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РОЛЬ ГИПЕРУРИКЕМИИ В ПРОГРЕССИРОВАНИИ И ПАТОГЕНЕЗЕ 
НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ 
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Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Беларусь

В данной статье рассматриваются взаимосвязь мочевой кислоты с основными компонентами метабо-
лического синдрома и факторами, влияющими на патогенез НАЖБП. Доказано, что гиперурикемия может 
являться независимым фактором, вносящим свой вклад в развитие и прогрессирование НАЖБП. Применение 
игибитора ксантиноксидазы –  фебуксостата – в экспериментальных исследованиях показало значимый 
протекторный эффект при НАЖБП.
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This article discusses the relationship between uric acid and the main components of the metabolic syndrome 
as well as the factors affecting the pathogenesis of NAFLD. Hyperuricemia has been proved to be an independent 
factor contributing to the development and progression of NAFLD. The use of xanthine oxidase inhibitor - febuxostat in 
experimental studies has shown a significant protective effect in NAFLD.
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Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) – одна из наиболее актуальных про-
блем здравоохранения в двадцать первом веке. 
Она поражает 20-30% общей популяции и во 
всем мире заболеваемость ею возрастает [1]. 
Эта патология становится одной из наиболее 
частых форм хронических болезней печени. 
НАЖБП включает разного рода гистологический 
спектр заболеваний печени – от неалкогольной 
жировой печени (стеатоз) до неалкогольного 
стеатогепатита и цирроза. Неалкогольный сте-
атогепатит является значимым фактором риска 
развития цирроза печени и гепатоцеллюлярной 
карциномы. Неалкогольная жировая болезнь пе-
чени НАЖБП характеризуется избыточным нако-
плением жира в печени, ассоциируется с инсули-
норезистентностью и определяется при наличии 
стеатоза более чем в 5% гепатоцитов по резуль-
татам гистологического исследования или при 
протонной плотности жировой фракции >5,6%, 
по данным протонной магнитно-резонансной 
спектроскопии или количественной оценки соот-

ношения жира и воды МРТ (магнитно-резонанс-
ной томографии). НАЖБП включает две морфо-
логические формы заболевания: неалкогольный 
жировой гепатоз и неалкогольный стеатогепатит 
[2, 3, 4]. 

Наибольшую проблему при НАЖБП пред-
ставляет развитие фиброза печени, который 
выявляется у 20-37% пациентов. У 20% из них 
в течение 20 лет формируется цирроз с разви-
тием печеночно-клеточной недостаточности. По 
данным популяционных исследований, 60-80% 
криптогенных циррозов печени – исходы неалко-
гольного стеатогепатита [5]. В связи с этим пред-
ставляется актуальным поиск и обоснование 
возможных механизмов фиброгенеза, одним из 
которых может быть влияние повышенного уров-
ня мочевой кислоты.

В течение нескольких последних лет среди 
параметров, которые могли бы быть предикто-
рами НАЖБП, изучалась мочевая кислота (МК). 
Мочевая кислота плазмы крови является про-
дуктом пуринового метаболизма и образуется 
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путем двойного ферментного катализа гипоксан-
тина ксантиноксидазой в печени. Её образова-
ние регулируется как эндогенными факторами 
(нуклеопротеины клеточного метаболизма), так 
и экзогенными факторами (продукты, богатые 
фруктозой и пуринами). Уровень мочевой кис-
лоты регулируется почками через скорость ре-
нального кровотока, гломерулярной фильтрации 
и экскреции проксимальными канальцами. По-
вышение уровня мочевой кислоты может быть 
вызвано ее гиперпродукцией при метаболиче-
ских нарушениях, употреблением пищи,  богатой 
фруктозой и пуринами, снижением ее экскреции 
при заболеваниях почек, а также приемом не-
которых препаратов (циклоспорин, этамбутол, 
пиразинамид и цитотоксической химиотерапией) 
[6, 7]. 

Повышение уровня МК связано с инсулино-
резистентностью, увеличением индекса массы 
тела и тяжестью поражения печени. Взаимосвязь 
между повышением уровня мочевой кислоты и 
НАЖБП была продемонстрирована в нескольких 
клинических исследованиях [8, 9]. Тем не менее, 
механизмы этой взаимосвязи остались невыяс-
ненными. Гиперурикемия и НАЖБП могут и не 
иметь причинной взаимосвязи, поскольку могут 
являться следствием метаболического синдро-
ма. С другой стороны, образование кислородных 
радикалов в ходе ксантиноксидазной реакции 
синтеза мочевой кислоты может способствовать 
прогрессированию НАЖБП независимо от ожи-
рения и инсулинорезистентности. 

