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Бессимптомная гиперурикемия: подходы 
к лечению в аспекте риска развития сердечно-
сосудистых и почечных заболеваний

Бессимптомная гиперурикемия (ГУ) широко распространена в популяции. Данные многочисленных исследований под-
тверждают независимые ассоциации между повышением уровня мочевой кислоты и риском развития артериальной гипер-
тонии, сердечно-сосудистых заболеваний, хронической болезни почек. ГУ рассматривается как независимый предиктор 
сердечно-сосудистой и  общей смертности. Несмотря на  активное изучение проблемы, до  сих пор нет единых ответов 
на вопросы, касающиеся необходимости назначения уратснижающей терапии при бессимптомной ГУ, а результаты иссле-
дований по ее влиянию на исходы сердечно-сосудистых и почечных заболеваний противоречивы. В обзоре суммированы 
основные сведения по данному вопросу, накопленные к настоящему времени.
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Проблема назначения уратснижающей терапии при бес‑
симптомной гиперурикемии (ГУ) обсуждается с  70‑х 

годов прошлого века, но  если раньше основные преиму‑
щества виделись в  предотвращении подагры, уролитиаза 
или уратной нефропатии, то в последние годы интерес к дан‑
ной проблеме растет в аспекте снижения риска развития сер‑
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и профилактики «не‑
подагрических» заболеваний [1]. Большинство исследовате‑
лей признают, что хроническая бессимптомная ГУ является 
независимым фактором риска развития артериальной гипер‑
тонии (АГ), ССЗ, хронической болезни почек (ХБП) и  ас‑
социирована с  повышением общей и  сердечно-сосудистой 
смертности [2–4]. Тем не менее вопрос о необходимости ле‑
чения при  бессимптомной ГУ в  общей популяции оконча‑
тельно не решен, а данные исследований по этой проблеме 
противоречивы. Можно  ли улучшить исходы ССЗ и  болез‑
ней почек при назначении уратснижающей терапии, и если 
да, то в какие сроки следует ее начинать – вопросы, которые 
по‑прежнему требуют ответа и продолжают изучаться [2].

Цель
Обобщение имеющихся сведений по  проблеме ле‑

чения при  бессимптомной ГУ в  аспекте риска развития 
ССЗ и болезней почек.

Доказательная база уратснижающей 
терапии при бессимптомной ГУ

Назначение уратснижающей терапии при бессимптом‑
ной ГУ может обсуждаться в двух аспектах: во‑первых, это 
снижение риска развития подагры, во‑вторых – снижение 

риска неблагоприятных ССЗ и  болезней почек [1]. Про‑
филактика подагры у пациентов с бессимптомной ГУ мо‑
жет рассматриваться при  наличии депозитов кристаллов 
моноурата натрия в суставах и тканях, однако убедитель‑
ной доказательной базы эффективности такого подхода 
в настоящий момент нет, и часто ведение таких пациентов 
определяется наличием у  них факторов риска развития 
ССЗ и болезней почек [5]. Альтернативный подход к сни‑
жению риска развития приступов подагры у  пациентов 
с  бессимптомной ГУ продемонстрирован в  дополнитель‑
ном анализе исследования CANTOS [6]. В  нем оценива‑
лась эффективность канакинумаба в  отношении сниже‑
ния риска неблагоприятных исходов ССЗ у пациентов, пе‑
ренесших инфаркт миокарда, и  имеющих повышенный 
уровень С-реактивного белка [7]. В дополнительном ана‑
лизе, включавшем 3434 пациента, было продемонстриро‑
вано снижение риска развития приступов подагры на 52 % 
в группе канакинумаба по сравнению с риском в группе 
плацебо, при этом эффективность препарата не зависела 
от  исходного уровня мочевой кислоты и  анамнеза пода‑
гры, который отсутствовал у 92,5 % пациентов [6]. Одна‑
ко в повседневной клинической практике в общей популя‑
ции пациентов данный подход нецелесообразен.

