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Введение
Мочевая кислота (МК) является конечным продуктом 

метаболизма пуринов. Около 70% МК выводится из орга-
низма почками [1]. Таким образом, очевидно, что пациен-
ты, страдающие хронической болезнью почек (ХБП), очень 
часто имеют повышенный уровень МК. У пациентов с этим 
заболеванием МК в плазме крови увеличивается вследствие 
снижения скорости клубочковой фильтрации (СКФ). Связь 
между уровнем МК и заболеваниями почек, сердечно-сосу-

дистой системы и метаболическими нарушениями описана 
еще в XIX в., но тем не менее непосредственная роль МК в 
развитии этих заболеваний остается до конца не изученной. 
По данным Фремингемского исследования, уровень МК 
остается относительно стабильным в течение жизни у муж-
чин в отличие от женщин. У последних отмечается посте-
пенный рост уровня МК в период примерно с 40 до 70 лет [2]. 
Таким образом, можно сделать вывод о том, что отмечается 
гормонозависимое и зависимое от возраста нарастание 
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Аннотация
Проведено множество исследований, подтверждающих влияние мочевой кислоты на функцию почек. Очевидно, что существует взаи-
мосвязь между влиянием мочевой кислоты не только на функцию почек, но и на сердечно-сосудистую систему и повышение сердеч-
но-сосудистого риска. В обзоре представлены основные сведения о патогенезе, принципах и особенностях назначения терапии паци-
ентам с хронической болезнью почек (ХБП) и сердечно-сосудистой патологией. Много сведений в настоящее время указывают на то, 
что гиперурикемия, как с отложением кристаллов, так и без него, ассоциирована с высоким сердечно-сосудистым риском и снижением 
функции почек. Ряд исследований и метаанализов свидетельствует о том, что уратснижающая терапия предотвращает и замедляет сни-
жение функции почек у пациентов с ХБП, многие из которых страдают сердечно-сосудистыми заболеваниями или как минимум имеют 
несколько факторов риска. Несмотря на то, что в настоящее время в рекомендации по лечению ХБП не включена рекомендация по 
назначению уратснижающей терапии, накоплено большое количество данных о потенциальной пользе такого лечения даже в отсутствие 
диагноза подагры. Предпочтительной группой препаратов для этой группы пациентов являются ингибиторы ксантиноксидазы, а для па-
циентов с расчетной скоростью клубочковой фильтрации ниже 30 мл/мин/1,73 м2, по-видимому, аллопуринол в настоящее время имеет 
большую доказательную базу по эффективности и безопасности назначения.
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Abstract 
Many studies have been conducted confirming the effect of uric acid (UA) on kidney function. It is obvious that there is a relationship 
between the effect of UA not only on kidney function, but also on the cardiovascular system, increasing cardiovascular risk. The review 
article provides basic information about the pathogenesis, principles and features of prescribing therapy to patients with chronic kidney 
disease (CKD) and cardiovascular disease. A lot of data currently indicates that hyperuricemia, both with and without crystal deposition, 
is associated with high cardiovascular risk and decreased kidney function. A number of studies and meta-analyses indicate that urate-
reducing therapy prevents and slows down the decline in kidney function in patients with CKD, many of whom suffer from cardiovascular 
diseases or at least have several risk factors. Despite the fact that currently the guidelines for the treatment of CKD do not include a 
recommendation for the start of urate-lowering therapy, a large amount of data has been accumulated on the potential benefits of such 
treatment even in the absence of a diagnosis of gout. The preferred group of drugs for this group of patients are xanthine oxidase inhibitors, 
and for patients with eGFR below 30 ml/min/1.73 m2, it seems that allopurinol currently has larger evidence base for the efficacy and 
safety of prescribing.
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уровня МК у женщин, но не у мужчин. Как известно, основ-
ным последствие гиперурикемии (ГУ) является развитие 
подагры. Тем не менее важно отметить, что помимо ХБП ГУ 
часто ассоциирована с рядом других заболеваний, а имен-
но артериальной гипертензией (АГ), сахарным диабетом 
2-го типа (СД 2), ожирением, сердечной недостаточностью 
и ишемической болезнью сердца [3]. Исходно ГУ в описан-
ных случаях рассматривалась как результат коморбидности, 
но в настоящее время ученые склоняются к мнению о том, 
что у ГУ есть множество других последствий помимо раз-
вития подагры у пациентов с большим количеством сопут-
ствующих заболеваний. Говоря о ХБП, важно отметить, что 
крайне сложно определить причинно-следственную связь 
между уровнем МК и прогрессированием заболевания. Во 
многих ситуациях определить, предшествовала ли ГУ разви-
тию ХБП или наоборот, не представляется возможным [4]. 
Возможные связи между уровнем МК и ХБП продемонстри-
рованы на рис. 1 [5].