Lonardo et al. впервые описали взаимосвязь 
между НАЖБП и повышением уровня мочевой 
кислоты в небольшом рандомизированном ис-
следовании у пациентов с подтвержденным на 
УЗИ печени диагнозом НАЖБП [10]. Взаимос-
вязь между повышением уровня мочевой кис-
лоты и НАЖБП подтверждена в перекрестном 
проспективном исследовании, в котором МК яв-
лялась независимым фактором риска развития 
НАЖБП [11, 12]. В двух недавних разных мета- 
анализах проспективных исследований, вклю-
чавших большое количество обследуемых, вы-
явлена более высокая частота развития НАЖБП 
у лиц с более высоким уровнем мочевой кислоты  
в сравнении с теми, у кого он был ниже. Увеличе-
ние уровня МК на 1 мг в плазме крови приводило 
к увеличению риска НАЖБП на 21% [13, 14]. Кро-
ме того, у пациентов с подтвержденной коронар-
ной болезнью сердца в сочетании с ожирением 
и стеатозом печени гиперурикемия определена 
как потенциальный предиктор смертности [15].

Gong et al. исследовали взаимосвязь между 
гиперурикемией и НАЖБП у 28446 чел. в ком-
плексном мета-анализе. Авторы сделали заклю-
чение, что гиперурикемия значительно ассоци-
ируется с повышенным риском НАЖБП у обоих 
полов [16].

В системном обзоре 12374 случаев НАЖБП 
Huang F. et al подтвердили взаимосвязь между 
повышением уровня мочевой кислоты и НАЖБП. 
При помощи ROC-анализа определено значение 
уровня мочевой кислоты как предиктор прогрес-
сирования НАЖБП – выше 308 мкмоль/л (чув-
ствительность – 94,1%, специфичность – 70,6%) 
[17].

Liu et al. подтвердили, что повышенный уро-
вень мочевой кислоты может быть сильным пре-
диктором развития НАЖБП. Авторы выявили, 
что уровень мочевой кислоты положительно и 
независимо связан с гепатозом печени у постме-
нопаузальных женщин с нормальным индексом 
массы тела [18].

Wijarnpreecha K. et al. провели мета-анализ, в 
который вошли 25 исследований. Риск НАЖБП у 
пациентов с гиперурикемией был значимо выше, 
чем у пациентов с нормальным уровнем моче-
вой кислоты. Объединенное отношение шан-
сов (ОШ) составило 1,97 (95% доверительный  
интервал (ДИ): 1,69-2,29). Анализ в подгруппе 
мужчин (11 исследований) и в подгруппе женщин 
(9 исследований) показал, что риск был значи-
мо повышен у всех: у мужчин ОШ составило 1,64 
(95% ДИ: 1,40-1,93), у женщин – 2,21 (95% ДИ: 
1,85-2,64) [19]. 

Взаимосвязи между НАЖБП и МК были по-
казаны в другом исследовании, направленном 
на изучение причинно-следственной связи и 
основополагающих механизмов, связывающих 
НАЖБП и гиперурикемию.

Проанализировав данные 5541 пациента, 
авторы установили, что НАЖБП сильно ассоци-
ировалась с риском развития гиперурикемии в 
течение 7 лет. В экспериментальной части того 
же исследования показано, что ингибирование 
ксантиноксидазы значительно предотвращало 
развитие у мышей стеатогепатоза, индуциро-
ванного употреблением очень жирной пищи. 
Взаимосвязь реализуется посредством влияния 
ксантиноксидазы на регуляцию NLRP3-инфлам-
масом (NOD-like receptor family pyrin domain 
containing 3) в клетках HepG2 [20]. Известно, что 
NALP3 инфламмасомы (NATCH, лейцин-бога-
тые повторы и белок, содержащий пириновый 
домен) связаны с некоторыми ауто-воспали-
тельными нарушениями. Этот тип инфламмасом 
может активироваться активными формами кис-
лорода, большое количество которого образует-
ся в ходе ксантиноксидазной реакции.

