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Введение. Болезни сердечно-сосудистой системы занимают ведущее место в общей структуре заболевае-
мости, инвалидности и смертности населения как в Беларуси, так и во многих других странах. Несомненный 
интерес вызывает изучение дополнительных факторов риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, в 
том числе гиперурикемии. Повышение концентрации мочевой кислоты в крови все чаще связывают не только 
с возможным риском возникновения такого классического заболевания, как подагра, но и с такими патологи-
ческими процессами, как артериальная гипертензия и фибрилляция предсердий.

Цель исследования. Изучить состояние пуринового обмена и частоту встречаемости гиперурикемии у 
пациентов с артериальной гипертензией и фибрилляцией предсердий.

Материал и методы. Представлены результаты исследования продуктов пуринового обмена у 104 паци-
ентов с артериальной гипертензией и/или фибрилляцией предсердий моложе 65 лет. Уровень мочевой кисло-
ты определяли ферментативным колориметрическим методом. Определение ксантиноксидазы в сыворотке 
крови проводилось с помощью набора для иммуноферментного анализа Human XDH (Xanthine dehydrogenase/
oxidase) ELISA Kit Cat. методом, основанным на твердофазном «сэндвич»-варианте иммуноферментного  
анализа. Определение метаболитов пуринового обмена – аденозина, инозина, гипоксантина и ксантина –  
с помощью высокоэффективной жидкостной хроматографии.

Результаты. Повышенный уровень мочевой кислоты в сыворотке крови установлен у 22,1% из 154 пациен-
тов, входящих в исследование. У лиц с персистирующей и постоянной формами аритмии величина урикемии 
была выше, чем у пациентов с пароксизмальной формой фибрилляции предсердий. У пациентов с гиперури-
кемией чаще имели место постоянная (33,3%) и персистирующая (39,4%) формы фибрилляции предсердий. 
Активность ксантиноксидазы у 54% обследуемых с артериальной гипертензией и фибрилляцией предсердий 
выше нормальных значений. Обнаружена достоверная взаимосвязь между повышением уровня мочевой кис-
лоты и дилатацией левого предсердия (U=1616,0, p=0,002, rrb=-0,379). Гиперурикемия может быть ассоци-
ирована с величиной фракции выброса левого желудочка у пациентов с артериальной гипертензией и фибрил-
ляцией предсердий (U=831,0, p=0,02, rrb=0,291).

Заключение. У пациентов с артериальной гипертензией и фибрилляцией предсердий гиперурикемия встре-
чается в 22,1% случаев и ассоциирована с ремоделированием сердца.
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Введение
Болезни сердечно-сосудистой системы зани-

мают ведущее место в общей структуре заболе-
ваемости, инвалидности и смертности населения 
как в Беларуси, так и во многих других странах. 
Смертность от сердечно-сосудистых заболева-
ний в Беларуси последние годы колеблется от 
740 до 800 на 100 000 населения [1]. В значи-
тельной степени провоцируют развитие сердеч-
но-сосудистых заболеваний такие традицион-
ные факторы риска, как курение и злоупотребле-
ние алкоголем, гиподинамия и нерациональное 
питание, ведущие к ожирению, дислипидемия и 
гипергликемия [2]. 

Особое значение имеет артериальная гипер-
тензия (АГ), часто выявляемая у взрослого на-
селения Беларуси. Существенную роль при этом 

играет постарение населения и связанное с ним 
накопление в популяции сердечно-сосудистых 
заболеваний. В последние годы на фоне успеш-
ной терапии сердечно-сосудистых заболеваний, 
медикаментозной и немедикаментозной кор-
рекции основных факторов риска развития этих 
заболеваний достигнуты некоторые успехи по 
снижению смертности пациентов данной груп-
пы, которая, однако, остается еще очень высо-
кой. В связи с этим несомненный интерес вызы-
вает изучение дополнительных факторов риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний, в 
том числе гиперурикемии (ГУ). 

Повышение концентрации мочевой кисло-
ты (МК) в крови все чаще связывают не толь-
ко с возможным риском возникновения такого 
классического заболевания, как подагра, но и с 
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такими патологическими процессами, как арте-
риальная гипертензия, фибрилляция предсер-
дий (ФП), атеросклероз и хроническая болезнь 
почек [3]. Единой точки зрения, объясняющей 
взаимосвязь ГУ и сердечно-сосудистых заболе-
ваний, пока не существует. Известны несколь-
ко концепций, трактующих возможное влияние 
МК на возникновение и прогрессирование ряда 
сердечно-сосудистых заболеваний, что доказы-
вают результаты некоторых клинических и экс-
периментальных исследований [5]. 

