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У статті розглянуті сучасні аспекти про поширеність і вплив генетичних факторів на виникнення гі-
перурикемії. Проаналізовано питання філогенетично обумовлених передумов високого ризику розвитку 
гіперурикемії у людини, як біологічного виду. Порушені питання про роль генетично детермінірованних 
порушень уратних транспортерів і пов'язаних з ними змін виділення уратів в ниркових канальцях в про-
цесі розвитку даного стану. Розглянуто етногеографічні передумови її виникнення.
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Постановка проблеми. Гіперурикемія (ГУЕ)
являє собою підвищену, щодо середньо-

статистичної норми, концентрацію сечової кис-
лоти в плазмі крові людини, де вона знаходиться 
в формі вільного урата натрію [9; 13; 19]. За ре-
зультатами численних міжнародних досліджень 
частота ГУЕ серед населення різних країн сві-
ту складає серед чоловіків і жінок відповідно: 
країни Євросоюзу – 12,1% і 2,3%, США – 21,6% 
і 5,8%, Росія – 19,6 % і 3,8%, Японія – 34,5% і 
11,6% [6; 13]. На території України поширеність 
ГУЕ становить в межах 15-20% [17]. При цьому, 
так звана «безсимптомна» ГУЕ, поширена значно 
ширше [17; 21], і її частота в світі за результата-
ми різних досліджень становить від 10% до 38,7% 
[6]. ГУЕ є провідним базовим патогенетичним ме-
ханізмом і основним фактором ризику розвитку 
подагри ГУЕ [13; 16; 18; 19]. При цьому слід від-
значити, що генетичні чинники грають важливу 
роль в патогенезі ГУЕ [20]. Успадкованість кон-
центрації сечової кислоти, передбачає, що гене-
тичні варіації можуть впливати на її показники 
через регуляцію синтезу, реабсорбції і екскре-
ції [20]. Частота ГУЕ серед населення в світі має 
тенденцію до збільшення, проте, механізми, що 
пояснюють зв'язок з усіма генетичними переду-
мови її виникнення, до кінця не визначені.

Аналіз останніх досліджень і публікацій. Ана-
ліз останніх літературних публікацій (Dehghan 
et al., 2008; Woodward et al., 2010, 2011; Фадеева, 
2012) показує, що існуючі в даний час уявлення 
про генетичні фактори виникнення ГУЕ все ще 
знаходяться на стадії формування і з кожним 
новим дослідженням поповнюються новими да-
ними.

Цілі статті. Узагальнити дані літературних 
джерел щодо генетичних факторів, що призво-
дять до розвитку ГУЕ, а також проаналізувати 
питання філогенетично обумовлених переду-

мов високого ризику ГУЕ у людини, як біоло-
гічного виду.

Виклад основного матеріалу. Сечова кислота 
(СК), або 2,6,8-триок-сіпурін є кінцевим продук-
том обміну пуринових основ у людини і утворю-
ється переважно в печінці за участю ферменту 
ксантиноксідази. Її джерелами є аденін і гуа-
нін – складові частини нуклеїнових кислот (як 
ендогенних, так і меншій мірі тих, що надходять 
разом з їжею), а також пуринові нуклеозиди, з 
яких утворені АТФ, і аналогічні їй сполуки. СК 
знаходиться в сироватці крові в двох формах: 
вільній (більш 3/4) і зв'язаній з білками [18]. Її 
сумарні запаси в організмі людини складають в 
нормі близько 1000 мг при швидкості їх віднов-
лення в межах 400–650 мг за добу. Нормальний 
кліренс СК становить 9 мл/хв. [19]. СК повністю 
фільтрується в ниркових клубочках, реабсорбу-
ється в проксимальних канальцях, а потім до 50% 
її секретується в дистальних відділах нефронів, 
при цьому ступінь секреції залежить від концен-
трації СК в крові. Метаболізм СК забезпечується 
в першу чергу ферментними механізмами, за-
вдяки яким досягається і підтримується баланс 
між процесами її продукцією і виведення. У нор-
мі приблизно 70% СК елімінується нирками, а 
інші 30% – піддаються розщепленню до аміаку 
і вуглекислого газу в травному тракті за участю 
кишкової бактеріальної флори. Слід зазначити, 
що СК характеризується слабким рівнем дис-
оціації, і при концентрації більше 450 мкмоль/л 
урати починають формувати кристали [13]. Верх-
ня межа СК в сироватці крові у здорової люди-
ни в нормі становить: у дітей до 14 років 120-
320 мкмоль/л, у жінок 150-360 мкмоль/л (6 мг/дл),  
у чоловіків 210-400 мкмоль/л (6,8 мг дл) [2; 16; 19]. 
Концентрацію СК вище цих показників прийнято 
розцінювати як ГУЕ, яка в тому числі є фактором 
ризику розвитку подагри, будучи при цьому од-
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ночасно одним з її основних діагностичних кри-
теріїв [2; 16; 17; 18; 22]. Починаючи з 2006 року 
в своїх рекомендаціях з діагностики подагри Єв-
ропейська протиревматичні ліга (EULAR) пропо-
нує оцінювати концентрацію СК в крові понад 
360\ мкмоль/л як ГУЕ [19].

