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Порушення пуринового обміну  
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A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Сечокам’яна хвороба (СКХ) – поліетіологічне урологічне захворювання, причинами якого можуть бути екзогенні й ендогенні фактори, 
включаючи спадковий. Характеризується воно появою каменів у нирках і сечових шляхах, схильністю до рецидивування, часто 
тяжким перебігом. Майже 25 % каменів складаються з сечової кислоти (СК). Провідну роль у патогенезі уратного нефролітіазу 
(УН) відіграють порушення пуринового обміну, що виявляють за розвитком гіперурикемії (ГУ) та гіперурикурії.

Мета роботи – огляд сучасної фахової літератури щодо ролі порушень пуринового обміну в етіопатогенезі УН.
Результати. Виникнення УН залежить від сталості рН кислої сечі, зменшення діурезу, ГУ та гіперурикурії. СК – кінцевий метаболіт 
пуринового обміну та головна каменеутворювальна субстанція у хворих на УН. ГУ виникає через некомпенсовані порушення пу-
ринового обміну при зменшенні ниркової секреції та кишкового уриколізу (шлях екскреції), надлишкового надходження пуринових 
основ в організм та посиленого синтезу їх in vivo (метаболічний шлях). 

Лимонна кислота, як один з основних метаболітів циклу трикарбонових кислот (ЦТК), через відповідні субстрати пов’язана з утво-
ренням пуринів і метаболітом амінокислотного обміну глутаміном. ЦТК поєднаний із циклами сечовини, гліоксилатних і пуринових 
основ через α-кетаглутарову кислоту. Вона є субстратом лимонної кислоти та впливає на синтез глутамату, який з’єднується з 
аміаком з утворенням глутаміну, що використовується в циклі синтезу пуринів.

Висновки. Встановлена роль і діагностичне значення розладів пуринового обміну, порушень ЦТК (лимонна кислота), амінокис-
лотного обміну (глутамін), активності ксантиноксидази – ключового ферменту в синтезі пуринів, що проходить через ЦТК за участі 
його метаболіту α-кетаглутарату. ЦТК пов’язаний із глутаміном, що багатий на азот, необхідний для синтезу пуринових основ.

Ключові слова: сечокам’яна хвороба, уратний нефролітіаз, гіперурикемія, сечова кислота, пошкодження нирок, пуриновий обмін.
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Disorder of purine metabolism in the etiopathogenesis of urate nephrolithiasis
S. I. Vorotyntsev, A. I. Bilai, I. M. Bilai

Urinary stone disease (USD) is a polyetiological urological disease caused by both exogenous and endogenous factors, including hereditary 
ones. It is characterized by the appearance of stones in the kidneys and urinary tract, and a tendency to relapse, often with a severe 
course. Almost 25 % of stones consist of uric acid (UA). The leading role in the pathogenesis of urate nephrolithiasis (UN) is played by 
disorders of purine metabolism, which are characterized by the development of hyperuricemia (HU) and hyperuricuria.

The aim of the work is to review modern literary sources on the role of purine metabolism disorders in the etiopathogenesis of UN.

Results. The development  of UN depends on  the  constancy of  the acidic  urine pH,  as well  as  on a  decrease  in  diuresis, HU and 
hyperuricuria. UA is the final metabolite of purine metabolism and the main stone-forming substance in patients with UN. HU develops 
both due to uncompensated disorders of purine metabolism with a decrease in renal secretion and intestinal uricolysis (excretion pathway) 
and excessive intake of purine bases in the body and their increased synthesis in vivo (metabolic pathway). 

Citric acid, as one of the main metabolites of the tricarboxylic acid (TCA) cycle, is connected through the corresponding substrates to 
the formation of purines and the metabolite of amino acid metabolism, glutamine. TCA is connected to the cycles of urea, glyoxylate and 
purine bases through α-ketaglutaric acid. It is a substrate of citric acid, and it affects the synthesis of glutamate, which combines with 
ammonia to form glutamine, used in the cycle of purine synthesis.

