пілотні дані, які досліджували 

можливість використання аллопуринолу в якос-

ті попереджуючої терапії для гальмування про-

гресування ХНЗ, повідомили успіх після 12 мі-

сяців прослідковування [102].

Узагальнюючи різноманітні літературні 

дані, можливо констатувати, що гіперурікемія 

значно пов’язана з периферичним, каротидним 

та коронарним васкулярним захворюванням, з 

розвитком інсульта, з прееклампсією, а також 

з васкулярною деменцією [14, 24, 74, 100, 118, 

120]. Взаємозв’язок сечової кислоти з кардіовас-

кулярними подіями є виражено сильним, осо-

бливо у пацієнтів з високим ризиком серцевого 

захворювання та жінок [8].

Наукова література включає статті присвя-

чені проблемі поєднаної патології подагри та 

уролітіаза [112]. Зокрема, при первинній пода-

грі 39% пацієнтів мали сечові камені, з яких біля 

30% були «мовчазними» та діагностовані тільки 

ультразвуком, що означає поширеність уролі-

тіазу при подагрі, схоже, більшою, ніж загаль-

но повідомлена. При цьому підвищена сечова 

Н+іонова концентрація була пов’язаною з уро-

літіазом [5].

Окремі дослідження присвячені пов’язаним 

та примішуючим факторам при подагрі, включ-

но з нефролітіазом. Вік початку, клінічні мані-

фестації, ризик-фактори та розлади пов’язані з 

подагрою нещодавно змінилися на Тайвані [18, 

124]. Вік початку подагри був нижчим і процент 

жіночої подагри (8%) та сімейної подагри були 

підвищеними. Проценти ожиріння, гіпертриглі-

церидемії та нефролітіазу були підвищеними, в 

той час як проценти гіпертензії та гіперхолесте-

ринемії були нижчими.

Відносно мало досліджень оцінювали за-

хворюваність та поширеність подагри у діа-

лізних пацієнтів [54, 85]. Окремі доступні до-

слідження лімітовані малим розміром вибірки. 

Захворюваність на подагру у діалізних пацієнтів, 

як полагають деякі автори, є рідкісною [54, 85]. 

Дослідження з Японії виявило 2,8% частоту по-

дагри після початку нирково-замісної терапії 

[85]. Ifudu et al. [54] повідомили про відсутність 

нових випадків подагри після початку діалізу. З 

дослідницькою метою подагра визначалась як 

позаклітинне відкладення у тканинах кристалів 

сечової кислоти, яке призводить до уражуючих 

запальних артритів [110]. Як полагають, біль-

ша захворюваність на подагру у пацієнтів пред-

іалізних з ХНЗ, а також реципієнтів ренального 

трансплантата у порівнянні з пацієнтами лікова-

ними діалізом. Взагалі в популяції подагра має 

значний шкідливий ефект на цілісний функціо-

нальний статус пацієнта та якість життя. Також 

було виявлено, що подагра незалежно пов’язана 

з більшим числом візитів до лікарів ЗПСМ та 

підвищеними госпіталізаціями на підставі бази 

даних осіб похилого віку (ветеранів) США [22].

Abbott et al. виявили захворюваність подагри 

7,6% на протязі 3-річного періоду в посттран-

сплантаційних умовах [3]. Аналітичні досліджен-

ня виявили захворюваність на подагру в діапазоні 

між 2 та 13% у трансплантаційних реципієнтів [9, 

21]. Гіперурікемія при операції трансплантації є 

часто вторинною після використання комбінації 

інгібітора кальціневрина, діуретиків та ниркової 

недостатності включно з відкладеною функцією 

аллографта [21, 91]. Гіперурікемія може бути мар-

кером прогресування ниркового захворювання та 

пов’язана з гіршим нирковим збереженням при де-

яких формах ниркової недостатності [3, 55, 59, 72, 

77, 84, 94]. Гіперурікемія також була пов’язаною зі 

зниженним виживанням пацієнтів як в загальній 

медичній практиці, так і у отримувачів ниркових 

трансплантатів [3, 81]. Тим не менше, попередні 

дані припускають, що захворюваність подагрою у 

пацієнтів з КСХНЗ може бути низькою, можли-

во, внаслідок очищення запальних медіаторів при 

проведенні гемодіалізу [85].
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Справжнє число пацієнтів, які мають поєд-

