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Сечовина — це органічна сполука з невеликою ма­
сою, яка є основним продуктом азотистого обміну вна­
слідок катаболізму білків та амінокислот. Основними 
органами, які беруть участь в підтриманні балансу сечо­
вини в організмі, є печінка та нирки. Аналіз літератури, 
який був поданий у попередньому огляді, показав, що 
сечовина є не тільки кінцевим продуктом обміну, але і 
фізіологічно активною речовиною. Традиційно вважа­
ється, що сечовина бере участь у процесі обміну білків 
та осморегуляції. Але спектр її дії значно ширший. Це 
регуляція швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ), 
артеріального тиску, репродуктивної функції, апопто­
зу, окиснювального стресу, запалення та фіброзу [1–4]. 
Підтвердженням важливої фізіологічної ролі сечовини 
є відкриття позапечінкового шляху утворення сечо­
вини, при якому не відбувається нейтралізації аміаку. 
Це може вказувати на важливу роль сечовини в регуля­
торних процесах та прагнення організму зберегти її на 
постійному рівні в межах від 2,5 до 8 ммоль/л. Її рівень 
може змінюватись при фізіологічних і патологічних 
станах, які включають гостру та хронічну патологію.

Причинами підвищення концентрації рівня се­
човини в крові можуть бути зневоднення внаслідок 
зменшення вживання рідини або її втрати під час діа­
реї, блювання, потовиділення; дисфункція нирок вна­
слідок їх гострого пошкодження (ГПН) або хронічної 
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хвороби нирок (ХХН) шляхом порушення фільтрації 
та реабсорбції сечовини, що має значення, зокрема, 
для пацієнтів з серцевою недостатністю (СН) внаслі­
док зменшення кровотоку в нирках. Стани, які супро­
воджуються підвищеним катаболізмом білків (трав­
ми, оперативні втручання, опіки, запальні процеси в 
м’язах, системне запалення) та метаболічною дизре­
гуляцією при ендокринних захворюваннях (цукровий 
діабет (ЦД), захворювання щитоподібної залози, над­
нирників), призводять до надмірного накопичення 
сечовини в крові. Цьому сприяє підвищене всмокту­
вання продуктів розпаду білкових компонентів крові 
при шлунково-кишкових кровотечах. Підвищена кон­
центрація сечовини в крові притаманна патологічній 
вагітності при патології розвитку плода та дисфункції 
печінки або нирок у вагітної. Необхідно враховувати 
також ятрогенні впливи на зростання концентрації се­
човини при призначенні діуретиків, антибіотиків, сте­
роїдних гормонів [5].

Зниження рівня сечовини спостерігається в меншій 
кількості випадків і здебільшого обмежується захво­
рюваннями печінки (стеатоз, гепатит, цироз печінки 
(ЦП)) [6]. Досить рідко причиною зниження утворен­
ня сечовини можуть бути генетичні порушення циклу 
сечовини (ЦС), що призводять до гострої або хронічної 
інтоксикації амонієм [7].
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Метою нашого огляду є розгляд ролі сечовини та її 
діагностичного та прогностичного значення при дея­
ких патологічних станах.

Класичною моделлю для вивчення механізмів дії 
сечовини є пацієнти з ХХН та термінальною стадією 
ниркової недостатності (ТХНН). При цих станах кон­
центрація сечовини в крові може перевищувати в 5–6 
разів показники у здорових осіб. Раніше вважалось, що 
ці рівні сечовини можуть суттєво не впливати на ор­
ганізм. Більш пізні дослідження вказують на прямі та 
непрямі побічні ефекти сечовини на різні органи, хоча 
її патогенність досі піддається сумніву, оскільки дослі­
дження, що оцінюють її побічні ефекти, не мають од­
норідності [8–10].

Підвищений рівень сечовини в концентраціях, типо­
вих для пацієнтів з уремією, викликає руйнування киш­
кового епітеліального бар’єра, що призводить до транс­
локації бактеріальних токсинів у кровотік та системного 
запалення. Механізм цього процесу був з’ясований в екс­
перименті. Накопичення сечовини у внутрішньо- та по­
заклітинній рідині у пацієнтів та тварин з прогресуючою 
ХХН призводить до її значного надходження до шлунко­
во-кишкового тракту (ШКТ) шляхом пасивної дифузії та 
включення до залозистого секрету. У просвіті кишечника 
сечовина гідролізується спонтанно мікробною уреазою, 
утворюючи велику кількість аміаку, який перетворюєть­
ся на гідроксид амонію. Останній є їдкою основою, здат­
ною викликати цитотоксичність та пошкодження тка­
нин, що сприяє різкому порушенню бар’єрної функції та 
руйнуванню ключового білка TJ (щільного з’єднання): 
клюадину-1, оклюдину та ZO1 [11].

