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В последние годы появилось достаточно большое количество сообщений о связи повышенного уровня мочевой кисло-
ты в сыворотке крови с риском развития и прогрессирования артериальной гипертонии, ишемической болезни сердца 
и прогнозом у больных с этими заболеваниями. В то же время имеется небольшое количество работ, посвященных 
клиническому и прогностическому значению гиперурикемии при хронической сердечной недостаточности, хотя эта 
патология остается одной из неблагоприятных в плане прогноза в ряду сердечно-сосудистых заболеваний. Гиперури-
кемия рассматривается как часть сердечно-сосудистого континуума, как фактор риска развития хронической сер-
дечной недостаточности и маркер ее неблагоприятного течения. Описано прогностическое значение гиперурикемии 
у больных с хронической сердечной недостаточностью.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: хроническая сердечная недостаточность, мочевая кислота, гиперурикемия, прогноз
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Many recent reports suggest the relationship between hyperuricemia, risk and prognosis of arterial hypertension and coronary 
heart disease. The works on the clinical and prognostic signifi cance in chronic heart failure are few even if this pathology 
deteriorates prognosis of some cardiovascular diseases. Hyperuricemia is considered to be a component of cardiovascular 
continuum, risk factor of chronic heart failure and marker of its unfavourable outcome. Prognostic signifi cance of hyperuricemia 
in patients with chronic heart failure is discussed,
K e y  w o r d s: chronic heart failure, uric acid, hyperuricemia, prognosis

Поиск новых факторов риска не только развития, но 
и неблагоприятного течения хронической сердечной не-
достаточности (ХСН), особенно у больных на догоспи-
тальном этапе, в настоящее время является весьма ак-

туальной проблемой, так как распространенность и ле-
тальность от этого заболевания продолжают оставаться 
на высоком уровне. При ХСН формируется комплекс 
взаимосвязанных нейрогуморальных, гемодинамиче-
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ских и метаболических расстройств. Проблема взаимо-
связи ХСН и гиперурикемии становится все более акту-
альной благодаря сообщениям о роли последней как в 
возникновении, так и в неблагоприятном течении ХСН. 
Увеличение числа больных с ХСН, нарастание с возрас-
том факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), их сочетание, общность патофизиологических и 
клинических особенностей повышают внимание к из-
учению роли собственно бессимптомной гиперурике-
мии в сердечно-сосудистом континууме. Бессимптом-
ная (асимптоматическая) гиперурикемия представляет 
собой состояние, сопровождающееся повышением 
уровня мочевой кислоты (МК) в крови при отсутствии 
симптомов организации кристаллов в каком-либо орга-
не (без клинических признаков подагры). Гиперурике-
мия определяется при уровне МК 420 мкмоль/л и более 
у мужчин и 360 мкмоль/л и более у женщин [1]. Важ-
ность изучения гиперурикемии при ХСН заключается 
не только в том, что она является нередкой находкой и 
встречается у 54—60% больных как со сниженной, так 
и с сохраненной фракцией выброса левого желудочка 
(ЛЖ) [2, 3], но и в простоте ее определения в рутинной 
клинической практике.

Метаболизм мочевой кислоты и причины 
гиперурикемии

МК представляет собой конечный продукт метабо-
лизма пуриновых нуклеотидов у человека, являющихся 
как основными составными частями клеточных энерге-
тических запасов, таких как АТФ, так и компонентами 
ДНК и РНК. У здоровых людей трансформация гипок-
сантина в ксантин, а последнего — в МК катализируется 
ферментом ксантиноксидазой (КСО), который образует-
ся из ксантиндегидрогеназы в условиях гипоксии и при 
активном влиянии провоспалительных цитокинов [4].

