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ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

ГЛАВА I. 
ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ

Огромная роль в жизнедеятельности организма
принадлежит пуринсодержащим соединениям и сво�
бодным пуринам, которые причастны к биологичес�
кому синтезу белка, обмену энергии, росту, новооб�
разованию тканей. Пурины могут быть донаторами
аминогрупп в синтезе аминокислот, стимуляторами
функции кроветворения, акцепторами и переносчи�
ками водорода, субстратами окисления. Они прояв�
ляют свойства витаминов, влияют на свертывае�
мость крови, регулируют действие некоторых
ферментов, оказывают анаболизирующее влияние
[3]. Пурины выступают в качестве макроэргов, вхо�
дят в состав нуклеиновых кислот (РНК, ДНК), ко�
ферментов, участвуют в передаче нервных стимулов
(Са+ зависимый эффект), влияют на транспорт
глюкозы, опосредуемый инсулином, и, тем самым,

на липидный спектр крови и жировой обмен [10,
26, 50, 51].

К пуриновым основаниям относятся:
1. Аминопурины – аденин, гуанин и их соедине�

ния.
2. Оксипурины – гипоксантины, ксантин, мочевая

кислота (МК).
3. Нуклеиновые кислоты – РНК, ДНК.

Известно, что нуклеотиды, по принципу отрица�
тельной обратной связи через генетический аппарат,
оказывают регулирующее действие на изменение
активности ферментов, участвующих в сопряжен�
ных биохимических процессах (Н.А. Федоров,
1967). В общем, обмен пуринов слагается из трех
основных этапов: синтеза пуринов, их взаимопрев�
ращений и катаболизма. Сложная цепь ферментных
превращений заканчивается образованием инозино�
вой кислоты – исходной субстанции для других пу�
риновых нуклеотидов, свободных пуринов и моче�
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В предлагаемой читателям работе изложены современные представления о нарушении
пуринового обмена, в том числе у детей и подростков. На основании собственных много6
летних научных исследований и данных современной литературы авторы аргументиро6
ванно приводят доказательства в пользу новой нозологической формы, обозначаемой
ими как «Пуриноз», вместо существующей, так называемой, «Нервно6артритический ди6
атез». Достаточно убедительно показана взаимосвязь нарушений пуринового обмена
(гиперурикемии) с артериальной гипертензией, ожирением, метаболическим синдро6
мом, нарушением толерантности к глюкозе и т.д. Представлены аргументы в пользу того,
что все признаки «метаболического синдрома» (МС), а может быть и артериальной ги6
пертензии, связаны единым происхождением, ключевую роль в котором играет первич6
ная тканевая инсулинорезистентность и, возможно, нарушение пуринового обмена. Реа6
билитация этих 26х нозологических форм на доклиническом этапе болезни и составляет
сущность профилактики повышенного сосудистого тонуса и клинических проявлений МС.
В этом новизна и практическая значимость предлагаемого реабилитационного алгорит6
ма. Некоторые концепции отражают авторскую попытку «наведения мостов» между экс6
периментальными, биохимическими и клиническими данными.
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вой кислоты. Фосфорибозилпирофосфат�синтетаза
осуществляет синтез фосфорибозилпирофосфата,
который в большей степени определяет уровень мо�
чевой кислоты. Регуляция биосинтеза пуринов осу�
ществляется по механизму обратной связи. Нуклео�
тиды (ИМФ, АМФ, ГМФ), являясь аллостеричес�
кими модуляторами фосфорибозилпирофосфатами�
дотрансферразы, лимитируют скорость пусковой
реакции биосинтеза пуринов. Этот механизм имеет
важное биологическое значение в аутоконтроле про�
дукции мочевой кислоты [7]. Считают, что у чело�
века мочевая кислота является конечным продуктом
метаболизма пуринов [48].

