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ГИПЕРУРИКЕМИЯ У БОЛЬНЫХ ГЕНЕТИЧЕСКИ ИНДУЦИРОВАННЫМ 
МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

Метаболический синдром (МС) представляет 
собой комплекс обменных факторов формиро-
вания коморбидных сердечно-сосудистых забо-
леваний атеросклеротического генеза, ассоции-
рованных с абдоминальным ожирением и инсу-
линорезистентностью [2]. Он регистрируется у 
20-30% населения развитых стран мира и харак-
теризуется увеличением массы висцерального 
жира, снижением чувствительности перифери-
ческих тканей к инсулину и гиперинсулинеми-
ей, которые в свою очередь индуцируют разви-
тие комплекса нарушений углеводного, липид-
ного, пуринового обмена и артериальной гипер-
тензии (АГ) [4]. 

Присутствие генетических механизмов у 
больных МС не только усугубляет метаболиче-
ские нарушения, но и утяжеляет течение болез-
ни, оказывает негативное влияние на кардиова-
скулярный прогноз [1].

Одним из ведущих компонентов, занимаю-
щих центральное место в патогенетических ме-
ханизмах формирования/прогрессирования МС, 
является гиперурикемия [5].

Учитывая непосредственную взаимосвязь 
гиперурикемии с кардиоваскулярным риском, 
исследователи продолжают поиски медикамен-
тозных и немедикаментозных направлений ее 
коррекции у такой категории больных.

Гипокси-гиперокситерапия (ГГТ) является 
одним из принципиально новых немедикамен-
тозных направлений, которое можно использо-
вать для коррекции комплекса липидных и не-
липидных метаболических нарушений в усло-
виях комбинированного медикаментозного ле-
чения [3].

Цель исследования заключалась в анализе 
полового диморфизма гиперурикемии и оценке 
влияния разных режимов терапии на показате-
ли обмена мочевой кислоты у больных МС.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Обследовано 145 больных МС, которым вы-

полнено генетическое обследование. В зависи-
мости от выявления или невыявления генов-

кандидатов пациенты были распределены в 
основную группу (70 человек) с позитивными 
тестами генотипирования и группу сравнения 
(75 человек) с отрицательными результатами. 

Критериями включения в исследование яви-
лись: полный/неполный МС, возраст от 18 до 60 
лет; лица европеоидной расы; письменное ин-
формированное согласие больного на участие в 
исследовании.

Критериями невключения и исключения из 
исследования были: тяжелая неконтролируемая 
АГ; митральная, трикуспидальная или аорталь-
ная регургитация более II степени; аортальный 
стеноз с трансаортальным градиентом давле-
ния более 25 мм рт. ст.; кардиомиопатии; нали-
чие диагностированной ИБС, перенесенных ин-
фарктов миокарда, нарушений ритма, хрониче-
ской сердечной недостаточности; острое нару-
шение мозгового кровообращения в анамнезе 
или настоящем статусе; онкологические заболе-
вания и болезни крови; клинически манифест-
ные заболевания щитовидной железы; наличие 
тяжелых нарушений функции почек в анамнезе, 
сопровождающихся снижением скорости клу-
бочковой фильтрации ниже 60 мл/минуту (рас-
считанной по формуле CKD-EPI); наличие на-
рушений функции печении, сопровождавшихся 
повышением уровня печеночных ферментов и/
или общего билирубина более чем в 3 раза выше 
верхней границы нормы; хронический алкого-
лизм, психические расстройства; беременность 
и период лактации.

Методом случайной выборки представители 
основной группы распределены в две однотип-
ные подгруппы наблюдения (1-ю и 2-ю) (по 35 
человек в каждой). Подгруппы 1 и 2 были ста-
тистически однородными по возрасту (t=3,1, 
р=0,08), полу (2=0,3, р=0,70), длительности и чис-
лу компонентов МС (t=3,1, р=0,11 и t=0,4, р=0,69 
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соответственно). 1-я и 2-я подгруппы основной 
группы статистически не отличались от группы 
контроля, а также от группы условно здоровых 
людей по возрасту (2=0,7, р=0,68) и полу (2=1,3, 
р=0,24).

