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Мета роботи – здійснити літературний огляд опублікованих клінічних досліджень 
впливу гіперурикемії на перебіг хронічної серцевої недостатності. 
Висновки. Аналіз літературних даних демонструє, що збільшений рівень сечової 
кислоти пов'язаний із серцево-судинними захворюваннями, а гіперурикемія 
часто трапляється у пацієнтів із ХСН. Гіперурикемія пов’язана з порушенням 
периферичного кровотоку та зменшенням дилатаційної здатності судин, яка 
щільно корелює з клінічним статусом та зниженою фізичною здатністю пацієнтів. 
Новітні дослідження також засвідчують про наявність тісного кореляційного 
зв'язку між рівнем сечової кислоти та діастолічною функцією міокарда та, що більш 
важливо, сечова кислота є вагомим, незалежним прогностичним предиктором у 
пацієнтів із ХСН. Сучасні експериментальні та клінічні дослідження засвідчують 
що інгібування ксантиноксидази істотно зменшує патофізіологічні порушення. 
Докази цього впливу засвідчують, що енергетичний обмін міокарда, ендотеліальна 
дисфункція та толерантність до фізичного навантаження покращуються за 
рахунок зменшення проявів окисного стресу, тому зниження сироваткових рівнів 
сечової кислоти є перспективною терапевтичною мішенню для покращення 
лікування хворих із ХСН.

Ключові слова:
сечова кислота, гіперу-
рикемія, хронічна серцева 
недостатність.

Клінічна та експеримен-
тальна патологія 2021. 
Т.20, № 4 (78). С. 122-128.

DOI:10.24061/1727-4338.
XX.4.78.2021.17

E-mail: 
vtashchuk@ukr.net

ГИПЕРУРИКЕМИЯ: ВЛИЯНИЕ НА ПАТОГЕНЕЗ ХРОНИЧЕСКОЙ 
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

В.К. Тащук, Г.И. Хребтий, Т.С. Вовчок, М.О. Винтоняк, В.В. Анфилофиева

Цель работы – осуществить литературный обзор опубликованных клинических 
исследований относительно влияния гиперурикемии на течение хронической 
сердечной недостаточности (ХСН).
Выводы. Анализ литературных данных демонстрирует, что повышенный 
уровень мочевой кислоты связан с сердечно-сосудистыми заболеваниями, а 
гиперурикемия часто встречается у пациентов с ХСН. Гиперурикемия связана 
с нарушением периферического кровотока и уменьшением дилатационной 
способности сосудов, тесно коррелирует с клиническим статусом и пониженной 
физической способностью пациентов. Новейшие исследования также 
свидетельствуют о наличии тесной корреляционной связи между уровнем 
мочевой кислоты и диастолической функцией миокарда и, что более важно, 
мочевая кислота является весомым, независимым прогностическим предиктором 
у пациентов с ХСН. Современные экспериментальные и клинические исследования 
свидетельствуют, что ингибирование ксантиноксидазы существенно уменьшает 
патофизиологические изменения. Доказательства этого влияния свидетельствуют 
о том, что энергетический обмен миокарда, эндотелиальная дисфункция и 
толерантность к физической нагрузке улучшаются за счет уменьшения проявлений 
окислительного стресса, поэтому снижение сывороточных уровней мочевой 
кислоты является перспективной терапевтической мишенью для улучшения 
лечения больных с ХСН.
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and hyperuricemy is common in patients with CHF. Hyperuricemy is associated with 
impaired peripheral blood flow and decreased vascular dilatation, which is closely 
correlated with clinical status and reduced physical ability. Recent studies also suggest 
a close correlation between uric acid levels and myocardial diastolic function and, 
more importantly, uric acid is determined by a strong, independent prognostic predictor 
in CHF patients. Current experimental and clinical studies have shown that inhibition 
of xanthine oxidase causes significant beneficial pathophysiological changes. Evidence 
of this effect suggests that myocardial energy metabolism, endothelial dysfunction, 
and exercise tolerance are improved at the expense of the decrease of oxidative stress 
manifestations, therefore, lowering of the serum levels of the uric acid is a promising 
therapeutic target for improving the treatment of CHF patients.

