
Эффективная фармакотерапия. 21/2021
34

1 Научно-
исследовательский 

институт 
ревматологии 

им. В.А. Насоновой 
2 Московский 

государственный 
университет 

им. М.В. Ломоносова

Возможности 
уратснижающей терапии 
у пациентов с подагрой 
и сниженной функцией почек

Подагра – хроническое воспалительное рецидивирующее заболевание суставов, в основе которого 
лежит нарушение обмена мочевой кислоты. Данная патология часто сочетается с заболеваниями 
почек. Подагра и гиперурикемия рассматриваются как независимые нефротоксические 
факторы. Получены доказательства, что уратснижающая терапия при подагре способна 
нивелировать негативное воздействие мочевой кислоты, предотвращать развитие и замедлять 
прогрессирование хронической болезни почек. Однако до настоящего времени остается 
открытым вопрос о тактике ведения пациентов, страдающих подагрой и имеющих сниженную 
функцию почек. Вызывают определенные сложности как выбор конкретного уратснижающего 
препарата и оптимального режима его дозирования, так и определение цели и методов оценки 
эффективности терапии. 
В статье особое внимание уделено современному уратснижающему препарату фебуксостату, механизм 
действия которого связан с селективным ингибированием ксантиноксидазы/ксантиндегидрогеназы.  
Прием препарата сопровождается выраженным, достаточно быстрым, дозозависимым снижением 
мочевой кислоты в сыворотке крови, улучшением общего самочувствия пациентов, уменьшением 
частоты обострений и приступов подагры, количества и размеров тофусов. 
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Подагра  – наиболее часто встречающееся 
заболевание взрослых, сопровождающееся 
воспалительным хроническим артритом. 

При этом распространенность патологии продол-
жает увеличиваться, о чем свидетельствуют дан-
ные последних десятилетий.
Заболевание характеризуется отложением в раз-
личных тканях, прежде всего суставов, кристал-
лов моноурата натрия, формированием тофусов 

и  проявляется рецидивирующими приступами 
артрита, острой интенсивной суставной болью, 
затрудняющей функционирование пораженного 
сустава, локальной гипертермией, нередко лихо-
радкой. Приступы подагры могут возникать через 
непредсказуемые промежутки времени.
Подагра негативно влияет на качество жизни па-
циентов, что связано не  только с  выраженным 
болевым синдромом во время приступов, но и по-
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ражением других органов и систем – в первую оче-
редь сердечно-сосудистой и выделительной. Па-
циенты с подагрой, как правило, имеют несколько 
сопутствующих или коморбидных заболеваний, 
среди которых наиболее часто встречаются ме-
таболический синдром и  хроническая болезнь 
почек, которые в  свою очередь определяют тя-
жесть течения подагры и ограничения при выборе 
лечения [1, 2].
Ключевым в развитии подагры фактором счита-
ется повышение уровня мочевой кислоты (МК) 
в крови. Пороговым уровнем гиперурикемии, со-
гласно отечественным клиническим рекоменда-
циям по лечению подагры, является 420 мкмоль/л. 
Необходимо иметь в  виду, что формирование 
уратных кристаллов возможно и при более низких 
показателях гиперурикемии [3].
Гиперурикемия усугубляет течение сопутствую-
щих и коморбидных заболеваний, является при-
чиной поражения внутренних органов и развития 
осложнений.
На протяжении многих лет объектом пристально-
го внимания было поражение почек при подагре. 
Известно, что МК оказывает аутокринное, пара-
кринное и эндокринное воздействие.
Патогенез подагры и функциональное состояние 
почек тесно взаимосвязаны. Выделение уратов 
из организма на две трети обеспечивается имен-
но почками, поэтому нарушение их функции 
приводит к гиперурикемии и ухудшению тече-
ния подагры [4]. В то же время накапливаются 
данные о том, что даже асимптомная гиперури-
кемия обусловливает ренальное повреждение. 
Так, M. Mazzali и соавт. изучили влияние повы-
шенного уровня МК в  крови на  артериальное 
давление и морфологию почек у крыс. Через три 
недели у  крыс с  индуцированной  гиперурике-
мией отмечалась гипертензия – при повышении 
уровня МК на каждые 0,03 ммоль/л артериальное 
давление увеличивалось на 10 мм рт. ст. В отли-
чие от основной группы в группе контроля не за-
фиксировано значимых изменений артериаль-
ного давления (p < 0,05). Морфологическое 
исследование почек крыс не показало отложения 
кристаллов уратов. Однако при иммуногистохи-
мическом окрашивании выявлен ишемический 
тип ренального повреждения с макрофагальной 
инфильтрацией и депозитами коллагена. Анало-
гичные находки обнаруживали и в аутопсийных 
материалах пациентов с подагрой, причем кар-
тина интерстициального воспаления, фиброза 
и  тубулярной атрофии наблюдалась независи-
мо от  наличия отложения кристаллов МК [5]. 
Предполагается, что подобные изменения опос-
редованы стимулирующим воздействием гипер-
урикемии на ренин-ангиотензин-альдостероно-
вую систему и  ингибированием нейрональной 
NO-синтазы [6]. В экспериментах с использова-
нием культуры мышиных мезангиальных кле-

