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концентрация цАМФ, который является посредни-

ком действия гормонов адреналина и норадреналина 

[14]. Есть информация о том, что бессимптомная ги-

перурикемия является активатором врожденной им-

мунной системы [22].

Вместе с тем МК при повышенных концентрациях 

может оказывать повреждающее действие на различ-

ные органы и системы. При повышении уровня МК 

в сыворотке крови >7 мг/дл (420 мкмоль/л) значи-

тельно увеличивается риск преципитации уратов 

и их отложение в тканях [4, 5, 16]. Важным фактором, 

сдерживающим неконтролируемую кристаллизацию 

МК, является то, что плазма, обладая свойствами 

коллоидного раствора, повышает растворимость МК, 

а некоторые ее компоненты ингибируют образование 

кристаллов. По этой причине даже при повышенном 

уровне МК в крови у многих пациентов не происходит 

кристаллизации МК [6].

Существует 2 основных механизма развития гипер-

урикемии. Первым из них является избыточное обра-

зование МК в организме человека. Такая гиперурике-

мия может развиваться из-за нарушения активности 

ряда ферментов (наследственно), в результате упо-

требления богатой пуринами пищи, при голодании, 

алкоголизме, псориазе, ожирении, сахарном диабете 

(СД), злокачественных опухолях и др. Вторым меха-

низмом повышения уровня МК в крови может быть 

нарушение ее выведения из организма из-за почечной 

недостаточности, приема лекарственных препаратов, 

влияющих на канальцевый транспорт МК (петлевые и 

тиазидные диуретики, витамин А, циклоспорин и др.) 

[4, 33].

Согласно литературным данным США, распростра-

ненность гиперурикемии среди взрослых американцев 

в 2007–2008 гг. составляла 21%, что на 3,2% больше, чем 

в 1988–1994 гг. [46]. 

В Китае проведен ретроспективный анализ дан-

ных 3 363 016 человек, находившихся в различных 

клиниках Китая в период 2014–2018 гг. Было обна-

ружено, что число больных с гиперурикемией из года 

в год нарастало (в 2014 г. – 18,29%, в 2015 г. – 20,02%, 

в 2016 г. – 20,16%, в 2017 г. – 23,06% и в 2018 г. – 

23,42%) [25].

По данным Y. Kim и соавт. (2018), распространен-

ность гиперурикемии среди населения Южной Кореи 

в 2016 г. составляла 1,4% [23]. 

В литературе имеется определенный объем инфор-

мации о гиперурикемии как факторе риска развития за-

болеваний сердечно-сосудистой системы, почек и СД 

[5, 29, 37, 44].

Данные экспериментальных и клинических иссле-

дования указывают на наличие нескольких механиз-

мов, посредством которых повышенный уровень МК 

оказывает вредное воздействие на здоровье сердеч-

но-сосудистой системы, включая усиление окисли-

тельного стресса, снижение доступности оксида азота 

Человеческий организм в процессе эволюции поте-

рял фермент уриказу, окисляющий мочевую кис-

лоту (МК) до аллантоина, который, в отличие от МК, 

является легкорастворимым. Поэтому МК является 

конечным продуктом катаболизма пуринов в орга-

низме человека, образующимся в печени в результате 

расщепления гипоксантина и ксантина с участием 

фермента ксантиоксидазы [1, 2, 5]; ⅔ экскретируемой 

МК выводится почками и ⅓ – желудочно-кишечным 

трактом (ЖКТ) [6]; 91–95% профильтровавшейся МК 

подвергается реабсорбции в обмен на внутриклеточ-

ные анионы, также наблюдается небольшая тубуляр-

ная секреция МК. В окончательной моче содержится 

только 3–10% от исходно профильтрованного объема 

МК [6, 9]. 

Сохранение МК в организме в качестве конечно-

го продукта обмена пуринов имеет свои положитель-

ные и отрицательные стороны. Среди положительных 

сторон этого явления в первую очередь необходимо 

отметить антиоксидантный эффект МК, который 

составляет 50% от общего антиоксидантного потен-

циала биологических жидкостей у человека [30]. МК 

пролонгирует стимулирующий эффект адреналина 

и норадреналина на центральную нервную систему 

(ЦНС). МК ингибирует активность фермента фосфо-

диэстеразы, разрушающего циклический аденозин-

монофосфат (цАМФ) в клетках. В результате растет 
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и эндотелиальную дисфункцию, развитие местного 

и системного воспаления, вазоконстрикцию и проли-

ферацию клеток гладких мышц сосудов [6, 29, 30, 37]. 

