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Значение гиперурикемии в развитии сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ) в рамках заболевания «пода-
гра» достаточно хорошо изучено. Первое упоминание о

подагре датируется 2600 г. до н. э., когда впервые египтянами
был описан подагрический артрит большого пальца ноги (по
современной терминологии, подагрическая артропатия).
Гиппократом в 400 г. до н. э. описаны симптомы подагры. В XX
в. дана клиническая характеристика подагры, включая подаг-
рическую артропатию, мочекаменную болезнь с развитием
интерстициального нефрита, артериальную гипертонию
(АГ) со всеми вытекающими из этого последствиями (ишеми-
ческая болезнь сердца, инфаркт миокарда, инсульт) [1].

В 1950-х годах в крупных эпидемиологических исследова-
ниях было показано, что бессимптомная гиперурикемия (ГУ),
наряду с АГ, гиперхолестеринемией, курением, является фак-
тором риска развития ССЗ. В последние годы результаты ряда
крупных исследований подтвердили эту точку зрения [2–7].
Также были получены данные о том, что ГУ может быть фак-
тором риска развития эссенциальной гипертонии [8–12].

Одним из механизмов развития АГ при ГУ может быть раз-
витие интерстициального нефрита. Кристаллы мочевой кис-
лоты (МК) активируют резидентный макрофаг в интерстици-

альной ткани почек с последующей экспрессией интерлейки-
на-1 и -6 (ИЛ-1, -6) и фактора некроза опухоли-α (ФНО-α), что
в конечном счете приводит к активации воспалительных ре-
акций и развитию интерстициального нефрита [13].

До настоящего времени роль МК в организме до конца не
изучена, рассматривается ее полифункциональность [1]. По-
вышение МК у человека в процессе онто- и филогенеза, как
предполагается, было способом борьбы с гипотензией на фо-
не низкосолевой диеты путем мутации в кодоне гена 33 ури-
казы, с потерей ее активности [1, 14].

Существует несколько гипотез о функциональной роли МК
в организме человека. МК может быть нейротрансмиттером и
стимулировать эмоциональную и физическую активность. В
эксперименте показано, что МК увеличивает катехоламины в
striatum и substancia nigra мозга [15], повышает уровень корти-
костероидов [16]. Обнаружено, что МК может обладать анти-
оксидантными свойствами за счет инактивации внеклеточ-
ной супероксиддисмутазы и ксантиноксидазы [17, 18], вместе
с тем при других условиях в организме МК может обладать
прооксидантными свойствами [19, 20].

В литературе обсуждается роль МК в регуляции артериаль-
ного давления (АД). МК стимулирует локальную и системную

Содержание мочевой кислоты и ее роль 
на ранних стадиях гипертонической болезни

Е.В.Ощепкова, В.А.Дмитриев, О.В.Половиткина, В.Н.Титов
ФГУ РКНПК Федерального агентства по высокотехнологичной медицинской помощи, Москва

НИИ кардиологии им. А.Л.Мясникова, Москва

The level of uric acid and its role at early stages of essential hypertension
Oschepkova E.V., Dmitriev V.A., Polovitkina O.V., Titov V.N.

Aim: correlation of uric acid (UA) level on serum blood and urine with indicators of not specific inflammation and clinical
characteristic in essential hypertension (EH) patients. Methods: 67 patients with EH (48 men) 30-65 years age (44±2) with
stage 1 EH (n=37) and 2 (n=30) with moderate or high cardiovascular (CV) risk. The control group - 14 healthy peoples: (6
men) 45,5±2,1 years age with normal blood pressure (BP). The normal level of С-reactive protein (CRP) is less 3 mg/l. The
normal level of UA in blood is 202,3-416,5 mkmol/l, and in urine is 1,48-4,43 mmol/24 hour. The estimates of creatinine

clearance by the Cockroft-Gault formula. Results: the patients with EH have bigger level CRP, UA in blood and urine than
healthy peoples with normal BP. Higher levels UA in blood and urine have patients even with early stages EH and moderate