Існують поширені непрямі наслідки підвищеного 
рівня сечовини в результаті реакцій карбамілювання, 
де продукт катаболізму сечовини — ізоціанова кисло­
та  — реагує з тіолами та аміногрупами білків, аміно­
кислот, цукрів тощо. Ізоціанова кислота також виро­
бляється в організмі в результаті метаболізму тіоціанату 
за участю мієлопероксидази [12, 13]. Вказаний процес 
суттєво впливає на структурні та функціональні влас­
тивості білків і призводить до прискореного процесу 
їх старіння. Карбамілювання також впливає на такі 
макромолекули, як гемоглобін, ліпопротеїни плазми, 
альбумін, мембранні білки та еритропоетин у пацієнтів 
із ХХН, сприяючи розвитку анемії, нирковому фіброзу, 
атеросклерозу [13]. Так, у пацієнтів із ХХН спостеріга­
лися зміни у структурі гемоглобіну та негемових білків 
еритроцитів [14]. In vitro після обробки еритроцитів се­
човиною відмічається збільшення плинності ліпідної 
мембрани та зміни цитоскелета мембрани еритроцитів 
[15]. Карбамілювання та окиснення in vitro призводять 
до апоптозу в лімфоцитах [16]; викликають зміни у вто­
ринній та третинній структурі білків, впливаючи на до­
ступність активного центру білка для ферментів. Цей 
процес також призводить до змін у білок-білкових та/
або білок-ліпідних взаємодіях. Так, карбамілювання 
колагену I типу призводить до порушень у структурі 
потрійної спіралі, що знижує полімеризаційну здат­
ність нормальних волокон [17]. Карбамільовані білки 
можуть активувати мезангіальні клітини до профібро­

генної форми, що може сприяти розвитку ниркової не­
достатності [18].

У свою чергу, карбамільовані ліпопротеїни низької 
щільності (ЛПНЩ) впливають на атеросклеротичний 
процес через участь в утворенні пінистих клітин, ін­
дукції апоптозу ендотеліальних клітин та проліферації 
гладком’язових клітин. У цьому процесі бере участь 
мієлопероксидаза [12, 19, 20]. Сечовина індукує виро­
блення активних форм кисню (АФК) в ендотеліальних 
клітинах аорти людини, що призводить до активації 
прозапальних шляхів та інактивації антиатеросклероз­
ного ферменту PGI2-синтази в ендотеліальних кліти­
нах артерій людини, викликаючи зміни в мітохондрі­
альних білках і в експресії запальних маркерів [20, 21]. 
Крім того, у клітинах гладких м’язів аорти людини се­
човина впливає на експресію BAD (промотора смерті, 
пов’язаного з В-клітинною лімфомою 2 (BCL2), про­
апоптозного члена родини BCL2) [22]. Це явище може 
сприяти посиленню апоптозу, що спостерігається в 
артеріальній стінці пацієнтів із ХХН, і може сприяти 
медіальній кальцифікації судин [23]. При дослідженні 
впливу фізіологічних і патологічних концентрацій се­
човини у пацієнтів з ХХН на лінію ендотеліальних клі­
тин людини з мікроциркуляції (Human Microvascular 
Endothelial Cells-1, HMEC-1) було встановлено, що 
сечовина (5 г/л) спричиняє зниження швидкості про­
ліферації та стимулює перехід ендотелію в мезенхіму 
(EndMT), сприяє перебудові актинових ниток, зна­
чно збільшує експресію матриксних металопротеїназ 2 
(ММР-2) та змінює рівень інших біомаркерів EndMT 
(кератину, фібриліну-2 та колагену IV). Після впливу 
сечовини на HMEC-1 виявилась суттєво порушеною 
експресія білків диметиларгініндиметиламіногідрола­
зи і вазорину, які безпосередньо пов’язані з серцево-
судинними захворюваннями (ССЗ) [24].

Крім того, сечовина стимулює оксидативний стрес 
та дисфункцію в адипоцитах, що призводить до ін­
сулінорезистентності. Було показано, що обробка 
адипоцитів 3T3-L1 сечовиною в концентраціях, по­
дібних до тих, що є у пацієнтів з ХХН, призводить до 
продукування активних форм кисню (АФК), викли­
кає інсулінорезистентність, збільшує експресію ади­
покінів, ретинол-зв’язуючого білка 4 та резистину, а 
також збільшує рівень модифікованих O-зв’язаним 
N-ацетилглюкозаміном сигнальних молекул інсуліну 
[25]. При ХХН часто спостерігається порушення гоме­
остазу глюкози, що призводить до підвищеної смерт­
ності пацієнтів. Це, ймовірно, пов’язано з порушенням 
секреції інсуліну, що може бути результатом прямої дії 
сечовини на β-клітини підшлункової залози [26].

