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Резюме 
Анализ литературных данных показывает, что биологическая целесообразность, усматриваемая 

в исчезновении энзима уриказы в ходе эволюции приматов, была, по-видимому, направлена на 
повышение содержания мочевой кислоты в крови для обеспечения антинатрийуретического и со-
судистого эффектов, что, в свою очередь, позволило поддерживать относительно высокое артери-
альное давление в условиях низко-солевой диеты и обеспечило создание условий для прямохож-
дения гоминид. Отмечается, что резко изменившиеся условия питания и жизненного стиля в ходе 
последних столетий трансформировало по сути адаптивные черты гиперурикемии в предпосылки 
развития ряда заболеваний и патологических состояний, включая подагру, уролитиаз и уратную 
нефропатию, метаболический синдром, гипертензию и другие сердечно-сосудистые заболевания. 
В то же время, выраженные антиоксидантные свойства мочевой кислоты, проявляемые в отноше-
нии мозговой ткани, позволяют предположить наличие благоприятного воздействия гиперурике-
мии на прогрессирование ряда нейродегенеративных заболеваний и рассеянного склероза, разви-
тие интеллекта и когнитивных функций. Подчеркивается, что определение содержания мочевой 
кислоты в крови представляется важной, а в ряде случаев – необходимой процедурой, посколь-
ку, с одной стороны, нивелирование гиперурикемии может облегчить течение ряда заболеваний, 
а с другой стороны, сама гиперурикемия может служить важным предиктором возникновения тех 
или иных патологических состояний. 

Abstract 
Analysis of  published data shows that biological feasibility of  the disappearance of  the enzyme uricase 

in course of  evolution of  primates was apparently aimed to increasing the levels of  uric acid in the blood 
for antinatriuretic and vascular effects, which, in turn, helped to maintain a relatively high blood pressure 
on low-salt diet and to establish conditions for upright walking hominids. The dramatic changes in the 
food and lifestyle during the last centuries transformed essentially adaptive features of  hyperuricemia 
in the background of  a number of  diseases and conditions, including gout, urolithiasis and uric acid 
nephropathy, metabolic syndrome, hypertension and other cardiovascular diseases. At the same time, 
strong antioxidant properties of  uric acid exhibited against brain tissue suggest a beneficial effect on 
the progression of  a number of  hyperuricemia neurodegenerative diseases and multiple sclerosis, the 
development of  intelligence and cognitive functions. It is emphasized that the determination of  uric acid 
in the blood seems to be important, and in some cases – a necessary procedure, because on one hand, 
the leveling of  hyperuricemia can facilitate the outcome of  a number of  diseases, and on the other hand, 
the hyperuricemia itself  can be an important predictor of  the occurrence of  various pathologies states.
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Гиперурикемия как следствие 
эволюционной потери уриказы

Мочевая кислота (МК) – слабая органическая 
кислота, являющаяся у человека и ряда человекоо-
бразных обезьян конечным продуктом метаболизма 
пуриновых нуклеотидов. Источником пуриновых 
нуклеотидов являются пища, эндогенный синтез 
пуринов и непуриновых прекурсоров, появление 
нуклеотидов в результате усиленного высвобожде-
ния РНК и ДНК при разрушении клеток [13, 181]. 
У подавляющего числа других млекопитающих, 
в отличие от человека и высших приматов, процесс 
деградации пуринов идет дальше и заканчивается 
образованием растворимого в воде аллантоина, ко-
торый легко удаляется из организма. Это принципи-
альное различие обусловлено тем, что человек и не-
которые человекообразные обезьяны (антропоиды) 
не имеют функционирующего печеночного перок-
сисомального энзима уриказы (уратоксидазы), функ-
ция которого была утеряна в ходе эволюции. След-
ствием этого важнейшего отличия явилась высокая 
концентрация в крови человека и ряда антропоидов 
солей мочевой кислоты, в основном – мононатрие-
вого урата (в дальнейшем – урата). Его концентра-
ция в крови человека находится в пределах от 2,5 до 
7,0 мг/дл (147-420 мкмоль/л), в то время как у других 
млекопитающих этот показатель в 5-20 раз меньше. 
При этом установлено, что сывороточный уровень 
урата у мужчин несколько выше, чем у женщин, 
а у пожилых людей выше, чем у молодых [14, 19, 
44, 46, 52, 139, 189]. Уровень урата в крови, превы-
шающий 7,0 мг/дл (420 мкмоль/л), считается гипе-
рурикемией.

Первое описание мочевой кислоты датирует-
ся 1776 годом, когда Karl Scheel выделил из камня 
мочевого пузыря вещество с кислыми свойствами 
и назвал его “литической кислотой” (“lithic acid”). 
Позднее George Pearson и Antoine Fourcray изме-
нили название “lithic” на “uric” с тем, чтобы отраз-
ить присутствие этого вещества в нормальной моче 
и его отсутствие в некоторых других камнях мочево-
го тракта [44].

Давно и хорошо известно, что гиперурикемия 
является состоянием, способствующим развитию 
подагры и уратного нефролитиаза. Это обусловле-
но низкой растворимостью урата и мочевой кисло-
ты и их преципитацией в суставах и почках. Хотя 
эти заболевания были известны с древности [172], 
в научной литературе описание подагры, как эпиде-
мического заболевания, появилось в Англии лишь 
в 18-19 столетиях, где она представлялась как бо-
лезнь богатых, поскольку считалось, что подагра 
вызывается исключительно потреблением дорогой 
мясной пищи и алкоголя [103]. В последние деся-
тилетия выявлена связь повышенной сывороточной 
концентрации мочевой кислоты с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, в первую очередь с гипертен-

зией, сахарным диабетом, ожирением, метаболиче-
ским синдромом, хронической почечной болезнью 
[22, 25, 26, 30, 67, 76, 103, 134, 146, 147, 181, 192, 193, 
200].

Следует ли из вышеизложенного, что потеря 
приматами уриказы – это ошибка эволюции? В свое 
время к такой мысли склонялись многие исследова-
тели, в том числе – видный специалист физиологии 
почек Robert Berliner, который, касаясь реабсорб-
ции мочевой кислоты, высказался в том смысле, что 
почке “… не имеет смысла…” возвращать обратно 
90% профильтровавшегося урата [44, 97]. И лишь 
достижения последних лет позволили взглянуть на 
обозначенную проблему по-иному.

Современные генетические исследования по-
зволили выяснить, что уриказа потеряла свою 
функциональную активность у гоминид благодаря 
нескольким мутациям гена этого энзима, произо-
шедшим в ходе эволюции. Специальные исследова-
ния показали, что мутации гена уриказы возникали 
постепенно на протяжении Миоценового периода 
(25 млн.–5 млн. лет тому назад) и по времени при-
близительно совпали с появлением первых челове-
кообразных обезьян. Сегодня у обезьян, лишенных 
уриказной активности, выявлено около 8 независи-
мых нонсенсмутаций гена уриказы [120, 173]. Наибо-
лее значимыми являются 3 мутации, обнаруженные 
у людей, горилл и шимпанзе, сделавшие уриказу не-
функциональной. Первая из них, нонсенс-мутация 
кодона 33 произошла в период раннего Миоцена 
около 24 млн. лет тому назад. Затем – вторая нон-
сенс-мутация кодона 187, датируемая средним Мио-
ценом (16 млн лет назад). И наконец, третья – сплай-
синговая мутация экзона 3, произошедшая 13 млн. 
лет назад [26, 231, 236].

Здесь следует указать на две, на наш взгляд, важ-
ные особенности. Во-первых, нужно отметить, что 
следы уриказы из генотипа гоминид не исчезли бес-
следно. Проведенное секвенирование сДНК показа-
ло наличие псевдогена уриказы. Ее мРНК обнару-
жено в клетках печени человека, и эти транскрипты 
имеют два преждевременных стопкодона [139, 235, 
238]. Кто знает, может быть, эта информация сохра-
няется в преддверии будущих эволюционных пре-
образований? Во-вторых, отметим последователь-
ность и постепенность произошедших мутаций, 
т.е. удаление уриказы не произошло одномоментно. 
В этом прослеживается определенный биологиче-
ский смысл. Не исключено, что с постепенной поте-
рей функции уриказы другие гены функционально 
адаптировались для приспособления к повышенно-
му уровню МК в крови [44]. Иначе чем объяснить, 
что в экспериментах на мышах делеция гена уриказы 
вызывает несовместимую с жизнью резко выражен-
ную гиперурикемическую нефропатию, приводя-
щую к гибели более половины животных до дости-
жения 4-недельного возраста [237]? Таких мышей 
удавалось спасти, лишь применив известный инги-
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битор ксантиноксидазы – аллопуринол, предохра-
нявший от развития высокой гиперурикемии [127].