Початково фізіологічно низькі рівні концен-
трації СК в крові у жінок, що знаходяться в ре-
продуктивному віці пояснюється безпосереднім 
впливом естрогенів на процеси канальцевої екс-
креції уратів, і пов'язане з ними збільшення їх 
ниркового кліренсу. При настанні менопаузи рі-
вень СК в крові наближається або досягає такого 
показника у чоловіків відповідної вікової групи 
[13]. У чоловіків рівень СК залишається вельми 
постійним протягом усього життя. У дітей кон-
центрація СК завжди нижче, ніж у дорослих, і 
під час пубертатного періоду вона підвищується, 
досягаючи значень дорослих [13].

Генетичні чинники грають важливу роль в па-
тогенезі виникнення ГУЕ і регуляції рівнів СК 
[10; 20].

Людина, як біологічний вид, початково має 
високий ризик розвитку ГУЕ, причиною чого 
служать філогенетично зумовлені передумови. 
У всіх ссавців, за винятком представників групи 
вищих приматів (Simiiformes), включаючи лю-
дину, в печінці є активна форма уратоксідазиі 
(уриказа) – ферменту, що відноситься до кла-
су оксидоредуктаз, та є каталізатором процесів 
окислення СК з подальшим утворенням аллокса-
нової кислоти, сечовини і аллантоіна [5]. Остан-
ній є головним кінцевим продуктом обміну пури-
нів і виводиться нирками в складі сечі [12]. При 
цьому акцептором активних форм кисню (АФК) 
є аскорбінова кислота (АК). Мікрокількості СК 
реабсорбируються проксимальними канальцями 
нефронів. 

У своєму філогенезу ранні примати мали 
здатність синтезувати АК, але цей про-
цес припинився після виниклої мутації гена 
L-гулононолактоноксідаза мінус, що сталося за 
різними оцінками приблизно 35-55 млн. років 
тому. Потім, ймовірно близько 5-23 млн. років 
тому, за цією мутацією пішла мутація ген ура-
токсідазиі (уріказа) мінус [7; 12]. В результаті 
цих мутацій катаболітом пуринів стала СК. За 
відсутності синтезування АК саме іони уратів 
стали основними акцепторами АФК, а вся СК, 
як і раніше, піддавалася реабсорбції [7]. Згодом 
сформувалися переносники, що почали виділя-
ти в епітелії проксимальних канальців всю СК в 
сечу. Пізніше в філогенезі сформувався ще один 
етап постсекреторної реабсорбції СК [7; 12]. Ймо-
вірно, втрата гена урікази у людини, як біологіч-
ного виду, відбувалася шляхом поступового його 
виключення. Відповідно до іншої теорії, мутація 
гена сталася, як компенсація відсутності синте-
зування АК і необхідності мати в міжклітинному 
середовищі гідрофільний загарбник АФК після 
вибивання синтезу АК (за принципом початкової 
доцільності) [8].

Первинна ГУЕ більшістю авторів характери-
зується як сімейно-генетична аномалію пурино-
вого обміну, детермінована кількома генами [10; 
19; 20]. Наслідуваність концентрації уратів сиро-
ватки крові становить 40-70%, передбачається, 
що генетичні варіації можуть впливати на рівні 

СК через регуляцію її синтезу, реабсорбції і екс-
креції [3; 20]

Причини первинної генетично детермінованої 
ГУЕ можуть бути різними [6; 11; 19]:

• збільшення синтезу ендогенних пуринів, 
т.зв. метаболічний тип ГУЕ, що характеризуєть-
ся високою урікозуриєю при нормальному клі-
ренсі СК;

• порушення виведення СК нирками (нирковий 
тип ГУЕ), обумовлений низьким кліренсом СК;

• поєднання обох причин (змішаний тип пер-
винної ГУЕ, проявом якого є нормальна або зни-
жена уратурія при нормальному кліренсі СК).