ток продемонстрировано, что МК индуцирует 
пролиферацию этих клеток, что, по-видимому, 
связано с активацией простагландин Е-синтазы 
и NADPH-оксидазы и, следовательно, увеличе-
нием синтеза простагландина Е2, а также актив-
ных форм кислорода [7, 8].
Кроме того, ураты обладают прямым провоспали-
тельным эффектом. Они увеличивают экспрессию 
в клетках эндотелия и гладкомышечных клетках 
сосудов таких цитокинов и хемокинов, как С-реак-
тивный белок, интерлейкины 6 и 8, моноцитарный 
хемотаксический фактор 1. В урат-индуцирован-
ных воспалительных процессах, происходящих 
в  эндотелии и  интиме сосудов, задействованы 
сигнальные пути MAPK, NF-κB, TLR2 и  TLR4 
[5]. Получены также данные о снижении проли-
ферации и увеличении макрофагальной адгезии 
при воздействии МК на клетки эндотелия in vitro 
за счет увеличения экспрессии молекул адгезии 
ICAM-1 и VCAM-1 [9–11].
Как было отмечено ранее, подагра ассоцииро-
вана с  риском формирования уратных камней. 
По данным нескольких когортных исследований 
и  метаанализов, нефролитиаз у  больных подаг-
рой встречается в два раза чаще, чем в контроле 
[12–15]. Это объясняется повышенными уровнем 
моноурата натрия в сыворотке крови и его выде-
лением с мочой, а также сниженным pH мочи, что 
усиливает отложение кристаллов МК [16, 17]. Мо-
чекаменная болезнь в свою очередь способствует 
развитию и прогрессированию хронической бо-
лезни почек (ХБП) [18].
Приведенные выше данные свидетельствуют 
о значительном негативном влиянии гиперури-
кемии на  состояние почек и  подтверждены ре-
зультатами многочисленных исследований. Так, 
в национальное британское когортное исследо-
вание было включено 68 897 пациентов с  пода-
грой и 554 964 без подагры. Распространенность 
тяжелой ХБП (скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ) < 10 мл/мин/1,73 м2 либо удвоение 
уровня креатинина относительно исходного) 
при подагре была повышена более чем в два раза 
(8,54 и 4,08 на 1000 пациенто-лет в группе с пода-
грой и группе сравнения) [19]. Аналогичная ра-
бота, построенная по принципу «случай – конт-
роль» и включавшая 41 446 пациентов с подагрой 
и  столько же без подагры, также продемон-
стрировала более частое развитие ХБП третьей 
стадии и  более у  первых (28,6  и  15,8  на  10  тыс. 
пациенто-лет в  группе с  подагрой и  груп-
пе контроля) [20]. Даже в  отсутствие подагры 
риск  развития ХБП повышался в  два раза при 
умеренной (7,0–8,9 мг/дл) и в три раза при зна-
чительной (≥ 9,0 мг/дл) гиперурикемии, что было 
показано в австрийском исследовании с участи-
ем 21 475 здоровых испытуемых [21].
Профилактическое снижение «неподагриче-
ской» гиперурикемии остается предметом споров 
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и на данный момент либо не рекомендуется [3, 22, 
23], либо ограничивается нефармакологическими 
вмешательствами (диета, физические упражне-
ния) [24, 25]. При этом необходимость контроля 
уровня МК у пациентов с подагрой не вызывает 
ни у кого сомнений.
Основной целью лечения подагры является до-
стижение и  длительное поддержание целевого 
уровня МК путем назначения уратснижающих 
препаратов. Американская коллегия ревма-
тологов настоятельно рекомендует назначать 
уратснижающую терапию при наличии одного 
тофуса и  более, радиографических признаков 
повреждения суставов подагрического  генеза 
или более двух приступов подагры в год, причем 
у пациентов моложе 40 лет, пациентов с сопут-
ствующими и  коморбидными заболеваниями 
(ишемическая болезнь сердца, артериальная ги-
пертензия, хроническая болезнь почек) или 
с  очень высоким уровнем МК (> 480 ммоль/л) 
уратснижающая терапия должна проводить-
ся сразу после постановки диагноза «подагра» 
[22]. Эксперты Европейской антиревматической 
лиги отмечают, что уратснижающие препараты 
показаны всем пациентам с  повторяющимися 
приступами подагры, тофусами, уратной артро-
патией или мочекаменной болезнью [26]. Урат-
снижающая терапия в  Российской Федерации 
назначается в  соответствии с  национальными 
рекомендациями, разработанными экспертами 
Ассоциации ревматологов России, согласно кото-
рым препаратом выбора является аллопуринол, 
в  случае его неэффективности и/или развития 
неблагоприятных реакций следует использовать 
фебуксостат [3]. Титрация доз обоих препаратов 
проводится до достижения целевого уровня МК 
в сыворотке крови.
Аллопуринол и фебуксостат снижают уровень МК 
за счет уменьшения ее образования.
Оба препарата относятся к  группе ингибиторов 
ксантиноксидазы.
Ксантиноксидаза  – фермент, катализирующий 
превращение пуринового метаболита  гипоксан-
тина в ксантин, а затем в МК. В процессе этих ре-
акций в качестве побочных продуктов образуются 
активные формы кислорода, такие как пероксид 
водорода и супероксидный радикал [27]. Примеча-
тельно, что аллопуринол способен ингибировать 
лишь восстановленную изоформу ксантинокси-
дазы, тогда как фебуксостат действует на восста-
новленную и  окисленную формы, что приводит 
к более эффективному снижению синтеза актив-
ных форм кислорода [25].
Аллопуринол является хорошо изученным 
и длительно применяемым средством, поэтому 
рекомендован в  качестве первой линии тера-
пии [3, 22, 26]. Тем не менее он обладает рядом 
недостатков. Так, при назначении стандартной 
дозы препарата 300 мг/сут целевой уровень МК 