Цікавим є той факт, що тимчасовий вплив сечовини 
на клітини викликає стійке вироблення мітохондріаль­
них АФК та ендотеліальну дисфункцію навіть після ге­
модіалізу. Стійке збільшення рівня АФК після того, як 
клітини тривало не піддаються впливу сечовини, може 
відігравати важливу роль у подальшому пошкодженні 
нирок та їх функціональному зниженні, незважаючи 
на зниження рівня сечовини після діалізу. Результати 
дослідження пропонують молекулярну основу для ро­
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зуміння уремічної пам’яті, яка може постійно спри­
чиняти розвиток судинних пошкоджень, викликаних 
уремією, навіть коли уремічний стан знижений або 
нормалізований. Уремічна пам’ять може пояснити не­
здатність періодичного діалізу зменшити частоту ССЗ у 
пацієнтів з ТХНН [27].

Останніми роками все більше досліджень показу­
ють, що рівень азоту сечовини (BUN) не лише є відобра­
женням функції нирок, а й може бути пов’язаний із за­
пальним станом організму. Системний імунозапальний 
індекс (SII) — це комплексний індекс, який враховує 
кількість тромбоцитів, нейтрофілів і лімфоцитів і вва­
жається ефективним для відображення імунного статусу 
організму та запальної реакції. Дослідження, які були 
проведені у популяції підлітків у США, виявили значну 
негативну кореляцію між рівнями SII та BUN, причому 
рівні BUN зменшувалися, коли рівні SII зростали (BUN 
як залежна змінна та SII як змінна результату) [28].

Здатність до синтезу сечовини пов’язана з функці­
ональною масою печінки, тому вона знижується у па­
цієнтів з ЦП або порушенням функції печінки з інших 
причин [3, 4]. Зниження здатності до синтезу сечовини 
погіршує здатність пацієнта виводити потенційно ток­
сичні рівні азотистих речовин, і, зрештою, це призводить 
до підвищеного ризику печінкової енцефалопатії [29].

Виражений дефіцит або повна відсутність ак­
тивності ферментів ЦС — карбамілфосфатсинтази 
(CPS1), орнітинтранскарбамоїлази (OTC), аргініно­
сукцинатсинтази (ASS1), аргініносукцинатліази (ASL), 
аргінази (ARG) або продуцента кофактора N-ацетил­
глютаматсинтази — призводить до накопичення аміаку 
та інших метаболітів попередників упродовж перших 
днів життя. Невдовзі після народження розвивається 
набряк головного мозку з ураженням ЦНС (печінко­
ва енцефалопатія, неврологічні та рухові порушення). 
При менш тяжкому дефіциті цих ферментів і при не­
достатності ARG пусковим моментом гіперамоніємії 
можуть бути захворювання або стресові ситуації у будь-
якому віці [7]. Механізмів, залучених у патофізіологію 
порушення циклу сечовини (ПЦС), багато, але є дані, 
що підсилений оксидативний стрес та запальний про­
цес відповідальні за частину пошкоджень клітин моз­
ку. Так, при обстеженні пацієнтів з різними дефіцита­
ми основних ферментів ЦС встановлено підвищений 
вміст у крові продуктів окиснення ліпідів (похідних 
тіобарбітурової кислоти), білків (карбонілу) та збіль­
шення прозапальних (IL-6, IL-8, TNF-α) та протиза­
пальних цитокінів (IL-10) [30].

Цікавим є вивчення ЦС у пацієнтів із захворювання­
ми печінки різної етіології. Так, у пацієнтів з алкоголь­
ним гепатитом (АГ) порушується синтетична функція 
та присутній запальний компонент, але як ці проти­
лежні ефекти збалансовані, залишається незрозумілим. 
Встановлено, що введення низьких доз алкоголю різко 
знижує синтез сечовини у здорових добровольців, тим­
часово сприяючи збереженню азоту, і цей ефект, ймо­
вірно, не залежить від гормональної регуляції [31].