Источниками пуринов, помимо эндогенных
(при распаде клеток), могут быть экзогенные (пи�
щевые) нуклеопротеиды и нуклеиновые кислоты.
Наиболее богаты пуринами продукты животного
происхождения – зобная железа, печень, почки,
мышечная ткань и др. Пурины пищи составляют
примерно 30 % выводимого урата. Есть мнение, что
назначение не содержащей пуринов диеты умень�
шает концентрацию мочевой кислоты в плазме
только на 10�20 % [18].

Существует и третий источник образования пу�
ринов – это синтез de novo. Последний ведет к об�
разованию инозинмонофосфата (ИМФ), который
может превращаться в аденозинмонофосфат (АМФ)
и гуанозинмонофосфат (ГМФ). В результате рас�
пада нуклеотидов образуются соответствующие
нуклеозиды (инозин, аденозин и гуанозин), кото�
рые затем превращаются в пурины [18]. Из ИМФ
(в том числе, инозин) образуется пурин�гипоксан�
тин, который, при участии ферментов ксантинокси�
дазы и гипоксантин�гуанинфосфорибозилтран�
сферразы, превращается сначала в ксантин, а затем
в мочевую кислоту [7]. Гуанин может непосредс�
твенно метаболизироваться в ксантин (с последую�
щей эволюцией в мочевую кислоту), а аденин не
может [18]. Однако АМФ может превращаться в
ИМФ при участии фермента АМФ�дезаминазы, а
затем, на уровне нуклеозидов, аденозин, с помо�
щью фермента аденинфосфорибозилтрансферразы,
может превращаться в инозин [18].

Поскольку пурины метаболизируются с образо�
ванием мочевой кислоты, содержание урата в орга�
низме (следовательно, и концентрация в плазме) за�
висит от соотношения скорости образования урата
из вышеописанных источников и скорости его экс�
креции. Мочевая кислота выводится через почки и
через желудочно�кишечный тракт. Почечная экс�
креция составляет примерно две трети от общей
экскреции [7, 18]. Очень незначительная часть ура�
тов выводится со слюной и потом. Мочевая кисло�
та, выделяющаяся в кишечник, под воздействием
бактерий метаболизируется с образованием диокси�
да углерода и аммиака (уриколиз).

При физиологических значениях РН крови,
98 % мочевой кислоты находится в ионизирован�
ном состоянии, т.е. в виде иона урата [18]. В вод�
ном растворе с РН = 7,4, при температуре 37 гра�
дусов и ионной силе, равной таковой в плазме,

растворимость урата составляет 0,57 ммоль/л.
Присутствие белка в плазме несколько снижает его
концентрацию [18]. Свободная мочевая кислота
более растворима, чем ураты мочи. Кислая реак�
ция мочи является одним из условий, способству�
ющих камнеобразованию у детей с мочекислым ди�
атезом [2, 3, 7, 9, 13].

Важным для понимания обмена мочевой кисло�
ты (помимо ее синтеза, транспорта, распада, реути�
лизации) является вопрос ее почечного транспорта.
В последнее время утвердилось мнение о 4�х сту�
пенчатом механизме транспорта уратов: фильтра�
ция – реабсорбция – секреция – постсекреторная
реабсорбция [44, 49]. Причем, весь этот путь моче�
вая кислота осуществляет в виде моноурата натрия.
Все механизмы регуляции, взаимодействия и дина�
мики натрия в почках правомерно распространяют�
ся и на механизмы выделения мочевой кислоты
[48]. В норме клиренс урата составляет примерно
10 % от объема его фильтрата. У здоровых людей
экскреция урата увеличивается, если увеличивается
объем его фильтрата. При хронической почечной
недостаточности концентрация урата в плазме по�
вышается только тогда, когда скорость клубочковой
фильтрации падает ниже 20 мл/мин [18].

