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Современные возможности 
контроля гиперурикемии при подагре

Гиперурикемия является одним из важнейших патогенетических 
механизмов и проявлений подагры. Поэтому ее коррекция считается 
неотъемлемой составляющей успеха в лечении подагры. 
Основная цель антигиперурикемической терапии – достижение 
сывороточного уровня мочевой кислоты менее 360 мкмоль/л. 
Это позволяет снизить накопление уратов, размер тофусов 
и, как следствие, частоту приступов подагры. 
Препаратами первой линии по-прежнему остаются 
ингибиторы ксантиноксидазы. Наиболее широко применяемым 
препаратом данной группы является аллопуринол. Однако 
его использование может быть ограничено по ряду причин. 
Альтернативой может стать фебуксостат.
В статье рассмотрены преимущества фебуксостата, 
представлены данные его эффективности и безопасности.
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Последние годы отмечается 
повышенный интерес к изу-
чению подагры. В  первую 

очередь это обусловлено высокой ме-
дико-социальной значимостью забо-
левания. Подагра считается наиболее 
частой причиной развития артрита 
[1]. Число больных увеличивается из 
года в год [2], особенно в развитых 
странах. Так, согласно эпидемиоло-
гическим исследованиям, проведен-
ным в Великобритании [3–5], с 1975 
по 1993 г. распространенность по-
дагры возросла с 2,6 до 9,5 случая на 
1000 населения.
Подагра – системное тофусное забо-
левание, характеризующееся отложе-
нием кристаллов моноурата натрия 
в разных органах и тканях, а также 
развивающимся в связи с этим вос-
палением у  лиц с  гиперурикемией, 
обусловленной внешнесредовыми и/
или генетическими факторами [6, 7]. 

Мочевая кислота является конечным 
продуктом пуринового обмена. Она 
образуется в результате цепочки пре-
вращений: гипоксантин – ксантин – 
мочевая кислота. 
Накопление кристаллов мочевой 
кислоты приводит к клиническому 
дебюту болезни – острому подагри-
ческому приступу. Это происходит 
тогда, когда кристаллы уратов осаж-
даются в синовиальной жидкости. 
В синовиальной жидкости кристал-
лы фагоцитируются нейтрофилами, 
вследствие чего активируются со-
держащие NALP3 (криопирин) ин-
фламмасомы [8] и во внеклеточную 
среду высвобождается интерлейкин 
1-бета. В результате развивается вос-
палительный процесс, для которого 
характерны сильная боль, покрасне-
ние, гипертермия и припухлость [9].
В связи с тем что гиперурикемия – 
один из важнейших патогенети-

ческих механизмов и  проявлений 
подагры, ее коррекция считается 
неотъемлемой составляющей успеха 
в лечении подагры [7, 10]. 
Антигиперурикемическая (урат-
снижающая) терапия проводится 
с целью достижения целевого сыво-
роточного уровня мочевой кислоты 
менее 360 мкмоль/л (для больных 
тяжелой тофусной подагрой – менее 
300 мкмоль/л). Благодаря этому 
уменьшаются накопление уратов, раз-
мер тофусов и, как следствие, сокра-
щается частота приступов подагры [7].
Эффект уратснижающей терапии 
очевиден в  отношении лабора-
торных параметров, но не в  отно-
шении клинических показателей. 
Последние сложнее поддаются оцен-
ке. Согласно результатам одного из 
последних крупных обзоров, пос-
вященных терапии подагры, уратс-
нижающая терапия уменьшает риск 
развития острого подагрического 
артрита с достаточной степенью до-
казательности только через год от ее 
начала и не влияет на риск развития 
приступов подагры в первые шесть 
месяцев (табл. 1) [11–21]. В значи-
тельной степени это объясняется 
тем, что снижение уровня мочевой 
кислоты после приступа может про-
исходить самостоятельно, а приме-
нение уратснижающих препаратов 
способно активировать выход крис-
таллов мочевой кислоты из депо 
с последующим обострением. 
Длительный прием антигиперу-
рикемических препаратов связан 
с  риском развития нежелательных 
реакций (НР) и, следовательно, до-
полнительными расходами на лече-
ние. Поэтому при рецидивирующих 
приступах эксперты Американского 
колледжа терапевтов [22] рекомен-
дуют назначать уратснижающую те-
рапию с осторожностью.
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Тем не менее в  большинстве реко-
мендаций указывается, что уратсни-
жающая терапия относится к важ-
ным методам лечения [7, 10, 23]. 
Таковая является обязательной при 
упорном рецидивирующем течении 
заболевания, особенно при тофусной 
форме, поскольку может эффектив-
но и радикально изменить прогноз 
даже в самых тяжелых случаях [24]. 
В настоящее время существует несколь-
ко антигиперурикемических препара-
тов (по данным Государственного ре-
естра лекарственных средств) (табл. 2). 
Однако на российском фармацевтичес-
ком рынке пока не представлены ури-
козурические препараты, повышающие 
выведение мочевой кислоты почками, 
и  препараты уриказы (уратоксида-
зы), катализирующие процесс окисле-
ния мочевой кислоты до аллантоина. 
Несомненно, это ограничивает воз-
можности применения персонифици-
рованного подхода к лечению.
Препаратами первой линии при по-
дагре по-прежнему остаются инги-