Велику роль у розвитку ГУЕ грають саме 
спадкові генетично детерміновані чинники. У до-
слідження останніх років була доведена важлива 
роль генетичних факторів у виникненні ГУЕ. 

Більшість генів, асоційованих з рівнем СК або 
подагрою кодують протеїни, які залучені в сис-
тему ниркового транспорту уратів, наприклад, 
SLC2A9 і – добре відомі гени уратних тран-
спортерів, що відповідають за їх реабсорбцію і 
екскрецію [14; 15]. Так, в дослідженні Reginato 
A. et al. (2012) було показано, що гени SLC2A9, 
SLC22A12, ABCG2, SLC17A1 пов'язані з розви-
тком ГУЕ шляхом кодування уратних транспор-
терів, що відповідають за рівень СК в крові [12]. 
Результати цих досліджень свідчать про тісний 
взаємозв'язок носійства гена SLC2A9 і концен-
трації СК в сироватці крові. Цей ген кодує со-
бою переносник глюкози і фруктози, відомий 
як GLUT9, який є також високоспецифічним 
транспортером уратів в клітинах проксималь-
них ниркових канальців [3; 12]. GLUT-9 існує в 
двох ізоформах: 9a (розташований на базолате-
ральній мембрані, транспортує урати з клітин 
проксимальних канальців) і 9b (на апікальній 
мембрані, та транспортує урати в клітини про-
ксимальних канальців), може бути частково ін-
гібірован урікозуричними агентами. Наявність 
глюкози або фруктози сприяє транспорту уратів 
даними рецепторами, які в кінцевому підсумку 
зумовлюють реабсорбцію уратів з проксималь-
них ниркових канальців. Зміни згаданих вище 
генів можуть збільшити ризик виникнення ГУЕ 
приблизно вдвічі [3; 20]. Наприклад, втрата через 
мутації функцій в генах SLC2A9 і SLC22A12 ви-
кликає спадкову ГУЕ, через зменшення погли-
нання і виділення уратів [3; 4]. 

У дослідженні Rule A.D. et al. було ідентифі-
ковано 63 поліморфізма гена SLC2A9 за типом 
«заміни одиничного нуклеотиду» (SNP) у осіб бі-
лої раси і 53 SNP у афроамериканців. Найбільш 
статистично значущими були визнані rs11723439 
і rs13113918. Значущими поліморфізму, 
пов'язаними з ГУЕ і важкої подагри є rs16890979 
в європейській популяції і відповідно rs3733591 
в китайській і японській популяціях. rs16890979 
знаходиться в 8-му екзоні гена, призводить 
до заміни амінокислоти валіну на ізолейцин в  
253-му положенні, асоційований з рівнем креа-
тиніну і швидкістю клубочкової фільтрації [20].

Ген ABCG2 АТФ-зв'язуючого касетного тран-
спортера (АВС) з групи G, локалізований в локусі 
MIM138900 на 4q22 хромосомі, кодує білок, від-
повідальний за резистентість до раку молочної 
залози (BCRP), який при цьому є транспортером 
уратів і різних дериватів пуринів, ксенобіотиків, 
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порфіринів. Секвенування гена ABCG2 виявило 
понад 80 різних варіацій природних послідовнос-
тей, деякі з них призводять до функціональних 
змін білків. rs2231142 варіант призводить до за-
міни амінокислоти глутаміну на лізин (Q141K), 
маючи сильну зв'язок з рівнем СК і подагрою в 
осіб чорної і білої рас. Поліморфізм гена асоці-
йований з підвищенням сироваткових уратів, а 
Т-аллель асоційована з більш високим ступе-
нем ГУЕ у чоловіків, тоді як rs16890979 варіант 
SLC2A9 був пов'язаний з більш високим рівнем 
СК у жінок [3; 20]. Серед інших факторів ризику 
ГУЕ також обговорюються генетичні детермінан-
ти нефролітіазу: ZNF365 на хромосомі 10q21-q22 
та знов таки ген SLC2A9, що кодує URAT1, який 
відповідає за більшу частину реабсорбції СК у 
нирках[21]. Даний транспортер присутній тільки 
у людини.