В большинстве работ продемонстрировано, 
что избыток МК либо инициирует, либо сти-
мулирует процесс эндотелиальной дисфункции 
и ремоделирования сосудов. МК способна про-
никать в клетки эндотелия и вызывать вазо-
констрикцию и эндотелиальную дисфункцию. 
Кроме того, повышение концентрации МК в 
сыворотке крови ассоциируется с увеличением 
адгезивной и агрегационной способности тром-
боцитов наряду с повышением пролиферации 
гладкомышечных клеток сосудов и прогресси-
рованием атеросклеротического процесса [6]. 

Повышению уровня МК способствует увели-
чение активности ксантиноксидазы, преобразо-
вание ксантиндегидрогеназы в ксантиноксидазу 
(увеличение скорости синтеза), распад адено-
зинтрифосфата до аденозина и гипоксантина 
(увеличение количества субстрата), накопление 
ксантина, особенно в условиях ишемии, а также 
недостаточная экскреция МК в проксимальных 
канальцах почек (развитие микрососудистого 
повреждения почек) [7]. 

В ряде исследований выявлен также провос-
палительный эффект МК. Показано, что уровень 
МК в сыворотке крови прямо коррелирует с кон-
центрацией таких провоспалительных медиато-
ров, как С-реактивный белок, интерлейкин-6 и 
фактор некроза опухоли-α [8]. Взаимосвязь меж-
ду повышением уровня МК и увеличением син-
теза провоспалительных медиаторов выявлена 
не только у пациентов с тяжелыми сердечно-со-
судистыми заболеваниями, но и при субклини-
ческом течении атеросклероза [9]. 

Повышение концентрации МК в сыворотке 
крови играет важную роль в развитии ряда ме-
таболических нарушений, в частности инсули-
норезистентности, ожирения и дислипидемии. В 
связи с этим некоторые авторы рассматривают 
ГУ как ключевой компонент метаболического 
синдрома [10]. 

Повышение концентрации МК в сыворотке 
крови напрямую коррелирует с прогрессирова-
нием хронической сердечной недостаточности, 
являясь маркером неблагоприятного исхода [7, 
11].

В последнее время, растет число сообщений о 
связи повышенного уровня МК с нарушениями 
сердечного ритма [12]. 

Результаты исследования взаимосвязи меж-
ду повышением уровня МК и возникновением 
желудочковой тахикардии у пациентов с гипер-
трофией левого желудочка (ЛЖ) показали, что 
уровень МК – независимый фактор, связанный с 
появлением желудочковой тахикардии (отноше-

ние шансов 1,61 при 95% доверительном интер-
вале (ДИ) от 1,18 до 2,22; р<0,01) [13].

ГУ в значительной степени связана и с ФП 
[14]. Представленные результаты исследований 
по взаимосвязи повышенного уровня МК с ри-
ском развития ФП показали, что повышенный 
уровень МК достоверно увеличивает риск разви-
тия ФП [15]. Участвуя в процессе ремоделиро-
вания предсердий, ГУ является потенциальным 
механизмом, лежащим в основе повышенного 
риска развития аритмии [16]. 

АГ и ФП – одно из наиболее распространен-
ных нарушений сердечного ритма – часто со-
существуют, при этом у пациентов с ФП, у ко-
торых отмечается повышенное систолическое 
артериальное давление (АД), возрастает количе-
ство неблагоприятных событий [4].

Следует отметить, что изменение образа жиз-
ни населения разных стран за последние десяти-
летия способствовало значительному повыше-
нию концентрации МК в крови и довольно вы-
сокой распространенности ГУ в популяции [3], 
что обуславливает достаточную актуальность 
изучения ГУ и ее возможных взаимосвязей с 
кардиальной патологией [17]. 

Противоречивые данные о роли МК в пато-
генезе сердечно-сосудистых заболеваний послу-
жили основанием для изучения взаимосвязи ГУ 
в развитии АГ и ФП у пациентов моложе 65 лет. 

Основная цель настоящего исследования – 
изучить состояние пуринового обмена МК и ча-
стоту встречаемости ГУ у пациентов с АГ и ФП.

Материал и методы
Настоящая работа представляет собой од-

номоментное («поперечное», cross-sectional) 
исследование. Основная часть исследования 
выполнена на базе УЗ «Гродненский областной 
клинический кардиологический центр». Допол-
нительное исследование ГУ и метаболитов пу-
ринового обмена при АГ и ФП у здоровых паци-
ентов (группа контроля) осуществлялось на базе 
УЗ «Медицинская служба ДФиТ МВД по Грод-
ненской области» и УЗ «Гродненская областная 
станция переливания крови».

В исследование включены 154 пациента, ко-
торые были разделены на следующие группы: 
0 – пациенты без анамнеза АГ и ФП (n=50); 1– 
пациенты с ФП (n=13); 2 – пациенты с ФП и АГ 
(n=68); 3 – пациенты с АГ (n=23). 

Далее для последующего анализа пациентов 
группы 1, 2 и 3 были разделены на подгруппы 
в зависимости от формы ФП: пациенты с па-
роксизмальной формой ФП (n=25), пациенты с 
персистирующей формой ФП (n=35), пациенты 
с постоянной формой ФП (n=21).

