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Аннотация 
Цель. Оценить значимость мочевой кислоты (МК) в крови для клинических исходов у пациентов с острой декомпенсацией хронической 
сердечной недостаточности (ОДХСН), а также определить связь гиперурикемии с фильтрационной функцией почек и с резистентностью 
к диуретической терапии. 
Материалы и методы. В исследование включены 175 пациентов (125 мужчин, 50 женщин) с ОДХСН II–IV функционального класса 
(NYHA), медиана возраста – 64 (56–75) года. Определение отдаленного прогноза производилось через 3 года от момента госпитализации 
посредством телефонных звонков. 
Результаты. Конечной точки (смерть от всех причин) достигли 57 пациентов, что позволило разделить исследуемых на группы: «живые», 
«умершие». Уровень МК не отличался среди пациентов исследуемых групп. Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) достоверно выше в 
группе «живые» [70,5 (52,8–94) и 56 (40–79) соответственно; р=0,006]. При проведении корреляционного анализа выявлена отрицатель-
ная связь средней силы между уровнем МК и СКФ (r=-0,313, p<0,001). При проведении сравнительного анализа уровень МК при посту-
плении в стационар достоверно выше у больных, которым в дальнейшем производилось усиление терапии, в сравнении с пациентами с 
удовлетворительным ответом на стандартные дозы диуретиков [567,8 (479,6–791,9) и 512 (422,4–619,4) соответственно; р=0,011]. Более 
высокий уровень СКФ при поступлении наблюдался у пациентов в группе с нормальным уровнем МК по сравнению с пациентами из 
группы гиперурикемии [94 (74,5–101,5) и 63 (48,8–81,3) соответственно; р=0,002]. 
Заключение. В исследовании не продемонстрировано достоверных различий уровня МК у пациентов, достигших конечной точки, и тех, 
кто ее не достиг в течение 3-летнего периода наблюдения. Однако связь между уровнем МК и резистентностью к диуретической терапии, 
выявленная в исследовании, представляет интерес для дальнейшего изучения.
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Abstract
Aim. To evaluate the prognostic impact of serum uric acid (SUA) on clinical outcomes in patients with acute decompensated heart failure, as 
well as identify the correlation between hyperuricemia and renal function and diuretic resistance in these patients.
Materials and methods. The study included 175 patients (125 men and 50 women) with NYHA class II–IV acute decompensated heart failure. 
Median age was 64 (56–75) years. The Information regarding the survival was obtained 3 years after the admission by telephone calls.
Results. 57 patients reached the end point (death from all causes); therefore, all patients were divided into groups: "alive", "dead". The SUA levels 
did not differ in the groups. The only significant difference in the studied parameters was the estimated glomerular filtration rate (eGFR), which was 
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) являет-

ся одной из ключевых проблем современного здравоохра-
нения по всему миру, заболеваемость которой продолжает 
неуклонно расти. В настоящее время 5,7 млн человек стар-
ше 20 лет в США страдают ХСН, а к 2030 г. данная пато-
логия будет встречаться у 8 млн человек [1]. По данным 
эпидемиологического исследования, распространенность 
ХСН любого функционального класса (ФК) в европейской 
части РФ составила 7,0% и ХСН III–IV ФК – 2,1%, что де-
лает это заболевание одним из самых распространенных 
среди пациентов кардиологического профиля [2].

Однако сложность в ведении таких пациентов состав-
ляет не только наличие у них целого ряда заболеваний 
кардиологического профиля, но также и большая распро-
страненность коморбидных патологий. Так, по результатам 
исследования, опубликованного V. van Deursen и соавт., 
включавшего 3226 пациентов, у 74% имелось как минимум 
одно сопутствующее заболевание [3]. При этом среди наи-
более часто встречающихся коморбидных патологий оказа-
лись хроническая болезнь почек – ХБП (41%) и сахарный 
диабет – СД (29%). Свой вклад в прогрессирование ХСН 
также вносит такое состояние, как гиперурикемия, являясь 
независимым предиктором смертности у таких пациен-
тов [4–6]. Гиперурикемия – патологическое состояние, об-
условленное повышением уровня мочевой кислоты (МК) 
в крови >360 мкмоль/л (6 мг/дл) [7]. Согласно эпидемио-
логическим исследованиям, 56% пациентов с ХСН имеют 
повышенный уровень МК в крови [8].

