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Abstract. The current study aimed to evaluate whether serum uric acid (SUA) level is associated 
with the risk of kidney failure in primary glomerulonephritis patients (PGN) with nephrotic 
syndrome.

Methods. During 2019, 38 patients with newly-diagnosed PGN and the nephrotic syndrome were 
prospectively considered for the study which is a fragment of the ongoing study “To evaluate the 
effect of oxalates and urates metabolism on the evolution of renal diseases”.

In addition to routine clinical and laboratory examination, the concentration of serum (SUA) and 
urine uric acid was determined. According to the CKD-EPI formula, the glomerular filtration rate 
(GFR) was calculated. Hyperuricemia was considered to be a uric acid concentration ≥420 μmol / 
l (7 mg/dl) in men and ≥360 μmol / l (6 mg/dl) in women.

All patients enrolled in the study underwent a lifetime renal biopsy under ultrasound.

Results. There were 26/38 (68.4%) men and 12/38 (31.6%) women. The patients’ age ranged from 
18 to 69 years and averaged 37 [28-48] years. The CKD duration at the time of hospitalization and 
carrying out the kidney biopsy was 11.0 [5,2-37,4] months.

Hyperuricemia was defined in 14/38 (37%) patients. SUA had an inverse correlation with the 
patients’ GFR (r = -0.44; p = 0.003). Uraturia level was associated with the chronic changes’ 
gradе on the kidney biopsy specimens (r = 0.66; p < 0.00013).

A multivariate logistic analysis (adjustment for albumin, serum creatinine, total blood protein, 
daily proteinuria, patient age, and hypertension) SUA had an effect on the GFR level (OR 19.2 
(95% CI 1.8; 209.5), χ2 = 8.4; p = 0.003).

Conclusions. Hyperuricemia was observed in 37% of PGN patients with nephrotic syndrome 
and was an independent risk factor for CKD progression. Recruitment of patients continues to 
complete the statistical analysis and confirm our hypothesis. Patient recruitment is still ongoing 
to finalize the statistical analyses and to confirm our hypothesis.

Keywords: glomerulonephritis, nephrotic syndrome, serum uric acid, glomerular filtration rate, 
progression..
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Вступ. Сечова кислота (СК) є кінцевим про-
дуктом катаболізму екзогенних (дієтичних) та ен-
догенних (нуклеїнових кислот) пуринів, які скла-
дають дві третини від загальної кількості СК в ор-
ганізмі [1, 2]. Загалом в організмі здорової людини 
міститься близько 1100 мг СК, 2/3 якої виводиться 
з сечею [1-3]. Фізіологічною вважають концентра-
цію СК у сироватці крові 270–420 мкмоль/л для 
чоловіків та 180–340 мкмоль/л для жінок [1, 2, 4]. 

В організмі людини СК виконує дві основні 
функції: разом з аміаком і сечовиною СК відіграє важ-
ливу роль у виведенні азотистих сполук [1, 2, 4] та є 
потужним антиоксидантом, який забезпечує нейтра-
лізацію більше половини вільних радикалів сироват-
ки крові [4]. Разом з тим, незважаючи на свої корисні 

функції, гіперурикемія асоційована з запаленням, ен-
дотеліальною дисфункцією та оксидативним стресом, 
що може бути причиною несприятливих клінічних 
подій у пацієнтів з хронічною хворобою нирок (ХХН) 
[5]. Кристали СК мають прозапальні властивості і мо-
жуть сприяти персистенції хронічного запалення, яке 
є складовою прогресування ХХН [6, 7]. 