У всех пациентов диагноз установлен или 
подтвержден на основании результатов кли-
нического, лабораторного и инструментально-
го обследования, включавших анализ жалоб, 
сбор анамнеза, физическое обследование, реги-
страцию электрокардиограммы (ЭКГ), эхокар-
диографию, суточное мониторирование ЭКГ, 
общеклинические анализы, биохимическое 
исследование. 
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Критерии включения в исследование для 1 
группы: наличие идиопатической формы ФП 
либо ФП, развившейся на фоне ишемической 
болезни сердца (ИБС). Критерии включения 
в исследование для 2 группы:   наличие ФП, 
развившейся на фоне АГ и/или ИБС. Выделе-
ние форм ФП проводилось на основе рекомен-
даций Европейского общества кардиологов  
2012 г. Критериями включения в 3 группу слу-
жило наличие АГ, а также отсутствие анамнеза 
ФП и других клинически значимых нарушений 
ритма. 

Критерии исключения из исследования: 
острая коронарная или цереброваскулярная па-
тология на момент обследования, инфаркт мио-
карда либо нарушение мозгового кровообраще-
ния в анамнезе, клинически значимая клапанная 
патология ревматической или другой этиологии, 
недостаточность кровообращения Н2А и выше, 
кардиохирургические вмешательства в анамне-
зе, ФП после употребления алкоголя, мульти-
фокальный атеросклероз, подагра, клинически 
значимая хроническая болезнь почек (IV-V ста-
дии), сахарный диабет, ожирение, нарушения 
функции щитовидной железы, бронхолёгочная 
патология, обострения заболеваний желудоч-
но-кишечного тракта, нарушения функции пе-
чени, активный воспалительный процесс любой 
локализации. 

Во время пребывания в стационаре лечение 
пациентов с пароксизмальной и персистирую-
щей формами ФП соответствовало стратегии 
контроля ритма с назначением антиаритми-
ческих препаратов III класса (амиодарон или 
соталол). Всем пациентам с персистирующей  
формой ФП, кроме того, проводили электриче-
скую кардиоверсию с целью восстановления си-
нусового ритма. Лечение пациентов с постоян-
ной формой ФП соответствовало стратегии кон-
троля частоты сердечных сокращений, который 
достигался назначением β-адреноблокатора (ме-
топролол, бисопролол или карведилол). Лечение 
пациентов 3 группы соответствовало алгорит-
мам ведения пациентов с АГ, цель которых – до-
стижение целевого уровня артериального давле-
ния (АД). Все пациенты получали также один из 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фер-
мента – периндоприл, рамиприл, лизиноприл 
или комбинированную терапию в соответствии 
с рекомендациями Европейского общества кар-
диологов 2018 г. (2018 ESC/ESH Guidelines for 
the management of arterial hypertension). 

Всем пациентам с ФП назначали антитром-
ботическую терапию с учетом риска развития 
инсульта согласно шкале CHA2DS2-VASc: вар-
фарин до достижения целевого международ-
ного нормализованного отношения (МНО) 2,5 
(2,0-3,0). 

Характеристика групп пациентов представле-
на в таблице 1. 

В качестве характеристики структурных из-
менений левого предсердия (ЛП) рассчитывали 
индекс объема ЛП как объем, полученный би-
плановым методом дисков в В-режиме в апи-
кальной двухкамерной и четырехкамерной по-

зициях в конце систолы желудочков при выпол-
нении трансторакальной эхокардиографии. 

Фракцию выброса левого желудочка (ФВ 
ЛЖ) определяли с помощью бипланового мето-
да дисков (модифицированный метод Симпсо-
на) при эхокардиографическом исследовании. 
Сохраненной ФВ ЛЖ считали значение 55% и 
более. 

Относительная толщина стенок ЛЖ рассчи-
тывалась по формуле: 

ОТС = (2×ЗСЛЖ)/КДР,

где ЗСЛЖ – толщина задней стенки ЛЖ в ди-
астолу (мм), КДР – конечный диастолический 
размер ЛЖ, ОТС – относительная толщина сте-
нок ЛЖ. За увеличение ОТС принимались зна-
чения ≥0,43.

Сыворотку крови получали из нативной ве-
нозной крови, которую забирали утром натощак 
с помощью одноразовых вакуумных пробирок. 
Уровень МК определяли ферментативным коло-
риметрическим методом. Наличие ГУ считали 
при повышении уровня МК в сыворотке крови 
выше 360 мкмоль/л у женщин и 400 мкмоль/л у 
мужчин.

Определение уровня ксантиноксидазы в сы-
воротке крови проводилось с помощью набора 
для иммуноферментного анализа Human XDH 
(Xanthine dehydrogenase/oxidase) ELISA Kit Cat. 
№ ЕН1036 методом, основанным на твердофаз-
ном «сэндвич»-варианте иммуноферментного 
анализа. Определение метаболитов пуриново-
го обмена – аденозина, инозина, гипоксантина 
и ксантина – с помощью высокоэффективной 
жидкостной хроматографии.

