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Широкое распространение нару�
шений пуринового обмена в
детской и взрослой популяции,
значение гиперурикемии в реали�
зации факторов риска метаболи�
ческих заболеваний диктует
необходимость изучать причины
и механизмы, участвующие в
формировании этой обменной
патологии именно в детском
возрасте. Исследование было
направлено на изучение распрост�
раненности гиперурикемии и
определение взаимосвязи урике�
мии с урикозурией и ренальным
клиренсом уратов в случайной
выборке девочек школьного
возраста г. Архангельска. Установ�
лено, что изменение ренальных
функций по отношению к выведе�
нию уратов имеют место при
любом типе пуринового обмена и
зависит от компенсаторных меха�
низмов, сохраняющих нормоурике�
мию. Анализ результатов исследо�
вания позволяет рекомендовать
использование расчета уратного
клиренса как наиболее информа�
тивный метод изучения обмена
мочевой кислоты в педиатрической
практике, который позволяет
верифицировать основные меха�
низмы его нарушений.
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В настоящее время особое внимание уделяется значению нарушения
пуринового обмена (НПО) и гиперурикемии (ГУ) в реализации фактоH
ров атероH и диабетогенного риска среди взрослого населения [10, 11,
25, 26, 27, 29], участвующих в развитии метаболических нарушений
при синдроме инсулинрезистентности [5, 24, 26, 30]. В этой связи
интересными являются сведения о том, что у 67,2 % популяции девочек
уже с ранних периодов онтогенеза присутствуют какиеHлибо компоненH
ты метаболического синдрома [12], в том числе и ГУ.

Отечественные эпидемиологические исследования указывают на выH
сокую частоту бессимптомной ГУ среди здоровых детей, которая коH
леблется от 9 до 17—28 % [7, 16, 18, 21, 22]. Однако Н. А. Мухин
(1994) предлагает с осторожностью относиться к термину «бессимпH
томная» ГУ, который «размывает представления о данной обменной
патологии и почти полностью исключает своевременное распознаваH
ние нарушения пуринового обмена». Давно отмечено, что практически
невозможно определить тот уровень мочевой кислоты (МК), ниже
которого не было бы риска возникновения подагры или мочекаменной
болезни [17], поэтому до сих пор остается дискуссионным вопрос,
какой уровень МК является физиологическим и когда его считать паH
тологическим.

Проблема обоснования диагноза НПО у детей связана с необходимоH
стью комплексной оценки значительного числа неспецифических клиH
нических признаков и проведения ряда лабораторных и функциональH
ных исследований, интерпретация результатов которых составляет опH
ределенные трудности для практикующих врачей. Традиционные
лабораторные тесты, включающие изолированное исследование МК в
сыворотке крови и (или) суточной моче, зачастую не дают надежных
данных для постановки диагноза.

С позиции современных представлений о метаболизме МК изменеH
ния ренальных функций по отношению к выведению уратов определяH
ют механизмы формирования основных вариантов НПО: метаболичесH
кого и почечного. Наиболее информативным методом изучения обмена
МК является расчет клиренса уратов — одного из основных параметH
ров пуринового метаболизма, сопоставление которого с уровнем МК в
крови и моче необходимо для верификации ведущего патогенетическоH
го звена НПО.

Актуальность изучения состояния обмена мочевой кислоты и выявлеH
ние отклонений пуринового метаболизма у детей была определена выH
шеперечисленными аргументами, а также его взаимосвязью с метабоH
лическими осложнениями в рамках синдрома инсулинрезистентности в
зрелом возрасте.
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Материалы и методы
Исследования были проведены в двух направлеH

ниях: изучалась распространенность ГУ в случайной
выборке из 539 девочек школьного возраста г. АрH
хангельска и определялось взаимоотношение урикеH
мии с урикозурией и ренальным клиренсом уратов у
120 из них.

