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Гиперурикемия является следствием нару
шения метаболизма и становится все более 
распространенной проблемой в последние 
годы. Наиболее частыми проявлениями дан
ного феномена являются подагрический арт
рит, появление подагрических тофусов и фор
мирование уратных камней в почках [1, 2].

Долгие годы считалось, что мочевая кис
лота является метаболически инертным ве
ществом, вследствие чего подагра и гипе- 
рурикемия игнорировались на протяжении 
многих лет научным сообществом. После 
того, как было обнаружено, что мочевая 
кислота является этиологическим факто
ром развития заболевания почек, артери
альной гипертензии, медицинское общество 
обратило внимание на данную проблему, 
после чего она стала восприниматься как 
взаимосвязанный комплекс нарушений с 
цепными реакциями и обратимостью про
цессов в большом проценте случаев [3].

Проблема гиперурикемии и подагры ста
ла классической моделью этой тенденции, 
выйдя за рамки лишь суставного синдрома. 
Существующее ныне представление о по
дагре соединяет в себе всё разнообразие кли
нических проявлений нарушения обмена мо
чевой кислоты: от прямого повреждающе
го действия на суставы и почечную ткань 
до опосредованного - через усугубление 
дефектов липидного и углеводного обмена 
(с реализацией их в клинические синдромы). 
Связь подагры с такими состояниями, как 
ожирение, артериальная гипертензия, сахар
ный диабет второго типа, в настоящее вре
мя объединяется термином "метаболический 
синдром", который наряду с вышеуказанны
ми состоя-ниями включает в себя дислипи- 
демию, ранний атеросклероз, ишемическую 
бо-лезнь сердца, нарушения гемостаза, мик
ро-альбуминурию [4].

В последние годы все больше растет ин
терес к изучению мочевой кислоты и ее 
вклада в развитие патологии различных 
систем органов. Одним из основных затруд
нений в исследованиях в данной области 
является устранение традиционных факто

ров риска, вносящих свой вклад в разви
тие артериальной гипертензии и патологии 
почек [3].

Было выявлено, что среди пациентов с ги- 
перурикемией распространены в большей 
степени артериальная гипертензия (25-50%), 
заболевания почек (20-60%) и различные сер
дечно-сосудистые заболевания (90%), по срав
нению с общей популяцией [5].

В последние годы особенно заметно учаще
ние вторичных гиперурикемий, обусловленных 
применением различных лекарственных 
средств (тиазидные диуретики, салицилаты, 
цитостатики) и злоупотреблением алкоголем. 
Поэтому целесообразно как можно раньше 
проводить коррекцию гиперурикемии с це
лью предупреждения дополнительного пора
жения почек солями мочевой кислоты [6].

Актуальность проведения новых исследо
ваний в этой области обусловлено тем, что, 
несмотря на то, что клиника подагры отлича
ется рядом ярких проявлений, позволяющих 
заподозрить диагноз уже при развитии перво
го классического подагрического артрита, по 
данным В.А.Насоновой, в среднем диагноз 
подагры ставится на 8 год болезни [7].

По данным разных исследований, гиперу- 
рикемия наблюдается у 2% взрослого насе
ления США, 17% населения Франции, 7% - 
Испании, 19,3% - России. Подагрой страдает
0,1 % населения России. В США и Европе по
дагрой болеют 2 % жителей, среди мужчин в 
возрасте 55 - 65 лет подагрой болеют 4 - 6 %
[8]. Ее распространенность составляет в Ев
ропе и США 0,01-0,3 % всех случаев заболе
ваний, а среди болезней ревматической при
роды - 1,5-3% [8]. Если ранние бессимптом
ные нарушения пуринового обмена потенци
ально обратимы при условии своевременной 
диагностики и коррекции, то на стадии то- 
фусной подагры с поражением сосудов и ор
ганов-мишеней (сердца, мозга, почек) про
гноз заболевания неблагоприятен [4, 5].