Установлено, что наличие гиперурикемии повышает 

риск коронарной болезни в 2,76 раза и связано это 

в первую очередь с повреждением эндотелия кристал-

лами МК [6].

В литературе имеется определенный объем инфор-

мации, свидетельствующий о повреждающем влиянии 

гиперурикемии на функцию почек. Так, P. Zhu и со-

авт. (2014), при метаанализе 15 работ установили, что 

существует выраженная корреляция между уровнем 

сывороточной МК и частотой развития хронической 

болезни почек у пациентов среднего возраста [46]. 

S. Sedaghat и соавт. (2013), проведя проспективное 

когортное исследование с участием 2601 пациента, 

выявили связь между гиперурикемией и нарушени-

ем работы почек [38]. Так, повышение МК на 1 мг/дл 

(60 мкмоль/л) приводило к снижению скорости клу-

бочковой фильтрации на 0,19 мл/мин/1,73м2. По дан-

ным ряда авторов, гиперурикемия вызывает гиалиноз 

и утолщение прегломерулярных артериол, провоцируя 

эндотелиальную дисфункцию, гломерулярную гипер-

трофию и активацию ренин-ангиотензиновой систе-

мы, а также является независимым фактором риска 

возникновения и прогрессирования микроальбуми-

нурии [11, 17, 19]. МК является провоспалительным 

фактором, индуцирующим через активацию NF-κB-

сигнального пути экспрессию интерлейкина-6 и фак-

тора некроза опухоли-α (в том числе у больных СД) 

[45].

Экспериментальные и клинические данные сви-

детельствуют о возможном участии гиперурикемии в 

процессах патогенеза СД и формирования диабети-

ческих осложнений. В эксперименте установлено, что 

гиперурикемия увеличивает нарушение углеводного 

обмена и усиливает действие других диабетогенных 

средств. МК имеет структурную схожесть с известным 

диабетогенным веществом аллоксаном [5]. В экспери-

менте установлено, что МК существенно потенцирует 

диабетогенные эффекты малых (субдиабетогенных) доз 

аллоксана. Кроме того, обнаружено, что развитие ал-

локсанового диабета сопровождается усилением актив-

ности ксантиноксидазы в инсулярном аппарате под-

желудочной железы. Предварительная (до инъекции 

аллоксана) ингибиция этого фермента аллопуринолом 

способна улучшить течение СД – снизить выражен-

ность последующей гипергликемии и отсрочить леталь-

ность аллоксандиабетных животных [5]. J. Lu и соавт. 

(2020) в эксперименте на мышах обнаружили, что ги-

перурикемия усиливает действия диабетогенного сред-

ства стрептозоцина [27].

Клинические исследования показали, что мани-

фестные формы СД характеризуются высоким уров-

нем продукции МК. По данным И.В. Мадянова (2019), 

гиперпродукция МК при декомпенсации углеводно-

го обмена обнаруживается у 63,2% больных СД типа 1 

и 76,7% больных СД типа 2 [5]. Отличительной чертой 

СД является то, что при преодолении гипергликемией 

«почечного порога» содержание МК практически утра-

чивает свое значение в качестве индикатора пуриново-

го катаболизма. Гипергликемия, глюкозурия, присущие 

СД, через блокаду канальцевой реабсорбции МК ока-

зывают выраженное урикозурическое и гипоурикеми-

ческое действие.

В работе южнокорейских ученых при обследова-

нии 4633 человек установлено, что предиабет (уровень 

глюкозы натощак – 5,6–6,9 ммоль/л, гликированного 

гемоглобина – 5,7–6,4%) чаще выявляется у больных 

с гиперурикемией [31].