Sirota et al. выявили взаимосвязь между кон-
центрацией мочевой кислоты и НАЖБП в боль-
шом популяционном исследовании в США, кото-
рое включало 10732 взрослых, не страдающих 
диабетом. Авторы выявили, что дополнительный 
риск для НАЖБП был значительно выше у паци-
ентов с повышенным уровнем мочевой кислоты в 
сравнении с теми, у кого он был ниже. После кор-
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ректировки известных факторов риска осталась 
значительная взаимосвязь между МК и НАЖБП 
(4-й квартиль). Таким образом, уровень мочевой 
кислоты был независимо связан с диагностиро-
ванной на УЗИ НАЖБП, а также с увеличением 
тяжести НАЖБП [21]. Эти данные находились 
в соответствии с предыдущими результатами, 
полученными Petta et al. в группе пациентов с 
гистологически подтвержденной НАЖБП. Они 
продемонстрировали, что гиперурикемия  вза-
имосвязана с гистологическими особенностями 
болезни печени, представляя собой независи-
мый фактор риска для более высокой степени 
стеатоза, лобулярного воспаления и повышения 
активности по шкале NAS (NAFLD Activity Score), 
которая рутинно используется для диагностики и 
оценки степени тяжести НАЖБП [22]. 

В последнее время уделяется внимание про-
блеме развития НАЖБП у пациентов с дефи-
цитом массы тела, у пациентов без ожирения и 
сахарного диабета. В исследовании Kim H. et al 
частота развития НАЖБП составила 16,1% у лиц 
с нормальной массой тела и 34,4% – с повышен-
ным ИМТ, не достигающим степени ожирения 
[23].  НАЖБП без ожирения выявлена у 15-21% 
жителей азиатско-тихоокеанского региона с ИМТ 
<25 кг/м2 [24].  Oral A. et al в своем исследовании 
проанализировали взаимосвязь между уровнем 
мочевой кислоты и степенью прогрессирования 
НАЖБП у 376 пациентов без ожирения, с под-
твержденным на биопсии диагнозом НАЖБП. 
Авторы выявили положительную корреляцию 
между уровнем мочевой кислоты и стадией 
НАЖБП. При построении площади под кривой 
для мочевой кислоты было определено значе-
ние ее уровня, выше которого повышалась ве-
роятность прогрессирования НАЖБП. Уровень 
мочевой кислоты в точке отсечения составил 
4.75 mg/dl (чувствительность – 45,8%, специфич-
ность – 80,3 %) [25]. Таким образом, предлагает-
ся определение уровня мочевой кислоты в каче-
стве предиктора стеатоза у пациентов с НАЖБП.

Afzali et al. на основании наблюдения о том, 
что повышение уровня мочевой кислоты может 
вызывать окислительный стресс, инсулиноре-
зистентность и метаболический синдром, рас-
смотрели вопрос: может ли исходный уровень 
мочевой кислоты быть связан с частотой госпи-
тализации или смертности у пациентов с цирро-
зом печени. Авторы проанализировали данные 
5518 обследуемых в исследовании «the National 
Health and Nutrition Examination Survey». Средний 
период наблюдения составил 12,9 года. Проде-
монстрировано, что у лиц с повышенным уровнем 
мочевой кислоты отмечался повышенный риск 
госпитализации или смерти вследствие цирроза 
печени даже после исключения других важных 
причин и факторов риска хронической болезни 
печени [26]. Кроме того, пациенты с повышен-
ным уровнем МК имели большую вероятность 

повышения уровня аланинаминотрансферазы и 
гаммаглутамилтранспептидазы. Исследователи 
подтвердили, что негативный эффект мочевой 
кислоты связан с ее способностью вызывать 
эндотелиальную дисфункцию, инсулинорези-
стентность, оксидативный стресс и системное 
воспаление, которые являются известными фак-
торами риска для развития и прогрессирования 
заболевания печени любой этиологии. 

Накопление клинических данных подтвержда-
ет, что гиперурикемия в той же степени связана 
с метаболическим синдромом, НАЖБП, нару-
шением метаболизма глюкозы и инсулинорези-
стентностью, как и окислительный стресс и уча-
стие NLRP3-инфламмасом [27, 28]. 

Окислительный стресс играет ключевую роль 
в стеатозе, индуцированном мочевой кислотой. 
В исследовании Lanaspa et al.  воздействие вы-
соких уровней МК на клеточные культуры вызы-
вало митохондриальный окислительный стресс 
с генерацией реактивных радикалов кислорода 
НАДФН-оксидазой [29]. В результате активность 
аконитазы, фермента, вовлеченного в цикл ли-
монной кислоты, заметно снижалась, что при-
водило к накоплению цитрата, субстрата для 
печеночного липогенеза de novo и последующе-
го внутриклеточного образования жира. Кроме 
того, образование реактивных радикалов кисло-
рода стимулирует стресс эндоплазматического 
ретикулуума (ЭР), который является определя-
ющим фактором накопления жира при стеатозе 
(рис.1). 