А теперь зададим один из главных вопросов: от-
меченная потеря человеком и рядом высших при-
матов уриказной активности действительно является 
“эволюционной ошибкой” или имеет определен-
ный биологический смысл? В этом контексте воз-
никает еще один важный вопрос: для чего 90% 
профильтровавшейся в почечных клубочках МК 
подвергается реабсорбции в канальцах, сохраняя 
потенциал для активизации этого процесса? Не ис-
ключено, что обусловленное эволюционными из-
менениями высокое содержание урата в крови может 
иметь биологическую целесообразность и создает 
ряд преимуществ перед другими млекопитающими. 
Понять эту целесообразность можно, лишь осмыс-
лив ход эволюции, с учетом изменяющейся окружа-
ющей среды.

В этой связи следует отметить два важных фак-
тора. Первый, по-видимому, обусловлен потерей 
ранними приматами способности синтезировать 
витамин С, хорошо известный своими антиокси-
дантными свойствами. Эта потеря произошла в ре-
зультате мутации гена глюконо-лактон-оксидазы за-
долго до мутаций гена уриказы – около 40-50 млн. 
лет тому назад. В результате, у приматов образовался 
псевдоген GULO. Как полагают, мутация указанно-
го гена была обусловлена переходом предков совре-
менных приматов к питанию растительной пищей, 
богатой витамином С, и данный ген перестал быть 
необходимым для выживания [7]. В последующие 
эпохи в диете приматов произошли существенные 
изменения, обусловившие уменьшение потребле-
ния витамина С. Это привело к ослаблению антиок-
сидантной способности организма, что могло быть 
компенсировано повышением роли мочевой кисло-
ты с ее выраженными антиоксидантными свойства-
ми [20, 26, 80]. Сегодня установлено, что мочевая 
кислота, являясь скавенджером свободных радика-
лов и хелатором ряда переходных металлов, опреде-
ляет более 50% антиоксидантной активности крови 
человека [4, 90, 180]. Несмотря на то, что антиокси-
дантная активность мочевой кислоты, по мнению 
некоторых авторов, уступает таковой у витамина С, 
потенциально МК может компенсировать это за 
счет своей гораздо более высокой концентрации во 
внеклеточной жидкости [44]. Кроме того, установ-
лено, что мочевая кислота эффективнее витамина 
С нейтрализует пероксинитрит, важный оксидант, 
образующийся в ходе реакции между оксидом азота 
и перекисью водорода [144].

Второй фактор связан с изменением потребле-
ния натрия и необходимостью поддержания более 
высокого уровня артериального давления как важ-
ных условий, способствующих прямохождению. 
В Восточной Африке, а впоследствии – на терри-
тории Евразии, большое количество четвероногих 
приматов существовало в условиях буйных лесов 

влажного тропического климата, потребляя в ос-
новном растительную пищу в виде фруктов и ли-
стьев. В этих условиях строго вегетарианской диеты 
суточное потребление натрия предположительно 
составляло лишь 225 мг: 10 мэкв Na+ или 0,6 г NaCl 
[69, 120, 231]. Постепенно развившееся в период 
среднего и позднего Миоцена глобальное похоло-
дание, обусловившее исчезновение тропических 
лесов и увеличение площади саванн, привело к вы-
миранию многих приматов, особенно в Европе, а 
выживших вынудило приспособиться к условиям 
более прохладного сухого климата [20, 24]. Соглас-
но теории миоценового похолодания, это и обеспе-
чило необходимость перехода гоминид к наземному 
образу жизни и обусловило необходимость прямо-
хождения. На это указывают обнаруженные изме-
нения в развитии зубов и осевого скелета, которые 
облегчили адаптацию к условиям более засушливо-
го климата [28, 85, 186, 231]. На фоне такого кли-
матического давления жизненно важным явилось 
сохранение в организме натрия для поддержания не-
обходимого уровня артериального давления. Приве-
денные весьма умозрительные рассуждения привели 
к появлению известной гипотезы S.Watanabe и со-
авторов [231]. Согласно предположению авторов, 
потеря в этих условиях уриказы, обусловившая рост 
концентрации мочевой кислоты в крови, привела 
к повышению солевой чувствительности и обеспе-
чению необходимого уровня артериального давле-
ния. Не исключено, что этому же способствовало 
и увеличение потребления фруктозы, которая, как 
установлено, вызывает существенный рост сыворо-
точного уровня МК вследствие фосфорилирования 
в гепатоцитах с помощью фруктокиназы с последу-
ющим метаболизмом АДФ и быстрым образовани-
ем мочевой кислоты [99, 103].

Огромные цивилизационные изменения, про-
изошедшие в жизни человечества за последние 
2-3 столетия, касающиеся в первую очередь образа 
жизни и питания, привели к существенному росту 
гиперурикемии и заставили говорить о ее патофи-
зиологической роли в развитии целого ряда заболе-
ваний. В этом контексте весьма показателен хресто-
матийный пример с новозеландскими аборигенами 
из племени Маори [67, 118]. Представители этого 
племени имеют наибольшую предрасположенность 
к возникновению подагры, по-видимому, обуслов-
ленную генетическим дефектом в почечном транс-
порте уратов [104, 215]. На это указывает, во-первых, 
резко сниженный клиренс урата у островитян, стра-
дающих подагрой и или имеющих гиперурикемию, 
по сравнению со здоровыми аборигенами. Вторым 
признаком явилось снижение экскреции аммония, 
характерное для развития гиперурикозурии [89]. В то 
же время, вплоть до начала 20-го столетия не встре-
чается ни одного упоминания об этом заболевании 
у островитян. Маори потребляли в основном слад-
кий картофель, клубни таро, корни папоротника, 
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птицу и рыбу. После того как с начала 1900-х годов 
произошло резкое изменение диеты, и аборигены 
перешли на пищу, бедную молочными продуктами 
и богатую углеводами и жирным мясом, возникла 
эпидемия ожирения и подагры. В результате сегод-
ня этот народ имеет самую высокую в мире распро-
страненность подагры [26, 118]. 

Гиперурикемия и сопутствующие 
заболевания

Подагра

Подагра – хроническое прогрессирующее за-
болевание, характеризующееся нарушением пури-
нового обмена, избыточным содержанием мочевой 
кислоты в крови, отложением солей МК в тканях 
с развитием рецидивирующего артрита. Наиболее 
часто подагрический артрит индуцируется кристал-
лами мононатриевого урата, которые осаждаются 
в полости суставов и в мягких тканях, обусловливая 
развитие воспалительной реакции [2, 156].

Хотя подагра известна с 17 века, многие вопро-
сы, касающиеся ее этиологии, патогенеза и таргет-
ной терапии остаются невыясненными до сих пор. 
Сегодня во всем цивилизованном мире наблюдается 
существенный рост этого заболевания, поражаю-
щего около 2% взрослого населения. Как правило, 
подагрой страдают люди пожилого возраста, при-
чем мужчины заболевают чаще [2, 57, 98, 138, 193]. 
Не углубляясь в хорошо известные особенности те-
чения заболевания, отметим, что одним из важней-
ших факторов, определяющих развитие подагры, 
является гиперурикемия, возникающая в результате 
усиленного образования мочевой кислоты и/или 
нарушения ее почечной экскреции. Наиболее часто 
мочевая кислота при подагре откладывается в су-
ставах в форме мононатриевого урата моногидрата 
(NaC5H3N4O3∙H2O), хотя осаждение в виде других 
минеральных солей также возможно [81, 154, 156]. 
При гиперурикемии, превышающей 6,8 мг/дл, со-
держание моно-натриевого урата и других солей 
мочевой кислоты в крови превышает границу их 
насыщения, что повышает риск преципитации. Это 
обусловливает отложение уратов в тканях, главным 
образом – в суставах пациентов. За этим следует 
фагоцитирование кристаллов макрофагами с ин-
дуцированием острого воспаления и повреждения 
ткани [20, 40, 103, 210]. При этом активированные 
резидентные макрофаги секретируют в больших 
количествах провоспалительные цитокины. Эти 
медиаторы вместе с комплементом, активируемые 
у поверхности кристаллов, инициируют приток 
нейтрофильных лейкоцитов. Нейтрофилы, в свою 
очередь, в ходе инфильтрации активируются, про-
дуцируя дополнительные провоспалительные 
медиаторы, такие как продукты метаболизма ара-
хидоновой кислоты. Это создает классическую па-

тофизиологическую картину острой подагры [49, 
58, 136, 156, 158]. Для более глубокого понимания 
механизмов развития воспаления в этих услови-
ях советуем обратиться к исчерпывающему обзору 
Е.Л.Насонова и соавт., из которого следует, что "… 
в основе развития подагрического воспаления ле-
жит сложное взаимодействие различных типов кле-
ток, приводящее к нарушению баланса между син-
тезом провоспалительных и антивоспалительных 
медиаторов …" [11]. 