Колебания концентрации мочевой кислоты в сы�
воротке крови зависят также от пола. По данным
разных авторов, для мужчин амплитуда колебаний
равна 300�400 мкмоль/л [1, 11], для женщин – 240�
300 мкмоль/л [27]. У взрослых мужчин Великоб�
ритании верхней границей нормы концентрации
урата в плазме считается значение 420 мкмоль/л
[18]. У детей концентрация мочевой кислоты зави�
сит от возраста. В возрасте 6�16 лет она колеблется
от 120 мкмоль/л до 360 мкмоль/л [16, 21, 23].

Гиперурикемией называется избыточная кон�
центрация мочевой кислоты в сыворотке (плазме)
крови.

Авторами были обследованы 2000 детей различ�
ных возрастных категорий из детской популяции
г. Кемерово и Кемеровской области. За погранич�
ный уровень мочевой кислоты в крови были взяты
следующие концентрации [23]:

� 1�7 лет – 300 мкмоль/л у мальчиков,
270 мкмоль/л у девочек;

� 8�11 лет – 305 мкмоль/л у мальчиков и дево�
чек;

� 12�15 лет – 360 мкмоль/л у мальчиков,
330 мкмоль/л у девочек.

Наиболее высокий уровень мочевой кислоты
определяется в возрасте 12�15 лет (пубертатный
период) и связан не только с генетической детер�
минацией, но и со значительной сомато�эндокрин�
ной перестройкой организма. В зависимости от
возраста, удельный вес «гиперурикемиков» в дет�
ской популяции Кузбасса колеблется в пределах
6�10 % [23].

По данным разных исследователей, гиперурике�
мия наблюдается у 2 % взрослого населения США,
у 17 % населения Франции, у 7 % населения Испа�
нии, у 12�19,3 % населения России [цит. 5, 6, 15].
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Berry и соавт. считают, что у детей с мочой за
сутки выделяется, в среднем, 3,01 ммоль/л уратов,
а выведение более 5,95 ммоль/л в сутки расценива�
ется как патологическая гиперуратурия.

Уровень мочевой кислоты в сыворотке крови (в
т.ч., в тканях) определяется и такими факторами,
как наследственность, географическая среда обита�
ния, национальность, социальные условия жизни,
уровень урбанизации, акселерация и др. [2, 12, 19,
20, 25, 27, 32, 33, 36]. Все эти факторы прямым или
косвенным образом определяют культурный уро�
вень населения, характер питания, образ жизни,
состояние здоровья населения [14].

При анализе доступной литературы выявляются
прямо полярные точки зрения на роль пищевого
фактора в развитии гиперурикемии [18, 19, 22, 27,
46]. Например, Тиле П. и Шредер Х.Е. (1987) счи�
тают, что в Восточной Германии, с 1968 г. по
1980 г., подъем среднего уровня МК шел парал�
лельно увеличению потребления на душу населения
мясных продуктов (на 38 %) и алкогольных напит�
ков (на 28 %) [27]. Специальными исследованиями
установлено, что у здоровых лиц пероральный при�
ем 1 г РНК приводит к повышению уровня мочевой
кислоты приблизительно на 15 % [57]. По данным
Seegmiller I.E., бедная пуринами диета способству�
ет снижению содержания мочевой кислоты в сыво�
ротке крови лишь на 0,01�0,012 г/л и не корреги�
рует гиперурикемию [46].

Есть мнение, что у мужчин, постоянно занятых
тяжелым физическим трудом, концентрация МК
значительно ниже, чем у мужчин, занятых умствен�
ным трудом [31]. Уровень МК больных с гиперури�
кемией значительно снижается при применении до�
зированной, регулярной программы тренировки,
начиная с 10�го дня лечения. Необычные физичес�
кие напряжения, напротив, приводят к повышению
уровня мочевой кислоты в сыворотке крови [31].