Механизмы повреждения почек  
под воздействием МК
Множество различных механизмов обусловливают 

развитие поражения почек МК.

МК является известным медиатором развития АГ, что 
обусловлено развитием эндотелиальной дисфункции и на-
рушением продукции оксида азота [6]. На заре изучения 
проблемы ГУ считалась фактором риска развития ХБП 
вследствие отложения кристаллов уратов в почечном интер-
стиции (так называемая уратная нефропатия). Тем не менее 
в ходе проведения исследований в этой области удалось вы-
яснить, что подагра и ГУ сами по себе не приводят к разви-
тию терминальной болезни почек, а именно сочетание этих 
нарушений с АГ представляет наибольшую опасность [7]. 
Одной из возможных гипотез являлось усугубление отложе-
ния кристаллов уратов в почечном интерстиции в областях 
ишемии, развивающейся при повышении артериального 
давления (АД). В таком случае АГ могла бы быть триггером, 
приводящим к развитию субклинического поражения по-
чек, таким образом провоцируя развитие ГУ и порочного 
круга, объединяющего АГ, ГУ и повреждение почек.

Однако в настоящее время исследователи склоняются 
к тому, что ГУ способствует развитию АГ, приводя к пора-
жению почек [8].

Таким образом, существует множество данных, под-
тверждающих влияние МК на функцию почек, повыше-
ние ее уровня со временем может приводить к развитию 
повреждения почек. Более того, очевидно, что существует 
взаимосвязь между влиянием МК не только на функцию 
почек, но и на сердечно-сосудистую систему [9–12].

Гиперурикемия, хроническая болезнь почек 
и сердечно-сосудистые заболевания
Множество исследований посвящено изучению вли-

яния МК на ХБП, АГ и метаболический синдром/СД 2 
[13–16]. Однако важно отметить, что многие работы имеют 
ряд ограничений, затрудняющих их включение в система-
тические обзоры и метаанализы, а также интерпретацию 
в целом. Тем не менее продольные исследования проде-
монстрировали, что повышение уровня МК независимо 
ассоциировано с развитием АГ в 22 из 23 опубликованных 
исследований, включая 2 метаанализа [17–19].

В 23 из 24 вышедших работ, включая метаанализы [20–
22], повышенные концентрации МК независимо ассоции-
рованы с развитием метаболического синдрома и СД 2 у 
мужчин, женщин и представителей обоих полов вместе, а 
также с развитием ожирения [23]. Концентрация МК яв-
ляется независимым предиктором развития ХБП, что под-
тверждается в 17 из 18 исследований и метаанализов как у 
пациентов с диабетом, так и без него [16, 24–28]. ГУ также 
является предиктором развития острого повреждения по-
чек (ОПП) после проведения хирургических вмешательств 
или введения контрастных веществ [29–31].

Важно обратить внимание и на то, что сывороточная 
концентрация МК не всегда четко ассоциирована с разви-
тием сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [6, 32, 33], что, 
по-видимому, отражает сложные взаимосвязи между потен-
циальными факторами риска, которые анализируются при 
проведении многофакторного анализа в исследованиях [34]. 
Тем не менее в одной из работ, проведенных в Японии, пока-
зано, что ГУ ассоциирована с АГ, ожирением и ХБП у взрос-
лых пациентов, имевших на момент включения нормальный 
индекс массы тела, нормальный уровень АД и нормальную 
толерантность к глюкозе [35].

Одной из наиболее важных проблем при проведении 
эпидемиологических исследований такого рода являет-
ся тот факт, что на уровень МК влияет функция почек, 
которая также подвержена влиянию множества различ-
ных факторов [34, 36, 37]. Так, например, если истинным  
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Рис. 1. Возможные взаимосвязи между ГУ и ХБП [5].
Fig. 1. Possible links between hyperuricemia and chronic 
kidney disease [5].

