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О
сновними джерелами біосинтезу пуринових

нуклеотидів є фосфорибозилпірофосфат

(ФРПФ) і глутамін, з яких утворюється інозинова

кислота (схема 1). Метаболізм її відбувається шля#

хом розщеплювання на гіпоксантин, ксантин і се#

чову кислоту (СК). Зворотне пригнічення ФРПФ

і гіпоксантину під дією гіпоксантингуанінфосфо#

рибозилтрансферази з утворенням інозинової

кислоти й інших похідних нуклеотидів підтримує

рівновагу цієї біохімічної системи. Трансформа#

цію гіпоксантину в ксантин і потім у СК каталізує

ксантиноксидаза. 

СК є кінцевим продуктом деградації пурино#

вих основ. До 80 % СК утворюється в організмі

і лише близько 20 % надходить із їжею у вигляді

пуринових основ [8]. Щодоби відбувається обмін

близько 50–70 % загальної кількості СК. Загалом

в організмі у здорових людей міститься близько

1100 мг СК, 2/3 з них видаляються із сечею, 1/3

надходить до кишечнику, де в результаті бактері#

ального уриколізу розщеплюється до алантоїну

і вуглекислого газу. Процес уриколізу відбуваєть#

ся також, але меншою мірою, у печінці, легенях,

нирках під впливом пероксидази і цитохромокси#

дази [13]. 

Фізіологічною вважають концентрацію СК

у сироватці крові 0,27–0,48 ммоль/л для чоловіків

і 0,18–0,38 ммоль/л — для жінок [1, 11]. Ці показ#

ники ґрунтуються на межах розчинності СК і є

граничними значеннями для дорослих людей від#

повідної статі. 

Встановлено циркадний біоритм синтезу

СК — максимальний рівень її спостерігається в пе#

ріод з 6 до 10 години (рівень урикемії при цьому

збільшується в середньому на 25–30 мкмоль/л),

а мінімальний — вночі [4, 13]. Ці коливання зу#

мовлює посилений розпад нуклеотидів з підвище#

ним виробленням СК і одночасним збільшенням

реабсорбції уратів у ниркових канальцях.

СК майже повністю виділяється нирками і ли#

ше незначна її кількість екскретується з потом, мо#

кротинням, кишковим соком і жовчю [4, 11]. Про#

цес виділення СК нирками умовно поділяють на

4 фази: повну фільтрацію, повну реабсорбцію у

проксимальних канальцях, активну секрецію і зно#

ву реабсорбцію у проксимальних канальцях, але

дистальніше за первинну реабсорбцію [11, 18, 21].

У нормі вміст СК в організмі людини визнача#

ється співвідношенням, з одного боку, біосинтезу

і розпаду пуринових нуклеотидів, з іншого — про#

цесами екскреції уратів у сечу і кишечник. В орга#

нізмі тварин, на відміну від людини, синтезується

фермент уриказа, який розщеплює надлишок СК

до алантоїну [4, 8]. Через наявність цього ензиму

були безуспішними численні спроби спровокува#

ти подагру у тварин. 

У фізіологічних умовах процеси синтезу і ути#

лізації СК є збалансованими, завдяки чому її кон#

центрація в сироватці крові і тканинах підтриму#

ється на відносно постійному рівні. Короткочасне

фізіологічне підвищення концентрації СК вво#

дить у дію механізми, що посилюють її екскрецію

нирками або кишечником [3, 4, 8, 11]. 

Фермент ксантиноксидаза бере безпосеред#

ню участь у синтезі СК. Високу концентрацію

цього ферменту виявлено в печінці, селезінці,

слизовій оболонці тонкої кишки, нирках, мозку

[14]. Індукторами активності ксантиноксидази є

інтерферон і молібдати. Інтерферон зумовлює

експресію генів, що кодують її синтез, а молібден

активує власне фермент. Добова потреба організ#

му людини в молібдені, потрібному для фізіоло#

гічного функціонування ксантиноксидази, ста#

новить приблизно 1–2 мг. Менш значущими ак#

тиваторами ксантиноксидази є аскорбінова кис#

лота й глутатіон. Вольфрам, навпаки, необоротно

пригнічує ензим. Серед лікарських засобів інгібі#

торами ксантиноксидази є алопуринол (ця влас#

тивість зумовлює урикодепресивну дію препара#

ту), фолієва кислота, кофеїн, дилтіазем та іміда#

зол [14]. 