Образование МК происходит в печени и эндотелии 
сосудов, но в крупных сосудах КСО отсутствует и про-
цессы пуринового обмена приостанавливаются на уров-
не гипоксантина.  В сердце КСО локализуется преиму-
щественно в эндотелии капилляров, где и происходит 
повышенная генерация МК в условиях гипоксии. Во-
прос об активности КСО в кардиомиоцитах до сих пор 
остается дискутабельным. Существуют данные [1], сви-
детельствующие о ее как высокой, так и низкой активно-
сти или же полном отсутствии в кардиомиоцитах. В то 
же время не исключена возможность экспрессии КСО в 
кардиомиоцитах человека, но, вероятно, этот эффект яв-
ляется строго локальным, и на сегодняшний день имеет-
ся мало исследований, показавших системное действие 
миокардиальной КСО [6]. МК фильтруется в почечных 
клубочках, реабсорбируется в проксимальных каналь-
цах и в дальнейшем почти половина ее секретируется 
в дистальных отделах нефронов, причем степень секре-
ции зависит от уровня МК в крови. Из организма МК в 
основном выделяется почками, а меньшая ее часть (одна 
треть) — через желудочно-кишечный тракт [7].

Причины развития гиперурикемии разно-
образны и в большинстве случаев (при артери-
альной гипертонии, хронической почечной не-
достаточности, ожирении, нарушении функции 
щи товидной железы, злоупотреблении алкоголем, 
применении низких доз ацетилсалициловой кис-
лоты, тиазидных и петлевых диуретиков, цикло-
спорина, леводопы и никотиновой кислоты) обу-
словлены снижением урикозурической функции 
почек. Повышенный синтез МК наблюдается у 
лиц с врожденными ферментопатиями, онколо-
гическими заболеваниями, врожденными порока-
ми сердца, эритроцитозом, при лучевой болезни, 
чрезмерном употреблении пищи, богатой пурина-
ми, и некоторых заболеваниях печени [8—11].

Гиперурикемия как часть сердечно-сосудистого 
континуума

Выявлена выраженная взаимосвязь гиперурикемии и 
факторов риска развития ССЗ, в частности ХСН, так как 
измен ения, происходящие в организме человека от эта-
па выявления факторов риска до развития клинически 
выраженных заболеваний, могут быть, с одной стороны, 
причиной развития гиперурикемии, а с другой — ее по-
следствием (см. рисунок).

При ХСН происходит нарушение синтеза и актив-
ности КСО. Биохимические процессы, осуществляемые 
этим ферментом, включают участие воды, кислорода и 
приводят к повышенному образованию МК, а также сво-
бодных радикалов и супероксидных анионов, которые 
стимулируют оксидативный стресс и ослабляют синтез 
оксида азота, что оказывает негативное воздействие на 
функцию эндотелиальной системы. Дисфункция эндо-
телия является одним из важнейших путей реализации 
взаимосвязи ХСН и гиперурикемии, при которой наря-
ду с нарушением продукции оксида азота и образования 
брадикинина происходит экспрессия молекул клеточной 
адгезии, играющих не последнюю роль в поддержа-
нии сосудистой функции, что в дальнейшем приводит к 
структурно-функциональным изменениям в органах и 
тканях [12]. При ХСН высокая концентрация МК также 
ассоциируется с более высокой активностью супероксид-
дисмутазы и эндотелийзависимой вазодилатацией [13].

Одной из негативных сторон дисфункции эндоте-
лия и повышенной активности симпатико-адреналовой 
системы является снижение чувствительности ткани к 
инсулину и развитие инсулинорезистентности, пред-
ставляющей собой нарушенный метаболический ответ 
на экзо- и эндогенный инсулин. Концепция инсулино-
резистентности применима к другим биологическим 
эффектам инсулина, включая его влияние на функцию 
эндотелия сосудов, обмен белков, липидов и пуринов. 
Повышение уровня МК у пациентов с инсулинорези-
стентностью и гиперинсулинемией обусловлено способ-
ностью инсулина замедлять клиренс МК в проксималь-
ных канальцах почек [14]. Взаимосвязь гиперурикемии 
и ХСН может реализоваться и через воспалительные ре-
акции, поскольку гиперурикемия ассоциируется с повы-
шением в сыворотке крови уровня С-реактивного белка, 
фибриногена, фактора некроза опухолей α, интерлейки-
нов 1ra, 6 и 18, лейкоцитов и нейтрофилов [15—17].

