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РЕФЕРАТ

Бессимптомная гиперурикемия часто наблюдается у пациентов с заболеваниями почек. Значительное число эпидемио-
логических исследований свидетельствуют о том, что повышенный уровень мочевой кислоты играет причинную роль 
в развитии и прогрессировании заболеваний почек. Но является ли гиперурикемия просто результатом снижения по-
чечной экскреции мочевой кислоты или способствует прогрессированию болезни почек, остается спорным вопросом. 
За последние два десятилетия многочисленные экспериментальные исследования расширили знания о биологическом 
воздействии мочевой кислоты за пределы ее роли в развитии подагры. В частности, мочевая кислота индуцирует акти-
вацию иммунной системы и влияет не только на клетки тканей почек, но и на эндотелиальные клетки.  Все это привело 
к представлению мочевой кислоты как потенциального и модифицирующего фактора риска болезни почек. В данном 
обзоре рассматривается влияние мочевой кислоты на иммунную систему и далее на почечную ткань  при воспалении.
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ABSTRACT

Asymptomatic hyperuricemia is frequently seen in patients with kidney disease. A significant number of epidemiological stud-
ies suggest that elevated uric acid levels play a causal role in the development and progression of kidney disease. But whether 
hyperuricemia is simply the result of reduced renal excretion of uric acid or contributes to the progression of renal disease 
remains controversial. Over the past two decades, numerous experimental studies have expanded the knowledge of the bio-
logical effects of uric acid beyond its role in the development of gout. In particular, uric acid induces activation of the immune 
system and affects not only renal tissue cells but also endothelial cells.  All this has led to the presentation of uric acid as a 
potential and modifying risk factor for kidney disease. This review examines the effects of uric acid on the immune system and 
further on renal tissue during inflammation.
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Мочевая кислота (МК) является конечным про-
дуктом распада пуринов у человека. Уровень МК 
у человека намного выше по сравнению с други-
ми млекопитающими (2,0 мг/дл – млекопитающие, 

6,0 мг/дл и выше – у человека), что связано с отсут-
ствием аллантоина [14], потеря которого у человека 
может быть результатом эволюции, поскольку МК 
является мощным антиоксидантом (до 60  % анти-
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или недостаточной экскреции МК, или сочетания 
обоих процессов. Содержание уратов в рационе 
человека очень низкое. Большинство МК эндо-
генно генерируются в первую очередь в печени и, 
в меньшей степени, в кишечнике. Фруктоза также 
приводит к генерации синтеза МК, а потребление 
ее особенно увеличено в современном питании 
(дисахарид фруктозы и глюкозы, кукурузный си-
роп). После попадания в клетку фруктоза преоб-
разуется в фруктозо-1-фосфат путём использова-
ния АТФ в качестве донора фосфатов [13]. Этот 
процесс ведет к генерации АДП, который далее 
переходит в инозин-монофосфат, гипоксантин, 
ксантин и МК. Поскольку эти пути не регулиру-
ются негативной обратной связью, метаболизм 
фруктозы непрерывно приводит к истощению 
АТФ и накоплению МК внутри клеток [13].

Финальный путь деградации пуринов у человека 
облегчен наличием фермента ксантиноксидореду-
тазы (КОР), которая катализирует преобразование 
гипоксантина в ксантину и далее ксантина в МК.

