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Цель. Оценить возможности коррекции гиперурикемии (ГУ) у пациентов с артериальной гипертензией 
(АГ) и метаболическим синдромом (МС) при назначении блокатора рецепторов ангиотензина II лозар-
тана.
Материалы и методы. В открытое, рандомизируемое, контролируемое, сравнительное исследование 
в параллельных группах (лозартан vs традиционной терапии на протяжении 12 нед.) были включены 
60 больных АГ с МС и ГУ.
Результаты. Общей закономерностью, выявленной на всех сроках лечения, оказалось то, что достовер-
ных различий между группами лозартана и традиционной терапии по антигипертензивной активности 
выявлено не было. В группе лозартана было отмечено значительно большее снижение уровня мочевой 
кислоты (МК) — 34,7 % vs 7,8 % в группе традиционной терапии (р < 0,05); также имело место достовер-
ное улучшение эластичности сосудов мышечного и эластического типов, что проявилось снижением 
СПВ на соответствующих режимах терапии: каротидно-феморальный — на 27,8 % vs 8,1 % (р < 0,05) 
и каротидно-радиальной — на 30,2 % и 12,6 % (р < 0,05).
Заключение. Большее снижение уровня МК у пациентов с АГ, МС и ГУ, что приводит к достоверно боль-
шему улучшению эластичности сосудов.
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Aim. To assess the potential of the angiotensin II receptor antagonist losartan for the correction of hyperuricemia 
(HU) in patients with arterial hypertension (AH) and metabolic syndrome (MS).
Material and methods. This open, randomised, controlled comparative study in parallel groups included 60 AH 
patients with MS and HU. The patients received losartan or standard therapy for 12 weeks.
Results. Throughout the follow-up period, no significant difference in antihypertensive effect was observed 
between the losartan and standard therapy groups. Losartan group patients demonstrated a more pronounced 
decrease in uric acid levels (-34,7 % vs. -7,8 % in the standard therapy group; p<0,05). In addition, losartan 
therapy, compared to the standard treatment, was associated with improved vascular elasticity, as manifested by the 
pulse wave velocity decrease (-27,8 % vs. -8,1 % for carotid-femoral index, and -30,2 % vs. -12,6 % for carotid-
radial index, respectively; both p<0,05).
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Проблема взаимоотношений гиперурикемии 
(ГУ), артериальной гипертензии (АГ) [24-26], мета-
болического синдрома (МС) [28-30] становится все 
более актуальной в связи с тем, что такое сочетание 
патологий часто встречается в условиях реальной 
клинической практики [2,4,13,42,43]. Распрост-
раненность ГУ среди взрослого населения варьирует 
от 2 % до 20 % [30]. В России она составляет 14,2 % 
— 19,3 % [47,51] среди лиц с повышением артери-
ального давления (АД).

Нарушение почечной экскреции уратов являет-
ся ключевым моментом развития ГУ и подагры, 
которые часто встречаются у лиц с МС [32] 
и АГ [6].

В течение последнего десятилетия появились 
многочисленные, убедительные данные и публика-
ции [5,46,48-51] о тесной взаимосвязи между повы-
шением уровня мочевой кислоты (МК) и увеличе-
нием риска сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) при АГ, МС, сахарном диабете 2 типа (СД-2), 
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ишемической болезни сердца (ИБС), застойной 
сердечной недостаточности (СН) и снижении фун-
кции почек [16-19,34].

Ряд крупных исследований: SHEP (Systolic 
Hypertension in the Elderly Program), WORKSITE 
Study, PIUMA Study (Progetto Ipertensione Umbria 
Monitoraggio Ambulatoriale Study), у пациентов 
с АГ показал, что более высокий уровень МК ассо-
циируется с повышенной частотой сердечно-сосу-
дистых событий (ССС) [14,27,44]. По данным 
PIUMA Study наличие ГУ повышает риск кардио-
васкулярных осложнений в 1,73 раза, а риск смерти 
в 1,96 раза.

