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Гиперурикемия и подагра широко распространены во всем мире [1, 2]. Влияние 
подагры на качество жизни достаточно подробно описано в литературе, причем основ-
ная роль отведена острым приступам артрита [3, 4]. Рассматривается и предположение 
о возможной связи между гиперурикемией и сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
Однако до настоящего времени остается нерешенным вопрос, является ли гиперури-
кемия независимой причиной развития различных сердечно-сосудистых заболеваний.

В 1965 г. A. B. Hill [5] представил выводы, основанные на эпидемиологических ис-
следованиях. Эти данные имеют свои ограничения и исключения, однако могут быть 
информативными, так как показывают, что гиперурикемия является независимым 
фактором сердечно-сосудистых заболеваний. Далее, интересное положение выдви-
гает K. J. Rothman [5], который рассматривает гиперурикемию как «событие, или ха-
рактеристику, которое обязательно предшествует началу заболевания». Связь между 
гиперурикемией и сердечно-сосудистыми заболеваниями обсуждается уже в течение 
многих лет, однако до сих пор отсутствуют убедительные эпидемиологические данные. 

Целью настоящего обзора является обобщение всех имеющихся эпидемиологиче-
ских и клинических данных для переоценки связи между гиперурикемией и сердечно-
сосудистыми заболеваниями [6–8]. 

Влияние гиперурикемии на сосудистый эндотелий (экспериментальные дан-
ные). В исследовании использовали модели крыс, у которых гиперурикемию вызывали 
ингибированием уриказы, что приводило к развитию заболевания сосудов почек [9, 
10]. Данные нарушения были частично обратимыми после использования фебукостата 
[11, 12]. Рассматривали несколько механизмов повреждения эндотелия уратами. Было 
выявлено, что мочевая кислота может стимулировать пролиферацию гладкомышеч-
ных клеток сосудов, выработку ангиотензина II и  окислительный стресс. Эти изме-
нения обратимы при использовании каптоприла или лозартана, эффект которых, как 
известно, опосредуется через ренин-ангиотензиновую систему [13]. Гемодинамические 
нарушения, обнаруженные в экспериментальных условиях, были остановлены путем 
воздействия на процессы окислительного стресса [14]. 

T. N. Cheng и соавторы [15] утверждают, что изменения в  экспрессии эндотели-
на-1 связаны с сердечно-сосудистыми заболеваниями у пациентов с гиперурикемией. 
Эндотелин-1 оказывает мощное сосудосуживающее действие, связываясь с рецептора-
ми ETA и ETB эндотелиоцитов [16]. Гладкомышечные клетки аорты человека в экспери-
менте при взаимодействии с различными концентрациями уратов давали дозозависи-
мую клеточную пролиферацию, зависимую также от активности NADPH-оксидазы как 
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одного из механизмов продукции активных форм кислорода. Интересно, что данные 
эффекты были обратимы под воздействием антиоксидантов типа N-ацетилцистеина. 
До настоящего времени известно только о внеклеточном существовании уратов, од-
нако появились данные о наличии урат-анионообменного транспортера (URAT-1) не 
только в почечных канальцах, но и в эндотелиальных клетках [17]. 

Гипеурикемия и гипертония. Несколько проведенных популяционных исследо-
ваний установили тесную связь между повышением уровня уратов в сыворотке и по-
следующим развитием артериальной гипертензии [8]. Подобная взаимосвязь обнару-
жена и у пациентов с ревматоидным артритом [18]. Степень, в которой эпидемиологи-
ческие исследования могут выявлять потенциальные факторы, является переменной 
величиной, но  большинство исследований рассматривают такие причины, как роль 
диуретиков, диетические факторы и потребление алкоголя. 