Останніми роками встановлено, що ксанти#

ноксидаза та індуцибельна синтаза азоту оксиду

беруть участь в утворенні супероксиду і перокси#

нітритів, які, у свою чергу, здатні ушкоджувати де#

зоксирибонуклеїнові кислоти, білкові молекули
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мембран клітин, потенціювати процеси клітинної

малігнізації та апоптозу [4, 14, 27]. 

Гіперурикемія (іноді вживають термін «без#

симптомна гіперурикемія») є біохімічним проя#

вом некомпенсованого порушення пуринового

обміну [8, 13]. Вона може бути наслідком надход#

ження в організм значної кількості пуринів і (або)

посиленого утворення їх in vivo (метаболічний

шлях). Іншим механізмом її розвитку може бути

зменшення ниркової екскреції і кишкового ури#

колізу (шлях виділення). На підставі цього виділя#

ють два основних напрямки розвитку гіперурике#

мії: а) посилене вироблення СК; б) знижена екс#

креція СК [11]. Основні причини гіперурикемії

наведено в табл. 1.

Виявити приховані порушення пуринового

обміну дає змогу проба з рибоксином, під час про#

ведення якої збільшується рівень СК у сироватці

крові. Цей тест можна застосовувати для діагнос#

тування подагри, що перебігає латентно, і для ди#

ференціального діагностування з іншими захво#

рюваннями суглобів [13].

Інтенсифікація процесів надходження ззовні

і (або) утворення СК спричиняє підвищене її виве#

дення. Цей механізм лежить в основі «аварійного

фізіологічного скидання» СК і блокує розвиток гі#

перурикемії. Іноді зниження виведення СК шлун#

ково#кишковим трактом (внаслідок хронічних зах#

ворювань кишечнику) на тлі навіть підвищеної

ниркової екскреції може зумовлювати виникнення

або підтримувати гіперурикемію [11, 19]. 

Розрізняють первинну і вторинну гіперурике#

мію. В основі первинної гіперурикемії лежать

процеси ферментативного дефекту, які сприяють

нагромадженню або порушують виведення уратів

[27]. Класичним прикладом первинної гіперури#

кемії, зумовленої ензимним дефектом, є синдром

Lesch#Nyhan (розвиток гіперурикемії, уратного

нефролітіазу, психічних змін і хореатотичних ру#

хових порушень).

У разі вторинної гіперурикемії інтенсивний

біосинтез СК виникає у зв’язку з прискореним

розпадом аденозинтрифосфорної кислоти [13].

Вторинна гіперурикемія може виникати у хворих

з різними патологічними станами і бути наслід#

ком підвищеного обміну нуклеїнових кислот. Во#

на супроводжує метаболічний синдром Х, іше#

мію, алкоголізм, висотну гіпоксію, інфаркт міо#

карда, ішемічний інсульт, хронічну серцеву і ди#

хальну недостатність, гіперліпідемії, цукровий ді#

Схема 1. Біосинтез пуринових нуклеотидів
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� � зворотне пригнічення; 

АТФ – аденозинтрифосфорна кислота; 

ФРПФ – фосфорибозилпірофосфат;

ФРПФС – фосфорибозилпірофосфатсинтетаза;

ГГФРТ – гіпоксантингуанінфосфорибозилтрансфераза.

Умовні  позначення і  скорочення:
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абет 2#го типу, спостерігається на тлі тривалого

застосування діуретиків, у разі гіперлактатемії,

швидкого і масивного цитолізу після хіміо# або

променевої терапії у хворих на гемобластози, лім#

фопроліферативні захворювання, злоякісні пух#

лини, поліцитемію [7, 8, 22, 24, 25]. Під впливом

цих та інших можливих причин гіперурикемія

може трансформуватися в симптомну подагру

[23, 26].

Зниження ниркової екскреції СК є однією

з головних причин вторинної гіперурикемії. По#

рушення ниркової екскреції уратів можуть бути

наслідком зниження клубочкової фільтрації за

ниркової недостатності. При цьому клінічних

проявів подагри найчастіше немає. Фактично

розвиток гіперурикемії у хворих з хронічною нир#

ковою недостатністю є одним з маркерів ступеня

зниження функції нирок. 