КОР присутствует как ксантиндегидрогеназа 
(КДГ), так и ксантинокисдаза (КО), которые яв-
ляются двумя взаимозаменяемыми формами с 
различными функциями, связанными с перено-
сом электронов: КДР преимущественно исполь-
зует NAD и производит стабильное соединение 
NADH, тогда как КО использует О2 и генерирует 
анион-супероксида (О2) и H2O2 [27]. Из-за этой 
особенности КО синтез МК связан с образовани-
ем активных форм кислорода (АФК). КДГ и КO 
также отличаются друг от друга в экспрессии: 
КДГ является конститутивным экспрессом, в то 
время как КО генерируется в установках гипоксии 
и воспаления [27]. В случаях повреждения клеток 
многие нуклеотиды распадаются, а их пуриновые 
основания впоследствии деградируют до МК с 
дальнейшим образованием АФК с повышенной 
активностью КO [12]. Однако МК не может счи-
таться просто безобидным побочным продуктом 
КО. МК индуцирует окислительный стресс (ОС) 
через активацию оксидазы НАДФН [34], стимуля-
цию системы ренин-ангиотензина (РАН) и мито-
хондриальную дисфункцию [4, 16] (рисунок).

Важно отметить, что ОС демонстрирует взаимо-
зависимую связь с воспалением во многих патологи-
ческих условиях, включая и болезни почек [2, 3, 8].

Нарушенная почечная экскреция МК – главная 
причина стойкой ГУ [38]. У здоровых людей 60–
75 % МК удаляется почками, а остальное в основ-
ном очищается в тонкой кишке, где разрушается 
с помощью кишечных бактерий. В почках, ~10 % 
МК фильтруется и, в конечном итоге, выводится в 
мочу после следующих действий:

оксидантной способности плазмы человека). МК 
оказывает антиоксидантное действие, инактивируя 
свободные радикалы и хелатируя ионы металла [9] 
при таких нейродегенеративных заболеваний, как 
болезнь Паркинсона и болезнь Альцгеймера [20]. 
Высокая скорость метаболизма человеческого моз-
га делает его уязвимым к окислительному стрессу 
(ОС), что потенциально предполагает, что челове-
ческий организм готов «платить премию» за мощ-
ный эндогенный антиоксидант. Эта выгодная осо-
бенность МК ограничивается тем, что она действу-
ет как антиоксидант только в гидрофильной среде 
биологических жидкостей, особенно в присутствии 
аскорбиновой кислоты. Однако в современном об-
ществе повышенный уровень МК, по-видимому, 
является невыгодным наследством. С тех пор как 
Гаррод обнаружил, что гиперурикемия (ГУ) явля-
ется причиной подагры в XIX веке, пагубное воз-
действие МК на развитие сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) и заболеваний почек также посто-
янно подтверждается [43]. Поскольку ГУ у людей 
без подагры не вызывает никаких симптомов, бес-
симптомная ГУ не привлекала большого внимания 
медицинского сообщества в течение нескольких 
десятилетий. Такая асимптомная ГУ часто наблю-
дается у пациентов с ухудшением функции почек и 
считается просто результатом снижения почечного 
клиренса.

Эта точка зрения начала оспариваться с 2000-х 
годов после проведенных исследований, которые 
показали, что повышенный уровень МК в сыво-
ротке является независимым фактором риска для 
снижения функции почек у населения в целом [30, 
46]. Кроме того, у лиц, страдающих сахарным диа-
бетом (СД) или хроническим заболеванием почек 
(ХБП), ГУ ассоциировалась с микроальбумину-
рией или прогрессированием заболеваний почек 
[11,41]. Экспериментально ГУ, вызванная воздей-
ствием оксоновой кислотой у здоровых крыс, усу-
губила снижение скорости фильтрации (СКФ) [1, 
35]. Эти данные привели к переоценке роли МК, 
которая может вызывать иммунные и воспали-
тельные реакции при достижении клинически зна-
чимых концентраций [16, 47]. Было обнаружено, 
что ГУ также вызывает или потенцирует процесс 
воспаления в ткани здоровых и больных почек жи-
вотных [26], что может объяснить ухудшение по-
чечных исходов у пациентов с ГУ. В этом обзоре 
рассматривается механизм, с помощью которого 
МК активирует иммунную систему и ее роль в вос-
палении, являющимся основным биологическим 
процессом при развитии заболеваний почек.