В 1-ю подгруппу вошли лица, которые по-
лучали только медикаментозное лечение (ин-
гибитор АПФ/сартан, бета-адреноблокатор, и/
или антагонист медленных кальциевых кана-
лов, метформин/бигуанид/акарбоза, ингибитор 
ГМГ-Ко редуктазы в среднесуточных дозах 20-40 
мг по аторвастатину, низкие дозы ацетилсали-
циловой кислоты). Пациентам 2-ой подгруппы 
в дополнение к аналогичному медикаментозно-
му лечению проводили ежедневные сеансы ГГТ 
(гипокси-гипероксикатор «Тибет-4», «Newlife», 
Россия). Пациенты группы сравнения получа-
ли только аналогичную медикаментозную те-
рапию. Группа контроля состояла из 30 условно 
здоровых людей аналогичного пола и возраста.

Для оценки инсулинорезистентности исполь-
зовали метод гомеостатической модели (homeo-
stasismodelassessment – HOMA), который рас-
считывали по формуле: глюкоза натощак (мкЕд/
мл·инсулин натощак, ммоль/л) / 22,5. 

С помощью биоанализатора «ВS-200» (Китай) 
определяли уровень мочевой кислоты крови в 
реакции с фосфорно-вольфрамовым реактивом. 
Наличие гиперурикемии считали при сыворо-
точных уровнях мочевой кислоты >0,42 ммоль/л 
для мужчин и >0,36 ммоль/л для женщин. 

При помощи детектирующих амплификато-
ров «ДТ-96» и «ДТпрайм» (Россия) проведены 
генетические исследования полиморфизма ге-
нов ADD1 (альфа-аддуктина 1378 G>T), AGT (ан-
гиотензиногена 704 T>C), AGT (ангиотензиноге-
на 521 C>T), AGTR1 (рецептор 1-го типа для ан-
гиотензина 2 1166 A>C), AGTR2 (рецептор 2-го 
типа для ангиотензина 2 1675 G>A), CYP11B2 
(цитохром 11b2, альдостеронсинтаза 344 C>T), 
GNB3 (бета 3 субъединица G-белка) – гуанин-
связывающий белок 825 C>T, NOS3 (синтаза 
окиси азота 786 Т>С), NOS3 (синтаза окиси азо-
та 894 G>Т). 

Статистическая обработка данных прово-
дилась при помощи программы для статисти-
ческого анализа «Statistica 6.0». Нормальность 
распределения оценивали в тесте Колмогоров-
Смирнова. Сравнение числовых показателей 
проводилось с использованием критерия Стью-
дента. Для сравнения качественных показате-
лей определяли величину 2. Табличные дан-
ные представляли в виде средней величины (M) 
и стандартной ошибки средней величины (m). 
За уровень значимости (p) принимали величи-
ну р<0,05. 

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Частота отдельных компонентов МС в основ-

ной группе и группе сравнения представлена в 
таблице 1, из которой следует, что в основной 
группе АГ и ожирение/избыточная масса тела 

Таблица 1.
Частота отдельных компонентов МС на этапе включения в исследование

Показатели Основная группа
(n=70) Группа сравнения (n=75)

АГ 70(100%) 66(88,0%)*
Липидные нарушения 59(84,3%) 34(45,3%)*
Углеводные нарушения 48(68,6%) 33(44,0%)*
Избыточная масса тела/ожирение 70(100%) 65(86,7%)*
Гиперурикемия 65(92,8%) 60(80,0%)*

Примечание: *- различия аналогичных показателей между представителями основной группы и группы сравне-
ния статистически достоверны.

Таблица 2.
Половой диморфизм концентрации мочевой кислоты крови и ее клиренса у больных МС и у здоровых

Мочевая кислота
Основная группа 

(n=70)
Группа сравне-

ния (n=75)
Здоровые 

(n=30)
м (n=43) ж (n=27) м (n=46) ж (n=29) м (n=20) ж (n=10)

Мочевая кислота крови, 
мкмоль/л 588,6±1,39 570,2±1,66 575,1±1,15* 568,5±1,12* 408,3±1,33* 400,1±1,29*

Клиренс мочевой кислоты, 
мл/мин 4,4±0,15 5,0±0,19 7,0±0,18* 7,6±0,34* 5,3±0,28* 5,0±0,11*

Примечание: м – мужчины; ж – женщины; * – различия с основной группой больных статистически достовер-
ны.
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имели частоту встречаемости 100%, тогда как в 
группе сравнения – 88,0% и 86,7% соответствен-
но. Второе место по частоте занимала дисли-
пидемия и гиперлипидемия, частота которой 
в основной группе равнялась 84,3%, а в группе 
сравнения только 45,3%, т.е. вполовину мень-
ше. Частота гиперурикемии равнялась в основ-
ной группе 92,8%, а в группе сравнения – 80,0%. 
Нарушения углеводного обмена зарегистриро-
ваны в основной группе у 68,6% больных, тогда 
как в группе сравнения – у 44,0%. Следователь-
но, присутствие генетических факторов в па-
тогенезе формирования МС играет важнейшую 
роль. Это всецело касается как липидных, так и 
углеводных и уратных нарушений.

