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РЕФЕРАТ

Мочевая кислота — слабая органическая кислота с молекулярной массой 168 г/моль. Большая часть мочевой кис-
лоты при нормальном рН крови циркулирует в виде уратов, отрицательно заряженных слабых солей, полученных из 
мочевой кислоты. Являясь конечным продуктом процесса катаболизма пуринов, мочевая кислота выводится из орга-
низма человека с мочой. Гиперурикемия может возникать из-за снижения экскреции, увеличения продукции или ком-
бинации обоих механизмов. За последние десятилетия в нескольких исследованиях среди взрослого населения была 
предпринята попытка установить корреляцию между риском развития инсульта и концентрацией мочевой кислоты в 
сыворотке крови, а также то, как эти уровни влияют на неврологический исход пациента после инсульта. Наш обзор 
посвящен изучению механизмов нормального метаболизма пуринов, нарушения пуринового обмена и патогенетиче-
ские механизмы развития ишемического инсульта при гиперурикемии. 
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ABSTRACT

Uric acid is a weak organic acid with a molecular weight of 168.112 g/mol. Most uric acid at normal blood pH circulates as 
urates, negatively charged weak salts derived from uric acid. Being the end product of the process of purine catabolism, uric 
acid is excreted from the human body in urine until kidney function is impaired. Hyperuricemia may occur due to decreased 
excretion, increased production, or a combination of both mechanisms. Over the past decades, several studies in the adult 
population have attempted to establish the correlation between the risk of stroke and serum uric acid concentrations, and how 
these levels influence the patient's neurological outcome after stroke. Our review is devoted to the study of the mechanisms 
of normal purine metabolism, disorders of purine metabolism and pathogenetic mechanisms of the development of ischemic 
stroke in hyperuricemia.
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ВВЕДЕНИЕ

Инсульт является огромной проблемой обще-
ственного здравоохранения: 77 % инсультов воз-
никают впервые, а 87 % всех инсультов имеют 
ишемическую природу [1]. Ишемический инсульт 
определяется как потеря неврологической функ-
ции из-за внезапного прекращения кровоснабже-
ния головного мозга. Это может быть результатом 
множественных событий, таких как закупорка со-
судов головного мозга, атеросклероз, влияющий 
на мозговое кровообращение, и эмболия. Эти при-
чины приводят к воспалению головного мозга, ко-
торое, в конечном итоге, провоцирует гибель кле-
ток. Таким образом, профилактика ишемического 
инсульта имеет решающее значение для снижения 
бремени болезни [2].

Мочевая кислота – слабая органическая кислота 
с молекулярной массой 168 г/моль. Большая часть 
мочевой кислоты при нормальном рН крови цир-
кулирует в виде уратов, отрицательно заряженных 
слабых солей, полученных из мочевой кислоты. 
Являясь конечным продуктом процесса катаболиз-
ма пуринов, мочевая кислота выводится из организ-
ма человека с мочой до тех пор, пока не нарушена 
функция почек. Почки обеспечивают две трети су-
точной экскреции мочевой кислоты, а оставшаяся 
треть выводится через желудочно-кишечный тракт. 
Более 90 % всех случаев гиперурикемии (ГУ) явля-
ются результатом нарушения почечной экскреции 
мочевой кислоты. Мочевая кислота является ко-
нечным малорастворимым продуктом метаболиз-
ма белков и пуринов и в основном выводится из 
организма с мочой (рис. 1 и 2). Пороговые значе-
ния различаются для каждого пола, нормальный 
уровень мочевой кислоты у мужчин и женщин 
составляет 3,4–7,0 и 2,4–6,0 мг/дл соответственно 
[3]. Потенциальным объяснением этой разницы яв-
ляется влияние эстрогенов на усиление экскреции 
мочевой кислоты у женщин, наряду с подавлением 
транспортера URAT1 в проксимальных канальцах. 
Мочевая кислота вырабатывается либо из экзоген-
ных источников с высоким содержанием пуринов 
(мясо, морепродукты, органы животных), либо из 
эндогенных источников (катаболизм белков и син-
тез пуринов de novo из оснований РНК и ДНК). 
Гиперурикемия участвует в развитии ряда забо-
леваний, таких как подагра, хроническая болезнь 
почек, сердечно-сосудистые заболевания, а также 
ишемическая болезнь сердца, ожирение, артери-
альная гипертензия и гиперлипидемия. ГУ связана 
с повышенным риском сердечно-сосудистых забо-
леваний и ишемического инсульта, наряду с забо-
леваниями почек, диабетом, неалкогольной жиро-
вой болезнью печени. Мочевая кислота – активный 
участник многих патологических процессов, лежа-