Метаболизм мочевой кислоты
ГУ является следствием повышенного синтеза 
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1) почти вся отфильтрованная МК реабсорби-
руется в сегменте S1;

2) 45–50 % реабсорбированной МК секретиру-
ется в сегментах S1 и S2;

3) секретированная МК повторно поглощается 
в сегменте S3 [38].

В этих процессах уратный транспортер 1 
(URAT1), переносчики анионов (OAT)4 и OAT10 в 
апикальной мембране проксимальных клеток тру-
бочек опосредуют реабсорбцию МК в клетки, в то 
время как транспортер глюкозы 9 (GLUT9) изо-
форма 1 в базолатеральной мембране этих клеток 
участвует в перемещении МК в интерстиций [48]. 
Таким образом, ингибиторы OAT, такие как про-
бенецид, увеличивают экскрецию МК, в то время 
как гиперинсулинемия стимулирует реабсорб-
цию МК путем увеличения активности URAT1 
[39]. Другие клетки также принимают МК че-
рез мембранно-ассоциированные транспортеры. 
Было показано, что ингибиторы ОАТ снижают 
уровни медиаторов, индуцированных МК, в ма-
крофагах [16], эндотелиальных клетках и гладких 
сосудистых мышечных клетках (ВСМК).

КАК МОЧЕВАЯ КИСЛОТА АКТИВИРУЕТ ИММУН-

НЫЙ ОТВЕТ?

Влияние МК на нативные иммунные клетки
Типичным примером провоспалительного 

влияния МК является подагра, где воспаление 
обусловлено осаждением кристаллов МУН (мо-
ноуратнатрия), что подтверждается увеличенным 

уровнем лейкоцитов в синовиальной жидкости у 
пациентов с острым приступом подагры. Как кри-
сталлы МУН фактически индуцируют реакцию 
воспаления было до конца неизвестно до 2006 года, 
пока Martinon и соавт. [25] не обнаружили, что кри-
сталлы МК вызывают подагру, активируя NOD-, 
LRR- и NLRP3 в инфламмасомах. NLRP3 действу-
ет как цитозольный детектор в нативных иммун-
ных клетках. После их активации специфическими 
повреждающими стимулами NLRP3 начинает оли-
гомеризировать и рекрутировать ассоциированный 
с апоптозом белок, содержащий CARD (ASC) и 
прокаспазу-1. В цитоплазматическом мультиро-
теиновом комплексе (NLRP3, ASC) прокаспаза-1 
расщепляется в свою активную форму, каспазу-1, 
которая затем преобразует про-ИЛ-1 и про-ИЛ-18 
в биологически активные цитокины ИЛ-1 и ИЛ-18 
соответственно. Исследование in vitro показало, 
что кристаллы МУН активируют внутриклеточные 
NLRP3-инфламмасомы в культивируемых моноци-
тах и макрофагах мышей, а затем индуцируют про-
изводство IL-1 и IL-18 [25]. Растворимая МК также 
активирует NLRP3-инфламмассомы в макрофагах 
и повышает риск развития воспаления. Таким об-
разом, растворимая МК является потенциальным 
триггером воспаления вместе с кристаллами МУН. 
Растворимая МК также стимулирует секрецию IL-1 
из макрофагов костного мозга в NLRP3-зависимом 
пути при гипоксии [4]. Антиоксиданты, направлен-
ные на митохондрии, ослабляют активацию NLRP3 
и секрецию IL-1, индуцированную МК. Эти ре-
зультаты показывают, что растворимая МК, подоб-
но своей кристаллической форме, также действует 
как эндогенное повреждение – ассоциированное 
молекулярное образование (ПАМО) и активирует 
NLRP3-инфламмасомы в макрофагах. Внутрибрю-
шинная инъекция некротической легочной ткани, 
забранной у трансгенных мышей, которая содер-
жала уменьшенный запас внутриклеточной моче-
вой кислоты, привела к более низкому количеству 
нейтрофилов и моноцитов в брюшной полости, 
чем инъекция ткани от мышей другого типа. Этот 
факт подтверждает предположение о том, что МК 
является важным эндогенным триггером для врож-
денной иммунной клеточной реакции, вызванной 
смертью клеток. Рассмотрение всех этих результа-
тов приводит к выводу, что как кристаллизирован-
ная, так и растворимая МК являются потенциально 
опасными и сигнализируют об этом через NLRP3-
инфламмасомы нативных иммунных клеток.