Считается, что в США подагрой стра
дает около 6.1 млн человек [10]. В Тайване 
данным заболеванием страдает 0,3-0,6% на
селения, при этом в последние годы на
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блюдается тенденция к сочетанию подаг
ры с ожирением, гипертриглицеридемией и 
нефролитиазом, в то время как доля арте
риальной гипертензии и гиперхолестерине- 
мии снижается [11]. По данным Фремингем- 
ского исследования, 9,2% мужчин и 0,4% 
женщин имеют повышенный уровень моче
вой кислоты в сыворотке крови, при этом 
19% из них страдают подагрой [10].

Распространенность заболевания увели
чивается с возрастом; мужчины болеют в 
3-4 раза чаще женщин [10,12,13], но с воз
растом эта диспропорциональность умень
шается, частично вследствие снижения в 
организме женщин уровня обладающих 
урикозурическим действием эстрогенов. 
Общий рост распространенности подагры, 
очевидно, связан со старением населения, 
повышением числа людей с чрезмерной 
массой тела и стандартного рациона пита
ния [12,13].

В развитии подагры играют роль как 
приобретенные, так и наследственные фак
торы. Особенно велика роль неправильно
го питания в сочетании с гиподинамией. За 
последние 20 лет в Европе и США наблю
дается многократный рост заболеваемости 
подагрой параллельно с эпидемией морбид- 
ного ожирения, нефролитиаза и инсулинне- 
зависимого сахарного диабета [8]. Особен
но часто развивается подагра в странах с 
высоким потреблением мясных продуктов 
на душу населения.

Уже многие годы известно, что имеется 
взаимосвязь между патологией почек и по
вышением уровня уратов, однако тот факт, 
что ураты являются непосредственной при
чиной дисфункции почек обычо упускался 
учеными. Современные эпидемиологичес
кие исследования с участием как людей, так 
и животных моделей с мягкой формой ги- 
перурикемии показали, что данное наруше
ние метаболизма приводит к микроваску- 
лярным изменениям и приводящей почечной 
артериоле. Это открытие пролило новый 
свет на возможную роль уратов в развитии 
хронической болезни почек [3]. Однако сто
ит отметить, что в научном мире пока не 
достигнуто единогласия в вопросе об учас
тии мочевой кислоты в патогенезе подаг
рической нефропатии [12,13].

Поражение почек развивается у 30-50%
[14], а по некоторым данным до 75% [15] 
больных подагрой (при этом от 10 до 25% 
пациентов погибает от этого) [12]. Ко-ле- 
бания в количестве больных с подагричес
кой нефропатией во многом определяются 
подбором материала, длительностью забо
левания и уровнем обследования. При ис

пользовании радиоизотопной ренографии 
нарушение функции почек выявляется у 
93% больных. При стойком повышении 
уровня мочевой кислоты крови > 8 мг/дл 
риск последующего развития хронической 
почечной недостаточности (ХПН) возраста
ет в 3-10 раз. У каждого 4-го больного по
дагрой развивается ХПН [14].

Значительное снижение почечной функ
ции наблюдается у порядка 40% пациентов с 
подагрой. При этом среди пожилых пациен
тов почечная недостаточность являлась при
чиной смерти у 18-25% больных подагрой. 
Однако в течение многих лет повышение 
уровня уратов отвергалось в качестве веро
ятной причины болезни почек ввиду того, что 
множество других факторов, таких как ар
териальная гипертензия, сахарный диабет, 
злоупотребление алкоголем, употребление 
нестероидных противовоспалительных пре
паратов и отравление свинцом, могут приве
сти к развитию патологии почек [16].

Cohen S.D. с коллегами изучали частоту 
встречаемости подагры среди пациентов с 
конечной стадией хронической болезни по
чек, находящихся на диализе. По итогам ана
лиза было показано, что в США количество 
пациентов с подагрой, находя-щихся на ди
ализе, в первый год составляет 5%, а на пя
тый год лечения частота встречаемости па
циентов с данной патологией достигает 
15,4%. При этом было выявлено, что неза
висимыми факторами риска развития подаг
ры являются возраст, индекс массы тела, 
женский пол, артериальная гипертензия, 
ишемическая болезнь сердца, застойная сер
дечная недостаточность и употребление ал
коголя. Однако в медицинском обществе 
приняты несколько другие факторы риска 
развития подагры (гиперурикемия, генети
ческая предрасположенность, употребление 
алкоголя, метаболический синдром, возраст, 
мужской пол, артеарильная гипертензия, 
прием диуретиков) [17, 18]. Также авторами 
было показано, что пациенты с подагрой, на
ходящиеся на диализе, имеют в 1,5 больший 
риск смертности [17].