нане ренальне захворювання та подагру та по-

чинають діаліз є остаточно невідомим. Перегляд 

дослідниками американської бази систематизо-

ваних ренальних даних РДС (USRDS – англій-

ська абревіатура US Renal Data System) з 2000 

до 2004 року виявив таких 5,9% для пацієнтів з 

нефролітіазом, що стосується подагри, або з об-

струкцією сечових шляхів (обструкції через всі 

причини, не обов’язково такі, що стосуються 

подагри), які проходять по програмі лікування 

КСХНЗ [114]. Визначалась 0,02% поширеність 

пацієнтів з діагнозом подагричної нефропатії, 

які лікуються по програмі КСХНЗ. Результати 

Cohen et al. [22] з використанням РДС з залучен-

ням даних системи Medicare (загальне число па-

цієнтів 450668, до аналізу включені 259209) пока-

зують, що захворюваність на подагру у пацієнтів 

з КСХНЗ може бути подібною до захворюва-

ності в популяції загальної медичної практики, 

а саме: захворюваність на подагру становила 5% 

після 1 року на діалізі та 15,4% після 5 років. Ці 

результати контрастують з попередніми менши-

ми за обсягами та одно-центровими досліджен-

нями, які виявили нечасту подагру у діалізних 

пацієнтів [54, 85]. Причини цих розбіжностей 

не є чітко визначені, але можуть відноситися до 

більшого числа досліджених пацієнтів або від-

мінностей стилю життя/дієти. Також автори [22] 

зробили припущення, що значне число пацієн-

тів з КСХНЗ мали предіалізний епізод подагри, 

який не міг бути ідентифікований внаслідок об-

меженостей обсерваційного дослідження, що 

може сприяти переоцінці насправжньої захво-

рюваності на подагру серед пацієнтів в РДС.

В аналізі з поправками те ж саме досліджен-

ня виявило, що незалежні ризик-фактори сто-

совно подагри включали чорну расу, старший 

вік, індекс маси тіла (ІМТ), жіночу стать, гіпер-

тензію, ішемічну хворобу серця, застійну серце-

ву недостатність та споживання алкоголю. Був 

більш низький ризик стосовно подагри у пацієн-

тів з історією хвороби на діабет, на периферичну 

судинну хворобу та у курців. Для зіставлення: 

ризик-фактори подагри, які мають тримати на 

увазі лікарі ЗПСМ в загальній медичній популя-

ції включають гіперурікемію, генетичну схиль-

ність, ожиріння, споживання алкоголю та пури-

нів, метаболічний синдром, вік, чоловічу стать, 

гіпертензію, діуретичну терапію та хронічну 

ниркову недостатність [17, 69, 109].

Причина підвищеного ризику подагри у жі-

нок в досліджуваній Cohen et al. [22] когорті за 

даними РДС є нез’ясованою, але може відноси-

тися до більш старшого віку та переважно по-

стменопаузального статусу більшості жінок, що 

проходили діаліз. Середній вік діалізних пацієн-

тів з подагрою був 69,8 ± 12,6 років, однак, стать 

продовжувала виступати як значимий ризик-

фактор стосовно подагри навіть після проведе-

ної авторами поправки на вік. Для зіставлення: 

дослідження в загальній медичній популяції 

продемонстрували підвищений ризик подагри 

у старших постменопаузальних жінок, а також 

жінок з ХНЗ [25, 41, 66]. Тобто ефект естрогену 

для зниження рівнів ССК потребує подальшого 

дослідження.

Темношкірі пацієнти мали більший ризик 

стосовно подагри в досліджуваній [22] когорті 

діалізних пацієнтів по даним РДС, що близько 

результатам загальної медичної популяції [45]. 

Таке явище може відноситися до генетичних 

факторів, що обумовлюють схильність темнош-

кірих осіб до гіперурікемії або до дієтичних фак-

торів, які можуть приводити до різної частоти 

захворюваності та поширеності подагри серед 

етнічних груп. Темношкірі особи мають біль-

ший ІМТ та підвищену частоту гіпертензії, які 

є також ризик-факторами, що обумовлюють 

схильність до розвитку подагри.

Діабет в досліджуваній Cohen et al. [22] когор-

ті діалізних пацієнтів по даним РДС супроводжу-

вався більш низьким ризиком розвитку подагри 

у пацієнтів з КСХНЗ. Однак попередні популя-

ційні дослідження показали, що діабет певним 

чином пов'язаний з випадками подагри [3, 57]. 