Влияние мочевой кислоты: от нативных к 
адаптивным иммунным клеткам

МК модулирует адаптивную иммунную систе-
му через нативные иммунные клетки, в основном 

Рисунок. Метаболизм пуринов и их роль в формировании 
окислительного стресса.
Figure. Metabolism of purines and their role in the formation of 
oxidative stress.
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ровых образцов крови человека, показал, что МК 
не только увеличила экспрессию CD25 и секрецию 
NRLP3-инфламмасом, зависимую от IL-1, но также 
индуцировала пролиферацию T-клеток [6]. Обоб-
щая эти данные, становится очевидным, что МК 
вызывает изменения в иммунной системы, стиму-
лируя дендритные клетки, макрофаги и Т-клетки. 
Учитывая, что биологическим последствием ак-
тивации иммунной системы является воспаление, 
МК, очевидно, вносит вклад в его развитие через 
активацию иммунных клеток. Более того, провос-
палительный характер МК в настоящее время при-
знается во влиянии не только на иммунные клетки, 
но и на неиммунные клетки.

КАК МОЧЕВАЯ КИСЛОТА АКТИВИРУЕТ ВОСПА-

ЛИТЕЛЬНЫЙ ОТВЕТ В ПОЧКАХ?

Почки содержат несколько классов стацио-
нарных иммунных клеток, таких как дендритные 
клетки, макрофаги и лимфоциты, хотя эти клетки 
и составляют небольшую популяцию в нормаль-
ных почках [42]. При повреждении почек воспа-
лительная реакция усиливается согласованным 
взаимодействием этих иммунных клеток с эндо-
телиальными, мезангиальными и тубулярными 
эпителиальными клетками (ТЭК), что приводит к 
мобилизации циркулирующих иммунных клеток. 
Далее описываются потенциальные механизмы, с 
помощью которых МК вовлекается в процесс вос-
паления в соответствии с отделами почек (сосуди-
стым, гломерулярным и тубулоинтерстициальным) 
с акцентом на почечных паренхиматозных клетках.

Сосудистое повреждение 
Почки поддерживают постоянное почечное дав-

ление через настройку сопротивления афферент-
ных и эфферентных артериол в ответ на изменение 
давления крови и потока жидкости в канальцах. 
МК изменяет этот физиологический баланс, вы-
зывая васкулопатию, характеризующуюся эндоте-
лиальной дисфункцией, медиальным утолщением 
стенки и увеличением фильтрации макрофагов в 
сосудистую стенку [35], особенно в афферентных 
артериолах. Ренальные гемодинамические ис-
следования у людей показывали, что уровни МК 
сыворотки положительно связаны с увеличением 
почечной сосудистой устойчивости и снижением 
почечного кровотока. Эта модель была воспроиз-
ведена в исследованиях нормальных и остаточных 
моделей почек, в которых было показано, что ГУ 
увеличивает сопротивление как афферентных, так 
и эфферентных артериол, с большим увеличением 
афферентной, чем эфферентной устойчивости [35]. 
Васкулопатия, вызванная МК, может быть объяс-
нена прямым воздействием ее на эндотелиальные 

