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Гіперурикемія – це порушення метаболізму 
сечової кислоти (СК) із підвищенням її 

рівня у плазмі крові понад 360 мкмоль/л у чолові-
ків і 320 мкмоль/л у жінок. Гіперурикемія може 
формувати клінічно виражену подагру [1].

Епідеміологічні та експериментальні дослі-
дження протягом більше 10 років показали, що 
гіперурикемія не тільки є фактором ризику роз-
витку подагри і нефролітіазу, а й часто супрово-
джується артеріальною гіпертензією (АГ), 
цукровим діабетом 2-го типу, ожирінням, мета-
болічним синдромом, хронічною хворобою 
нирок і серцево-судинними захворюваннями. 
Крім того, така коморбідна патологія, як нирко-
ва недостатність або інсулінорезистентність, 
призводить до підвищення рівня СК у сироватці 
крові, тим самим сприяючи розвитку подагри 
[10, 39] (рис. 1). 

Окремі дослідження показали, що СК (як 
антиоксидант) є біологічно активним компонен-
том, але може індукувати оксидативний стрес, 
ендотеліальну дисфункцію, запалення і вазоспазм. 
СК забезпечує 60–70 % всієї антиоксидантної 
ємності плазми крові. Високий рівень СК обумов-

лює нейропротекторний ефект у центральній 
нервовій системі й водночас запальні та нейродеге-
неративні захворювання, такі як хвороба 
Паркінсона, розсіяний склероз, неврит зорового 
нерва. Така «подвійна» роль СК характеризується 
окремим терміном – «парадокс СК».

Останніми роками значно зросла поширеність 
гіперурикемії у світі, про що свідчать епідеміоло-
гічні дослідження, проведені у США у 1988–1994, 
2007–2008 рр. [43] (рис. 2). 

Гіперурикемія [22]: передує і сприяє розвитку 
АГ, цукрового діабету 2-го типу, відзначається у 
26 % пацієнтів з АГ (частота збільшується до 58 % 
у тих, хто отримує антигіпертензивну терапію), 
розвивається у 1/3 пацієнтів, які отримують діуре-
тики, може обумовлювати розвиток патології 
серця. Гіперурикемія збільшує ризик виникнення 
АГ (у 2–3 рази за 5–7 років), пошкодження нирок 
(у 5 разів за 2 роки при рівні СК у плазмі крові 
> 330 мкмоль/л), прогресування IgA-нефропатії, 
асоціюється із синдромом обструктивного апное 
уві сні, судинними захворюваннями (сонних, пе -
риферичних та коронарних артерій), інсультом та 
судинною деменцією, прееклампсією, запальним 
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процесом, ендотеліальною дисфункцією, оксида-
тивним стресом, статтю і расовою приналежністю 
(жінки в період постменопаузи, негроїдної раса) 
(табл. 1, рис. 3).

Чому ж у людей розвиваються гіперурикемія 

і подагра?

Основним джерелом СК в організмі є її синтез 
за участю ферменту ксантиноксидази (КО) у про-
цесі метаболізму білків (пуринів). Типів КО без-
ліч. Більшість із них відповідають за фізіологічні 
процеси розпаду білка. Окремі КО можуть із різ-
них причин виявляти надмірну активність (напри-
клад, КО печінки, що може бути пов’язано з гене-
тичною схильністю до її гіперактивності в окремих 
осіб) і викликати стійке підвищення рівня СК. 
Також рівень СК може зростати при патологічних 
процесах, що супроводжуються масивною загибел-
лю клітин і тканин, наприклад при лейкемії, лім-
фомі, внаслідок хіміотерапії і променевої терапії 
при онкологічних захворюваннях. В окремих 
випадках таке підвищення СК може навіть прово-
кувати напад подагри.
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Рис. 1. Взаємозв’язок гіперурикемії з метаболічним синдромом (адаптовано з F. Viazzi та співавт., 2014; 

doi: 10.1016/j.numecd.2014.01.018). 
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Рис. 2. Частота гіперурикемії у США у 2007–

2008 рр. [43]. NHANES (National Health and 

Nutrition Examination Survey) – Національне дослі-

дження стану здоров’я та харчування.
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Інший механізм розвитку гіперурикемії – 
порушення екскреції СК нирками. Це можливо 
при різній первинній або вторинній патології 
нирок. Що стосується первинної патології нирок, 
то слід зробити акцент на генетично детермінова-
ному дефекті ураттранспортного білка (UTP)-4, 
який відповідає за зворотне захоплення СК у петлі 
Генле. Відповідно при його гіперактивності ство-
рюються умови для надлишкового накопичення 
СК у плазмі крові.