CV risk. The bigger level of UA in blood has EH patients with obesity and dyslipidaemia. The level of UA in blood and urine is
higher at EH patients with hyperfiltration vs patients with normal creatinine clearance. Conclusion: the patients with early

stage of EH have higher level of UA in blood and urine than healthy peoples with normal BP. The level of UA in blood and
urine is correlated with dyslipidaemia. Key words: essential hypertension, uric acid, non specific inflammation
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неспецифичного воспаления и клинической характеристикой больных ГБ. Материалы и методы: Обследовано 67
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степенью АГ умеренного и высокого риска ССО. Контрольная группа состояла из  14 здоровых  добровольцев: (6
мужчин, 8 женщин) в возрасте 45,5 ± 2,1 лет с нормальным уровнем АД. Определение концентрации СРБ проведено

высокочувствительным методом турбидиметрии на биохимическом автоанализаторе “HITACHI” 912, фирмы Хофман
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здоровых добровольцев с нормотензией. Более высокие значения МКСК и МКМ обнаружены уже на ранних стадиях
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мочи, чем у здоровых лиц с нормотензией и ее позитивная ассоциация с нарушениями липидного обмена.
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ренин-ангиотензиновую систему, блокирует выделение NO
из эндотелиальных клеток, что приводит к развитию дис-
функции эндотелия [21, 22]. Повышение МК у крыс приводит
к развитию солечувствительности, повреждению микросо-
судов почек, развитию интерстициального нефрита и АГ [23].
Есть данные о повышении МК при ожирении и метаболиче-
ском синдроме. Предполагается, что ГУ предшествует разви-
тию метаболического синдрома, вызывая инсулинорези-
стентность, повышение уровня триглицеридов [24].

В последние годы появились данные о том, что в механиз-
мах развития гипертонической болезни (ГБ) могут иметь ме-
сто процессы неспецифичного воспаления [25–27]. В собст-
венном исследовании также показано, что у 55% больных с ГБ
обнаруживаются повышенное содержание С-реактивного
белка (СРБ) и его тесная взаимосвязь с уровнем АД [28]. Во-
просу об участии МК, помимо поражения почек, в процессах
неспецифичного воспаления у больных с ГБ посвящено не-
много экспериментальных и клинических работ, результаты
которых нередко противоречивы.

Целью настоящего исследования было изучение взаимоот-
ношений уровня МК сыворотки крови и мочи с показателями
неспецифичного воспаления и клинической характеристи-
кой больных с ГБ.

Материалы и методы
Обследованы 67 больных с ГБ (48 мужчин и 19 женщин) в
возрасте от 30 до 65 лет (средний возраст 44±2 года), из них
37 больных с I и 30 – с II степенью АГ [29, 30]. Контрольная
группа состояла из 14 здоровых добровольцев (6 мужчин, 8
женщин) в возрасте 45±2 года с нормальным уровнем АД,
подтвержденным суточным мониторированием АД (24-часо-
вое систолическое АД 117±1,9 мм рт. ст. и 24-часовое диасто-
лическое АД 72,6±1,5 мм рт. ст.).

Критериями включения в исследование также были наличие
ГБ I–II степени, отсутствие предшествующей антигипертен-
зивной терапии за 2 нед до начала исследования, перенесен-
ные острые воспалительные заболевания и острые респира-
торные вирусные инфекции не ранее чем через 2 мес после
окончания заболевания. Все больные прошли обследование в
НИИ кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГУ РКНПК Росздрава с
целью верификации диагноза ГБ по принятой двухэтапной
схеме обследования [30]. Критериями исключения были боль-
ные с АГ с вторичными формами АГ, с заболеваниями желудоч-
но-кишечного тракта, дыхательной и нервной системы, ише-
мической болезнью сердца, нарушениями ритма сердца, ин-
фарктом миокарда и нарушением мозгового кровообращения
в анамнезе. В случае обнаружения концентрации СРБ>10 мг/л,
согласно рекомендациям Американского общества по изуче-
нию СРБ, проводилось его повторное измерение через 2 нед, и
при наличии повторно высокой концентрации СРБ в тех же
пределах уточнялось наличие острой или обострение хрони-
ческой инфекции, и больные были исключены из анализа [31].
Все больные находились на стандартной диете. Кровь брали в
утренние часы после предварительного 12-часового периода
голодания.

