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Looking at the Problem

Хронічна хвороба нирок (ХХН) є актуальною 

проблемою для сучасної системи охорони здоров’я 

у зв’язку з підвищеним ризиком серцево-судинних 

ускладнень [2], можливістю розвитку термінальної 

стадії, що потребуватиме нирково-замісної терапії. 

Основним завданням сьогодні є ренопротекція — 

своє часне виявлення та сповільнення подальшого 

прогресування ХХН. У багатьох осіб ХХН залишаєть-

ся безсимптомним патологічним станом, що повільно 

розвивається, у той час як для багатьох інших ХХН є 

прогресуючим необоротним процесом, що зрештою 

призводить до нирково-замісної терапії [8]. Тому важ-

ливо визначити, що слід розуміти під терміном «про-

гресування» та які його критерії.

Керівництво KDOQI (Kidney Disease Outcomes 

Quality Initiative) визначає прогресування захворюван-

ня нирок як зниження ниркової функції, оціненої за 

допомогою визначення швидкості клубочкової філь-

трації (ШКФ), кліренсу креатиніну або креатиніну 

сироватки, у пацієнта, який був обстежений у динамі-

ці вірогідними і порівнянними методами, або початок 

ниркової недостатності, що визначається початком 

нирково-замісної терапії або симптомами чи усклад-

неннями зниженої функції нирок [16]. На практиці під 

час досліджень критерії прогресування ХХН є більш 

широкими. Беруть до уваги подвоєння значення кре-

атиніну сироватки [19], перехід у термінальну стадію 

ХХН [5], збільшення протеїнурії [14]. Національний 

інститут охорони здоров’я і клінічної майстерності 

(NICE) запропонував для визначення прогресування 

ХХН оцінку щонайменше трьох показників ШКФ 

за період не менше 90 днів і визначив прогресування 

як зниження в розрахунковій ШКФ на більше ніж 

5 мл/хв/1,73 м2 у межах одного року або більше 

10 мл/хв/1,73 м2 у межах п’яти років [14]. Клініч-

ні практичні настанови KDIGO (Kidney Disease: 

Improving Global Outcomes, 2012) щодо визначення 

та контролю хронічної хвороби нирок рекомендують 

критерієм прогресування перехід пацієнта у нижчу ка-

тегорію ХХН, що супроводжується зниженням ШКФ 

на 25 % або більше порівняно з вихідним [11].

Є багато ризик-факторів ХХН, які, згідно з реко-

мендаціями Американської спілки нефрологів, роз-

поділяють на чотири категорії: фактори, що можуть 

впливати на розвиток ХХН, фактори-ініціатори ХХН, 

фактори прогресування, фактори кінцевої стадії ХХН. 

Факторами прогресування є високий рівень протеїну-
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рії, артеріальна гіпертензія, гіперглікемія, паління [3]. 

Зараз активно обговорюється роль сечової кислоти у 

прогресуванні ХХН. Як відомо, сечова кислота є пога-

но розчинним кінцевим продуктом метаболізму пури-

нових нуклеотидів у людини. Більшість ссавців мають 

додатковий фермент уриказу, який перетворює сечо-

ву кислоту в алантоїн [4], що виводиться з організму. 

У людини під час еволюції відбулися значні генні му-

тації, що призвели до інактивації цього ферменту і не-

можливості перетворення сечової кислоти в алантоїн. 

Таким чином, фізіологічний катаболізм пуринів як 

ендогенного, так і екзогенного (аліментарного) похо-

дження закінчується на рівні сечової кислоти. Як на-

слідок, усі люди мають більш високі сироваткові рівні 

сечової кислоти [9], які легше піддаються впливу алі-

ментарних факторів, ніж в інших ссавців. Наявність 

ішемії або надлишкове виробництво активних форм 

кисню може самостійно викликати окислення сечової 

кислоти в алантоїн та інші продукти розпаду. Нирки 

відповідають за виведення двох третин добової кіль-

кості сечової кислоти, а решта, одна третина, виво-

диться з організму через шлунково-кишковий тракт. 