не  достигается у  30–50% пациентов. В  то же 
время в связи с тем, что аллопуринол метабо-
лизируется в  основном в  мочевыделительной 
системе, для пациентов с нарушением функции 
почек показана коррекция дозы в зависимости 
от СКФ, и зачастую необходимая для достиже-
ния терапевтического эффекта концентрация 
препарата не достигается [26, 28, 29]. Фебуксо-
стат выводится преимущественно через печень. 
Коррекции его дозы не  требуется ни  при сни-
женной СКФ, ни при наличии печеночной пато-
логии [29, 30].
При приеме аллопуринола возможно разви-
тие нежелательных эффектов, как несерьезных, 
не угрожающих жизни (тошнота, диарея, кожная 
сыпь), так и  жизнеугрожающих (синдром Сти-
венса  – Джонсона, токсический эпидермальный 
некролиз), причем риск подобных явлений выше 
у пациентов с сопутствующими сердечно-сосуди-
стыми и почечными заболеваниями [31, 32]. Кроме 
того, описаны случаи резистентности к аллопури-
нолу, не связанные с недостаточной дозой препа-
рата или низкой приверженностью лечению [33, 
34]. Поскольку фебуксостат обладает отличной 
от аллопуринола химической структурой и при-
надлежит к  другой  группе веществ, развитие 
кросс-реактивности между двумя препаратами 
сомнительно, и фебуксостат может использовать-
ся в  качестве терапии второй линии при невоз-
можности приема аллопуринола или его неэф-
фективности. Получены данные, что фебуксостат 
по  сравнению с  аллопуринолом реже вызывает 
побочные эффекты [35, 36].
Результаты крупных исследований и метаанали-
зов свидетельствуют, что фебуксостат обладает 
сопоставимой или большей эффективностью, 
чем аллопуринол. Так, в 52-недельном двойном 
слепом исследовании FACT сравнивали группы 
пациентов, ежедневно получавших 80 мг фебук-
состата (n = 256), 120 мг фебуксостата (n = 251) 
и 300 мг аллопуринола (n = 253). Целевое значе-
ние уровня МК 360 ммоль/л было достигнуто 
у 53% в группе фебуксостата 80 мг, у 62% в группе 
фебуксостата 120 мг и лишь у 21% в группе алло-
пуринола 300 мг (p < 0,001 при сравнении групп 
фебуксостата с  группой аллопуринола) [37]. 
В более крупном, но менее длительном исследо-
вании APEX 1072 пациента с подагрой и гипер-
урикемией (МК ≥ 8 мг/дл) ежедневно в течение 
28 недель принимали аллопуринол (300 мг при 
уровне креатинина крови ≤ 1,5 мг/дл или 100 мг 
при уровне креатинина 1,5–2,0 мг/дл), либо фе-
буксостат (80, 120 или 240 мг независимо от ре-
нальной функции), либо плацебо. Значительно 
большее число больных достигли целевого зна-