По данным B. Woldeamlak и соавт. (2019), гипер-

урикемия связана с сердечно-сосудистыми заболевани-

ями и СД [44]. Авторы, обследовав 384 пациента, уста-

новили, что гиперурикемия среди больных СД типа 2 

выявлялась в 31,5% случаев. При этом концентрация 

МК у мужчин была выше по сравнению с женщинами. 

Основными факторами риска у этой категории пациен-

тов были повышенное АД и увеличение индекса массы 

тела. 

Гиперурикемия у больных туберкулезом легких 

(ТЛ) может быть исходной или развиваться в процессе 

лечения противотуберкулезными препаратами (ПТП) 

[1, 4, 26]. Так, Р.Ю. Абдуллаев и соавт. (2017) устано-

вили, что до начала химиотерапии (ХТ) повышение 

уровня МК наблюдалось у 28,2% мужчин и 37,5% 

женщин, больных ТЛ [1]. Вместе с тем основной при-

чиной появления гиперурикемии у больных туберку-

лезом служит прием пиразинамида и этамбутола [12, 

40, 42]. Пиразинамид в микросомальной системе пе-

чени (цитохром Р450) метаболизируется до пиразино-

евой кислоты, которая обратимо блокирует секрецию 

и реабсорбцию МК в проксимальных канальцах почек 

[15, 24, 26]. Похожий, но менее выраженный эффект, 

описан при приеме этамбутола [35]. Совместный при-

ем этих ПТП потенцирует их влияние на уровень МК, 

однако основную роль играет пиразинамид [34]. По 

материалам A.B. Gutman (1969), прием пиразинами-

да в дозе 300 мг/сут приводит к снижению почечного 

клиренса МК на 80% [15]. 

По данным разных авторов, частота повышения 

уровня МК в крови в процессе лечения больных тубер-

кулезом колеблется от 43 до 100% [1, 10, 12, 21, 26, 40, 

43]. При этом абсолютные значения содержания МК 

в крови достигают 12 мг/дл (714 мкмоль/л) [1, 20, 36, 

40, 41]. 

У большинства больных с гиперурикемией клини-

ческие симптомы отсутствуют; артралгии развиваются 

у 4,4–21,7% пациентов, независимо от степени повы-

шения МК [20, 21, 36, 40, 41]. 

Р.Ю. Абдуллаев и соавт. (2017) изучали уровень 

МК в сыворотке крови у 134 больных впервые выяв-

ленным ТЛ с множественной лекарственной устойчи-
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востью (МЛУ) [1]. Исследование проводили до начала 

лечения пиразинамидом и затем повторно – через 1, 

2, 3, 4, 5, 6, 7 и 8 мес лечения. Было установлено, что 

в процессе лечения у больных с исходно нормальны-

ми значениями МК первичное повышение ее уровня 

наблюдалось на протяжении всего срока наблюдения 

(8 мес). При этом как у мужчин, так и у женщин по-

вышение содержания МК чаще наблюдалось в первые 

2 мес ХТ. Амплитуда индивидуальных значений МК 

была значительно шире у мужчин (133–879 мкмоль/л), 

чем у женщин (347–498 мкмоль/л). По данным ав-

торов, повышение уровня МК в основном было про-

ходящим и не требовало коррекции. У 37,5% мужчин 

и 8,6% женщин до начала и на протяжении всего пе-

риода лечения уровень МК находился в пределах ва-

риантов нормы.

По данным Д.А. Иванова и соавт. (2017), при про-

ведении интенсивной фазы противотуберкулезной 

ХТ впервые выявленного туберкулеза гиперурикемия 

диагностирована у 60,6% пациентов [4]. Гиперурике-

мия сопровождалась развитием артралгий в 26,1%, 

нефропатии – в 1,5% случаев. По данным авторов, не-

зависимыми факторами риска гиперурикемии служи-

ли уровень креатинина в сыворотке крови до лечения 

>80 мкмоль/л и одновременный прием фторхинолонов. 

При этом медиана срока лечения до выявления гипер-

урикемии составила 36,5 дня.