Саме через те, що сечова кислота виводиться в 

основному нирками, вивчення її ролі у прогресуванні 

хронічної хвороби нирок утруднене, оскільки змен-

шення швидкості клубочкової фільтрації неминуче 

супроводжується підвищенням у сироватці крові рів-

ня сечової кислоти. Більше 90 % усіх випадків гіпер-

урикемії є результатом порушеної ниркової екскреції 

сечової кислоти. Було продемонстровано, що поши-

реність гіперурикемії збільшується паралельно зі зни-

женням ШКФ. Вона присутня у 40–60 % пацієнтів із 

ХХН І–III стадії і у 70 % пацієнтів із IV–V стадією [7]. 

Уперше ідею про те, що сечова кислота є причи-

ною розвитку подагри, висунув у 1800-х роках англій-

ський лікар Арчибальд Гаррод. З того часу гіперури-

кемію почали розглядати як причину захворювань 

серцево-судинної системи і нирок. У 1909 році фран-

цузький академік Анрі Ушар зазначив, що розвиток 

ниркового артеріолосклерозу відбувається в осіб із 

гіперурикемією, і вперше припустив наявність по-

тенційного зв’язку між сечовою кислотою й уражен-

ням нирок. Епідеміологічні дослідження в часи, коли 

уратзнижуюча терапія не була значно поширеною, 

виявляли, що 20–60 % хворих із подагрою мали легку 

або помірну ниркову недостатність, у 25–50 % із них 

була артеріальна гіпертензія, у 10–25 % розвивалася 

термінальна стадія захворювання нирок [21]. Гісто-

логічне дослідження тканин нирок з так званою по-

дагричною нефропатією виявляло гломерулосклероз, 

інтерстиційний фіброз, нирковий артеріолосклероз, 

часто з фокусним депонуванням кристалів в інтерсти-

ції [3]. Ці знахідки були виявлені при розтині 79–99 % 

пацієнтів із подагрою. Таким чином, з початку ХХ 

століття подагра і, отже, гіперурикемія почали розгля-

датися як значущі фактори ризику серцево-судинних 

захворювань й ураження нирок. Але у середині ХХ 

століття гіперурикемія стала розглядатися вторинною 

щодо зниження клубочкової фільтрації при хронічній 

хворобі нирок незалежно від причин її виникнення. 

«Реквіємом» для сечової кислоти і її ролі в патогенезі 

і прогресуванні хвороби нирок була оглядова стаття в 

«Kidney International» в 1986 році [21]. Тому визначен-

ня сечової кислоти вилучили з переліку стандартних 

лабораторних обстежень і зі списку факторів ризику. 

У кінці 1990-х років деякі спостереження змусили 

фахівців переоцінити значимість сечової кислоти в 

розвитку серцево-судинних захворювань й ураження 

нирок. Аналогічним чином, встановлення факту, що 

зниження ШКФ викликало підвищення сечової кис-

лоти, не виключає можливість того, що гіперурикемія 

може сприяти подальшому прогресуванню захворю-

вання нирок.

Дослідження ролі сечової кислоти починалося з 

моделювання гіперурикемії на щурах шляхом блоку-

вання ферменту урикази, яка розщеплює сечову кис-

лоту до алантоїну. На моделях гризунів, у яких було 

заблоковано цей фермент, відбувався розвиток нир-

кової недостатності через значні відкладення криста-

лів у просвіті канальців, що призводило до швидкої 

загибелі тварин [10]. Це не відповідало ураженням ни-

рок у людей. Гіперурикемія у людей супроводжується 

відкладанням кристалів моноуратів і/чи сечової кис-

лоти в інтерстиційній тканині мозкового шару нирок, 

а у щурів депонування відбувалося в просвіті каналь-

ців. Альтернативою стала модель з м’яким ступенем 

гіперурикемії без відкладення кристалів у канальцях, 

яка є більш притаманною розвитку хвороби у людини. 

Вона була розроблена з використанням інгібітору ури-

кази — оксонієвої кислоти [13].

Використання цього підходу дозволило виявити, 

що підвищення рівня сечової кислоти може виклика-

ти окислювальний стрес [6] і дисфункцію ендотелію, 

в результаті чого розвивається системна і клубочко-

ва гіпертензія в поєднанні з підвищенням ниркового 

судинного опору і зниженням ниркового кровотоку. 

