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Резюме. В статье освещается проблема влияния гиперурикемии на развитие и течение сердечно-

сосудистой патологии. На основании данных ряда исследований показано, что имеется все больше 
свидетельств об отрицательном влиянии нетрадиционных факторов риска таких как гиперурикемия, 
микроальбуминурия и др. на прогноз сердечно-сосудистых заболеваний, в том числе и при хронической 
болезни почек. Основываясь на результаты клинических исследований показано, что лозартан способен 
блокировать реабсорбцию мочевой кислоты в проксимальных канальцах почек, снижая уровень мочевой 
кислоты у пациентов с хроничeской болезнью почек, артериальной гипертензией и бессимптомной 
гиперурикемией.

Summary. In the article the problem of the influence of hyperuricemia on the development and course of car-
diovascular disease are presented. Based on several studies it have shown that there is growing evidence about the 
negative impact of non-traditional risk factors such as hyperuricemia, microalbuminuria and others on the prognosis 
of cardiovascular diseases, including patients with chronic kidney disease. Based on data from clinical studies have 
shown that losartan can block the reabsorption of uric acid in the proximal tubules of the kidneys, reducing levels of 
uric acid in patients with chronic kidney disease, hypertension and asymptomatic hyperuricemia.

Останнім часом результати багатьох дослі-

джень показали влив гіперурикемії на розвиток 

та перебіг серцево-судинних захворювань [2, 4, 

5, 14, 15, 16, 17, 26, 27]. Виявлено, що у пацієн-

тів з артеріальною гіпертензією (АГ), ішемічною 

хворобою серця, застійною серцевою недостат-

ністю спостерігається більш високий рівень се-

чової кислоти (СК), ніж у здоровій популяції.

Крім традиційних факторів ризику розвитку 

серцево-судинних подій (вік, стать, АГ, цукро-

вий діабет (ЦД), спадковість, підвищений рівень 

холестерину – ХС), виділяють ще низку додат-

кових факторів ризику, на які важливо спрямо-

вувати профілактичні заходи. До них відносять 

показники мікроальбумінурії (МАУ), швидкості 

клубочкової фільтрації (ШКФ), гіперінсуліне-

мії, С-реактивного протеїну (СРП), ХС ліпо-

протеїдів дуже низької щільності, гіперурикемії 

тощо [10, 12, 24, 25, 28]. Поєднання МАУ зі зни-

женням ШКФ<60 мл/хв·1,73 м2 збільшує ризик 

розвитку серцево-судинних подій в 3,2 рази, 

серцево-судинної смертності – в 5,9, а ниркових 

судинних захворювань – у 22,2 рази [19, 22]. 

Безсимтомна гіперурикемія являється одні-

єю з клінічних форм подагри і є нерідкою зна-

хідкою в практиці лікаря-нефролога. Значний 

вплив на рівень СК мають демографічні фак-

тори: географія, раса, стать і вік. За даними різ-

них досліджень гіперурикемія спостерігається у 

12% дорослого населення США, 17% населен-

ня Франції, 7% Іспанії, 19,3% Росії [2, 3, 7]. В 

окремих регіонах України поширеність пода-

гри сягає 400 і вище на 100 тисяч населення [1]. 

Найчастіше гіперурикемія зустрічається у пред-

ставників чорної раси і у чоловіків. Низький 

рівень урикемії у жінок репродуктивного віку 

пояснюється впливом естрогенів на канальце-

ву екскрецію уратів, підвищення їх ниркового 

кліренсу. У дітей рівень СК завжди нижче, ніж 

у дорослих, але під час пубертантного періоду 

він підвищується, досягаючи дорослих значень. 

Алкоголь, порушення ниркових функцій і ожи-

ріння також асоціюються з більш високим рів-

нем СК. 

Зв’язок між рівнем СК і серцево-судинним 

захворюваннями та коронарними подіями вста-

новлено майже 50 років тому. Перщі припу-
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щення, що рівнь СК може бути пов’язаний із 

серцево-судинними захворюваннями, з’явилися 

в Британському медичному журналі в 1886 році. 

До кінця століття клініцисти вже знали, що у 

пацієнтів, що страждають на подагру, значно 

частіше зустрічаються серцево-судинні захво-

рювання. 

