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Znaczenie kwasu moczowego w chorobach cywilizacyjnych 
i przewlekłej chorobie nerek. Część I: właściwości prooksydacyjne 
kwasu moczowego a rozwój i progresja przewlekłej choroby nerek

The role of uric acid in civilization diseases and chronic kidney disease. Part I: 
the pro-oxidant properties of uric acid and their impact on the development 
and progression of chronic kidney disease

1Oddział Chorób Wewnętrznych, Szpital Centrum Medyczne HCP w Poznaniu
 Ordynator Oddziału: dr med. Waldemar Myszka
2Pracownia Nefrologii Molekularnej, Katedra i Klinika Nefrologii, Transplantologii i Chorób Wewnętrznych,
 Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
 Kierownik Pracowni: prof. dr hab. med. Zofia Niemir

S t r e s z c z e n i e

Kwas moczowy jest produktem katabolizmu zasad purynowych. W jego powstaniu 
bierze udział oksydaza ksantynowa, która jest enzymem z klasy oksydoreduktaz, a w trak-
cie katalizowanej przez nią reakcji mogą tworzyć się wolne rodniki tlenowe. Zjawisko to 
jest szczególnie widoczne podczas reperfuzji. Kwas moczowy może generować zarówno 
aktywne formy tlenu, jak i związki pośrednie zdolne do alkilacji biomolekuł oraz obniżać 
poziom tlenku azotu, co prowadzi do dysfunkcji śródbłonka oraz indukcji adhezji i agre-
gacji płytek krwi. W licznych badaniach analizowano rolę właściwości prozapalnych i pro-
oksydacyjnych kwasu moczowego jako ewentualnego czynnika ryzyka rozwoju i progresji 
przewlekłej choroby nerek oraz czynnika ryzyka chorób sercowo-naczyniowych i cukrzycy 
typu 2, które mogą do uszkodzenia nerek prowadzić. Z powodu niewystarczających da-
nych na ten temat, konieczne są jednak dalsze badania w tym kierunku. Ze względu na 
to, że leki obniżające stężenie kwasu moczowego mogą wywoływać poważne działania 
niepożądane, niezbędne są też badania nad bezpieczeństwem ich stosowania jako leków 
renoprotekcyjnych.

S u m m a r y

Uric acid is the end product of purine metabolism. Xanthine is converted to uric acid 
during an enzymatic reaction catalised by oxidoreductase-xanthine oxydase. The by-prod-
uct of this reaction is ROS (reactive oxygen species) generation. Uric acid can generate 
ROS as well as alkylated products. The inactivation of nitric oxide’s production by uric 
acid leads to endothelial dysfunction, platelet adhesion and aggregation. The role of uric 
acid and its pro-inflammatory and pro-oxidant properties have been analysed in numerous 
studies. It is still uncertain if uric acid is a risk factor for development and progression of 
chronic kidney disease (CKD), as well as cardiovascular diseases and diabetes mellitus, 
which can lead to CKD. To clarify this question further research is required. Because of 
potential severe side effects caused by the urate lowering therapy, new studies are needed 
to increase safety of their application as renoprotective drugs.

WSTĘP
Podwyższone stężenie kwasu moczowego (ang. se-

rum uric acid – SUA) jest często stwierdzanym odchy-
leniem zarówno w przewlekłej chorobie nerek (PChN), 
jak i w chorobach sercowo-naczyniowych czy też 

w cukrzycy, które często prowadzą do rozwoju PChN. 
Nadciśnienie tętnicze (NT) może być również związane 
z wazokonstrykcją nerkową, która powoduje retencję 
kwasu moczowego (1). Typowa dla cukrzycy typu 2 hi-
perinsulinemia przyczynia się do zwiększonej resorpcji 

Konflikt interesów
Conflict of interest

Brak konfliktu interesów
None

Adres/address:

*Zofia I. Niemir
Pracownia Nefrologii Molekularnej
Katedra i Klinika Nefrologii, Transplantologii
i Chorób Wewnętrznych
Uniwersytet Medyczny im. Karola 
Marcinkowskiego w Poznaniu
ul. Przybyszewskiego 49, 60-355 Poznań
tel. +48 692-358-165
zniemir@ump.edu.pl

Słowa kluczowe

kwas moczowy, stres oksydacyjny, 
przewlekła choroba nerek

Keywords

uric acid, oxidative stress, chronic kidney 
disease



46

Katarzyna Pokitko, Zofia I. Niemir

kwasu moczowego w cewce proksymalnej. Zmniejsze-
nie wydalania kwasu moczowego jest szczególnie za-
znaczone w PChN. Z ostatnich badań wynika jednak, 
że podwyższone stężenie SUA może wyprzedzać po-
wyższe stany chorobowe, a nie tylko im towarzyszyć. 
Przyczyny tego upatruje się we właściwościach prook-
sydacyjnych i prozapalnych kwasu moczowego (2).