Зв’язок між підвищеною концентрацією СК си-
роватки крові та серцево-судинними захворюваннями 
(ССЗ) був продемонстрований численними епідеміо-
логічними та клінічними дослідженнями [8-13]. Біль-
ше того, у науковій літературі активно обговорюється 
роль гіперурикемії у розвитку та прогресуванні ХХН 
[14-18]. І, хоча значна кількість досліджень свідчить, 
що підвищення СК сироватки пацієнтів з ХХН, що-
найменше, асоціюється зі зниженням швидкості клу-
бочкової фільтрації (ШКФ) [14, 17], інші роботи не 
продемонстрували впливу гіперурикемії на прогресу-
вання ХХН [15, 19]. Крім того, існує лише кілька до-
сліджень, присвячених впливу гіперурикемії на функ-
цію нирок у пацієнтів з гломерулонефритом (ГН), 
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Резюме. Метою дослідження було оцінити, чи асоційована концентрація сечової кислоти сироватки 
крові з ризиком зниження швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) хворих на гломерулонефрит (ГН) з нефро-
тичним синдромом.

Пацієнти та методи. Матеріалом для цієї публікації стали результати обстеження 38 пацієнтів з впер-
ше діагностованим ГН та нефротичним синдромом, які були залучені до обсерваційного проспективного дослі-
дження протягом 2019 року і є фрагментом поточного дослідження «Вивчити вплив стану обміну оксалатів і 
уратів на еволюцію уражень нирок різної етіології».

Окрім рутинного клініко-лабораторного обстеження в усіх пацієнтів визначали концентрацію сечової 
кислоти (СК) у крові та сечі, за формулою CKD-EPI розраховували ШКФ (мл/хв/1,73 м2). Гіперурикемією вва-
жали концентрацію сечової кислоти ≥420 мкмоль/л (7 мг/дл) у чоловіків та ≥360 мкмоль/л (6 мг/дл) у жінок. 

Крім того, усім включеним у дослідження пацієнтам було виконано прижиттєву пункційну біопсію нирки 
під контролем УЗД. 

Результати. Серед включених у дослідження пацієнтів було 26/38 (68,4%) чоловіків та 12/38 (31,6%) 
жінок. Вік хворих коливався від 18 до 69 років та у середньому становив 37 [28-48]  років. Середня тривалість 
ХХН на час госпіталізації та проведення пункційної біопсії нирки склала 11,0 [5,2-37,4] місяців. 

Гіперурикемія визначена у 14/38 (37 %) пацієнтів. Концентрація СК сироватки мала зворотний кореля-
ційний зв’язок зі ШКФ пацієнтів (r = -0,44; p = 0,003). Рівень уратурії достовірно залежав від ступеню хроніч-
них змін за результатами гістологічної оцінки біоптатів нирок (r = 0,66; p < 0,00013). 

Багатофакторний логістичний аналіз, до якого були включені і класичні фактори ризику прогресування 
ХХН у хворих на ГН (альбумін та креатинін сироватки, загальний білок крові, рівень добової протеїнурії, вік 
пацієнтів і артеріальна гіпертензія) підтвердив достовірність отриманих результатів, а саме: гіперурикемія 
незалежно асоціювалась з прогресуванням ХХН (ВШ 19,2 (95% ДІ 1,8; 209,5), χ2 = 8,4; р = 0,003).

Висновки. Гіперурикемія спостерігається у 37 % хворих на ГН з нефротичним синдромом та є незалеж-
ним фактором ризику прогресування ХХН. Набір пацієнтів триває для завершення статистичного аналізу та 
підтвердження нашої гіпотези.

Ключові слова: гломерулонефрит, нефротичний синдром, сечова кислота крові, швидкість клубочкової 
фільтрації, прогресування.

Степанова Наталя Михайлівна

nmstep@ukr.net



31

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 1 (65)’2020

Український журнал нефрології та діалізу №1 (65) 2020 Оригінальні наукові роботи

Original Papers

більшість з яких присвячена імуноглобулін А (IgA) не-
фропатії [18, 20, 21].

Тобто, на сьогодні не існує єдиної думки щодо 
ролі гіперурикемії у прогресуванні ХХН загалом та 
ГН, зокрема. Залишається відкритим питання: чи є 
гіперурикемія наслідком зниження ШКФ або ж є і 
фактором ризику прогресування ХХН залежно від 
стадії хвороби?