биторы ксантиноксидазы вследствие 
высокой эффективности, способнос-
ти полностью контролировать тече-
ние заболевания, улучшать качество 
жизни пациентов, относительно до-
ступной стоимости [7, 10, 24, 25]. 
Наиболее широко применяемым 
препаратом данной группы являет-
ся аллопуринол. Опыт его исполь-
зования при подагре насчитывает 
несколько десятилетий (зарегистри-
рован в 1966 г. в США) [26]. 
Однако применение аллопуринола 
может быть ограничено по ряду при-
чин: низкий процент достижения це-
левого уровня мочевой кислоты в сы-
воротке при назначении малых доз, 
высокий риск неэффективности при 
клинически значимом уменьшении 
скорости клубочковой фильтрации, 
низкая приверженность терапии [24, 
27–29]. Приблизительно 5% пациен-
тов не переносят аллопуринол [30]. 
Кроме того, такая терапия ассоции-
руется с риском развития редких, тя-
желых и потенциально опасных для 

жизни НР, в частности синдрома ги-
перчувствительности к аллопуринолу 
с летальностью до 25% [31]. Особенно 
высок риск развития тяжелых НР у па-
циентов с нарушением функции почек 
[32]. Немаловажную роль в этом игра-
ет стартовая доза препарата [33]. 
В связи со сказанным выше особого 
внимания заслуживает препарат фе-
буксостат  – cелективный ингибитор 
ксантиноксидазы (в России зарегист-
рирован под двумя торговыми марка-
ми – Аденурик [34] (компания «Берлин-
Хеми/А. Менарини», Германия) 
и Азурикс [35] (АО «Фармацевтическое 
предприятие „Оболенское“»)). 
Фебуксостат – производное 2-арил-
тиазола. Это сильный селективный 
непуриновый ингибитор ксантинок-
сидазы. Селективное ингибирование 
ксантиноксидазы (как окисленной, 
так и восстановленной формы) при-
водит к  снижению концентрации 
мочевой кислоты в сыворотке крови. 
Фебуксостат  был произведен япон-
ской фармацевтической компани-

Таблица 1. Обзор основных положений по ведению больных подагрой 

Положение Обоснование [11–19] Степень достоверности 
данных по системе 
GRADE [20, 21] 

Колхицин уменьшает боль при подагрическом артрите Два плацебоконтролируемых РКИ Высокая
Эффективность низких доз колхицина сопоставима с эффективностью 
высоких доз, при меньшей частоте и выраженности НР

Одно сравнительное РКИ Умеренная

НПВП уменьшают боль при подагрическом артрите Одно плацебоконтролируемое РКИ и два 
высококачественных наблюдательных 
исследования

Высокая

НПВП не различаются по эффективности 16 сравнительных РКИ при разных 
состояниях

Умеренная 

Системные глюкокортикостероиды уменьшают боль 
при подагрическом артрите

Шесть сравнительных РКИ Высокая

Уратснижающая терапия не уменьшает риск развития острого 
подагрического артрита в первые шесть месяцев

Два плацебоконтролируемых РКИ Высокая

Уратснижающая терапия снижает сывороточный уровень мочевой 
кислоты

Четыре плацебоконтролируемых РКИ Высокая

Уратснижающая терапия уменьшает риск острого подагрического 
артрита через год

Одно РКИ и одно открытое 
продолжительное исследование

Умеренная

При инициации уратснижающей терапии профилактический 
прием колхицина или НПВП снижает риск обострения 
подагрического артрита 