Концентрацию СРБ определяли высокочувствительным
методом турбодиметрии на биохимическом автоанализато-
ре «Hitachi 912» («Хофман Ла Рош», Швейцария). За нормаль-
ное содержание СРБ принималась величина <3 мг/л [31].

Определение МК сыворотки крови (МКСК) и мочи (МКМ) у
больных с ГБ проведено ультрафиолетовым методом на био-
химическом автоанализаторе «Hitachi 912» («Хофман лa
Рош», Швейцария; норма МКСК – 202,3–416,5 мкмоль/л, нор-
ма МКМ – 1,48–4,43 ммоль/сут).

Риск развития сердечно-сосудистых осложнений рассчи-
тывался по Фрамингемской модели.

Брахиоцефальные артерии исследовали методом дуплекс-
ного сканирования и цветного картирования потоков крови
на приборе «ACUSON 128» (линейный датчик L-538 с частотой
5 и 7 МГц) всем больным с ГБ. Суточное мониторирование АД
(СМАД) проводили с помощью мультисенсорной системы
«TM-2425/TM-2025» (A&D) и «Meditech». Микроальбуминурию
(МАУ) определяли методом турбодиметрии на биохимиче-
ском автоанализаторе «Hitachi 912». СКФ рассчитывали по
формуле Кокрофта–Гаулта. СКФ>120 мл/мин расценивали как
гиперфильтрацию, <80 мл/мин как снижение СКФ [32].

Статистическую обработку данных проводили с примене-
нием программ «Statistica 6», которые предусматривают воз-
можность непараметрического анализа. Для выяснения взаи-
мосвязей между показателями применяли метод линейного
корреляционного анализа по Спирмену. Для оценки внутри-
групповых и межгрупповых различий применяли непарамет-
рические критерии Манна–Уитни. Достоверными считали
различия при p<0,05. Результаты представлены как M±SE.

Результаты
Показатели МКСК, МКМ и СРБ у больных с ГБ и практиче-
ски здоровых лиц представлены в табл. 1, из которой видно,
что содержание МК и СРБ в целом по группе достоверно
выше у больных с ГБ, чем у лиц с нормотензией. При этом
гиперурикемия выявлена только у 3 (2%), а гиперурикозу-
рия – у 12 (18%) больных с ГБ.

Содержание МКСК и МКМ было достоверно выше у муж-
чин с ГБ, чем у женщин (табл. 2). Анализ в зависимости от
возраста не проводился в связи с тем, что возраст больных
был в узком диапазоне – 43–48 лет.
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Таблица 1. Содержание СРБ, МКСК и МКМ у больных с ГБ

и здоровых лиц с нормотензией

Показатель Больные ГБ Здоровые лица p

(n=67) с нормотензией

(n=14)

СРБ, мг/л 5,7±0,9 2,2±0,2 <0,05

МКСК, мкмоль/л 335±7 299±14 <0,05

МКМ, ммоль/сут 3,4±0,2 2,6±0,2 <0,05

Таблица 2. Содержание МКСК и МКМ у больных с ГБ

в зависимости от пола

Показатель Мужчины Женщины p

(n=48) (n=19)

МКСК, мкмоль/л 352±7 293±14 <0,001

МКМ, ммоль/сут 3,6±0,2 3,0±0,2 0,06

Таблица 3. Содержание МКСК и МКМ в зависимости от степени

повышения АД у больных с ГБ и здоровых лиц с нормотензией

Показатель I степень II степень Здоровые 

повышения повышения АД лица

АД (n=37) (n=30) с нормотензией

(n=14)

МКСК, мкмоль/л 332±9* 341±11* 299±14

МКМ, ммоль/сут 3,3±0,3* 3,6±0,2** 2,6±0,2

*p<0,05; **p=0,01.