Содержание МК в сыворотке крови и моче опредеH
ляли стандартными наборами реактивов автоматичесH
ки Enzymatic colorimetric test/PAPHметодом с помощью
биохимического анализатора COBAS MIRAHS фирмы
«F. Hoffman — La Roche» (Австрия). В ходе изучения
полученных данных рассчитывали минутный диурез,
экскрецию и клиренс МК по общепринятым формуH
лам [2, 3, 15, 19].

Математическая обработка данных проведена
ПЭВМHметодом вариационной статистики с помощью
пакетов статистической обработки Statistica V5.11
Statsoft и SPSS v10.0.5Win9х/NT4 Statistica и электH
ронных таблиц Excel 5,0. Достоверность различий
между двумя изучаемыми выборками по анализируеH
мому показателю оценивали по tHкритерию СтьюденH
та. При одновременном сравнении нескольких выбоH
рок с контролем использовали дисперсионный анаH
лиз. Для сравнения качественных показателей
применяли критерий z, а также «хиHквадрат» (χ2).
Надежность критериев обозначали символом р, при
уровне значимости 95 %.

Результаты и их обсуждение
С помощью метода перцентильного ранжирования

с учетом корректировки «выпадающих значений» была
построена кривая распределения урикемии (рис.1),
что позволило установить критерии нормоурикемии и
определить распространенность ГУ. Величины МК
крови, находящиеся в пределах 10—90Hго перцентиH
лей у девочекHшкольниц г. Архангельска составили от
0,13 до 0,36 ммоль/л. Однако в ходе множественного
статистического анализа параметров пуринового меH
таболизма, проведенного в группах детей, сформироH
ванных по уровням МК всех отрезных точек кривой
распределения урикемии, установлено, что достоверH
ное снижение экскреторной функции почек по отноH
шению к уратам начинается с показателя урикемии
более 0,31 ммоль/л, что соответствует 75Hй дискриH
минационной точке. Это позволило рассматривать
значение МК крови 0,31 ммоль/л как пограничное, а
доля девочек, имеющих уровень МК более 0,31 моль/л
составила 25 %.

Для выделения основных патогенетических варианH
тов НПО была использована общепринятая классиH
фикация [28]. По уровню МК сыворотки крови, исH
пользованной нами для расчета клиренса уратов, и по
уровню суточной экскреции уратов были выделены
следующие типы НПО: метаболический с высокими
экскрецией и клиренсом уратов; почечный с низкими
экскрецией и клиренсом уратов и смешанный с норH
мальной или пониженной уратурией при нормальном

или пониженном клиренсе МК. Внутри каждого типа
условно выделяли «нормоурикемическую» и «гиперуH
рикемическую» стадии, дискриминатором которых
явилась 75Hя точка распределения урикемии.

Рис. 1. Кривая перцентильного распределения показателей
уровня мочевой кислоты у девочек школьного возраста

Дети, не имевшие НПО, составили контрольную
группу, которая формировалась по установленным
нами критериям нормоурикемии и показателям ураH
тов в суточной моче и их клиренсу, соответствующим
общепринятым нормам для детской нефрологии [6,
8, 20].

Отклонения, выявленные при комплексном исслеH
довании, свидетельствуют о том, что основным патоH
генетическим типом обмена МК у девочек является
почечный, частота которого 45 %. Доля девочек, имеH
ющих метаболический тип НПО, составила 28,6 %, а
смешанный — 26,4 %.

Особенности обмена МК и показатели специфиH
ческих ренальных функций у обследованных были
предопределены его типом (таблица). Высокие средH
ние значения урикемии (р < 0,01), суточной экскреH
ции уратов с мочой (р < 0,001) и клиренса МК (р <
0,01) были характерны для девочек с метаболическим
типом пуринового обмена, низкие значения перечисH
ленных параметров — для девочек с почечным типом.
Показатели НПО смешанного типа имели промежуH
точные значения.