Метою дослідження було оцінити чи асоційо-
вана концентрація СК сироватки крові з ризиком 
зниження ШКФ у хворих на ГН з нефротичним 
синдромом.

Пацієнти та методи. Матеріалом для цієї пуб
лікації стали результати обстеження 38 пацієн-
тів з вперше діагностованим ГН та нефротичним 
синдромом, які були залучені до обсерваційного 
проспективного дослідження протягом 2019 року 
і є фрагментом поточного дослідження «Вивчити 
вплив стану обміну оксалатів і уратів на еволюцію 
уражень нирок різної етіології». Усі пацієнти на-
дали письмову інформаційну згоду на участь у до-
слідженні. Протокол дослідження був схвалений 
локальною етичною комісією ДУ «Інститут нефро-
логії НАМН України».

Концентрацію СК у крові та сечі пацієнтів ви-
значали  стандартним методом за допомогою біо-
хімічного аналізатору «Flexorjunior» (Нідерланди). 
Гіперурикемією вважали концентрацію сечової 
кислоти ≥420 мкмоль/л (7 мг/дл) у чоловіків та 
≥360 мкмоль/л (6 мг/дл) у жінок. 

ШКФ (мл/хв/1,73 м2) була розрахована за 
формулою Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration (CKD-EPI) [22]. 

Рутино, в усіх пацієнтів визначали вміст гемо-
глобіну (Hb), глюкози, альбуміну, електролітів сиро-
ватки (Са, К, Na, Р), С-реактивного протеїну крові 
(СРП), паратгормону, гемоглобіну та ліпідного спек-
тру крові: загальний холестерин (ЗХС), холестерин 
ліпопротеїдів низької (ХС ЛПНЩ) й високої (ХС 
ЛПВЩ) щільності, тригліцериди (ТГ); розраховува-
ли показники холестерину ліпопротеїдів дуже низь-
кої щільності (ХС ЛПНЩ) (ТГ Х 2,22 / 5) та індекс 
атерогенності (ІА) (ЗХС-ХС ЛПВЩ / ХС ЛПВЩ). 

У сечі пацієнтів досліджували концентрації 
білку, сечовини, креатиніну та кальцію. Усі біохі-
мічні показники визначали за допомогою автома-
тичного аналізатора «Flexor junior» (Нідерланди). 
Гематологічні показники крові досліджували за до-
помогою “ABX Micros-60” (Франція). Вищезазна-
чені дослідження виконувались у клініко-діагнос-
тичній лабораторії ДУ «Інститут нефрології НАМН 
України».

Усім включеним у дослідження пацієнтам було 
виконано прижиттєву пункційну біопсію нирки 
під контролем УЗД. Гістологічну оцінку проводив 
один патоморфолог, якому були невідомі клінічні 
дані пацієнтів.

Статистичну обробку отриманих результатів 
проведено за допомогою програми «MedCalc» [23] з 

урахуванням перевірки показників на нормальний 
розподіл з використанням критерію Колмогорова-
Смірнова (dK-S). За умов нормального розподілу 
оцінювали середні значення показників (М) та серед-
нє квадратичне відхилення (SD); для їх порівняння 
використовували критерій Ст’юдента (kS). За невід-
повідності закону нормального розподілу для опису 
ознаки застосовували медіану (Me) та інтерквартіль-
ний розмах [Q25-Q75]; для порівняльного аналізу за-
стосовували непараметричний (U-критерій) Манна-
Уїтні або тест Крускала-Валліса.

Кореляційний зв’язок кількісних показників 
рівнів цитокінів, за умов їх нормального розподілу, 
визначали за методом Пірсона (r). Кореляційний 
аналіз за Спірменом (ρ) та/або Кедаллом (τ) вико-
ристовували у разі відсутності нормального розпо-
ділу показників.  