чения МК (< 6,0 мг/дл) в группах фебуксостата. 
Среди пациентов с нормальным значением креа-
тинина, принимавших фебуксостат в дозе 80 мг, 
целевого уровня достигли 48%, фебуксостат 
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120 мг – 65%, фебуксостат 240 мг – 69%, аллопу-
ринол 300 мг – 22%, плацебо – 0% (p ≤ 0,05). Для 
лиц со сниженной функцией почек аналогичный 
показатель составил 44, 45, 60, 0 и 0% соответ-
ственно (p < 0,05) [38]. Исследование CONFIRMS, 
включавшее 2269 пациентов с  нормальной 
(СКФ ≥ 90 мл/мин/1,73 м2), умеренно сниженной 
(СКФ – 60–89 мл/мин/1,73 м2) и значительно сни-
женной (СКФ – 30–59 мл/мин/1,73 м2) почечной 
функцией, показало большую эффективность 
фебуксостата в  дозе 80 мг, чем фебуксостата 
в дозе 40 мг и аллопуринола в дозе 300 мг (200 мг 
при значительно сниженной СКФ) [39]. Эти дан-
ные согласуются с результатами других рандо-
мизированных контролируемых исследований 
и метаанализов, часть из которых также свиде-
тельствует о возможном ренопротективном дей-
ствии фебуксостата (увеличение СКФ, снижение 
альбуминурии) [40–42].
В  недавно опубликованном проспективном ко-
гортном исследовании с  участием пациентов 
с  ХБП третьей  – пятой стадий оценивалась эф-
фективность уратснижающей терапии. Крите-
рием эффективности было достижение уровня 
МК < 360 мкмоль/л. Кроме того, в исследовании 
оценивалась функция почек. 112 пациентов с по-
дагрой получали фебуксостат, 96 – аллопуринол. 
Целевой уровень МК через шесть месяцев был 
достигнут у 96,4% в группе фебуксостата и 37,5% 
в группе аллопуринола. При этом СКФ увеличи-
лась с 28,45 до 30,65 мл/мин/1,73м2 в группе фебук-
состата и снизилась с 28,06 до 24,39 мл/мин/1,73м2 
в  группе аллопуринола. Линейный регрессион-
ный анализ показал, что снижение уровня МК 
было в значительной степени связано с увеличе-
нием СКФ и снижением протеинурии [43].
Назначение фебуксостата не  требует коррек-
ции дозы даже у  пациентов с  выраженным на-
рушением функции почек, ХБП третьей стадии 
и  более, так же как у  пациентов с  нормальным 
клиренсом креатинина. Оптимальная стартовая 
доза – 80 мг/сут. В случае недостижения целевого 
уровня МК в среднем через две недели дозу препа-
рата целесообразно увеличить до максимальной – 
120 мг/сут. Как и с аллопуринолом, вся суточная 
доза фебуксостата назначается одномоментно.
При ме не н ие  ф е б у кс о с т ат а  у   п а ц ие н т ов 
с  СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2 пока ограниченно 