Следует, однако, отметить, что хотя гиперурике-
мия является основным фактором риска возникно-
вения подагры, не менее чем у 70% лиц с повышен-
ным содержанием мочевой кислоты клинические 
симптомы отсутствуют. Так, по имеющимся оцен-
кам, около 5-10% взрослых американцев имеют 
гиперурикемию, но лишь у 20% из них возникает 
подагра. С другой стороны, не редки случаи разви-
тия подагры у пациентов с нормальным или даже 
сниженным уровнем урикемии [147, 149, 209]. Так 
что, зачастую одной гиперурикемии бывает недо-
статочно для развития подагры. К дополнительным 
факторам риска возникновения заболевания, кроме 
генетических нарушений, приводящих к сверхпро-
дукции МК, относятся воздействие окружающей 
среды, особенности диеты, ряд сопутствующих 
заболеваний и некоторые группы лекарственных 
препаратов [18, 50, 103, 208]. И все же, гиперурике-
мию как главный фактор риска развития подагры 
ни в коем случае нельзя сбрасывать со счетов. По 
крайней мере, существует четкая зависимость риска 
возникновения подагры с ростом сывороточного 
содержания мочевой кислоты. Установлено, что 
частота случаев подагры резко увеличивается с ро-
стом содержания уратов в плазме крови [149]. Если 
при уровне МК в крови между 7,0 и 8,0 мг/дл (416-
475 мкмоль/л) риск возникновения подагры состав-
ляет 3%, то концентрация 9,0 мг/дл (535 мкмоль/л) 
обусловливает возрастание этого риска до 22% [50].

К другим факторам, от которых зависит развитие 
подагры, следует отнести температуру окружающей 
среды. По-видимому, это связано с изменением рас-
творимости мононатриевого урата. В экспериментах 
in vitro показано, что снижение температуры окружа-
ющей среды лишь на 2 градуса (с 37° до 35°С) суще-
ственно снижает точку растворимости урата с 6,8 до 
6,0 мг/дл [151]. Этим хотя бы отчасти можно объ-
яснить преимущественное вовлечение в процесс пе-
риферических, особенно первых плюснефаланго-
вых суставов, которые являются более “холодными” 
[103]. Помимо температуры, не последнюю роль 
в патогенезе подагры играет и наличие локальной 
кислой окружающей среды, которая облегчает про-
цесс кристаллизации мононатриевого урата. В свое 
время в опытах in vitro было продемонстрировано, 
что снижение pH усиливает процесс нуклеации ура-
та. Этому же, вероятно, способствует возникающий 
в условиях кислого pH повышенный уровень сво-
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бодного ионизированного кальция, который благо-
даря близкому атомному радиусу может замещать 
натрий в уратной кристаллической решетке [156, 
232]. Не исключено, что увеличение частоты острых 
атак подагры, происходящее во время сна, также мо-
жет быть обусловлено некоторым респираторным 
ацидозом, возникающим при снижении частоты 
дыхания [23].

Следует отметить, что определенную роль в об-
разовании уратных кристаллов играют особенности 
суставной жидкости и хрящевых элементов у па-
циентов, страдающих подагрой. В экспериментах 
in vitro было показано, что добавление синовиаль-
ной жидкости, взятой у пациентов, страдающих 
подагрой, к пересыщенным растворам мочевой 
кислоты усиливает кристаллизацию мононатри-
евого урата в отличие от синовиальной жидкости, 
полученной от пациентов с другими формами ар-
трита [156, 162]. Показано также, что хондроитина 
сульфат и фосфатидилхолин in vitro стимулировали 
образование кристаллов мононатриевого урата, воз-
можно, за счет усиления нуклеации или ускорения 
роста кристаллов [47]. В этом контексте логичным 
выглядит предположение, согласно которому волок-
на или фрагменты коллагена могут способствовать 
кристаллизации мононатриевого урата [182].

Уролитиаз и уратная нефропатия

Уролитиаз известен человечеству с античных 
времен, и его распространение в индустриальных 
странах растет с каждым десятилетием. Сегодня 6% 
женщин и 12% мужчин в разные периоды жизни 
страдают от этого заболевания. У 70-80% из них об-
разуются кальций-оксалатные и кальций-фосфат-
ные конкременты. Что касается уратного уролитиа-
за, он находится на втором месте, составляя 5-10% 
от всех почечных камней [48, 84, 147]. При этом, как 
выяснено, возникновение уратного уролитиаза зави-
сит от генетических факторов, климатических усло-
вий, особенностей диеты. Поэтому его распростра-
нение варьируется в широком диапазоне от 1-4% в 
Швеции и Индии до 15-25% в России, Германии и 
Японии и вплоть до 40% в Израиле [17, 31,106, 147, 
169, 213]. Кроме того, частота уратного уролитиаза 
не одинакова в различных этнических группах. Так, 
в одном из исследований мочекислые камни обна-
руживались у 6% белых пациентов и у 35% предста-
вителей других рас [153]. А среди аборигенов индей-
ской народности Хмонг (штат Миннесота, США) 
уратный уролитиаз фиксировался у 50% пациентов 
[187]. Выявлены также гендерные и возрастные раз-
личия, заключающиеся в том, что мужчины боле-
ют значительно чаще женщин, а пациенты старше 
65 лет – в 2 раза чаще, чем более молодые люди [86, 
169]. Важно отметить, что по современным пред-
ставлениям уратный уролитиаз является полиэти-
ологическим заболеванием и часто сочетается не 

только с подагрой, но и с сахарным диабетом 2 типа, 
ожирением и метаболическим синдромом. Причем 
важнейшим фактором, способствующим прогрес-
сированию уратного уролитиаза, считается аци-
дификация мочи, что, по-видимому, обусловлено 
рядом внутрипочечных нарушений, включающих 
угнетение экскреции аммония, повышение нетто-
вой экскреции кислоты и усиление липотоксично-
сти в отношении клеток проксимальных канальцев 
[16, 41-43, 147, 199, 200]. Без сомнения эта проблема 
заслуживает отдельного рассмотрения, и ее анализ 
буде проведен нами в ближайшее время. Здесь же, 
учитывая основной предмет обзора, остановимся 
лишь на сочетании уратного уролитиаза с гиперу-
рикемией.

Связь гиперурикемии и подагры с образованием 
уратных камней в почках выглядит логичной, по-
скольку рост содержания урата в крови приводит 
к увеличению его количества, профильтровавшего-
ся в почечных клубочках, с развитием гиперурико-
зурии. Еще в классической работе T.Yü и A.Gutman 
была определена строгая линейная корреляция меж-
ду уровнем мочевой кислоты в плазме крови и не-
фролитиазом. Если камни выявлялись лишь у 9,9% 
лиц с плазменным уратом ниже 7 мг/дл, то у паци-
ентов с гиперурикемией, превышающей 13 мг/дл, 
этот показатель составил уже 53% [239]. Следует, од-
нако, отметить, что не все исследователи безогово-
рочно принимают наличие такой корреляции. С од-
ной стороны, давно известно, что далеко не у всех 
людей, страдающих подагрой, диагностируются 
уратные камни. С другой стороны, отмечены случаи 
образования мочекислых камней на фоне нормаль-
ного или даже сниженного уровня урикемии [50, 
226]. По-этому следует согласиться с точкой зрения 
Ю.А.Пытеля и И.И.Золотарева, согласно которой 
"… до настоящего времени не существует единого 
мнения о взаимосвязи уратного нефролитиаза и по-
дагры, хотя в патогенезе этих заболеваний имеется 
много общего…" [14]. 

