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Abstract. The article is devoted to a review of the literature on the impact of hyperuricemia on the 
development and progression of chronic kidney disease (CKD). The tendency of changes of views 
on the role of uric acid in the pathogenesis of CKD is demonstrated. An analysis of experimental, 
epidemiological and clinical studies on the effects of uric acid on the physiology of the nephron and 
endothelial tissues, the relationship of hyperuricemia with metabolic and cardiorenal syndromes.
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Впродовж останніх ста п’ятдесяти років думка 
фахівців щодо ролі сечової кислоти, яка являє со-
бою кінцевий продукт пуринового обміну,  у роз-
витку хронічної хвороби нирок (ХХН) змінювала-
ся кілька разів.  У 1776 році шведський фармацевт 
Карл Вільгельм Шеле, досліджуючи конкременти 
сечового міхура, вперше відкрив сечову кислоту 
та задокументував взаємозв’язок між підвищеним 
рівнем сечової кислоти в сироватці крові та пода-
грою [1]. Подагра вважалася однією з провідних 
причин ХХН в середині ХІХ століття, і у своїх чи-
сельних дослідженнях д-р Талботт і д-р Терплан 
спостерігали, що майже 100% пацієнтів з подагрою 
мали ознаки ХХН та спостерігали під час розтину 
артеріолосклероз, гломерулосклероз та інтерстиці-
альний фіброз [1].

Оскільки гіперурикемія призводить до відкла-
дення уратних кристалів у тканинах, викликаючи 
гострий подагричний артрит, уролітіаз, обструк-
тивну нефропатію, захворювання стало відоме як 
подагрична або уратна нефропатія. Однак, з часом 
з’ясувалась, що уратна нефропатія не завжди асо-
ційована з ХХН і більшість пацієнтів має супутню 
артеріальну гіпертензію, що  змусило деяких екс-
пертів припустити, що пошкодження нирок у хво-
рих на подагру може бути викликано іншим ніж 
гіперурикемія причинами [1]. Подагру і уратурію, 
як причину ХХН, було вилучено з підручників і за-
гальний зв’язок  гіперурикемії з ХХН пояснювався 
лише підвищенням сечової кислоти крові, яка, у 
свою чергу, є наслідком зниження швидкості клу-
бочкової фільтрації (ШКФ) [2].   Близько 50 років 
тому, після експериментально продемонстровано-
го прогресування ХХН асоційованого виключно з 
гіперурикемією, відновився інтерес наукової спіль-

ноти до потенційної ролі сечової кислоти у прогре-
суванні гострої і хронічної хвороби нирок [2].

Гіперурикемія – це персистуюче підвищення 
концентрації сечової кислоти плазми крові вище 
360 мкмоль/л у жінок та 420 мкмоль/л у чоловіків, 
під дією якої у тканинах суглобів або нирок може 
відбуватися накопичення мононатрійових уратних 
кристалів [3]. Причини гіперурикемії включають 
генетичні фактори, надмірне споживання алкого-
лю, пурин-збагачену дієту, метаболічний синдром, 
використання діуретиків та зниження ШКФ [3]. 
Серед спадкових причин виділяють дефекти ге-
нів, що відповідають за активність ферментів, які 
впливають на синтез та екскрецію сечової кислоти 
нирками [3].

Баланс сечової кислоти в організмі людини 
відбувається переважно за рахунок ниркової екс-
креції (80%), тоді як кишкова екскреція уратів 
складає близько 20% [3]. Нирковий шлях елімі-
нації СК умовно поділяють на  4  послідовні фази: 
1)  повна фільтрація; 2)  повна реабсорбція у  про-
ксимальних ниркових канальцях; 3) секреція 
(близько 50% від реабсорбованих); 4) повторна ре-
абсорбція у  дистальних ниркових канальцях (40% 
від секретованих). У фізіологічних умовах кліренс 
сечової кислоти приблизно складає 10% від ШКФ, 
що у  середньому становить 8,7±2,5  мл/хв/1.73 м2. 
Урати крові активно фільтруються гломерулярним 
апаратом та реабсорбуються значною мірою в про-
ксимальних відділах клубочків [4]. Обидва проце-
си здійснюються за  рахунок мембранних уратних 
транспортерів. Тільки 3–10% відфільтрованих ура-
тів екскретуються з сечею, інша частина (90–97%) 
реабсорбується в  проксимальних відділах нирко-
вих канальців [4]. 

Неекскретована сечова кислота депонується в 
тканинах і фагоцитується макрофагами, внаслідок 
чого активуються інфламасоми, CASP1, IL-1β, що 
обумовлює розвиток запального процесу в ендоте-
лії судин. Інфламасоми – це комплекс протеїнів, 
що викликає перехід прозапальних цитокінів в їх 
активний стан. Ідентифіковані 4 типи інфлама-
сом: NLRP1, NLRP2, AIM2, IPAF [5]. Каспази, 
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згідно Вікіпедії – це протеїни, що розташовані 
в цитоплазмі клітин і відповідають за апоптоз та 
альтернативний сплайсінг [5]. Крім цього, крис-
тали сечової кислоти активують циклооксигеназу 
(COX)-2, кіназу (Syk, p38 MAPK) та інтерлейкін 
IL-1β, останньому належить важлива роль у розви-
тку подагри [6].

