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Гиперурикемия как фактор 
риска развития патологии 
почек и перспективы 
уратснижающей терапии

Гиперурикемия является маркером развития хронической почечной 
недостаточности, ее предикторная роль в инициации снижения функции 
почек оценена в ряде исследований. В данном контексте нормализация 
мочевой кислоты с помощью ингибиторов ксантиноксидазы 
представляется оправданной. Ингибитор ксантиноксидазы 
(фебуксостат) достоверно замедляет темпы прогрессирования почечной 
недостаточности, оказывает протективное воздействие, способствуя 
восстановлению функции почек. 
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Потеря уриказы человечес-
ким организмом в  про-
цессе эволюции и  сохра-

нение мочевой кислоты (МК) 
в  качестве конечного продукта 
метаболизма пуринов обеспечи-
ло ряд преимуществ перед орга-
низмами других млекопитающих, 
прежде всего благодаря антиок-
сидантным и  нейропротектор-
ным свойствам МК [1]. В  то же 
время избыток МК в сыворотке 
крови  – гиперурикемия (ГУ)  – 
является фактором, провоциру-

ющим развитие хронических по-
пуляционно-значимых болезней, 
прежде всего сердечно-сосудис-
той системы и почек.
Позиция, что ГУ при поражении 
почек неслучайна, находит все 
больше подтверждений. В  част-
ности, отмечена прямая связь 
между концентрацией уратов 
в  сыворотке крови и  выражен-
ностью нарушения ренальной 
функции. Это позволило рассмат-
ривать МК в  качестве маркера 
последнего [2–4]. 

Установлено, что ГУ наряду с са-
харным диабетом (СД) 2 типа, 
ожирением и  артериальной ги-
пертензией является независи-
мым фактором риска возник-
новения и  прогрессирования 
хронической болезни почек 
(ХБП) [5].
В метаанализе 15 работ, включав-
ших 99 205 человек и  3492 слу-
чая ХБП, отмечена выраженная 
корреляция между уровнем сы-
вороточной МК и частотой раз-
вития ХБП у пациентов среднего 
возраста. Приращение уровня 
МК сыворотки крови на 1 мг/дл 
приводило к  увеличению риска 
ХБП на 22% независимо от места 
проведения исследования, про-
должительности наблюдения, на-
личия компонентов метаболичес-
кого синдрома, протеинурии или 
других факторов [6]. 
Согласно результатам ретроспек-
тивного пятилетнего когортно-
го исследования, проведенного 
в Токио с 2004 по 2009 г. с учас-
тием 13 070 пациентов в возрасте 
от 30 до 85 лет, исходное увеличе-
ние уровня МК на 1 мг/дл (около 
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60 мкмоль/л) ассоциировалось 
с  возрастанием риска снижения 
скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ) (отношение шансов 
(ОШ) 1,27 при 95%-ном довери-
тельном интервале (ДИ) 1,17–
1,38), на 1 мг/дл по прошествии 
пяти лет  – с  3,77-кратным по-
вышением риска быстрого сни-
жения СКФ (ОШ 3,77 (95% ДИ 
3,35–4,26)) [7]. 
В 2017 г. M. Han и  соавт. опуб-
ликовали результаты много-
центрового анализа с  участием 
2620 реципиентов почек, проде-
монстрировавшего роль ГУ как 
раннего признака недостаточнос-
ти почечных трансплантантов. Ее 
быстрое развитие при ГУ ассоци-
ировалось с высоким риском от-
торжения почечных трансплан-
тантов [8]. 
В Роттердамском проспективном 
когортном исследовании с учас-
тием 2601 пациента 55 лет и стар-
ше также отмечена связь между 
ГУ и нарушениями работы почек. 
Так, повышение МК на 1 мг/дл 
приводило к  снижению СКФ на 
0,19 мл/мин/1,73 м2. При вклю-
чении этих результатов в анализ 
данных еще 11 исследований вы-
явлена независимая ассоциация 
ГУ с риском развития ХБП (отно-
шение рисков (ОР) 1,18 (95% ДИ 
1,15–1,22)). Данная связь была 
более выражена у пациентов с ар-
териальной гипертензией [9]. 
Повышение МК у пациентов с ХБП 
третьей  – пятой стадии помимо 
более высокого риска заместитель-
ной почечной терапии коррели-
ровало с быстрым прогрессирова-
нием почечной недостаточности 
и госпитализацией по любой при-
чине, в  том числе по поводу сер-
дечно-сосудистой патологии [10]. 
В недавнем ретроспективном ис-
следовании с участием 739 пред-
ставителей китайской популяции 
Тайваня установлено, что более 
высокий уровень МК связан со 
значительным и быстрым сниже-
нием СКФ, а также с более высо-
ким риском развития почечной 
недостаточности [11]. 
Результаты последнего метаана-
лиза с участием 27 081 пациента 
свидетельствуют, что ГУ у стра-