ZASADY PURYNOWE

Kwas moczowy jest produktem przemiany puryn. 
Pierścień purynowy powstaje z aminokwasów, pochod-
nych tetrahydrofolianu i dwutlenku węgla. Zasady pu-
rynowe (guanina oraz adenina) wraz z cukrem (rybozą 
lub deoksyrybozą) tworzą nukleozydy, a te wraz z jed-
ną lub więcej grupami fosforanowymi – nukleotydy. 
Nukleotydy są monomerycznymi prekursorami kwa-
su rybonukleinowego (ang. ribonucleic acid – RNA) 
i kwasu deoksyrybonukleinowego (ang. deoxyribonuc-
leic acid – DNA). Ponadto rybonukleotydy purynowe 
pełnią funkcję: „wtórnych przekaźników” (cykliczny 
adenozyno-3´,5´-monofosforan – cAMP, cykliczny 
guanozyno-3´,5´-monofosforan – cGMP), źródła ener-
gii (adenozynotrójfosforan – ATP), składowej koenzy-
mów (adenozyno-5´-monofororan – AMP, który wcho-
dzi w skład dinukleotydu flawinoadeninowego – FAD, 
dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego – NAD+ 
oraz fosforanu dinukleotydu nikotynoamidoadenino-
wego – NADP+) (3, 4). Powstała drogą przeniesienia 
grupy adenozylowej z ATP na atom siarki metioni-
ny S-adenozylometionina jest z kolei donorem grup 
metylowych. Guanina może również być wytwarzana 
z hipoksantyny przy udziale fosforybozylotransferazy 
hipoksantynowo-guaninowej (ang. hypoxanthine-gu-
anine phosphoribosyltransferase – HGPRT) (3, 4).

Zasady purynowe, z których powstaje kwas moczo-
wy, pochodzą z rozpadu komórek (stąd hiperurykemia 
w zespole rozpadu guza) oraz są dostarczane z pokar-
mem. Głównym ich źródłem w pożywieniu jest wieprzo-
wina i inne rodzaje czerwonego mięsa, podroby, tłuste 
ryby, owoce morza. Pod wpływem guanazy guanina 
ulega przekształceniu do ksantyny, która jest bezpo-
średnim prekursorem kwasu moczowego. Proces de-
gradacji adenozyny jest bardziej złożony. Początkowo, 
w wyniku działania deaminazy adenozynowej powstaje 
inozyna, z niej przy udziale fosforylazy nukleozydowej 
puryn hipoksantyna, z hipoksantyny natomiast pod 
wpływem oksydazy ksantynowej ksantyna. Oksyda-
za ksantynowa utlenia w ostatnim etapie ksantynę do 
kwasu moczowego. Guanaza oraz oksydaza ksanty-
nowa wykazują aktywność w wątrobie, nerkach oraz 
w jelicie cienkim (3,4).

OKSYDAZA KSANTYNOWA

Oksydaza ksantynowa jest enzymem z klasy oksy-
doreduktaz. To samo białko kodowane przez gen 
XDH (ang. Xanthine dehydrogenase) może działać 
jako oksydaza lub dehydrogenaza ksantynowa. Oksy-
doreduktaza ksantynowa jest homodimerem zbudo-
wanym z dwóch podjednostek o masie cząsteczkowej 