Відмінність частот у групах порівнювали за до-
помогою критерію χ2. Відносний ризик (ВР) та від-
ношення шансів (ВШ) і 95% довірчі інтервали (ДІ) 
розраховували з використанням логістичної регре-
сії. Залежність одного показника від значень інших 
визначали за допомогою однофакторного регресій-
ного аналізу. Для оцінки значущості рівняння рег
ресії використовували F-тест Фішера (F). 

Результати. Серед включених у досліджен-
ня пацієнтів було 26/38 (68,4%) чоловіків та 12/38 
(31,6%) жінок. Вік хворих коливався від 18 до 69 
років та у середньому становив 37 [28-48]  років. 
Середня тривалість ХХН на час госпіталізації та 
проведення пункційної біопсії нирки склала 11,0 
[5,2-37,4] місяців. Клінічну характеристику хворих 
продано у таблиці 1. 

Таблиця 1 

Характеристика включених  
у дослідження пацієнтів 

Чоловіки (%) 68,4
Жінки (%) 31,6
Вік (роки) 37 [28-48]  

Тривалість ХХН (місяці) 11,0 [5,2-37,4]
Систолічний АТ (мм.рт.ст.) 122,5 [120-130]
Діастолічний АТ (мм.рт.ст.) 80 [70-82]

Добова протеїнурія (г/л) 5,03 [3,6-8,07]
ІМТ (кг/м2) 22,95 [20,04-37,4]
Діурез (мл) 1501±897

Hb (г/л) 105 [99-121]
ШКФ (мл/хв/1,73м2) 66,7±29,1

Загальний білок крові (г/л) 50,8 [43,3-60]
Холестерин (ммоль/л) 8,5 [6,1-11,8]

Альбумін (г/л) 37,2 [25,7-35,9]
Глюкоза (г/л) 5,7 [5,1-6,8]

Лікування (%):

глюкокортикостероїди 44,7%
ІАПФ 50%

Циклофосфамід / 
циклоспорин А

56,2%
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Найчастішою морфологічною формою ГН 
був фокальний сегментарний гломерулосклероз 
(ФСГС), який діагностовано у 18/38 (47,4%) 
пацієнтів, нефропатію мінімальних змін 
(НМЗ) визначено у 8/38 (21%) хворих, 
мембранопроліферативний ГН – у 6/38 (15,8%) 
пацієнтів, мембранозну нефропатію – у 6/38 
(15,8%) хворих на ГН.

Гіперурикемія визначена у 14/38 (37%) па-
цієнтів та статистично значущо відрізнялась за 
частотою залежно від стадії ХХН (р = 0,01). Так, 
підвищену концентрацію СК діагностовано у 
100% хворих на ХХН V, у 75% пацієнтів з ХХН ІV, 
40% з ХХН ІІІ та у 15 % хворих на ХХН ІІ стадії 
(рис. 1). 
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Рис. 1. Частота визначення гіперурикемії залежно від 
стадії ХХН (р = 0,01 Kruskal-Wallis test).

Крім того, концентрація СК сироватки мала 
зворотний кореляційний зв’язок зі ШКФ пацієнтів 
(рис. 2).

ШКФ хворих з гіперурикемією на час діа-
гностики ГН склала 37 ± 19,8 мл/хв/1,73м2, тоді 
як у пацієнтів з нормальною концентрацією СК 
сироватки – 79,2 ± 25,2 мл/хв/1,73м2 (р < 0,0001) 
(рис 3).
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Рис. 2. Кореляційний зв’язок між ШКФ та 
концентрацією СК сироватки хворих на ГН.
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Рис. 3. ШКФ хворих на ГН з нефротичним синдромом 
на час виконання біопсії нирки залежно від наявності 

гіперурикемії.