У здорових щурів відбувалася активація ренін-ангіо-

тензинової системи з розвитком ураження системи 

аферентних артеріол (артеріолосклероз) і клубочко-

ва гіпертрофія. З часом спостерігалися інтерстицій-

не ураження і гломерулосклероз [10]. Гіперурикемія 

також індукувала епітеліально-мезенхімальну транс-

формацію [18]. Особливо вираженими ефекти були у 

тварин із попередньо існуючим ураженням нирок, у 

яких гіперурикемія прискорювала розвиток клубоч-

кової гіпертензії і судинних уражень, в результаті чого 

прогресувала протеїнурія і ниркова недостатність.

Результати когортних обстежень і метааналізів не 

дають однозначної інформації щодо взаємозв’язку 

між рівнем сечової кислоти і ХХН. Можна розгля-

нути, наприклад, результати аналізу історичної ко-

горти японських чоловіків, які пройшли медичне 

обстеження в період з 1998 по 2007 р. Включені були 

учасники, які мали вихідні обстеження, знаходилися 

під наглядом не менше 1 року і були розподілені від-

повідно до вихідної функції нирок. Ниркова функ-

ція була класифікована як збережена (розрахована 

ШКФ більше 90 мл/хв/1,73 м2) або помірно зниже-
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на (ШКФ 60–89 мл/хв/1,73 м2). Кінцевим резуль-

татом було зменшення ШКФ до < 60 мл/хв/1,73 м2. 

У цілому 41 632 пацієнти (середній вік 45,4 року) 

були включені. Під час середнього періоду спостере-

ження, що становив близько 4 років, у 3186 (7,6 %) 

пацієнтів розвилася ниркова дисфункція. Суб’єкти 

з рівнем сечової кислоти 357 мкмоль/л мали значно 

підвищений ризик розвитку ниркової недостатнос-

ті порівняно з суб’єктами з рівнем сечової кислоти 

238–291 мкмоль/л. Критичні рівні сечової кислоти 

відрізнялися залежно від вихідного стану ниркової 

функції: 416,5 мкмоль/л для нормальної функції ни-

рок і 357 мкмоль/л для злегка зниженої функції нирок 

відповідно [22].

Аналіз даних Шведського ниркового реєстру 

хронічної хвороби нирок SRR-CKD, в якому було 

проаналізовано результати обстежень 2466 пацієн-

тів, оглянутих з 2005 по 2011 р., із середнім часом 

спостереження 26 місяців, показує відсутність ста-

тистично значимої зміни в середньому зниженні 

ШКФ при кожному збільшенні рівня сечової кис-

лоти на 1 мг/дл (59 мкмоль/л) порівняно з вихідним 

рівнем, а також відсутність зв’язку між збільшенням 

рівня сечової кислоти на 1 мг/дл (59 мкмоль/л) по-

рівняно з вихідним рівнем і початком нирково-за-

місної терапії у пацієнтів з ІІІ–V стадіями хронічної 

хвороби нирок [15]. 

Також варто розглянути результати досліджень із 

застосуванням уратзнижуючих препаратів. Потенцій-

ні вигоди від зниження сечової кислоти на прогресу-

вання ХХН були оцінені в небагатьох дослідженнях. 

У невеликому рандомізованому дослідженні Siu та ін. 

пацієнтам із легкою або помірною ХНН і гіперурике-

мією був призначений алопуринол (100–300 мг/добу 

з метою нормалізації сироваткового рівня сечової кис-

лоти) порівняно з відсутністю терапії (контроль). Час 

спостереження — 12 місяців. У кінці періоду значно 

більша кількість учасників контрольної групи (16 vs 

46 %, р = 0,015) досягла комбінованої кінцевої точки 

зі збільшенням сироваткового креатиніну на 40 % або 

більше, діалізу або смерті. Інше дослідження було про-

ведене Goicoechea та співавт.: 113 пацієнтів із ХХН і гі-

перурикемією були рандомізовані в групу алопурино-

лу (100 мг/добу) або контрольну групу (без лікування). 

За 2 роки періоду подальшого спостереження ШКФ 

знизилася в середньому на 3,3 мл/хв/1,73 м2 в конт-

рольній групі порівняно з групою алопуринолу, де 

ШКФ збільшилася на 1,3 мл/хв/1,73 м2 (Р = 0,018) [20]. 

Основними обмеженнями обох досліджень є порів-

няно невелике число пацієнтів і відсутність плацебо. 