Таблица 4. Содержание МКСК и МКМ в зависимости от риска

развития ССО у больных с ГБ и здоровых лиц с нормотензией

Показатель Умеренный Высокий Здоровые

риск риск лица

ССО (n=37) ССО (n=30) с нормотензией

(n=14)

МКСК, мкмоль/л 339±15* 343±9* 299±14

МКМ, ммоль/сут 2,7±0,3 3,1±0,2* 2,6±0,2

*p<0,05.
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Не выявлено различий в уровнях МКСК и МКМ у больных
с I и II степенью повышения АД. Однако наблюдается тен-
денция к более высоким значениям МКСК у больных со II
степенью повышения АД (табл. 3).

Обращает на себя внимание, что у больных с ГБ с I степе-
нью повышения АД уровни МКСК и МКМ достоверно выше,
чем у здоровых лиц с нормотензией. У больных с ГБ с I сте-
пенью повышения АД выявлена позитивная корреляцион-
ная взаимосвязь уровня МКМ с СРБ (r=0,49; p<0,01). В груп-
пе больных с ГБ со II степенью повышения АД подобная вза-
имосвязь отсутствует. Корреляционная связь МКСК с СРБ у
больных с I и II степенью повышения АД отсутствует.

На следующем этапе исследования проведен анализ изу-
чаемых показателей в зависимости от степени риска разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений (ССО; табл. 4).

У больных с умеренным риском ССО наблюдается более
высокое содержание МКСК, чем у здоровых лиц с нормо-
тензией. Достоверных различий по содержанию МКСК и
МКМ у больных с ГБ с умеренным и высоким риском ССО
не выявлено. Содержание МКМ было достоверно более вы-
соким у больных с ГБ с высоким риском, чем у больных с
умеренным риском ССО.

У 25 (37%) больных с ГБ выявлены начальные признаки ате-
росклероза экстракраниальных артерий – стенозы не более
30%. Содержание МКСК и МКМ достоверно не различалось в
зависимости от наличия или отсутствия начального атеро-
склероза сонных артерий (344±10 и 333±10 мкмоль/л, p>0,1;
3,6±0,2 и 3,4±0,2 ммоль/сут; p>0,1).

Уровень МКСК был выше в группе курильщиков (n=28),
однако не достиг статистически значимых различий
(345±11 и 329±10 мкмоль/л; p>0,1). Содержание МКМ также
достоверно не зависело от фактора курения (3,4±0,2 и
3,4±0,2 ммоль/сут; p>0,1).

При изучении содержания МКСК и МКМ в зависимости от
уровня липидов установлено достоверно большее содержа-
ние МКМ у больных с нарушением липидного обмена, чем у
больных со значениями холестерина и триглицеридов в пре-
делах физиологической нормы (табл. 5).

Отмечается более высокое содержание МКСК и МКМ у
больных с ожирением (табл. 6).

Проведена оценка содержания МКСК и МКМ у больных с ГБ
в зависимости от функционального состояния почек. У боль-
ных с клубочковой гиперфильтрацией наблюдалось достовер-
но большее содержание МКМ и МКСК, чем у лиц со СКФ в пре-
делах физиологической нормы. Содержание изучаемых пока-
зателей не различалось у больных с ГБ в зависимости от нали-
чия МАУ. При этом содержание МАУ у больных с гиперфильт-
рацией и СКФ в пределах нормы наблюдалось в одинаковом
проценте случаев (18 и 16% соответственно p>0,1; табл. 7).