Тим не менше, цей виявлений факт у діалізних 

пацієнтів подібний до результатів попереднього 

дослідження тих же авторів стосовно реципієнтів 

ниркових трансплантатів, в якому у пацієнтів з 

діабетом також була виявлена знижена захворю-

ваність на подагру [3]. Можливо, що різна стадія 

діабету може впливати на відмінності ризику по-

дагри у пацієнтів загальної медичної практики та 

у пацієнтів з КСХНЗ [3]. Пацієнти з діабетом та 

з КСХНЗ мають підвищений ризик смертності, 

якому притаманний потенціал модифікувати ри-

зик розвитку подагри в досліджуваних популяці-

ях. Попередні дослідження пацієнтів загальної 

практики показали підвищений ризик кардіо-

васкулярної смертності у пацієнтів з діагнозом 

подагри [4, 19, 64].Аналіз цитованої роботи [22] 

показав, що випадки захворювання на подагру, 

в свою чергу, були пов’язані з підвищеною час-

тотою смертності. Однак в роботі було зроблене 

зауваження, що навіть такий великий масив ін-

формації, як база систематизованих даних РДС 

має відносно мало варіант для урахування осо-

бливостей пацієнтів, як порушення харчування, 

наявності інфекцій та соціальних обставин.

Наведені результати аналізу стосовно паці-

єнтів з діалізом по даним РДС подібні до резуль-

татів інших дослідників. Зокрема, Hsu et al. [48] 

виявили, що гемодіалізні пацієнти зі значни-

ми концентраціями ССК мали великий ризик 

смертності. Однак це дослідження оцінювало 

тільки 146 гемодіалізних пацієнтів з одного цен-

тру на Тайвані, та, таким чином, результати не 

обов’язково можуть автоматично поширювати-

ся на різноманітні умови інших країн.
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Причини взаємозв’язку поміж випадками 

подагри та смертності (і не тільки у діалізних па-

цієнтів) не є ясними. Abbott et al. [4] виявили на 

60% підвищений ризик захворювання коронар-

ної артерії у чоловіків з діагнозом подагри. На 

підставі аналізу дослідження MRFIT (Multiple 

Risk Factors Intervention Trial=Дослідження 

множинних ризик-факторів, 2007р.: 3073 осо-

би) Krishnan et al. [64] виявили, що подагра була 

пов’язана з приблизно 25% підвищенням захво-

рюваності на гострий коронарний синдром. Choi 
et al. [19] нещодавно виявили подібні результа-

ти при аналізі дослідження Health Professionals 

Follow-Up Study (=Контроль стану у працівни-

ків сфери охорони здоров’я, 2006р.: 750 осіб). 

Чоловіки з діагнозом подагри та без історії хво-

роби коронарних артерій мали підвищений на 

28% ризик смертності, підвищений на 38% ри-

зик серцево-судинної смертності та підвищений 

на 55% ризик фатальних міокардіальних подій.

В свою чергу кардіоваскулярне захворю-

вання становить первинну причину смертності 

серед пацієнтів з КСХНЗ, тобто наведені дані 

різних робіт в сукупності складають підґрунтя 

трактуванню можливого впливу ССК та пода-

гри у діалізних пацієнтів за даними РДС [114]. 

Численні дослідження показали взаємозв’язок 

поміж гіперурікемією та підвищеним ризиком 

кардіоваскулярних кончин у пацієнтів загальної 

практики [13, 24, 35, 37, 44, 46, 68, 81, 87, 105]. 

Хоча у більшості пацієнтів з гіперурікемією не 

розвивається подагра, всі випадки подагри були 

пов’язані з гіперурікемією [17]. Гіперурікемія 

може сприяти атеросклерозу також через неві-

домі механізми [81].