Conclusions. The  role and diagnostic value of purine metabolism upsets, disorders of  the TCA  (citric acid), amino acid metabolism 
(glutamine), the activity of xanthine oxidase is a key enzyme in purine synthesis which passes through TCA with the participation of its 

ARTICLE  
INFO

http://pharmed.
zsmu.edu.ua/article/
view/273835

https://doi.org/10.14739/2409-2932.2023.1.273835
mailto:belay250455%40gmail.com?subject=
https://orcid.org/0000-0002-9159-6617
https://orcid.org/0000-0001-7510-6684
https://orcid.org/0000-0002-7574-4093


ISSN 2306-8094 Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики. 2023. Т. 16, №1(41) 91

Огляди

metabolite α-ketaglutarate, have been established. TCA is bound to glutamine, rich in nitrogen, which is necessary for the synthesis of 
purine bases.

Key words: urolithiasis, urate nephrolithiasis, hyperuricemia, uric acid, kidney damage, purine metabolism.
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Сечокам’яна хвороба (СКХ) – поширене захворювання, 
що найчастіше діагностують в осіб працездатного віку 
[1]. В Європі цю патологію щорічно виявляють у майже 
2 000 пацієнтів на 1 млн населення, тобто від 0,1 % до 
0,4 % від загальної кількості жителів. Залежно від місця 
проживання на СКХ страждають від 5 % до 10 % жителів 
європейського континенту [2]. На нефролітіаз у всьому 
світі хворіють 9,6 % населення. Серед урологічної пато-
логії СКХ становить 40 %, чоловіки хворіють у 2–3 рази 
частіше, ніж жінки, найбільше хворих – працездатного 
віку (від 30 до 40 років) [3]. При СКХ частота рецидиву 
становить до 60 %. В Україні в 2017 році це захворюван-
ня зафіксовано в 566,4 пацієнта на 100 000 населення, 
а з-поміж осіб похилого та старечого віку – 1111,7 на 
100 000 населення [4].

Нефролітіаз в Україні посідає друге місце серед усіх 
урологічних захворювань після сечових інфекцій [5,6]. 
Загалом у світі каменеутворення виявляють у 1500–2000 
випадках на 1 млн населення [7]. З-поміж причин смерт-
ності від урологічних захворювань СКХ посідає друге 
місце [1,8,9].

СКХ – поліетіологічне захворювання, причини якого 
досі остаточно не з’ясовано. Про цю патологію відомо ба-
гато, але вичерпно не вивчено причини каменеутворення, 
етіологію та патогенез, особливості профілактики [6,7].

Уратний нефролітіаз (УН) – урологічна патологія, при-
чинами якої можуть бути екзогенні й ендогенні фактори, 
включаючи спадковий. Характеризується УН появою 
уратних каменів у нирках і сечових шляхах, схильністю 
до рецидивування, часто тяжким перебігом [5,8]. Майже 
25 % каменів складаються з сечової кислоти (СК). На 
УН нині хворіють до 20–30 % пацієнтів (у 1950 роки – 
5–10 %), тобто спостерігають тенденцію до збільшення 
випадків виявлення цього захворювання. Провідну роль 
у патогенезі УН відіграють порушення пуринового об-
міну, що виявляють за розвитком гіперурикемії (ГУ) та 
гіперурикурії [5,10].

Попри чималі успіхи у вивченні етіології та патогенезу 
УН, недостатньо досліджено порушення пуринового 
обміну, остаточно не доведено роль інгібіторів кристалі-
зації та маркерів екскреції каменеутворювальних сполук. 
Відкритими залишаються питання щодо діагностики та 
лікування цієї патології, диференційованого призначення 
лікарських засобів, що могли б впливати на окремі ланки 
пуринового метаболізму.

Мета роботи
Огляд сучасної фахової літератури щодо ролі порушень 
пуринового обміну в етіопатогенезі УН.

Відомо, що УН – вид СКХ, коли камені містять СК 
та її солі, як-от урат натрію, урат амонію, дигідрат СК 

і безводну СК. Частота УН становить до 5–40 % від за-
гальної захворюваності на СКХ. Це захворювання втричі 
частіше виявляють в осіб, які займаються розумовою 
працею, ніж фізичною; чоловіки втричі частіше за жінок 
хворіють на УН, а частота рецидивів сягає 60–70 % [11].