Нами не встановлено взаємозв’язку СК сиро-
ватки з добовою протеїнурією (r = 0,23; p = 0,17). 
Проте, гіперурикемія у хворих на ГН, як і у загаль-
ній популяції, асоціювалась з ожирінням, дисліпі-
демією, підвищенням артеріального тиску та фос-
фором сироватки (табл. 2). 

Таблиця 2 

Взаємозв’язок концентрації СК крові та сечі з клініко-лабораторними показниками хворих на ГН

Показник Урикемія (мкмоль/л)
Урикурія

(мг/д)

Вага (кг)
r = 0,48

p = 0,004

ІМТ (кг/м2)
r = 0,87

p = 0,0001

САТ (мм рт ст)
r = 0,36
p = 0,02

ДАТ (мм рт ст)
r = 0,3

p = 0,02
r = -0,36
p = 0,05
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Продовження таблиці 2

Показник Урикемія (мкмоль/л) Урикурія (мг/д)

Hb (г/л)
r = 0,33
p = 0,03

АСТ (ммоль/л)
r = 0.49

p = 0.001
Ступінь хронічних змін за результатами 

гістологічної оцінки біоптатів нирок
r = -0,71

p < 0,0001

Р сироватки (ммоль/л)
r = 0,38

p = 0,001

Тривалість ХХН (міс.)
r = 0,41

p = 0,009
Загальний холестерин

(ммоль/л)
r = 0,31
p = 0,05

r = -0,46
p = 0,0007

Тригліцериди (ммоль/л)
r = 0,47

p = 0,008

ЛПДНЩ (ммоль/л)
r = 0,65

p = 0,005

Примітки:	 ІМТ – індекс маси тіла, САТ – систолічний артеріальний тиск, ДАТ – діастолічний артеріальний тиск, 
Hb – гемоглобін, АСТ – аспартатамінотрансфераза, Р – фосфор, ЛПДНЩ – ліпопротеїди дуже низької 
щільності.

Чим вищою була екскреція урату з сечею, тим 
нижчим був діастолічний тиск пацієнтів, холесте-
рин крові та ступінь хронічних змін за результата-
ми гістологічної оцінки біоптату нирок. Прямий 
кореляційний зв’язок урикурії визначено з гемо-
глобіном крові та тривалістю ХХН.

Більше того, за даними регресійного аналізу 
встановлено, що рівень уратурії достовірно залежав 
від індексу хронізації гістологічних змін ниркового 
біоптату (рис. 3).
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Рис. 3. Регресійна залежність уратурії від балу хронічних змін за результатами  
гістологічної оцінки ниркового біоптату.

Результати однофакторного логістичного регре-
сійного аналізу продемонстрували статистично значу-
щий вплив гіперурикемії на зниження ШКФ < 60 мл/
хв/1,73м2 у хворих на ГН з нефротичним синдромом: 
ВШ 24,0 (95% ДІ 2,4; 242,3),  χ2 = 11,2; р = 0,0009. 

Багатофакторний логістичний аналіз, до якого 
були включені і класичні фактори ризику прогресу-

вання ХХН у хворих на ГН (альбумін та креатинін 
сироватки, загальний білок крові, рівень добової 
протеїнурії, вік пацієнтів і артеріальна гіпертензія) 
підтвердив достовірність отриманих результатів, а 
саме: гіперурикемія незалежно асоціювалась з про-
гресування ХХН (ВШ 19,2 (95% ДІ 1,8; 209,5), χ2 = 
8,4; р = 0,003).
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Обговорення. Гіпотеза можливого впливу СК на 
прогресування ХХН була запропонована майже сто-
річчя тому, але була занадто поспішно відхилена на 
початку восьмидесятих років [24, 25]. Останнім ча-
сом були проведені багаточисельні експериментальні 
та клінічні досліджень щодо ролі СК у виникненні та 
прогресуванні ХХН [1, 3, 16, 24-26]. Тим не менш, 
причинно-наслідковий зв’язок між концентрацією СК 
та прогресуванням ХХН залишається дискусійним. 