Результати дослідження показали, що АГ значно 
знижує здатність до синтезу сечовини, і це відбувається 

до рівня, який раніше спостерігався лише при гострій 
печінковій недостатності. Крім того, зниження здат­
ності до синтезу сечовини пов’язане зі збільшенням 
тяжкості клінічного захворювання. Метаболічна не­
достатність при АГ призводить до нездатності печінки 
адекватно сприяти метаболічній регуляції, що спо­
стерігається при інших стресових станах, пов’язаних 
з позапечінковим запаленням. Це може бути поганою 
прогностичною ознакою, оскільки ставить під загрозу 
здатність організму адаптуватися до гомеостатичних 
потреб запалення при АГ [32].

Порушення ЦС має прогностичне значення у паці­
єнтів з неалкогольним стеатогепатитом і може спричи­
нятися епігенетичним пошкодженням генів ферментів 
ЦС та підвищеним старінням гепатоцитів. Це при­
зводить до гіперамоніємії, активації зірчастих клітин 
та прогресування захворювання з розвитком фіброзу. 
Проблема може посилюватися паралельними змінами в 
глутаміновій/глутаматній системі. В експерименті було 
встановлено зниження експресії генів та білків OTC та 
CPS1, а також активність OTC, що пов’язано з проце­
сами гіперметилювання. Встановлено, що накопичення 
жиру в печінці має зворотний вплив на зниження функ­
ції цих ферментів. У свою чергу, накопичення аміаку в 
печінці призводить до запалення, активації зірчастих 
клітин та розвитку фіброзу. Це може бути важливим ме­
ханізмом переходу легкого стеатозу в стеатогепатит і далі 
в ЦП та гепатоцелюлярну карциному (ГЦК) [33, 34].

Встановлено також U-подібний зв’язок між рівнем 
сечовини та тяжкістю захворювання печінки. У паці­
єнтів з низьким рівнем сечовини спостерігався підви­
щений ризик розвитку фіброзу печінки, ЦП та печін­
кової декомпенсації [35].

Здатність до синтезу сечовини прискорюється в 
стресових ситуаціях, таких як біль, нещодавня опера­
ція, неконтрольований діабет і запалення, що відбува­
ється поза печінкою [36]. Так, експериментально інду­
коване запалення призводить до збільшення здатності 
до синтезу сечовини у щурів, що може сприяти втратам 
азоту в організмі та м’язової маси тіла, а отже, станови­
ти загрозу для цілісності організму і погіршити клініч­
ний перебіг [37, 38].

Підвищений рівень сечовини крові був незалежно 
пов’язаний з порушенням функції периферичних не­
рвів у пацієнтів з ЦД 2-го типу (ЦД2) [39].

У літературі є повідомлення, що пацієнти з актив­
ним запальним захворюванням кишечника мають не­
гативний баланс азоту. Проведені дослідження з пе­
ревірки базального та амінокислотно стимульованого 
синтезу сечовини у пацієнтів з хворобою Крона та 
неспецифічним виразковим колітом вказують на під­
силений її синтез при активному запальному процесі, 
при цьому рівень регуляторів синтезу сечовини (глю­
кагон, кортизол, IL-6, IL-1α, IL-1β, TNF-α) не відріз­
нявся у пацієнтів з неактивним запальним процесом. 
Це вказує на те, що прискорене перетворення аміно­
кислотного азоту в печінці сприяє менш ефективній 
економії азоту у пацієнтів з активними запальними за­
хворюваннями кишечника [40].

https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0158388#pone.0158388.ref003
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0158388#pone.0158388.ref004
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Після неускладненої хірургічної травми у людини 
було встановлено, що амінокислоти видаляються з 
крові печінкою шляхом подвоєння печінкової ефек­
тивності синтезу сечовини. При будь-якій концентра­
ції амінокислот у плазмі виводиться вдвічі більше амі­
ноазоту, ніж азоту сечовини, і таким чином втрачається 
можливість для синтезу білка. Ця стресова реакція 
печінки триває протягом одного тижня після операції. 
Збільшення синтезу сечовини саме по собі пояснює 
близько 50 % післяопераційних втрат азоту. Виявлення 
патофізіологічних змін після хірургічної травми, ймо­
вірно, є вирішальним для зусиль щодо покращення 
післяопераційної захворюваності та смертності [41].