150 kD. Każda z podjednostek składa się z trzech do-
men. Największa z nich, domena C-końcowa, zawiera 
kofaktor molibdenowy, molibdenopterynę, środkowa 
zawiera FAD wytwarzany z ryboflawiny, a najmniejsza, 
N-końcowa domena – dwa centra żelazowo-siarko-
we (2Fe-2S) (5, 6). Oksydaza ksantynowa jest zatem 
metaloflawoproteiną, w której skład wchodzą 2 atomy 
molibdenu i 8 atomów żelaza. Enzym ten charakte-
ryzuje wewnętrzny system przenoszenia elektronów, 
co sprzyja powstawaniu wolnych rodników tleno-
wych (7-9). Fizjologiczne substraty dla oksydazy ksan-
tynowej, ksantyna i hipoksantyna, dostarczają dwóch 
elektronów do kofaktora molibdenowego, zmieniając 
stan utlenienia molibdenu z +4 do +6. Do substratu 
dołączany jest atom tlenu, podczas gdy elektrony wę-
drują poprzez reszty żelazowo- siarczkowe do FAD. 
Zredukowany FAD podlega następnie ponownie utle-
nianiu, a w wyniku dwuelektronowej redukcji tlenu 
tworzony jest nadtlenek wodoru (H2O2). Alternatywnie, 
wskutek jednoelektronowej redukcji tlenu mogą po-
wstać dwie cząsteczki anionorodnika ponadtlenkowe-
go (O2-) (5, 7, 9-12). W rezultacie jednoelektronowej 
redukcji nadtlenku wodoru powstaje cząsteczka wody 
i jon hydroksylowy, jedna z najbardziej reaktywnych 
cząstek w układach biologicznych. Anionorodnik po-
nadtlenkowy z kolei może poprzez związanie tlenku 
azotu (ang. nitric oxide – NO) tworzyć nadtlenoazo-
tyn (OONO-), który nie jest wprawdzie wolnym rodni-
kiem, ale ma silne właściwości utleniające, może też 
być źródłem jonu hydroksylowego (13). Wytwarzany 
przez śródbłonek NO zmniejsza napięcie naczyń, za-
pobiega adhezji leukocytów, blokuje adhezję i agrega-
cję płytek, a zmniejszenie biodostępności NO indukuje 
dysfunkcję śródbłonka i stres oksydacyjny (9, 14).

Opisane wyżej reakcje zachodzą przy udziale oksy-
dazy ksantynowej, natomiast gdy mamy do czynienia 
z aktywnością enzymu jako dehydrogenazy ksantyno-
wej, akceptorem elektronów jest NAD+, który ulega 
redukcji do NADH (15). Obie formy enzymu odgrywają 
rolę w sytuacji, kiedy początkowo dochodzi do niedo-
krwienia narządu, a następnie reperfuzji. W warunkach 
niedokrwienia następuje przemiana dehydrogenazy 
ksantynowej do oksydazy ksantynowej i gromadzi 
się (powstająca z rozpadu ATP) hipoksantyna. W mo-
mencie reperfuzji hipoksantyna ulega metabolizmowi 
do ksantyny z wytworzeniem aktywnych form tlenu. 
Z takim zjawiskiem mamy do czynienia chociażby po 
przeszczepieniu nerki. Powyższemu zjawisku próbuje 
się zapobiegać poprzez stosowanie płynów do prze-
chowywania narządów zawierających zmiatacze wol-
nych rodników (w tym glutation, dysmutazę ponadtlen-
kową i allopurynol) (15).

WŁAŚCIWOŚCI PRZECIW- I PROOKSYDACYJNE 
KWASU MOCZOWEGO

Kwas moczowy jest potencjalnym antyoksydantem, 
ponieważ reaguje z anionem ponadtlenkowym, nad-
tlenkiem wodoru, rodnikiem hydroksylowym i przede 
wszystkim z nadtlenoazotynem, którego okres półtrwa-
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nia wynosi 1 s, a wytwarzany jest głównie w śródbłon-
ku naczyniowym (16, 17). W hodowlach komórkowych 
nadtlenoazotyn powodował zmniejszenie wytwarzania 
NO (16, 18). Dodanie kwasu moczowego mogło za-
pobiec skutkom działania aktywnych form tlenu po-
przez normalizację produkcji NO i przyczynianie się do 
utrzymania poziomu pozakomórkowego dysmutazy 
ponadtlenkowej – jedynego antyoksydanta zdolnego 
do zmiatania anionu ponadtlenkowego (19, 20). Stąd 
podwyższone stężenie SUA w chorobach sercowo-na-
czyniowych uważano za zjawisko pozytywne, stano-
wiące odpowiedź na charakteryzujący je podwyższony 
stres oksydacyjny (21).