Некоторые среднесуточные показатели обмена мочевой
кислоты у девочек

Примечание. Достоверные различия с контролем: *** —  р <
0,001, ** — р < 0,01.
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Почки как основной орган, ответственный за элиH
минацию МК при нарушении ее обмена, рано вовлеH
каются в патологический процесс [1, 9, 14, 17]. Даже
«нормальное» выделение уратов и «нормальный» их
клиренс могут быть патологическими, если они соH
впадают с повышенным уровнем МК крови, и, таким
образом, в первую очередь отражают неспособность
организма, в частности почек, адекватно «реагировать»
на ГУ соответственно повышением выделения МК и
усилением ее клиренса [17].

Поражение почек может быть вызвано двумя приH
чинами: повышением синтеза МК и нарушением ее
выделения. При гиперпродукции МК в организме
вовлечение почек в патологический процесс происхоH
дит поэтапно. Начальный этап характеризуется комH
пенсаторным повышением экскреции МК, что длиH
тельно способствует нормоурикемии. Период гиперуH
рикозурии и нормального содержания МК в крови
заканчивается появлением специфической уратной
нефропатии в результате постоянной перегрузки поH
чек уратами. Доказано, что у 1/3 лиц с гиперпродукH
цией МК развивается вторая стадия НПО — «гипеH
рурикемическая», характеризующаяся потерей возможH
ности увеличивать выведение избытка МК из
организма [1, 9, 13, 14].

В нашей работе клиренс уратов у девочек с метаH
болическим типом обмена МК не отличался от такоH
вого у девочек контрольной группы, что уже свидеH
тельствует о неадекватной экскреции уратов по отноH
шению к высоким значениям урикемии. Это говорит о
недостаточных компенсаторных механизмах при этом
варианте урикопатии, которые на повышение уровня
МК крови в физиологических условиях должны соотH
ветственно повысить ее экскрецию и сохранить норH
моурикемию.

При нарушении экскреторной функции почек (поH
чечный тип НПО) доказано существование специфиH
ческого по отношению к уратам ренального дефекта,
локализующегося в канальцевой системе. В результаH
те этого почка изначально не способна к адекватному
выведению уратов на фоне повышенной пуриновой
нагрузки, что ведет к развитию ГУ и повышает роль
других компенсаторных механизмов в обеспечении
пуринового гомеостаза, в частности энтерального уриH
колиза или отложения уратов в тканях (чаще в сустаH
вах). Что может способствовать обострению хрониH
ческих заболеваний желудочноHкишечного тракта,
проявляться суставным синдромом и другими клиниH
ческими симптомами [4, 23].

Смешанный тип обмена МК предполагает по крайH
ней мере два варианта — сочетание ренальных и
гепатических ферментативных дефектов, ведущих к
НПО, либо «декомпенсированную» стадию метаболиH
ческого типа в результате специфического уратного
повреждения почек. Идентифицировать их на данном
этапе возможностей диагностики пока не удается.

Таким образом, ренальные нарушения выведения
уратов имеют место при любом типе обмена МК.

Основные механизмы, сохраняющие нормоурикемию
— это гиперурикозурия и повышение клиренса МК,
что, однако, тоже не является благоприятным для
организма, так как с длительной перегрузкой почек
уратами может быть связано развитие специфичесH
кой уратной нефропатии, с которой исчезает комH
пенсаторная гиперурикозурия и развивается ГУ; и
экстраренальные механизмы элиминации МК, неH
состоятельность которых также вносит вклад в разH
витие ГУ.

Установлено, что у 67 % обследованных девочек с
нарушением обмена МК ренальные изменения экскH
реции уратов существуют при нормальных значениях
урикемии, что подтверждает длительное существоваH
ние компенсаторной «нормоурикемической» стадии,
поддерживающей баланс МК. Поэтому принципиальH
но важное значение с позиций патогенеза урикопатии
имеет то, что диагностика НПО, основанная лишь на
констатации факта повышения уровня МК крови на
современном этапе является несостоятельной.