И все же, гиперурикозурия, наряду с образо-
ванием чрезмерно кислой мочи и сниженным  
объемом выделяющейся мочи, по-видимому, явля-
ется одним из важнейших факторов, определяющих 
преципитацию мочевой кислоты в почке. При этом 
рассматривать указанные факторы полностью изо-
лированно друг от друга, очевидно, не следует. Так, 
установлено, что около 90% пациентов с гиперури-
кемией и подагрой имеют существенные дефекты 
в механизмах экскреции мочевой кислоты, приво-
дящие к стойкому образованию чрезмерно кислой 
мочи [147, 227]. Как бы там ни было, вплоть до 20% 
пациентов с подагрой и гиперурикемией имеют 
уратные камни, а экскреция мочевой кислоты, пре-
восходящая 800 мг в сутки у мужчин и 750 мг в сутки 
у женщин, расценивается как гиперурикозурия, спо-
собствующая образованию уратных конкрементов 
[34, 103].
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Важно отметить, что, в отличие от синовиальной 
жидкости и плазмы крови, где pH стабильно под-
держивается в рамках узкого диапазона, pH мочи ва-
рьирует в гораздо больших пределах. При pH ниже 
5,5 моча насыщена недиссоциированной мочевой 
кислотой. В отличие от ионизированного урата, 
присутствующего в плазме крови, мочевая кислота 
является более гидрофобной и менее растворимой. 
При физиологическом pH внеклеточной жидкости, 
равном 7,4, подавляющая часть мочевой кислоты 
(98%) циркулирует в форме мононатриевого урата 
и лишь 2% – в форме недиссоциированной МК. 
Будучи слабой кислотой с константой диссоциации 
5,35 при температуре 37°С, попадая в условия чрез-
мерно кислой мочи (pH≤5,5), МК становится в 20 
раз менее растворимой, чем мононатриевый урат, 
что резко увеличивает преципитацию и способству-
ет образованию конкрементов [14, 147, 156, 163, 169, 
199].

Когда уровень урата превышает 6,8 мг/дл 
(405 мкмоль/л) плазма крови может рассматривать-
ся как насыщенный раствор. Выше этой концентра-
ции раствор может считаться пересыщенным, что 
создает благоприятные условия для кристаллизации 
урата. В почках в условиях гиперурикозурии микро-
кристаллы МК собираются в кластеры, преодолевая 
в растворителе силы рассеивания. Затем эти класте-
ры группируются вместе для образования ядра кри-
сталла в ходе процесса нуклеации с преимуществен-
ной локализацией в области почечного сосочка  
[14, 164].

К сожалению, в отличие от оксалатного, при 
уратном уролитиазе практически не изученной 
остается проблема участия в камнеобразовании сти-
муляторов и ингибиторов этого процесса. А между 
тем, именно их участием можно было бы объяснить 
отсутствие конкрементов у многих лиц при наличии 
всех отмеченных выше условий, необходимых для 
их образования. В единичных исследованиях, про-
веденных in vitro, удалось идентифицировать ряд 
макро- и микромолекул, которые могут ингибиро-
вать адгезию кристаллов мочевой кислоты в клетках 
почечного эпителия [137, 194]. Не исключено, что 
ингибирующим эффектом в отношении кристал-
лизации мочевой кислоты обладают обнаружен-
ные в моче гликопротеины, глюкозаминогликаны 
и сурфактанты [93]. Косвенным подтверждением 
этого явился факт, согласно которому у пациентов 
с уратным уролитиазом было зафиксировано значи-
тельное снижение экскреции глюкозаминогликанов 
[174]. В любом случае, обозначенная проблема нуж-
дается в серьезном изучении.

Давно и хорошо известно, что избыток мочевой 
кислоты в почках способен инициировать острую 
и хроническую нефропатию. От 20 до 60% паци-
ентов, страдающих подагрой, имеют хроническое 
почечное повреждение, приводящее к смерти 10-
25% таких больных в результате развившейся ко-

нечной стадии почечной недостаточности [25, 38, 
123, 224]. Оказалось, что превышение 7-8 мг/дл 
(416-475 мкмоль/л) мочевой кислоты в плазме кро-
ви увеличивает риск конечной стадии почечной бо-
лезни у мужчин в 3-4 раза, а у женщин – в 10 раз 
[111, 112]. При этом в результате вызываемого мо-
чевой кислотой прямого почечного повреждения 
может развиваться как острая, так и хроническая 
нефропатия. Острая нефропатия с последующей 
острой почечной недостаточностью возникает как 
следствие преципитации мочевой кислоты внутри 
канальцев почек и характерна для синдрома лизиса 
опухоли или для ситуаций, сопровождающихся вы-
сокой продукцией и/или избыточной канальцевой 
секрецией МК, как это бывает при синдромах Ле-
ша-Нихана, Келли-Зигмиллера или Фанкони [15]. 
Хроническая нефропатия, как форма хронической 
почечной болезни, обусловлена преципитацией 
кристаллов мочевой кислоты в почечном медулляр-
ном интерстиции с развитием хронической воспа-
лительной реакции, гломерулосклероза, склероза 
почечных артерий, интерстициального фиброза 
[14, 92, 108, 123, 135].

 Приведенные результаты нашли подтвержде-
ние в целом ряде экспериментальных исследований, 
убедительно продемонстрировавших нефротокси-
ческие свойства гиперурикемии и гиперурикозурии 
[39, 106, 123, 165, 189, 230, 237]. Главный вопрос, 
возникающий при этом: являются ли кристаллы 
мочевой кислоты прямой причиной почечного 
повреждения или развивающаяся нефропатия обу-
словлена иными причинами? Анализ накопившихся 
за последние 50 лет сведений показывает, что про-
блема почечного повреждения в условиях гиперу-
рикемии и гиперурикозурии является многофактор-
ной. Первоначальное и длительно доминировавшее 
вплоть до 2000-х годов мнение заключалось в том, 
что скапливающиеся в почечной ткани кристаллы 
МК индуцируют здесь развитие интерстициаль-
ного воспалительного процесса. Гистологические 
находки, полученные при аутопсии почек боль-
ных подагрой, показали наличие в 79-99% случаев 
гломерулосклероза, интерстициального фиброза, 
склероза почечных артерий, часто ассоциирован-
ных с фокальным интерстициальным отложением 
кристаллов. Такие морфологические изменения 
позволили в свое время предложить термин “пода-
грическая почка” [92, 224]. У пациентов с длительно 
протекавшей гиперурикемией часто развивавшаяся 
уратная нефропатия характеризуется тубулоинтер-
стициальным нефритом с отложением кристаллов 
урата в наружной медулле. Эти кристаллы обычно 
фиксировались внутри собирательных протоков 
и/или в интерстиции и были окружены локальной 
воспалительной реакцией с накоплением лейкоци-
тов и гигантских клеток [71, 72, 197, 216]. Приведен-
ные данные подтверждены в экспериментальных 
исследованиях на грызунах, у которых гиперурике-
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мия воспроизводилась хроническим введением ок-
сониевой кислоты, известного ингибитора уриказы. 
На животных моделях была показана преципитация 
депозитов мочевой кислоты и уратных кристаллов 
внутри почечных канальцев с их последующей об-
струкцией, повреждением эпителия и развитием 
воспаления и некроза. Индуцируемый у животных 
острый и хронический нефрит морфологически со-
поставим с подагрической нефропатией у человека 
[117, 161, 230, 237]. По-видимому, захват кристаллов 
мочевой кислоты фагоцитирующими лейкоцитами 
и макрофагами является первым шагом в воспали-
тельном каскаде, инициируемом МК. В фагоцитах 
кристаллы МК, как было показано, активируют сиг-
нальные пути воспалительной реакции [157]. Было 
также установлено, что кристаллы мочевой кислоты 
запускают развитие воспаления, индуцируя повы-
шение экспрессии различных медиаторов воспале-
ния, в том числе – провоспалительных цитокинов 
[40, 136, 158, 214]. Так, в экспериментах на крысах, 
у которых уратный уролитиаз индуцировали потре-
блением оксониевой кислоты и мочевой кислоты, 
было обнаружено, что отложение кристаллов МК 
инициировало образование локальной воспали-
тельной гранулемы посредством стимулирования 
экспрессии фактора, ингибирующего миграцию 
макрофагов (MIF), известного медиатора гиперчув-
ствительности замедленного типа [133]. По мнению 
авторов, этот фактор угнетал процесс миграции ма-
крофагов из мест воспаления, что обусловило здесь 
их накопление и активацию. В результате развива-
лось локальное гранулематозное повреждение по-
чечной ткани [133].