дающих ХБП служит маркером 
риска сердечно-сосудистой смер-
ти. Так, возрастание уровня МК 
на 1 мг/дл увеличивало риск сер-
дечно-сосудистой смерти на 12% 
(ОР 1,12 (95% ДИ 1,02–1,24)) [12]. 
Остается дискутабельным воп-
рос о первопричине повышения 
МК, сопровождающего различ-
ные патологические процессы 
в организме, прежде всего пора-
жение почек. Является ли она их 
пусковым механизмом или отра-
жает их тяжесть? 
На сегодняшний день представ-
лены веские аргументы в  поль-
зу повреждающего воздействия 
МК на функцию почек, то есть 
патогенного эффекта предшест-
вующей почечной патологии ГУ. 
Установлено, что ГУ вызывает 
гиалиноз и утолщение прегломе-
рулярных артериол, провоцируя 
эндотелиальную дисфункцию, 
гломерулярную гипертрофию 
и активацию ренин-ангиотензи-
новой системы, а также является 
независимым фактором риска 
возникновения и прогрессирова-
ния микроальбуминурии [13, 14]. 
Подтверждена роль МК в качест-
ве провоспалительного агента, 
индуцирующего через активацию 
NF-κB-сигнального пути экс-
прессию интерлейкина 6 и факто-
ра некроза опухоли (ФНО) альфа 
[15, 16], вызывающих патологи-
ческие изменения в  нефронах. 
В  недавнем исследовании, про-
веденном N.S. Guarda и  соавт., 
концентрация МК в  сыворотке 
достоверно ассоциировалась 
с наличием молекулы поврежде-
ния почек KIM-1 и  ФНО-альфа 
в  моче независимо от индекса 
массы тела и  СКФ у  пациентов 
с СД 2 типа [17]. 
В экспериментах с участием жи-
вотных показано, что МК спо-
собна повреждать почечные 
канальцы даже в  меньших кон-
центрациях, чем необходимо для 
образования кристаллов [18]. 
Полагают, что МК и  ХБП могут 
быть связаны через артериальную 
гипертензию. Так, корреляция ГУ 
со стадией ХПБ в большей степе-
ни проявлялась у страдающих ар-
териальной гипертензией [9]. 

