
Введение
Метаболический синдром (МС) традиционно

рассматривается как совокупность нескольких сер-

дечно-сосудистых факторов риска – артериальной

гипертензии (АГ), абдоминального ожирения, ги-

пертриглицеридемии, снижения холестерина липо-

протеидов высокой плотности (ХСЛВП) и наруше-

ний углеводного обмена [1]. По мнению большинст-

ва исследователей, в основе патогенеза МС лежит

резистентность периферических тканей к биологи-

ческому действию инсулина [2]. В свою очередь тка-

невая инсулинорезистентность часто сочетается с

другими аномалиями, которые включают наруше-

ния обмена мочевой кислоты, изменения системы

гемостаза, эндотелиальную дисфункцию, повыше-

ние уровня С-реактивного белка и недостаточное

снижение АД в ночной период [3]. Повышение

уровня мочевой кислоты у больных МС имеет кли-

ническое и прогностическое значение. Несмотря на

продемонстрированные в экспериментальных ис-

следованиях антиоксидантные свойства мочевой

кислоты и возможные кардиопротективные эффек-

ты [4], гиперурикемия – фактор неблагоприятного

прогноза в общей популяции, у больных АГ и сер-

дечно-сосудистыми заболеваниями [5].

Цель настоящего обзора – кратко рассмотреть

вопросы взаимосвязи гиперурикемии и подагры с

сердечно-сосудистым риском и компонентами МС

и обсудить проблему выбора антигипертензивного

препарата у больных МС в сочетании с гиперурике-

мией или подагрой.

Гиперурикемия как фактор риска АГ 
и сердечно-сосудистых заболеваний
Подагра – гетерогенная группа заболеваний,

возникающих вследствие отложений кристаллов

мочевой кислоты во внеклеточной жидкости на фо-

не гиперурикемии [6]. Клиническая картина харак-

теризуется острым воспалительным моноартритом и

накоплением кристаллов мочевой кислоты в мягких

тканях с образованием тофусов [6]. Гиперурикемия

(повышение уровня мочевой кислоты выше 7 мг/дл,

или 416 мкмоль/л, у мужчин и выше 6 мг/дл, или 

360 мкмоль/л, у женщин) далеко не во всех случаях

сопровождается симптомами подагры и может не

требовать специального лечения. Бессимптомная

гиперурикемия долгое время рассматривалась как

доброкачественная аномалия [7]. Однако проведен-

ные в последние годы исследования взаимосвязи ги-

перурикемии и сердечно-сосудистой заболеваемо-

сти и летальности заставляют пересмотреть прежние
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взгляды на бессимптомное повышение уровня моче-

вой кислоты [7]. Обнаружено, что увеличение сыво-

роточной концентрации мочевой кислоты у здоро-

вых лиц, даже в пределах нормальных значений,

четко взаимосвязано с признаками субклинического

атеросклероза, включая увеличение толщины комп-

лекса интима–медиа сонных артерий, снижение эн-

дотелийзависимой вазодилатации и повышение же-

сткости артериальной стенки [8]. Гиперурикемия у

больных АГ рассматривается как фактор риска сер-

дечно-сосудистых осложнений [9]. По данным од-

номоментных исследований, гиперурикемия на-

блюдается приблизительно у 25% пациентов с неле-

ченой АГ и у 50% больных АГ, леченных диуретика-

ми [10]. Данные проспективных исследований сви-

детельствуют о том, что гиперурикемия является не-

зависимым фактором риска возникновения АГ [7].

У пациентов, имеющих высокий уровень мочевой

кислоты, определяемый как верхний терциль, квар-

тиль или квинтиль распределения, риск АГ в тече-

ние ближайших 5–10 лет в 1,6–3 раза выше, чем у

пациентов с низким уровнем мочевой кислоты

(нижний терциль, квартиль или квинтиль) [11–14].

Увеличение концентрации мочевой кислоты в сыво-

ротке крови на 1,0 мг/дл приводит к повышение си-

столического АД на 27 мм рт. ст. в ближайшие 5 лет

[15]. По данным Framingham Heart Study, повыше-

ние уровня мочевой кислоты на 1 стандартное от-

клонение увеличивает риск возникновения и про-

грессирования АГ [16].