с участием дендритных клеток [23, 28, 33, 51]. Эта 
особенность хорошо проиллюстрирована синерге-
тическим эффектом МК на CD8-T-клетки, во вре-
мя которого МК индуцирует экспрессию молекул 
костимулятора в дендритных клетках. Кроме того, 
исследователи обнаружили, что МК стимулировала 
дендритные клетки и макрофаги для экспрессии ко-
стимулирующих молекул CD80 и CD86, тем самым 
повышая иммунный ответ CD8-T-лимфоцитов. В 
соответствии с этим экспериментом Wang и соавт. 
[45] сообщили, что дендритные клеточные проти-
воопухолевые вакцины, смешанные с МК, привели 
к меньшему росту опухоли, чем вакцины без МК у 
мышей, сталкивающихся с опухолевыми клетками. 
Они обнаружили, что МК повышает противоопу-
холевую активность вакцин на основе дендритных 
клеток через CD8-Т-лимфоциты и активацию есте-
ственных клеток-киллеров. Эти данные показыва-
ют, что МК играет вспомогательную роль в акти-
вации цитотоксичных Т-лимфоцитов, активируя 
антиген-представляющие клетки, такие как ден-
дритные клетки. МК также косвенно вовлечена в 
процессы аллергизации. Kool и соавт. [19] проде-
монстрировали, что МК индуцировала активацию 
дендритной клетки (Ly6C CD11b) и тем самым 
способствовала Т-хелпер (Th)2 опосредованному 
клеточному иммунному ответу. Концентрация МК 
в бронхоальвеолярных лаважах мышей и человека 
была существенно увеличена при внутриносовой 
инъекции или вдыхании аллергенов (домашний 
пыльный клещ, рожь или береза). Этот эффект 
связан с ослабленным иммунным ответом клеток 
Th2, представленным снижением числа эозинофи-
лов в бронхоальвеолярном лаваже и уменьшением 
концентрации прото-2-цитокинов в гомогенатах 
легких. Молекулярный процесс, посредством кото-
рого МК стимулирует подмножество дендритных 
клеток (Ly6C CD11b), включает тирозинкиназу 
селезенки и фосфатидилинозитол-3-киназу, а не 
NLRP3. Еще одним эффектом МК на адаптивную 
иммунную систему является поляризация Th17 
T-клеток CD4. Нативные CD4-T-клетки дифферен-
цировались в сторону линии Th17 с дендритными 
клетками, обработанными МК, о чем свидетель-
ствует увеличение производства IL-17A в супер-
натанте. Дифференциация клеток CD4-T по отно-
шению к линии Th17 была опосредована IL-1 / и 
IL-18, которые были произведены индуцированной 
МК активацией NRLP3-инфламмасом внутри ден-
дритных клеток в присутствии NF-18. Кроме того, 
некоторые исследования показали, что МК непо-
средственно активирует Т-лимфоциты антиген-
независимым образом. Эксперимент с использова-
нием человеческих Т-клеток, выделенных из здо-
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клетки. В исследованиях in vitro эндотелиальных 
клеток, обработанных МК, было показано сниже-
ние пролиферации, уменьшение высвобождения 
оксида азота и увеличение адгезии к моноцитам. 
Активация РАС считается одной из основных при-
чин васкулопатии, вызванной МК. ГУ увеличила 
экспрессию ренина в юкстагломерулярных клетках 
и (про)экспрессии рецептора ренина в эндотели-
альных клетках, уменьшая экспрессию синтазы-1 
оксида азота в макулах [50]. Важно, что эналаприл 
и лозартан предотвратили развитие прегломеру-
лярной артериолопатии в условиях спровоциро-
ванной ГУ крыс, не влияя при этом на давления 
крови. Еще один ключевой механизм, касающий-
ся воздействия МК на эндотелиальные клетки, за-
ключается в ее провоспалительном характере. МК 
индуцирует экспрессию или высвобождение вы-
сокоподвижной группы цитокинов и хемокинов, в 
том числе, C-реактивного белка, IL-6, IL-8, моно-
цитов, хемоктрактанта-1 (MCP-1) в эндотелиаль-
ных клетках и VSMCs [5]. МК также увеличивает 
экспрессию молекул адгезии (ICAM-1 и VCAM-1) 
в эндотелиальных клетках, облегчая адгезию ма-
крофагов [5]. Выборочно следующие пути и моле-
кулы были вовлечены в вызванные МК изменения 
в эндотелиальных клетках (p38 и ERK 1/2), NF-кВ, 
ангиотензин-II, Толл-рецепторы (TLR)2, TLR4 и 
циклооксигеназу-2 [31, 50]. Эти результаты пока-
зывают, что МК играет вспомогательную роль в 
развитии сосудистого воспаления, а в дальнейшем 
способствует развитию эндотелиальной дисфунк-
ции и пролиферации.