К настоящему времени накоплены результаты неболь‑
ших исследований по  оценке эффективности уратснижа‑
ющей терапии при АГ, ССЗ и ХБП у пациентов с ГУ, но 
без клинических проявлений подагры. Некоторые из них 
представлены в табл. 1. Во всех исследованиях в качестве 
терапии использовались ингибиторы ксантиноксидазы  – 
аллопуринол или  (реже) фебуксостат. Изучалось влия‑
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ние препаратов на уровень артериального давления (АД), 
риск развития ССЗ или динамику функции почек. По каж‑
дой из проблем получены противоречивые результаты.

Уратснижающая терапия  
и сердечно-сосудистые заболевания

Непосредственное влияние уратснижающей терапии 
на уровень АД оценивалось в нескольких исследованиях 
(см. табл. 1). При этом мета-анализы демонстрируют до‑

стоверное снижение систолического и  диастолического 
АД на фоне применения аллопуринола [22, 23].

В отношении влияния ингибиторов ксантиноксидазы 
на исходы при хронической сердечной недостаточности 
также получены противоречивые данные. В  ретроспек‑
тивном когортном исследовании с участием 25 090 паци‑
ентов с  сердечной недостаточностью (СН) и  подагрой 
≥66 лет назначение аллопуринола в течение >30 дней ас‑
социировалось с  уменьшением количества госпитализа‑

Таблица 1. Клинические исследования уратснижающей терапии при бессимптомной гиперурикемии

Автор, год Популяция, n Дизайн, 
продолжительность

Уратснижающая  
терапия Результат

АГ
D. Feig  
и соавт. [8]

Подростки 11–17 лет,  
n=30

Двойное слепое РКИ, 
4 нед

Аллопуринол 200 мг 2 раза в день 
по сравнению с плацебо

 случайного  
и амбулаторного АД

К. Tanaka  
и соавт. [9]

Впервые диагностирован-
ная АГ 1‑й степени и МК 

≥6 мг / дл, n=45

Проспективное от-
крытое РКИ, 12 нед Фебуксостат 10–40 мг / сут  АД на фоне фебуксостата 

по сравнению с контролем

Y. Shibagaki 
и соавт. [10]

МК ≥8 мг / дл, СКФ 
≤45 мл / мин / 1,73 м2, n=70

Открытое неконтро-
лируемое РКИ, 24 нед

Фебуксостат 10–60 мг / сут 
до целевого уровня МК ≤6 мг / дл

Нет статистически значимых 
изменений АД

M. Goicoechea 
и соавт. [11] 

СКФ <60 мл / мин / 1,73 м2, 
n=113

Проспективное РКИ, 
24 мес

Аллопуринол 100 мг по сравнению 
с обычной терапией

Нет статистически значимых 
изменений АД

M. Segal  
и соавт. [12]

Афроамериканцы 18–65 лет 
с АГ 1‑й степени,  

n=150

Двойное слепое пла-
цебо-контролируемое 

РКИ, 8 нед

Аллопуринол 300 или 600 мг / сут 
по сравнению с плацебо (добавление 

к хлорталидону и хлориду калия)

Нет статистически значимых 
изменений АД по сравнению 

с монотерапией хлорталидоном

F. Assadi [13]
Подростки 12–19 лет, впер-

вые выявленная АГ, МК 
>5,5 мг / дл, n=52

Открытое РКИ, 8 нед Эналаприл по сравнению с эналаприл 
+ аллопуринол 5 мг / кг / сут

Достоверное снижение САД 
и ДАД в группе аллопуринола

ССЗ

M. Goicoechea 
и соавт. [14]

Пациенты с СКФ 
<60 мл / мин / 1,73 м2,  

n=107

Проспективное РКИ, 
5‑летнее наблюдение 

Аллопуринол 100 мг  
по сравнению  

с обычной терапией

В группе аллопуринола ниже 
риск развития ССЗ (ОР 0,43 
при 95 % ДИ от 0,21 до 0,88)