Существующая связь между гиперурикемией, по-
вреждением эндотелия, гипоксией тканей, инсулино-
резистентностью, повышенной продукцией цитокинов 
и свободных радикалов при ХСН представлена следу-
ющим образом. Инсулинорезистентность при апоптозе 
клеток способствует накоплению пуринов и может при-
водить к развитию гиперурикемии. Гипоксия тканей 
как результат существующей дисфункции сердечно-со-
судистой системы повышает активность КСО, что спо-
собствует развитию гиперурикемии. КСО стимулирует 

Рис. 1. Взаимосвязь гиперурикемии и факторов риска развития 
(Е. Krishnan, 2009).
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выработку свободных радикалов, которые сами по себе 
усугубляют существующую микрососудистую дисфунк-
цию, включая эндотелий, повреждают мембрану клеток 
и способствуют высвобождению провоспалительных 
цитокинов. Последние также воздействуют на сердеч-
но-сосудистую систему, приводя к процессам апоптоза 
или/и фиброза тканей с последующим развитием ремо-
делирования миокарда ЛЖ. Другие потенциальные ме-
ханизмы включают в себя адгезию тромбоцитов и про-
лиферацию гладкомышечных клеток сосудов.

При ХСН гиперурикемия обусловлена не только по-
вышением активности КСО, но и сниженной функцией 
почек, которая встречается у большинства больных с 
ХСН, особенно в пожилом возрасте. Согласно данным 
D. Weiner и cоавт. [18], при повышении уровня МК в 
сыворотке крови вероятность развития хронической бо-
лезни почек (ХБП) возрастает на 7—11%. При анализе 
данных 2554 участников эпидемиологического популя-
ционного исследования при применении логистической 
регрессионной модели было обнаружено, что гипер-
урикемия наряду с возрастом, центральным ожирением, 
артериальной гипертонией, сахарным диабетом, анеми-
ей и нефролитиазом способствует развитию ХБП [19]. 
У больных с ХСН необходимо принимать во внимание 
тот факт, что петлевые, тиазидные диуретики, а также 
антагонисты альдостерона и их комбинация даже при 
приеме низких доз увеличивают реабсорбцию МК в 
проксимальных канальцах нефрона, что способствует 
повышению концентрации МК в сыворотке крови [20, 
21]. Эпидемиологически подтвержденная роль гипер-
урикемии как фактора риска развития ХБП объяснена с 
патогенетических позиций. Перегрузка уратами почеч-
ного тубулоинтерстиция приводит к усилению мигра-
ции и активации макрофагов, активации экспрессии ими 
медиаторов воспаления (в том числе моноцитарного 
хемотаксического протеина типа 1) и вазоконстрикции 
(эндотелина-1) и в итоге — к нарастающему тубулоин-
терстициальному фиброзу, проявляющемуся снижени-
ем концентрационной и в дальнейшем фильтрационной 
функции почек [22]. Кроме того, избыток МК индуци-
рует расстройство функции эндотелиоцитов почечного 
клубочка, вызывает афферентную артериолопатию с 
последующей внутриклубочковой гипертензией [23]. 
Установлено изолированное возрастание уровня МК 
в сыворотке крови у больных с ХСН при соблюдении 
ими гипонатриевой диеты, лечении диуретиками, кото-
рые получают большинство больных со среднетяжелым 
и тяжелым течением заболевания. Наличие нарушения 
функционального состояния почек и выраженного на-
трийуреза увеличивает реабсорбцию МК в проксималь-
ных канальцах нефрона, что может быть одним из меха-
низмов формирования гиперурикемии при прогрессиро-
вании сердечной недостаточности [24, 25].