Можливі причини підвищення рівня СК пред-
ставлені на рис. 4.

З огляду на те, що більшість КО виконують 
фізіологічну роль, при виборі препаратів блокато-
рів КО для контролю гіперурикемії слід віддавати 
безумовну перевагу селективним інгібіторам КО, 

які беруть участь у надмірному синтезі СК. Остан-
 ні переважно синтезуються в печінці.

Алопуринол, будучи проліками, трансформу-
ється в організмі в оксипуринол – активну речови-
ну. У процесі цього метаболізму, який також від-
бувається за участю КО, утворюється велика кіль-
кість вільних радикалів (reactive oxygen species – 
ROS). Вільні радикали також можуть спричиняти 
дисфункцію ендотелію, що необхідно враховувати 
в пацієнтів із серцево-судинним ризиком (рис. 5).

При надлишку СК відбувається її фагоцитоз 
макрофагами. У результаті цього активуються 
інфламасоми, що сприяє активації інтерлейкіну 
(ІЛ) – ІЛ-1, ІЛ-1β, яка призводить до запального 
процесу в тканинах з міграцією нейтрофільних 
лейкоцитів, а також до транслокації його в судини, 

Таблиця 1

Захворювання, пов’язані з гіперурикемією (за даними NHANES 2007–2008 рр., Y. Zhu та співавт., 

2011) [43] 

Показник Подагра Гіперурикемія (без подагри)

Артеріальна гіпертензія 74 % 47 %

Швидкість клубочкової фільтрації 71 % 70 %

Ожиріння 52 % 54 %

Цукровий діабет 26 % 12 %

Інфаркт міокарда 14 % 4 %

Порушення мозкового кровообігу 10 % 5 %

Рис. 3. Основні захворювання, які супроводжуються гіперурикемією і подагрою.

2
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і це обумовлює розвиток дисфункції ендотелію 
[31] (рис. 6). Гіперурикемія призводить до розви-
тку субклінічної депозиції кристалів СК у ткани-
нах, подагри, ураження нирок і приєднання серце-
во-судинної патології та підвищення рівня смерт-
ності (рис. 7).

СК безпосередньо має імуномодулювальну 
дію, яка інтегрується в каскад запалення, 
пов’язаний з артеріосклерозом і, як наслідок, із 
серцево-судинними захворюваннями [5, 41]. 

Подагра характеризується наявністю клініч-
ного запалення, а також запалення в період між 
нападами (у результаті відкладення кристалів 
моноурату натрію), що може призводити до підви-
щеного ризику розвитку серцево-судинної патоло-
гії в пацієнтів із подагрою [42]. 

Неспецифічне запалення відіграє головну 
роль при ішемічній хворобі серця, причому було 
виявлено, що підвищені рівні С-реактивного білка 
та ІЛ-6 пов’язані зі зростанням ризику розвитку 

Рис. 4. Причини підвищення рівня сечової кислоти. 
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Рис. 5. Метаболізм сечової кислоти.
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серцево-судинної патології. Відомо, що кристали 
моноурату натрію активують інфламасому NLRP3, 
призводячи до збільшення рівнів ІЛ-1β і ІЛ-18, що 
характерно для гострих нападів подагри [18, 30]. 
Примітно, що холестерин активує ту ж інфламасо-
му перед виникненням атеросклеротичних ура-
жень. Асимптоматична гіперурикемія може також 

індукувати розвиток прозапальних станів, коре-
лює з підвищенням рівня низки маркерів запален-
ня, таких як кількість лейкоцитів, С-реактивний 
білок, ІЛ-6, ІЛ-1, ІЛ-18 та фактор некрозу пухли-
ни  α [7, 40]. 