В дальнейшем выполняли динамическое на-
блюдение за пациентами длительностью 36 ме-
сяцев путем амбулаторных визитов, телефонных 
контактов, работы с медицинской документаци-
ей по месту жительства пациентов, при необхо-
димости – повторных госпитализаций с целью 
выявления прогрессирования заболевания. 

Исследование одобрено комиссией по этике 
УО «Гродненский государственный медицин-
ский университет». Статистический анализ дан-
ных проводили с помощью программ Statistica 
10.0 для Windows (StatSoft, Inc., США). Количе-
ственные данные представлены в виде медианы 
и 1-го и 3-го квартилей, категориальные – в виде 
абсолютной и относительной частот. Использо-
вали следующие непараметрические критерии: 
при сравнении количественных переменных 
между более чем двумя независимыми группами 
– критерий Краскела-Уоллиса, U-критерий Ман-
на-Уитни – при сравнении двух независимых 
групп; при сравнении категориальных перемен-
ных между группами – точный двусторонний 
критерий Фишера и χ2-критерий однородности 
Пирсона (в случае сравнения дихотомических 
признаков между двумя группами для последне-
го использовалась поправка Йетса). Связь меж-
ду количественной и дихотомической перемен-
ными описывалась при помощи рангово-бисери-
ального коэффициента rrb.
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Таблица 1. – Характеристика групп пациентов, включенных в исследование
Table 1. – Characteristics of the patient groups included in the study

Показатель
Группа 0

(n=50)
Группа 1

(n=13)
Группа 2

(n=68)
Группа 3

(n=23)
р

Возраст, годы 50 [45; 53] 47 [42; 58] 57 [51; 62] 45 [38; 50] < 0,001

Пол (мужской) 22 (44%) 11 (85%) 63 (93%) 20 (87%) < 0,001

САД, мм рт. ст. 120 [110; 120] 110 [110; 120] 140 [135; 155] 150 [140; 160] < 0,001

ДАД, мм рт. ст. 80 [70; 80] 70 [70; 80] 90 [87,5; 100] 90 [90; 100] <0,001

Стаж ФП, месяцы - 16 [5; 36] 22 [3; 96] - <0,001

Индекс массы тела, кг/м2 26,15 [24,8; 27,4] 26,8 [25,7; 28,6] 26,75 [25,7; 28,35] 26,8 [25,6; 27,5] нд

Мочевая кислота, 
мкмоль/л

196 [161; 229] 310 [273; 370] 330 [284; 412] 330 [281; 390] <0,001

Ксантиноксидаза, пг/мл 0.66 [0.26; 1.33] 0.66 [0.17; 0.71] 0.51 [0.17; 0.92] 0.58 [0.25; 0.76] нд

Гипоксантин, мкмоль/л 11.33 [6.53; 32.97] 6.47 [3.98; 10.05] 4.94 [2.38; 8.23] 3.96 [1.77; 8.5] <0,001

Ксантин, мкмоль/л 2.07 [1.3; 3] 0.73 [0.39; 0.83] 0.7 [0.52; 1.04] 0.69 [0.44; 0.99] <0,001

Аденозин, мкмоль/л 0.07 [0.04; 0.17] 0.12 [0.08; 0.17] 0.12 [0.08; 0.17] 0.13 [0.09; 0.17]  0,01

Примечание – Здесь и в таблице 2: данные представлены в виде абсолютного числа пациентов (%) или медианы и 1-го и 3-го кварти-
лей. САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ФП – фибрилляция предсердий; нд 
– недостоверно

Результаты и обсуждение
Уровень МК составил 196 (161; 229) мк-

моль/л у пациентов без АГ и ФП (группа 0), 310 
(273; 370) в 1 группе, 330 (284; 412) во 2 группе 
и 330 (281; 390) в 3 группе (р=<0,001), (табл. 1). 
Пациенты исследуемых групп были сопостави-
мы между собой по возрасту и полу. Повышен-
ный уровень МК в сыворотке крови обнаружен 
у 34 (22,1%), из которых 1 пациент состоит в 
группе контроля, нормальный уровень МК – у 
120 (77,9%) пациентов. Уровень МК значимо 
различался у пациентов с разными формами 
ФП. У лиц с персистирующей (330 [265; 414] мк-
моль/л) и постоянной (400 [341; 420] мкмоль/л) 
формами аритмии величина урикемии была 
выше, чем у пациентов с пароксизмальной фор-
мой ФП (307 [270; 330] мкмоль/л). Достоверные 
различия по уровню МК получены у пациентов 
с пароксизмальной и постоянной ФП (р=0,003). 
У пациентов с ГУ чаще имела место постоян-
ная ФП – 11 (33,3%) случаев и персистирующая 
ФП – 13 (39,4%) случаев. Наоборот, пароксиз-
мальная ФП диагностировалась чаще у лиц без 
повышения МК – 21 (29,6%) по сравнению с 4 
(12,1%) случаями у лиц с ГУ. У пациентов с АГ 
(3 группа) уровень МК составил 330 (281; 390) 
мкмоль/л, что является высоким нормальным 
уровнем МК в сыворотке крови, ГУ в данной 
группе имела место у 5 пациентов (21,7%) от-
носительно 18 (78,3%) пациентов с нормальным 
уровнем МК. Далее для последующего анализа 
пациентов группы 1, 2 и 3 были объединены, из 
них выделены подгруппы с гиперурикемией (ГУ 
«+») и без гиперурикемии (ГУ «-»), (табл. 2).