Дизрегуляція сечовини, ймовірно, є спільним пору­
шенням у мозку пацієнтів з нейродегенеративними роз­
ладами — хворобою Альцгеймера (ХА), хворобою Ган­
тінгтона, Паркінсона та судинною деменцію — і може 
відігравати певну роль у патогенезі цих захворювань че­
рез руйнування гематоенцефалічного бар’єра, оксида­
тивний стрес та карбамілювання, тому вона становить 
потенційну терапевтичну мішень [42]. Класичні ознаки 
патології ХА, які, як вважається, її спричиняють, вклю­
чають бляшки амілоїду бета, а також нейрофібрилярні 
тау-клубки. Однак дослідження цих класичних ознак не 
можуть пояснити причинно-наслідкового зв’язку. Під­
вищений рівень сечовини та аміаку, виявлений у випад­
ках ХА, вказує на дисфункціональний ЦС, задіяний в 
ХА. Ферменти ЦС, що становлять інтерес при патоло­
гії ХА, включають OTC, ізоформи NOS, ARG1, ARG2, 
орнітиндекарбоксилази (ODC) та є перспективними 
терапевтичними мішенями. Метаболіти сечовини при 
ХА мають різну концентрацію в різних ділянках мозку 
та різних типах клітин (нейрони, мікроглія, астроцити). 
Зрештою, роль UT-B як модулятора кліренсу робить 
цей білок ключовою мішенню для дослідження ролі ЦС 
в мозку хворих на ХА [43].

Важливим для клінічної практики є те, що метабо­
лічні перепрограмування в ЦС мають вирішальне зна­
чення в прогресуванні пухлин різної локалізації.

Встановлено, що сечовина та її метаболіти негатив­
но впливають на прогресування гліоми — найпошире­
нішої злоякісної пухлини ЦНС. При вивченні впливу 
р53 — білка-супресора пухлин — на прогресування глі­
оми шляхом регулювання ЦС було встановлено інгібу­
ючий вплив р53 на експресію ферментів ЦС та генез 
сечовини в клітинах гліоми. Нокдаун CPS1, першого 
ключового ферменту ЦС, пригнічує проліферацію, 
міграцію та інвазію клітин гліоми. Рівень поліаміну, 
метаболіту ЦС, також регулювався р53 у клітинах глі­
оми шляхом пригнічення ЦС, що сприяє пригніченню 
прогресування гліоми [44].

ГЦК є одним із найбільш смертельних видів раку у 
світі. Встановлено, що CPS1 слабо експресується в тка­
нинах ГЦК та циркулюючих пухлинних клітинах, що 
негативно корелює зі стадією та прогнозом ГЦК. По­
дальші дослідження показують, що CPS1 — це палиця з 
двома кінцями. З одного боку, він пригнічує активність 
фосфатидилхолін-специфічної фосфоліпази С, блоку­
ючи біосинтез діацилгліцеролу (DAG), що призводить 

до зниження регуляції шляху DAG/протеїнкінази С 
для пригнічення інвазії та метастазування ракових клі­
тин. З іншого боку, CPS1 сприяє проліферації клітин, 
збільшуючи внутрішньоклітинний S-аденозилметіонін 
для посилення модифікації m6A мРНК члена 3 родини 
розчинених речовин 1 — ключового транспортера для 
споживання аспартату. Зрештою, надмірна експресія 
CPS1 аденоасоційованого вірусу може гальмувати про­
гресування ГЦК. У сукупності це призводить до того, 
що CPS1 є перемикачем між проліферацією та метаста­
зуванням ГЦК шляхом збільшення внутрішньоклітин­
ного рівня аспартату [45].

Порушення регуляції ЦС було виявлено і при коло­
ректальному раку (КРР). Однак вплив сечовини на роз­
виток КРР залишається незрозумілим. При обстеженні 
пацієнтів з потенційними факторами ризику (режим 
харчування, метаболічні фактори — ІМТ, ШКФ, ЦД2, 
генетичний профіль) виявлено, що нижчі рівні сечови­
ни в сироватці крові були пов’язані з вищим ризиком 
розвитку КPР, причому більш виражений ефект спо­
стерігався у осіб з ЦД2. Підтримка стабільного рівня 
сечовини в сироватці крові має важливі наслідки для 
профілактики КPР [46].

Якщо говорити в цілому про патологічні стани, які 
пов’язані з порушенням ЦС, то для повного розуміння 
патофізіологічних процесів необхідно нагадати про ме­
ханізми регуляції синтезу сечовини.