В то же время, согласно многим эксперимен-
тальным данным, мягкая гиперурикемия, не сопро-
вождавшаяся образованием кристаллов мочевой 
кислоты, несмотря на это, приводила к развитию 
в почках интерстициального воспаления и нефро-
склероза [123, 159, 166, 188, 189]. Эти данные заста-
вили задуматься о том, что почечное повреждение 
в условиях гиперурикемии может возникать и неза-
висимо от наличия кристаллов мочевой кислоты, 
или процессам преципитации уратов в почечном 
интерстиции должны предшествовать определен-
ные внутрипочечные события, способствующие 
развитию интерстициального нефрита. И действи-
тельно, трудно объяснить механизм генерализован-
ного почечного повреждения, зачастую возника-
ющего при подагре, фокальным внутрипочечным 
отложением кристаллов мочевой кислоты. Кроме 
того, открытым остается вопрос об ослаблении про-
грессирования болезни на фоне длительного и ста-
бильного снижения гиперурикемии при эффектив-
ном лечении больных подагрой [38, 123, 184, 196]. 
Принимая во внимание данные последних экспери-
ментальных исследований, можно с большей или 
меньшей уверенностью утверждать, что мочевая 
кислота, воздействуя на почку, кроме нефролитиаза 

локально индуцирует воспаление, окислительный 
стресс, эндотелиальную дисфункцию и микро-
васкулярные нарушения [129, 166]. В свое время 
Ю.А.Пытель и Ю.Ю.Золотарев высказали предпо-
ложение, согласно которому повышение концен-
трации мочевой кислоты в почечном интерстиции 
индуцирует здесь острое нарушение кровообраще-
ния, что сопровождается отеком окружающей ткани 
с развитием воспалительной реакции [14]. Последу-
ющие эксперименты подтвердили это предположе-
ние. На крысах с экспериментальной гиперурике-
мией в течение 6 недель наблюдались очевидные 
признаки сосудистых нарушений в виде увеличения 
толщины стенок прегломерулярных артерий и про-
лиферации клеток васкулатуры, что обусловило раз-
витие в дальнейшем гломерулосклероза, почечной 
гипертрофии и интерстициального фиброза [123, 
166]. В той же лаборатории было показано, что при-
чиной обнаруженных изменений явились повышен-
ная экспрессия ренина и увеличенное образование 
циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) в клетках гладкой му-
скулатуры сосудов [161]. По-видимому, наблюдав-
шиеся у животных изменения пре-гломерулярных 
артериол обусловили развитие ишемии почечных 
канальцев, локального окислительного стресса, ма-
крофагальной и лимфоцитарной инфильтрации 
итерстиция, нарушений экспрессии эндогенных ва-
зоконстрикоторов и вазодилататоров, что способ-
ствовало локальной вазоконстрикции [115, 202, 204].

Как показали результаты, полученные на моделях 
мягкой гиперурикемии, обнаруженные внутрипо-
чечные сосудистые изменения, вероятно, обуслов-
лены способностью мочевой кислоты активировать 
локальную ренин-ангиотензиновую систему (РАС), 
снижать активность оксида азота (NO), индуциро-
вать эндотелиальную дисфункцию и пролифера-
цию гладкой мускулатуры сосудов [20,77]. Опреде-
ляющую роль в развитии отмеченных эффектов 
играет окислительный стресс, индуцируемый гипе-
рурикемией и гиперурикозурией в почечной ткани. 

Здесь необходимо отметить, что наряду с из-
вестными антиоксидантными свойствами, отме-
ченными ранее, мочевая кислота, подобно многим 
антиоксидантам, являясь по образному выражению 
“двуликим Янусом биохимии”, обладает и проок-
сидантной активностью [4, 21, 205]. Эта активность 
определяется рядом обстоятельств. Во-первых, уста-
новлено, что при катаболизме пуриновых нуклеоти-
дов в ходе окисления гипоксантина и ксантина до 
мочевой кислоты в качестве побочного продукта об-
разуются активные формы кислорода (АФК), в том 
числе и супероксиданион, играющие существенную 
роль в инициировании окислительного стресса [87, 
102, 181, 211]. Кроме того, прямой прооксидантной 
активностью обладает и сам уратный радикал, обра-
зующийся в процессе окисления мочевой кислоты 
[90]. Таким образом, окончательно вопрос о роли 
мочевой кислоты в процессе свободнорадикально-
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го окисления остается нерешенным. По-видимому, 
следует согласиться с мнением о том, что эта роль 
зависит от локального микроокружения, доступ-
ности уратрегенерирующих субстратов, локальной 
концентрации окислительно-восстановительных 
активных ионов металлов и, возможно, ряда дру-
гих факторов [4]. Не исключено, что мочевая кис-
лота обеспечивает мощную антиоксидантную ак-
тивность в условиях гидрофильной окружающей 
среды внеклеточной жидкости, но внутри клетки 
проявляет прооксидантные свойства [124, 129, 161, 
206]. Именно с индуцированным мочевой кислотой 
локальным окислительным стрессом, по-видимому, 
связана ее способность уменьшать высвобождение 
из эндотелиальных клеток оксида азота и/или сни-
жать его активность с последующим развитием эн-
дотелиальной дисфункции в сосудах почек [88, 128, 
201]. Показано, например, что МК стимулирует про-
дукцию оксидантов в адипоцитах и эндотелиаль-
ных клетках через повышение NADPH-оксидазы, 
которая способна инактивировать NO прямо или 
путем подавления активности NO-синтазы [45, 70]. 
Имеются также сведения о том, что мочевая кисло-
та вызывает некоторое истощение эндогенного NO 
за счет стимулирования экспрессии С-реактивного 
протеина [124]. Косвенно приведенные данные под-
тверждаются тем фактом, что у гиперурикемиче-
ских крыс, получавших оксониевую кислоту, было 
зафиксировано снижение содержания метаболитов 
NO в моче, а хроническое введение L-аргинина, 
субстрата для образования эндотелиального NO, 
повышало их экскрецию [203, 225]. В любом случае, 
факт снижения содержания/активности оксида азо-
та в клетках гладкой мускулатуры сосудов почек под 
влиянием мочевой кислоты указывает на роль эндо-
телиальной дисфункции и ишемии как медиаторов 
почечного повреждения, индуцируемого гиперури-
кемией и гиперурикозурией [17, 70, 129, 203].

Неудивительно, что окислительный стресс и эн-
дотелиальная дисфункция, индуцируемые в почке, 
сопровождаются развитием воспалительной реак-
ции с исходом в виде интерстициального нефрита 
и фиброза почечной ткани. Уже первые экспери-
менты на крысах с мягкой гиперурикемией показали, 
что использование оксониевой кислоты приводило 
к развитию почечного повреждения ишемическо-
го типа с макрофагальной инфильтрацией и отло-
жениями коллагена [159]. Воспалительная реакция 
с подтвержденным почечным фиброзом была про-
демонстрирована у крыс на модели гиперурикемии, 
воссозданной повышенным потреблением аденина. 
При этом в клетках почечной ткани выявлялась по-
вышенная экскреция провоспалительных цитоки-
нов [62, 66]. Не исключено, что важную роль в инду-
цировании воспалительной реакции в почке играет 
ксантиноксидаза, активность которой существенно 
возрастает под влиянием таких провоспалительных 
факторов как липополисахарид, гипоксия и цито-

кины [100, 101, 126, 167, 171]. Кроме того, как уже 
отмечалось, активация ксантиноксидазы вызывает 
избыточное образование АФК, что вносит вклад 
в развитие тканевого повреждения. Показано так-
же, что мочевая кислота способна инициировать 
воспалительную реакцию в почечной ткани, повы-
шая экспрессию моноцитарного хемоаттрактантно-
го протеина-1, ЦОГ-2 и С-реактивного протеина 
в клетках гладкой мускулатуры сосудов [121, 123, 124].

В последние годы обнаружен новый путь акти-
вации почечного фиброза под влиянием мочевой 
кислоты. Установлено, что МК прямо индуцирует 
в почечных канальцах процесс эпителиальномезен-
химального перехода (ЭМП). Суть этого процесса 
состоит в изменении клетками почечных канальцев 
эпителиального фенотипа на мезенхимальный, что 
приводит к фиброзному процессу путем образова-
ния матрикс-продуцирующих фибробластов и мио-
фибробластов [198]. На экспериментальной модели 
гиперурикемии у крыс, индуцированной оксоние-
вой кислотой, приведенными авторами выявлено 
развитие тубулоинтерстициального фиброза в со-
четании с признаками ЭМП в виде снижения синте-
за Е-кадгерина и повышения его деградации. 

Таким образом, установленные на сегодняшний 
день механизмы действия мочевой кислоты, вклю-
чающие развитие локального окислительный стрес-
са, эндотелиальной дисфункции, воспалительной 
реакции и активации эпителиально-мезенхимально-
го перехода клеток почечного эпителия могут рас-
сматриваться как важные компоненты прогрессиро-
вания почечной болезни в условиях гиперурикемии 
и гиперурикозуриию.