Два недавно опубликованных исследования расширили предполагаемую роль ги-
перурикемии в качестве одной из причин гипертонии [19, 20]. Тридцать подростков 
в возрасте от 11 до 17 лет с 1-й стадией артериальной гипертензии и гиперурикемией 
(содержание уратов в сыворотке > 6 мг/дл) без предшествующего лечения были разде-
лены на две группы — принимающие аллопуринол или плацебо [19]. В течение 4-х не-
дель пациенты получали лечение — 200 мг аллопуринола или плацебо. У группы, при-
нимающей аллопуринол, систолическое и диастолическое давление было значительно 
снижено по сравнению с  соответствующим давлением в  группе, принимающей пла-
цебо. Эффект уратов может быть опосредован через ренин-ангиотензиновую систему 
[13], при этом отмечено, что средняя активность ренина в плазме значительно ниже 
у пациентов, принимающих аллопуринол [19]. D. I. Feig и соавторы [19] предполагают, 
что артериальная гипертензия у  подростков является урат-чувствительной и  нечув-
ствительной к соли. 

По мере прогрессирования заболевания, сопровождающегося характерными из-
менениями интимы и  мышечного слоя, артериальная гипертензия становится чув-
ствительной к соли и урат-нечувствительной. Эти данные были подтверждены в дру-
гом исследовании, в котором участвовало 48 пациентов с гиперурикемией (содержание 
уратов в сыворотке > 7 мг/дл) [20]. В течение 12 недель больные получали лечение ал-
лопуринолом в дозе 300 мг в день. При анализе показателей систолического и диасто-
лического давления не было выявлено достоверных различий по сравнению с лицами 
с нормальным содержанием уратов в сыворотке крови.

Гиперурикемия и сосудистые заболевания. В настоящее время существуют дан-
ные, свидетельствующие о взаимосвязи между уровнем уратов в сыворотке и таким 
маркером атеросклероза, как толщина  комплекса интима-медиа. В перекрестном ис-
следовании с участием 234 здоровых женщин в постменопаузе была выявлена значи-
мая связь между концентрацией уратов и комплексом интима-медиа независимо от та-
ких факторов, как уровень систолического и диастолического давления, концентрация 
глюкозы, липидов и креатинина в сыворотке, использование мочегонных препаратов 
и курение [21–23]. У пациентов с артериальной гипертензией и гиперурикемией по-
казатели комплекса интима-медиа были значительно выше, чем в контрольной группе 
[24]. Значимая связь между содержанием уратов в сыворотке и комплексом интима-
медиа наблюдалась и в группе из 120 детей, страдающих ожирением [25]. 

Взаимосвязь гиперурикемии и атеросклероза также подробно описана [26]. E. Tatli 
и соавторы [26] проанализировали наблюдение за 80 пациентами старше 35 лет с на-
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личием инфаркта миокарда в анамнезе, которые были разделены на две группы в зави-
симости от наличия изменений, характерных для ИБС по данным ангиографии (36 па-
циентов) и с отсутствием таковых (44 пациента). Данные группы не различались по 
демографическим характеристикам и факторам риска сердечно-сосудистых заболева-
ний, однако у всех пациентов 1 группы средний уровень уратов был 7,0 мг/дл в отличие 
от пациентов 2 группы, в которой уровень уратов был 4,9 мг/дл. 

Другие исследования показали, что уровень уратов сыворотки может быть про-
гностическим фактором для развития различных заболеваний сосудов. M. Dunkelgrun 
и соавторы [7] на основании ретроспективного анализа 936 пациентов с ИБС выявили, 
что более высокие уровни сывороточных уратов были связаны со смертностью от не-
фатального инфаркта миокарда. Обзор двух крупных исследований в Великобритании 
показал, что более высокому уровню сывороточных уратов присвоен более высокий 
риск для последующих острых коронарных событий у женщин после острого ишеми-
ческого инсульта или транзиторного нарушения мозгового кровотока [2]. Ретроспек-
тивный анализ 466 пациентов, поступивших в стационар с диагнозом острого инфар-
кта миокарда, показал, что уровень уратов может быть значительным и независимым 
предиктором смертности. 