Одно плацебоконтролируемое РКИ и три 
высококачественных наблюдательных 
исследования 

Высокая

При инициации уратснижающей терапии длительный прием 
колхицина или НПВП более эффективен, чем кратковременный, 
в отношении сокращения риска обострений подагрического артрита 

Одно плацебоконтролируемое РКИ и три 
непрямых сравнительных РКИ

Умеренная

Мониторинг сывороточных уровней мочевой кислоты улучшает 
исход подагры

Прямые сравнительные исследования 
отсутствуют

Недостаточная

Достижение целевого уровня мочевой кислоты снижает риск 
приступов подагрического артрита

Одно наблюдательное исследование, РКИ 
отсутствуют

Низкая

Примечание. НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты.
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ей Teijin в  1996 г. [38], зарегистри-
рован в  Евросоюзе в  2008 г. [39], 
в США – в 2009 г. [40], в Российской 
Федерации – в 2016 г. [41].
По фармакодинамическим характе-
ристикам фебуксостат существенно 
отличается от аллопуринола [36, 37]. 
Он подавляет две формы ксантинок-
сидазы, и это действие более стойкое 

и сильное, в том числе за счет обра-
зования высокоаффинных связей. 
Препарат обладает высокой селектив-
ностью – в терапевтических концентра-
циях не ингибирует другие ферменты, 
участвующие в метаболизме пуринов 
или пиримидинов. Речь, в частности, 
идет о  гуаниндезаминазе, гипоксан-
тингуанинфосфорибозилтрансферазе, 

оротат-фосфорибозилтрансферазе, 
оротидин-монофосфатдекарбоксила-
зе или пурин-нуклеозидфосфорилазе. 
При подагре препарат назначается 
перорально в дозе 80 мг/сут, при не-
обходимости она может быть увели-
чена до 120 мг/сут.
Высокая эффективность фебуксоста-
та доказана в  рандомизированных 
клинических исследованиях (РКИ) 
и открытых наблюдениях. Результаты 
четырех больших исследований 
продемонстрировали его эффектив-
ность при подагре – РКИ FACT [16], 
РКИ APEX [17], открытое исследо-
вание EXCEL – продленная фаза ис-
следований FACT и APEX [18], РКИ 
CONFIRMS [19]. Описание исследо-
ваний и их результаты представлены 
в табл. 3. Во всех исследованиях фе-
буксостат в стандартной дозе 80 мг 
по эффективности был сопоставим 
или превосходил аллопуринол в дозе 
300 мг. Частота НР и серьезных НР на 
фоне такой терапии была одинаковой.
Аналогичный результат получен 
в 2014 г. в РКИ продолжительностью 
28 недель. В исследовании сравнива-
ли эффективность, а также безопас-
ность фебуксостата и аллопуринола 
у пациентов с гиперурикемией и по-
дагрой [42]. 
Результаты постмаркетинговых ис-
следований подтвердили результаты 
РКИ. Наблюдение за 374 пожилыми 
пациентами (старше 65 лет) с гипер-

Таблица 3. Основные исследования по уратснижающей терапии с применением фебуксостата у пациентов с подагрой

Исследование Характеристика группы 
пациентов 

Препараты сравнения, 
длительность лечения

Результаты 

эффективность  безопасность
FACT (2005) 
[16]

n = 760, средний возраст – 
52 года, уровень 
мочевой кислоты – 
583,0 ± 9,8 мкмоль/л

Аллопуринол 300 мг/сут 
и фебуксостат 80–120 мг/сут, 
52 недели

В группе фебуксостата 80 мг целевых значений мочевой 
кислоты достигали чаще, чем в группе аллопуринола 
300 мг/сут (53 и 21% соответственно)

Группы 
не различались 
по частоте НР 
и серьезных НР 

APEX (2008) 
[17]

n = 1072, средний возраст – 
52 года, уровень мочевой 
кислоты – 
583,0 ± 9,8 мкмоль/л

Плацебо, аллопуринол 
300 мг/сут и фебуксостат 
80–240 мг/сут, 28 недель

Оба препарата оказались эффективнее плацебо. В группе 
фебуксостата 80 мг целевых значений мочевой кислоты 
достигали чаще, чем в группе аллопуринола 300 мг/сут 
(76 и 41% соответственно)

Группы 
не различались 
по частоте НР 
и серьезных НР 

EXCEL* (2009) 
[18] 

n = 1086, средний возраст – 
51 год, уровень мочевой 
кислоты – 
583,0 ± 9,8 мкмоль/л