Несмотря на имеющиеся данные, остается от-

крытым вопрос, является ли гиперурикемия причи-

ной или следствием АГ. В этой связи особого внима-

ния заслуживают результаты Bogalusa Heart Study

[17]. Повышение уровня мочевой кислоты в детском

возрасте сопровождается повышением АД и при по-

следующем наблюдении (в среднем 12 лет) приводит

к формированию АГ [17]. Одной из предпосылок

проведения этого исследования были недавно полу-

ченные данные о четкой взаимосвязи уровня моче-

вой кислоты и АД у 124 нелеченых детей с АГ: коэф-

фициенты корреляции с уровнем систолического и

диастолического АД составили  r=0,80 и r=0,66 соот-

ветственно, p<0,001 [18]. Интересно, что похожие

результаты были получены группой отечественных

авторов в конце 80-х годов 20 века [19]. При обсле-

довании двух групп детей и подростков, здоровых

(n=94) и больных АГ (n=106), гиперурикемия выяв-

лена у 9,5% здоровых, у 48,9% больных пограничной

АГ и у 72,9% – умеренной АГ. Авторами был сделан

вывод, что повышение уровня мочевой кислоты в

детстве является ранним индикатором АГ [19], что

получило подтверждение в Bogalusa Heart Study [17].

Проведенные исследования поддерживают гипотезу

о патогенетической роли повышения мочевой кис-

лоты при АГ.

Взаимосвязь подагры и сердечно-сосудистых за-

болеваний была недавно изучена голландскими ав-

торами в популяции из 12000 пациентов, наблюдаю-

щихся врачами общей практики [20]. Как оказалось,

у больных подагрой чаще наблюдаются сердечно-

сосудистые заболевания, диабет и АГ. Однако при

многофакторном анализе данных проспективного

наблюдения было обнаружено, что подагра не может

считаться независимым фактором сердечно-сосуди-

стой заболеваемости, а является маркером высокого

риска [20]. Таким образом, диагноз подагры требует

всесторонней оценки сердечно-сосудистого риска.

Прогностическое значение бессимптомной ги-

перурикемии в отношении сердечно-сосудистой за-

болеваемости и смертности изучалось в нескольких

проспективных исследованиях [5]. В большинстве

исследований продемонстрировано неблагоприят-

ное влияние повышенного уровня мочевой кислоты

на прогноз в общей популяции, у больных АГ и у па-

циентов с уже существующими сердечно-сосудисты-

ми заболеваниями [10]. Однако при учете других фа-

кторов риска с помощью многофакторного анализа

гиперурикемия осталась предиктором плохого про-

гноза только в половине исследований [10]. Тем не

менее, по данным недавно опубликованного иссле-

дования, проведенного в мужской популяции в Фин-

ляндии, повышение уровня мочевой кислоты приво-

дит к увеличению показателей сердечно-сосудистой

и общей смертности [21]. Учет факторов, связанных

с подагрой и МС, усилил неблагоприятный прогно-

стический эффект гиперурикемии: сердечно-сосуди-

стая смертность была в 4,77 раза (95% доверительный

интервал 1,50–15,1) выше у мужчин с исходным

уровнем мочевой кислоты от 5,89 до 9,58 мг/дл по

сравнению с низкими исходными уровнями мочевой

кислоты (от 3,03 до 5,04 мг/дл) [21]. Риск сердечно-

сосудистых заболеваний у больных АГ, связанный с

гиперурикемией, может быть опосредован гипертро-

фией левого желудочка (ЛЖ). Уровень мочевой кис-

лоты независимо связан с индексом массы миокарда

ЛЖ у больных АГ; наличие гипертрофии ЛЖ и гипе-

рурикемии одновременно в 2,38 раза увеличивает

риск сердечно-сосудистых событий [22]. Следова-

тельно, уровень мочевой кислоты должен прини-

маться во внимание при оценке общего сердечно-со-

судистого риска у больных АГ.