Наше дослідження сфокусовано на пацієнтах з 
первинним ГН та нефротичним синдромом. Осно-
вним питанням дослідження було чи є гіперурике-
мія незалежним фактором ризику зниження ШКФ 
за наявності нефротичного синдрому? Отримані 
результати підтверджують низку попередніх до-
сліджень щодо асоціації гіперурикемії з ризиком 
прогресування ХХН [14, 17] та суперечать проти-
лежним висновкам [15, 19]. Слід наголосити, що 
усі зазначені дослідження проведені за участю за-
гальної популяції хворих на ХХН і лише поодинокі 
роботи присвячені впливу гіперурикемії на прогре-
сування ХХН у хворих на ГН [27].

Наскільки нам відомо, це перше дослідження, 
у якому продемонстровано, що підвищена концен-
трація СК сироватки є незалежним фактором ризи-
ку зниження ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 за наявності 
нефротичного синдрому. У досліджуваній когорті 
ми визначили, що гіперурикемія майже у 20 разів 
підвищує ризик прогресування ХХН, навіть після 
поправки на альбумінемію, креатинінемію, загаль-
ну протеїнемію, добову протеїнурію, вік пацієнтів 
та артеріальну гіпертензію. 

У нашому досліджені гіперурикемія була ви-
значена у 37% пацієнтів, що повністю узгоджується 
з даними Shulei Fan зі співавторами, які визначи-
ли підвищення СК крові у 38% хворих на ГН [27]. 
Більше того, авторами продемонстровано асоці-
ацію між гіперурикемією у хворих на ГН та сег-
ментарним гломерулосклерозом за даними біопсії 
нирки [27]. Ідентичні результати були отримані і 
за нашими попередніми даними, а саме зворотній 
зв’язок екскреції СК з сечею зі ступенем хронічних 
змін за результатами гістологічної оцінки нирково-
го біоптату. Слід зазначити, що робота Shulei Fan 
[27] є єдиним на сьогодні опублікованим дослі-
дженням щодо ролі гіперурикемії у хворих на ГН, 
яке включало не тільки хворих на IgA нефропатію.

У своєму ретроспективному повздовжньому 
досліджені за участю 739 пацієнтів з ХХН різної 
етіології, Ching-Wei Tsai зі співавторами проде-
монстрували більш вагомий вплив гіперурикемії на 
ризик зниження функції нирок у хворих без про-
теїнурії, порівняно з пацієнтами з протеїнурією 
[14]. На відміну від даних Ching-Wei Tsai, нами не 
визначено взаємозв’язку між концентраціями СК 
сироватки та протеїнурією, що може бути обумов-
лено незначною вибіркою пацієнтів.

Наше дослідження має певні обмеження. 
Перш за все, через малу кількість залучених до ана-
лізу пацієнтів отримані результати слід трактувати 
обережно. Адекватна кількість пацієнтів та поздо-
вжнє спостереження за ними може надати більш 
якісну наукову інформацію. Крім того, дослідже-
на когорта була неоднорідною та включала хворих 
з ХХН І-V стадій на час діагностики ГН. Тим не 
менш, отримані нами результати надають корисну 
інформацію для подальших контрольованих дослі-
джень щодо визначення впливу гіперурикемії на 
прогресування ХХН у хворих на ГН з нефротичним 
синдромом.

Висновки. Гіперурикемія спостерігається у 
37% хворих на ГН з нефротичним синдромом та 
є незалежним фактором ризику прогресування 
ХХН. Отримані нами дані надають попередні до-
кази того, що гіперурикемія у пацієнтів з ГН та не-
фротичним синдромом може бути потенційною те-
рапевтичною ціллю первинної профілактики ХХН. 

Набір пацієнтів триває для завершення статис-
тичного аналізу та підтвердження нашої гіпотези.
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