Гломерулярное повреждение
Исследование образцов почечной биопсии чело-

века показало, что ГУ является независимым факто-
ром риска для сегментарного гломерулосклероза [7]. 
В образцах почек крыс ГУ также была связана с гло-
мерулярной гипертрофией, в основном связанной с 
пролиферацией мезангиальных клеток, и гломеруло-
склерозом. В соответствии с этими изменениями ис-
следования in vitro показали, что МК напрямую ин-
дуцировала пролиферацию клеток [21], механизмы 
пролиферации мезангиальных клеток, включают ак-
тивацию простагландин – Е-синтазы-1-производную 
простагландин E2 [21], мощного посредника вос-
паления и NADPH-оксидазу-активируемую актив-
ными формами кислорода. МК также индуцирует 
фенотипическое изменение мезангиальных клеток 
в антиген-представляющие клетки. Растворимая 
МК увеличила экспрессию антигена NLRP3, ИЛ-1. 
Кроме того, кристаллы МК стимулировали экспрес-
сию ICAM-1 в клетках человека и, таким образом, 
способствовали клеточной адгезии между клетками 
человека и моноцитами [22].

МОЧЕВАЯ КИСЛОТА И ВОСПАЛЕНИЕ ПРИ ЗАБО-

ЛЕВАНИЯХ ПОЧЕК

Воспаление является основным патофизиоло-
гическим механизмом при остром повреждении 
почек (ОПП) и хронической болезни почек (ХБП), 
включая метаболические заболевания, такие как 
диабетическая болезнь почек (ДБП). Хотя воспа-
ление является ответом на повреждение и первона-
чально направлено на восстановление ткани, про-
лонгированное и нескоординированное воспаление 
способствует гломерулосклерозу и тубулинтерсти-
циальному фиброзу. В этом контексте мы обсужда-
ем влияние МК на болезнь почек в данном разделе.

Мочевая кислота и воспаление при диабе-
тической болезни почек

ДБП развивается у 20–40 % пациентов с СД 
во всем мире, является ведущей причиной ХБП. 
Оптимизация гликемического контроля имеет важ-
ное значение для предотвращения развития ХБП, 
однако, не является достаточным для изменения 
общего клинического курса прогрессирования 
ХБП, так как имеет значение дополнительный па-
тофизиологический фактор ХБП – воспаление, что 
доказано при проведении анализа биопсий диа-
бетической почки человека, который показал, что 
это процесс, ассоциированный с воспалением, 
наиболее выраженным в тубулоинтерстициальном 
отделе и характеризующимся интерстициальной 
инфильтрацией макрофагами и активированными 
лимфоцитами. Имеются данные, продемонстриро-
вавшие, что понижение уровней МК ингибиторами 
КО уменьшает макрофагальную инфильтрацию, а 
также тубулинтерстициальное воспаление в моде-
лях диабетической почки [16]. Учитывая, что фи-
броз в почках является неизбежным последствием 
устойчивого воспаления, влияние на маркеры фи-
броза (трансформирующий фактор роста, коллаген 
и гладкий актин мышцы) с помощью ингибиторов 
XO в моделях ДБП [16] является перспективным.