В середині XX століття Samuel Levine ви-

явив, що у пацієнтів з доведеними коронарни-

ми захворюваннями значно підвищений рівень 

СК у порівнянні з групою контролю, однаковою 

за віком та статтю. Ці клінічні спостереження 

дали поштовх офіційним епідеміологічним до-

слідженням другої половини XX століття. У до-

слідженнях спостерігали як популяцію в цілому, 

так і групи пацієнтів з певними захворювання-

ми. Для більшості з них питання про рівень СК 

був вторинним, а головним було знайти спільні 

передумови розвитку серцево-судинних і, осо-

бливо, коронарних захворювань. Більшість до-

сліджень підтвердило роль СК, як фактора ри-

зику серцево-судинних захворювань. 

The Chicago Industry Heart Study включало 

дослідження вихідного рівня СК. Це було 12-річ-

не проспективне дослідження, яке розпочалося 

на початку 60-х років, до спостереження було 

включено 2400 осіб. При оцінці факторів ризи-

ку серцево-судинних захворювань, в тому числі 

і рівень СК, було виявлено, що гіперурикемія 

незалежно пов’язана з підвищенням серцево-

судинної захворюваності та смертності, але тіль-

ки у жінок. Подібна тенденція спостерігалася і у 

чоловіків, однак вплив інших важливих факто-

рів ризику зробив цей зв’язок незначущим [5].

Серед американської популяції першим до-

слідженням подібного роду було National Health 

and Nutrition Epidemiologic Study (NHANES). 

14000 паціентів, які були випадково відібрані з 

1970 по 1971 рік, що представляли американську 

популяцію, спостерігалися з моменту включення 

в дослідження до летального результату. Перші 

результати, опубліковані в 1984 році, виявили 

зв’язок между вихідним рівнем СК і серцево-

судинними наслідками, але зв’язок був значу-

щим тільки у жінок [4, 14]. Пізніше Michael H. 

Alderman et al. перевірили ще раз ці результати, 

спостерігаючи цих пацієнтів до 1992 року. За цей 

час показник смертності збільшився більш ніж в 

2 рази. З більшою впевненістю тепер можна було 

говорити про достовірний зв’язок рівня СК з 

серцево-судинними подіями. Раніше виявлений 

тільки у жінок позитивний зв’язок рівня СК з 

серцево-судинною патологією був доведений і в 

чоловіків. Аналогічні результати були отримані і 

в досліджені Honolulu Heart Study [14].

Gertler et al. ще в 1951 році повідомили про 

зв’язок між рівнем СК та інфарктом міокарда. 

Проведені з того часу великі епідеміологічні до-

слідження підтвердили позитивний зв’язок між 

підвищенням рівня СК і ризиком коронарних 

подій як у загальній популяції [16], так і серед 

гіпертензивних паціентів [5, 16, 27]. Можливим 

механізмом, завдяки якому рівень СК може 

впливати на коронарний ризик, є збільшення 

адгезіі та агрегації тромбоцитів, антиоксидант-

ної здатності і впливу вільних радикалів, окси-

дантний стрес і ураження нирок при АГ [20].

Припускають, що існує декілька потенцій-

них механізмів, завдяки яким гіперурикемія 

може грати патогенетичну роль у прогресуванні 

атеросклеротичного ураження судин. Очевидно, 

що підвищений рівень СК посилює оксигенацію 

ліпопротеїдів низької щільності і сприяє ліпід-

ній пероксигенаціі, що призводить до збільшен-

ня продукції вільних кисневих радикалів [6, 11]. 

Оксидантний стрес і збільшення оксигенації 

ліпопротеїдів низької щільності в стінці артерій 

може грати роль у прогресуванні атеросклерозу. 

СК може впливати на процеси адгезії та агрега-

ції тромбоцитів. Це породило гіпотезу про те, 

що гіперурикемія підвищує ризик коронарного 

тромбозу у пацієнтів з наявним атеросклеротич-

ним ураженням коронарних судин [16].

У дослідженні ARIC не було виявлено зв’язку 

між рівнем СК і ранніми проявами атероскле-

розу (товщина інтими-медіі сонної артерії при 

ультрасонографіі) у чоловіків і жінок після вста-

новлення всіх факторів ризику. Враховуючи різ-

ні результати при дослідженні частоти серцево-

судинних захворювань і їх мінливість у різних 

популяційних дослідженнях і різних вікових 

групах, можна сказати, що незалежна роль рів-

ня СК у розвитку коронарної патології у жінок 

дуже мала [16].

Подальші дослідження в цьому напрямку 

проводилися Franse et al., які спостерігали за 

рівнем СК серед учасників SHEP-дослідження, 

що отримували антигіпертензивну терапію ді-

уретиками [24]. У цьому дослідженні було відмі-

чено позитивний вплив лікування на зменшення 

частоти розвитку інфаркту міокарда, але тільки 

у тих пацієнтів, у яких рівень СК не піднімався 

вище 1 мг/дл [10].