Гиперурикемия, артериальная гипертензия 
и другие сердечно-сосудистые заболевания

Как было отмечено выше, целый ряд эффектов 
мочевой кислоты связан с инициированием локаль-
ного окислительного стресса с вовлечением изме-
нений внутрипочечной гемодинамики. Поэтому 
естественным выглядит вопрос о возможных нару-
шениях функционирования сердечно-сосудистой 
системы в целом, тем более что хорошо известно 
о роли окислительного стресса в патогенезе атеро-
склероза, коронарной и цереброваскулярной болез-
ней, острого инфаркта миокарда. Данная проблема 
была обозначена давно в высказываниях многих 
выдающихся отечественных клиницистов [12]. Это 
обусловило проведение значительного количества 
больших клинических многоцентровых испытаний. 
Многие из них (хотя и не все) определили роль уве-
личения плазменного содержания мочевой кислоты 
как фактора риска ряда сердечно-сосудистых забо-
леваний [1, 37, 221]. В ряде публикаций показана бо-
лее высокая смертность от инфаркта миокарда и ин-
сульта среди пациентов, имевших гиперурикемию 
[73, 170, 191]. В исследовании J.H.Chen и соавторов 
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было зарегистрировано, что смертность, обуслов-
ленная сердечно-сосудистыми заболеваниями, по-
вышалась на 11% на каждый 1 мг/дл (60 мкмоль/л) 
мочевой кислоты. А сывороточный уровень МК, 
превышающий 7 мг/дл (416 мкмоль/л), является не-
зависимым фактором риска сердечно-сосудистой 
смертности [55]. В других работах гиперурикемия 
идентифицировалась как независимый фактор ри-
ска атеросклероза коронарных артерий [125, 141]. 
В двух метаанализах, включивших 402997 пациентов 
с коронарной болезнью сердца и 238449 больных 
с цереброваскулярными нарушениями, было пока-
зано, что существует умеренная статистическая за-
висимость между гиперурикемией, заболеваемостью 
и смертностью в обоих случаях [130, 131]. Наконец, 
в большом исследовании с участием 83683 австрий-
ских мужчин была подтверждена взаимосвязь между 
повышенным плазменным уровнем мочевой кисло-
ты и смертностью от сердечной недостаточности 
и инсульта, хотя подобная статистическая зависи-
мость гиперурикемии и коронарной болезни от-
сутствовала [220]. В то же время, другими авторами 
прямой ассоциации между повышенным содержа-
нием мочевой кислоты в крови и риском сердечно-
сосудистых заболеваний выявлено не было [63, 148, 
168]. Противоречивость представленных результа-
тов в значительной степени объясняется различия-
ми в дизайне исследований, составе обследованных 
контингентов, продолжительности наблюдения 
и другими причинами [181].

Так что предполагаемая рядом исследователей 
и отмеченная выше взаимосвязь выявляется (хотя 
и не всегда!) лишь на уровне статистических законо-
мерностей и до сих пор является предметом ожив-
ленных дискуссий. Кроме того, остается неясным 
важный момент причинно-следственных взаимоот-
ношений рассматриваемых факторов. Является ли 
повышенный сывороточный уровень мочевой кис-
лоты фактором риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний или гиперурикемия является предиктором их 
возникновения и прогрессирования? Отметим еще 
один недавно сформулированный вопрос: что яв-
ляется независимым фактором риска сердечно-со-
судистых заболеваний – гиперурикемия как таковая 
или развившаяся подагра? Так, статистическая за-
висимость, выявлявшаяся между повышением плаз-
менного содержания МК и смертностью от сердеч-
но-сосудистых причин у мужчин среднего возраста, 
исчезала, когда из анализа удалялись пациенты с ди-
агностированной подагрой [142]. Несомненно, для 
ответов на поставленные вопросы требуются даль-
нейшие исследования.

Гораздо больше ясности существует в вопро-
се, рассматривающем взаимосвязь гиперурикемии 
и повышенного артериального давления (АД). Ра-
нее мы уже отмечали, что эволюционная потеря 
гоминидами уриказы способствовала сохранению 
в организме натрия и поддержанию уровня АД, что, 

в конечном счете, создало условия для прямохож-
дения. Однако существенное изменение жизнен-
ного уклада человечества, особенно на протяжении 
последнего столетия, выразившееся, в том числе, 
и в резком увеличении потребления поваренной 
соли, по мнению ряда исследователей, трансфор-
мировало систему сохранения натрия из адаптив-
ной в механизм, способствующий возникновению 
современной эпидемии гипертензии [119]. Действи-
тельно, если в начале периода палеолита предпо-
ложительно содержание натрия в диете было очень 
низким, составляя около 690 мг/день (1,9 г NaCl), се-
годня в развитых странах этот показатель составляет 
в среднем 4000 мг/день или 10 г NaCl [26, 69, 231].

Факт сочетания гиперурикемии и гипертензии 
фиксировался в последние годы многими клини-
цистами [80, 116, 140, 185]. При этом естественным 
выглядит вопрос: какое из этих нарушений являет-
ся первичным? Ранее бытовало исторически сло-
жившееся мнение, согласно которому гипертензия, 
приводящая к изменению почечного кровотока 
и снижению скорости клубочковой фильтрации, 
обусловливает нарушение экскреции уратов, что 
и приводит к развитию гиперурикемии [25, 79, 82]. 
Однако экспериментальные данные, показавшие, 
что введение животным мочевой кислоты неизмен-
но вело к повышению артериального давления уже 
через несколько недель после возникновения гипе-
рурикемии, заставило пересмотреть эту точку зре-
ния в пользу причинной роли МК [159-161]. Важно 
отметить, что повышение АД удавалось предотвра-
тить введением препаратов, снижающих гиперури-
кемию, ингибитора ксантиноксидазы аллопуринола 
или урикозурического агента бензиодарона [29].

Клинические наблюдения подтвердили приве-
денные выше данные. Выяснилось, что повышенный 
уровень мочевой кислоты в крови имеет место у 40-
60% пациентов с нелеченной гипертензией и у 90% 
юношей с недавно диагностированной эссенциаль-
ной гипертензией [76]. С этими результатами пере-
кликаются данные, согласно которым гиперури-
кемия фиксировалась у пациентов с пограничным 
повышением АД, особенно при наличии микроаль-
буминурии [9, 145, 222]. Здесь следует подчеркнуть, 
что сочетание гиперурикемии с гипертензией наи-
более явно прослеживалось у молодых людей с не-
давно зафиксированным повышением АД и было 
менее выраженным у пациентов с длительным анам-
незом гипертонической болезни [95, 114, 240]. По-
видимому, это связано с тем, что у пожилых людей 
может присутствовать множество дополнительных 
факторов в виде иных сопутствующих заболеваний, 
что несколько искажает регистрируемую у юношей 
четкую корреляцию [25, 44]. В этой связи наиболее 
наглядными представляются результаты лечения 
30 подростков 11-17 лет с начальной гипертензией 
и пограничной гиперурикемией (≥360 мкмоль/л), 
которым давали аллопуринол или плацебо на про-
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тяжении 4 недель [78]. В результате лечения алло-
пуринолом у 90% пациентов была достигнута нор-
мализация АД, тогда как при применении плацебо 
– лишь у 3% [78].

Относительно механизма гипертензивного дей-
ствия мочевой кислоты отметим вполне вероятную 
связь повышенного системного АД с описанными 
выше нарушениями почечной гемодинамики, вы-
явленными у экспериментальных животных под 
влиянием МК. Как уже отмечалось, у гиперурикеми-
ческих крыс обнаруживалось повышение капилляр-
ного давления в почечных клубочках с утолщением 
и констрикцией афферентных артериол, что мог-
ло приводить к соответствующим изменениям си-
стемного давления [202]. Вполне вероятно, что воз-
никающая эндотелиальная дисфункция, снижение 
системного уровня NO и активация ренин-ангио-
тензиновой системы (РАС) также вносят вклад в раз-
витие гипертензивного эффекта мочевой кисло-
ты. Совокупность приведенных фактов позволила 
S.Watanabe с сотрудниками выдвинуть гипотезу от-
носительно механизмов гипертензивного действия 
мочевой кислоты [231]. Согласно этой гипотезе уже 
неоднократно упоминавшаяся потеря в свое время 
гоминидами энзима уриказы стала важным момен-
том в поддержании более высокого уровня АД. При 
этом существуют два механизма, обеспечивающих 
развитие гипертензии. Один из них острый – через 
активацию РАС, другой – хронический, посредством 
инициирования микрососудистых и интерстици-
альных изменений в почке. При этом пусковым ме-
ханизмом перечисленных эффектов, по-видимому, 
становится повышение солевой чувствительности 
под влиянием повышенной концентрации мочевой 
кислоты [231].