A. Norman 
и соавт. [15]

ИБС, подтвержденная 
результатами КГ,  

n=65

Двойное слепое пла-
цебо-контролируемое 

РКИ, 12 нед

Аллопуринол 600 мг  
по сравнению с плацебо

 среднего времени 
до депрессии ST или боли 

в грудной клетке при нагрузке, 
 переносимости нагрузки

M. Givertz  
и соавт. [16]

Симптомная СН,  
ФВ ЛЖ ≤40 %,  

n=253

Двойное слепое пла-
цебо-контролируемое 

РКИ, 24 нед

Аллопуринол до 600 мг  
по сравнению с плацебо

Нет различий по частоте 
конечной точки

ХБП

Y. Shi  
и соавт. [17]

IgA нефропатия,  
ПУ 0,15–2 г / сут,  

n=40

Проспективное от-
крытое контролируе-

мое РКИ, 6 мес

Аллопуринол 100–300 мг  
по сравнению с обычной терапией

Нет разницы в динамике СКФ 
за 6 мес

P. Liu  
и соавт. [18]

СД 2‑го типа,  
МК 0,42–0,476 ммоль / л, 

n=176

Открытое РКИ,  
3 года

Аллопуринол 100 мг с титрацией 
до достижения МК <0,36 ммоль / л 
по сравнению с обычной терапией

Статистически значимое 
 МК, альбуминурии, креати-

нина,  СКФ через 3 года
M. Kanbay  
и соавт. [19]

Нормальная функция почек, 
МК > 7 мг / дл, n=105

Проспективное РКИ, 
4 мес

Аллопуринол 300 мг  
по сравнению с отсутствием терапии

Достоверное  СКФ  
в группе аллопуринола

D. Sircar  
и соавт. [20]

СКФ 15–
60 мл / мин / 1,73 м2, 

МК ≥7 мг / дл

Двойное слепое РКИ, 
6 мес

Фебуксостат 40 мг  
по сравнению с плацебо

Замедление прогрессирования 
ХБП в группе фебуксостата

K. Kimura  
и соавт. [21]

ХБП 3‑й стадии,  
n=467

Двойное слепое РКИ, 
108 нед

Фебуксостат 10–40 мг  
по сравнению с плацебо

Фебуксостат не замедлял 
скорость  функции почек 
по сравнению с плацебо

АГ – артериальная гипертония; АД – артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление, ДИ – доверительный ин-
тервал; ИБС – ишемическая болезнь сердца; КГ – коронарография; ЛЖ – левый желудочек; МК – мочевая кислота; ОР – относительный 
риск; ПУ – протеинурия; РКИ – рандомизированное клиническое исследование; САД – систолическое артериальное давление, СД – са-
харный диабет; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; СН – сердечная недостаточность; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; 
ФВ – фракция выброса; ХБП – хроническая болезнь почек.  – снижение показателя,  – повышение показателя.
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ций по поводу СН или смерти (относительный риск (ОР) 
0,69 при  95 % доверительном интервале (ДИ) от  0,6  до 
0,79; р<0,001) и снижением общей смертности (ОР 0,74 
при  95 % ДИ от  0,61 до  0,90; р<0,001) [24]. Напротив, 
в исследовании OPT-HF не выявлено клинических преи‑
муществ оксипуринола при назначении пациентам с уме‑
ренной и  тяжелой СН III–IV функционального клас‑
са (ФК) [25]. В  исследовании EXACT-HF назначение 
600 мг аллопуринола пациентам с  СН с  низкой фракци‑
ей выброса (ФВ) в  течение 24 нед не  выявило различий 
по эффективности аллопуринола и плацебо в отношении 
ФВ левого желудочка (ЛЖ) и клинического статуса [16]. 
В  небольшом российском рандомизированном исследо‑
вании, включавшем 46 пациентов с  хронической СН II–
IV ФК (New-York Heart Association (NYHA)) и ФВ <45 %, 
добавление 400 мг аллопуринола к стандартной терапии 
в течение 3 мес по сравнению со стандартной терапией 
сопровождалось увеличением ФВ ЛЖ и снижением уров‑
ней натрийуретических пептидов [26]. Мета-анализ 8 ис‑
следований (n=1031 пациент с СН) не продемонстриро‑
вал достоверного влияния ингибиторов ксантиноксида‑
зы на смертность [27].