Одной из основных проблем в изучении 
подагрической нефропатии является оценка 
вклада мочевой кислоты в развитие заболе
вания почек с учетом возможного наличия у 
пациента нарушения клубочковой фильтра
ции и канальцевой реабсорбции, что также 
влияет на уровень мочевой кислоты. Любое 
поражение почечного аппарата, влекущее за 
собой снижение почечной фильтрации, при
водит к вторичной гиперурикемии. Таким 
образом, одной из основных задач ученых
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последнего десятилетия было выявление 
пускового механизма развития описанных 
изменений [19].

Как правило, взаимосвязь между уров
нем мочевой кислоты и почечной функцией 
упоминается в контексте так называемой 
подагрической нефропатии - поражении по
чек при подагре. Эксперименты с введением 
ингибитора уриказы показали, что у живот
ных гиперурикемия провоцировала развитие 
артериальной гипертензии, артериолопатию, 
гипертрофию почечных клубочков, повыше
ние давления в клубочках, повреждение ту- 
булоинтерстициальной ткани и инфильтра
цию макрофагами [20, 21]. Также было ус
тановлено, что мочевая кислота вносит 
вклад в прогрессирование уже имеющихся 
у животных моделей заболеваний почек [20, 
22]. Коррекция функционирования почеч
ного аппарата при помощи аллопуринола 
и фебуксостата также подтверждает этио
логическую роль мочевой кислоты в раз
витии подагрической нефропатии [23].

Существует 2 главных механизма, по
средством которых мочевая кислота влия
ет на функцию почек. В первую очередь, 
гиперурикемия приводит к повреждению 
эндотелия и воспалению. Мочевая кислота 
имеет свойство повышать уровень моноци- 
тарного хемоаттрактантного протеина в 
культуре сосудистых гладкомышечных 
клеток [24] и в эпителии проксимального 
канальца [25]. Моноцитарный хемоаттрак- 
тивный протеин-1 является одним из клю
чевых хемокинов, участвующих в развитии 
атеросклероза и хронической болезни по
чек. И, вовторых, гиперурикемия приводит 
к нарушению клубочковой гемодинамики. 
В экспериментах на крысах было зафикси
ровано сужение сосудов коркового веще
ства и повышение экспрессии ренина [21]. 
Также было обнаружено, что гиперурике- 
мия ингибирует систему оксида азота в по
чечном аппарате и повышает уровень эн- 
дотеллина-1, что провоцирует вазоконст- 
рикцию и усугубляет ишемию [26].

Кроме того, показано, что кри-сталлы 
мочевой кислоты вызывают повреждаю
щее действие механического и физико-хи
мического характера на интерстиций. В ре
зультате этого активированные макрофа
ги экспрессируют адгезивные молекулы из 
группы 2-интегринов и суперсемейства им
муноглобулинов, что ведет к усилению эк
спрессии ряда цитокинов и их рецепторов 
(интерлейкина (ИЛ)-1, -6, -8, фактора не
кроза опухолей (ФНО), высвобождению 
хемотаксических фракций комплемента 
С3а и С5а. Указанные факторы обладают

выраженными провоспалительными свой
ствами, что и приводит к развитию воспа
ления в интерстиции с последующим раз
витием склеротических процессов в нем и 
снижению его функционирующей массы 
[14,15]. Особое место в повреждении почек 
отводится в последнее время одному из пред
ставителей системы цитокинов - трансфор
мирующему фактору роста (ТФР). Выявле
но, что повышение образования ТФР при опи
санной активации макрофагов при гиперури- 
козурии приводит к стимуляции пролифера
ции фибробластов и ускорению склероза ин- 
терстиция [27].