Єдиної теорії патогенезу УН немає. Процес утворення 
уратних каменів дуже складний, пов’язаний із багато-
гранністю фізико-хімічних процесів у нирках, сечових 
шляхах. УН вважають патологією, що пов’язана з муль-
тиетіологічністю, метаболічними, гормональними та 
генетичними порушеннями не тільки в сечовидільній 
системі, але й у шлунково-кишковому тракті [12].

Нині чимало уваги приділяють «немодифікованим» 
факторам в етіології УН, а саме географічному розташу-
ванню, етнічним і генетичним факторам, статі. Науковий 
інтерес викликають і «модифіковані» фактори: цукровий 
діабет, метаболічний синдром, ожиріння, артеріальна 
гіпертензія тощо [13].

Найбільш значущими причинами виникнення УН нині 
вважають сучасний спосіб життя, шкідливі звички в діє-
тичному харчуванні, нервові перенапруження, що спри-
чиняють зміни біохімічних процесів у хворого [11,14].

До факторів, що можуть спричинити появу уратних 
каменів, належать ферменто- та тубулопатії хворого 
(генетичні фактори), соціально-побутові, кліматичні, 
географічні, професійні причини [11].

У патогенетичному аспекті УН – поліетіологічне за-
хворювання, що може бути спровоковане ендогенними 
й екзогенними факторами, характеризується утворенням 
уратних каменів у нирках і сечових шляхах, часто реци-
дивує та має тяжкий перебіг [15,16]. Розрізняють 2 типи 
утворення уратних каменів:

1. формального генезу – колоїдна теорія, що ґрунтуєть-
ся на утворенні в центрі каменю колоїду, навколо якого 
відбувається атипова кристалізація (теорія кристалізації); 
це вказує на кількісні та якісні зміни солей у сечі;

2. каузального генезу – вплив екзогенних і ендогенних 
факторів. На утворення уратних каменів впливає зміна рН 
сечі в кислий бік і рівнів неорганічного фосфату, кальцію, 
СК. До сполук, що порушують процеси кристалізації, 
належать колаген, піровиноградна кислота, мукопротеїди 
та речовини, які активують екскрецію каменеутворю-
вальних сполук, – цитрати, гіпурова кислота, креатинін, 
сечовина [17].

Отже, УН – поліетіологічна патологія, що виникає внас-
лідок дії ендогенних та екзогенних факторів, залежить 
від сталості рН кислої сечі, зменшення діурезу, ГУ та 
гіперурикурії [18].

Провідним чинником у патогенезі УН є стійка кисла 
сеча. СК має слабокислотну характеристику, розчинна 
в лужному та слабокислому середовищах. При змен-
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шенні рН сечі розчинність СК знижується, що активує 
екскрецію каменеутворювальних сполук. Якщо рН сечі 
становить 6,5, кристалізація не відбувається. Коли рівень 
рН сечі дорівнює 5,5, кристалізація може відбуватися при 
екскреції сечі до 0,8 г/л, а при рН сечі 4,5 – до 0,25 г/л. 
За таких умов уратні камені, що містять урат амонію та 
урат натрію, можуть виявлятися при слабокислому рН 
сечі на відміну від конкрементів, до складу яких входять 
безводна СК і дигідрат СК [19].

Показано, що основними шляхами активного утворен-
ня СК є тканинний розпад, утворення з пуринів їжі та син-
тезованих в організмі хворого пуринів. Ці дослідження 
підтверджують, що УН виникає здебільшого внаслідок 
розладів пуринового обміну [20].