Статистически значимых различий показа-
теля активности ксантиноксидазы не найдено, 
однако этот показатель был повышен у 54% 
испытуемых.

Особый интерес представляют полученные 
нами данные о безусловно значимой взаимосвя-

зи ГУ с дилатацией ЛП (U=1616,0, p=0,002, rrb=-
0,379). При сравнении групп пациентов с ГУ и 
без таковой имеются достоверные различия по 
индексу объема ЛП. Эти данные согласуются с 
результатами нескольких исследований послед-
них лет, в которых показано, что риск ФП и ди-
латации ЛП у пациентов с повышенным уров-
нем МК существенно возрастает [6, 18]. Дила-
тации ЛП достоверно чаще – 18 (54,5%) случаев 
– встречалась у пациентов с ГУ, чем у пациентов 
с нормальным уровнем МК. У пациентов с ГУ 
индекс объема ЛП был значимо выше по сравне-
нию с таковыми с нормальным уровнем МК – 42 
[39; 44] мл/м2 и 38 [36; 42] мл/м2, соответственно 
(p=0,002). 

У пациентов с ГУ величина ФВ ЛЖ значи-
мо ниже по сравнению с таковой с нормальным 
уровнем МК – 60 [57; 65]% и 64 [61; 67]%,  со-
ответственно (U=831,0, p=0,02, rrb=0,291). Доля 
пациентов c ГУ и ФВ менее 55% – 4 (12,1%) 
случая.

Гипертрофия миокарда ЛЖ диагностирова-
на у 22 (66,7%) пациентов с ГУ и у 41 (57,8%) 
пациента с нормальным уровнем МК, однако по 
удельному весу данный показатель достоверно 
не различался (p>0,05), (табл. 2).

Взаимосвязь повышенного уровня МК в па-
тогенезе, диагностике и стратификации риска 
развития АГ и/или ФП не исследована должным 
образом, а механизмы развития данных состоя-
ний полностью не изучены [19].

МК – слабая органическая кислота, образу-
ющаяся в процессе утилизации отходов мета-
болизма пуринов. Общее содержание МК скла-
дывается из эндогенного компонента (600 мг в 
результате деградации нуклеиновых кислот) и 
экзогенного (100 мг из пуринов, поступающих 
вместе с пищей). При этом 30% МК выводится 
из организма через желудочно-кишечный тракт, 
а 70% экскретируется почками вместе с мочой 
[20]. 

Оригинальные исследования
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Оригинальные исследования
Таблица 2. – Характеристика групп пациентов с гиперурикемией, включен-
ных в исследование
Table 2. – Characteristics of the patients with hyperuricemia included in the study 