Развитие ХБП, вероятно, обуслов-
лено снижением биодоступности 
эндотелиального оксида азота, 
активацией ренин-ангиотензино-
вой системы или повреждением 
сосудов почек под воздействием 
МК [19, 20]. Провоцировать за-
держку МК почками также могут 
принимаемые для лечения арте-
риальной гипертензии лекарст-
венные препараты, прежде всего 
диуретики [21]. 
Важно и  то, что ГУ  – потенци-
ально модифицируемый фактор 
риска. Поэтому эффективное 
воздействие на него лекарствен-
ными агентами является актуаль-
ной задачей современной фарма-
кологии.
Эффект препаратов для замед-
ления прогрессирования ХБП 
продемонстрирован в  12 ран-
домизированных контролируе-
мых исследованиях с  участием 
832 пациентов с ХБП. Риск сни-
жения функции почек, дости-
жения терминальной стадии 
почечной недостаточности или 
смерти значительно снизил-
ся в  группе, получавшей урат-
снижающую терапию (УСТ), по 
сравнению с контрольной груп-
пой (ОР 0,39 (95% ДИ 0,28–0,52), 
р < 0,01) [22]. 
Арсенал современных лекарст-
венных средств, способных воз-
действовать на уровень МК, 
достаточно ограничен и  пред-
ставлен в  первую очередь инги-
биторами ксантиноксидазы: ал-
лопуринолом и  фебуксостатом. 
Первоначально оба препарата 
использовали для лечения забо-
леваний, основным патогенети-
ческим звеном которых являлось 
повышение уровня МК и образо-
вание ее нерастворимых солей, – 
подагры, уратного нефролитиаза, 
наследственной ГУ и ГУ при лим-
фопролиферативных заболева-
ниях, а также в случае примене-
ния цитостатиков. 
Результаты научных работ, про-
веденных в последние десятиле-
тия, стали основанием для более 
широкого использования УСТ.
Так, X. Su и соавт. включили в ме-
таанализ наиболее значимые на 
тот момент времени работы, вы-
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полненные с  целью оценки эф-
фекта разных уратснижающих 
терапий (в 15 исследованиях 
назначали ингибиторы ксанти-
ноксидазы аллопуринол или фе-
буксостат, в одном – препарат пе-
гуриказы пеглотиказа) при ХБП. 
Полученные результаты позволи-
ли констатировать снижение ОР 
развития почечной недостаточ-
ности более чем в  1,5 раза, сер-
дечно-сосудистых катастроф на 
60% и расчетной СКФ на 4,10 мл/
мин/1,73 м2 в год [23]. 
Наиболее показательными были 
результаты исследования, про-
веденного M. Goicoechea и соавт. 
В  семилетнее рандомизирован-
ное исследование были включе-
ны 113 пациентов с  расчетной 
СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2, полу-
чавших или не получавших алло-
пуринол [24]. Применение пос-
леднего позволило снизить риск 
начала диализа, и/или двукрат-
ного повышения сывороточного 
уровня креатинина, и/или умень-
шения СКФ более чем на 50% 
относительно исходного. Кроме 
того, среди получавших аллопу-
ринол риск сердечно-сосудистых 
событий был ниже на 57%. 
Еще более впечатляющими пред-
ставляются возможности фебук-
состата при ХБП. 
Ф е б у кс о с т ат,  п р ои з в од но е 
2-арилтиазола, появился на оте-
чественном фармацевтическом 
рынке сравнительно недавно  – 
в  2016 г., через семь лет после 
регистрации в  США и  Европе. 
Основной его мишенью является 
подагра, резистентная к терапии 
аллопуринолом. Однако в насто-
ящее время активно изучается 
его способность снижать риск 
развития хронической почечной 
недостаточности и  замедлять ее 
прогрессирование. 
Еще в 2008 г. L.G. Sánchez-Lozada 
и соавт. в экспериментах с учас-
тием животных установили, что 
фебуксостат помимо сниже-
ния уровня МК улучшал гломе-
рулярную микроциркуляцию, 
уменьшая выраженность тубу-
лоинтерстициального фиброза 
[25]. В экспериментах на крысах 
фебуксостат продемонстрировал 