щих в основе сердечно-сосудистых заболеваний. 
К ним, в частности, относят индукцию эндотели-
альной дисфункции, агрегации и адгезии тромбо-
цитов, окислительного стресса (см. рис.1 и 2) [4,5]. 
Также известно, что мочевая кислота обладает как 
прооксидантной, так и антиоксидантной актив-
ностью[4]. В качестве антиоксиданта она способ-
ствует удалению из организма до 60 % молекул 
синглетного кислорода и свободных радикалов. В 
физиологических условиях эффекты мочевой кис-
лоты могут быть такими же эффективными, как и 
аскорбата, который является еще одним важным 
антиоксидантом. Что касается прооксиданта, од-
ним из самых ранних эффектов клеток, подверг-
шихся воздействию мочевой кислоты, является 
создание окислительного стресса, приводящего к 
выработке активных форм кислорода (АФК). АФК, 
в свою очередь, связывают с развитием локального 
воспаления, нарушением образования оксида азо-
та, активацией ренин-ангиотензиновой системы, 
накоплением жира и резистентностью к инсулину. 
Следовательно, это приводит к каскаду событий, 
вызывающих повреждение различных типов кле-
ток, включая эндотелиальные клетки сосудов и 
гладкомышечные клетки, клетки почечных каналь-
цев, адипоциты, гепатоциты [6].

В последние годы распространенность гипе-
рурикемии увеличивается, особенно в странах с 
высоким уровнем дохода и экономически разви-
вающихся странах с западным образом жизни [8, 
9]. Взаимосвязь между гиперурикемией и ишеми-
ческим инсультом остается спорной, несмотря на 
два недавних метааналитических обзора проспек-
тивных исследований, демонстрирующих ее нали-
чие [10]. Наряду с этим, парадоксальным образом 
гиперурикемия проявляет как антиоксидантные, 
так и прооксидантные свойства, выполняя защит-
ную роль в плазме и патогенную роль в клетке 
[11]. Повышенный уровень мочевой кислоты в 
значительной степени связан с такими факторами 
риска сердечно-сосудистых заболеваний, как арте-
риальная гипертензия, абдоминальное ожирение, 
гиперлипидемия и резистентность к инсулину [12]. 
ГУ может играть важную роль в развитии атеро-
склероза. Атеросклеротические бляшки человека 
содержат больше кристаллов уратов, чем нормаль-
ные стенки артерий, а фагоцитоз депозитов кри-
сталлов уратов полиморфно-ядерными лейкоцита-
ми запускает высвобождение различных медиато-
ров воспаления. Возникающий в результате этого 
локальный неинфекционный воспалительный 
процесс способствует повреждению интимы, ак-
тивации тромбоцитов и коагуляционных каскадов 
[10]. Мочевая кислота также может активировать 
продукцию моноцитами хемотаксического белка-1 
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Рисунок 1. Механизмы гиперурикемии и его последствия
Figure 1. Mechanisms of hyperuricemia and their consequences

и стимулировать пролиферацию гладкомышечных 
клеток сосудов. Предполагается, что основной 
причиной, лежащей в основе эндотелиальной дис-
функции, является окислительный стресс, вторич-
ный по отношению к снижению биодоступности 
оксида азота после проникновения кристаллов мо-
чевой кислоты в эндотелиальные клетки. 