Как уже не раз упоминалось, подагра явля
ется одной из причин развития артериальной 
гипертензии у таких больных. Таким образом, 
афферентная артериолопатия может быть выз
вана как непосредственным влиянием мочевой 
кислоты, так и активацией ренинангиотензи- 
новой системы. В опытах de novo было пока
зано, что в гладкомышечных клетках сосудов 
происходит активация мессенджера COX-2 в 
ответ на воздействие мочевой кислоты. Вы
раженность экспрессии COX-2 коррелирует 
как с уровнем мочевой кислоты, так и с ак
тивностью пролиферации гладкомышечных 
клеток сосудов [22]. По мере того, как про
исходит утолщение стенки афферентной ар- 
териолы и инфильтрация ее макрофагами, на
растает выраженность прегломерулярной 
васкулопатии, что влечет за собой пораже
ние почек за счет ишемии [21].

Мочевая кислота сама по себе приводит к 
поражению уратами интерстициальной тка
ни почек с развитием хронического тубуло- 
интерстициального нефрита, а также реналь- 
ной острой почечной недостаточности за счет 
внутриканальцевой обструкции кристаллами 
мочевой кислоты (острой мочекислой нефро
патии) [28].

Кроме того, повышенная экскреция моче
вой кислоты с мочой является фактором раз
вития и другого варианта поражения почек - 
уратного нефролитиаза. Среди больных по
дагрой почти у половины встречаются урат- 
ные конкременты. Ультразвуковые методы 
исследования почек позволяют значительно 
улучшить выявление уратных камней, в том 
числе мелких и "бессимптомных". Определен
ная роль в возникновении мочекислого нефро- 
литиаза принадлежит локальным почечным 
факторам, таким как нарушение гемодина
мики почки вследствие сопутствующего ин
терстициального нефрита [14].

Проведенные недавно популяционные ис
следования в Японии изучали взаимосвязь 
между уровнем мочевой кислоты в сыворот
ке крови и развитием патологии почек с уче
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том возраста, артериального давления, ин
декса массы тела, протеинурии, гематокри- 
та, гиперлипидемии, резистентности к глю
козе и уровня сывороточного креатинина. 
Tomita M. с коллегами (2000) изучали взаи
мосвязь между уровнем уратов и рисками 
развития других заболе-ваний в когортном 
исследовании, включающем 49 413 мужчин 
Японии в возрасте от 25 до 60 лет, которые 
наблюдались данной командой ученых в сред
нем 5,4 лет. Они обнаружили прямую корре
ляционную связь между уровнем уратов и по
чечной недостаточностью, при этом риск раз
вития данной патологии был почти в 8 раз 
выше у пациентов с тяжелой гиперурикемией 
(>8,5 мг/дл), по сравнению с гиперурикемией 
средней степени тяжести (5,0-6,4 мг/дл).

В похожем исследовании Iseki K. с кол
легами (2004) с участием 48 177 жителей Япо
нии, среди которых были посчитаны случаи 
наличия у пациентов конечной стадии почеч
ной недостаточности с учетом пола и уровня 
уратов в крови. Средний уровень составил 
6,4±1,4 мг/дл у мужчин и 4,8±1,1 у женщин. 
Частота встречаемости конечной стадии по
чечной недостаточности составила 1,22 для 
мужчин без урикемии (уровень мочевой кис
лоты < 7,0 мг/дл) против 4,64 для мужчин с 
гиперурикемией (уровень мочевой кислоты
7,0 мг/дл). Для женщин частота встречаемо
сти данной патологии почек составила 0,87 
на 1000 обследуемых без гиперурикемии 
(уровень мочевой кислоты < 6,0 мг/дл) и 9,03 
для женщин с гиперурикемией (уровень мо
чевой кислоты 6,0 мг/дл). Ученые сделали 
вывод о том, что гиперурикемия связана с 
высоким риском развития конечной стадии 
почечной недостаточности даже после нача
ла корректирующей терапии. Также исследо
ватели высказали предположение о том, что 
своевременное снижение уровня мочевой кис
лоты до нормальных значений позволит сни
зить частоту возникновения конечной стадии 
почечной недостаточности [29].

Wibowo C. с коллегами (2005) изучали из
менения в почках, происходящие у пациен
тов с подагрическим артритом и тофусами, в 
индонезийской популяции с очень высокой до
лей больных подагрой (29,2%). По данным ис
следователей, 69,5% участвовавших в экспе
рименте пациентов имели расстройства по
чечной функции. При этом уровень экскре- 
тируемой мочевой кислоты коррелировал со 
снижением функционирования почек. При 
этом не было обнаружено корреляции меж
ду наличием у больного артериальной гипер
тензии, приемом нестероидных противовос
палительных средств и какими-либо наруше
ниями работы почек.