У больных, в отличие от здоровых, развива-
ется гиперурикемия. При этом у мужчин уро-
вень мочевой кислоты в сыворотке крови был 
статистически достоверно выше, чем у женщин, 
а величина клиренса мочевой кислоты, напро-
тив, ниже (табл. 2.). Наивысший уровень гипе-
рурикемии зафиксирован среди мужчин основ-
ной группы при наименьшем ее клиренсе, что 
указывает на наличие двойного механизма фор-
мирования гиперурикемического синдрома. С 
одной стороны, у больных активирован ее син-
тез, а с другой – снижен почечный клиренс. На-
против, у мужчин группы сравнения на фоне до-
стоверно более низкой концентрации мочевой 
кислоты, чем у мужчин основной, отмечен до-
стоверно более высокий ее клиренс. Таким об-
разом, у всех больных МС формируется гиперу-
рикемия за счет гиперпродукции мочевой кис-
лоты на фоне снижения ее элиминации, при-
чем у мужчин эти процессы имели худшие зна-
чения, в особенности в группе с генетическим 
полиморфизмом. Исходя из сказанного, можно 
полагать, что у мужчин основной группы с ге-
нетическим полиморфизмом следует ожидать 
худшие результаты лечения и кардиоваскуляр-
ный прогноз.

Патогенетические механизмы влияния гипе-
рурикемии на сердечно-сосудистые состояния 
точно не установлены. Среди потенциальных, 
обсуждаются: развитие эндотелиальной дис-
функции, усиление адгезии и агрегации тром-
боцитов, нарушение реологии крови, увеличе-
ние уровня воспалительных маркеров, наруше-
ние функции почек [2]. Мочевая кислота инду-
цирует пролиферацию гладкомышечных клеток 
сосудов за счет гиперсекреции циклооксигена-
зы, тромбоцитарного фактора роста, моноци-
тарного хемоатрактантного белка. Это приво-
дит со временем к «сосудистому ремоделирова-
нию», проявляющемуся в виде нарушения соот-
ношения толщины интима-медиа, увеличения 
жесткости артерий среднего калибра, ускорения 

формирования атеросклеротических бляшек [7]. 
Предполагают, что при МС в целом и при АГ в 
частности возможным механизмом повышения 
концентрации мочевой кислоты является нару-
шение ее почечной экскреции из-за уменьше-
ния канальцевой секреции, что связано с повы-
шением канальцевой реабсорбции натрия, ин-
дуцированной инсулином в условиях гиперин-
сулинемии при МС. Инсулин снижает клиренс 
натрия и мочевой кислоты, способствуя как раз-
витию повышения артериального давления, так 
и формированию и потенцированию гиперу-
рикемии. Гиперинсулинемия повышает актив-
ность симпатической нервной системы, которая 
также может способствовать увеличению сыво-
роточной концентрации мочевой кислоты [6].

Гиперурикемия считается «побочным про-
дуктом» почечной недостаточности, инсулино-
резистентности и ожирения. В последние годы 
произошло переосмысление ее роли среди пер-
вичных (эссенциальных) факторов риска карди-
оваскулярной патологии. В частности, было по-
казано, что присутствие гиперурикемии значи-
тельно увеличивает риск инфаркта миокарда, 
инсульта и фатальных нарушений ритма [8]. 

Нарушение физиологической регуляции пу-
ринового обмена при МС характеризуется от-
сутствием физиологического «сброса» избыт-
ка мочевой кислоты при увеличении ее синтеза 
[7]. Напротив, рост образования уратов сопрово-
ждался снижением элиминации, что по принци-
пу «порочного круга» приводит к еще больше-
му увеличению ее концентрации в крови. Вме-
сте с тем не стоит недооценивать и роль меди-
каментов, используемых в лечении МС, напри-
мер многих диуретиков (за исключением ка-
лийсберегающих) или практически всех бета-
адреноблокаторов, которые способствуют уве-
личению урикемии сами по себе.