Пока не изучена эволюция пуриновых рецепто�
ров, но, по�видимому, пуринэргическая система яв�
ляется одной из самых древних. Эта мысль возни�
кает из�за способности пуринов модулировать
функции специализированных нейромедиаторных
систем (адренэргических, холинэргических) и, тем
самым, регулировать соотношение между активнос�
тью симпатического и парасимпатического отделов
вегетативной нервной системы [10, 24, 28, 40, 45,
51]. Нарушение этого равновесия может приводить
к появлению таких заболеваний, как гипертоничес�
кая болезнь, вегето�сосудистая дистония, функцио�
нальные нарушения желудочно�кишечного тракта,
неврозы и др. [11, 21, 24].

В 70�х годах G. Burnstock с соавт. эксперимен�
тально установили существование пуринэргических
нейронов, выделяющих пурины. Реализация физи�
ологической активности пуринов опосредована ре�
цепторами, расположенными на постсинаптических
мембранах нейрональных или эффекторных клеток
[29]. Метилксантины (кофеин и др.) обладают по
отношению к определенным пуриновым рецепторам
антагонистическими свойствами (в частности, к аде�

нозину) [24]. Установлено, что адениновые (пури�
новые) рецепторы в головном мозге выполняют ней�
ромедиаторную роль [42]. Метилксантины, взаимо�
действуя с различными пуриновыми рецепторами
головного мозга, в одних случаях опосредуют дви�
гательную активность, а в других, наоборот, вызы�
вают двигательную депрессию [34, 47]. Некоторые
пурины обладают способностью вытеснять бензоди�
азепины из связи с одноименными рецепторами, что
может определять их терапевтическое действие [42].

На функцию клеток влияет состояние и соотно�
шение циклических нуклеотидов (АМФ/ГМФ).
Доказано, что в клетках, имеющих одновременно
пуриновые и катехоламиновые рецепторы, быстрее
потенцируется синтез циклической АМФ [50]. По
современным данным, АТФ повышает мембранную
проводимость для К+ у многих типов клеток и уве�
личивает скорость реполяризации потенциала дейс�
твия [50]. Уменьшение пресинаптической реполяри�
зации сопровождается снижением проникновения
Ca++ в нервное окончание и торможением высво�
бождения нейромедиатора. В этом отношении ме�
тилксантины являются антагонистами аденозина;
они уменьшают скорость реполяризации и увеличи�
вают выход Ca++, сопровождающийся повышением
высвобождения нейромедиатора [30, 34]. Важно от�
метить, что фармакологические эффекты адренэр�
гических средств могут быть частично опосредова�
ны пуриновыми рецепторами.

В последние годы появляется все больше дан�
ных о том, что поведенческие и другие фармако�
логические эффекты метилксантинов связаны с их
способностью блокировать пуриновые рецепторы
[47]. Если аденозин снижает двигательную актив�
ность, частоту сердечных сокращений, артериаль�
ное давление, липолиз и высвобождение катехола�
минов, то кофеин повышает эти параметры и
процессы [53].

В 1955 году Э. Оруан показал, что структурно
мочевая кислота очень сходна с кофеином и теоб�
ромином, известными стимуляторами умственной
активности. Если кофеин является 1,3,7�триме�
тилксантином, то мочевая кислота является три�
гидроксиксантином, или 2,6,8�триоксипурином
[7]. Э. Оруан в своей статье «Происхождение че�
ловека», опубликованной в журнале «Nature»
(1955), указал и на то, что у всех животных доп�
риматного уровня мочевая кислота расщепляется
под действием уриказы до аллантоина. У прима�
тов же, из�за отсутствия уриказы, она сохраняет�
ся в крови. Именно с этим, предположительно, и
связан новый этап эволюции, идущий под знаком
повышенной активности мозга. Еще раньше, в
1898 году, Эмиль Фишер, исследуя такие соедине�
ния, как кофеин, теобромин и компоненты экскре�
ментов животных, в частности, мочевую кислоту и
гуанин, обнаружил, что они получаются из бес�
цветного кристаллического вещества, названного
им пурином. Он первым доказал, что кофеин и
мочевая кислота имеют подобную структуру и мо�
гут быть синтезированы один из другого [17].
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Наверное не случайно мочевая кислота, содер�
жащаяся в различных тканях, обнаружена и в го�
ловном мозге [35, 52, 54]. Характер распределения
ее в ЦНС соответствует таковому у катехоламинов.
Доказано образование мочевой кислоты при стиму�
ляции симпатических волокон в хвостатом ядре,
насыщенном окончаниями дофаминэргических во�
локон [39], тормозимое альфа�адреноблокаторами
[43]. В стриатуме обнаружена корреляция между
содержанием МК и метаболитом дофамина – гомо�
ванилиновой кислотой [41]. Имеются данные о
влиянии нейромедиаторов, модулирующих процес�
сы обучения и памяти, на содержание мочевой кис�
лоты.