Аллопуринол 100–300 мг/сут 
и фебуксостат 
80–120 мг/сут, 40 месяцев

Оба препарата при длительном применении 
способствовали достижению и поддержанию 
целевого уровня мочевой кислоты при сокращении 
частоты приступов подагры. Последние были сведены 
практически к нулю через 32 месяца наблюдения

-

CONFIRMS 
(2010) [19] 

n = 2268, средний 
возраст – 53 года, уровень 
мочевой кислоты – 
571,0 ± 9,6 мкмоль/л

Аллопуринол 200–300 мг/сут 
и фебуксостат 40–80 мг/сут, 
шесть месяцев

В группе фебуксостата 80 мг целевых значений мочевой 
кислоты достигали чаще, чем в группе аллопуринола 
300 мг/сут (67 и 42% соответственно)

Группы 
не различались 
по частоте НР 
и серьезных НР 

* Открытая фаза исследований FACT и APEX.

Таблица 2. Основные уратснижающие препараты, применяемые при подагре

Препарат Фармакотерапевтическая 
группа

Механизм действия Регистрация 
в Российской 
Федерации

Аллопуринол Противоподагрическое 
средство 

Структурный аналог гипоксантина, 
ингибитор ксантиноксидазы

+

Фебуксостат Противоподагрическое 
средство 

Селективный непуриновый ингибитор 
ксантиноксидазы

+

Топироксостат Противоподагрическое 
средство 

Селективный ингибитор ксантиноксидазы -

Пробенецид Урикозурический 
препарат

Влияет на белки-транспортеры органических 
анионов, как следствие, подавляется 
реабсорбция мочевой кислоты в почечных 
канальцах и усиливается ее выведение

-

Бензбромарон Урикозурический 
препарат

Подавляет синтез пуринов. Подавляет 
реабсорбцию мочевой кислоты в почечных 
канальцах и таким образом усиливает ее 
выведение 

-

Лезинурад Урикозурический 
препарат

Селективно ингибирует белки-транспортеры 
URAT1 и OAT4, что приводит к подавлению 
реабсорбции мочевой кислоты в почечных 
канальцах и усилению ее выведения

-

Пеглотиказа Рекомбинантная уриказа 
(уратоксидаза)

Уриказа катализирует процесс окисления 
мочевой кислоты до аллантоина

-
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урикемией свидетельствовало, что 
фебуксостат в  стандартных дозах 
снижает уровень мочевой кислоты 
лучше, чем аллопуринол [43]. 
Согласно результатам многоцент-
рового исследования, проведенного 
в   Германии (включало 5592 паци-
ентов с  подагрой), лечение фебук-
состатом в течение четырех недель 
способствовало достоверному 
уменьшению уровня мочевой кис-
лоты. Кроме того, 67% пациентов до-
стигли целевых значений показателя 
[44]. Препарат хорошо переносился 
как в дозе 80 мг, так и в дозе 120 мг. 
В отечественной литературе описаны 
случаи успешного лечения фебуксоста-
том тяжелых пациентов при неэффек-
тивности других методов терапии [24].
Специалисты Нацио нального ин-
ститута здравоохранения и  кли-

нического совершенствования 
Великобритании пришли к  заклю-
чению, что фебуксостат имеет более 
высокое соотношение «цена/качест-
во» по сравнению с аллопуринолом, 
поэтому рекомендовали фебуксостат 
в качестве препарата второй линии 
уратснижающей терапии [45].
Анализ данных о  применении фе-
буксостата в  клинической практи-
ке позволил выявить потенциаль-
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Hyperuricemia is one of the most important pathogenetic mechanisms and manifestations of gout. � erefore, 
its correction is considered to be an integral part of success in the treatment of gout. 
� e main goal of antihyperuricemic therapy is to achieve a serum uric acid level less than 360 µmol/l. 
� is reduces the accumulation of urates, the size of the tophus and, as a result, the frequency of gout attacks. 
Xanthine oxidase inhibitors are still the � rst-line drugs in gout. � e most widely used drug in this group is allopurinol. 
However, its use may be restricted for a number of reasons. Febuxostat can be used as an alternative variant.
� e article describes the advantages of febuxostat and presents data on e�  ciency and safety.
Key words: gout, hyperuricemia, urate-lowering therapy, febuxostat, Adenuric