СК здатна регулювати критично важливі меха-
нізми запалення у клітинах гладенької мускулатури 

Рис. 6. Активізація інфламасом під впливом сечової кислоти [31].
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Рис. 7. Розвиток подагри і гіперурикемії. 
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судин через активацію ядерного фактора κВ і шля-
хів мітоген-активованої протеїнкінази [17]. 

У хворих з АГ підвищення рівня СК є неза-
лежним предиктором зростання ризику виникнен-
ня серцево-судинних подій (у тому числі фаталь-
них) і загальної смертності [26]. Частота випадків 
кардіоваскулярної смертності на 1000 пацієнтів-
років при гіперурикемії – 5,61, за наявності пода-
гри – 10,46 [24] (рис. 8). Гіперурикемія підвищує 
ризик розвитку інфаркту міокарда в пацієнтів з 
подагрою у 2,2 разу [25] (рис. 9).

Гіперурикемію відзначають у 26 % пацієнтів з 
АГ (показники підвищуються до 58 % в осіб, які 
застосовують антигіпертензивну терапію) [8]. 
Високий рівень СК асоціюється з гіршим контро-
лем артеріального тиску.

Гіперурикемія індукує розвиток АГ за двома 
стадіями: на ранній стадії гіперурикемія активує 
ренін-ангіотензин-альдостеронову систему, зни-
жує рівень оксиду азоту (NO), призводячи до 
вазоконстрикції, яку можна повернути шляхом 
застосування уратзнижувальної терапії. На дру-
гій стадії надходження СК у клітини гладенької 
мускулатури судин викликає проліферацію цих 
клітин, розвиток вторинного артеріосклерозу і 
порушення натрійурезу, призводячи до виник-
нення чутливої   до солі АГ, яку неможливо виліку-
вати шляхом застосування уратзнижувальної 
терапії [32]. 

Гіперурикемія поширена в пацієнтів з ожирін-
ням, цукровим діабетом та метаболічним синдро-
мом. У результаті метааналізу даних 11 проспек-

Рис. 8. Частота випадків серцево-судинної смерт-

ності на 1000 пацієнтів-років при гіперурикемії 

[24].
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Рис. 9. Ризик розвитку інфаркту міокарда при 

гіпер урикемії [25]. 
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тивних досліджень на когортах (n=42 834) виявле-
но, що кожне підвищення рівня СК на 59,5 
мкмоль/л (1 мг/дл) відповідає підвищенню ризи-
ку розвитку цукрового діабету 2-го типу на 17 % [3, 
28, 37]. 

Крім того, гіперурикемія може призводити 
також до фібриляції передсердь [15, 19] (рис. 10, 11).

Вільні радикали, які утворюються при синте-
зі СК за участю КО, призводять до розвитку і 
прогресування серцевої недостатності (СН) за 

Рис. 11. Механізми розвитку фібриляції передсердь при гіперурикемії [19]. ТМК – транспортер СК; 

СПК – саркоплазматичний ретикулум; РР2 – рецептор ріадоніну 2; pERC – протеїнкіназа ендоплазма-

тичного ретикулуму; APD – тривалість потенціалу дії; ЗПД – затримка після деполяризації.

2+

,

SR
2

2+
2+

pERK

KCNA5

/Kur /Ca,L

APD

IL 1R

IL 1

UAC

NLRP3

IL 1

ER Ca2+

TGF 1
IL 1R

TRPM
7

Рис. 12. Розвиток серцевої недостатності при гіперурикемії: значення КО-залежних вільних радикалів у 

патогенезі серцевої недостатності. 

 

 

-

 

 



85ОглядиН.М. Шуба та співавт.

рахунок зменшення перфузії міокарда, підвищен-
ня тонусу судин, що, своєю чергою, призводить до 
підвищення післянавантаження і зниження кро-
воплину в коронарних артеріях. Високий рівень 
вільних радикалів і прогресування на цьому тлі 
ендотеліальної дисфункції призводять до зни-
ження скоротливості міокарда, замикаючи таким 
чином це зачароване коло прогресуванням СН 
(рис. 12).

Але прогресування СН пов’язане не тільки з 
гіперактивністю КО. Своєю чергою рівень СК 
визначає вираженість СН. Зокрема показано, що 

підвищення рівня СК корелює з тяжкістю СН за 
NYHA [6, 21] (рис. 13, 14).