Показатель ГУ «+» (n=33) ГУ «-»(n=71) р

Возраст, годы 54 [43; 57] 55 [45; 62] нд

Пол (мужской) 30 (90,9%) 63 (88,7%) нд

САД, мм рт. ст. 150 [140; 160] 140 [130; 150] нд

ДАД, мм рт. ст. 90 [90; 100] 90 [80; 100] нд

Индекс массы тела, кг/м2 26,8 [26,5; 28,2] 26,7 [25,6; 28,3] нд

Пароксизмальная форма ФП 4 (12,1%) 21 (29,6%) 0,04

Персистирующая форма ФП 13 (39,4%) 22 (30,9%) нд

Постоянная форма ФП 11 (33,3%) 10 (14,1%) 0,004

Креатинин, мкмоль/л 99,5 [89,6; 108] 98,2 [89; 106] нд

Глюкоза, мкмоль/л 5,6 [5,3; 6,1] 5,5 [5,2; 5,9] нд

С-реактивный белок, мг/л 3,7 [0,7; 4,6] 2 [0,3; 4] нд

Мочевая кислота, мкмоль/л 420 [412; 423] 310 [267; 330] < 0,001

Ксантиноксидаза, пг/мл 0,51 [0,17; 0,89] 0,65 [0,23; 0,9] нд

Гипоксантин, мкмоль/л 5,57 [2,38; 7,9] 4,85 [2,16; 8,59] нд

Ксантин, мкмоль/л 0,73 [0,52; 1,05] 0,71 [0,49; 1] нд

Аденозин, мкмоль/л 0,13 [0,09; 0,16] 0,12 [0,08; 0,17] нд

Переднезадний размер левого предсердия, мм 42 [39; 44] 38 [36; 42] 0,002

ФВ ЛЖ, % 60 [57; 65] 64 [61; 67] 0,02

Гипертрофия ЛЖ 22 (66,7%) 41 (57,8%) нд

МЖП в диастолу, мм 13 [12; 13] 13 [11; 14] нд

ЗС ЛЖ в диастолу, мм 12 [11; 13] 12 [11; 13] нд

ОТС ЛЖ 0,45 [0,42; 0,49] 0,45 [0,42; 0,50] нд

Примечание – САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное дав-
ление; ФП – фибрилляция предсердий; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ЗС ЛЖ – задняя 
стенка левого желудочка, МЖП – межжелудочковая перегородка в диастолу; ОТС ЛЖ – относитель-
ная толщина стенок левого желудочка; нд – недостоверно

Под действием 
фермента фосфори-
бозилпирофосфат 
синтаза (ФРПФ-С) 
через ряд стадий из 
инозинмонофосфата 
(ИМФ) образуются 
аденозинтрифосфат 
(АТФ) и гуанозин-
трифосфат (ГТФ). 
По мере выполнения 
своей функции АТФ 
и ГТФ подвергают-
ся разрушению, при 
этом из АТФ обра-
зуется гипоксантин, 
из ГТФ – гуанин, 
именно они высту-
пают в роли мета-
болических предше-
ственников МК. Эти 
азотистые основа-
ния окисляются до 
ксантина, который в 
дальнейшем подвер-
гается окислитель-
ной трансформации 
в МК. Ключевым 
ферментом на этой 
стадии служит фер-
мент ксантиноксида-
за (рис. 1) [21].

Ксантиноксида-
за присутствует в 
пероксисомах боль-
шинства клеток ор-
ганизма, являясь 
источником супе-

роксидных радикалов и индуктором окисли-
тельного стресса [22]. В нашем исследовании 
достоверных различий показателя активности 
ксантиноксидазы не получено, однако у 54% 
испытуемых данный показатель был выше нор-
мальных значений.

Активация NADPH-оксидазы и/или дисфунк-
ция митохондрий могут привести к увеличению 
продукции реактивных форм кислорода с после-
дующим усилением экспрессии ядерных факто-
ров транскрипции (NF-κB), изменению активно-
сти ионных каналов с последующей перегрузкой 
Са2+ и дестабилизации NO-синтазы (рис. 2). МК 
реализует также свои эффекты через увеличение 
экспрессии митогенактивируемых протеинки-
наз (МАР-киназы), активации инфламмасомы 
NLRP3. Далее увеличивается синтез провоспа-
лительных факторов: тромбоксана А2, тром-
боцитарного фактора роста, интерлейкинов, 
C-реактивного белка, α-фактора некроза опу-
холи, белка – хемоаттрактанта моноцитов 1-го 
типа. Известна роль нейрогуморальных систем, 
в частности, ренин-ангиотензиновой системы, 
воспаления, фиброза в развитии данного процес-
са. Все это вместе ведет к ремоделированию как 
сердца, так и сосудистого русла и последующей 
ФП [23-24].

Рисунок 1. – Синтез пуринов de novo. Фосфорибозил-пи-
рофосфат синтаза (ФРПФ-С), аденозинтрифосфат 

(АТФ), фосфорибозилпирофосфат (ФРПФ), инозинмо-
нофосфата (ИМФ), гуанозинтрифосфат (ГТФ), гипок-

сантин-гуанинфосфорибозилтрансфераза (ГГФРТ), 
ксантиноксидаза (КО) 

Figure 1. – De novo purine synthesis
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Рисунок 2. – Механизм развития фибрилляции предсердий. Ксантиноксида-
за (КО), дисфункция митохондрий, активация NADPH-оксидазы, увеличение 

продукции реактивных форм кислорода, усиление экспрессии ядерных факторов 
транскрипции NF-κB, изменение активности ионных каналов, дестабилизация 

NО-синтазы, перегрузка Ca2+, синтез воспалительных клеток 
Figure 2. – The mechanism of atrial fibrillation

Роль МК как предиктора сердечно-сосуди-
стой заболеваемости и смертности изучалась 
практически во всех крупных популяционных 
исследованиях, причем получены разные ре-
зультаты [25]. Данные многочисленных наблю-
дений и исследований поддерживают гипотезу  
по поводу того, что повышенный уровень МК 
предшествует развитию АГ и может иметь пря-
мую патогенетическую связь в развитии сер-
дечно-сосудистых заболеваний, вызывая сосу-
дистые изменения, приводящие к ухудшению 
контроля АД [22]. 