И все же, представляется, что приведенная ги-
потеза, хотя и очень важна, не является исчерпы-
вающей. По-нашему мнению, следует поддержать 
мысль, недавно высказанную хорватскими исследо-
вателями D.Pasalic и соавторами. Цитируемые авто-
ры полагают, что недооцененной остается роль воз-
можных нарушений почечного транспорта уратов 
в механизме их гипертензивного эффекта. Иден-
тифицированное недавно большое количество по-
чечных уратных транспортеров, обеспечивающих 
реабсорбцию 90% профильтровавшейся МК, их 
возможные генетические полиморфизмы, роль по-
чек как таковых в повышении артериального давле-
ния – все эти факторы вполне могут вносить реша-
ющий вклад в развитие гипертензии [181].

В этом контексте особо следует отметить идею 
о тесной взаимосвязи гиперурикемии, хронической 
болезни почек и артериальной гипертензии, разви-
ваемую в последние годы отечественными клиници-
стами [3, 10, 12]. Причем высказано предположение, 
согласно которому повышение мочевой кислоты 
в сыворотке, с одной стороны, может расцениваться 
как предиктор артериальной гипертонии. С другой 

стороны, гиперурикемию, выявляемую у пациентов 
с гипертонической болезнью, следует рассматри-
вать в качестве важного маркера почечного повреж-
дения [5, 6]. 

Польза гиперурикемии.  
Миф или реальность?

Несмотря на представленные выше убедитель-
ные данные, относительно многих вредоносных 
эффектов гиперурикемии, сохраняется целый ряд 
предпосылок, позволяющих с полным основанием 
образно назвать мочевую кислоту "двуликим Яну-
сом биохимии" [4]. От себя добавим – возможно, не 
только биохимии! И хотя сведения, позволяющие 
высказать такое предположение, зачастую являют-
ся косвенными, не подтвержденными доказатель-
ными клиническими наблюдениями, а порой даже 
несколько наивными, по нашему мнению, они таят 
в себе ряд серьезных вопросов и перспектив. Что 
можно ответить на вопросы, сформулированные 
еще в 1955 году E.Orowan и затем систематизиро-
ванные в монографии В.П.Эфроимсона [22, 175] 
относительно наличия положительной корреля-
ции между содержанием мочевой кислоты в кро-
ви и уровнем умственной активности? Как следует 
относиться к выраженной антиоксидантной актив-
ности мочевой кислоты? Наконец, какой биоло-
гический смысл заключен в том, что 90% про-
фильтровавшейся в почечных клубочках мочевой 
кислоты подвергается реабсорбции в канальцах? 
Поставленные вопросы заставляют задуматься со-
временных исследователей.

Гиперурикемия и интеллект

Давным-давно человечество обратило внимание 
на определенную связь между подагрой (гиперури-
кемией) и интеллектуальными способностями че-
ловека. Еще врачи Древнего мира заметили необы-
чайно высокий интеллект у многих подагриков, что 
неоднократно фиксировалось впоследствии [22]. 
При этом изначально развитие подагры связывали 
с особыми условиями питания, как показателя боле 
высокого уровня жизни. Величайший врач древно-
сти Гиппократ определил подагру как "артрит бога-
тых", отличая ее от "артрита бедных", имея в виду 
в последнем случае ревматоидные заболевания, об-
условленные бактериальной инфекцией. Это раз-
деление позволило Гиппократу выдвинуть гипо-
тезу, согласно которой развитие подагры зависит 
от социальных условий жизни человека, в первую 
очередь – от лучшего питания [64]. В 1683 году ан-
глийский врач Thomas Sydenham подтвердил гипо-
тезу Гиппократа, связав подагру с высокими жизнен-
ными стандартами и уловив связь более высокого 
интеллекта и креативности пациентов с диетой и 
хорошим питанием [64]. Важным этапом в исследо-
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вании данной проблемы явилась небольшая рабо-
та E.Orowan, в которой автор подчеркнул наличие 
сходства химической структуры мочевой кислоты, 
кофеина и теобромина и предположил, что потеря 
уриказной активности с последующим увеличением 
уровня МК в крови определила возможность коли-
чественного и качественного скачка в интеллекту-
альных способностях гоминид в ходе эволюцион-
ного процесса [22]. С тех пор появилось множество 
работ, посвященных описываемой проблеме, со-
ставлены биографические списки десятков и сотен 
выдающихся исторических личностей, страдавших 
подагрой, делались попытки проведения соответ-
ствующих корреляционного анализа. К сожалению, 
большая часть этих исследований носит в основном 
описательный и, как правило, научно-популярный 
характер и не содержит убедительных данных с точ-
ки зрения доказательной медицины, а эксперимен-
тальных работ, предпринятых в попытке исследо-
вать эту проблему, крайне мало [229]. И все же, на 
некоторых публикациях следует остановиться более 
подробно.

Так, в одном из исследований было изучено рас-
пространение подагры у высокоталантливых лю-
дей с показателем интеллекта IQ более 148, а также 
у членов их семей [217]. Оказалось, что среди та-
ких мужчин пациенты с подагрой составили 1,8%, 
тогда как в общей популяции число больных на-
ходилось на уровне 1,5%. Сходные пропорции вы-
являлись и среди родственников больных подагрой 
в сравнении с близкими контрольной группы лиц. 
Использование в качестве критерия коэффициента 
IQ показало сопоставимую тенденцию и в других 
исследованиях [53, 179]. В недавно опубликованной 
статье U.Patil и соавторы сообщили о результатах 
обследования здоровых студентов-медиков [183]. 
Оказалось, что сывороточный уровень МК у лиц 
с высоким IQ (>160) значительно превышал этот 
показатель у молодых людей со средним показате-
лем интеллекта (IQ 81-120). В другом исследовании, 
проведенном с привлечением детей штата Мичиган 
(США), показано, что высокий уровень мочевой 
кислоты в сыворотке был связан не столько с IQ, 
сколько с уровнем интеллектуальной активности 
[109].

Приведенные результаты позволили высказать 
предположение, согласно которому повышенный 
уровень мочевой кислоты в крови гоминид обусло-
вил стимулирующее воздействие на кору головно-
го мозга в сравнении с другими млекопитающими, 
что обеспечило развитие более высокого мозгового 
объема, интеллекта и, в конечном счете, эволюци-
онное верховенство в животном мире [64]. Правда, 
здесь существует серьезное и до сих пор не опро-
вергнутое возражение. Как уже отмечалось, мутации 
гена уриказы у человекообразных обезьян произош-
ли в период миоценовой эпохи от 13 до 24 млн. лет 
тому назад. Однако увеличение объема мозга у го-

минид произошло значительно позднее. Так, пря-
моходящие австралопитеки еще 3,5-4 млн. лет тому 
назад имели объем мозга в пределах 375-500 см3, 
т.е. такой же, как и современные человекообразные 
обезьяны, и который должен был утроиться за по-
следующие 2,5 млн. лет [234]. Как объяснить такой 
колоссальный временной разрыв пока неясно.

Гиперурикемия и нейродегенеративные 
заболевания

При анализе роли гиперурикемии в развитии 
нейродегенеративных заболеваний складывается 
впечатление, что антиоксидантные свойства моче-
вой кислоты в полной мере проявляются именно 
в мозговой ткани. Известно, что мозг весьма уязвим 
по отношению к оксидативным повреждениям, по-
скольку, с одной стороны, для обеспечения высокой 
скорости метаболизма мозговой ткани требуется 
очень большое количество кислорода, составляю-
щее около 20% от общего объема, потребляемого 
организмом с вдыхаемым воздухом. С другой сторо-
ны, мозговая ткань характеризуется обилием липид-
ного материала с высоким содержанием ненасыщен-
ных жирных кислот, Поэтому в мозгу создаются все 
условия для липидной пероксидации, роль которой, 
по-видимому, весьма велика в патогенезе ряда ней-
родегенеративных заболеваний. Исходя из этого 
и предполагается важное значение мочевой кисло-
ты, проявляющей свои антиоксидантные свойства 
в нейронах головного мозга [25, 26, 33, 212].