Гиперурикемия и подагра у больных 
с метаболическим синдромом
Как бессимптомная гиперурикемия, так и пода-

гра тесно связаны с инсулинорезистентностью и

компонентами МС. Возможный механизм взаимо-

связи гиперурикемии и гиперинсулинемии у боль-

ных АГ – недостаточная экскреция мочевой кисло-

ты вследствие задержки реабсорбции натрия, вы-

званной инсулином [23]. Концентрация мочевой

кислоты взаимосвязана с уровнем АД, инсулиноре-
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зистентностью (HOMAIR) и количеством компо-

нентов МС [24]. Наблюдается также тесная корреля-

ция гиперурикемии и отдельных компонентов МС:

гипертриглицеридемии [25] и окружности талии

[26]. Распространенность гиперинсулинемии и МС

у больных с гиперурикемией и подагрой существен-

но выше, чем в общей популяции. По данным 

P.H. Dessein и соавт. (2000), гиперинсулинемия на-

блюдается у 95% лиц с подагрой, метаболический

синдром – у 76% [27]. В.Г. Барскова и соавт. (2004)

обследовали 55 мужчин с подагрой и у 49% выявили

инсулинорезистентность, используя показатель

HOMAIR [28]. К сожалению, методы оценки гипе-

ринсулинемии/инсулинорезистентности не унифи-

цированы и сложны для использования в клиниче-

ской практике, в связи с чем более предпочтительно

использование простых критериев МС, например,

Национальной образовательной программы по хо-

лестеролу (ATP III) [29]. Большой интерес представ-

ляют результаты исследования распространенности

МС (по критериям ATP III) у больных подагрой по

сравнению с общей популяцией [30]. Распростра-

ненность МС среди больных подагрой составила

43,6% по сравнению с 5,2% в общей популяции [30].

С учетом представленных данных и мнения экспер-

тов [31] гиперурикемия может служить суррогатным

маркером синдрома инсулинорезистентности. Сле-

довательно, при назначении антигипертензивной

терапии больным МС нужно обязательно учитывать

влияние на уровень мочевой кислоты.

Влияние антигипертензивных препаратов 
на уровень мочевой кислоты
В руководстве Европейского общества кардио-

логов/Европейского общества гипертензии и в 7-м

докладе Объединенного национального комитета

США (JNC-7) пациентам с сахарным диабетом и

МС рекомендованы все эффективные и хорошо пе-

реносимые антигипертензивные препараты, причем

в JNC-7 сделан акцент на диуретики и бета-блокато-

ры. В то же время препараты, рекомендованные со-

временными руководствами, так или иначе влияют

на уровень мочевой кислоты в сыворотке крови.

Диуретики. Большинство диуретиков увеличива-

ют реабсорбцию мочевой кислоты в проксимальных

канальцах нефрона, снижают экскрецию и повыша-

ют сывороточный уровень мочевой кислоты. Все пет-

левые, тиазидные и тиазидоподобные диуретики и

спиронолактон демонстрируют подобные эффекты

[32]. Увеличение концентрации мочевой кислоты мо-

жет наблюдаться уже через 24 ч после назначения, но

обычно – в течение нескольких дней [33]. Даже на-

значение в малых дозах (например, 1,5 мг гидрохло-

ротиазида или 1,25 мг индапамида) увеличивает уро-

вень мочевой кислоты на 9% через 6–12 нед терапии

[34, 35]. Клиническое значение вызванного диурети-

ками повышения уровеня мочевой кислоты четко не

определено; есть мнение, что этот эффект объясняет

положительное влияние диуретиков на прогноз при

АГ [36]. В то же время данные исследований эффек-

тивности диуретиков, SHEP [37] и Syst-China [38],

свидетельствуют о неблагоприятном значении исход-

но повышенного уровня мочевой кислоты у больных

АГ, а в исследовании LIFE выраженное повышение

уровня мочевой кислоты в процессе лечения атено-

лолом ассоциировалось с ухудшением прогноза [39].

Бета-блокаторы. Широко используемые бета-

блокаторы пропранолол, атенолол и метопролол

увеличивают сывороточную концентрацию мочевой

кислоты у больных АГ [32]. Однако механизм повы-

шения уровня мочевой кислоты остается неясным,

так как бета-блокаторы практически не влияют на

почечный клиренс мочевой кислоты [40].

Антагонисты кальция. Дигидропиридиновый ан-

тагонист кальция амлодипин предотвращает инду-

цированную циклоспорином гиперурикемию у па-

циентов с АГ, перенесших трансплантацию почки

[41]. В исследовании антигипертензивной эффек-

тивности двух лекарственных форм амлодипина у

больных АГ продемонстрировано статистически

значимое снижение уровня мочевой кислоты [42].