Відкрите рандомізоване контрольоване дослідження, 

проведене Shi Y. та ін. також оцінювало ефективність 

алопуринолу, тільки у лікуванні 40 хворих IgA нефро-

патією. Через 6 місяців лікування алопуринол суттє-

во не змінив прогресування захворювання нирок або 

протеїнурію, хоча покращив артеріальний тиск у цих 

пацієнтів [19]. Невелика кількість учасників, коротка 

тривалість спостереження є основними обмеженнями 

цього дослідження.

Можливий ренопротективний ефект зниження 

рівня сечової кислоти був підтверджений постспеці-

альним аналізом дослідження RENAAL (Reduction of 

Endpoints in Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus 

With the Angiotensin II Antagonist Losartan). У цьому 

дослідженні ризик ниркових ускладнень був зниже-

ний на 6 % для кожного зниження сечової кислоти на 

0,5 мг/дл (29,75 мкмоль/л) в сироватці крові протягом 

перших 6 місяців лікування лозартаном [9]. Нижчі 

рівні сечової кислоти в групі лозартану, швидше за 

все, пов’язані з урикозуричною дією цього препарату. 

Хоча це дослідження припускає, що зниження сечової 

кислоти може сповільнити прогресування ХХН, вра-

ховуючи багато його обмежень, рутинне призначення 

уратзнижуючих препаратів не може бути рекомендо-

ване.

Підсумувавши, можна сказати, що, незважаючи 

на численні дослідження, що показують зв’язок між 

рівнем сечової кислоти і ХХН, а також дані про вплив 

уратзнижуючої терапії, результати їх є дуже суперечли-

вими і неоднозначними. Враховуючи різноманітність 

кінцевих точок досліджень, що пов’язано з відсутніс-

тю уніфікованого використання критеріїв прогресу-

вання ХХН, недостатню тривалість дослідження або 

чисельність досліджуваних, відсутність дослідження 

альтернативних препаратів (фебуксостат), на сьогод-

ні однозначних рекомендацій щодо прогностичного 

значення гіперурикемії та необхідності її корекції для 

практичної медицини немає. Для вирішення цієї про-

блеми необхідне проведення подальших цілеспрямо-

ваних досліджень.
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МОЧЕВАЯ КИСЛОТА 

И ЕЕ РОЛЬ В ПРОГРЕССИРОВАНИИ ХБП: 

ДОСТАТОЧНО ЛИ МЫ ЗНАЕМ?

Резюме. На современном этапе развития медицинской на-
уки активно обсуждается роль гиперурикемии как фактора 
прогрессирования хронической болезни почек. Для оценки 
взаимосвязи между уровнем мочевой кислоты и скоростью 
прогрессирования заболевания рассмотрен ряд эпидемиоло-
гических исследований. Несмотря на их многочисленность, 
данные о наличии указанной взаимосвязи, а также о влиянии 
уратснижающей терапии остаются очень противоречивыми и 
неоднозначными. Причина в разнообразии конечных точек 
исследований, недостаточной их продолжительности или не-
достаточной численности обследуемых, а также в отсутствии 
исследований альтернативных препаратов. Для уточнения 
прогностического значения гиперурикемии и необходимости 
ее коррекции требуется проведение дальнейших целенаправ-
ленных исследований.

Ключевые слова: мочевая кислота, гиперурикемия, хрони-
ческая болезнь почек, прогрессирование.
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URIC ACID AND ITS ROLE IN THE PROGRESSION 

OF CHRONIC KIDNEY DISEASE: 

DO WE KNOW ENOUGH?

Summary. At the present stage of medical science development, 
the role of hyperuricemia as the factor of chronic kidney disease 
progression is actively discussed. Some epidemiological studies 
have been presented to evaluate the relationship between uric acid 
levels and the progression of disease. Despite their multiplicity, the 
data on the presence of this correlation, as well as on the impact of 
uric acid-lowering therapy remain very controversial and ambigu-
ous. The causes are the variety in the endpoints of the studies, their 
insufficient duration or small number of participants, as well as the 
lack of researches of alternative medications. To clarify the prog-
nostic significance of hyperuricemia and the need for its correction, 
further targeted studies are required.

Key words: uric acid, hyperuricemia, chronic kidney disease, 
progression.