Мочевая кислота и воспаление при остром 
повреждении почек

ОПП развивается при воздействии различных 
вредных стимулов, таких как ишемия, нефроток-
сические вещества и образование кристаллов. Не-
зависимо от этиологии, повреждение почек следу-
ет за общим каскадом травм, характеризующихся 
гибелью нефронов и инфильтрацией иммунных 
клеток, что приводит к интерстициальному фи-
брозу. Предполагается, что МК может участвовать 
в данном процессе как через кристалл-зависимые 
и кристалл-независимые механизмы [10]. Острая 
уратная нефропатия является типичным примером 
ОПП, вызванного осаждением кристаллов МК, и 
обычно происходит при лизисе опухоли. Разруше-
ние опухолевой ткани при химиотерапиии вызыва-
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ет высвобождение внутриклеточных нуклеотидов, 
которые впоследствии метаболизируются в МК 
печенью. Соответственно уровни МК в сыворотке 
значимо повышаются, обычно до уровней 12 мг/
дл, и увеличивается почечная экскреция МК, что 
приводит к ее кристаллизации внутри трубчатого 
люмена. Образование кристаллов МК вызывает 
обструкцию канальцев, а также оказывает прямое 
повреждение клеток нефрона. В дополнение к кри-
сталлам мочевой кислоты растворимая МК так-
же неблагоприятно воздействует на нефроны, как 
это было показано в экспериментальных моделях 
ОПП. В модели крыс с цисплатин-индуцированной 
ОПП ГУ выявлялась даже при концентрациях, ко-
торые не повышали внутрипочечное осаждение 
кристаллов. В частности, снижение уровня МК 
рекомбинантной уратной оксидазой (расбуриказа) 
и фебуксостатом улучшает функцию нефрона. До-
полнительным эффектом фебуксостата в этом ис-
следовании было и снижение ОС.

В мета-анализе обсервационных исследова-
ний показано, что у людей с ГУ более высокий 
уровень заболеваемости ОПП после коронарного 
вмешательства и контрастного воздействия в срав-
нении с лицами без ГУ [15, 49]. Кроме того, по-
вышенные уровни МК были связаны с развитием 
ОПП после сердечно-сосудистых вмешательств. 
Относительно лечения ГУ мета-анализ рандоми-
зированных контролируемых испытаний проде-
монстрировал, что профилактическое использо-
вание аллопуринола может уменьшить риск воз-
никновения контрастно-индуцированного ОПП 
у пациентов после коронарной ангиографии [24]. 
Доказано, что МК может усилить ОПП даже при 
отсутствии кристаллообразования. Хитрая приро-
да МК заключена в том, что низкие уровни МК в 
сыворотке могут также быть вредными для почек.

Мочевая кислота и воспаление при ХБП
Повышенные уровни цитокинов в плазме и 

интраренальные инфильтрации макрофагов и 
Т-клеток представляют системную и локальную 
природу хронического воспаления при ХБП. Па-
тофизиологические механизмы, лежащие в основе 
ХБП, сложны и включают в себя неадекватную кле-
точную реакцию на повреждение [37]. Мышиные 
модели ХБП показали, что МК способствует этим 
патофизиологическим процессам. В модели почек 
по сравнению с крысами с нормоурикемией гиперу-
рикемические крысы показали более высокие уров-
ни кровяного давления и протеинурии, гистологи-
чески связанные с большим гломерулосклерозом, 
интерстициальным фиброзом и васкулопатией [35].

Аллопуринол предотвратил развитие этих гисто-
логических особенностей и ослабил тубулоинтер-
стициальную инфильтрацию клеток CD5 в модели 

ХБП [35]. Аналогично в модели на крысах с хрони-
ческой циклоспориновой нефропатией одновремен-
ное введение циклоспорина и оксоновой кислоты 
привело к увеличению макрофагальной инфильтра-
ции, повреждению трубочек и осаждению коллаге-
на по сравнению с циклоспорином [26]. В этих двух 
моделях ГУ оказывала дополнительное поврежде-
ние и, таким образом, смещала патологическую ре-
акцию на повреждение в сторону повышенной ин-
версии и фиброза. Несколько клинических исследо-
ваний показали, что увеличение интерстициальных 
макрофагов и посредников воспаления в плазме и 
моче тесно связано с быстрой потерей функции по-
чек у пациентов с ХБП [29]. В свете этих наблюде-
ний провоспалительные эффекты МК могут объяс-
нить положительную связь ГУ с прогрессией ХБП, 
наблюдаемой в перспективных когортных исследо-
ваниях и мета-анализе [32, 40, 41].