МК – конечный продукт обмена пуриновых нуклеоти-
дов. Одним из ключевых ферментов, участвующих в об-
разовании МК, является ксантиноксидаза. Однако помимо 
прямого участия в пуриновом обмене ксантиноксидаза яв-
ляется индуктором окислительного стресса, оказывающего 
прямое альтерирующее действие на кардиомиоциты [9].

По результатам ранее проведенных исследований ги-
перурикемия являлась предиктором развития множества 
патологических состояний, включая метаболический син-
дром, дислипидемию и артериальную гипертензию. Имен-
но поэтому считается, что гиперурикемия тесно ассоции-
руется с развитием таких заболеваний, как ишемическая 
болезнь сердца, СД и ХБП [10–14].

Цель исследования – оценка возможностей влияния 
сывороточной концентрации МК на прогноз смерти у па-
циентов с острой декомпенсацией ХСН (ОДХСН), а так-
же определение связи гиперурикемии с фильтрационной 
функцией почек и с резистентностью к проводимой актив-
ной диуретической терапии у данной категории больных. 

Материалы и методы
В исследование включены 175 пациентов (125 мужчин 

и 50 женщин) с ОДХСН II–IV ФК в соответствии с клас-
сификацией Нью-Йоркской кардиологической ассоциации 
(NYHA), медиана возраста которых составила 64 (56–75) 

года. Все пациенты находились на стационарном лечении в 
ФГБУ «НМИЦ кардиологии» с марта 2014 г. по март 2017 г. 
Протокол исследования утвержден этическим комитетом. 
Всеми пациентами подписаны информированные согласия 
на участие в исследовании. Минимальный объем выборки 
определялся согласно номограмме Альтмана и составил 
более 140 пациентов.

Критерии включения: госпитализация в стационар по 
поводу ОДХСН II–IV ФК (NYHA) любой этиологии, воз-
раст пациентов более 18 и менее 80 лет, информированное 
согласие пациентов на участие в исследовании.

Критериями исключения являлись наличие онкологи-
ческих заболеваний в анамнезе, беременность, тяжелые на-
рушения функции печени (повышение уровня печеночных 
трансаминаз более чем в 3 раза от референсного значения), 
терминальная почечная недостаточность, требовавшая 
проведения гемодиализа.

Биохимический анализ крови (включавший определе-
ние уровня МК и креатинина) проводился при поступле-
нии в стационар. 

Резистентность к проводимой диуретической терапии 
определялась как совокупность следующих показателей: 
снижение темпа диуреза менее 500 мл/сут, отсутствие сни-
жения массы тела, необходимость в увеличении дозы диу-
ретиков (фуросемида, торасемида) для достижения поло-
жительного клинического эффекта.

Определение отдаленного прогноза производилось че-
рез 3 года от момента госпитализации посредством теле-
фонных звонков. 

Статистическая обработка полученных данных прово-
дилась с помощью пакета статистических программ SPSS 
Statistics 23. Оценка нормальности распределения выполня-
лась по критерию Колмогорова–Смирнова. Распределение 
отличалось от нормального, в связи с чем данные представ-
лены в виде медианы с указанием интерквартильного ин-
тервала (25-й процентиль; 75-й процентиль). Для выявления 
различий между группами по количественному признаку 
использовался непараметрический критерий Манна–Уитни. 
Для оценки достоверности различий частоты качественных 
показателей применялся точный критерий Фишера. Для 
определения силы связи между сопоставляемыми признака-
ми использован критерий V Крамера. Для выявления зави-
симости между показателями применяли корреляционный 
тест Спирмена, с целью определения зависимости вероят-
ности наступления конечной точки от количественных по-
казателей – метод бинарной логистической регрессии. Ста-
тистически значимыми считались результаты при уровне 
достоверности p<0,05. 

Результаты
За 3-летний период наблюдения из 175 больных, вклю-

ченных в исследование, 57 (32,6%) достигли конечной точ-
ки (смерть от всех причин), в связи с чем все исследуемые 
условно разделены на две группы – «живые» и «умершие».

significantly higher in the "alive" group [70.5 (52.8–94) and 56 (40–79), respectively; p=0.006]. A moderate negative correlation was found between 
SUA levels and eGFR in the correlation analysis (r=-0.313, p<0.001). A comparative analysis showed, that SUA level on admission was significantly 
higher in patients who subsequently received increased doses of diuretics than in patients with a satisfactory response to standard doses of diuretics 
[567.8 (479.6–791.9) and 512 (422.4–619.4), respectively; p=0.011]. Also, higher eGFR level on admission was observed in patients from the 
normal SUA level group than in patients from the hyperuricemia group [94 (74.5–101.5) and 63 (48.8–81.3), respectively; p=0.002]. 
Conclusion. We found no significant differences in the uric acid level in patients who reached the end point and those who did not reach  
it during the three-year follow-up. However, the found correlation between uric acid levels and diuretic resistance calls for further research. 
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Группы сопоставимы по возрасту, полу, фракции вы-
броса левого желудочка (ФВЛЖ), ФК ХСН, количеству 
дней, проведенных в стационаре. Среди сопутствующих 
заболеваний СД и подагра одинаково часто встречались 

среди больных обеих групп. Пациенты получали стандарт-
ную терапию ХСН. Подробные характеристики пациентов 
представлены в табл. 1.