Для повноцінного функціонування ЦС, окрім п’яти 
основних ферментів, також потрібні інші ферменти та 
мітохондріальні транспортери амінокислот. Повний 
ЦС експресується в печінці та невеликою мірою також 
в ентероцитах. Однак високорегульована експресія 
кількох ферментів, присутніх у ЦС, відбувається та­
кож у багатьох інших тканинах, де ці ферменти беруть 
участь у синтезі NO, поліамінів, проліну та глутамату 
[47]. Швидкість утворення сечовини в ЦС контролю­
ється та обмежується ферментами першого та третьо­
го циклів — CPS1 та ASS1 відповідно. CPS1 є фермен­
том, що генерує потік, а ASS1 є ферментом, що лімітує 
швидкість, оскільки він має найнижчу максимальну 
швидкість серед ферментів циклу. Швидкість синтезу 
сечовини головним чином визначається концентраці­
єю в крові її субстрату, амінного азоту, а співвідношен­
ня «субстрат — продукт» регулюється низкою гормонів 
та інтерлейкінів [48, 49]. Крім того, вироблення сечо­
вини залежить від функціональної маси печінки [50].

Глюкагон, інсулін та глюкокортикоїди є основни­
ми регуляторами експресії ферментів ЦС у печінці. 
На противагу цьому ферменти циклу сечовини в не­
печінкових клітинах регулюються широким спектром 
про- та протизапальних цитокінів та інших агентів. 
Регуляція цих ферментів значною мірою транскрип­
ційна практично у всіх типах клітин [47]. Глюкагон є 
найсильнішим відомим регулятором, який підвищує 
синтез сечовини як у базальному стані, так і під час 
стимуляції аланіном [51]. Водночас інсуліноподібний 
фактор росту-1 (IGF-1) є сильним знижувальним ре­
гулятором її синтезу [49]. Споживання білка в раціо­
ні збільшує, а вуглеводів — зменшує концентрацію 
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амінокислот у крові, що відповідним чином впливає 
на синтез сечовини. Припускається, що споживання 
білка підвищує синтез сечовини не тільки за рахунок 
субстратного ефекту, а і за рахунок стимуляції фермен­
тів. Показано, що зниження кліренсу азоту в печінці 
глюкозою залежить від гіперглікемії та досягається 
адитивним ефектом прямої гормононезалежної дії 
глюкози та опосередковано через пригнічення глюка­
гону. Інсулін не є прямим контролером кліренсу азоту 
в печінці, але все ж вважається важливим регулято­
ром синтезу сечовини завдяки своєму знижувальному 
впливу на концентрацію амінокислот у крові [52]. Під­
вищення регуляції синтезу сечовини амінокислотами 
та споживанням харчового білка може бути поруше­

не у пацієнтів із хронічним панкреатитом (ХП) через 
знижену секрецію глюкагону [53].

Введення глюкокортикоїдів призводить до втрати 
азоту у вигляді сечовини частково через специфічний 
печінковий механізм, що підтверджується підвищеним 
функціональним кліренсом азоту в печінці. Глюкокор­
тикоїдні рецептори печінки контролюють системну 
функцію та ЦС печінки шляхом транскрипційної регу­
ляції експресії ARG1. Гормон росту має протилежний 
ефект, а також нейтралізує ефект глюкокортикоїдів 
при одночасному застосуванні з преднізолоном. Це до­
повнює розуміння розвитку та можливостей лікування 
катаболізму стероїдів [54].

Визначені зміни сечовини згруповані в табл. 1. 

Таблиця 1. Причини змін рівня сечовини в крові

Причини підвищення концентрації сечовини в крові
(сечовина > 7,8 ммоль/л або > 22 мг/дл)

Фізіологічні

Збільшення вироблення сечовини Підвищення білка в раціоні ↑
Переважання катаболічних процесів, зниження ШКФ Вікове збільшення рівня сечовини (похилий вік ↑)

Патологічні

Захворювання нирок (порушення реабсорбції та філь-
трації)/ниркова недостатність 

ГПН ↑↑↑
ХХН ↑ — ↑↑, ХХН V ст. ↑↑↑

Дегідратація
Зменшення вживання рідини ↑
Зневоднення внаслідок діареї ↑ — ↑↑, блювання ↑ — 
↑↑, потовиділення ↑

Зниження ниркової перфузії
Серцева недостатність ↑ (декомпенсована ↑↑)
Гіповолемічний шок ↑↑
Тяжка гіпотензія ↑ — ↑↑

Стани з підвищеним катаболізмом білків

Голодування ↑
Травми ↑
Опіки ↑ — ↑↑
Великі оперативні втручання ↑
Системне запалення ↑
Міозити ↑

Підвищене надходження білка (protein breakdown) Шлунково-кишкові кровотечі ↑

Метаболічна дизрегуляція Ендокринні захворювання (ЦД, патологія щитоподібної 
залози, наднирників) ↑

Патологія вагітності Патологія розвитку плода ↑
Дисфункція печінки або нирок у вагітних ↑