Przeprowadzone w ostatnich latach badania wska-
zują jednak, że podwyższone stężenie SUA jest zwią-
zane ze zmniejszonym uwalnianiem NO i wynikającą 
z tego dysfunkcją śródbłonka oraz indukcją agregacji 
płytek (22).

Stwierdzono, że kwas moczowy reaguje nieodwra-
calnie z NO, tworząc 6-aminouracyl (23). Powyższa 
reakcja z NO zachodzi preferencyjnie nawet w obec-
ności nadtlenku wodoru i nadtlenoazotynu. Reakcja ta 
jest częściowo blokowana przez glutation, co wskazuje 
na mechanizm, w którym kwas moczowy może powo-
dować zmniejszenie NO w warunkach stresu oksyda-
cyjnego, kiedy ilość wewnątrzkomórkowego glutationu 
jest ograniczona (14). W analizie dokonanej przez Park 
i wsp. znajdujemy sugestię, że kwas moczowy obniża 
aktywność eNOS (śródbłonkowej syntazy tlenku azo-
tu) poprzez nieprawidłową interakcję między eNOS 
i kalmoduliną (24).

W doświadczeniach na szczurach wykazano, że wy-
wołane przez hiperurykemię NT może być częściowo 
odwrócone przez L-argininę, jako suplementację sub-
stratu syntazy tlenku azotu (25).

Kwas moczowy może również generować wolne 
rodniki, między innymi w reakcji z nadtlenoazoty-
nem (26). Jeden z nich został zidentyfikowany jako 
rodnik aminokarbolynowy, pochodzący z pośredniego 
rodnika triuretkarbonylowego, który z kolei może być 
kandydatem do wytworzenia triuretu, trimeru mocz-
nika (27). Ponadto w tej reakcji kwas moczowy może 
generować alkilowane pochodne. Reakcja kwasu mo-
czowego z nadtlenoazotynem może zatem prowadzić 
do szkodliwych efektów prooksydacyjnych z formowa-
niem związków pośrednich zdolnych do alkilacji bio-
molekuł (9, 22, 28).

Stres oksydacyjny w adipocytach, uważany za głów-
ny czynnik wywołujący insulinooporność, może być 
skutkiem hiperurykemii, która indukuje nadprodukcję 
reaktywnych form tlenu i obniża dostępność NO w adi-
pocytach (29).

Udział stresu oksydacyjnego oraz zapalenia rozważa-
ny jest w patogenezie migotania przedsionków i w tym 
kontekście analizuje się rolę podwyższonego stężenia 
SUA (30). Chao i wsp. wykazali, że u pacjentów z wyż-
szym stężeniem SUA, ekspresja hs-CRP (ang. high 
sensitivity C-reactive protein) i insulinooporność były 
bardziej zaznaczone, a wymiar lewego przedsionka 

był większy (30). W innym badaniu zauważono, że 
nadprodukcja wolnych rodników tlenowych w komór-
kach lewego przedsionka wskutek aktywacji oksydazy 
ksantynowej przyczynia się do nasilenia stanu zapal-
nego i zjawiska remodelingu (31). W kolejnym badaniu 
stwierdzono, że w mysich miocytach kwas moczowy 
zwiększał ekspresję kanału potasowego Kv1,5, co pro-
wadziło do skrócenia czasu trwania potencjału czyn-
nościowego. Zahamowanie napływu kwasu moczowe-
go do komórki przez transporter UAT (ang. uric acid 
transporter) przy użyciu benzbromaronu osłabiało ten 
efekt. Był on zależny od stresu oksydacyjnego, ponie-
waż odnotowano jego odwracalność po zastosowaniu 
antyoksydantów (32).

W badaniu dotyczącym 9 pacjentów z kardiomiopa-
tią rozstrzeniową dowieńcowe podanie allopurynolu, 
poza stosowaniem standardowej terapii, spowodo-
wało obniżenie zużycia tlenu i poprawę funkcji lewej 
komory (33). W przeprowadzonym eksperymencie 
u szczurów wykazano, że zwiększenie stężenia SUA 
po zablokowaniu ureazy skutkowało wzrostem ciśnie-
nia tętniczego, któremu można było zapobiec podając 
inhibitor oksydazy ksantynowej (34).