Ряд досліджень підкреслювали роль ін су-

лінорезистентності та ожиріння. Інсуліно ре-

зистентність призводить до підвищення АТ 

шляхом збільшення тубулярної реабсорбції на-

трію або підвищуючи активність симпатичної 

нервової системи. У деяких популяційних дослі-

дженнях спостерігався зв’язок гіперурикемії з 

АТ та ожирінням [16].

Дослідження LIFE було першим досліджен-

ням, яке продемонструвало, що зменшення СК 

пов’язано з позитивним впливом на частоту 

ускладнень при лікуваннні АГ. Хоча досліджен-

ня LIFE не було сплановане з даною метою, 

воно дало унікальну можливість вивчити ефекти 

препарата, який зменшує вплив СК на серцево-

судинні ускладнення в популяції високого кар-

діоваскулярного ризику при АГ [13, 18]. 



50

2 (34) 2012Український журнал нефрології та діалізу
Школа нефролога

Механізми, що лежать в основі підвищення 

рівня СК у пацієнтів з АГ, точно невідомі. Немає 

даних про те, що підвищений рівень СК збіль-

шує судинний ризик або смертність незалежно 

від інших серцево-судинних факторів ризику, 

навіть при використанні діуретиків [23]. 

Механізм, що лежить в основі підвищення 

рівня СК у пацієнтів з АГ та ожирінням поки 

повністю не пояснений. Грунтуючись на попе-

редніх дослідженнях, припускається, що підви-

щення рівня СК у пацієнтів з АГ виникає внаслі-

док порушення ниркової екскреції СК [17, 26] . 

Таке зниження екскреціі може бути пов’язано з 

підвищенням канальцевої реабсорбції натрію, 

індукованої інсуліном. Селективна інсуліноре-

зистентність характерна для паціентів з АГ, а ін-

сулін володіє сильним ефектом щодо затримки 

натрію, який супроводжується зниженням нир-

кової екскреції СК. Гіперінсулінемія також здат-

на підвищувати активність симпатичної нерво-

вої системи, яка може сприяти підвищенню рів-

ня СК у крові. Думка про те, що гіперурикемія 

може бути показником інсулінорезистентності, 

підтвердилася 8-річним дослідженням, в якому 

довели зв’язок між рівнем СК та інсулінорезис-

тентністю [21]. Таким чином, гіперурикемія у 

паціентів з АГ може свідчити про наявність ін-

сулінорезистентності, яка безумовно пов’язана з 

підвищенням серцево-судинної патології.

Припускають, що підвищення рівня 

СК відображає пошкодження ендотелію [7]. 

Ендотеліальная дисфункція, що виявляється 

зниженням ендотелійзалежної судинної релак-

саціі в результаті дії NO, притаманна для пацієн-

тів з ЦД і АГ, грає важливу роль в розвитку атеро-

склерозу. В ендотеліальних клітинах присутній 

ксантиноксид, який є генератором вільних кис-

невих радикалів. СК і ксантиноксид визнача-

ються в збільшеній концентрації в судинах, ура-

жених атеросклерозом, ніж у здорових судинах. 

Якщо цей механізм вірний, то підвищення рівня 

СК може бути точним маркером біологічного 

феномену, тісно пов’язаного з прогресуванням 

атеросклеротичного пошкодження судин [4].

У багатьох дослідженнях виявлено, що рі-

вень СК пов’язаний з гіперліпідемією, а саме з 

гіпертригліцеридемією. Був відмічений слабкий 

зв’язок між рівнем СК і ліпопротеїдами високої 

щільності. Гіперурикемію пов’язують з групою 

факторів ризику, але припускають, що рівень 

СК разом із збільшенням ліпопротеїдів низької 

щільності може бути частиною синдрому інсу-

лінорезистентності, який веде до коронарной 

захворюваності. Інсулінорезистентність та гіпе-

рінсулінемія можуть знижувати ниркову екскре-

цію СК незалежно від ожиріння та кліренсу кре-

атиніну. Ймовірно, інсулін збільшує канальцеву 

реабсорбцію натрію, що супроводжується збіль-

шенням реабсорбції СК. Інсулінорезистентність 

пов язує АГ, гіпертригліцеридемію і гіперури-

кемію. Однак СК пов’язана з тригліцеридами 

незалежно від рівня інсуліну натще та ожирін-

ня. Одже механізм, що лежить в основі даного 

зв’язку, лише частково належить до інсуліноре-

зистентності та ожиріння [16].