Дилтиазем существенно не влияет на концентрацию

мочевой кислоты у больных АГ [43]. 

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента (АПФ). Ингибиторы АПФ обладают способ-

ностью увеличивать почечную экскрецию мочевой

кислоты за счет снижения реабсорбции в прокси-

мальных канальцах [32]. Каптоприл [44], энала-

прил [45], рамиприл [46] и лизиноприл [47] препят-

ствуют повышению уровня мочевой кислоты, вы-

званному диуретиками. Однако такими эффектами

обладают не все ингибиторы АПФ. В частности,

периндоприл повышает уровень мочевой кислоты,

особенно при увеличении дозы [32], и не препятст-

вует развитию гиперурикемии, ассоциированной с

приемом диуретика [48].

Блокаторы ангиотензиновых рецепторов. Пред-

ставитель этого класса препаратов лозартан облада-

ет способностью снижать концентрацию мочевой

кислоты как у здоровых [49], так и у пациентов с АГ

[50]. В то же время у других блокаторов ангиотензи-

новых рецепторов, например, эпросартана, таких

эффектов нет [51]. Исследование LIFE продемонст-

рировало, что влияние лозартана на уровень моче-

вой кислоты имеет клиническое значение: у боль-

ных в группе лозартана частота сердечно-сосуди-

стых событий была меньше, чем в группе атенолола

[39]. При многофакторном анализе данных резуль-

таты были объяснены меньшим изменением уровня

мочевой кислоты в группе лозартана (с 328 до 

348 ммоль/л) по сравнению с группой атенолола, в

которой уровень мочевой кислоты существенно по-

высился (с 329 до 376 ммоль/л) [39]. 
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Выбор антигипертензивного препарата 
у больного метаболическим синдромом 
и гиперурикемией или подагрой
Проблема выбора антигипертензивного препарата

у больного МС в сочетании с гиперурикемией и/или

подагрой представляет большие сложности. Необхо-

димо учитывать влияние на показатели липидного и

углеводного обмена, уровень мочевой кислоты [32],

при этом препарат должен обладать высокой антиги-

пертензивной эффективностью и по возможности

нормализовать суточный профиль АД [52].

Можно рассматривать ингибиторы АПФ (кап-

топрил, эналаприл, рамиприл и лизиноприл), анта-

гонист кальция амлодипин и блокатор ангиотензи-

новых рецепторов лозартан [32]. Так как терапия

больного МС может потребовать комбинации с

низкой дозой диуретика, следует отдать предпочте-

ние представителям группы ингибиторов АПФ, ко-

торые препятствуют индуцируемой диуретиком ги-

перурикемии [44–47]. У больных МС часто наблю-

дается нарушение суточного профиля АД [3], поэ-

тому желательно однократное назначение препарата

с равномерным антигипертензивным эффектом.

Этим требованиям полностью отвечает лизиноприл.

Лизиноприл эффективно снижает АД у больных

АГ и ожирением [53], повышает чувствительность

тканей к инсулину у больных АГ [54, 55]. По данным

проведенного в нашей клинике исследования, лизи-

ноприл, применяемый как препарат сравнения, эф-

фективно снижает офисное и среднесуточное АД у

женщин с МС и не оказывает неблагоприятного

влияния на липидный и углеводный обмен [56]. Ли-

зиноприл нивелирует гиперурикемию, вызванную

гидрохлоротиазидом [47].

Следует отметить, что почти

все данные рандомизированных

контролируемых исследований

получены с использованием

оригинальных препаратов, и ли-

зиноприл не исключение из это-

го правила. Однако стоимость

терапии оригинальным препа-

ратом существенно выше, чем

воспроизведенным, так называ-

емым дженериком. Для врача,

назначающего препарат, и паци-

ента (в нашем случае с МС и ги-

перурикемией) выбор препарата

с конкретным названием осо-

бенно актуален [57]. Общепри-

нятыми доказательствами экви-

валентности оригинального пре-

парата и дженерика являются

исследования фармацевтиче-

ской и фармакокинетической

эквивалентности (биоэквивалентности у здоровых

добровольцев) [58]. В случае, когда в стране не заре-

гистрирован оригинальный препарат (в РФ не заре-

гистрирован лизиноприл), исследования биоэкви-

валентности проводятся с уже разрешенным к при-

менению дженериком. В итоге могут возникнуть су-

щественные отклонения в эффективности от ориги-

нального препарата.