Istnieje koncepcja, że w stężeniach fizjologicznych 
kwas moczowy wykazuje działanie przeciwoksydacyj-
ne, natomiast w podwyższonych prooksydacyjne (32). 
Niektórzy uczeni twierdzą z kolei, że kwas moczowy 
może wykazywać właściwości przeciwoksydacyjne 
w środowisku zewnątrzkomórkowym, natomiast po 
wniknięciu do komórki wywiera działania uszkadzają-
ce (29, 35).

ETIOLOGIA HIPERURYKEMII

Niższe naczelne i inne ssaki posiadają działający 
w wątrobie enzym urykazę, hydrolizujący kwas mo-
czowy do rozpuszczalnej w wodzie alantoiny, podczas 
gdy u człowieka i wyższych naczelnych, które nie mają 
tego enzymu, kwas moczowy jest końcowym produk-
tem katabolizmu puryn. Przodkowie naczelnych i czło-
wieka utracili urykazę ok. 15 mln lat temu w drodze 
ewolucji wskutek mutacji genetycznej. Prawdopodob-
nie była to cecha korzystna przy niskiej dostępności 
soli i konieczności utrzymania prawidłowego ciśnienia 
tętniczego po przyjęciu pozycji wyprostowanej. Konse-
kwencją mutacji są wyższe stężenia SUA niż u pozo-
stałych ssaków (36).

Kwas moczowy jest wydalany głównie przez nerki, 
w mniejszym stopniu z kałem. Podwyższona produk-
cja kwasu moczowego odpowiada za zdecydowanie 
mniejszą część przypadków hiperurykemii. Większość 
wynika z zaburzenia wydalania kwasu moczowego (ma 
tu znaczenie między innymi genetyczny polimorfizm 
transporterów w cewce proksymalnej odpowiedzial-
nych za wchłanianie zwrotne kwasu moczowego, 
URAT1 (ang. urate transporter 1) i GLUT9 (ang. glucose 
transporter 9)) (37, 38). W wydalaniu kwasu moczowe-
go z kałem bierze udział transporter ABCG2 (ang. ATP-
-Binding Cassette sub-family G member 2). Defekt jego 
aktywności może także prowadzić do hiperurykemii (6).
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U osób z PChN, pomimo kompensacyjnego wzro-
stu wydalania kwasu moczowego przez przewód po-
karmowy, w miarę obniżania się przesączania kłębusz-
kowego (ang. glomerular filtration rate – GFR), jego 
stężenie w surowicy wzrasta. Aktualnie przedmiotem 
dyskusji jest, czy wynika to wyłącznie z retencji kwasu 
moczowego w związku ze spadkiem GFR, hamowania 
sekrecji kwasu moczowego przez cewki wskutek dzia-
łania stosowanych diuretyków (diuretyki pętlowe i tia-
zydowe hamują przezbłonowy sodowo-fosforanowy 
transporter 4 – NPT4 w cewce bliższej nefronu, który 
uczestniczy w wydzielaniu kwasu moczowego do mo-
czu) i zwiększonej produkcji kwasu moczowego w wa-
runkach zwiększonego stresu oksydacyjnego, czy też 
to hiperurykemia stanowi czynnik ryzyka wystąpienia 
i progresji PChN (39).

ZMIANY W NERKACH ZWIĄZANE Z HIPERURYKEMIĄ

Zależności między podwyższonym stężeniem kwasu 
moczowego a PChN dopatrywano się już od dawna, 
zwłaszcza w kontekście nefropatii dnawej i kamicy mo-
czowej. Ponowne zainteresowanie kwasem moczowym 
w ostatnim czasie wiąże się z rozpatrywaniem jego roli 
jako czynnika ryzyka rozwoju i progesji PChN (39).

U szczurów, u których wywołano hiperurykemię 
poprzez zastosowanie inhibitora urykazy (kwasu 
oksonowego), zaobserwowano aktywację układu re-
nina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-
-aldosterone – RAA), nasilenie stresu oksydacyjnego, 
dysfunkcję śródbłonka oraz transformację nabłonko-
wo-mezenchymalną (40). Prowadziło to do rozwoju NT 
oraz nadciśnienia w kłębuszkach nerkowych, zwięk-
szonego oporu naczyniowego w nerkach, zmniejszo-
nego przepływu nerkowego, pojawiania się zmian 
miażdżycowych w tętniczce doprowadzającej, przero-
stu, a następnie stwardnienia kłębuszków nerkowych, 
a także do rozwoju śródmiąższowego zapalenia ne-
rek (34, 40-43). Skutki hiperurykemii były szczególnie 
wyraźnie widoczne u szczurów z istniejącą już wcze-
śniej PChN (44). W innej pracy wykazano, że aktywacja 
układu RAA wywołana przez hiperurykemię skutkowa-
ła proliferacją komórek mięśni gładkich naczyń (41). 
Mechanizmy, w wyniku których hiperurykemia może 
powodować opisane wyżej efekty, były analizowane 
w hodowlach komórkowych. Stwierdzono, że pomi-
mo potencjału antyoksydacyjnego kwasu moczowe-
go w środowisku zewnątrzkomórkowym, działa on 
prooksydacyjnie wewnątrz komórek, gdzie powoduje 
aktywację oksydaz NADPH oraz dysfunkcję mitochon-
driów (45).