Было показано, что у пациентов с АГ повыше-
ние уровня МК на 59,5 мкмоль/л увеличивает риск 
ССО на 10 %, что эквивалентно повышению систо-
лического АД (САД) на 10 мм рт.ст. или повышению 
уровня холестерина (ХС) на 0,52 ммоль/л. В New 
York study (n=7978 с АГ) ГУ повышала риск развития 
ССО в 1,53 раза, превосходя риск от курения (1,22) 
и ожирения (Ож) (1,09). Известно, что сочетание 
ГУ и АГ повышает риск развития ССО в ~ 5 раз. 
Было показано, что ГУ (повышение содержания 
МК ≥370 мкмоль/л у мужчин и ≥274 мкмоль/л 
у женщин) является независимым предиктором 
повышения риска сердечно-сосудистой заболевае-
мости — 1,73; 95 % доверительный интервал (ДИ), 
1,02-3,79, и смертности от любых причин (ОС) — 
1,63; 95 % ДИ, 1,02-2,57, у пациентов с нелеченой 
АГ [44].

В настоящее время основным механизмом раз-
вития ГУ при СД-2, Ож и МС принято считать 
уменьшение канальциевой секреции МК на фоне 
повышения канальцевой реабсорбции натрия 
вследствие гиперинсулинемии (ГИ) и инсулиноре-
зистентности (ИР) [20,21,41].

Результаты последних исследований [51] свиде-
тельствуют о том, что распространенность ГУ при 
сочетании АГ и МС составляет 37,8 %, а при его 
отсутствии — 22 %. При этом длительность заболе-
ваний не влияет на частоту ГУ. При этом авторы 
исследования показали, что у пациентов с уровнем 
МК > 300 мкмоль/л более выражены метаболичес-
кие факторы риска (ФР), которые находятся в пря-
мой зависимости от степени (ст.) ГУ.

Урикозурические препараты корригируют ГУ за 
счет увеличения экскреции МК с мочой. Они 
используются при бессимптомной ГУ и подагри-
ческом хроническом тубулоинтерстициальном 
нефрите. Классические урикозурические препара-
ты, в отличие от лозартана, противопоказаны при 
гиперурикозурии, уратном нефролитиазе и хрони-
ческой почечной недостаточности (ХПН).

В последние годы стало очевидным, что влия-
ние антигипертензивных препаратов (АГП) на уро-
вень МК является важным фактором их дифферен-
цированного применения, особенно у “проблем-
ных” пациентов с АГ (МС, Ож и ГУ). Понятно, что 

АГП с урикозурическим действием может обеспе-
чить дополнительные благоприятные эффекты при 
АГ [33].

У пациентов с АГ и ГУ антагонист рецепторов 
ангиотензина II (АРА) лозартан со своим неактив-
ным предшественником позволяет блокировать 
реабсорбцию секретированной МК в проксималь-
ных канальцах почки, значительно снижая уровень 
МК [15].

Очень важно, что лозартан обладает умеренной 
урикозурической активностью, что позволяет избе-
жать ряда проблем типичных для “классических” 
урикозурических средств [35,36].

Показано, что урикозурической активностью 
обладает сам лозартан, а не его активный метаболит 
E-3174 [1]. Следовательно, она обусловлена особен-
ностями молекулы, а не блокадой АТ1-рецептора, 
что принципиально важно при анализе класс-спе-
цифических эффектов этой группы АГП.

Урикозурическая активность лозартана у здо-
ровых людей носит дозозависимый характер, начи-
нается через 4 ч и сохраняется на протяжении 1 нед. 
после приема препарата. Лозартан увеличивает экс-
крецию МК в ~ 3 раза, но при этом абсолютное 
выделение уратов остается небольшим [23,37].

Лозартан блокирует 2 основные транспортные 
системы эпителиоцитов дистальных канальцев, 
участвующих в реабсорбции уратов (урат/лактат 
и урат/хлорид) и защищает структуры почечного 
тубулоинтерстиция от повреждающего действия 
уратов. При применении лозартана экскреторный 
пул МК увеличивается только за счет торможения 
реабсорбции уратов без увеличения фильтрации, 
что принципиально отличает его от классических 
урикозурических средств при применении которых 
фильтрация уратов возрастает и повышается риск 
развития нефролитиаза.