Уровень МК в крови также не отличался среди паци-
ентов исследуемых групп [«живые» – 529,25 (451–645,2), 
«умершие» – 526,9 (421,5–685,4); р=0,923]; рис. 1.

Таблица 1. Характеристики пациентов
Table 1. Patient characteristics

Показатель «Живые» (n=118) «Умершие» (n=57) p
Возраст, лет 63 (56–75) 65 (58–75) 0,474
Мужской пол, абс. (%) 85 (72) 40 (70,2) 0,799
ФВЛЖ, % 35,5 (27,5–50,0) 30,0 (26,25–47,0) 0,198
II ФК ХСН, абс. (%) 43 (36) 20 (35) 0,828
III ФК ХСН, абс. (%) 63 (53) 30 (52) 0,925
IV ФК ХСН, абс. (%) 12 (10) 7 (12) 0,646
Койко-день, дни 14 (10–16) 14 (12–18) 0,255
СД, абс. (%) 46 (39) 23 (40,4) 0,701
Подагра, абс. (%) 29 (25) 15 (26) 0,804
ГБ, абс. (%) 78 (66) 35 (61) 0,311
ФП, абс. (%) 54 (46) 27 (40) 0,531
Ишемическая этиология ХСН, абс. (%) 61 (51,7) 35 (61,4) 0,228
Уровень МК, мкмоль/мл 529,25 (451–645,2) 526,9 (421,5–685,4) 0,923
Гиперурикемия (МК>360 мкмоль/л), абс. (%) 105 (89) 49 (86) 0,566
СКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73 м2 70,5 (52,8–94) 56 (40–79) 0,006
ИАПФ/БРА, абс. (%) 81 (69) 36 (63) 0,632
β-Адреноблокаторы, абс. (%) 74 (63) 38 (67) 0,732
АМКР, абс. (%) 40 (34) 21 (37) 0,343
Диуретическая терапия (фуросемид парентерально), мг 40 (35–80) 40 (40–80) 0,421

Примечание. Данные представлены как медиана (25; 75-й процентиль) или абсолютное число (%); СКФ (CKD-EPI) – СКФ по формуле 
Chronic Kidney Desease Epidemiology Collaboration, ГБ – гипертоническая болезнь, ФП – фибрилляция предсердий, ИАПФ/БРА – ингибито-
ры ангиотензинпревращающего фермента/блокаторы рецепторов ангиотензина, АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецепторов.
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Рис. 1. Уровни МК в крови в группах «умершие» и «живые».
Примечание. Здесь и далее на рис. 2, 4, 6: максимальные и 
минимальные значения, межквартильный размах и медианы; 
p-значение приведено для критерия Манна–Уитни.
Fig. 1. Blood uric acid (UA) levels in the "dead" and "live" 
groups.
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Рис. 2. Уровень СКФ в группах «умершие» и «живые». 
Fig. 2. Glomerular filtration rate (GFR) in the "dead"  
and "alive" groups.



https://doi.org/10.26442/00403660.2021.09.201033

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (9): 1066–1072. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (9): 1066–1072. 1069

ORIGINAL ARTICLE

Единственным достоверным различием среди изучае-
мых параметров явилась скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ), которая достоверно выше в группе «живые»  
[70,5 (52,8–94) и 56 (40–79) соответственно; р=0,006]; 
рис. 2.

При проведении бинарной логистической регрессии 
для выявления зависимости вероятности наступления 
конечной точки от количественных показателей (уровня 
МК, ФВЛЖ, СКФ, возраста, койко-дней) получены стати-
стически значимые результаты только для СКФ (p=0,005). 
Уменьшение СКФ на 1 мл/мин/1,73 м2 увеличивало шансы 
наступления конечной точки в 1,02 раза (95% доверитель-
ный интервал – ДИ 1,01–1,03). 