Хорошо известно, что распространенность та-
ких заболеваний как болезнь Альцгеймера, болезнь 
Паркинсона, хорея Xантингтона, боковой амио-
трофический склероз, а также рассеянный склероз 
значительно выросла в последние десятилетия, при-
водя к развитию деменции и других тяжелых со-
стояний [51, 74, 155, 177, 223]. При всем различии 
этиологических и патофизиологических факторов, 
определяющих развитие этих заболеваний, выясни-
лось, что все они сопровождаются, с одной сторо-
ны, признаками оксидативного повреждения, с дру-
гой стороны – снижением уровня мочевой кислоты 
в сыворотке крови [29, 59, 64, 113, 152, 178, 195, 207]. 
Так, в большом клиническом исследовании, про-
веденном в Канаде, была выявлена отрицательная 
корреляция между подагрой и болезнью Паркинсо-
на среди пациентов старше 65 лет [65]. Оказалось, 
что за 8 лет наблюдения частота возникновения 
нейродегенеративного заболевания в группе из 
11258 пациентов с подагрой была на 30% ниже, чем 
у 56199 контрольных лиц, не страдающих этим за-
болеванием. При этом зафиксированное снижение 
риска развития болезни Паркинсона не зависело 
от пола, возраста, предшествовавших заболеваний, 
применения нестероидных противовоспалительных 
средств и диуретиков. Подобная тенденция выяв-
лялась и другими авторами. Показано, что пациен-
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ты с болезнью Паркинсона, хореей Хантингтона, 
болезнью Альцгеймера и рассеянным склерозом 
имели значительно меньшую по сравнению с кон-
трольными лицами сывороточную концентрацию 
мочевой кислоты и других антиоксидантов. Повы-
шение же уровня МК, напротив, сочеталось со сни-
жением риска нейродегенеративных заболеваний 
и с замедлением прогрессирования сопутствующих 
когнитивных нарушений [27, 35, 54, 83, 110, 132, 150, 
190, 228, 233]. А относительно рассеянного склероза 
вообще существует мнение о том, что это заболева-
ние никогда не сочетается с подагрой [143, 212].

Одним из мощных факторов, обусловливаю-
щих воздействие окислительного стресса на мозго-
вую ткань, является пероксинитрит, образующийся 
в нейронах в ходе реакции супероксидных радикалов 
с оксидом азота. Этот токсин, как полагают, индуци-
рует нейрональное повреждение при инсульте, бо-
лезни Альцгеймера, болезни Паркинсона, боковом 
амиотрофическом склерозе, рассеянном склерозе. 
Оказалось, что мочевая кислота подавляет проок-
сидативные эффекты пероксинитрита, во-первых, 
предотвращая его образование, путем нейтрализа-
ции клеточного супероксида с предупреждением 
его последующего взаимодействия с оксидом азота. 
Во-вторых, МК действует как скавенджер радикалов 
CO3 и NO2, которые являются активными проме-
жуточными продуктами реакции пероксинитрита 
с CO2 [4, 90, 143, 176, 212, 219].

Возможно, антиоксидантное действие мочевой 
кислоты связано с повышением содержания в ней-
ронах головного мозга известного антиоксиданта 
глутатиона. В экспериментах на клеточных культу-
рах мышей показано, что МК усиливала поглоще-
ние нейронами гиппокампа предшественника глу-
татиона цистеина путем активации транспортера 
возбуждающих аминокислот EAAT-1. В результате 
этого CA1 пирамидальные клетки гиппокампа по-
сле воздействия мочевой кислоты приобретали ре-
зистентность к оксидативному повреждению [32].

Не исключено, что определенный вклад в анти-
оксидантную активность мочевой кислоты вносит 
ее способность хелатировать переходные метал-
лы. Связывая железо, МК может ингибировать за-
висимое от этого металла окисление аскорбата, 
предупреждая посредством этого возникновение 
повреждения мозговой ткани, инициируемое окис-
лительным стрессом [74, 96]. Следует также иметь 
в виду, что повышение уровня мочевой кислоты мо-
жет способствовать защите эндотелиальных энзи-
мов от окислительной модификации, предотвращая 
нарушение эндотелиальной функции, возникаю-
щее в условиях окислительного стресса [4, 36].

Отметим, что антиоксидантные свойства моче-
вой кислоты в отношении мозговой ткани нашли 
подтверждение в ряде экспериментальных исследо-
ваний. На клеточной модели болезни Паркинсона 
МК в мезенцефальной культуре клеток мышей сни-

жала концентрацию 1-метил-4-фенилпиридина, 
токсического метаболита, который вовлекается 
в процесс гибели дофаминовых нейронов при этом 
нейродегенеративном заболевании [61]. В той же 
лаборатории было показано протекторное дей-
ствие мочевой кислоты при воздействии перекиси 
водорода на астроциты, что, по мнению авторов, 
индуцировало высвобождение молекул(ы), защи-
щающих дофаминергические нейроны от окисли-
тельного стресса [60]. В экспериментах на трансген-
ных мышах с мутацией гена уриказы параллельно 
с повышенным содержанием МК в мозговой ткани 
фиксировалось ослабление токсического воздей-
ствия 6-гидроксидофамина (6-OHDA), гидрокси-
лированного аналога дофамина, используемого 
для моделирования паркинсонизма, в отношении 
дофаминергических нейронов черной субстанции 
мозга [56]. Приведенные данные соответствуют ре-
зультатам, полученным в экспериментах in vivo, когда 
внутрибрюшинное введение мочевой кислоты мы-
шам ослабляло токсическое воздействие 6-OHDA 
в отношении потери дофаминергических нейронов 
в черной субстанции, снижения содержание до-
фамина и его метаболитов в нейронах полосатого 
тела, истощения глутатиона, накопления продуктов 
липидной пероксидации и ухудшения двигательной 
активности животных [91]. Наконец, в опытах на мы-
шах с экспериментальным аллергическим энцефа-
ломиелитом, моделирующим рассеянный склероз 
человека, введение мочевой кислоты существенно 
и зависимо от дозы облегчало течение заболевания 
[105, 218].

В то же время, в последнее время появились све-
дения, согласно которым нейропротекторное дей-
ствие мочевой кислоты обусловлено не только ее 
антиоксидантными свойствами. Показано, напри-
мер, что МК стимулирует в клетках астроглии экс-
прессию глутаматного транспортера. В результате 
этого усиливается гомеостатическая функция астро-
глии, приводящая к усилению обратного захвата 
глутамата из синаптической щели спинномозговых 
нейронов, что обусловливает защиту мозговой тка-
ни от индуцируемой глутаматом токсичности [68].

Исходя из приведенных данных, можно сделать 
вывод о том, что сегодня появились серьезные осно-
вания говорить о наличии выраженных протектор-
ных свойств мочевой кислоты при нейродегенера-
тивных заболеваниях ЦНС и рассеянном склерозе. 
Отмеченный факт требует дальнейшего изучения 
в плане потенциальных возможностей клиническо-
го применения мочевой кислоты в будущем.

Заключение

Анализ приведенных литературных данных по-
казывает, что биологическая целесообразность, ус-
матриваемая в исчезновении энзима уриказы в ходе 
эволюции приматов, была, по-видимому, направ-
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лена на повышение содержания мочевой кислоты 
в крови для обеспечения антинатрийуретического 
и сосудистого эффектов, что, в свою очередь, по-
зволило поддерживать относительно высокое арте-
риальное давление в условиях низко-солевой диеты 
и обеспечило создание условий для прямохождения 
гоминид.

Однако резко изменившиеся условия питания 
и жизненного стиля в ходе нескольких последних 
столетий трансформировали по сути адаптивные 
черты гиперурикемии в предпосылки развития ряда 
заболеваний и патологических состояний, включая 
подагру, уролитиаз и уратную нефропатию, метабо-
лический синдром, гипертензию и другие сердечно-
сосудистые заболевания.

С другой стороны, выраженные антиоксидантные 
свойства мочевой кислоты, проявляемые в отноше-
нии мозговой ткани, позволяют предположить на-
личие благоприятного воздействия гиперурикемии 
на предотвращение прогрессирования ряда нейро-
дегенеративных заболеваний и рассеянного склеро-
за, развитие интеллекта и когнитивных функций.

В любом случае, определение содержания моче-
вой кислоты в крови представляется важной, а в ряде 
случаев – необходимой процедурой, поскольку, 
с одной стороны, нивелирование гиперурикемии 
может облегчить течение ряда заболеваний, а с дру-
гой стороны, сама гиперурикемия может служить 
важным предиктором возникновения тех или иных 
патологических состояний. Это лишь подчеркивает, 
что к манипуляциям, направленным на резкое изме-
нение концентрации мочевой кислоты в крови, сле-
дует относиться с осторожностью. 

Никто из авторов не имеет конфликта инте-
ресов.
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