В  небольшой работе с  участием 65 пациентов с  ише‑
мической болезнью сердца и гипертрофией ЛЖ показано, 
что назначение 600 мг аллопуринола по сравнению с пла‑
цебо ассоциировалось со снижением массы ЛЖ и конеч‑
ного диастолического объема ЛЖ [28]. Еще в  одной ра‑
боте было выявлено улучшение переносимости нагрузок 
у пациентов со стабильной стенокардией [15]. В популя‑
ционном исследовании 2015 г. был проанализирован риск 
развития инфаркта миокарда у пациентов 40–90 лет, при‑
нимавших аллопуринол. Выявлен более низкий риск ин‑
дексного события при длительном приеме высоких доз ал‑
лопуринола (≥180 дней и ≥300 мг / сут), а также снижение 
риска развития повторного инфаркта миокарда (ОР 0,16 
при 95 % ДИ от 0,04 до 0,76) [29].

В популяционном исследовании, включавшем 65 971 па‑
циента с ГУ, отмечено снижение риска развития ССЗ и об‑
щей смертности у принимавших аллопуринол (отношение 
шансов (ОШ) 0,89 при 95 % ДИ от 0,81 до 0,97 и ОШ 0,68 
при 95 % ДИ от 0,62 до 0,74) [30].

Обсуждая вопрос о  влиянии уратснижающей тера‑
пии на  риск развития ССЗ, нельзя не  упомянуть иссле‑
дование CARES, включавшее 6 190 пациентов с  пода‑
грой и  ССЗ, рандомизированных к  приему фебуксоста‑
та или аллопуринола и стратифицированных по функции 
почек. В  исследовании не  было выявлено достоверных 
различий по частоте первичной комбинированной конеч‑
ной точки (ОР 1,03 при 95 % ДИ от 0,87 до 1,23; р=0,66), 
но при  этом в  группе фебуксостата отмечено достовер‑
ное повышение риска развития ССЗ и  общей смертно‑
сти [31]. Следует отметить, что  лишь 57 % участников 

CARES досрочно завершили участие в  исследовании, 
а с 45 % не удалось связаться к моменту завершения про‑
токола. Кроме того, 85 % смертей произошли вне приема 
препаратов. К тому же отсутствие группы плацебо не по‑
зволяет однозначно судить, связаны  ли результаты ис‑
следования с  благоприятными эффектами аллопуринола 
или  негативными эффектами фебуксостата [32]. Допол‑
нительный анализ данных свидетельствует, что  именно 
прекращение приема ингибиторов ксантиноксидазы ас‑
социировалось со  значительным увеличением риска 
смерти [33]. Недавний мета-анализ 10 исследований с фе‑
буксостатом (n=14 402) показал, что  препарат не  влиял 
на риск развития ССЗ (ОР 0,9 при 95 % ДИ от 0,6 до 1,5; 
р=0,96), но  повышал риск сердечно-сосудистой смерти 
(ОР 1,29 при 95 % ДИ от 1,01 до 1,66; р=0,03), хотя по‑
сле исключения из  анализа исследования CARES досто‑
верного увеличения риска смерти от ССЗ не отмечалось 
[34]. Несомненно, результаты исследования CARES под‑
нимают важные вопросы о  месте фебуксостата в  алго‑
ритме уратснижающей терапии, хотя и нуждаются в под‑
тверждении в других исследованиях [35].

В целом следует отметить, что в настоящее время от‑
сутствуют крупные проспективные РКИ с жесткими ко‑
нечными точками, которые бы доказывали снижение ри‑
ска неблагоприятных исходов ССЗ на  фоне снижения 
уровня мочевой кислоты (МК).

Уратснижающая терапия при ХБП
Как видно из табл. 1, исследования протективных воз‑

можностей уратснижающей терапии при  ХБП демон‑
стрируют противоречивые результаты. В  большинстве 
протоколов в  качестве уратснижающей терапии приме‑
нялся аллопуринол, однако в последние годы накаплива‑
ются результаты исследований с фебуксостатом. В частно‑
сти, в  недавно завершившемся исследовании FEATHER 
(467 пациентов с  ХБП III стадии) фебуксостат по  срав‑
нению с плацебо не замедлял ухудшение функции почек 
[21]. Напротив, в  исследовании FREED (1070 пациен‑
тов старше 65 лет с ГУ и высоким риском развития ССЗ) 
терапия фебуксостатом по  сравнению с  обычной тера‑
пией ассоциировалась с  достоверным снижением риска 
развития церебральных, сердечно-сосудистых и  почеч‑
ных осложнений (ОШ 0,75 при 95 % ДИ от 0,592 до 0,95; 
р=0,017). Отмечено достоверное снижение риска разви‑
тия почечной недостаточности (ОР 0,745 при  95 % ДИ 
от 0,562 до 0,987; р=0,041) [36].