Имеются данные об увеличении образования мо�
чевой кислоты при выбросе катехоламинов [38, 56].
Показано, что введение холиномиметиков изменяет
внеклеточный уровень МК в стриатуме [40]. К по�
добным эффектам приводит инфузия ГАМК (гам�
мааминомасляная кислота) и галлоперидола в чер�
ную субстанцию мозга, причем, это коррелирует
здесь и с изменением метаболизма дофамина [41].

На концентрацию МК в ЦНС оказывают влия�
ние и катехоламины [8]. Последние воздействуют
на возбудимость нервных клеток, изменяя актив�
ность таких ферментов, как NA+ АТФ�аза и
K+ АТФ�аза, моноаминооксидаза и др., причем, эту
сторону действия связывают с их  влиянием на пе�
рекисное окисление липидов мембран нервных кле�
ток [4]. Установлено, что МК, как и катехоламины,
ингибирует перекисное окисление липидов [52].
Последнее утверждение наводит на мысль о некото�
рой самостоятельной роли МК в реализации фун�
кций нервной системы, традиционно связываемых с
катехоламинами мозга [21].

Авторами экспериментально доказан возбуждаю�
щий эффект сывороток крови с повышенным содер�
жанием мочевой кислоты на электрофизиологичес�
кие эффекты нейрональных клеток полуинтактного
препарата нервной системы виноградной улитки
(Helix pomalia) [22].

По классификации Wyngaarden I.B. [55], гипе�
рурикемию разделяют на первичную и вторичную.
Первичная, в свою очередь, разделяется на форму,
обусловленную специфическим энзимным дефектом
или его дефицитом (идиопатическая метаболичес�
кая гиперурикемия) и форму со сниженной элими�
нацией уратов, обусловленную специфическим, по
отношению к уратам, почечным дефектом.

Например, типичная первичная гиперурикемия
у детей описана при наследственно обусловленном
синдроме Lesh�Nyhan, характеризующемся сочета�
нием повреждения мозга и подагры [37].

Гиперурикемия может быть также вторичным
признаком врожденных нарушений обмена, не свя�
занных с метаболизмом пуринов. Высокий уровень
мочевой кислоты имеет клиническое значение при
гликогенозе I�го типа, возможно, и при других ус�
ловиях, связанных с хроническим повышением
лактатов в крови. Вторичная гиперурикемия мо�
жет быть обусловлена нарушением кругооборота

нуклеиновых кислот, катаболическими процесса�
ми, и как правило, наблюдается при лимфо� и ми�
елопролиферативных заболеваниях, миеломной
болезни, вторичной полицитемии, пернициозной
анемии, гемоглобинопатиях, талассемии, инфекци�
онном мононуклеозе; при лечении цитостатиками,
салицилатами, диуретиками; при голодании, син�
дроме длительного раздавливания, отморожениях;
при накоплении в организме солей тяжелых метал�
лов (свинца) и т.д. [цит. 6, 7]. Повышение уровня
мочевой кислоты часто регистрируется при псори�
азе, саркоидозе, микседеме, хроническом берилли�
озе и др. [цит. 6].
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