Рис. 2. Клиренс уратов у девочек с разными патогенетичесH
кими типами пуринового обмена в зависимости от распределеH
ния урикемии (М — метаболический, П — почечный и С —
смешанный типы НПО, р — межгрупповая разница)

Гетерогенность канальцевых изменений на разH
ных стадиях НПО, свойственных любому его типу,
наиболее наглядно демонстрируют изменения уратH
ного клиренса (рис. 2). При уровне МК крови выше
0,31 ммоль/л (более 75Hго перцентиля кривой расH
пределения урикемии) показатели клиренса уратов
достоверно ниже. Это свидетельствует о том, что с
повышением урикемии снижается ее выведение из
организма независимо от механизма развития уриH
копатии.

Рис. 3. Изменение экскреции МК у девочек в зависимости
от распределения клиренса МК (по оси абсцисс — перценH
тильное распределение клиренса МК, по оси ординат — экH
скреция МК)
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Уровень МК прямо пропорционален количеству
выделяемых уратов и их экскреции и обратно пропорH
ционален клиренсу МК. Рис. 3 демонстрирует измеH
нение экскреции МК в зависимости от перцентильноH
го распределения показателей уратного клиренса. При
снижении клиренса уратов происходит постепенное
уменьшение экскреции МК. А при клиренсе уратов,
находящемся ниже 25Hго перцентиля (клиренс МК
менее 3,4 мл/мин) кривой распределения клиренсных
показателей, достоверно повышается содержание МК
в крови (рис. 4), что говорит об истощении компенсаH
торных возможностей, поддерживающих пуриновый
гомеостаз.

Рис. 4. Значения мочевой кислоты крови у девочек в завиH
симости от перцентильного распределения показателя клиренH
са МК (по оси абсцисс — распределение клиренса МК, по оси
ординат — уровень МК в крови)

Выводы
Таким образом, с учетом существования индивидуH

умов с различными типами обмена мочевой кислоты,
наличия длительного доклинического периода, обусH
ловленного компенсаторными механизмами, поддерH
живающими нормоурикемию, диагностика нарушений
пуринового метаболизма может быть информативной
только в сочетании анамнестических, клинических и
лабораторных методов обследования. Изучение обмеH
на мочевой кислоты обязательно должно включать в
себя определение ее концентрации в сыворотке кроH
ви, суточной экскреции уратов с мочой и математичесH
кий расчет уратного клиренса для верификации ведуH
щего патогенетического механизма нарушений пуриH
нового обмена. Это позволит формировать группы
детей с явными или скрытыми отклонениями метабоH
лизма мочевой кислоты и послужит основой профиH
лактического направления с целью предупреждения
метаболических заболеваний взрослых, в том числе в
рамках синдрома инсулинрезистентности.
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DIAGNOSTIC ROLE OF STUDYING PURINE
METABOLISM IN PEDIATRIC PRACTICE

T. A. Toropygina, S. I. Malyavskaja, V. A. Ternovskaja,
V. E. Tril, O. A. Sosnina, T. V. Pyatlina,
E. A. Skorokhodova, G. B. Bekova, O. N. Burchevskaja

Northern State Medical University,
Regional Children’s Clinical Hospital named after P.G.
Vyzhletsov, Arkhangelsk

The wide prevalence of purine metabolism disorders among
children and adults,  the significance of hyperuricemia in
realization of metabolic diseases factors  dictates  the necessity
to study the reasons and mechanisms participating in
formation of this metabolism pathology exactly in childhood.
The research was focused on studying the prevalence of
hyperuricemia and determination of an interrelation between
uricemia and uricosuria and urates’ renal clearance  in
randomized selection of schoolgirls in Arkhangelsk. It has
been established that a change in renal functions in relation
to urates’ discharge takes place by any type of purine
metabolism and it depends on compensatory mechanisms
that preserve normouricemia. The analysis of the research
results allows to recommend using calculation of urate
clearance as the most informative method of studying uric
acid metabolism in pediatric practice, the method allows to
verify the principal mechanisms of its disorders.

Key words: hyperuricemia, uric acid, purine metabolism
disorder, kidneys, renal clearance.
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