Вступ 
Гіперурикемія (ГУ) є поширеним патологічним 

порушенням обміну речовин серед пацієнтів 
із хронічною серцевою недостатністю (ХСН) і 
значним незалежним предиктором смертності та 
повторних госпіталізацій через погіршення перебігу 
захворювання [1, 2, 3, 4]. Дослідження Q. Sanikidze et 
al. 2021 року продемонструвало, що підвищення рівнів 
сечової кислоти (СК) у пацієнтів із ХСН корелює 
з більш вираженою систолічною та діастолічною 
дисфункцією міокарда, нижчими показниками 
6-хвилинного тесту та гіршим прогнозом [5]. 

Підвищений рівень СК у сироватці крові 
трапляється у 2–18% населення, коливаючись залежно 
від віку, статі та багатьох інших факторів [7, 8]. 
Високий рівень СК у сироватці крові визначався при 
гіпоксичних станах, наприклад, при обструктивному 
захворюванні легень [9], гіпоксії новонароджених 
[10], гострій  або ХСН [11]. 

Мета роботи
Здійснити літературний огляд опублікованих 

клінічних досліджень впливу гіперурикемії на 
перебіг хронічної серцевої недостатності.

Основна частина
Гіпоксія і порушення окисного метаболізму 

сприяють зростанню рівнів СК. Гіпоксія призводить 
до накопичення її попередників, гіпоксантину та 
ксантину, активації ксантиндегідрогенази (КДГ) та 
ксантиноксидази (КO) [12]. 

СК може збільшуватися у пацієнтів із серцево-
судинними захворюваннями (ССЗ) через зростання 
синтезу, зменшення виведення або поєднання 
двох вищезазначених механізмів [13-15]. Є кілька 
можливих механізмів збільшення синтезу СК при 
ХСН, включаючи зростання рівнів і активності КO, 
підсиленої конверсії КДГ у КO або підвищення 
рівнів КO в результаті посиленого розпаду 
аденозинтрифосфату (АТФ) до аденозину та 
гіпоксантину [15, 16, 17]. Зниження ниркової перфузії 
також призводить до підвищення рівня СК. Оскільки 
прогресування ХСН призводить до тканинної гіпоксії 
та підвищення рівня лактату в сироватці крові, 
виведення СК нирками погіршується, оскільки лактат 
конкурує з уратами в проксимальних канальцях 
нефронів [18].

Хоч печінка є основним джерелом СК, ендотелій 

також сприяє її синтезу. У серці КO локалізована 
виключно в ендотелії капілярів [19]. Тому СК, що 
генерується при гіпоксичних станах, походить, 
швидше, з клітин ендотелію капілярів, ніж із міокарда, 
а ГУ при ХСН є відображенням метаболічного 
впливу гіпоксії на мікросудинну систему [20]. 
Клінічне дослідження показало, що існує зворотна 
залежність між концентрацією СК у сироватці крові 
та показниками функціональних проб у пацієнтів 
із ХСН [21]. Встановлено, що ХСН пов'язана з 
хронічним запаленням, про що засвідчує підвищений 
рівень циркулюючих цитокінів, їх розчинних 
рецепторів та розчинних молекул адгезії [22, 23]. ГУ 
корелює з рівнем циркулюючих маркерів запалення 
у пацієнтів із ХСН [24] та вільними радикалами, що 
походять від КО, їх синтез пов'язаний із підвищеною 
експресією лейкоцитами молекул адгезії [25]. 

S.D. Anker et al. продемонстрували, що існує 
також сильна зворотна залежність між концентрацією 
СК у сироватці крові та піковою швидкістю 
периферичного кровотоку у пацієнтів із ХСН [26]. Цю 
зворотну кореляцію між рівнем СК та периферичним 
кровотоком можна пояснити згубним впливом 
похідних КO – вільних радикалів на функцію судин 
[26]. ГУ, особливо в кахектичних пацієнтів, у яких 
деградація білка призводить до збільшеного синтезу 
СК, корелює з підвищеним постішемічним судинним 
опором [27]. 