Однако не совсем ясно, может ГУ служить ре-
альным фактором риска развития инсульта. За по-
следние несколько десятилетий многочисленные 
проспективные исследования анализировали вза-
имосвязь уровней мочевой кислоты в сыворотке 
крови и частоты инсультов, но результаты оказа-
лись противоречивыми. Несколько исследований 
показали, что мочевая кислота является поглоти-
телем свободных радикалов и антиоксидантом, ко-
торый защищает мозг от окислительного повреж-
дения, тем самым предотвращая ухудшение не-
врологических последствий после инсульта [13]. 
Вместе с тем, мочевая кислота в постинсультном 
периоде инициирует воспалительный и оксида-
тивный стресс, которые потенцируют прогрес-
сирование атеросклеротического процесса [14, 
15]. Высокая ее концентрация в сыворотке крови 
способствует пролиферации гладкомышечных 
элементов стенки артериол, усилению окисления 
липопротеинов низкой плотности, снижению вы-
работки эндотелиальной синтазы оксида азота. В 

экспериментальных исследованиях показано, что 
гиперурикемия приводит к повышению уровня 
С-реактивного белка (СРБ), а также провоспа-
лительных цитокинов, таких как интерлейкин-6 
(ИЛ-6) и фактор некроза опухоли-α (ФНО-α) [18].

Уровни МК могут существенно изменяться в 
зависимости от возраста, пола, физических харак-
теристик пациентов, экскреторной функции по-
чек, диеты, употребления наркотиков и алкоголя. 
Кроме того, уровень мочевой кислоты в сыворотке 
крови увеличивается у женщин после менопаузы, 
приближаясь к таковому у мужчин [16]. Ткани че-
ловека не способны метаболизировать мочевую 
кислоту, и гомеостаз ее поддерживается в основ-
ном кишечником и почками [17].

H. Ren и соавт. [19] недавно опубликовали ре-
зультаты исследования, в которое были включены 
872 пациента с установленным клиническим диа-
гнозом ишемической болезни сердца. Всем была 
выполнена двухэнергетическая компьютерная 
томография (DECT). У 441 пациента было под-
тверждено наличие атеросклеротических бляшек 
в коронарных артериях. В 19,3 % случаев в составе 
бляшек обнаружены депозиты мочевой кислоты. 
При проведении многофакторного анализа с кор-
рекцией на возраст, пол, величину артериального 
давления, концентрацию в сыворотке крови глю-
козы и креатинина, наличие в анамнезе подагры 
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и гиперурикемии было выявлено, что отложение 
уратов независимо ассоциировалось с образовани-
ем бляшек (OR = 13,69, 95 % ДИ: 7,53–22,95, р = 
0,035). Учитывая системный характер атероскле-
роза, можно с известной долей уверенности гово-
рить о том, что в брахиоцефальных артериях про-
исходят аналогичные изменения.

В настоящее время уратснижающая терапия 
не показана при бессимптомной гиперурикемии 
[20]. Хроническая болезнь почек и гиперурикемия 
взаимосвязаны с повышенным риском и худшим 
прогнозом острого ишемического инсульта [21]. 

В острой фазе ишемическиого инсульта концен-
трации мочевой кислоты в сыворотке крови уве-
личиваются уже в первые часы, постепенно сни-
жаясь до исходного уровня в течение нескольких 
дней [21, 22]. Пациенты с гиперурикемией имеют 
более высокий риск внутрибольничной смерти от 
ишемического инсульта независимо от наличия 
сопутствующих заболеваний. В связи с этим была 
выдвинута гипотеза о взаимосвязи между тяже-
стью инсульта и уровнем мочевой кислоты в сыво-
ротке крови [23]. Кроме того, у пациентов с гипе-
рурикемией высока частота таких факторов риска, 
как пожилой возраст, плохо контролируемая арте-
риальная гипертензия, СН, ХБП, ожирение и т.п., 
которые потенциально могут быть играть самосто-
ятельную роль в определении как риска инсульта, 
так и негативных его последствий [24–28].

Известно, что распространенность гиперурике-
мии при ХБП колеблется в широких пределах от 
20 до 60 % [29]. Вместе с тем, и распространен-
ность артериальной гипертензии весьма высока. 
Кроме того, она чаще всего носит резистентный 
характер. Сочетание этих двух факторов может об-
уславливать усиление отека в остром периоде ише-
мического инсульта. В исследовании B.S. Yildiz и 
соавт. [30] было показано, что повышенный уро-
вень мочевой кислоты связан с резистентностью 
к антиагрегантам (ацетилсалициловая кислота). 
Отсутствие эффекта одного из обязательных ком-
понентов терапии ишемического инсульта, несо-
мненно, заслуживает особого внимания. Хотя бы 
потому, что в реальной клинической практике ред-
ко встречается возможность определять чувстви-
тельность к ацетилсалициловой кислоте. 