В сечі сечова кислота існує у двох формах: роз-
чинній – у вигляді урата (іонізована форма, не по-
єднана із транспортними білками) і нерозчиненій 
(відрізняється одним іоном водню, який має зді-
бність поєднуватися з уратом за рН <5,5). У хворих 
з гіперурикемією кількість іонів водню підвищена 
внаслідок дефекту екскреції уринарного буфера, 
який виникає внаслідок дефекту синтезу глюта-
мінази і/або глютаматдегідрогенази. Саме велика 
кількість іонів водню обумовлює поєднання водню 
з уратом [6].

З  крові урати надходять у  кишечник шля-
хом секреції, а також як компонент жовчі, слини, 
шлункового соку [7]. Сечова кислота не виводить-
ся з калом в чистому вигляді, оскільки розпадаєть-
ся в кишечнику до СО

2
 та алантоїну. Вперше роль 

кишківника в екскреції уратів була описана досить 
давно [7]. Продемонстровано, що при введенні ура-
тів щурам значна частина речовини виділяється че-
рез кишечник, тоді як через жовч урати виділялися 
в мінімальній кількості, адже пряма інтестинальна 
секреція є одним із  компонентів екскреції уратів 
і  важливим альтернативним шляхом їх виведення 
у  пацієнтів з   ХХН [8]. Однак й досі мало дослі-
джень, які пояснюють механізми інтестинального 
уриколізу, що потребує подальшого вивчення [8].

Сечова кислота у підвищених титрах має про-
запальні та проатерогенні ефекти: стимуляція про-
ліферації гладеньких м’язів ендотелію, активацію 
макрофагів з вивільненням хемокинів та медіаторів 
запалення ( інтерлейкіни: IL-1 β, -6, -8; ФНО-α, 
фосфоліпаза А2, ейкозаноїди, кініни и т.д.) [8]. 

Серед інших факторів ризику гіперурикемії 
також обговорюється генетичні детермінанти не-
фролітіазу: ген ZNF365 (Zinc finger protein 365) на 
хромосомі 10q21-q22 і  ген SLC2A9 (Solute carrier 
family 2 member 9), що відповідальний за кодування 
URAT1 (Urate transporter 1) [9]. 

Підвищений рівень сечової кислоти в сироват-
ці крові сприяє порушенню продукції оксиду азо-
ту / дисфункції ендотелію, підвищеній жорсткості 
судин, неадекватній активації системи ренін-ангі-
отензин-альдостерон, посиленню окисного стресу 
та неадаптивним імунним та запальним реакці-
ям. Ці відхилення, в свою чергу, сприяють розви-
тку судинного, серцевого та ниркового фіброзу, а 
також пов’язаних з ними функціональних відхи-
лень [10].

Експериментально продемонстровано, що 
гіперурикемія може призводити як до уратної не-
фропатії без випадіння кристалів, так і до склерозу 
клубочків нирок, фіброзу інтерстиція і ураження 

ендотелію артеріол [11]. Саме тому, у пацієнтів з 
клінічними ознаками порушення обміну сечової 
кислоти спостерігаються абдомінальне ожиріння, 
інсулінорезистентність, цукровий діабет ІІ типу 
та артеріальна гіпертензія. Зв’язок з інсуліноре-
зистентністю двобічний: інсулінорезистентність 
призводить до підвищеної канальцевої реабсорб-
ції натрію і зниженню екскреції сечової кислоти 
нирками, що є причиною гіперурикемії, яка обу-
мовлює підвищення глікозильованого гемоглобіну 
(НbА1с). НbА1с, у свою чергу, виступає предикто-
ром розвитку цукрового діабету ІІ типу [13, 14]. 

У хворих з артеріальною гіпертензією гіперу-
рикемія асоційована з  дисфункцією ендотелію та 
мікроальбумінурію, що призводить до формування 
гломерулярної гіпертензії та порушення ниркової 
гемодинаміки [13]. Крім того, встановлено, що гі-
перурикемія у пацієнтів із гіпертонічною хворобою 
асоціюється з основними компонентами метабо-
лічного синдрому: абдомінальним ожирінням, по-
рушеною толерантністю до глюкози, гіперінсуліне-
мією та дисліпротеїнемією [13, 15].