Тем не менее, хотя и не выявлено достоверных разли-
чий между уровнем МК в крови исследуемых обеих групп, 
при проведении корреляционного анализа обнаружена 
отрицательная связь средней силы между уровнем МК в 
крови и СКФ (r=-0,313, p<0,001); рис. 3. Сравнительный 
анализ показал, что более высокий уровень СКФ при по-
ступлении наблюдался у пациентов в группе с нормальным 

уровнем МК по сравнению с пациентами из группы гипер-
урикемии [94 (74,5–101,5) и 63 (48,8–81,3) соответственно; 
р=0,002]; рис. 4.

Также отмечена отрицательная корреляционная связь 
средней силы между уровнем МК в крови и ФВЛЖ  
(r=-0,339, p<0,001); рис. 5. 

Отдельно стоит отметить, что из 175 пациентов, 
включенных в исследование, за период госпитализации 
у 46 больных отмечена резистентность к стандартным 
дозам диуретиков, потребовавшая усиления терапии в 
виде увеличения их дозы: «живые» – 21 (17,8%) пациент, 
«умершие» – 25 (43,9%); р<0,001. Кроме того, шансы на-
ступления конечной точки у пациентов с резистентно-
стью к стандартным дозам диуретиков увеличивались в 
3,73 раза по сравнению с пациентами без таковой (95% ДИ 
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Fig. 3. Correlation between UA levels and GFR.
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1,84–7,56, р<0,001). Между сопоставляемыми признаками 
отмечалась связь средней силы (V=0,284). Для остальных 
номинальных показателей не получены статистически зна-
чимые результаты. 

При проведении сравнительного анализа уровень МК 
при поступлении в стационар достоверно выше у больных, 
которым в дальнейшем производилось усиление терапии, 
в сравнении с пациентами с удовлетворительным ответом 
на стандартные дозы диуретиков [567,8 (479,6–791,9) и 512 
(422,4–619,4) соответственно; р=0,011]; рис. 6. Схожая тен-
денция отмечалась в уровне МК в зависимости от наличия 
или отсутствия СД [583 (460,9–700,1) и 522,7 (417,6–606,2) 
соответственно; p=0,046]. 

Обсуждение
В нашем исследовании мы оценивали возможность вли-

яния сывороточной концентрации МК на прогноз смерти у 
пациентов с ОДХСН, а также изучали связь гиперурикемии 
с фильтрационной функцией почек и с резистентностью 
к проводимой активной диуретической терапии у данной 
категории больных. Хотя в нашей работе не продемонстри-
ровано влияния уровня МК на конечную точку (смерть от 
всех причин), данные литературы свидетельствуют об об-
ратном. Так, в метаанализе 28 исследований, посвященных 
связи уровня МК и заболеваемости сердечной недоста-
точностью (СН)/прогноза пациентов с СН, показано, что 
риск возникновения последней повышается на 19% при 
увеличении уровня МК на 1 мг/дл, а также что повышен-
ный уровень МК является предиктором смертности от всех 
причин, сердечно-сосудистой смертности и совокупности 
смертности и сердечно-сосудистых событий у пациентов 
с СН [15]. A. Palazzuoli и соавт. продемонстрировали, что 
повышенный уровень МК ассоциируется с увеличением 
риска как смерти, так и повторных госпитализаций в тече-
ние 6 мес [16]. В другом исследовании мультифакторный 
анализ показал взаимосвязь между уровнем МК в крови и 
смертностью по причине ишемической болезни сердца, а 
также общей смертностью [17].

В нашей работе показано, что уменьшение СКФ уве-
личивало шансы наступления конечной точки, а также что 
у пациентов, достигших конечной точки (смерть от всех 
причин), СКФ достоверно ниже, чем у пациентов в группе 
«живые», что соотносится с данными литературы. Так, в 
исследовании M. Wattad и соавт. продемонстрировано, что 
снижение фильтрационной функции почек у пациентов 
с ХСН связано с худшими клиническими исходами [18]. 
В других работах пациенты с симптомами ХСН в соче-
тании со снижением фильтрационной функции почек во 
время выписки из стационара имели повышенный риск 
смерти и повторной госпитализации [19–21]. Кроме того, 
наши данные свидетельствуют, что гиперурикемия сопро-
вождается снижением фильтрационной функции почек. 
В данном же исследовании выявлена отрицательная кор-
реляционная связь между гиперурикемией и снижением 
фильтрационной функции почек у пациентов с СН. В ка-
честве одного из механизмов гиперурикемии при прогрес-
сировании ХСН рассматривается увеличение реабсорбции 
МК в проксимальных канальцах нефрона, что является 
следствием как нарушения функции почек, так и выражен-
ного диуреза [22].