H. Taki и соавт. (2008) при исследовании уровня МК 

у 226 больных ТЛ установили, что в процессе лечения 

гиперурикемия выявлялась в 84,5%, артралгия – в 4,4% 

случаев [41]. Если до начала лечения средний уровень 

МК составил 4,73 мг/дл, то в процессе лечения он по-

вышался до 10,63 мг/дл (637,8 мкмоль/л). Несмотря на 

это, отмены пиразинамида в процессе лечения не отме-

чено. 

W. Louthrenoo и соавт. (2015), изучив уровень МК 

в сыворотке крови у больных туберкулезом, получавших 

пиразинамид в составе первого режима ХТ в течение 

2 мес, отметили, что содержание ее в крови повыша-

лось через 2 нед после приема препарата и сохранялось 

на этом уровне до конца 2-го месяца лечения [26]. Уро-

вень МК нормализовался спустя 2 мес после окончания 

лечения пиразинамидом.

G.A. Solangi и соавт. (2004) изучали уровень МК 

в крови у 216 пациентов до начала, через 2, 8 и 12 нед 

после начала лечения пиразинамидом [40]. Авторами 

установлено, что содержание МК в крови повышалось 

в период от 2 до 8 нед. Снижение уровня МК наблюда-

лось только после отмены пиразинамида.

По данным ряда авторов, гиперурикемия чаще про-

текает бессимптомно и легко обратима после отмены 

пиразинамида [1, 26, 41]. В то же время другие авторы 

считают, что при гиперурикемии возрастает риск раз-

вития поражений суставов, почек, сердечно-сосуди-

стой системы, а также метаболических осложнений [4, 

13, 28, 39]. 

В связи с распространением туберкулеза с МЛУ 

и широкой лекарственной устойчивостью возбудите-

ля длительность приема пиразинамида в режимах ХТ 

составляет >1 года [7]. Это, в свою очередь создает 

предпосылки для развития длительной гиперурикемии. 

При значительном и длительном повышении уров-

ня МК могут поражаться суставы и почки. По данным 

ряда авторов, артралгии развиваются у 1,76–21,7% па-

циентов с туберкулезом [20, 21, 40, 41]. T. Inoue и со-

авт. (1999) изучали частоту выявления гиперурикемии 

у 51 больного, которые лечились пиразинамидом [21]. 

Артралгия выявлена у 9 (1,76%) пациентов, из них 

у 1 гиперурикемия была до начала лечения пиразина-

мидом. У остальных 8 пациентов наблюдалась артрал-

гия в плечевых и коленных суставах.

Наиболее опасным осложнением гиперурикемии 

является уратная нефропатия. Пороговым уровнем ги-

перурикемии, при котором имеется высокий риск по-

вреждения почек, считают 15 мг/дл (893 мкмоль/л) [2, 

6]. В литературе описаны единичные случаи пораже-

ния почек из-за гиперурикемии при лечении больных 

туберкулезом [34]. S.A. Adebisi и соавт. (2000) в прове-

денном когортном исследовании не выявили влияния 

гиперурикемии на функцию почек [8]. 

Традиционным способом снижения уровня МК 

в крови является соблюдение гипопуриновой диеты, 

так как МК является продуктом метаболизма пурино-

вых оснований. Однако соблюдение низкопуриновой 

диеты в большинстве случаев не является достаточным 

для достижения целевого уровня МК, поэтому требу-

ется проведение адекватной лекарственной терапии 

[3, 6]. 

Медикаментозное лечение гиперурикемии в ос-

новном базируется на применении ингибиторов 

ксантиноксидазы, которые останавливают деграда-

цию пуринов на этапе ксантина и тем самым блоки-

руют образование МК. К таким препаратам относят-

ся аллопуринол и фебуксостат [6]. Наиболее широко 

применяют аллопуринол. При этом следует помнить 

о необходимости избегать высокой дозы аллопурино-

ла у больных с почечной недостаточностью. Другим 

ингибитором ксантиноксидазы является фебуксо-

стат, который применяют при неэффективности или 

непереносимости аллопуринола. Выведение препа-

рата преимущественно печенью позволяет использо-

вать его у больных с почечной недостаточностью [6]. 