Рівень СК в організмі людини може коливатися в таких 
варіантах:

1) нормальний вміст СК у сироватці крові при нормаль-
ній продукції та екскреції;

2) нормальний вміст СК у сироватці крові при зви-
чайній продукції в печінці та підвищеному виділенні 
нирками з організму;

3) підвищений рівень СК у сироватці крові при збільшенні 
продукції печінкою та нормальним виведенням нирками;

4) збільшення СК у сироватці крові та одночасне підви-
щення її продукції печінкою, висока екскреція нирками, 
що свідчить про значні порушення пуринового обміну;

5) гіперурикемія при нормальному синтезі в печінці 
та зниженні екскреції нирками, одночасному зменшенні 
функціонального стану нирок [11].

Відомо, що СК – кінцевий метаболіт у складному біо-
хімічному процесі пуринового обміну, в якому беруть 
участь різноманітні ферменти. Пуринові основи утворю-

ються в організмі людини в результаті синтезу пуринів 
de novo, розщеплення нуклеопротеїдів аліментарного 
походження, катаболізму нуклеопротеїдів власних клітин 
людини. Синтез пуринів проходить через цикл трикарбо-
нових кислот (ЦТК) за участі його складового метаболіту 
α-кетоглутарової кислоти. Цикл Кребса пов’язаний з 
амінокислотним обміном, що вказує на утворення пури-
нів через глутамат, далі – глутамін, який багатий на азот, 
необхідний для синтезу пуринових основ [20].

Показано, що каменеутворення при УН відбувається 
за трьома патогенетичними механізмами, як-от низький 
діурез із недостатнім вживанням рідини, гіперурикозурія, 
кисла рН сечі (рис. 1) [11].

Доведено також, що при рН сечі <5,5 може відбуватися 
найінтесивніше каменеутворення. Можливо, навіть при 
нормальному рівні СК у сироватці крові хворого низь-
кий рН сечі (<5,5) викликає кристалізацію солей СК та 
утворення каменів при УН [21].

Серед основних причин ацидифікації сечі в хворих 
на УН – зменшення екскреції іонів амонію з сечею та 
збільшення загальної екскреції кислот із сечею [21].

Встановлено, що у хворих на УН виявили підвищення 
СК у сироватці крові, зменшення рівня глутаміну та ли-
монної кислоти в сироватці крові, рівня натрію та калію 
в сечі. Суттєво підвищений рівень аміаку щодо калію та 
натрію вказує на стійкий ацидоз сечі [11].

Збільшення утворення СК може відбуватися при ен-
зимних розладах:

а) підвищена активність ксантиноксидази, що окиснює 
гіпоксантин у ксантин, а потім СК;

б) збільшення активності фосфорибозилпірофосфат-
синтетази (ФРПФС), що активує утворення фосфорибо-
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ферментної регуляції 
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вітамінів В1 та В6
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Рис. 1. Можливий генез УН.
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зилпірофосфату (ФРПФ) з аденозинтрифосфату (АТФ) 
і рибозо-5-фосфату;

в) зменшення активності урикази, що спричиняє пе-
рехід СК в алантоїн;

г) зменшення активності гіпоксантингуанінфосфо-
рибозилтрансферази (ГГФРТ), що зумовлює перехід 
пуринів гіпоксантину та гуаніну в нуклеотиди інозин- та 
гуанозинмонофосфат;

д) дефіцит глутамінази, що перетворює глутамін у 
глутамінову кислоту та аміак [20].

Виявили, що основні джерела утворення пуринових 
нуклеотидів – ФРПФ і глутамін, з яких синтезується 
інозинова кислота (рис. 2). Біотрансформація цього мета-
боліту відбувається шляхом катаболізму на гіпоксантин, 
ксантин і СК [22]. Пригнічення ФРПФ і гіпоксантину за 
допомогою ГГФРТ із синтезом інозинової кислоти та де-
яких похідних нуклеотидів встановлює рівновагу цих біо-
хімічних реакцій. Водночас перетворення гіпоксантину в 
ксантин і далі в СК активує фермент ксантиноксидаза, що 
бере участь у синтезі СК – кінцевого метаболіту пуринів. 
За таких умов стимуляторами активності ксантинокси-
дази є інтерферон та молібдати. Молібден стимулює 
ксантиноксидазу, а інтерферон спричиняє експресію 
генів, що кодують її утворення [22].