Найбільше підвищення серцево-судинної 
смертності при гіперурикемії > 660 мкмоль/л спо-
стерігається в пацієнтів із СН і хронічними захво-
рюваннями серця [25].

Слід зазначити, що підвищення ризику розви-
тку гіперурикемії при СН може бути викликано 
проведеним лікуванням з приводу самої СН. Так, 
застосування петльових діуретиків, ацетилсаліци-
лової кислоти в кардіопротекторних дозах призво-
дить до порушення (уповільнення) екскреції СК 

Рис. 13. Серцева недостатність: градуйований зв’язок між рівнем сечової кислоти і летальністю [21].
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нирками (рис. 15). Це необхідно враховувати в 
пацієнтів із СН, контролювати рівень СК і, в разі 
перевищення порогових значень, проводити фар-
макологічну корекцію з призначенням селектив-
них інгібіторів КО.

На рис. 16 представлені механізми розвитку 
АГ, серцево-судинних і ниркових ускладнень, 

пов’язаних із підвищенням рівня СК. Гіпер   -
урик  емія зумовлює розвиток атеросклерозу і 
тромбозу за допомогою таких факторів: 

– проліферація гладеньком’язових клітин;
– перекисне окиснення ліпідів;
– окиснення ліпопротеїнів низької щільності;
– продукція вільних радикалів;
– підвищення адгезії та агрегації тромбоцитів;
– ендотеліальна дисфункція.
Високий рівень СК сприяє ранньому старінню 

судин. Таким чином, вчасно розпочата корекція 
рівня СК забезпечуватиме профілактику раннього 
старіння судин [33].

Важливе питання: чи можемо ми, нормалізу-
вавши рівень СК, запобігти серцево-судинним 
ускладненням?

Доказом позитивної відповіді на це питання є 
дані, представлені в табл. 2 [16], в якій зібрані 
дослідження зі встановленим позитивним впливом 
зниження рівня СК на розвиток серцево-судинних 
захворювань, а також зв’язком між нормалізацією 
рівня СК і поліпшенням ендотеліальної функції.

Тому на сьогодні Японським товариством 
фахівців із подагри і нуклеїнового обміну розро-
блений алгоритм лікування пацієнтів з гіперури-
кемією [14] (рис. 17).

Порівняльна оцінка розвитку загальної, серце-
во-судинної смертності, а також хронічних захво-
рювань серця в пацієнтів за відсутності подагри й 
у разі адекватної терапії, спрямованої на гіперури-
кемію, показала значно меншу частоту розвитку 
зазначених подій порівняно з групою пацієнтів, які 
не приймали лікування. Однак щодо частоти роз-
витку інсультів подібної динаміки не спостерігало-
ся [23] (рис. 18).

Рис. 15. Причини підвищення рівня сечової кислоти при серцевій недостатності [25].
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Рис. 16. Механізми розвитку ускладнень, пов’я -

заних із підвищенням рівня сечової кислоти (адап-

товано за С. Zoccali та співавт., doi: 10.1007/

s11906-013-0391-y).
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Таблиця 2

Роль сечової кислоти в патогенезі серцево-судинних захворювань

Досліджувана популяція Джерело
Виявлене 

поліпшення, %

Застійна СН W. Doehner та співавт., 2001 58

Застійна СН C.A. Farquaharson та співавт., 

2002

50

Застійна СН J. George та співавт., 2006 30

Цукровий діабет 2-го типу з нормальним артеріальним 

тиском

A. Dogan та співавт., 2011 50

Пацієнти з цукровим діабетом 2-го типу R. Butler та співавт., 2000 30

Пацієнти з обструктивним апное уві сні A.A. El Sohl та співавт., 2006 30

Пацієнти з метаболічним синдромом O. Yiginer та співавт., 2008 50

Асимптомна гіперурикемія M. Kanday та співавт., 2012 20

Асимптомна гіперурикемія G. Mercuro та співавт., 2004 30

Асимптомна гіперурикемія G. Melendez-Ramirez та співавт., 

2012

40

Пацієнти з хронічним захворюванням нирок B. Yelken та співавт., 2012 100

Пацієнти з хронічним захворюванням нирок C.F. Kuo та співавт., 2011 25

Рис. 17. Рекомедації щодо лікування гіперурикемії [14].
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У дослідженні EXACT-HF показано, що адек-
ватний контроль гіперурикемії в пацієнтів із СН 
дозволяє на 25 % знизити частоту регоспіталізації.