Если есть данные о биоэквивалентности дженери-

ка лизиноприла и оригинального препарата и сведения

о производстве препарата по стандартам Good

Manufacturing Practice (GMP), появляется уверенность

Рис. 1. Влияние лизиноприла (Синоприла) на концентрацию
мочевой кислоты и креатинина у больных метаболическим

синдромом (n=24).
Данные в виде M±SD. Адаптировано из [60]

Рис. 2. Влияние лизиноприла (Синоприла) на показатели липидного профиля 
и уровень глюкозы натощак у больных метаболическим синдромом (n=24).

Данные в виде M±SD. Адаптировано из [60]

Глюкоза                      Общий               Триглицериды                ХСЛВП
натощак                 холестерин                                                     
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в качестве дженерика. Например, зарегистрированный

в РФ препарат Синоприл® (ЗАО «ФармФирма «Со-

текс», Россия, совместно с «Eczacibasi Pharmaceuticals

Co.», Турция) производится по стандартам GMP и по

фармакокинетическим параметрам полностью соот-

ветствует оригинальному препарату [59].

Нами было проведено исследование терапевти-

ческих эффектов лизиноприла (Синоприла) у боль-

ных МС [60]. В исследование включили 36 больных с

МС (7 мужчин, 29 женщин, средний возраст 56 лет),

соответствующих критериям ATP III. После недель-

ного вводного («отмывочного») периода пациентам в

произвольном порядке назначали лизиноприл (Си-

ноприл) 10 мг (n=24) или атенолол 50 мг однократно

утром (n=12). При необходимости дозы препаратов

через 4 нед удваивали с сохранением однократного

режима приема. Исходно и через 12 нед терапии про-

водили клиническое обследование, включающее из-

мерение АД и ЧСС; суточное мониторирование АД.

В группе Синоприла оценивали также уровень моче-

вой кислоты, креатинина, калия, липидный профиль

и уровень глюкозы натощак через 12 нед терапии.

Группы Синоприла и атенолола были сопостави-

мы практически по всем исходным клиническим па-

раметрам и показателям суточного мониторирова-

ния АД. Через 12 нед терапии Синоприл, как и пре-

парат сравнения атенолол, эффективно снижал сре-

днесуточное АД у больных МС. В то же время часто-

та ответа на терапию (по данным офисных измере-

ний АД) в группе Синоприла составила 79%, в груп-

пе атенолола – только 50%. Интересно отметить, что

Синоприл в большей степени снижал ночное АД, в

связи с чем наблюдались благоприятные изменения

суточного ритма АД, в то время как атенолол ухуд-

шал характеристики суточного циркадианного рит-

ма АД. Терапия Синоприлом привела к снижению

уровня мочевой кислоты, не достигшего, однако,

уровня статистической значимости (рис. 1). Препа-

рат увеличил уровень холестерина ЛВП, остальные

показатели практически не изменились (рис. 2).

По результатам проведенного нами исследова-

ния, Синоприл обладает достоверным антигипер-

тензивным эффектом (частота ответа – 79%), харак-

теризующимся нормализацией суточного профиля

АД, увеличением степени ночного снижения АД,

оказывает благоприятное влияние на показатели ли-

пидного профиля (повышение уровня ЛВП) и пока-

затели обмена мочевой кислоты [60].

Таким образом, анализ литературы и собствен-

ные данные свидетельствуют о том, что препаратом

выбора у больных МС в сочетании с гиперурикеми-

ей или подагрой может быть ингибитор АПФ, на-

пример, лизиноприл.

Заключение
В заключение следует отметить, что повышение

уровня мочевой кислоты является неблагоприятным

прогностическим фактором у больных АГ и служит

маркером высокого сердечно-сосудистого риска,

особенно у больных МС. Независимо от того, есть

ли причинно-следственная взаимосвязь между ги-

перурикемией и АГ, при назначении терапии следу-

ет учитывать влияние на уровень мочевой кислоты.

Препаратом выбора может быть ингибитор АПФ ли-

зиноприл.
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