Дві специфічні причини первинної ГУЕ – ге-
нетично обумовлена недостатність гіпоксантінгу-
анінфосфорібозілтрансферази і гіперактивність 
5-фосфорибозил-1-пірофосфатсінтетази – зче-
плені з Х-хромосомою. Цим пояснюється той 
факт, що ГУЕ діагностується переважно у осіб 
чоловічої статі [18]. 

Гіперпродукція СК при первинній ГУЕ пере-
важно викликана дефіцитом гіпоксантин-гуанін-
фосфорібозілтрансферази (ГГФТ), яка каталізує 
процеси реутилізацію гуаніну і гіпоксантину. По-
вний дефіцит ГГФТ призводить до розвитку син-
дрому Леша-Найхена, який характеризується 
раннім і особливо важким перебігом подагри. Се-
ред варіантів ювенільної спадкової подагри, що 
обумовлена ГУЕ, відомі форми, викликані мута-
цією канальцевого білка Тамма-Хорсфолла, ну-

клеарного печінкового фактора – RCAD-синдром 
(поєднання подагри та кістозної дисплазії нирок і 
інсулінонезалежного цукрового діабету) [1]. 

Існують етногеографічні фактори ризику ви-
никнення ГУЕ. Так, особливо часто вона виникає 
серед корінного населення південних островів 
Тихого Океану (Сейшельські острови, Самоа, Фі-
ліппіни, Нова Зеландія та ін.), де її поширеність 
може досягати до 49,4% [4], що пов'язано не тіль-
ки з характером харчування (переважання мо-
репродуктів з високим вмістом пуринів) , алей 
й з генетично обумовленою низькою екскрецією 
уратів нирками [13].

Висновки. Таким чином, аналіз літературних 
даних свідчить про істотну варіабельності гене-
тичних етіологічних факторів ГУЕ і її загаль-
ної поширеності в світі. Людина, як біологічний 
вид характеризується філогенетично зумовлені 
передумовами розвитку ГУЕ, що виражаються 
у виниклій в ході його еволюції мутації гена, 
що викликала відсутність в організмі ураток-
сідазиі, що розщеплює СК. Генетичні причини 
розвитку ГУЕ різноманітні і включають в себе 
фактори, що обумовлюють надмірне освітою СК, 
зниженням її ниркової екскреції або поєднан-
ня цих факторів. Серед причин ГУЕ також слід 
відзначити дефекти генів, що відповідають за 
активність ферментів, що впливають як на син-
тез сечової кислоти (гіперпродукція), так і на 
її транспорт в нирках (гіпоекскреція). В даний 
час вивчаються гени, відповідальні за регуля-
цію рівнів СК. Вже відомо, що SLC2A9 і ABCG2 
гени, що кодують ключові транспортери уратів, 
найбільш сильно асоційовані з ГУЕ і обумовле-
ною нею подагрою.
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ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ ВОЗНИКНОВЕНИЯ ГИПЕРУРИКЕМИИ: 
ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР

Аннотация
В статье рассмотрены современные аспекты о распространенности и влиянии генетических факторах 
на возникновение гиперурикемии. Проанализированы вопросы филогенетически обусловленных пред-
посылок высокого риска развития гиперурикемии у человека, как биологического вида. Рассмотрены 
этногеографические факторы её возникновения. Затронуты вопросы о роли генетически детермини-
рованных нарушений уратных транспортеров и связанных с ними изменений выделении уратов в по-
чечных канальцах в процессе развития данного состояния.
Ключевые слова: гиперурикемия, мочевая кис¬лота, пурины, генетические факторы, наследствен-
ность.
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GENETIC FACTORS OF HYPERURICEMIA: A LITERARY REVIEW

Summary
The article provides modern information about aspects of the prevalence and influence of genetic factors 
of hyperuricemia. Was analyzed the questions of phylogenetically conditioned preconditions of high risk 
of development of hyperuricemia in humans as a biological species. The article describes ethnogeographic 
factors of its origin are considered. In the article are considered the questions on the role of genetically 
determined violations of urate transporters and the associated changes in the release of urate in the renal 
tubules during the development of this state were touched upon.
Keywords: hyperuricemia, uric acid, purines, genetic factors, heredity.