Рівні СК можна зменшити медикаментозним 
шляхом, тобто застосуванням лікарських засобів, 
що гальмують вироблення СК (інгібітори КО ало-
пуринол і фебуксостат), препаратів, що сприяють 
виведенню СК (пробенецид, бензбромарон і лези-
нурад) та інших лікарських засобів, що знижують 
рівень уратів (таких як аторвастатин або блокатор 
рецепторів ангіотензину – лозартан) [4].

Зниження рівнів СК може бути важливим з 
метою зменшення наслідків з боку серцево-судин-
ної системи. Внутрішньоклітинна СК може інду-
кувати оксидативний стрес. У кровоносних суди-
нах СК гальмує утворення NO, водночас посилю-
ючи синтез активних форм кисню (АФК), запален-
ня судин і проліферацію клітин гладенької муску-
латури судин при гальмуванні росту клітин ендо-
телію [9, 20].

Лікування із застосуванням інгібіторів КО 
приводило до поліпшення стану щодо порушення 
функції ендотелію й оксидативного стресу в паці-
єнтів з ішемічною хворобою серця, підвищення 
толерантності до фізичного навантаження в паці-
єнтів зі стабільною стенокардією, зменшення 
захворюваності та смертності в пацієнтів із застій-
ною СН та подагрою в анамнезі [13, 34, 38].

Встановлено, що алопуринол здатний не тіль-
ки гальмувати дію КО, а й поліпшувати ендотелій-

залежну судинну релаксацію, уповільнювати про-
цес гіпертрофії лівого шлуночка [24].

Лікарські засоби, що підвищують виведення 
СК – пробенецид і бензбромарон, не впливали на 
функцію ендотелію та порушення гемодинаміки 
відповідно [11, 12, 35]. 

У нирках СК призводить до збільшення синте-
зу реніну та зменшення синтезу NO, інтерстиці-
ального запалення, аферентної артеріолопатії в 
поєднанні з інтерстиціальним фіброзом [9, 20]. 

Рис. 18. Кумулятивні події щодо серцево-судинних кінцевих точок залежно від статусу подагри. 

ХЗС – хронічні захворювання серця [23].
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Рис. 19. Утворення кристалів сечової кислоти на тлі 

терапії [29].
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Чи має клінічне значення селективність 

пригнічення ксантиноксидази?

В експериментальних дослідженнях показано, 
що селективне інгібування КО (фебуксостатом) 
значно (майже до 0) знижувало утворення криста-
лів СК уже в мінімальних терапевтичних дозах, 

тоді як при застосуванні алопуринолу навіть у 
максимальних терапевтичних дозах утворення 
кристалів СК знижувалося тільки на 60 % [29] 
(рис. 19). 

Фермент ксантиноксидоредуктаза існує у 
вигляді двох взаємозамінних форм: ксантиндегі-
дрогеназа (КДГ, конституційна відновлена фор -

Таблиця 3

Препарати, які впливають на рівень сечової кислоти

Назва лікарського засобу Вплив на рівні СК Інтенсивність ефекту Механізм дії

Лозартан ↓ 20–25 % ↓ Сприяння виведенню СК

Діуретики ↑ 6–19 % ↑ ↑ зворотне всмоктування 

СК у проксимальних 

канальцях

Бета-адреноблокатори ↑ 6–9 % ↑ Неясний

ІАПФ ↔ (але зменшують 

підвищення, зумовлене 

діуретиками)

– Сприяння виведенню СК

Блокатори кальцієвих 

каналів

↓ 3–10 % ↓ Сприяння виведенню СК

Альфа-адреноблокатори ↔ –

Статини ↓ 3,6–12 % ↓ Сприяння виведенню СК

Фенофібрат ↓ 20 % ↓ Передбачуване інгібування 

транспортера Urat1

Ацетилсаліцилова 

кислота

↑ 6 % – при низьких 

дозах

Високі дози сприяють 

виведенню СК, низькі дози 

викликають затримку СК

ІАПФ – інгібітор ангіотензинперетворювального ферменту.