Помимо указанных клинических исследований, вли‑
янию уратснижающей терапии на  исходы при  ХБП по‑
священо несколько мета-анализов. В  некоторых проде‑
монстрировано достоверное улучшение функции почек 
и  замедление прогрессирования ХБП при  использова‑
нии аллопуринола по сравнению с плацебо [37, 38]. Ме‑
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та-анализ 12 РКИ (832 пациента с ХБП) показал, что те‑
рапия ингибиторами ксантиноксидазы (аллопуринол 
в 11 исследованиях) улучшает функцию почек и снижает 
риск развития почечных осложнений и смерти [39]. Ме‑
та-анализ Х. Su и соавт. [40] (16 исследований, n=1211) 
продемонстрировал снижение риска развития ССЗ 
на 60 % на фоне уратснижающей терапии по сравнению 
с  плацебо; при  этом статистически значимого влияния 
на риск смерти от любой причины выявлено не было.

Таким образом, имеющиеся в настоящий момент дан‑
ные об  эффективности назначения ингибиторов ксанти‑
ноксидазы при ГУ на разных стадиях ХБП позволяют рас‑
сматривать уратснижающую терапию как  потенциально 
нефропротективную. Однако для их  подтверждения не‑
обходимы крупные РКИ [41].

Рекомендации по лечению 
при бессимптомной ГУ

Несмотря на то  что  однозначных доказательств, под‑
крепляющих необходимость назначения уратснижающей 
терапии при бессимптомной ГУ, пока недостаточно, и нет 
препаратов, зарегистрированных по  этому показанию, 
постоянно увеличивающееся число исследований с поло‑
жительными результатами позволило в  2018 г. опублико‑
вать согласованное мнение специалистов по ведению па‑
циентов с бессимптомной ГУ и высоким риском развития 
ССЗ, в котором предложен 5‑ступенчатый алгоритм [42]. 
В конце 2019 г. на основании данного документа был опу‑
бликован аналогичный документ, адаптированный рос‑
сийскими экспертами [43] (табл. 2).

В  качестве целевого уровня МК предложены значе‑
ния <300 мкмоль / л (<5 мг / дл) при  сочетании 2  состо‑
яний высокого риска и  более (АГ, ХБП, сахарный диа‑
бет, дислипидемия, недавний инсульт, инфаркт миокар‑
да) и <360 мкмоль / л (6 мг / дл) у всех остальных. Данная 
рекомендация основывается на результатах исследования 
PAMELA и  рекомендациях Британского общества рев‑
матологов для  пациентов с  подагрой, и, вероятно, нуж‑
дается в  проверке в  проспективных исследованиях [42]. 
В  документе подчеркивается, что  фебуксостат не  следу‑
ет назначать при  бессимптомной ГУ, особенно пациен‑
там с высоким риском развития ССЗ. Следует отметить, 
что  рекомендуемые в  качестве дополнительных препара‑
тов урикозурики или лезинурад в настоящее время в Рос‑
сийской Федерации не зарегистрированы.

Представляется, что  позиции документа, касающие‑
ся уратснижающей терапии и целевого уровня МК, носят 
рекомендательный характер и  отражают мнение груп‑
пы экспертов, но, вероятно, не  должны использовать‑
ся как  руководство к  действию у  всех пациентов с  бес‑
симптомной ГУ в  повседневной клинической практике. 
Кроме того, при  назначении и  повышении дозы аллопу‑

ринола необходимо помнить об  относительно редких, 
но возможных токсических эффектах, наиболее опасным 
из  которых является синдром тяжелых кожных аллерги‑
ческих реакций. Факторами риска развития данного со‑
стояния являются генетическая предрасположенность 
(носительство HLA-B*5801), инициация терапии с высо‑
ких доз, ХБП и прием диуретиков [42, 44].