в силу недостаточной изученности эффекта пре-
парата в данной когорте.
Фебуксостат не уступает аллопуринолу и в спо-
собности предотвращать сердечно-сосудистые 
события, такие как инфаркт миокарда, острый 
коронарный синдром, инсульт и  сердечно-со-
судистая смерть, что было установлено в  про-
спективном рандомизированном исследова-
нии, включавшем 6128 пациентов с  подагрой, 
2046 из которых имели отягощенный сердечно-
сосудистый анамнез [44].
В  России фебуксостат представлен четырьмя 
торговыми марками, среди которых за рубежом, 
а также в России наиболее длительно применяет-
ся Аденурик (компания «Берлин-Хеми/А. Менари-
ни», Германия).
Таким образом, в  настоящее время основными 
препаратами для лечения подагры являются ин-
гибиторы ксантиноксидазы. Достаточно давно из-
вестно, что они могут оказывать положительное 
влияние на функцию почек, что непосредственно 
связано со снижением сывороточного уровня МК. 
Накапливаются данные и о других, опосредован-
ных механизмах нефропротективного эффекта, 
которые включают снижение оксидативного 
стресса, уменьшение воспаления, профилакти-
ку гломерулярной гипертензии и утолщения сте-
нок артериол.
Фебуксостат, действие которого связано с  се-
лективным ингибирова нием кса нтинокси-
дазы/ксантиндегидрогеназы, представляется 
наиболее перспективным средством с доказанной 
эффективностью, играющим критически важную 
роль в уратснижающей терапии подагры, особен-
но когда дальнейшее применение аллопуринола 
невозможно. Прием препарата сопровождается 
выраженным, достаточно быстрым, дозозависи-
мым снижением уровня мочевой кислоты в  сы-
воротке крови, улучшением общего самочувст-
вия пациентов, снижением частоты обострений 
и  приступов подагры, уменьшением количества 
и размеров тофусов.
Дополнительные исследования свойств препа-
рата могут открыть новые возможности для его 
использования, например у  пациентов с  тяже-
лым течением ХБП, значительным снижением 
СКФ (< 30 мл/мин/1,73 м2) или асимптомной ги-
перурикемией.  
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Possibilities of Urate-Lowering Therapy in Patients with Gout and Reduced Renal Function
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Gout is a chronic inflammatory recurrent disease of the joints, based on a violation of the metabolism 
of uric acid. This pathology is often combined with kidney diseases. Gout and hyperuricemia are considered 
as independent nephrotoxic factors. Evidence has been obtained that urate-lowering therapy for gout can 
neutralize the negative effects of uric acid, prevent the development and slow the progression of chronic kidney 
disease. However, until now, the question remains open about the tactics of managing patients suffering 
from gout and having reduced kidney function. There are certain difficulties in choosing both a specific 
urate-lowering drug and the optimal dosage regimen, determining the aim and methods for evaluating 
the therapy effectiveness. 
The article pays special attention to the modern urate-lowering drug named febuxostat, which action 
mechanism is  associated with the selective inhibition of xanthine oxidase/xanthine dehydrogenase. The drug 
taking is accompanied by a pronounced, fairly rapid, dose-dependent decrease in uric acid in the blood 
serum, the improvement in the general well-being of patients, the decrease in the frequency of exacerbations 
and attacks of gout, the decrease in the number and size of tofuses.
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