При ожирінні, особливо при збільшеному 
споживанні фруктози спостерігається підвищена 
печінкова продукція сечової кислоти [16].  Зі зни-
женням швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) 
рівень сечової кислоти в сироватці крові поступо-
во зростає, і приблизно 50% ниркових пацієнтів 
мають гіперурикемію на момент початку діалізу 
[17]. Незважаючи на те, що гіперурикемія та гіпе-
рінсулінемія тісно пов’язані між собою, механізми 
цієї асоціації залишаються незрозумілими.  Один 
із механізмів, ймовірно, пов’язаний з тим, що гі-
перурикемія сприяє підвищенню інсулінорезис-
тентності та асоційованій гіперінсулінемії [18]. На 
функцію канальців нирок впливає метаболічний 
сигнал інсуліну, а кліренс сечової кислоти в сечі 
зменшується із зменшенням утилізації глюкози, 
опосередкованої інсуліном [19]. Нещодавні дослі-
дження показали, що жирова тканина може висту-
пати як ендогенне джерело сечової кислоти, і що 
сечова кислота посилює запальну інфільтрацію ма-
крофагів та запалення в жировій тканині [19].  

Тобто, гіперурикемія запускає потенційні па-
тофізіологічні механізми, які сприяють розвитку 
серцево-судинних захворювань та ХХН [20]. Під-
вищений рівень сечової кислоти сироватки крові 
сприяє порушенню продукції оксиду азоту / дис-
функції ендотелію, неадекватній активації ренін-
ангіотензин-альдостеронової системи, оксидатив-
ному стресу, розвитку імунних та запальних реак-
цій, які ініціюють розвиток судинного, серцевого 
та ниркового фіброзу й пов’язаних з ними функці-
ональних відхилень [21-23].

Є все більше доказів того, що зниження рів-
ня сечової кислоти в сироватці крові є стратегічно 
важливою для зниження артеріального тиску. На-
приклад, у рандомізованому, подвійному сліпому, 
плацебо контрольованому дослідженні, у якому 
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брали участь 30 підлітків із вперше діагностованою, 
ніколи не лікуваною есенціальною гіпертензією 
першої стадії та рівнем сечової кислоти в сироватці 
≥6 мг / дл, після лікування алопуринолом, показ-
ники зниження середнього систолічного і діасто-
лічного тиску, а також цілодобового амбулаторного 
артеріального тиску були значно краще, ніж у групі 
плацебо [24]. У дослідженні вагітних жінок серед-
ні показники сечової кислоти в сироватці крові у 
жінок з прееклампсією були високими, а рівні се-
чової кислоти в сироватці ≥5,5 мг / дл вказували 
на підвищену ймовірність прееклампсії у вагітних 
пацієнтів з гіпертонічною хворобою [25].  Більше 
того, у рандомізованому контрольованому дослі-
дженні чоловіки, яким вводили 200 г фруктози що-
дня протягом 2 тижнів, демонстрували збільшення 
24-годинного амбулаторного артеріального тиску, 
що було запобігнуто одноразовим введенням ало-
пуринолу [25].  Ці результати підтверджують уяв-
лення про те, що споживання продуктів з високим 
вмістом фруктози та гіперурикемія підвищують 
кров›яний тиск, і що зниження сечової кислоти за 
допомогою алопуринолу знижує кров›яний тиск, а 
також пов›язаний з цим ризик розвитку серцево-
судинних захворювань  [25]. 

Останніми роками широко обговорюється 
роль сечової кислоти, як незалежного предиктора 
прогресування ХХН. В експериментальних робо-
тах гіперурикемія призводила до підвищення рівня 
протеїнурії та ниркової недостатності [25]. Нещо-
давні клінічні дослідження також продемонструва-
ли, що концентрація сечової кислоти сироватки є 

незалежним фактором ризику зниження ШКФ < 
60 мл/хв/1,73 м2 у хворих на гломерулонефрит, не-
залежно від наявності нефротичного синдрому [22, 
26]. Автори показали, що гіперурикемія майже у 20 
разів підвищує ризик прогресування ХХН, навіть 
після поправки на альбумінемію, креатинінемію, 
загальну протеїнемію, добову протеїнурію, вік па-
цієнтів та артеріальну гіпертензію [27]. 

Проте, слід зазначити, що нормальна концен-
трація сечової кислоти є  антиоксидантною моле-
кулою, яка активує епітеліальні клітини для ви-
вільнення TSLP (Thymic stromal lymphopoietin) та 
IL-33 (Interleukin 33), але не IL-25 (Interleukin 25),  
та індукує імунну реакцію 2 типу [28]. 	Ці власти-
вості можуть пояснити захисний потенціал сечової 
кислоти у хворих з неврологічною та інфекційною 
патологією, хоча механізм дії сечової кислоти оста-
точно не з’ясований [28].

Таким чином, підвищення концентрації сечо-
вої кислоти крові може бути незалежним фактором 
ризику розвитку та прогресування ХХН. Подальші 
дослідження необхідні для остаточного визначен-
ня її ролі у генезі ХХН і розвитку метаболічного та 
кардіо-ренального синдрому.  Оскільки консенсус 
щодо лікування безсимптомної гіперурикемії на-
разі відсутній, існує необхідність провести більше 
за обсягом рандомізованих контрольованих до-
сліджень, щоб критично оцінити корисний ефект 
зниження рівня сечової кислоти в сироватці крові 
у пацієнтів з безсимптомною гіперурікемією, а та-
кож при  кардіоренальному і метаболічниму син-
дромі.  
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