Таблица 1. Основные факторы, влияющие на 
результаты, полученные в эпидемиологических 
исследованиях, посвященных изучению влияния уровня 
МК на почечные и сердечно-сосудистые конечные точки
Table 1. Main factors influencing epidemiological studies 
on the effects of uric acid on renal and cardiovascular 
endpoints

• Гетерогенность групп изучаемых пациентов
• Гетерогенность пациентов по исходным значениям СКФ
• Гетерогенность факторов риска
• Ограничения предсказательной способности СКФ
•  Конкурирующие риски (многофакторность) и 

конкурирующие исходы
•  Различия в определении точных значений твердых 

конечных точек и отсутствие общепринятого набора 
стандартных комбинированных конечных точек

• Различия в определении наносимого воздействия
• Различия в продолжительности периодов наблюдения
• Трудности в определении причинно-следственных связей
• Неизмеренные и неучтенные погрешности измерений
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фактором развития ХБП является оксидативный стресс 
(который невозможно измерить напрямую) в большей 
степени, нежели ГУ, наличие у пациента ГУ, являющейся 
триггером оксидативного стресса, может привести к оши-
бочному выводу о том, что именно ГУ независимо влияет 
на развитие ХБП. В табл. 1 приведены основные факторы, 
которые потенциально могут влиять на получаемые ре-
зультаты в наблюдательных исследованиях и рандомизи-
рованных клинических исследованиях (РКИ).

Уратснижающая терапия
Множество исследований доказало, что МК является 

независимым фактором риска развития сердечно-сосудис-
тых событий, однако математически обосновать независи-
мое от других, уже установленных, факторов действие МК  
представляется трудной задачей [38]. В рекомендациях 
Европейского общества кардиологов МК включена в спи-
сок факторов, повышающих сердечно-сосудистый риск у 
пациентов с АГ [39], а также подробно обсуждается в оте-
чественных консенсусных документах [40], которые обнов-

лены в 2022 г. Крупный метаанализ, включивший 24 иссле-
дования и 25 453 пациента с ХБП, позволил определить, 
что повышение МК является предиктором смертности, а 
повышение МК на 1 мг/дл ассоциировано с увеличением 
риска смертности на 8% [41]. Очевидно, что требуется про-
ведение крупных РКИ, чтобы ответить на вопрос, в какой 
степени уратснижающая терапия позволяет снизить сер-
дечно-сосудистый риск у пациентов с ХБП.

Отечественные эксперты считают, что уратснижающая те-
рапия показана при значениях МК свыше 6 мг/дл у пациентов 
высокого риска обоего пола [40]. Существует ряд противопо-
ложных мнений о том, стоит ли назначать уратснижающую 
терапию пациентам в отсутствие прогрессирования ХБП [8], 
ведь ряд исследователей поддерживают принцип назначения 
уратснижающей терапии именно в случае клинически вы-
являемого прогрессирования заболевания. Однако другие 
эксперты уверены, что все пациенты с ГУ и ХБП нуждают-

Таблица 2. Особенности назначения уратснижающей 
терапии пациентам с ХБП 3–5-й стадии [44]
Table 2. Peculiarities of uratsi-reducing treatment  
of patients with chronic kidney disease of stage 3–5

Уратснижающий 
препарат Рекомендации для ХБП 3–5-й стадий

Аллопуринол рСКФ≥30 мл/мин/1,73 м2: стартовая 
доза 100 мг/сут и меньше

рСКФ<30 мл/мин/1,73 м2: стартовая 
доза 50 мг/сут

Фебуксостат Недостаточно данных  
для рСКФ<30 мл/мин/1,73 м2

Колхицин

Не рекомендуется пациентам, 
уже получающим колхицин для 
профилактики 

рСКФ≥30 мл/мин/1,73 м2: коррекция 
дозы не требуется

рСКФ<30 мл/мин/1,73 м2: рассмотреть 
вопрос о снижении дозы; курс 
лечения не должен быть чаще, чем раз 
в 14 дней

НПВС

рСКФ 30–59 мл/мин/1,73 м2: 
использовать с осторожностью или 
избегать в зависимости от наличия 
поражения почек

рСКФ<30 мл/мин/1,73 м2: 
относительно противопоказаны

Глюкокортикоиды Коррекция дозы при ХБП не требуется

АКТГ Коррекция дозы при ХБП не требуется

Ингибиторы ИЛ-1

рСКФ<30 мл/мин/: для анакинры, 
средний клиренс плазмы – снижение 
на 70–75%, рассмотреть возможность 
снижения дозы до 100 мг через день; 
для канакинумаба снижения дозы не 
требуется, хотя клинический опыт 
пока ограничен

Примечание: рСКФ рассчитывается по формуле CKD-EPI, НПВС – 
нестероидные противовоспалительные средства, АКТГ – адрено-
кортикотропный гормон, ИЛ-1 – интерлейкин-1.