У синтезі супероксиду та пероксинітритів, що можуть 
негативно впливати на дезоксирибонуклеїнові кислоти, 
білкові молекули мембран клітин, збільшувати клітинну 
малігнізацію та апоптоз, беруть участь ферменти синтезу 
азоту оксиду та ксантиноксидаза [23].

Ксантиноксидаза – біомаркер під час лікування розла-
дів пуринового обміну та ГУ. Це ключовий ензим, що бере 
участь у синтезі СК. Підвищена активність ксантинокси-
дази може призводити до прогресування оксидантного 
стресу внаслідок утворення перекису водню та супер-
оксид-аніону. Активні форми кисню утворюються при 
відновлені кисню у флавіновому центрі: супероксидний 
аніонрадикал і перекис водню. Реакція Габера–Вейса і 
Фентона ґрунтується на перетворенні клітинних форм 
кисню на гідроксильні радикали за допомогою хелатного 
заліза. Унікальність цього процесу полягає в надлишковій 
активності ксантиноксидази, коли синтезуються СК та 
активні форми кисню. Цей механізм спричиняв розлади 
пуринового метаболізму та окисне пошкодження тканин 
нирки [23].

Підвищений рівень СК – некомпенсований розлад об-
міну пуринових основ [24]. ГУ може бути при зниженні 
кліткового уриколізу та секреції нирок (процес екскреції). 
Підвищення рівня СК виявляють у разі надлишку вели-
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Рис. 2. Біосинтез пуринових нуклеотидів.
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кої кількості пуринових основ внаслідок надходження 
в організм хворого, а також посиленого синтезу in vivo 
(метаболічний процес). Отже, зробили висновок про 
два напрями посилення надлишкового утворення СК у 
сироватці крові: зменшення виділення СК та посилення 
синтезу СК в організмі хворого [25].

Відомо, що причиною первинного підвищення рівня в 
сироватці крові СК є дефекти ензимів, що призводять до 
збільшення або зменшення екскреції уратів, дефекти ен-
зимів при синдромі Lecsh–Nyhan та виникнення УН [11].

Однією з причин вторинного підвищення рівня СК у 
сироватці крові хворих може бути зменшення виведення 
СК нирками. Такі стани визначають при нирковій не-
достатності, коли зменшується клубочкова фільтрація 
внаслідок розладів виведення нирками уратних сполук. 
При зменшенні функціонального стану нирок підви-
щення рівня СК у сироватці крові може бути головним 
біомаркером усього патологічного процесу. Інші чинники 
– зменшення канальцевої секреції та збільшення каналь-
цевої реабсорбції СК [26]. При вторинному утворенні 
СК у сироватці крові її синтез може бути пов’язаний із 
прискореним розладом АТФ і наслідком активації метабо-
лізму нуклеїнових кислот при атеросклерозі, цукровому 
діабеті 2 типу та порушенні толерантності до глюкози, 

ішемії, інфаркті, ішемічному інсульті, метаболічному 
синдромі [27].

Відомо, що ключовим субстратом циклу Кребса є лимон-
на кислота. В основі енергетичних процесів ЦТК – реакції 
та субстрати, що відіграють важливу роль в утворенні 
амінокислот, жирних кислот, піримідинів, пуринових ос-
нов [28]. Метаболіт лимонна кислота пов’язана з ЦТК, 
впливаючи на його функціональну здатність, внаслідок 
чого збільшується синтез щавлево-оцтової, фумарової, 
α-кетоглутарової кислот як окремих метаболітів. Синтез 
пуринових основ і СК відбувається метаболітами лимонної 
кислоти за участю окремих ферментів (рис. 3) [29].