Гиперурикемия у больных МС, по всей веро-
ятности, имеет множество последствий, из ко-
торых изучены и известны лишь несколько эле-
ментов [8]. К ним можно отнести как токсиче-
ское или непосредственное повреждающее воз-
действие мочевой кислоты на эндотелий арте-
рий, так и токсическое воздействие на мозговой 
слой почек и, индуцированные этим влиянием, 
повреждение, дисфункцию и прекращение про-
цессов физиологической реабсорбции, а также 
кристаллиндуцированное межуточное воспа-
ление, приводящее со временем к тубулярному 
склерозированию. 

Гиперурикемию в кардиологии сегодня при-
нято рассматривать с позиции маркера, а в ряде 
случаев – и механизма высокого кардиоваску-
лярного риска. Именно поэтому нами были из-
учены не только сывороточные уровни мочевой 
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кислоты, но и их клиренсы на фоне годичного 
лечения (табл. 3.). Как оказалось, в обеих под-
группах на финальном этапе исследования от-
мечено статистически достоверное снижение 
концентрации мочевой кислоты крови (на 12,2 
и 31,1 мкмоль/л соответственно), а между под-
группами 1 и 2 – на 16,1 (все различия стати-
стически достоверны). При этом концентрация 
на 2-м этапе исследования в подгруппах основ-
ной группы не только не достигла уровня здоро-
вых, но и группы сравнения. В 1-ой подгруппе 
основной группы клиренс мочевой кислоты не 
изменился, а во 2-ой подгруппе он статистиче-
ски достоверно увеличился на 0,7 мл/минуту и 
стал соответствовать как группе здоровых, так и 
больных группы контроля. По нашему мнению, 
именно увеличение клиренса на фоне влияния 
на интрагломерулярную гемодинамику (устра-
нение гиперфильтрации и оптимизация вну-
триклубочкового давления) позволило добить-
ся достоверно снижения сывороточной концен-
трации мочевой кислоты. Среди причин сни-
жения/устранения гиперфильтрационного син-
дрома могут рассматриваться как влияние ин-
гибиторов АПФ на интрагломерулярный крово-
ток, так и сеансов ГГТ [6]. Несмотря на принци-
пиально различные механизмы их воздействия 
на процессы интрагломерулярной гемодинами-

ки, основной эффект ГГТ основан на принципе 
активации синтеза/выделения оксида азота со-
судистым эндотелием, оказывающим релакси-
рующее влияние на тонус артериол нефрона и 
приводящий к уменьшению фильтрационного 
давления в капсуле Боумена.

В Ы В О Д Ы
1. Гиперурикемия занимает лидирующие по-

зиции среди компонентов МС.
2. У больных генетически индуцированным 

вариантом МС уровень урикемии выше, а кли-
ренс мочевой кислоты ниже, чем у лиц без ге-
нетического полиморфизма, причем более тя-
желые нарушения пуринового обмена присущи 
мужчинам.

3. Основными механизмами формирования 
гиперурикемии у пациентов с генетически ин-
дуцированным вариантом МС является гипер-
продукция мочевой кислоты и нарушение про-
цессов почечной элиминации.

4. Применение сеансов ГГТ как компонен-
та комплексной лечебной программы у боль-
ных генетически индуцированным вариантом 
МС приводит к достоверно более интенсивному 
снижению урикемии и повышению ее клиренса, 
чем на фоне только медикаментозной терапии.

Таблица 3.
Динамика уровня мочевой кислоты и ее клиренса у больных МС на фоне разных режимов лечения и у здоровых