Фактически, изменения в гомеостазе были 
продемонстрированы в клетках HepG2 человека 
и у мышей моделированием жировой печени [30, 
31]. При нарушениях в ЭР происходит актива-
ция неконтролируемого белкового сигнального 
пути и накопление жира в печени из-за экспрес-
сии генов, кодирующих липогенные ферменты, 
приводимые в действие фактором транскрипции 
SREBP-1 (sterol regulatory element-binding pro-
tein 1). Мочевая кислота индуцирует активацию 
белкового сигнального пути и увеличивает рас-
пад SREBP-1, тем самым усиливая липогенез de 
novo. Эти данные получены как в клетках HepG2, 
так и в гепатоцитах мышей [32].

Недавнее исследование в китайской популя-
ции, сфокусированное на прогрессировании НАБ-
ЖП у пациентов с гиперурикемией, выявило клю-
чевую роль нарушений фосфолипаз, разрушение 
пуриновых нуклеотидов и печеночного X-рецеп-
тора/ретиноидного Х-рецептора. В особенно-
сти  авторы выявили увеличение оксидативного 
стресса и инсулинорезистентности, обусловлен-
ное повышением обмена фосфатидной кислоты, 
метаболизма эстерификации холестерина и сни-
жением образования инозина, который является 
прекурсором мочевой кислоты [33].

Учитывая негативные эффекты гиперурике-
мии, представляет клинический интерес при-
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менение в патогенетической терапии НАЖБП 
препаратов, ингибирующих образование моче-
вой кислоты, таких как фебуксостат, поскольку 
аллопуринол противопоказан при заболеваниях 
печени.

Nakatsu Y. et al. в экспериментальном иссле-
довании на мышах исследовали эффект приме-
нения фебуксостата на фоне НАЖБП, вызванной 
применением высококалорийной диеты, содер-
жащей большое количество трансжирных кислот 
(ТЖК) [34]. Исследование проводилось с целью 
выяснить, является ли повышение уровня моче-
вой кислоты у пациентов с НАЖБП и неалкоголь-
ным стеатогепатитом причиной или следствием 
этих заболеваний. В исследовании с применени-
ем ингибитора ксантиноксидазы –  фебуксостата 
– использовались две модели мышей с НАЖБП. 
Первая группа мышей получала высококалорий-
ную диету, богатую ТЖК, в то время как вторая 
группа мышей получала диету со сниженным 
содержанием метионина и холина в пище. Фе-
буксостат оказывал сильный защитный эффект 
в группе мышей со стеатогепатитом, вызванным 
приемом пищи с большим количеством ТЖК. 
Для сравнения, во второй группе мышей, у кото-
рых стеатогепатит был вызван приемом пищи с 
недостатком метионина и холина, не наблюда-
лось гиперурикемии. Применение фебуксостата 
в этой группе животных не оказывало эффекта. 
Это подтверждает, что положительный эффект 
фебуксостата связан именно с нормализацией 
уровня как самой мочевой кислоты, так и воздей-
ствием на механизмы образования кислородных 

радикалов при синтезе мочевой кислоты, по-
скольку в процессе ксантиноксидазной реакции 
образуется большое количество кислородных 
радикалов. Nakatsu Y. et al. в своем исследова-
нии показали, что на фоне приема фебуксостата 
в печеночных клетках снижается уровень марке-
ра оксидативного стресса – малонового диаль-
дегида [34]. 

У мышей на фоне высококалорийной диеты с 
ТЖК прием фебуксостата приводил к нормализа-
ции уровня МК и повышенных уровней печеноч-
ных трансаминаз. В этой группе мышей назначе-
ние фебуксостата привело также к уменьшению 
прогрессирования фиброза, уменьшению отло-
жения коллагена, перекисного окисления липи-
дов и экспрессии провоспалительных цитокинов. 
Таким образом, данное исследование показало, 
что фермент ксантиноксидаза, участвующая в 
образовании мочевой кислоты, играет важную 
роль в патогенезе стеатогепатита на фоне при-
ема пищи, богатой ТЖК, и, следовательно, инги-
биторы ксантиноксидазы, такие как фебуксостат, 
обладают потенциальным терапевтическим эф-
фектом при применении у пациентов со стеато-
гепатитом, сопровождающимся гиперурикемией.

Выводы

Несмотря на то, что данные ряда эпидеми-
ологических исследований свидетельствуют о 
корреляционной зависимости гиперурикемии с 
компонентами метаболического синдрома, эти 
результаты являются довольно противоречивы-
ми и не могут однозначно указать, какую роль 
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Рисунок 1. – Патогенетические пути взаимосвязи мочевой кислоты и НАЖБП 
Figure 1. – Pathogenetic pathways of the relationship of uric acid and NAFLD
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