Таблица 3. Потенциально возможный дизайн 
рандомизированного клинического исследования 
уратснижающих препаратов у пациентов с заболеваниями 
почек и сердечно-сосудистой патологией [45]
Table 3. Potential design of randomized clinical trial  
of uratsi-reducing drugs in patients with kidney disease 
and cardiovascular pathology [45]

РКИ 1: Общая популяция

Популяция: пациенты с бессимптомной ГУ, АГ  
и дополнительными факторами риска ССЗ и ХБП

Вмешательство: ИКО фиксированная доза или титрование, 
пробенецид или лесинурад фиксированная доза  
или титрование, плацебо

Конечные точки: снижение СКФ, снижение АД (количество 
препаратов), 30% снижение рСКФ, СС-исходы, побочные 
эффекты, соотношение альбумин-креатинин в моче

Продолжительность: 5 лет с априори запланированным 
более длительным периодом наблюдения по окончании 
исследования

РКИ 2: Пациенты с ХБП

Популяция: пациенты с бессимптомной ГУ, АГ и рСКФ 
ниже 60 мл/мин/1,73 м2 с альбуминурией или рСКФ ниже 
45 мл/мин/1,73 м2 независимо от альбуминурии

Вмешательство: аллопуринол/фебуксостат в 
фиксированной дозе или титрование, плацебо

Конечные точки: 30% снижение рСКФ, комбинированная 
конечная точка терминальная болезнь почек + почечная 
недостаточность + смерть, 50% снижение рСКФ побочные 
эффекты, СС-исходы, соотношение альбумин-креатинин  
в моче

Продолжительность: 4 года с априори запланированным 
более длительным периодом наблюдения по окончании 
исследования

РКИ 3: Пациенты с повышенным риском развития ОПП

Популяция: пациенты с повышенным риском развития ОПП 
(например, с плановым оперативным вмешательством)

Вмешательство: аллопуринол/фебуксостат  
в фиксированной дозе до вмешательства в течение 
нескольких недель

Конечные точки: развитие ОПП стадии 3 AKIN, развитие 
ОПП стадии 1 AKIN
Примечание. СС – сердечно-сосудистый.



https://doi.org/10.26442/00403660.2022.12.201999 REVIEW

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2022; 94 (12): 1426–1430. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2022; 94 (12): 1426–1430. 1429

ся в назначении лечения [42]. Тем не менее как только факт 
прогрессирования ХБП становится явным, очевидно, что 
повреждение почек уже происходит. И, таким образом, с це-
лью профилактики необходимо принимать профилактичес-
кие меры. Лишать пациентов потенциальной возможности 
сохранить и улучшить их функцию почек в такой ситуации 
является неприемлемым. Важно сказать, что требуется прове-
дение новых исследований с лучшим дизайном для определе-
ния, каким группам пациентов, с какой стадией ХБП и какова 
предпочтительная уратснижающая терапия в данном случае. 
У пациентов с повторяющимися приступами подагры урат-
снижающая терапия должна быть назначена в любом случае 
независимо от функции почек.

Особенности назначения уратснижающей терапии па-
циентам с ХБП 3–5-й стадии представлены в табл. 2. Хо-
чется обратить внимание на группу пациентов с расчетной 
СКФ (рСКФ) ниже 30 мл/мин/1,73 м2, для которых един-
ственным возможным препаратом, изученным достаточно, 
из ингибиторов ксантиноксидазы является аллопуринол. 
Компания ЭГИС в настоящее время выпускает препарат 
под оригинальным названием «Милурит».

Таким образом, несмотря на наличие пилотных ис-
следований, демонстрирующих потенциальную пользу 
назначения уратснижающей терапии для лечения АГ и 
профилактики поражения почек и ССЗ, эти работы явля-
ются небольшими по объему и мощности и, как правило, 
имеют промежуточные или суррогатные конечные точки. 
Но исследования в этом направлении продолжают вестись. 
Возможные направления для будущих исследований пред-
ставлены в табл. 3.

Заключение
Достаточно много сведений в настоящее время указы-

вают на то, что ГУ как с отложением кристаллов, так и без 

ассоциирована с высоким сердечно-сосудистым риском и 
снижением функции почек. Ряд исследований и метаана-
лизов свидетельствует о том, что уратснижающая терапия 
предотвращает и замедляет снижение функции почек у 
пациентов с ХБП, многие из которых страдают ССЗ или 
как минимум имеют несколько факторов риска. Несмотря 
на то, что в настоящее время в рекомендации по лечению 
ХБП не включена рекомендация по назначению уратсни-
жающей терапии, накоплено большое количество данных 
о потенциальной пользе такого лечения даже в отсут-
ствие диагноза подагры [43]. Предпочтительной группой 
препаратов для этой группы пациентов являются инги-
биторы ксантиноксидазы, а для пациентов с рСКФ ниже  
30 мл/мин/1,73 м2, по-видимому, аллопуринол в настоящее 
время имеет большую доказательную базу по эффектив-
ности и безопасности назначения.
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