На сьогоднішній день виділяють кілька основних 
предикторів кардіоваскулярної смертності при ХСН 
– це гемодинамічні розлади та нейрометаболічний 
дисбаланс, включаючи нейроендокринні та 
імунологічні порушення [28, 29, 30]. S.D. Anker and 
A.J. Coats запропонували метаболічну функціональну 
та гемодинамічну стадіюючу систему для оцінки 
прогнозу при ХСН [29]. Згодом S.D. Anker et al. 
припустили, що метаболічним маркером можуть бути 
рівні СК у сироватці крові [30]. Дослідники оцінили 
співвідношення між сироватковою концентрацією 
СК та виживаністю. Предиктором смертності при 
ХСН визначилась межа СК понад 565 ммоль/л (9,50 
мг/дл) (незалежно від віку, дози діуретику, рівнів 
натрію, креатиніну та сечовини крові; P = 0,0001) 
[30]. 

Проведені дослідження продемонстрували роль 
метаболічного шляху КO в патофізіології ХСН та 
інших ССЗ [28, 30]. Блокування накопичення КO-
генерованих радикалів є перспективною новою 
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терапевтичною моделлю корекції накопичення 
кисневих радикалів та їх патологічного 
впливу на організм людини. Низка досліджень 
продемонструвала позитивні ефекти зниження рівнів 
СК на перебіг кардіоваскулярних захворювань [31, 
32, 33].

У дослідженні N. Engberding et al. встановлено, 
що експресія та активність КО, визначена за 
допомогою електронно-спінової резонансної 
спектроскопії, істотно зростає при гострій ішемічній 
події [34]. Утворення активних форм кисню 
(АФК) збільшувалось після інфаркту міокарда 
(ІМ), але помітно зменшувалось після лікування 
алопуринолом [34]. Лікування алопуринолом суттєво 
зменшувало дилатацію порожнини лівого шлуночка 
і міокардіальну дисфункцію після ІМ, оцінену за 
допомогою ехокардіографії, і помітно знижувало 
гіпертрофію міокарда та інтерстиційний фіброз. 
Результати цього дослідження продемонстрували 
позитивний вплив алопуринолу на процеси 
ремоделювання лівого шлуночка та функціональну 
здатність міокарда, що, ймовірно, принаймні 
частково можна пояснити пригніченням КO міокарда 
та зменшенням продукування АФК [34]. 

Подібним чином V. Mellin et al. порівняли ефекти 
лікування алопуринолом щодо гемодинаміки, 
функції та структури лівого шлуночка у щурів 
із встановленою ХСН [35]. Вони визначили, що 
введення алопуринолу покращувало гемодинаміку 
та функцію міокарда та запобігало ремоделюванню 
лівого шлуночка. Такий позитивний вплив 
дослідники пояснюють зменшеним утворенням АФК 
та покращенням окисно-відновних механізмів [35].

Припускаючи, що дилатаційна кардіоміопатія 
характеризується дисбалансом між функціональною 
здатністю лівого шлуночка та споживанням 
міокардом енергії, T.P. Cappola et al. використовували 
інтракоронарний алопуринол для аналізу ефектів 
інгібування КO на функцію лівого шлуночка у дев'яти 
пацієнтів із цим захворюванням [36]. Результати 
дослідження продемонстрували, що підвищення 
активності КO може сприяти порушенням 
енергетичного обміну при кардіоміопатії. Низка 
дослідників [37, 38] оцінювали ефекти інгібування КO 
алопуринолом на функцію ендотелію та периферичну 
швидкість кровоплину та показали покращення 
периферичної вазодилатаційної здатності й 
кровотоку як місцево, так і системно. W. Doehner 
et al. досліджували ендотелій-залежну (ЕЗВД) та 
ендотелій-незалежну вазодилатацію (ЕНВД) у 10 
хворих на ХСН із нормальним вмістом СК у крові 
(315+42 ммоль/л) та 9 пацієнтів із підвищеним рівнем 
СК (535+54 ммоль/л) [39]. Інфузія алопуринолу (600 
мг/хв) покращувала ЕЗВД (р=0,05), але не впливала 
на ЕНВД у пацієнтів з ГУ [39].