До інших причин «ниркової» гіперурикемії

відносять підвищення канальцевої реабсорбції

СК і пригнічення канальцевої секреції [6, 11, 21].

Клінічні ситуації, пов’язані із зменшенням об’єму

позаклітинної рідини (дегідратація внаслідок діа#

реї або блювання, передозування петлевих діуре#

тиків), можуть спричиняти гіперурикемію [7]. Ві#

рогідним поясненням цього феномену є посилен#

ня реабсорбції натрію в проксимальних каналь#

цях, а отже, і потужності натрій#транспортних

систем, відповідальних за перенесення натрію

урату.

В основі канальцевої секреції СК лежить ви#

сока концентрація у циркулюючій крові органіч#

них кислот, що конкурують з натрію уратом за мо#

лекули транспортного білка на плазматичній мем#

брані клітин нефрона. З цієї причини і внаслідок

гіперлактатемії у разі гострого навантаження ета#

нолом, токсикозу вагітних, аліментарного голоду#

вання і кетоацидозу у хворих на цукровий діабет

підвищується рівень бета#гідроксибутирату і аце#

тоацетату, які, у свою чергу, конкурентно зв’язу#

Надмірне вживання їжі, багатої на пурини

Ензимні дефекти:

підвищена активність фосфорибозилпірофосфатної синтетази;

зниження активності гіпоксантинфосфорибозилтрансферази;

хвороби нагромадження глікогену (типи 1, 3, 5, 7);

дефіцит глютамінази;

дефіцит урикази;

підвищена активність ксантиноксидази

Стани, які супроводжує підвищений катаболізм:

хронічне зловживання алкоголем;

тканинна гіпоксія;

надмірні фізичні навантаження

Лікарські засоби:

цитостатичні (7–28%); 
рибоксин; 
вітамін В12

Захворювання, які супроводжують розвиток гіперурикемії:

мієлофіброз (до 90%)

мієлопроліферативні захворювання;

хронічні гемолітичні анемії (до 70%);

пухлини (у тому числі первинна нефрокарцинома);

мієломна хвороба;

гіперпаратиреоз;

хвороба Віллебрандта;

хвороба Гоше;

саркоїдоз;

хронічна недостатність кори надниркових залоз; 

інфекційний мононуклеоз;

лімфогранулематоз;

гострий і хронічний лейкози;

справжня (46%) і вторинні поліцитемії;

поширений псоріаз (6–27%);

уроджені та набуті гемоглобінопатії (таласемія, серпоподібно�
клітинна анемія, перніціозна анемія, мегалобластна анемія)

Таблиця 1

Основні причини розвитку гіперурикемії

Надмірне утворення сечової кислоти

Уроджені тубулопатії

Захворювання, що зумовлюють зниження кліренсу 

уратів:

хронічна ниркова недостатність (до 25%);

паренхіматозні захворювання нирок (до 1%);

хронічний інтерстиціальний нефрит;

гіпертензивний синдром;

дегідратація;

кетоацидоз;

саркоїдоз;

гіпотиреоз;

бериліоз;

хронічна інтоксикація свинцем;

гіпопаратиреоз;

гіперальдостеронізм;

еклампсія

Лікарські препарати, що знижують кліренс уратів:

діуретики, у разі тривалого приймання (17��82%);

етамбутол;

циклоспорин;

етиловий спирт;

послаблювальні засоби;

саліцилати

Недостатнє виведення уратів 
(зниження ниркового кліренсу)

Примітка. У дужках наведено частоту розвитку гіперурикемії.
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ються з білком і зумовлюють вторинну гіперури#

кемію [13].

В основі патогенезу подагри лежать процеси

порушення пуринового обміну, що спричиняють

нагромадження СК у крові, кристалізацію і від#

кладення її у внутрішніх органах (передусім суг#

лобах і нирках) з розвитком кристаліндукованого

запалення [9]. Подагра, що виникає як самостійне

захворювання, отримала назву первинної. 