Лимонна кислота, як субстрат ЦТК, через відповідні 
метаболіти пов’язана з утворенням пуринів і метабо-
літом амінокислотного обміну глутаміном. Саме через 
α-кетоглутарат лимонна кислота поєднується з іншими 
метаболітами утворення СК, що є продуктом катаболізму 
пуринів [27]. Доведено, що цикл Кребса поєднаний із 
циклами сечовини, гліоксилатних, пуринових основ че-
рез α-кетоглутарову кислоту, яка є субстратом лимонної 
кислоти. Разом із тим, α-кетаглутарат впливає на синтез 
глутарату за допомогою іонів амонію та коферментів 
нікотинамідаденіндинуклеотиду (НАД) і нікотинамідаде-
ніндинуклеотидфосфорату (НАДФ). Потім глутамінова 
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кислота (глутамат) з’єднується з аміаком, утворюється 
глутамін, який може бути використаний у циклі синтезу 
сечовини або в циклі синтезу пуринів [29].

Каменеутворення при СКХ посилюють різні пато-
логічні стани, як-от діарея, подагра, хвороба Гірке, 
метаболічний синдром, гемолітична анемія, онкологічні 
захворювання, синдром Леша–Ніхана, дегідратація, 
а також вживання великої кількості тваринних білків, 
справжня поліцитемія тощо [11].

Значна ГУ в організмі хворого може виникати в ре-
зультаті швидкого включення аміаку в субстрати для 
побудови пуринового ядра, зменшення екскреції пури-
нових основ внаслідок посиленої реабсорбції уратних 
сполук, а також зменшення екскреції СК через розлади 
функціонального стану печінки та накопичення уратних 
комплексів. Усі ці процеси порушень пуринового обміну, 
утворення СК контролюються на генетичному рівні [25].

У результаті розладів пуринового метаболізму виникає 
гіперпродукція СК – ГУ та гіперурикурія. Камені, що 
складаються із СК, солей СК, ксантину, утворюються 
при порушенні пуринового обміну в нирках [30]. Через 
розлади пуринового обміну може виникати подагра, що 
може залежати від виникнення УН. Коморбідність СКХ 
і подагри сягає 58 % випадків [17,31].

Отже, здійснили науково-теоретичне узагальнення та 
вирішили актуальне науково-прикладне завдання уро-
логії, зокрема визначили роль і діагностичне значення 
розладів пуринового обміну, порушень циклу Кребса й 
амінокислотного метаболізму в патогенезі формування 
уратних каменів. У хворих на УН головною каменеутво-
рювальною субстанцією є СК. Рівень ГУ та гіперурикурії 
може зростати в пацієнтів із метаболічним синдромом, 
артеріальною гіпертензією, ожирінням, цукровим діабе-
том 2 типу, порушеннями ліпідного обміну й атероскле-
розом, тісно пов’язаний із цією патологією. Рівень СК 
у сироватці крові та сечі асоційований із комплексом 
критеріїв, що характерні для метаболічного синдрому. 
Тому удосконалення діагностики та лікування УН є 
актуальним питанням в урології, необхідною умовою 
та важливим розділом алгоритму метафілактики СКХ.

Висновки
1. УН – поліетіологічне захворювання обміну речовин, 

причинами якого можуть бути ендогенні й екзогенні 
фактори, характеризується утворенням уратних каменів 
у нирках і сечових шляхах, схильне до рецидивування 
та має тяжкий перебіг.

2. СК – кінцевий метаболіт у складному біохімічному 
процесі пуринового обміну та головна каменеутворю-
вальна субстанція у хворих на УН.

3. Виникнення УН залежить від кислої рН сечі, змен-
шення діурезу, ГУ та гіперурикурії.

4. ГУ – некомпенсовані порушення пуринового обміну 
при зменшенні ниркової секреції, кишкового уриколізу 
(шлях екскреції), надлишковому надходженні пуринових 
основ в організм і посиленому їх синтезі in vivo (мета-
болічний шлях).

5. Встановлена роль і діагностичне значення порушень 
пуринового обміну, ЦТК (лимонна кислота), амінокис-
лотного обміну (глутамін), активності ксантиноксидази 
– ключового ферменту в синтезі пуринів, який проходить 
через ЦТК за участі його метаболіту α-кетоглутарової 
кислоти. ЦТК пов’язаний із глутаміном, багатим на азот, 
необхідний для синтезу пуринових основ.
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