У подвійному сліпому перехресному дослідженні, 
14 пацієнтам із ГУ (558+21 ммоль/л) на тлі ХСН 
рандомно розподіляли алопуринол у дозі 300 мг/
добу або плацебо протягом 1 тижня [40]. Лікування 
знизило рівень СК на 120 ммоль/л у всіх пацієнтів 
(середнє зниження 217 + 15 ммоль/л, р=0,0001). 

Порівняно з плацебо, алопуринол покращив пікову 
швидкість кровотоку, визначену за допомогою 
венозної оклюзійної плетизмографії. Ендотелій-
залежний потік покращився на 58% (р= 0,011) і мав 
пряму залежність зі зменшенням рівнів СК [40].

У ретроспективному когортному дослідженні 
A.D. Struthers et al. [41] визначали, чи не пов’язане 
лікування алопуринолом зі зміною смертності або 
госпіталізації у пацієнтів із ХСН, припускаючи, 
що висока концентрація уратів пов'язана з 
чотириразовим збільшенням ризику смерті [41]. 
Результати дослідження продемонстрували, що 
довготривалі високі дози (300 мг/добу) алопуринолу 
були пов'язані зі значно кращою виживаністю, ніж 
довготривалі низькі дози алопуринолу (відносний 
ризик 0,59, 95% ДІ 0,37-0,95). Учені дійшли висновку, 
що високий ризик, пов'язаний із тривалою ГУ, 
адекватно знижується лише тривалим застосуванням 
високих доз алопуринолу [41]. Це може означати, що 
високі дози алопуринолу можуть повністю усунути 
негативний вплив уратів та покращити виживання 
[41]. 

Скринінг ССЗ у пацієнтів із підвищеним рівнем 
СК і лікування ГУ у пацієнтів із серцево-судинним 
ризиком детально розглянуті в «Консенсусі 
багатопрофільних експертів з діагностики та 
лікування пацієнтів з гіперурикемією і високим 
серцево-судинним ризиком» [42]. На думку 
експертів, цільовий рівень СК повинен бути нижчим 
за 360 мкмоль/л (6 мг/дл) у пацієнтів з ГУ або 
нижчим за 300 мкмоль/л (5 мг/дл) у пацієнтів з ГУ та 
високою ймовірністю кардіоваскулярних ускладнень 
(як мінімум з двома факторами ризику з шести: 
гіпертензією, дисліпідемією, цукровим діабетом, 
хронічним захворюванням нирок, інфарктом 
міокарда або інсультом в анамнезі) [42]. 

Висновки 
Аналіз літературних даних демонструє, що 

збільшений рівень сечової кислоти пов'язаний із 
серцево-судинними захворюваннями, а гіперурикемія 
часто трапляється у пацієнтів із ХСН. Гіперурикемія 
пов’язана з порушенням периферичного кровотоку 
та зменшенням дилатаційної здатності судин, яка 
щільно корелює з клінічним статусом та зниженою 
фізичною здатністю пацієнтів. Новітні дослідження 
також засвідчують про наявність тісного 
кореляційного зв'язку між рівнем сечової кислоти 
та діастолічною функцією міокарда та, що більш 
важливо, сечова кислота є вагомим, незалежним 
прогностичним предиктором у пацієнтів із ХСН. 
Сучасні експериментальні та клінічні дослідження 
засвідчують що інгібування ксантиноксидази 
істотно зменшує патофізіологічні порушення. 
Докази цього впливу засвідчують, що енергетичний 
обмін міокарда, ендотеліальна дисфункція 
та толерантність до фізичного навантаження 
покращуються за рахунок зменшення проявів 
окисного стресу, тому зниження сироваткових рівнів 
сечової кислоти є перспективною терапевтичною 
мішенню для покращення лікування хворих із ХСН.
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