Сопоставление двух наиболее крупных ис-
следований – NHANES и Framingham Heart 
Study – позволило выявить важную закономер-
ность, подтвердившуюся и в других исследова-
ниях. Оказалось, что в целом в популяциях с бо-
лее высоким кардиоваскулярным риском возрас-
тает роль МК как независимого фактора риска 
сердечно-сосудистой заболеваемости и смертно-
сти (кардиоваскулярная смертность была почти 
в 2 раза выше у лиц, включенных в исследова-
ние NHANES, в сравнении с Framingham Heart 
Study) [26]. 

Концепция того, что ГУ – важное звено в 
патогенезе в развитии АГ, не нова. Так, напри-
мер, результаты исследования 250 пациентов, 
опубликованные в 1975 г., показали, что повы-
шенный уровень МК в сыворотке крови наблю-
дается 60% пациентов с АГ и у 65% пациентов, 
страдающих подагрой, имеют АГ [27]. 

Результаты проспективного 5-летнего наблю-
дения 2170 человек г. Витебска в 2007/2008 гг. – 
2012/2013 гг. с нормальным уровнем АД и 1257 
человек, страдающих АГ, продемонстрировали 
значимую положительную связь между уровнем 
МК и частотой новых случаев АГ с поправкой на 
возраст и пол. Высокий уровень МК так же, как 

и систолическое АД и вы-
сокий индекс массы тела, 
были наиболее значимыми 
факторами, влияющими на 
частоту новых случаев АГ 
[28]. 

16-летний опыт ис-
следования Pressioni 
Arteriose Montorate E Loro 
Associazioni (PAMELA) 
2045 пациентов проде-
монстрировал значимую 
взаимосвязь уровня МК 
и АД. МК была независи-
мым предиктором впервые 
выявленной гипертензии 
при домашнем и офисном 
измерении АД с постепен-
ным прогрессированием 
АГ с каждым увеличением 
уровня МК на 1 мг/дл в сы-
воротке крови [29]. 

Результаты многочис-
ленных клинических и 
экспериментальных иссле-
дований продемонстриро-
вали взаимосвязь повыше-

ния уровня МК относительно развития ФП и ее 
осложнений [14].

Ретроспективный анализ 49 292 медицин-
ских карт, выполненный японскими учеными 
M. Kuwabara и соавт. в 2016 г., показал, что у 
практически здоровых людей ГУ выступает зна-
чимым независимым и конкурирующим факто-
ром риска ФП наравне с пожилым возрастом, 
мужским полом, высоким индексом массы тела, 
низкими ОФВ1/ФЖЭЛ и высоким уровнем ге-
моглобина [18]. 

Во многих исследованиях установлена по-
ложительная корреляция между концентрацией 
МК и ФП. Проспективное когортное исследова-
ние 123 238 китайских пациентов, включенных 
в исследование с 2006 по 2014 гг., показало, что 
высокая концентрация МК и ее увеличение с те-
чением времени были связаны с повышенным 
риском ФП. Более того, в другом когортном ис-
следовании подагра как следствие ГУ была свя-
зана с умеренно повышенным риском ФП [30]. 

Результаты исследования 140 пациентов, 
проведенного М. С. Дешко и соавт. в 2015 г., 
продемонстрировали взаимосвязь более высоко-
го уровня МК в сыворотке крови у пациентов с 
постоянной формой ФП независимо от наличия 
у них АГ и/или ИБС по сравнению с таковыми 
без аритмии [7].

Высокий уровень МК может быть предик-
тором возникновения ФП в будущем, что под-
тверждает масштабное когортное исследование 
6308 чел. в общей популяции Норвегии (Nyrnes 
A. и соавт., 2014) [31]. 

В некоторых клинических испытаниях ис-
следована эффективность медикаментозного 
снижения уровня МК с целью предупреждения 
и лучшего контроля за АГ. Открытое пилотное 
исследование D. I. Feig et al. в 2004 г., в ходе ко-
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торого 5 пациентов с впервые выявленной АГ 
получали ингибитор ксантиноксидазы – аллопу-
ринол в течение 1 месяца без перерыва –  про-
демонстрировало снижение уровня МК, которое 
было связано со снижением АД (со 140 на 131 
мм рт. ст., р<0,017). Четверо из пяти пациентов 
отмечали нормализацию АД [32]. 

Использование аллопуринола в низкой дозе 
(<300 мг/сут) ассоциировалось со снижением 
риска развития ФП у пациентов с АГ (отноше-
ние риска 0,73; при 95% ДИ от 0,69 до 1,12) по 
данным исследования медицинских карт 44 031 
пациентов Великобритании [33].

Как следствие, неоднократно предпринима-
лись попытки воздействовать на течение и ис-
ходы сердечно-сосудистых заболеваний через 
данный возможный патогенетический фактор с 
использованием лекарственных средств, снижа-
ющих уровень МК. Так, показано снижение мар-
керов окислительного стресса, улучшение функ-
ции эндотелия: как потокзависимой вазодилата-
ции (p<0,001), так и при выполнении венозной 
окклюзионной плетизмографии (p=0,006), а так-
же жесткости артериальной стенки (оцененной 
по индексу аугментации) на фоне высокодозо- 
вой терапии аллопуринолом (600 мг/сут) по 
сравнению только с оптимальной антиангиналь-
ной терапией у пациентов с ИБС [34]. 