Ятрогенні фактори Стероїдні гормони, діуретики, антибіотики

Причини зниження концентрації сечовини в крові
(сечовина < 2,5 ммоль/л або < 7,0 мг/дл)

Фізіологічні

Зниження синтезу Дієта з низьким умістом білків ↓
Зниження синтезу та підвищення виведення Вагітність ↓

Патологічні

Генетичні
Порушення будь-якого з ферментів циклу сечовини 
(CSP1, OTC, ASS1, ASL, ARG) або продуцента кофак-
торів (NAGS): повний дефіцит ↓↓ — ↓↓↓, частковий ↓

Гіпергідратація Надмірне споживання або введення рідини ↓
Синдром неадекватного діуретичного гормону ↓

Зниження синтезу

Захворювання печінки, які супроводжуються гострою 
печінковою недостатністю ↓↓, хронічною печінковою 
недостатністю (НАСГ ↓, хронічний гепатит ↓, алкоголь-
ний гепатит ↓ — ↓↓, цироз печінки ↓↓)
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В експерименті встановлено, що за умов гостро­
го післяопераційного стресу катехоламіни, кортико­
стерон та глюкагон разом забезпечують близько 40 % 
збільшення синтезу сечовини in vivo. Простагландин 
Е2 (PGE2) сам по собі не впливає на синтез сечови­
ни, але прискорює дію гормонів [41]. PGE протягом 
тривалого часу вважалися катаболічними гормонами, 
але останні дані свідчать про те, що вони можуть се­
кретуватися у критично хворих пацієнтів для протидії 
гормонам стресу, стимулюючи синтез білка. Їх вико­
ристання для поліпшення мікроциркуляції печінки та 
як цитопротекторних засобів перебуває під пильною 
увагою. У пацієнтів з ЦП PGE1 знижує швидкість 
синтезу сечовини в печінці незалежно від гормонів 
та/або печінкового кровотоку, можливо, впливаючи 
на периферичному рівні на транспорт амінокислот, 
тим самим зменшуючи надходження амінокислот до 
печінки [55].

На обмін сечовини впливає і рівень гідратації орга­
нізму. Так, встановлено, що гостре помірне зневоднен­
ня знижує як загальний синтез сечовини, так і її чутли­
вість до глюкагону. Останнє було пов’язане з втратою 
внутрішньоклітинної води. Таким чином, зневоднення 
може призводити до економії азоту за рахунок внеску 
печінки в гомеостаз азоту. Механізм цього ефекту та 
зв’язок з потоками натрію та калію невідомі [56].

Дослідження впливу іонів натрію та калію на обмін 
сечовини показують таке.

Численні експерименти довели, що виснаження ка­
лію знижує експресію генів та синтез білка, тим самим 
знижуючи ріст, концентрацію та активність ферментів 
загалом. Рівень аміаку в плазмі значно зростає під час 
гіпокаліємії, що вказує на зниження функціональності 
ЦС, але інші механізми також можуть бути важливи­
ми [57]. Дослідження показали, що при експеримен­
тальній гіпокаліємії вміст калію в нирках та м’язовій 
тканині значно знизився, але залишився незмінним у 
тканині печінки. Експресія білків натрієво-калієвих 
насосів печінки залишилася незмінною. Гіпокаліємія 
знижувала здатність до синтезу сечовини шляхом зни­
ження експресії ключових ферментів циклу сечовини 
ASS1, що призводило до вираженої гіперамоніємії. Але 
це явище є оборотним після поповнення калію [58].

Вплив натрію на обмін сечовини ще достатньо не 
вивчений. Однак доведено, що сечовина створює по­
зитивний баланс натрію в плазмі й ефективна при син­
дромі неадекватної секреції антидіуретичного гормону 
[59] та для корекції натріємії у пацієнтів з гіперволе­
мічною серцевою недостатністю [60]. Пероральна се­
човина наразі рекомендується в Європі для лікування 
хронічної гіпонатріємії [61].

Істотна роль сечовини в патологічних процесах 
робить її цінним маркером в прогнозуванні перебігу 
захворювання та смертності. Класично рівень сечови­
ни разом з креатиніном використовується для оцінки 
функції нирок, а ізольоване визначення в крові — як 
маркер порушення функції печінки. Низка клінічних 
досліджень показала діагностичне значення ізольова­
ного визначення азоту сечовини при різних нозологіях.