LEKI OBNIŻAJĄCE STĘŻENIE KWASU MOCZOWEGO

Stosowany celem obniżenia stężenia kwasu SUA al-
lopurynol jest analogiem hipoksantyny. Jako substrat 
w reakcji katalizowanej przez oksydazę ksantynową 
jest on hydroksylowany do alloksantyny (oksypuryno-
lu), podczas gdy molibden ulega redukcji z +4 do +6. 
Alloksantyna pozostaje ściśle związana z miejscem ak-
tywnym zredukowanego enzymu, blokując je (6).

Allopurynol może ulegać kumulacji u osób z obniżo-
nym GFR. Terapia tym lekiem może wywoływać między 
innymi zespół Stevens-Johnson (u osób z HLA-B68), 
toksyczną nekrolizę naskórka, anemię aplastyczną, 
trombocytopenię. Oznaczanie HLA B58 mogłoby uła-
twić decyzję terapeutyczną dotyczącą włączenia lecze-
nia allopurynolem (46).

W związku z poważnymi skutkami ubocznymi sto-
sowania allopurinolu poszukiwano nowych, bezpiecz-
niejszych inhibitorów oksydazy ksantynowej. Do takich 
należy febuksostat (który prawdopodobnie nie wywo-
łuje zespołu Stevens-Johnsona, a jego dawka nie musi 
być modyfikowana w niewydolności nerek) (39) oraz 
topiroksostat (6). Febuksostat – w odróżnieniu od al-
lopurynolu, wiąże także nieaktywną postać oksydazy 
ksantynowej (pozbawioną atomów siarki lub molibde-
nu), co może osłabiać działanie leku (6).

Wszystkie inhibitory oksydazy ksantynowej pod-
wyższają poziom ksantyny, która może być nefrotok-
syczna. Leczenie inhibitorami oksydazy ksantynowej 
powinno być zatem rozpoczynane u osób z niewydol-
nością nerek od małych dawek, które należy ostrożnie 
zwiększać co 4-8 tygodni (39).

W rzadkim schorzeniu – ksantynurii – dochodzi do 
uwarunkowanego genetycznie defektu oksydazy ksan-
tynowej, czego skutkiem jest akumulacja hipoksantyny 
i ksantyny oraz kamica moczowa (złogi są niecieniu-
jące). Ksantynuria typu I cechuje się niedoborem tyl-
ko oksydazy ksantynowej, a ksantynuria typu II także 
oksydazy aldehydowej (6).

Ze względu na znaczne podobieństwo budowy 
oksydazy ksantynowej i oksydazy aldehydowej, kwe-
stią sporną jest, czy inhibitory oksydazy ksantynowej 
mogą reagować z oksydazą aldehydową. Biorąc pod 
uwagę, że inhibitory oksydazy ksantynowej nie bloku-
ją efektywnie bakteryjnej dehydrogenazy ksantyno-
wej (pomimo jedynie niewielkich różnic aminokwaso-
wych w molibdenopterynie), taka interakcja jest mało 
prawdopodobna. Chociaż zagadnienie to wymaga 
dalszych badań, wiadomo, że u chorych z ksantynu-
rią typu II (charakteryzującą się niedoborem obu en-
zymów) nie obserwuje się poważnych objawów cho-
robowych (6).

W innym mechanizmie – poprzez hamowanie wchła-
niania zwrotnego przesączonego kwasu moczowego 
– działają probenecyd, sulfinpyrazon i benzbroma-
ron (leki urykozuryczne). Probenecyd i sulfinpyrazon 
są jednak nieefektywne przy filtracji kłębuszkowej po-
niżej 60 ml/min (37). Inny lek urykozuryczny – benzbro-
maron – może być podawany chorym z klirensem kre-
atyniny > 25 ml/min. Wszystkie wymienione wyżej leki 
urykozuryczne predysponują do kamicy moczowej.