При изучении урикозурического эффекта 
лозартана у пациентов с АГ [7] было показано, что 
лозартан (в дозах 50 мг/сут. и 100 мг/сут.) увеличива-
ет экскрецию МК и уменьшает ее уровень в плазме. 
Увеличение экскреции МК наблюдалось уже через 
1 ч и достигало максимального уровня через 2-3 ч 
после приема препарата. Увеличение pH мочи начи-
налось через 1 ч и сохранялось на протяжении 6 ч. 
Уровень МК в крови снижался через 6 ч после при-
ема препарата. Все эти эффекты были более выра-
женными при использовании более высокой дозы 
лозартана. Необходимо акцентировать внимание 
врачей на том, что увеличение pH при приеме пре-
парата может предотвращать выпадение МК в оса-
док с образованием конкрементов, и, что урикозу-
рическое действие длится не более 6 ч в отличие 
от его более продолжительного антигипертензивно-
го эффекта.

Лозартан вызывает зависимое от времени сни-
жение содержания МК — от 5,9+/-0,9 до 5,2+/-
1,0 мг/дл с максимальной экскрецией уратов через 
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2 ч. После приема лозартана отмечается повышение 
уровня гипоксантина (максимально через 4 ч) 
и снижение его почечного клиренса, при этом экс-
креция МК с мочой выше, чем экскреция оксипу-
ринов. Препарат сравнения в этом исследовании 
эналаприл подобными эффектами не обладал [23].

Таким образом, благоприятное влияние лозар-
тана на обмен МК может быть целенаправленно 
использовано при ведении пациентов с АГ и ГУ.

В этой связи представлялось целесообразным 
и важным для реальной клинической практики 
оценить возможность коррекции ГУ у пациентов 
с АГ и МС при назначении АРА лозартана.

Материал и методы
В открытое, рандомизированное, контролируемое, 

сравнительное исследование в параллельных группах (гр.) 
(рисунок 1) были включены 60 больных ГУ.

Критерии включения в исследование:
•  Возраст 18-65 лет
•  Повышение уровня МК у мужчин > 420 ммоль/л 

и у женщин > 350 ммоль/л и/или увеличение 
суточной экскреции МК в норме >750 мг/ 24 ч.

•  Повышение АД > 140/90 мм рт.ст.
•  Наличие МС (согласно Российским рекоменда-

циям)
•  Наличие подписанного информированного 

согласия пациента на участие в исследовании
Критерии исключения из исследования:
•  Прием диуретиков
•  Прием аллопуринола и других, средств, влияю-

щих на пуриновый обмен
•  Постоянный прием нестероидных противовос-

палительных средств
•  Заболевания печени в активной стадии или 

повышение активности аланинаминотрансфера-
зы (АЛТ) в 2 раза выше верхних границ нормы 
(ВГН)

•  ПН — уровень креатинина (Кр) >300 ммоль/л
•  Острые состояния: инфекции, обострение хро-

нических заболеваний, травмы, хирургические 
вмешательства

•  Злоупотребление алкоголем
•  Гиперчувствительность к сартанам в анамнезе
•  Беременность и лактация
•  Онкологические заболевания
•  Неспособность пациента понять суть программы 

исследования
Длительность наблюдения больного в исследовании 

составляла 12 нед. В качестве препарата использовался 
лозартан (Блоктран, Фармстандарт, Россия).

Непрерывные количественные исходные и демогра-
фические признаки были протестированы простым t-крите-
рием для независимых выборок. В случае распределения 
значений признака, отличного от нормального, был исполь-
зован критерий Манна-Уитни (Mann-Whitney). Для качест-
венных признаков был применен либо точный критерий 
Фишера (Fisher), либо тест χ2, в зависимости от количества 
наблюдений в каждой ячейке таблицы сопряженности.