Обсуждение
В общей популяции наблюдаются значительные колебания
частоты ГУ от 8% у женщин и до 35% у мужчин [33–35]. Вли-
яние уровня МК на верхней границе нормы, имеющегося у
части больных, на течение ГБ не изучено. В проведенном на-
ми исследовании бессимптомная ГУ выявлена только у 2%, а
гиперурикозурия – у 18% обследованных больных с ГБ. Вме-
сте с тем уровни МКСК и МКМ в целом по группе оказались
достоверно выше у больных с ГБ, чем у здоровых лиц с нор-
мотензией, что согласуется с данными литературы [36]. Со-
держание МКСК и МКМ было достоверно выше у мужчин,
чем у женщин, что, как предполагается, связано с их разным
пищевым поведением [34].

Нами обследованы больные с относительно непродолжи-
тельным анамнезом гипертонии (<5 лет) и без ассоциирован-
ных клинических состояний (условие включения больных в
исследование). Среди обследованных 55% относятся к уме-
ренному риску, 45% – к высокому риску развития ССО. Боль-
ных умеренного риска ССО, для которых характерно отсутст-
вие выраженных поражений органов-мишеней и непродол-
жительный анамнез ГБ, мы условно расценивали как больных
с ранними стадиями ГБ.

Одной из задач нашего исследования было изучение содер-
жания МКСК и МКМ у больных с ГБ на ранних стадиях. У
больных с ГБ с I степенью повышения АД и умеренным рис-
ком ССО наблюдались достоверно более высокие уровни
МКСК и МКМ, чем у здоровых лиц с нормотензией. У больных
с высоким риском ССО наблюдалась тенденция к более высо-
кому уровню МКСК, чем у больных с умеренным риском ССО.
Полученные данные свидетельствуют о повышении уровня
МК уже на ранних стадиях заболевания ГБ.

Не выявлено корреляционной связи между содержанием
МКСК и уровнями АД, что можно объяснить небольшим раз-
бросом АД у больных с ГБ, включенных в исследование. У
больных с ГБ с I степенью повышения АД установлена пози-
тивная корреляционная взаимосвязь между содержанием
МКМ и СРБ.

При сопоставлении уровня МКСК с клинической характе-
ристикой больных с ГБ выявлено ее большее содержание у
больных с ожирением. Johnson и соавт. полагают, что в осно-

Таблица 5. Содержание МКСК и МКМ у больных с ГБ в зависимости от нарушений липидного обмена

Показатель Общий холестерин Триглицериды ЛПНП

высокий норма высокий норма высокий норма 

уровень (n=45) (n=22) уровень (n=29) (n=38) уровень (n=22) (n=45)

МКСК, мкмоль/л 336±9 335±11 349±11 325±10 341±12 333±9

МКМ, ммоль/сут 3,7±0,2** 2,8±0,2 3,7±0,3* 3,2±0,2 3,5±0,3 3,4±0,2

Примечание. *p=0,07, **p=0,01.

Таблица 7. Содержание МКСК и МКМ у больных ГБ в зависимости от наличия МАУ и СКФ

Показатель СКФ Экскреция альбумина с мочой

>120 мл/мин (n=28) 80–120 мл/мин (n=39) наличие МАУ (n=10) отсутствие МАУ (n=57)

МКСК, мкмоль/л 356±9** 317±10 331±16 338±8

МКМ, ммоль/сут 3,9±0,3* 3,0±0,1 2,9±0,6 3,5±0,1

*p<0,05, **p<0,001.

Таблица 6. Содержание МКСК и МКМ у больных с ГБ в зависи-

мости от индекса массы тела

Показатель ≥30 кг/м2 Менее 25 кг/м2 p

(n=23) (n=21)

МКСК, мкмоль/л 354±23 308±13 <0,05

МКМ, ммоль/сут 3,7±0,3 2,7±0,2 <0,01



ве взаимосвязи между содержанием МК и ожирением лежат
инсулинорезистентность и дисфункция эндотелия, что в ко-
нечном счете приводит к развитию метаболического син-
дрома [37].