Рис. 20. Утворення сечової кислоти [27].
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ма), переважно використовує NAD+ (нікотинамід), 
і КО (окиснена форма, існує в умовах оксидатив-
ного стресу), що використовує кисень і таким 
чином утворює АФК [36]. 

Пуриновий аналог алопуринолу пригнічує 
тільки відновлену форму ксантиноксидоредукта-
зи, тоді як непуриновий інгібітор КО фебуксо -
стат здатний пригнічувати обидві ізоформи (КО і 
КДГ), що приводить до ефективнішого блокуван-
ня утворення АФК. Нещодавно проведене дослі-
дження показало також вищу активність фебук-
состату щодо пригнічення зв’язаної з ендотелієм 
КО порівняно з алопуринолом [27, 29] (рис. 20). 

Важливими перевагами фебуксостату, що 
мають особливе значення в пацієнтів із серцево-
судинним ризиком, є: 1) відсутність необхідності 
корекції дози в пацієнтів похилого віку; 2) відсут-
ність необхідності корекції дози в пацієнтів з хро-
нічною хворобою нирок І–ІІІ стадії; 3) відсутність 
міжмедикаментозної взаємодії з кардіологічними 
препаратами і дезагрегантами.

У табл. 3 наведено лікарські засоби, які здатні 
впливати на рівень СК.

У дослідженні NU-FLASH показано, що 
фебуксостат має сильніший уратзнижувальний, 
ренопротекторний, антиоксидантний і антиатеро-
генний ефект порівняно з алопуринолом. 
Встановлено, що лікування фебуксостатом може 
поліпшити довготривалий прогноз [2].

Висновки
Гіперурикемія є провідним фактором ризику 

розвитку подагри і кардіоваскулярних захворю-
вань. Ефективний контроль гіперурикемії забез-
печує низку сприятливих клінічних ефектів, 
зокрема кардіопротекцію. Рутинні дослідження 
довели, що блокування ксантиноксидази – це 
ефективна стратегія в лікуванні гіперурикемії. 
Ступінь селективності блокування ксантинокси-
дази може додатково підвищити ефективність 
лікування гіперурикемії.
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Роль гиперурикемии в развитии сердечно-сосудистых заболеваний

Н.М. Шуба, Т.Д. Воронова, А.С. Крылова

Национальная медицинская академия последипломного образования имени П.Л. Шупика, Киев

В статье представлены свежие данные о значении гиперурикемии, а также активности самой ксантиноксидазы в 

патогенезе развития таких сердечно-сосудистых заболеваний, как артериальная гипертензия, сердечная недоста-

точность, инфаркт миокарда, обусловленных значительным ростом гиперурикемии в последние годы (по данным 

эпидемиологических исследований в США, 2007–2008 гг.). Показана важность эффективного контроля уровня 

мочевой кислоты в снижении общей и сердечно-сосудистой смертности, сердечной недостаточности, фибрилляции 

предсердий и других хронических заболеваний сердца. Доказана важность селективного блокирования 

ксантиноксидазы в снижении уровня мочевой кислоты, особенно в случае высоких показателей, в частности, при 

недостаточности функции почек, а также в предупреждении развития эндотелиальной дисфункции.

Ключевые слова: гиперурикемия, сердечно-сосудистая патология, ксантиноксидаза, фебуксостат, аллопуринол.

The role of hyperuricemia in  development of the cardiovascular diseases

N.M. Shuba, T.D. Voronova, A.S. Krylova

Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine

The article presents recent data on the  role  of hyperuricemia and the activity of xanthine oxidase in particular in the 

pathogenesis of  cardiovascular diseases  development such as arterial hypertension, heart failure, myocardial infarction, 

caused by a significant increase of  hyperuricemia in recent years (USA epidemiological data, 2007–2008). Importance 

of hyperuricemia level effective control was shown in lowering the incidence of general and cardiovascular death, heart 

failure, atrial fibrillation and other chronic heart diseases. The significance of selective blockade of xanthine oxidase has 

been proved for the  reduction of  uric acid level, especially its high values, in particular in case of renal insufficiency, and 

also in preventing the development of endothelial dysfunction.

Key words: hyperuricemia, cardiovascular diseases, xantionxidase, febuxostat, allopurinol.