Дослідження показали важливість визначення азоту 
сечовини в крові для раннього прогнозування смертності 
при гострому панкреатиті [62], СН [63]. Підвищений рі­
вень сечовини тісно пов’язаний з 30-денною смертністю 
від усіх причин у пацієнтів, госпіталізованих з гострою 
патологією [64], та збільшенням смертності у критич­
но хворих пацієнтів з рівнем креатиніну 0,8–1,3 мг/дл  
незалежно від рівня креатиніну в сироватці крові [65]. 
Серед пацієнтів з нестабільним коронарним синдро­
мом та переважно нормальною або незначно зниженою 
ШКФ підвищений рівень сечовини в крові пов’язаний зі 
збільшенням смертності незалежно від оцінок ШКФ на 
основі креатиніну та інших біомаркерів [66].

У клінічній практиці більш ефективним для прогно­
зу захворювань вважається використання відносних ве­
личин. Так, велике прогностичне значення має співвід­
ношення азоту сечовини (BUN)/креатиніну, що в першу 
чергу враховує вплив функціонального стану нирок на 
перебіг захворювання. Співвідношення BUN/креатині­
ну може відображати нейрогуморальну активацію (осо­
бливо підвищення рівня аргініну вазопресину), зміну 
ниркового кровотоку або інші патофізіологічні механіз­
ми, які не включені в звичайні прогностичні змінні.

Більш високе співвідношення BUN/креатинін асо­
ціювалось з гіршими наслідками при гострій серцевій 
недостатності, у пацієнтів із хронічною серцевою недо­
статністю у всьому спектрі фракції викиду лівого шлу­
ночка незалежно від ШКФ та NT-proBNP [67]; та мало 
значну прогностичну цінність для смертності від усіх 
причин для цієї категорії пацієнтів [68]. Підвищений 
рівень сечовини крові та співвідношення BUN/кре­
атинін при госпіталізації є незалежними предиктора­
ми довгострокової смертності у пацієнтів з інфарктом 
міокарда з елевацією сегмента ST незалежно від ШКФ 
при госпіталізації [69]. Високий рівень BUN/креатині­
ну суттєво збільшує ризик розвитку ІХС у пацієнтів з 
ЦД 2-го типу [70]. Цей індекс має певну специфічність 
і пов’язаний з початком та смертністю від ГПН у паці­
єнтів з COVID-19 [71].

Інший прогностичний індекс — це співвідношення 
BUN/альбумін, яке деякі дослідники ідентифікують як 
новий показник запального і харчового статусу. Його 
значення як незалежного прогностичного маркера 
було доведено для розвитку контраст-індукованої не­
фропатії у пацієнтів, які проходять коронарографію 
або черезшкірне коронарне втручання [72]. Він є най­
кращим параметром для прогнозування смертності та 
перебування у відділенні інтенсивної терапії у пацієнтів 
з нехронічними захворюваннями нирок [73]. Підвище­
ний коефіцієнт BUN/альбумін був сильним та незалеж­
ним предиктором внутрішньолікарняної та 90-денної 
смертності від усіх причин у пацієнтів з загостренням 
хронічного обструктивного захворювання легень [74].

Сучасні дослідження демонструють значну роль се­
човини та її продуктів у розвитку низки захворювань. В 
основі її патологічних впливів лежить дисфункція фер­
ментів циклу сечовини вродженого чи набутого харак­
теру, що реалізується через активацію оксидативного 
стресу, апоптозу, карбамілювання, гормональну диз­
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регуляцію. Вивчення механізмів впливу цієї органічної 
сполуки на патофізіологічні процеси відкриває широкі 
перспективи в застосуванні нових фармакологічних 
підходів для лікування захворювань нирок, печінки, 
серцево-судинної та нервової систем, онкопатології. З 
іншого боку, ізольоване визначення рівня сечовини в 
крові або її співвідношення з креатиніном та альбумі­
ном є надійними прогностичними маркерами тяжкості 
та смертності при різноманітній патології.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут­
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці­
кавленості при підготовці даної статті.
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The role of urea in pathological conditions

Abstract. Modern research shows the significant role of the urea 
and its products in the development of a number of diseases. Its 
pathological effects are based on dysfunction of the urea cycle 
enzymes of congenital or acquired nature, realized through the 
activation of oxidative stress, apoptosis, carbamylation, hormonal 
dysregulation. Studying the mechanisms of action of this organic 
compound on pathophysiological processes opens up broad pros­

pects for the application of new pharmacological approaches to 
the treatment of kidney, liver, cardiovascular and nervous diseases, 
and oncopathology. On the other hand, isolated determination of 
the blood urea level or its ratio with creatinine and albumin are 
reliable prognostic markers of severity and mortality in various pa­
thologies.
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