Однако интервенционные исследования с ин-
гибиторами ОС не всегда показывали одинаковые 
результаты при ХБП. В недавних перспективных 
рандомизированных исследованиях фебуксостат 
задержал ухудшение почечной функции в одном 
исследовании [18], в то время как тот же препарат 
не предотвратил ухудшение почечной функции в 
другом исследовании [17]. Это несоответствие не 
позволяет интерпретировать экспериментальные 
данные управления асимптоматической ГУ в кли-
ническую практику [36]. Еще одно соображение 
при интерпретации интервенционных испытаний 
заключается в том, что оптимальный уровень сы-
вороточной МК в настоящее время еще не установ-
лен. Учитывая, что МК может действовать как анти-
оксидант, снижение ее уровня ниже определенной 
точки может быть вредным для почек. У пациентов 
с крайне низким уровнем содержания МК в сыво-
ротке (0,8 мг/дл) также наблюдалась эндотелиаль-
ная дисфункция. Кроме того, кросс-секционные и 
перспективные когортные исследования показа-
ли, что гипоурикемия была связана с нарушением 
функции почек у населения в целом, предполагая, 
что низкие уровни МК могут увеличить развитие и 
прогрессирование ХБП. В настоящее время суще-
ствует разрыв в знаниях между экспериментальны-
ми и клиническими исследованиями.

ПЕРСПЕКТИВЫ

Одной из основных трудностей исследований, 
связанных с МК, является отсутствие долгосроч-
ной и стабильной гиперурикемической модели на 
животных. Поскольку у большинства млекопи-
тающих, в том числе, крыс и мышей, конечным 
продуктом катаболизма пуринов является аллан-
тоин, то ГУ у них обычно индуцируется оксоно-
вой кислотой или добавлением в рацион питания 
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фруктозы. Предпринимались попытки разработки 
генетической мышиной модели, имитирующей ГУ 
человека, в том числе, с помощью технологии тар-
гетирования эмбриональных стволовых клеток и 
истощением ксантиноредуктазы. Текущие клини-
ческие исследования оценивали влияние мочевы-
делительных кислотоуничтожающих агентов при 
болезни почек и не смогли показать направления 
влияния, предотвращающие прогрессирования.

Большая часть имеющихся знаний о биологи-
ческой роли МК пришла из экспериментальных 
исследований, которые показали, что она вовлече-
на в активацию иммунной системы и воспаление. 
Однако перевод экспериментальных данных на 
клинические исследования не всегда прост. Явля-
ется ли коррекция ГУ, необходимой у пациентов с 
болезнью почек, долгое время была спорным во-
просом, в основном из-за дискордантных резуль-
татов в интервенционных испытаниях терапии 
понижения МК. Известно, что МК является обо-
юдоострым мечом в контексте здоровья человека, 
поскольку она обладает антиоксидантными и про-
оксидантными свойствами в зависимости от окру-
жающей среды. Действительно, концепция «чем 
ниже, тем лучше» не подходит для МК, основан-
ной на U-образной ассоциации МК с измеренным 
гломелурярным фиброзом и потерей функции по-
чек [44]. Исходя из этой точки зрения, будущие 
исследования дадут четкие ответы на вопросы, 
касающиеся необходимости лечения асимптом-
ной ГУ и уровня, до которого МК должны быть 
скорректированы в случае необходимости.
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