Связь между гиперурикемией и возникновением 
хронической сердечной недостаточности

О взаимосвязи между гиперурикемией и возникнове-
нием ХСН сообщается в единичных работ ах. I. Holmer 
и соавт. [26], наблюдая на протяжении 11,8 года за здо-
ровыми лицами среднего возраста без ССЗ в анамнезе, 
обнаружили, что повышенный уровень МК связан с 
возникновением ХСН. Авторы другой работы [27] реги-
стрировали новые случаи развития ХСН у 5461 пожило-
го пациента, наблюдавшегося в течение 8 лет. Оказалось, 
что при увеличении содержания МК на 59,7 мкмоль/л 
(1 мг/дл) риск развития ХСН у них возрастал на 12%. 
Согласно полученным данным, ХСН возникла у 21% по-
жилых людей с повышенным уровнем МК и у 18% — 
без гиперурикемии. Несмотря на практически одина-
ковую частоту развития ХСН, эта небольшая разница 
оказалась статистически значимой (р = 0,015). Следует 

отметить тот немаловажный факт, что выявленная связь 
между гиперурикемией и развитием ХСН отмечалась в 
подгруппе больных с нормальной функцией почек, не 
имевших артериальной гипертонии, гиперинсулинемии 
и не получавших тиазидных диуретиков. Полученные 
авторами данные позволили предположить, что досто-
верная связь гиперурикемии с возникновением ХСН 
имеется тогда, когда в основе гиперурикемии лежит по-
вышенная активность КСО, которая возрастает в усло-
виях гипоксии и при участии провоспалительных цито-
кинов. В обсервационном популяционном исследовании 
4912 жителей Фрамингема (медиана наблюдения 29 лет, 
отсутствие почечной дисфункции исходно) было пока-
зано, что гиперурикемия является независимым факто-
ром риска развития ХСН, вероятность формирования 
которой наиболее очевидна при концентрации МК более 
6 мг/дл [28]. Участники исследования, у которых в про-
цессе наблюдения сформировалась ХСН, были старше, 
имели больше факторов риска развития ССЗ и более вы-
сокий уровень МК в сыворотке крови, чем те, у которых 
ХСН не развилась. Тесная связь между гиперурикемией 
и возникновением ХСН была выявлена и подтверждена 
с помощью различных статистических анализов в раз-
ных подгруппах участников исследования, в том числе 
и у тех, кто не принимал диуретики и гипотензивные 
препараты; у которых в процессе наблюдения не разви-
лись почечная дисфункция и метаболический синдром. 
В упомянутом выше крупном проспективном исследова-
нии была подтверждена связь между гиперурикемией и 
возникновением ХСН. На сегодняшний день стало оче-
видным, что созрела необходимость в проведении кли-
нических исследований, посвященных выработке стра-
тегии, направленной на снижение повышенного уровня 
МК, с целью предупреждения возникновения ХСН.

Гиперурикемия при хронической сердечной 
недостаточности как маркер неблагоприятного 
течения заболевания и прогноза

Количество исследований, посвященных оценке 
влияния гиперурикемии на течение заболевания и про-
гноз у больных с ХСН, в настоящее время ограничено 
малой популяцией больных, коротким периодом их на-
блюдения за ними, недостаточностью унифицирования 
конечных событий. Также недостаточно ясно, как опос-
редуется связь между гиперурикемией и неблагопри-
ятным прогнозом при ХСН — прямым действием МК 
или непосредственно повышенной активностью КСО. 
Поскольку МК выводится почками, гиперурикемия у 
больных с ХСН без ХБП может быть обусловлена повы-
шенной продукцией МК и рассматриваться в качестве 
маркера высокой активности КСО. С другой стороны, 
гиперурикемия у больных ХБП в большинстве случа-
ев может быть обусловлена сниженной экскрецией МК 
почками и, следовательно, не связана с высокой актив-
ностью КСО.