Нещодавно інтерес до ролі СК і МАУ в пред-

икції серцево-судинного прогнозу посилився у 

зв’язку з появою Лозартана - блокатора ангіо-

тензинових рецепторів [8, 9, 23]. Цей препарат 

крім антигіпертезивного та ренопротекторного 

ефектів має здатність блокувати реабсорбцію 

СК в проксимальних канальцях нирки, значно 

знижуючи рівень СК. 

Першим масштабним багатоцентровим 

плацебо-контролюємим дослідженням, в яко-

му були доведені виражені нефропротекторні 

властивості БРА ΙΙ, стало дослідження RENAAL 

(Reduction of Enapoints in NIDDM with the AΙΙ 
Antogonist Losartan). Основною метою дослі-

дження було вивчення нефропротекторних 

властивостей тривалої терапії Лозартаном з 

оцінкою власне ниркових кінцевих точок: по-

двоєння креатитніну крові, розвиток терміналь-

ної стадії ниркової недостатності (що визна-

чалося як потреба в гемодіалізі або трансплан-

тації нирки). Додатковою метою дослідження 

була оцінка здатності лозартану попереджати 

серцево-судинні ускладнення - інфаркт міокар-

да та інсульт. Лікування проводилося 1513 паці-

єнтам в 250 лікувальних центрах 28 країн з пе-

ріодом спостереження 3,4 роки. Після контр-

ольного періоду тривалістю 6 тижнів, протягом 

якого проводилася базова антигіпертензивна 

терапія за винятком ІАПФ і БРА, в рандомізова-

них групах хворих призначався Лозартан в дозі 

50 мг/добу або плацебо. При необхідності доза 

Лозартану збільшувалася до 100 мг/добу. Надалі 

93% пацієнтів в обох групах продовжували отри-

мувати комплексну антигіпертензивну терапію, 

яка включала антагоністи кальцію (переважно 

дигідроперидинові), діуретики, В-блокатори або 

препарати центральної дії.

Метою антигіпертензивної терапії було до-

сягнення цільового тиску до 140/90 мм рт.ст. 

Критеріями включення були: вік 31-70 років, 

ЦД ΙΙ типу, протеїнурія більш 300 мг/добу, рі-

вень креатиніну 130-300 мкмоль/л. Головним 

результатом дослідження стало те, що Лозартан 

знижував ризик кінцевої комбінованої точки на 

16% у порівнянні з групою плацебо. У результаті 

дослідження було встановлено, що в групі хво-

рих, які отримували Лозартан, ризик 2-х крат-

ного підвищення креатиніну зменшився на 25%, 

а ризик розвитку термінальної ниркової недо-

статності - на 28% у порівнянні з хворими, які не 

отримували Лозартан. Одночасно у пацієнтів, які 

отримували Лозартан, спостерігалося достовір-

не зменшення протеїнурії на 35%. Гіперкаліємія 

спостерігалася в дослідженні RENAAL не час-

то – тільки у 1,1% пацієнтів групи Лозартану.
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Отримані результати свідчать про те, що 

тривала терапія Лозартаном має виражений не-

фропротекторний, незалежний від антигіпер-

тензивного ефект, який проявляється здатніс-

тю гальмувати темп прогресування нефропатії і 

продовжити додіалізний період у хворих на ЦД 

2 типу з нефропатією і АГ. Цікавими виявилися 

результати застосування Лозартану на вторинні 

кінцеві точки: було відзначено статистично зна-

чуще зниження частоти госпіталізацій з приводу 

дестабілізації СН (на 32%). 

Приймаючи рішення щодо вибору антигі-

пертензивної терапії, лікар повинен враховува-

ти ступінь серцево-судинного ризику, наявність 

ураження органів-мішеней, ступінь тяжкості та 

перебіг АГ, супутні захворювання, індивідуаль-

ну переносимість лікарських засобів, якість та 

фармакоекономічні властивості препарату. За 

власними спостереженнями рівень СК у хворих 

на хронічні хвороби нирок з АГ та безсимптом-

ною гіперурикемією знижується під впливом 

лікування Лозартаном 50-100 мг/добу на тлі ан-

типодагричної дієти без використання урикозу-

ричних та урикостатитчних засобів. 

ВИСНОВКИ:

Необхідно приділяти увагу безсимптомній 1. 

гіперурикемії у хворих на хронічні хворо-

би нирок, як предиктору серцево-судинних 

ускладнень. 

Лозартан є препаратом вибору у хворих з ви-2. 

соким кардіоваскулярним ризиком, в тому 

числі хворих на хронічні хвороби нирок з АГ, 

гіперурикемією та МАУ враховуючи кардіо- 

та нефропротекторні властивості, а також 

урикозуричний ефект.
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