Результаты
Клинико-демографические характеристики 

пациентов, включенных в исследование, представ-
лены в таблице 1. По основным показателям срав-
ниваемые гр. достоверно не различались между 
собой, а особенностью АГ были высокая частота 
гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) и микроаль-
буминурии (МАУ). В гр. пациентов на “традицион-
ной терапии” все пациенты получали антигипер-
тензивную монотерапию (АГМТ): 9 — эналаприл, 6 
— рамиприл, 7 — эпрозартан, 5 — метопролол, 3 — 
моксонидин.

В таблице 2 представлена динамика изменений 
САД и диастолического АД (ДАД) по данным суточ-
ного мониторирования АД (СМАД) на различных 
вариантах лечения. Общей закономерностью, выяв-

Рис. 1    Схема исследования. 

�4 нед                0 нед                       4 нед                                                 12 нед

Лозартан  (Блоктран ) 100 мг/сутки
Традиционная терапия

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика сравниваемых гр.

Показатель Блоктран 100 мг Традиционная терапия

Число пациентов (n) 30 30

Возраст, годы 52,6±13,8 54,4±10,6

Длительность АГ 5,6+3,2 5,9+4,1

Мужчины/женщины (n) 24/6 25/5

ИМТ, кг/м2 28,9+5,8 29,12±3,1

МАУ (n) 13 17

ГЛЖ (n) 28 26

Примечание: ИМТ — индекс массы тела.
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ленной на всех сроках лечения, оказалась то, что 
достоверных различий между гр. лозартана 
(Блоктран) и традиционной терапии выявлено 
не было: снижение САД через 12 нед. лечения соста-
вило 15,6 % и 13,1 %, соответственно, а снижение 
ДАД — 20,8 % и 4,1 %, соответственно (p<0,05).

В таблице 3 представлена динамика изменений 
скорости пульсовой волны (СПВ) при различных 
вариантах лечения. Общей закономерностью, выяв-
ленной на всех сроках лечения, оказалась то, что 
лозартан при монотерапии эффективнее, чем тра-
диционная терапия по улучшению эластичности 
сосудов мышечного и эластического типов, что 
проявилось снижением СПВ на соответствующих 
режимах терапии — каротидно-феморальной (кф) 
на 27,8 % vs 8,1 % (р<0,05) и каротидно-радиальной 
(кр) на 30,2 % vs 12,6 % (р<0,05).

В таблице 4 представлена динамика изменений 
биохимических показателей при различных вариан-
тах лечения. Достоверные различия по влиянию 
лозартана и традиционной терапии на показатели 
липидного обмена отсутствовали. Однако по наибо-
лее важному критерию — влиянию на уровень 
МК были выявлены достоверные различия. В гр. 
лозартана отмечено снижение ее уровня на 34,7 % vs 
7,8 % в гр. традиционной терапии (р<0,05).

Обсуждение
Коррекцию нарушений пуринового обмена 

необходимо рассматривать с двух точек зрения [9]. 
Во-первых, необходимо знать, как влияет приме-
нение классических средств для лечения ГУ, 

на состояние “органов-мишеней” при АГ и сущес-
твуют ли данные о взаимодействии этих препара-
тов с наиболее важными классами лекарств, при-
меняемыми для коррекции АД и других проявлений 
МС [3]. Во-вторых, оценить особенности, возмож-
ности АГП и других классов лекарственных средств, 
применяемых при лечении МС на уровень МК.

Результаты настоящего исследования указыва-
ют, что лозартан имеет существенные преимущества 
по нормализации уровня МК в крови по сравнению 
с традиционной АГТ. Нормализация уровня МК и 
АД у пациентов с АГ, МС и ГУ при терапии лозарта-
ном приводит к достоверно большему улучшению 
эластичности сосудов по сравнению с традицион-
ной терапией.

Ранее было выполнено несколько исследова-
ний, продемонстрировавших положительный 
эффект лозартана при ГУ и подагре. У 38 пациентов 
с ГУ было показано, что лозартан в дозе 50 мг/сут. 
через 4 нед. снижал уровень МК с 7,2 (1,1) мг/дл 
до 6,7 (1,0) мг/дл (p<0,05) и через 48 нед. содержа-
ние МК оставалось тем же 6,7 (1,1) мг/дл [7].