В ретроспективном анализе исследования BEST 
оценивали прогноз у 2645 больных с гиперурикемией 
и без нее при ХСН с систолической дисфункцией ЛЖ 
в зависимости от наличия или отсутствия ХБП [29]. 
В целом по группе у 32% больных диагностирована 
ХБП. Уровень МК у больных ХБП составил 8 (2) мг/дл, 
без ХБП — 7,7 (2) мг/дл (р = 0,005). В группе больных 
без ХБП общая смертность составила 30% при нали-
чии гиперурикемии и 23% без нее (отношение шансов 
(ОШ) для гиперурикемии 1,4; 95% достоверный интер-
вал 1,08—1,82, р = 0,011). Среди больных ХБП общая 
смертность составила 41% при наличии гиперурикемии 
и 40% при ее отсутствии (ОШ для гиперурикемии 0,96; 
95% доверительный интервал 0,7—1,31, р = 0,792). Ана-
логичные результаты были получены при анализе слу-
чаев сердечно-сосудистой смертности. В исследовании 
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BEST показано, что гиперурикемия распространена сре-
ди больных с ХСН с систолической дисфункцией (54%) 
и сопряжена с повышенной смертностью именно у тех 
больных, у которых нет поражения почек, несмотря на 
более высокий уровень МК среди больных, имеющих 
почечную дисфункцию. Поскольку больные без ХБП 
имеют нормальный почечный клиренс МК, гиперурике-
мия у них, вероятно, первично обусловлена повышен-
ной продукцией КСО и является маркером ее высокой 
активности. В то же время у больных ХБП гиперури-
кемия может быть обусловлена ослабленным почечным 
клиренсом и повышенной продукцией МК. Тесная связь 
гиперурикемии с неблагоприятным прогнозом, когда ги-
перурикемия первично обусловлена повышенной про-
дукцией КСО, предполагает, что гиперурикемия может 
выступать в роли предиктора плохого прогноза только 
в том случае, когда она является маркером повышенной 
активности КСО.

В последнее десятилетие в литературе стали появ-
ляться сообщения, в которых предлагается использовать 
уровень МК в крови в качестве маркера неблагоприятно-
го прогноза у больных с ХСН. Одним из таких сообщений 
является работа H. Alcaino и соавт. [30], в которой авто-
ры предложили использовать повышенный уровень МК 
(435 мкмоль/л и более) как маркер неблагоприятного про-
гноза у больных с ХСН на ранних стадиях заболевания, 
так как именно на этом этапе высокий уровень МК слу-
жит индикатором повышенной продукции и активации 
КСО. Высокое прогностическое значение гиперурикемии 
как фактора неблагоприятного прогноза было продемон-
стрировано у больных с острой сердечной недостаточ-
ностью [31]. L. Manzano и соавт. [32] в ретроспективном 
анализе данных исследования SENIORS (2128 больных в 
возрасте 70 лет и старше) показали, что наряду с функци-
ональным классом по NYHA,  инфарктом миокарда, уве-
личенным размером левого предсердия, низким индек-
сом массы тела предиктором летального исхода (общая 
смертность) также является повышенный уровень МК 
[31]. Исследование Р. Bettencourt и соавт. [33], однако, не 
подтвердило роль гиперурикемии как предиктора небла-
гоприятного прогноза больных не только при тяжелой, но 
и при среднетяжелой и легкой ХСН. Вероятно, противо-
речивые данные связаны с разной популяцией больных 
(возраст, пол, сопутствующая патология), степенью тяже-
сти сердечной недостаточности и значением уровня МК, 
при которой гиперурикемия рассматривается как преди-
ктор неблагоприятного прогноза.