Исследование с участием пациентов с ^ А 
нефропатией показало, что гиперурикемия у 
таких больных ассоциирована плохим кли
ническим исходом [30] и ухудшением гисто
логической картины [31].

Гиперурикемия также ассоциирована с ме
таболическим синдромом [32]. Метаболичес
кий синдром с множеством его проявлений 
может быть промежуточным звеном или даже 
приводить к развитию поражения почек, 
включая хроническую воспалительную реак
цию [33], резистентность к инсулину и эндо
телиальную дисфункцию [34]. Кроме того, из
вестно, что диета, богатая фруктозой, явля
ется одним из факторов, предрасполагающих 
к развитию метаболического синдрома [35]. 
Ввиду того, что высокий уровень потребле
ния глюкозы и гиперинсулинемия вносят 
вклад в развитие гиперурикемии, некоторые 
ученые считают, что фруктоза сама по себе 
может провоцировать или ускорять развитие 
почечной нефропатии [36]. Фруктоза сама по 
себе может запускать воспалительную реак
цию, как было выявлено в экспериментах на 
животных, индуцируя экспрессию лейкоци
тарного фактора лейкоцитарной адгезии, мо- 
ноцитарного хемоаттрактивного фактора-1 и 
молекул клеточной адгезии-1 [36, 37]. Таким 
образом, правильнее считать, что в контек
сте метаболического синдрома в развитие 
нефропатии вносит вклад не только мочевая 
кислота [19].

Заключение
В настоящее время подагра рассматрива

ется как важная общемедицинская проблема, 
что связано не только с увеличением распро
страненности болезни, но и с полученными 
данными о влиянии гиперурикемии на триг- 
лицеридемию, инсулинорезистентность и ме
таболический синдром. К настоящему време
ни проведено много крупных эпидемиологи
ческих проспективных исследований по этой 
проблеме. Выявленная высокая частота ги- 
перурикемии при сердечно-сосудистых забо
леваниях побудила к изучению ее роли в раз
витии и прогрессировании этих патологий, 
поэтому диагностика и лечение подагры, ги- 
перурикемии, а также осложнений заболева
ния являются актуальной проблемой терапии.
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Шукурова С.М., ДжонозароваД.Х., АхуноваН.Т.

Настоящая статья отражает литературный 
обзор на тему подагрической нефропатии, ох
ватывающий данные международных иссле
дований последних лет. В ней широко рас
крыты этиология и патогенез заболевания с 
точки зрения передовых исследователей со
временного научного мира. Статья открыва
ет новый взгляд на подагрическую нефропа
тию, приводя для сравнения разнообразные 
точки зрения.

Ш ук ур о ва  С .М ., Ч оназарова Д .Х .,  
Ахунова Н .Т.

Назари муосир ба нефропатияи никриси

Ка..|11ма\ои калидй: никриз, нефропия, хдпе- 
рурикемия, аломатх,ои мода.

Маколаи мазкур адабиёти васеъе муоси- 
ри тадкикотх,ои байналмиллии солх,ой охир- 
ро дар мавзуи нефропатияй никрисй инъикос 
менамояд.

Дар он масала^ои этиология ва патогене- 
зи бемории васеъ, кушоду равшан аз нуктаи 
назари тадкикотчиёни муосири илми чахони, 
оварда шудааст. Макола назариях,ои нав 
оиди нефропатияи никрисиро тавсиф дода, 
барои мукоиса назария^ои гуногуни дигар- 
ропешниход менамояд.

Shukurova S .M ., Jonazarova  D .K h ., 
Akhunova N.T.

Modern view to the podagric nephropathy
Key words: podagra, nephropathy,
hyperuricemia, articular, syndrome, metoblic 
syndrome

The below typed article includes the newest 
data information review, gathered from the 
worldwide resources regarding to the podagric 
nephropathy. The etiology and pathogenesis of 
the disease are widely opened as well as the 
modern view of the international researches to 
the problems of treatment. The article composes 
different opinions and provides brainstorming 
ideas.
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