Таким образом, имеющаяся в настоящий момент до‑
казательная база не  позволяет сделать окончательный 
вывод о  строгой необходимости уратснижающей те‑
рапии для  снижения риска развития осложнений ССЗ 
и  почечных заболеваний у  пациентов с  ГУ без  клини‑
ческих проявлений подагры или  мочекаменной бо‑
лезни. Для  уточнения влияния такой терапии на  исхо‑
ды и  определения оптимального целевого уровня МК 
при  бессимптомной ГУ необходимо проведение круп‑
ных проспективных рандомизированных исследова‑
ний с жесткими конечными точками. В настоящее вре‑
мя основой лечения бессимптомной ГУ следует считать 
мероприятия по изменению образа жизни, коррекцию 
сопутствующих факторов риска развития ГУ и  сопут‑
ствующей лекарственной терапии [1]. При  этом сле‑
дует помнить о  так называемой транзиторной ГУ, не‑
избежной при  назначении ряда препаратов. Так, воз‑
никающее на  фоне назначения диуретиков изменение 
гемодинамики закономерно может привести к  вре‑
менному снижению скорости клубочковой фильтра‑
ции и  повышению уровня МК. Однако подобные из‑

Таблица 2. Ступенчатый подход к терапии бессимптомной 
ГУ у пациентов с высоким риском развития ССЗ

1.

Оценить уровень МК
Высоким считать уровень >6 мг / дл (>360 мкмоль / л) 
или >5 мг / дл (>300 мкмоль / л) при высоком риске  
развития ССЗ (>2 состояний: АГ, СД, дислипидемия, 
недавний инсульт, ИМ, ХБП)

2.

Оценить сопутствующие заболевания  
и текущее лечение (влияние на МК)
Если возможно, прекратить прием препаратов,  
повышающих уровень МК

3.

Информировать пациента о заболевании
Рекомендации по изменению образа жизни,  
физической активности.
Мероприятия по повышению приверженности  
к долгосрочному лечению

4.
Рассмотреть назначение аллопуринола 100 мг / сут
Титрация до дозы 300–600 мг / сут  
до достижения целевого уровня МК

5.

Достижение цели: не прекращать лечение.  
Продолжать мониторинг уровня МК 2 раза в год
В отдельных случаях рассмотреть комбинированную терапию 
(урикозурический препарат / лезинурад)

АГ – артериальная гипертония; ГУ – гиперурикемия; ИМ – ин-
фаркт миокарда; МК – мочевая кислота; СД – сахарный диабет; 
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ХБП – хроническая 
болезнь почек.
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менения не должны быть поводом для отмены лечения 
при  наличии показаний к  нему у  пациентов без  пода‑
гры. У  некоторых пациентов из  группы высокого ри‑
ска развития ССЗ с  множественными факторами ри‑
ска, наличием ССЗ или ХБП, вероятно, можно рассмо‑
треть осторожное назначение уратснижающей терапии 
при бессимптомной ГУ на основании персонифициро‑
ванного подхода [2, 42].

Заключение
Гиперурикемия широко распространена в  популя‑

ции и  вносит существенный вклад в  общий риск раз‑
вития сердечно-сосудистых заболеваний. Применение 
уратснижающей терапии при  бессимптомной гиперу‑
рикемии, вероятно, может частично оказывать влияние 
на уровень артериального давления, снижать риск разви‑

тия сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с не‑
которыми сердечно-сосудистыми заболеваниями, улуч‑
шать функцию почек и  замедлять прогрессирование 
хронической болезни почек у  ряда пациентов. Однако 
имеющаяся доказательная база пока что не позволяет ре‑
комендовать широкое назначение уратснижающей те‑
рапии при бессимптомной гиперурикемии. Основными 
мероприятиями должны стать изменение образа жизни 
и коррекция сопутствующих факторов риска и терапии. 
Решение о назначении уратснижающей терапии должно 
приниматься индивидуально с  учетом сопутствующих 
факторов риска и заболеваний.
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