В настоящее время вопрос о том, какой уровень МК 
у больных с ХСН считать гиперурикемией, а также при 
какой ее величине возрастает риск летального исхода у 
этих больных, остается открытым. S. Anker и соавт. [34] 
показали, что уровень МК 565 мкмоль/л (9,5 мг/дл) или 
более тесно связан с повышенной смертностью больных 
с ХСН и является отчетливым предиктором выживаемо-
сти в течение 12 или 18 мес. С повышением уровня МК 
на 100 мкмоль/л (1,7 мг/дл) риск летального исхода у 
этих больных возрастал на 53%. Аналогичные данные 
представлены в других работах, показавших, что уро-
вень МК 477,6 мкмоль/л (8 мг/дл) или более является 
предиктором плохой выживаемости больных ХСН на-
ряду с повышенным уровнем натрийуретического пеп-

тида, наличием сахарного диабета и высоким функцио-
нальным классом ХСН [35—38].

В литературе представлены отдельные работы [39], 
в которых сообщается о том, что параллельно с нарас-
танием тяжести ХСН происходит не только увеличение 
частоты гиперурикемии , но и повышение уровня МК в 
сыворотке крови, который сопряжен с неблагоприятным 
гемодинамическим профилем, а именно с повышенным 
давлением в легочной артерии, низким сердечным ин-
дексом, ударным объемом ЛЖ [4] и сниженным коро-
нарным кровотоком [4]. В других работах представлены 
данные о более высокой частоте (до 60%) гиперурике-
мии у больных с ХСН, госпитализируемых по поводу 
ее декомпенсации, по сравнению с показателями у боль-
ных со стабильным течением ХСН [42, 43].

Существующие данные позволяют рассматривать по-
вышенный уровень МК как один из факторов риска воз-
никновения ХСН, ее неблагоприятного течения и прогно-
за. Очевидна необходимос ть определения МК у всех боль-
ных с ХСН, особенно на начальных этапах ее развития, 
для своевременной выработки тактики ведения и лечения 
таких больных. В связи с этим важное значение приобре-
тает метаболическая безопасность медикаментозной те-
рапии ХСН у больных с гиперурикемией. Метаболически 
нейтральные препараты должны не оказывать негативного 
влияния не только на липидный и углеводный, но и на пу-
риновый обмен и, желательно, улучшать эндотелиальную 
функцию как один из компонентов сердечно-сосудистого 
континуума. На основании имеющихся на сегодняшний 
день исследований было показано, что антагонист рецеп-
торов ангиотензина II лозартан дает небольшой урикозу-
рический эффект и в дозе 50 мг/сут снижает на 20—25% 
уровень МК как у здоровых лиц, так и у больных с ХСН 
[24, 25], в связи с чем может рассматриваться как препа-
рат первого выбора у больных с ХСН и гиперурикемией. 
Больным с гиперурикемией также целесообразно не толь-
ко воздерживаться от приема пищи, богатой пуринами, 
алкоголя, в частности пива, но и придерживаться гипо-
калорийной диеты. Показано, что ограничение энергети-
ческой ценности продуктов до 1600 ккал в день на про-
тяжении 16 нед способствовало снижению уровня МК на 
100 мкмоль/л (1,7 мг/дл) [46]. Частое употребление (более 
двух порций в день) сладких газированных напитков и 
продуктов, содержащих большое количество кукурузно-
го сиропа и фруктозы (рафинированный и тростниковый 
сахар, мед, патока, сушеные инжир и финики, абрикосы, 
сладкие фруктовые соки), является фактором риска разви-
тия подагры независимо от возраста, индекса массы тела, 
наличия артериальной гипертонии, хронической болезни 
почек, приема диуретиков и алкоголя, что также необходи-
мо обсуждать с больным, имеющим гиперурикемию или 
повышенный риск ее развития [47].

Таким образом, имеющиеся данные позволяют рас-
сматривать бессимптомную гиперурикемию в качестве 
компонента патофизиологических процессов сердечно-
сосудистого континуума — оксидативного стресса, эн-
дотелиальной дисфункции, воспаления, внутриклубоч-
ковой и артериальной гипертензии, а также хронической 
сердечной недостаточности. Гиперурикемия является не 
только фактором риска развития ХСН, но и маркером 
неблагоприятного прогноза у больных.
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