Preparatami obniżającymi stężenie SUA są także re-
kombinowane ureazy – rasburykaza i peglotykaza. Pe-
gylacja zmniejsza immunogenność leku, choć mimo to 
zdarzają się po jego zastosowaniu odczyny poinfuzyj-
ne ze wstrząsem anafilaktycznym włącznie (47).

Najnowszym preparatem stosowanym w hiperury-
kemii jest lek urykozuryczny lesinurad (ZURAMPIC), 
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inhibitor transportera URAT1 Urate Anion Exchanger 
1/SLC22A12/RST/OAT4L. Lek ten został zatwierdzony 
przez FDA (Food and Drug Administration) 22 grudnia 
2015 roku (48).

Z leków stosowanych z innych niż hiperurykemia 
wskazań stężenie SUA obniżają: losartan, amlodypina, 
atorwastatyna, fenofibrat, salicylany (> 3 g/d) i estro-
geny, natomiast podwyższają je werapamil, diltiazem 
i simwastatyna (37).

Warto w tym miejscu wspomnieć o interakcji azatio-
pryny z allopurynolem. Metabolizm 6-merkaptopury-
ny (aktywnego metabolitu azatiopryny) przebiega między 
innymi szlakiem oksydazy ksantynowej. Jednoczesna 
terapia allopurynolem nasila mielotoksyczność azatio-
pryny. W leczeniu immunosupresyjnym wykorzystuje się 
reakcję 6-merkaptopuryny katalizowaną przez fosfory-
bozylotransferazę hipoksantynowo-guaninową, w wyni-
ku której powstaje kwas 6-tioinozynowy (antymetabolit, 
wbudowywany do kwasów nukleinowych). W zespole 
Lescha-Nyhana występuje niedobór tego enzymu, który 
prowadzi między innymi do hiperurykemii (49).

W celu oceny wpływu leków obniżających stężenie 
kwasu moczowego na czynność nerek przeprowa-
dzono metaanalizę 8 randomizowanych badań (50). 
W metaanalizie pięciu z nich nie stwierdzono istot-
nej statystycznie różnicy odnośnie kontrolnego GFR 
w grupie pacjentów otrzymujących i nieotrzymujących 
allopurynolu. W metaanalizie kolejnych trzech badań 
wykazano obniżenie stężenia kreatyniny w grupie 
leczonej allopurynolem. We wszystkich badaniach 

stwierdzono istotne statystycznie obniżenie stężenia 
kwasu moczowego w grupach pacjentów otrzymują-
cych allopurynol (50).

W badaniach przeprowadzonych przez Kim i wsp. 
podanie allopurynolu myszom chorującym na cukrzycę 
zmniejszało wywołane przez TNF-α (ang. tumor necro-
sis factor-α) włóknienie cewkowo-śródmiąższowe (51). 
W randomizowanym badaniu wpływu allopurynolu na 
funkcję śródbłonka i GFR w przypadku bezobjawowej 
hiperurykemii po 4-miesięcznej terapii stwierdzono ob-
niżenie skurczowego ciśnienia tętniczego i proteinurii 
oraz wzrost GFR (52).

PODSUMOWANIE

Osoby z PChN mają znacząco wyższe ryzyko 
zgonu z powodu chorób sercowo- naczyniowych 
i niezależnie od przyczyny. Ryzyko to rośnie wraz 
ze spadkiem GFR. Zapobieganie progresji PChN 
ma niezwykle ważne znaczenie dla zdrowia pu-
blicznego, a stosowane do tej pory środki, jak ACE 
inhibitory, inhibitory AT1 i statyny, są niewystar-
czające. Stało się to przyczyną zainteresowania 
właściwościami prooksydacyjnymi i prozapalnymi 
kwasu moczowego. Ze względu na niewystarcza-
jące dane czy stężenie kwasu moczowego jest 
czynnikiem ryzyka wystąpienia i progresji PChN, 
konieczne są jednak dalsze badania, podobnie jak 
badania nad bezpieczeństwem stosowania prepa-
ratów obniżających stężenie kwasu moczowego 
jako leków renoprotekcyjnych.
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