Показана также возможность регресса гипер-
трофии миокарда ЛЖ у пациентов с ИБС: масса 
миокарда ЛЖ уменьшилась на 3,89 г (при 95% 
ДИ от 1,1 до 6,7 г), индекс массы миокарда ЛЖ 

– на 1,67 г/м2 (при 95% ДИ от 0,23 до 3,1 г/м2) в 
течение 9 месяцев лечения аллопуринолом (600 
мг/сут) по сравнению с плацебо [35]. 

В настоящем исследовании (по данным эхо-
кардиографии) гипертрофия миокарда ЛЖ 
встречалась в 62-64% случаев при сочетании АГ 
с ФП.

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют о 

значительной распространенности гиперурике-
мии у пациентов моложе 65 лет, страдающих 
артериальной гипертензией и фибрилляцией 
предсердий. Гиперурикемия чаще встречалась 
у пациентов с постоянной и персистирующей 
формами фибрилляции предсердий (что, по-ви-
димому, связано со стажем заболевания). У 
лиц с персистирующей и постоянной формами 
фибрилляции предсердий величина урикемии 
выше, чем у пациентов с пароксизмальной фор-
мой фибрилляции предсердий. У 54% пациентов 
с артериальной гипертензией и фибрилляцией 
предсердий (группа 2) показатель активности 
ксантиноксидазы был выше нормальных зна-
чений. Установлена достоверная взаимосвязь 
между повышением уровня мочевой кислоты и 
дилатацией левого предсердия – одним из фак-
торов развития фибрилляции предсердий. Гипе-
рурикемия ассоциируется с ремоделированием 
миокарда, в частности с увеличением индекса 
объема левого предсердия и меньшим значени-
ем фракции выброса левого желудочка.
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CORRELATION BETWEEN HYPERURICEMIA AND STRUCTURAL 
AND FUNCTIONAL CARDIAC PARAMETERS IN PATIENTS  

WITH HYPERTENSION AND ATRIAL FIBRILLATION
T. L. Barysenka1, V. A. Snezhitskiy1, M. N. Kurbat1, G. A. Madekina2, E. N. Chernaja2,  

Zh. G. Epifanova2 

1Grodno State Medical University, Grodno, Belarus 
2Grodno Regional Clinical Cardiology Center, Grodno, Belarus

Background. Cardiovascular diseases predominate in overall morbidity, disability and mortality of the population 
both in Belarus and in many other countries. The study of additional risk factors for the development of cardiovascular 
diseases including hyperuricemia is of undoubted interest. A rise in serum uric acid level is increasingly associated not 
only with the possible risk of such a classic disease as gout, but also with such pathological processes as hypertension 
and atrial fibrillation.

The aim of the study is to study purine metabolism and the frequency of hyperuricemia in patients with hypertension 
and atrial fibrillation.

Material and methods. The study results of products of purine metabolism in 104 patients with hypertension and/
or atrial fibrillation under the age of 65 are presented. The serum uric acid level was determined by an enzymatic 
colorimetric method. The activity of the xanthine oxidase enzyme was measured via solid phase “sandwich” method 
using ELISA Kit Cat. for enzyme immunoassay. Xanthine, hypoxanthine, adenosine, inosine was measured by a high-
performance liquid chromatography.

Results. High serum uric acid level was revealed in 22.1% of 154 patients in the study. The patients with persistent 
and permanent atrial fibrillation had higher uricemia than the ones with paroxysmal atrial fibrillation. The patients 
with hyperuricemia were more likely to have permanent (33.3%) and persistent (39.4%) atrial fibrillation. Xanthine 
oxidase activity in 54% of subjects with hypertension and atrial fibrillation exceeded normal values. A significant 
correlation was found between elevated uric acid levels and left atrial dilatation (U=1616.0, p=0.002, rrb=-0.379). 
Hyperuricemia may be associated with the value of the left ventricular ejection fraction in patients with hypertension 
and atrial fibrillation (U=831.0, p=0.017, rrb=0.291).

Conclusion: Hyperuricemia occurs in 22.1% of patients with hypertension and atrial fibrillation and is associated 
with cardiac remodeling.
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For citation: Barysenka TL, Snezhitskiy VA, Kurbat MN, Madekina GA, Chernaja EN, Epifanova ZhG. The correlation between 

hyperuricemia and structural and functional cardiac parameters in patients with hypertension and atrial fibrillation. Journal of the 
Grodno State Medical University. 2022;20(2):187-196. https://doi.org/10.25298/2221-8785-2022-20-2-187-196.

Оригинальные исследования