Взаимосвязь гиперурикемии с  цереброваскулярными заболеваниями также ста-
новится все более очевидной в последние годы. D. J. Schretlen и соавторы [28] на осно-
вании результатов магнитно-резонансной томографии головного мозга обнаружили 
дефекты в белом веществе у 46 человек. Так, сывороточный уровень уратов у мужчин 
был более 5,75 мг/дл, у женщин — более 4,8 мг/дл по сравнению с 131 контрольным 
индивидуумом. Эта взаимосвязь оставалась значимой после учета демографических 
и других потенциально важных факторов. D. J. Schretlen и соавторы [29] также описали 
связь между уровнем уратов и когнитивными дисфункциями у пожилых людей. 

S. W. Muir [30] изучал возможность терапевтического вмешательства с использо-
ванием низкой (100 мг/сутки) и стандартной (300 мг/сутки) доз аллопуринола у 50 па-
циентов, недавно перенесших ишемический инсульт, которые участвовали в двойном 
слепом рандомизированном плацебо-контролируемом исследовании. Аллопуринол 
хорошо переносился и значительно снижал уровень уратов в сыворотке. Данное ле-
чение также сопровождалось снижением содержания провоспалительных внутри-
клеточных молекул адгезии-1, которые обычно присутствуют в большом количестве 
после ишемического инсульта. Следует отметить, что, как и ожидалось, аллопуринол 
снижал содержание С-реактивного белка и IL-6 [1].

Гиперурикемия и  смертность от сердечно-сосудистых заболеваний. В 1999  г. 
были опубликованы результаты Фрамингемского исследования, которое не выяви-
ло взаимосвязи гиперурикемии и  смертности от сердечно-сосудистых заболеваний. 
В данном исследовании участвовало 6763 человек (117 376 человеко-лет наблюдения). 
Никаких существенных ассоциаций не было выявлено у мужчин и женщин после вне-
сения поправок на факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний и использования 
мочегонных препаратов. Данные результаты поставили вопрос об обсуждаемой взаи-
мосвязи [31]. После этого были опубликованы результаты еще нескольких эпидемио-
логических исследований, которые также не выявили взаимосвязи [3]. J. Strasak и соав-
торы [32] изучали связи между уровнем уратов в сыворотке и смертностью от ИБС, за-
стойной сердечной недостаточности и от инсульта у 83 683 здоровых мужчин в течение 
20 лет. После внесения поправок у мужчин с уровнем уратов сыворотки более 6,7 мг/дл
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имелся более высокий риск смерти от сердечной недостаточности, инсульта, но не от 
ИБС, в  сравнении с  теми мужчинами, у  которых был более низкий уровень уратов 
(< 4,6 мг/дл). Эта же группа исследователей провела аналогичный анализ у 28 613 жен-
щин старше 50 лет в течение 21 года [33]. В этой популяции риск смерти от ИБС, за-
стойной сердечной недостаточности и от инсульта наблюдался у женщин с уровнем 
уратов в сыворотке более 5,4 мг/дл. 

Существуют сообщения о  связи между уровнем уратов и  сердечно-сосудистой 
смертностью у пациентов с ишемической болезнью сердца, но они очень противоре-
чивы [10, 34–36].

Таким образом, проведение различных видов исследований по-прежнему необхо-
димо для более точного описания данной взаимосвязи, в частности фармакоэпидеми-
ологических исследований для определения влияния препаратов для лечения подагры 
на сердечно-сосудистые заболевания и их осложнения.

Если данная взаимосвязь будет точно доказана, можно будет ответить на вопрос, 
является ли гиперурикемия прямым или опосредованным причинным фактором раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний, таких как гипертония, атеросклероз, метабо-
лический синдром [37]. Эту теорию причинно-следственных связей можно изобразить 
следующим образом (рисунок).

Гипертензия

Гиперурикемия                                                         ИБС, инсульт

Атеросклероз

 Гипертензия

Гиперурикемия                                                          ИБС, инсульт

Атеросклероз

Возможные пути взаимосвязи гиперурикемии и сердечно-сосудистых заболеваний
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