Однако наличие корреляций не позволяет пол-
ностью исключить вероятность того, что гиперу-
рикемия может выступать в качестве комменсала 
других, более сильных факторов риска, связанных 
с худшим прогнозом при ишемическком инсульте, 
таких как фибрилляция предсердий или сердеч-
ная недостаточность. Текущие рекомендации не 
поддерживают лечение бессимптомной гиперу-
рикемии даже среди субъектов с высоким риском 

сердечно-сосудистых заболеваний [31]. Полез-
ность снижения сывороточного уровня мочевой 
кислоты с помощью ингибиторов ксантинокси-
дазы в условиях ишемического инсульта и других 
острых сосудистых заболеваний все еще требует 
дальнейшей оценки с помощью рандомизирован-
ных контролируемых исследований с соответству-
ющим дизайном [17].

По клиническим сценариям гиперурикемию 
подразделяют на бессимптомный и симптомный 
варианты. Снижение ненужных затрат и предот-
вращение основных нежелательных реакций име-
ют приоритет над приемом лекарств при тщатель-
ном учете интересов пациентов с бессимптомной 
гиперурикемией. Кажется нет необходимости 
проводить медикаментозное лечение для множе-
ства пациентов с бессимптомной гиперурикемией. 
У них отмечается повышенный уровень мочевой 
кислоты в сыворотке крови, но нет признаков или 
симптомов нефролитиаза или подагры, отложения 
кристаллов мононатриевого урата, ХБП не ниже 
3а стадии. Считается, что при этом достаточно 
изменить образ жизни, например, соблюдать дие-
тические ограничения, применять регулярные до-
зированные физические нагрузки [32, 33]. Урат-
снижающие препараты, вероятно, будут полезны 
для пациентов с бессимптомной гиперурикеми-
ей, которым проводится терапия цитостатиками. 
Альтернативными стратегиями для эффективного 
лечения гиперурикемии могут быть варианты, 
представленные на рисунке 3.

Уратснижающие препараты можно условно 
разделить на три основные категории: снижающие 
синтез мочевой кислоты (ингибиторы ксантинок-
сидазы), усиливающие выведение мочевой кисло-
ты (ингибиторы URAT1) и регулирующие метабо-
лический гидролиз мочевой кислоты (ингибиторы 
уриказы). Ингибиторы ксантиноксидазы, класси-
фицированные как аналоги пурина (включая ал-
лопуринол) и непуриновые аналоги (включая фе-
буксостат и топироксостат), могут снижать синтез 
мочевой кислоты и, соответственно снижать эндо-
генную долю ее концентрации в сыворотке крови 
[34, 35]. Аллопуринол, конкурентный ингибитор 
ксантиноксидазы на основе пурина, может мета-
болизироваться до аллоксантина, ингибитора фер-
мента ксантиноксидазы. В результате замедляется 
превращение гипоксантина в ксантин и далее в мо-
чевую кислоту. Аллопуринол также способствует 
вторичной утилизации гипоксантина и ксантина 
для синтеза нуклеиновой кислоты и нуклеотидов 
посредством метаболической реакции, связанной 
с гипоксантин-гуанинфосфорибозилтрансферазой 
(HGPRTase). Эта реакция приводит к повышению 
уровня нуклеотидов и по принципу обратной свя-
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Рисунок 2. Транспортеры уратов.
Figure 2. Urates transporters.
Примечание. Гиперпродукция и недостаточная экскреция уратов приводят к гиперурикемии. Недостаточная экскреция ура-
тов происходит, преимущественно, в проксимальных почечных канальцах. Гиперпродукция уратов в печени и недостаточная 
экскреция уратов в кишечнике могут привести к возникновению гиперурикемии. В кишечнике генетические варианты ABCG2 
ингибируют выведение уратов и способствуют его недостаточному выделению. Многочисленные трансмембранные пере-
носчики, такие как ABCG2, URAT1 и GLUT9, играют решающую роль в обратном захвате и секреции уратов. ОАТ – переносчик 
органических анионов; NPT1 – натрий-зависимый фосфатный котранспортер типа 1; ABCG2 – член 2-го семейства транс-
портеров G ABC; URAT1 – урат-анионит 1; GLUT9 – транспортер глюкозы 9-го типа; ABCC4 – член 4-го подсемейства C АТФ-
связывающей кассеты [7].