В качестве второй линии терапии при неэффектив-

ности ингибиторов ксантиноксидазы используют 

урикозурические препараты – лезинурад, пробенецид 

и бензбромарон, которые блокируют реабсорбцию 

МК. Однако увеличивая урикозурию, эти препараты 

могут провоцировать образование камней в системе 

мочевыделения, что требует эффективного защелачи-

вания мочи [6]. 

В литературе имеется определенный объем инфор-

мации о применении ингибиторов ксантиноксидазы 
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при туберкулезе. Так, M. Pichholiya и соавт. (2016) из-

учали изменение уровня МК при применении фебуксо-

стата и аллопуринола у 90 больных с гиперурикемией, 

которая развивалась в процессе противотуберкулезного 

лечения с пиразинамидом [32]; 30 больных получали 

фебуксостат, 30 – аллопуринол и 30 больных состави-

ли контрольную группу. Исследование проводили через 

2, 4, 6 и 8 нед после начала лечения. Установлено, что 

в группе больных, получавших фебуксостат, средний 

уровень МК в сыворотке крови снизился с 10,698 мг/дл 

(на 2-й неделе) до 7,846 мг/дл (на 8-й неделе), а в группе 

больных, принимавших аллопуринол, – с 11,34 мг/дл 

(на 2-й неделе) до 7,280 мг/дл (на 8-й неделе). Количе-

ство побочных эффектов, встречающихся в обеих груп-

пах лечения, было одинаковым для обоих препаратов. 

Авторы пришли к выводу, что аллопуринол и фебук-

состат были одинаково эффективны в снижении пи-

разинамид-индуцированного повышения уровня МК 

в сыворотке крови у больных туберкулезом. При этом 

возможно продолжить лечение больных туберкулезом 

без отмены пиразинамида. Вместе с тем P.A. Horsfall 

и соавт. (1979) проводили двойное слепое контролиру-

емое исследование эффективности ацетилсалициловой 

кислоты (АСК), аллопуринола и плацебо при артрал-

гии, вызванной приемом пиразинамида, в ходе которо-

го эффект аллопуринола оказался хуже по сравнению 

как с АСК, так и плацебо [18]. В работе V. Gerdan и со-

авт. (2013) установлено, что при применении аллопури-

нола возникало парадоксальное нарастание уровня МК 

из-за его возможного конкурентного взаимодействия с 

пиразинамидом [12]. После отмены аллопуринола уро-

вень МК существенно снизился. Авторы не рекоменду-

ют применять аллопуринол при лечении пиразинамид-

индуцированной гиперурикемии. C. Lacroix и соавт. 

(1988) изучали взаимодействие аллопуринола с пира-

зинамидом [24]. С помощью фармакокинетических 

методов исследования ими было установлено, что алло-

пуринол способствует накоплению в сыворотке крови 

пиразиноевой кислоты, которая ингибирует секрецию 

МК почками. В результате происходит парадоксальное 

повышение уровня МК. 

Таким образом, как видно из приведенных данных, 

гиперурикемия у больных туберкулезом может быть 

исходной или развиваться на разных этапах лечения 

ПТП. Исходно повышенный уровень МК у некоторых 

больных туберкулезом представляет отдельный инте-

рес, поскольку применение пиразинамида у пациентов 

этой категории может привести к дальнейшему росту 

уровня МК. При лечении пиразинамидом у больных 

с исходно нормальными значениями МК первичное 

повышение ее уровня наблюдается на различных эта-

пах наблюдения, чаще через 1–2 мес лечения. При этом 

гиперурикемия может протекать бессимптомно и быть 

обратимой после отмены пиразинамида. В то же время 

необходимо помнить, что при гиперурикемии возраста-

ет риск развития поражений суставов, почек и сердеч-

но-сосудистой системы. При значительном и длитель-

ном повышении уровня МК могут поражаться суставы 

и почки, что особенно актуально при лечении больных 

МЛУ туберкулезом, которые длительное время получа-

ют пиразинамид.

* * *

Статья подготовлена в ходе выполнения научно-ис-

следовательской работы по теме №0515-2015-0020 «Со-

временные подходы к диагностике, эпидемиологии и ле-

чению лекарственно-устойчивого туберкулеза органов 

дыхания, в том числе при его сочетании с ВИЧ-инфекцией 

и сахарным диабетом». 
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