Показатели Этапы 
обследования

Подгруппы основной группы Группа 
сравнения Здоровые 

1-я 2-я 
nI=35 nI=35 nI=75

nI=30
nII=27 nII=32 nII=73

Мочевая кислота 
крови, мкмоль/л

I 578,4±1,575 581,2±1,205 571,0±1,85235

402,7±1,40
II 566,2±1,0245 550,1±1,33145 539,6±1,902345

Клиренс мочевой 
кислоты, мл/мин

I 4,5±1,035 4,3±1,105 7,5±1,0423

5,5±1,21
II 4,6±0,805 5,0±0,3614 5,5±0,7724

Примечание: nI – численность больных на этапе I, nII – численность больных на этапе II; I – до лечения, II – через 
год; 1 – различия аналогичных показателей между 1-ой и 2-ой подгруппами основной группы статистически до-
стоверны; 2 – различия аналогичных показателей между 1-ой подгруппой основной группы и группой сравне-
ния статистически достоверны; 3 – различия аналогичных показателей между 2-ой подгруппой основной груп-
пы и группой сравнения статистически достоверны; 4 – различия между аналогичными показателями на этапе 
I и II статистически достоверны; 5 – различия между аналогичными показателями у больных и здоровых стати-
стически достоверны. 
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Metabolic syndrome is a complex of metabolic fac-
tors in the formation of comorbid cardiovascular dis-
eases of atherosclerotic origin associated with abdomi-
nal obesity and insulin resistance. The presence of genet-
ic mechanisms in patients with metabolic syndrome do 
not only aggravate metabolic disorders, but also aggra-
vates the course of the disease and has a negative effect 
on the cardiovascular prognosis. One of the leading com-
ponents that occupy a central place in the pathogenetic 
mechanisms of the formation / progression of the meta-
bolic syndrome is hyperuricemia.

The aim of the study was to analyze sexual dimor-
phism of hyperuricemia and assess the effect of different 
treatment regimens on uric acid metabolism in patients 
with metabolic syndrome.

As a result of the study, it was found that hyperurice-
mia occupies a leading position among the components 
of the metabolic syndrome.

It was shown that in patients with a genetically in-
duced variant of the disease, the level of uricemia is high-
er, and the clearance of uric acid is lower than in individ-
uals without genetic polymorphism, and more severe pu-
rine metabolism disorders are inherent in men.

The main mechanisms of the formation of hyperuri-
cemia in patients with a genetically induced variant of 
the metabolic syndrome are hyper production of uric acid 
and impaired renal elimination.

The use of hypoxy-hyperoxytherapy sessions as a 
component of a comprehensive treatment program in pa-
tients with a genetically-induced variant of the metabolic 
syndrome leads to a signifi cantly more intense decrease 
in uricemia and an increase in its clearance than against 
the background of only drug therapy.

Key words: genetically induced metabolic syndrome, 
hyperuricemia.
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ГИПЕРУРИКЕМИЯ У БОЛЬНЫХ ГЕНЕТИЧЕСКИ ИНДУЦИРОВАННЫМ МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

Метаболический синдром представляет собой 
комплекс метаболических факторов формирования 
коморбидных сердечно-сосудистых заболеваний ате-
росклеротического генеза, ассоциированных с абдо-
минальным ожирением и инсулинорезистентностью. 
Присутствие генетических механизмов у больных 
метаболическим синдромом не только усугубляет ме-
таболические нарушения, но и утяжеляет течение бо-
лезни, оказывает негативное влияние на кардиова-
скулярный прогноз. Одним из ведущих компонентов, 
занимающих центральное место в патогенетических 
механизмах формирования и прогрессирования ме-
таболического синдрома, является гиперурикемия.

Цель исследования заключалась в анализе поло-
вого диморфизма гиперурикемии и оценке влияния 
разных режимов терапии на показатели обмена моче-
вой кислоты у больных метаболическим синдромом.

В результате проведенного исследования уста-
новлено, что гиперурикемия занимает лидирующие 
позиции среди компонентов метаболического син-
дрома.

Показано, что у больных генетически индуциро-
ванным вариантом заболевания уровень урикемии 
выше, а клиренс мочевой кислоты ниже, чем у лиц без 
генетического полиморфизма, причем более тяжелые 
нарушения пуринового обмена присущи мужчинам.

Основными механизмами формирования гипе-
рурикемии у пациентов с генетически индуцирован-
ным вариантом метаболического синдрома является 
гиперпродукция мочевой кислоты и нарушение про-
цессов почечной элиминации. 

Применение сеансов гипокси-гиперокситерапии 
как компонента комплексной лечебной программы 
у больных генетически индуцированным вариантом 
метаболического синдрома приводит к достоверно 
более интенсивному снижению урикемии и повыше-
нию ее клиренса, чем на фоне только медикаментоз-
ной терапии.

Ключевые слова: генетически индуцированный 
метаболический синдром, гиперурикемия.
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