Рисунок 3. Варианты уратснижающей терапии гиперурикемии.
Figure 3. Alternative for urate-reducing therapy of hyperuricemia.
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зи к подавлению синтеза пуринов de novo [36, 37]. 
Фебуксостат, непуриновый ингибитор ксантинок-
сидазы, может снижать уровень мочевой кислоты 
в сыворотке крови, но не подавляет активность 
различных ферментов, связанных с метаболиз-
мом и синтезом пиримидина и пурина. Метабо-
лизм действия фебуксостата зависит от фермен-
тов уридиндифосфатглюкуронозилтрансферазы 
(UGT) (включая UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9 
и UGT2B7), ферментов цитохрома P450 (CYP) 
(CYP1A2, CYP2C8 и CYP2C9) и ферментов, не 
относящихся к P450 [36, 38]. Топироксостат, не-
пуриновый ингибитор ксантиноксидазы, взаимо-
действует с многочисленными аминокислотными 
остатками в канале растворителя и ковалентно 
связывается с ионом молибдена (IV), образуя ги-
дроксилированный метаболит 2-пиридина для ин-
гибирования ксантиноксидазы. Кроме того, топи-
роксостат может сдерживать АТФ-связывающий 
кассетный транспортер G2 (ABCG2), который уча-
ствует в восстановлении почечной мочевой кис-
лоты и секреции мочевой кислоты из кишечника 
[39]. Пробенецид, прототипный урикозурический 
агент, препятствует почечной элиминации орга-
нических анионов и ухудшает канальцевую реаб-
сорбцию уратов. Кроме того, он может снижать 
выведение почками других препаратов и, следова-
тельно, является многообещающим ингибитором 
транспортера мочевой кислоты 1 (URAT1) для 
лечения почечной недостаточности. Пробенецид 
ограничивает канальцевую реабсорбцию уратов, 
способствуя выведению мочевой кислоты с мочой, 
а также снижая концентрацию уратов в сыворотке 
крови. Кроме того, пробенецид, возможно, снижа-
ет связывание уратов белками плазмы и снижает 
секрецию мочевой кислоты в почечных каналь-
цах [34, 40]. Еще один ингибитор URAT1 – лези-
нурад − снижает уровень мочевой кислоты в сы-
воротке крови посредством подавления URAT1 и 
OAT4. URAT1, транспортер мочевой кислоты, свя-
зан с реабсорбцией мочевой кислоты из почечных 
канальцев. Транспортер органических анионов 4 
(OAT4), переносчик мочевой кислоты, связан с не-
зависимым от натрия транспортом и выведением 
органических анионов, участвующих в гиперури-
кемии, индуцированной диуретиками [37]. Рас-
буриказа (рекомбинантная уриказа) катализирует 
превращение мочевой кислоты в аллантоин, кото-
рый является метаболитом, существующим в не-
активной и растворимой форме [41]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Распространенность гиперурикемии посте-
пенно, но неуклонно растет практически во всех 
странах мира. Очевидно, что высокий уровень мо-

чевой кислоты ассоциирован с ишемическим ин-
сультом. Несмотря на то, что она обладает рядом 
протективных физиологических свойств, многие 
исследования связывают гиперурикемию с тра-
диционными факторами риска атеросклероза, 
сердечно-сосудистых заболеваний, артериальной 
гипертензии, что, в конечном итоге, приводит к 
увеличению вероятности возникновения ишеми-
ческого инсульта. У лиц, перенесших даже один 
такой эпизод, уровень мочевой кислоты в сыворот-
ке крови значимо выше, чем в общей популяции. 

Для эффективного лечения гиперурикемии 
имеется достаточно широкий спектр эффектив-
ных препаратов. Необходимы дальнейшие иссле-
дования для уточнения показаний к началу урат-
снижающей терапии в зависимости от характера 
основного и коморбидных заболеваний.
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