С другой стороны, гиперурикемия может быть одной из 
непосредственных причин прогрессирования ХБП. Даже 
умеренная гиперурикемия способна приводить к перси-
стирующей констрикции афферентных и эфферентных 
почечных артериол, тем самым приводя к внутриклубоч-

ковой гипертензии [23]. Однако помимо нарушения почеч-
ной гемодинамики гиперурикемия обладает прямым по-
вреждающим действием на почечную ткань, способствуя 
тубулоинтерстициальному фиброзу, пролиферации гладко-
мышечных клеток внутрипочечных артериол и гломеруло-
склерозу, а также кристаллизации МК в просвете почечных 
канальцев [24–26]. Все это в конечном счете обусловливает 
нарушение функции почек и усиление резистентности к 
диуретической терапии. Прием диуретиков может быть как 
непосредственной причиной гиперурикемии, так и являть-
ся дополнительным фактором, увеличивающим уровень 
МК в крови [27].

Кроме того, по нашим данным, уровень МК при посту-
плении в стационар достоверно выше у больных, которым 
в дальнейшем потребовалось усиление терапии диурети-
ками, в сравнении с пациентами с удовлетворительным 
ответом на стандартные дозы этих препаратов. Подобные 
результаты получены в недавно опубликованной работе H. 
Zhou и соавт., где повышенный уровень МК наблюдался у 
пациентов с ОДХСН, которым в стационаре назначались 
более высокие среднесуточные дозы петлевых диуретиков, 
по сравнению с группой без увеличения уровня МК [28]. 
Нами получены данные о влиянии резистентности к диуре-
тической терапии на смерть от всех причин. Так, согласно 
результатам нескольких исследований, увеличение дозы 
диуретиков значимо ухудшало прогноз пациентов с ХСН 
[29–31]. В исследовании M. Valente и соавт. показано, что 
неудовлетворительный ответ на проводимую мочегонную 
терапию являлся независимым предиктором смерти в тече-
ние 180 дней (относительный риск 1,42; 95% ДИ 1,11–1,81, 
p=0,005) [32].

Также отмечена отрицательная корреляционная связь 
средней силы между уровнем МК в крови и ФВЛЖ. Так, в 
исследовании 418 пациентов с ХБП повышенный уровень 
МК в крови связан со снижением ФВЛЖ<50% (отноше-
ние шансов 1,316; p=0,002) [33]. В другом исследовании 
у пациентов с острой СН гиперурикемия отмечалась как в 
группе с ФВЛЖ более, так и менее 50%, при этом в под-
группе пациентов с ФВЛЖ>50% гиперурикемия оказалась 
единственным независимым предиктором госпитализации 
или смертности от СН [34].

При проведении сравнительного анализа уровень МК 
при поступлении в стационар достоверно выше у больных 
СД в сравнении с пациентами без него. Это соотносится с 
данными литературы, указывающими на то, что повышен-
ный уровень МК является независимым фактором риска 
развития СД [35–37].

Наше исследование не лишено недостатков, к которым 
можно отнести выполнение исследования на относительно 
небольшом массиве данных, а также однократное опреде-
ление уровня как МК, так и СКФ при поступлении в ста-
ционар. Кроме того, данное исследование является одно-
центровым нерандомизированным наблюдательным, что, в 
свою очередь, может приводить к систематическим ошиб-
кам отбора.

Однако полученные нами результаты свидетельствуют, 
что повышенный уровень МК соотносится со снижением 
как СКФ, так и ФВЛЖ, а также наблюдается у пациентов с 
недостаточным эффектом стандартных доз диуретических 
препаратов. Но по данным исследования не удается сделать 
вывод о влиянии МК на прогноз пациентов с ХСН. 

Заключение
По результатам множества проведенных исследований 

гиперурикемия является независимым предиктором небла-
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гоприятного исхода у пациентов с СН. В нашем исследова-
нии не продемонстрировано достоверных различий уров-
ня МК в крови у пациентов, достигших конечной точки 
(смерть от всех причин), и тех, кто ее не достиг в течение 
3-летнего периода наблюдения. Тем не менее на сегодняш-
ний день нет никаких сомнений, что гиперурикемия играет 
немаловажную роль в патогенезе развития СН. Более де-

тальное изучение данного патологического состояния мо-
жет открыть новые перспективы в лечении пациентов с СН.
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СД – сахарный диабет
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
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ХБП – хроническая болезнь почек
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
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