Далі, гіперурікемія була пов’язана з інсуліно-

резистентністю і, таким чином, з метаболічним 

синдромом [32, 73, 117, 126]. Метаболічний син-

дром пов'язаний з підвищеним ризиком кардіо-

васкулярного захворювання та наступною смерт-

ністю [65]. За даними РДС у діалізних пацієнтів 

встановлене пряме відношення між підвищеним 

ІМТ та ризиком випадків захворювання на по-

дагру, що підтримує взаємозв’язок з метаболіч-

ним синдромом та ожирінням [114]. Підвищені 

рівні ССК можуть також бути маркером ендо-

теліального ураження, яке може стимулювати 

атеросклероз [81]. Гіперурікемія у пацієнтів з 

КСХНЗ може бути відображенням триваючого 

запального стану з наступним підвищеним ри-

зиком смертності [79, 101]. В свою чергу, декіль-

ка досліджень показали взаємозв’язок поміж 

запальними маркерами, такими як підвищений 

С-реактивний протеїн і гіпоальбумінемія, та 

підвищеною смертністю [62, 86, 104, 123].

Інші потенційні механізми, що пов’язують 

гіперурікемію та смертність включають мож-

ливість сечової кислоти викликати агрегацію 

тромбоцитів з наступною підвищеною часто-

тою тромбозу [35, 76, 80]. Гіперурікемія є також 

пов’язаною з гіпертензією через невідомі в по-

вному обсязі механізми, які, можливо, включа-

ють підвищену ренальну тубулярну реабсорбцію 

натрію [75]. Сечова кислота може також грати 

роль в прогресуванні ХНЗ і застійної серцевої 

недостатності [26, 60].

Необхідність урахування наведених вище 

теоретичних можливих взаємозв’язків обумов-

лена тим, що причинність поміж випадками по-

дагри та смертністю не може бути прийнятою 

напряму. Обмеження дослідження Cohen et al. 
[22] за даними РДС у діалізних пацієнтів вклю-

чають ретроспективний дизайн дослідження 

з можливістю систематичних помилок. Існує 

можливість неправильної діагностики та кла-

сифікації конкретного випадку при такому типі 

аналізу, і таким чином, діагноз подагри в попу-

ляції може бути перебільшений або, навпаки, 

недооцінений. Трактування різних станів у хво-

рих не можуть бути незалежно верифіковані до-

слідниками. Завжди існує можливість при таких 

масових дослідженнях недостатнього урахуван-

ня попереднього стану пацієнта, і таким чином, 

появи більшої, чим очікувалося захворюваності 

на подагру. Наприклад, Harrold et al. [42] зверну-

ли увагу на дискутабільність валідності діагнозу 

подагри при використанні значних за розміром 

адміністративних баз даних у нещодавньому до-

слідженні. Тим не менше, значимість даних є 

безсумнівною, тому що вони привертають увагу 

до можливих додаткових маркерів патологічного 

стану (можливо, певного запалення) у діалізних 

пацієнтів, які можуть бути пов’язаними зі смерт-

ністю. Узгоджено з наведеними масовими спо-

стереженнями згідно літературних даних подагра 

має значимий вплив на смертність пацієнта та 

якість життя [63]. Нещодавнє дослідження пока-

зало, що діагноз подагри мав небажаний вплив 

на продуктивність працюючого [63]. Ведення по-

дагри є часто більш складним у пацієнтів з ХНЗ у 

порівнянні з загальною популяцією [28]. Таким 

чином, дослідження Cohen et al. [22] показало, 

що подагра може бути більш частою у пацієнтів з 

КСХНЗ, чим раніше повідомлялося. Останнє до-

слідження є, фактично, найбільшим досліджен-

ням для оцінювання взаємозв’язків випадків за-

хворювання на подагру у діалізних пацієнтів на 

популяційному рівні. Однак, додаткові проспек-

тивні ретельно сплановані дослідження потріб-

ні для підтвердження можливого взаємозв’язку 

поміж випадками захворювання на подагру та 

смертність. Дослідження також необхідні для 

пояснення точних механізмів, що лежать в осно-

ві взаємозв’язку гіперурікемії, подагри та інших 

маркерів патології. Стосовно клінічних аспектів 

досліджуваної проблеми - при будь-якій вира-

женості вищенаведених ризик-факторів (таких 

як абдомінальний тип ожиріння, дисліпідемія, 

генетична схильність, споживання алкоголю та 

пуринів, метаболічний синдром, вік, стать, гі-
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пертензія, діуретична терапія тощо) – всі вони 

повинні отримувати відповідне клінічне веден-

ня та адекватно лікуватися змінами стилю життя 

пацієнтів та фармакологічними призначеннями, 

що становить основні аспекти діяльності лікаря 

ЗПСМ.
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