У 1/3...3/4 хворих на подагру виявляють нир#

кову патологію [2, 11]. Розрізняють кілька варіан#

тів ураження нирок: уролітіаз (20–80 %), гостру

уратну обструкцію канальців, хронічний інтер#

стиціальний нефрит, хронічний імунокомплек#

сний гломерулонефрит (6 %), що перебігає інколи

з класичним нефротичним синдромом. 

Хімічний аналіз складу сечових конкрементів

за подагричного уролітіазу виявив наявність у них

СК (25,9 %). Іноді можна спостерігати вітлокіти

або конкременти, що складаються з СК та узделі#

ту (14,8 %), СК і струвіту (13,0 %). У формуванні

змішаних конкрементів СК відіграє роль гетеро#

генного центра кристалізації солей кальцію.

Зрідка у хворих на подагру виникає гостра

уратна обструкція канальців з розвитком олігу#

ричної гострої ниркової недостатності [17, 15, 21].

В її основі лежить механічна обтурація нефронів

кристалами СК. Цей варіант ураження нирок

спостерігають частіше в разі вторинної подагри,

переважно у хворих на лімфопроліферативні або

пухлинні захворювання після хіміо# чи промене#

вої терапії [13]. До застосування у цих хворих ге#

модіалізу летальність досягала 47 % [4]. Тому

призначення цим пацієнтам урикодепресивних

препаратів перед проведенням спеціальних мето#

дів лікування є патогенетично обґрунтованим за#

собом первинної профілактики гострої уратної

обструкції нирок.

Прогресування декомпенсації пуринового об#

міну призводить до погіршення екскреції уратів,

що може зумовити кристалізацію СК і відкладен#

ня її у ділянці сосочків із формуванням мікрото#

фусів, що утруднюють внутрішньониркову уроди#

наміку. Приєднання вторинного пієлонефриту

часто сприяє відриву мікротофусів з розвитком

форнікальної кровотечі або гострої обструкції се#

човоду [15, 17]. 

Посилена ниркова екскреція уратів сприяє

внутрішньотубулярному відкладанню уратів з по#

дальшою міграцією СК до інтерстицію, форму#

ванню хронічного інтерстиціального нефриту,

який з часом стає чинником виникнення і прогре#

сування ниркової недостатності у хворих на по#

дагру [5, 10, 15, 16]. 

У 3–5 % випадків виникненню подагри пере#

дує певний патологічний процес, який її зумов#

лює. Тоді подагра є вторинною стосовно цього

захворювання [4, 8]. Причини вторинної подагри

наведено в табл. 1. Рідкісними причинами подаг#

ри вважають хворобу Дауна, цирози печінки,

бронхіальну астму [18]. 

Клінічні прояви вторинної подагри мало чим

відрізняються від первинної. Виділяють кілька ва#

ріантів її перебігу — артритичний, вісцеральний

і безсимптомний. 

Вторинну подагру діагностують у середньому в

10% пацієнтів гематологічних клінік, хоча частота

безсимптомної гіперурикемії сягає 75%. Є тенден#

ція до зростання частоти виникнення вторинної

подагри у цієї категорії хворих у зв’язку з удоско#

наленням і поширенням лікувальних програм із

застосуванням цитостатичних засобів, зокрема

мегадоз імунодепресантів, які нерідко посилюють

наявну безсимптомну гіперурикемію і зумовлю#

ють перші клінічні прояви подагри [20]. 

Таким чином, ми навели відомості щодо особ#

ливостей пуринового обміну у фізіологічних умо#

вах і в разі патології. Розглянуто основні причини

і механізми виникнення первинної і вторинної по#

дагри. Водночас далеко не всі викладені положен#

ня є загальноприйнятими та узгодженими, а деякі

вимагають подальшого вивчення й уточнення. 
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Клинико�лабораторные аспекты пуринового обмена: норма и патология
О. В. Синяченко, Г. А. Игнатенко, И. В. Мухин 

В работе изложены особенности пуринового обмена в норме и при патологии. Освещены основные

причины и механизмы возникновения первичной и вторичной гиперурикемии и подагры.

Clinic�laboratory aspects of the purine exchange: the norm and pathology
O. V. Syniachenko, H. A. Ihnatenko, I. V. Mukhin

In the paper the purine exchange peculiarities in norm and at pathology have been presented. The main caus#

es and mechanisms of the primary and secondary hyperuricemia and gout occurrence have been elucidated.