В проведенном исследовании у 67% больных с ГБ выявлены
нарушения липидного обмена: гиперхолестеринемия – у
80%, гипертриглицеридемия – у 40%, повышенный уровень
липопротеинов низкой плотности – у 30% обследованных.
Содержание МКМ было достоверно выше у больных с гипер-
холестеринемией и гипертриглицеридемией [19]. У больных
с нарушениями липидного обмена активизируется окисли-
тельный стресс. Остается неясным, наблюдаемое повышение
МК у больных с ГБ с нарушением липидного обмена связано
с антиоксидантной ролью (предполагается, что в общей ан-
тиокислительной активности крови 60% принадлежат МК)
[17, 38–42] или с прооксидантным действием МК в условиях
усиления окислительного стресса [43]. Необходимы дальней-
шие исследования по изучению взаимосвязи уровня МК с по-
казателями липидного обмена, прооксидантной и антиокси-
дантной активностью сыворотки крови.

В работе изучено содержание МКСК и МКМ в зависимости от
функционального состояния почек. У больных с клубочковой
гиперфильтрацией (признак раннего нарушения функции по-
чек) наблюдается достоверно большее содержание МКМ, чем у
больных с величиной СКФ в пределах физиологической нор-
мы. Известно, что МК вызывает дисфункцию эндотелия [44–46]
c последующей пролиферацией гладкомышечных клеток ар-
териол почек [39]. Kang и соавт. полагают, что в основе взаимо-
связи МК и СКФ бо́льшую роль играет ренин-ангиотензиновая
система, в частности МК может активизировать синтез ренина
юкстагломерулярным аппаратом почек [21].

У больных с ГБ с I степенью повышения АД и умеренным
риском развития ССО обнаружены корреляционные взаи-
мосвязи МКМ с СРБ, что, по-видимому, может свидетельство-
вать об активации процессов неспецифичного воспаления и
их сопряженности с уровнем МК. Данные эксперименталь-
ных исследований позволяют предположить, что МК в фор-
ме кристаллов играет определенную роль в становлении и
течении ГБ, участвуя в процессах неспецифичного воспале-
ния. В частности, кристаллы МК активизируют макрофаги,
их инфламосоммы NALP-3, которые отвечают за синтез ИЛ-
1, -6 [1]. Martinon и соавт. в 2002 г. продемонстрировали спо-
собность МК стимулировать инфламосоммы NALP-3 макро-
фагов, с последующей активацией фактора некроза опухо-
ли-α, интерлейкина-1. Вместе с тем воспалительные клетки,
расположенные относительно кристаллов МК, дополнитель-
но активируются другими молекулами, переносящими сиг-
налы, включая МАР-киназы и NF-kb-фактор с последующим
синтезом провоспалительных цитокинов [47]. В экспери-
менте также выявлено, что МК оказывает влияние на органи-
ческий транспортер анионов (возможно URAT-1) гладкомы-
шечных клеток сосудистой стенки с последующей активаци-
ей митоген-активных протеинкиназ и факторов клеточной
транскрипции. При этом усиливается синтез факторов роста
(фактор роста тромбоцитов), ответственных за пролифера-
цию гладкомышечных клеток, хемокинов и СРБ, происходит
активация ренин-ангиотензиновой системы, усиление син-
теза вазоконстрикторов (циклооксигеназы-2) [11, 21, 48, 49],
развитие дисфункции эндотелия [21, 50-52], активизация
процессов неспецифичного воспаления, что приводит к раз-
витию АГ [39, 44, 53]. Тем не менее причинно-следственные
отношения МК и неспецифичного воспаления остаются не-
выясненными, что должно быть предметом дальнейших ис-
следований.

Проведенное исследование является пилотным в плане
изучения взаимоотношений уровня МК с показателями не-
специфичного воспаления и клинической характеристи-
кой больных с ГБ.

Резюмируя результаты проведенного исследования мож-
но заключить, что у больных с ГБ уже на ранних стадиях за-
болевания наблюдаются достоверно более высокие уровни
МК, чем у здоровых лиц с нормотензией, и ее тесная ассоци-
ация с СРБ и нарушениями липидного обмена.
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