В клинических исследованиях было показано, 
что в среднем длительный прием лозартана сопро-
вождается снижением уровня МК на 12-24 мкмоль/л, 
но при этом имеет место повышение pH мочи, что 
приводит к уменьшению образования дигидроурата 
и риска кристаллообразовании [1].

В исследовании LIFE (Losartan Intervetion For 
Endpoint reduction in hypertension) [8] 373 больных 
(185 в гр. атенолола и 188 в гр. лозартана) имели 
> 1 атак подагры. Ежегодное повышение уровня 

Таблица 2
Динамика показателей СМАД при различных вариантах лечения 

Показатель Блоктран
Исходно/ 12 недель

Традиционная терапия
Исходно/12 нед.

САДсут, мм рт.ст. 149,1+9,8//125,8+4,2 149,2+8,3/129,8+4,5

ДАДсут, мм рт.ст. 94,1 +6,1/74,5+12,2 89,3+7,9/76,4+6,6

Таблица 3
Динамика СПВ при различных вариантах лечения

Показатель Блоктран
Исходно/12 нед.

Традиционная терапия
Исходно/12 нед.

СПВ кф, м/с 11,5+2,7/8,3+1,3 11,1±2,5/10,2±1,8

СПВ кр, м/с 10,9+1,1//7,6+1,4 11,1±2,2//9,7±2,1

Таблица 4
Динамика биохимических показателей крови при различных вариантах лечения

Показатель Блоктран
Исходно/12 нед.

Традиционная терапия
Исходно/12 нед.

ОХС, ммоль/л 4,28+0,37/4,16+0,47 4,18+0,32/4,19+0,37

ТГ, ммоль/л 1,59+0,28/1,52+0,16 1,58+0,27/1,53+0,16

ЛВП, ммоль/л 1,48+0,24/1,03+0,32 1,47+0,23/1,13+0,32

ЛНП, ммоль/л 2,54+0,41/2,61+0,32 2,56+0,42/2,61+0,37

МК, ммоль/л 473,9+45,3/309,3+30,6 481,1±48,8/443,3±44,8

Примечание: ОХС — общий холестерин, ТГ — триглицериды, ЛВП — липопротеиды высокой плотности, ЛНП — липопротеиды низкой 
плотности.
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МК в гр. атенолола составляло 10 мкмоль/л 
и 6 мкмоль/л в гр. лозартана. К моменту заверше-
ния исследования 86 % больных в гр. лозартана 
и 85 % больных в гр. атенолола получали гидро-
хлортиазид (средняя доза ~ 20 мг/сут/). У тех, кто 
впервые стал принимать тиазидный диуретик, 
уровень МК повысился на 41 мкмоль/л в гр. ате-
нолола и 12 мкмоль/л в гр. лозартана. При этом 
в обеих гр. было отмечено повышение Кр сыво-
ротки. Очевидно, что комбинация лозартана 
и диуретика может предотвращать ГУ при лечении 
АГ, и это делает эту комбинацию целесообраз-
ной.

В настоящее время лозартан является одним 
из немногих АГП, доказавшим свое положительное 
влияние на обмен МК как в небольших [10-
12,22,31,38-40,45], так и крупных, рандомизирован-
ных, клинических исследованиях. Исследование 

LIFE, которое оценивало эффект лозартана и ате-
нолола на ССО и смертность у больных АГ с высо-
ким риском и с ГЛЖ, также позволило изучить 
связь исходного уровня МК с другими ФР и про-
гнозом заболевания. Оно стало первым крупномас-
штабным исследованием, продемонстрировавшим, 
что снижение уровня МК связано с положительным 
влиянием на частоту осложнений при лечении АГ.

Выводы
Монотерапия лозартаном, при одинаковом 

снижении АД в сравнении с традиционной АГТ 
вызывает достоверно большее снижение уровня 
МК у пациентов с АГ, МС и ГУ.

Нормализация уровня МК и АД у пациентов 
с АГ, МС и ГУ при терапии лозартаном приводит к 
достоверно большему улучшению эластичности 
сосудов по сравнению с традиционной терапией.
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