дозозависимое ренопротектив-
ное действие при остром повреж-
дении почек, вызванном циспла-
тином. Он повышал практически 
до нормы уровень креатинина 
и мочевины в крови, а также лак-
татдегидрогеназы и  ФНО-альфа 
[26]. В другом исследовании при-
менение фебуксостата привело 
к  заметному снижению тубуло-
интерстициального повреждения 
и фиброза в модели гиперурике-
мической нефропатии у  крыс 
[27]. Полученные результаты 
стали основанием для более при-
стального анализа антиоксидан-
тных, противовоспалительных 
и  цитопротективных свойств 
препарата. 
Вскоре появились обнадеживаю-
щие результаты клинических ис-
следований. 
В недавно завершенном от-
крытом проспективном рандо-
мизированном исследовании 
с  участием пациентов с  ХБП 
третьей-четвертой стадии, диа-
бетической нефропатией и  бес-
симптомной ГУ применение 
фебуксостата способствовало 
замедлению прогрессирования 
ХБП. В частности, отмечена ста-
билизация СКФ у принимавших 
препарат в  дозе 40 мг/сут по 
сравнению с  не получавшими 
УСТ (в этих случаях снижение  
СКФ продолжалось) [28]. 
Согласно результатам сравни-
тельных исследований, фебуксо-
стат оказывал более выраженное 
ренопротективное воздействие, 
чем аллопуринол, что немало-
важно в  связи с  относительно 
частыми побочными реакциями 
при применении последнего. 
Метаанализ четырех рандоми-
зированных контролируемых 
исследований,  проведенных 
в  США, Корее и  Японии, пока-
зал, что фебуксостат в  отличие 
от аллопуринола не только об-
ладал большим уратснижающим 
эффектом (р < 0,001), но и в боль-
шей степени снижал уровень 
альбуминурии (р = 0,02) [29]. 
Кроме того, фебуксостат ассо-
циировался с лучшим влиянием 
на СКФ в первый месяц терапии 
(р < 0,001).

Фебуксостат продемонстриро-
вал преимущества перед алло-
пуринолом и  в слепом рандо-
мизированном исследовании 
с участием 141 пациента с ГУ, пе-
ренесшего кардиохирургическое 
вмешательство (исследование 
NU-FLASH: the Nihon University 
working group study of Febuxostat 
and usuaL Allopurinol therapy 
for patientS with Hyperuricemia). 
Фебуксостат эффективнее сни-
жал сывороточный уровень МК, 
оказывал ренопротективное воз-
действие, подавлял окислитель-
ный стресс, проявлял антиате-
рогенную активность и улучшал 
гемодинамические показатели 
[30]. Среди пациентов с расчет-
ной СКФ ≤ 60 мл/мин/1,73 м2 
уровень МК в  сыворотке крови 
в  группе фебуксостата был зна-
чительно ниже, чем в  группе 
аллопуринола, уже с  перво-
го месяца лечения. Креатинин 
сыворотки, цистатин С, окис-
ленный липопротеин низкой 
плотности, соотношение эйкоза-
пентаеновая кислота/арахидо-
новая кислота и высокочувстви-
тельный С-реактивный белок, 
а  также альбумин мочи также 
были значительно ниже в группе 
фебуксостата. Аналогичные ре-
зультаты получены у пациентов 
с ХБП третьей стадии.
J. Foody и  соавт. в  ретроспек-
тивном когортном исследовании 
сравнили основные сердечно-
сосудистые события у  больных 
подагрой с  сопу тствующими 
сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями и ХБП средней и тяже-
лой степени [31]. Вероятность 
сердечно-сосудистых событий 
при использовании фебуксо-
стата была на 48% меньшей, чем 
при применении аллопуринола 
(р = 0,021).
Фебуксостат доказал свою эф-
фективность в  тех случаях, 
когда лечение аллопуринолом 
не привело к  желаемым резуль-
татам. Ретроспективное обсер-
вационное исследование, про-
веденное в  Японии с  участием 
60 пациентов с  ХБП, которым 
заменили аллопуринол на фе-
буксостат после того, как не уда-
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лось достичь концентрации МК 
в  сыворотке крови ≤ 6,0 мг/дл, 
подтвердило, что лечение фебук-
состатом в  разных и  далеко не 
максимальных дозах через шесть 
месяцев привело к  снижению 
среднего уровня МК в сыворотке 
крови с 8,4 ± 1,4 до 6,2 ± 1,2 мг/дл. 
47,5% пациентов достигли це-
левого уровня МК (≤ 6,0 мг/дл), 
при этом наблюдалось достовер-
ное возрастание СКФ (в сред-
нем на 2,3 ± 5,6 мл/мин/1,73 м2, 
р =  0,0027), ранее прогрессивно 
снижавшейся на фоне аллопу-
ринола. Прирост показателя 
СКФ после лечения фебуксоста-
том был значимым для всех па-
циентов (р < 0,01), в  том числе 
с  терминальной стадией почеч-
ной недостаточности (исход-
ная СКФ < 15 мл/мин /1,73 м2) 
(р < 0,05) [32]. 
Наиболее вероятно, что чем 
раньше начата уратснижающая 
терапия, тем большим будет ее 
потенциал. Согласно резуль-
татам рандомизированного 
двойного слепого плацебокон-
тролируемого исследования 
с участием 467 пациентов с ХБП 
третьей стадии и  бессимп-
томной ГУ, проводившегося 

в 55 медицинских учреждениях 
Японии, длительностью 108 не-
дель [33], по сравнению с плаце-
бо фебуксостат, доза которого 
титровалась с 10 до 40 мг/сут, не 
снижал функцию почек, одна-
ко был более эффективен у па-
циентов с  исходно менее вы-
раженным их повреждением. 
Разница в  динамике СКФ у  па-
циентов без протеинурии соста-
вила 3,6 мл/мин/1,73 м2 (95% ДИ 
1,8–5,3,  р = 0,005). Аналогичные 
результаты в пользу фебуксоста-
та зафиксированы и в подгруп-
пе пациентов с  сывороточным 
уровнем креатинина ниже меди-
аны (р = 0,009). Однако наиболее 
важным результатом следует 
признать суммарно меньшую 
частоту серьезных нежелатель-
ных явлений при приеме фебук-
состата  – 26 (11,7%) против 62 
(28,3%) у  получавших плацебо 
(р > 0,00001). Речь, в частности, 
идет о  развитии тяжелой по-
чечной недостаточности, сер-
дечно-сосудистых заболеваний, 
острого нарушения мозгового 
кровообращения, аритмии, по-
вышении артериального давле-
ния. При приеме фебуксостата 
была также отмечена сущест-

венно меньшая вероятность 
развития подагры – 0,91% про-
тив 5,86% при приеме плацебо 
(р = 0,007).
K.G. Saag и соавт. оценили безо-
пасность фебуксостата 30 мг два 
раза в  день, 40/80 мг один раз 
в день и плацебо у больных по-
дагрой при нарушении почечной 
функции от умеренной до тяже-
лой степени (расчетная СКФ  – 
15–50 мл/мин/1,73 м2) [34]. 
Прогрессирование почечной не-
достаточности за 12 месяцев на-
блюдения зафиксировано всего 
у  3% получавших фебуксостат 
в дозе 30 мг два раза в день, у 6% 
принимавших его в дозе 40/80 мг 
один раз в день и у 13% получав-
ших плацебо. При этом частота 
нежелательных явлений в  груп-
пах была низкой и сопоставимой. 
Таким образом, можно конс-
татировать, что имеющаяся на 
настоящий момент времени до-
казательная база применения 
фебуксостата с целью коррекции 
почечной функции подтверждает 
перспективность данного метода. 
Препарат может быть рекомен-
дован для комплексной терапии 
ХБП и профилактики ее развития 
у пациентов с ГУ.   

Обзор
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Hyperuricemia is a marker of the chronic renal failure development, the predictor role of which in the initiation of renal 
function decline was evaluated in a number of studies. In this context, the normalization of uric acid with xanthine 
oxidase inhibitors seems justi� ed. Xanthine oxidase inhibitor (febuxostat) signi� cantly slows down the rate of renal 
failure progression and has the protective e� ect, contributing to the restoration of renal function.
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