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Национальные рекомендации по лечению подагры 2018 г. предусматривают последовательную схему применения уратснижающих

препаратов, однако возможность достижения целевого уровня мочевой кислоты (МК) при ее использовании не изучалась.

Цель исследования – оценка эффективности и безопасности алгоритма уратснижающей терапии, представленного в националь-

ных рекомендациях по лечению подагры.

Пациенты и методы. Данное исследование является проспективным одноцентровым. В настоящее время в него включено 54 паци-

ента с подагрой (91% мужчин). Период наблюдения – не менее чем 12 нед непрерывного применения препаратов аллопуринол или

фебуксостат (Азурикс) в окончательной дозе.

При инициации уратснижающей терапии назначали аллопуринол по 100 мг/сут с последующим титрованием дозы до достижения

целевого уровня МК, который определяли как <360 мкмоль/л либо <300 мкмоль/л у больных с тяжелой тофусной подагрой. Макси-

мальная доза – 900 мг/сут, при скорости клубочковой фильтрации (СКФ) <60 мл/мин/1,73м2 – 300 мг/сут.

Пациентам с неэффективностью аллопуринола и/или наличием связанных с ним неблагоприятных реакций (НР) назначался фебу-

ксостат 80 мг/сут, при необходимости дозу увеличивали до 120 мг/сут. 

Все пациенты для профилактики приступов острого артрита получали нестероидный противовоспалительный препарат (НПВП)

в минимальных терапевтических дозах или колхицин 0,5 мг/сут, а при противопоказаниях к их применению – глюкокортикоид

(ГК) по 7,5 мг/сут в пересчете на преднизолон.

Оценивали вероятность достижения целевого уровня МК сыворотки (<360 мкмоль/л или 300 мкмоль/л у пациентов с хронической

тофусной подагрой).

Результаты и обсуждение. Через 12 нед после начала терапии целевого уровня МК удалось достичь у 39 (79%) из 50 пациентов. 

У 15 (71%) из 21 пациента зафиксирован целевой уровень МК <360 мкмоль/л, у 24 (73%) из 33 – <300 мкмоль/л. Всего снижение

уровня МК <360 мкмоль/л отмечено в 92% случаев.

Фебуксостат принимал 41 пациент: 27 (66%) из-за неэффективности аллопуринола и 14 (34%) – из-за НР к нему. В результате

целевой уровень МК достигнут у 30 (73%) пациентов, а снижение уровня МК <360 мкмоль/л – у 35 (85%).

НР отмечались только у 3 пациентов, получавших фебуксостат, в том числе у 2 с наличием предшествующих НР на аллопуринол.

Для профилактики приступов артрита НПВП получали 10 (19%) пациентов, колхицин – 41 (75%), ГК – 3 (6%). Отказов от

уратснижающей и профилактической противовоспалительной терапии не было.

Заключение. Применение предложенной схемы лечения позволяет достичь целевого уровня МК сыворотки у 79% пациентов, а его

снижения <360 мкмоль/л – у 92%. Лечение фебуксостатом (Азурикс) ассоциируется с хорошей переносимостью, в том числе у тех

пациентов, у которых применение аллопуринола невозможно из-за НР. Назначение профилактической противовоспалительной

терапии, вероятно, улучшает приверженность уратснижающей терапии. 
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The 2018 national guidelines for the management of gout provide a consistent scheme for urate-lowering drugs; however, the possibility of

achieving uric acid (UA) targets in its use has not been studied.

Objective: to evaluate the effectiveness and safety of the urate-lowering therapy algorithm presented in the national guidelines for the manage-

ment of gout.

Patients and methods. This investigation was a prospective single-center study. It has been currently included 54 patients (91% males) with

gout. The follow-up period is not less than 12 weeks of continuous use of allopurinol or febuxostat (Azurix) at the final dose.
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Начиная с 2018 г. терапия подагры в Российской Феде-

рации проводится в соответствии с национальными реко-

мендациями, разработанными при содействии Ассоциации

ревматологов России (АРР). Они предусматривают назна-

чение уратснижающих препаратов практически всем паци-

ентам с доказанным диагнозом подагры [1]. Лечение долж-

но проводиться с учетом алгоритма, согласно которому пре-

паратом выбора является аллопуринол, а в случае его неэф-

фективности и/или развития неблагоприятных реакций

(НР) – фебуксостат, при этом предусматрено титрование

доз обоих препаратов до достижения целевого уровня моче-

вой кислоты (МК) в сыворотке (рис. 1) [2].

Схожие алгоритмы лечения используются и в других

странах – Италии, Португалии, Великобритании, Австра-

лии, Новой Зеландии и др. [3–6]. Данные схемы на сегод-

няшний день считаются наиболее оправданными как для

контроля над заболеванием, так и с экономической точки

зрения [7–9].

Тем не менее возможность практической реализации

подобных схем терапии изучена плохо, мнение о жизнеспо-

собности рекомендаций основано либо на работах, в кото-

рых проводился ретроспективный анализ, либо на данных

клинических исследований, недостатками которых явля-

лись высокая частота самостоятельной отмены пациентами

уратснижающих препаратов, отсутствие строгого контроля

за назначением профилактической противовоспалительной

терапии, нередко чрезмерно строгие критерии включения,

отдаляющие полученные результаты от реальности, игнори-

рование назначения высоких, а порой даже средних доз ал-

лопуринола [10–12].

Цель исследования – оценка возможности достижения

целевого уровня МК сыворотки в клинической практике

при назначении уратснижающей терапии строго в соответ-

ствии с национальными рекомендациями по лечению по-

дагры в последней редакции [13].

В статье проанализированы предварительные результа-

ты уратснижающей терапии, назначаемой по описанной

выше схеме (см. рис. 1), при параллельном приеме симпто-

матических средств, включая нестероидные противовоспа-

лительные препараты (НПВП), колхицин, глюкокортикои-

ды (ГК), с целью профилактики приступов артрита. 

Пациенты и методы. Данное исследование является

проспективным одноцентровым. В него включено 54 паци-

ента с подагрой: 49 (91%) мужчин и 5 (9%) женщин, обсле-

дованных на базе ФГБНУ «Научно-исследовательский ин-

ститут ревматологии им. В.А. Насоновой» и соответствую-

щих перечисленным ниже критериям.

Критерии включения: пациенты обоего пола в возрасте

старше 18 лет с установленным диагнозом подагры (классифи-

кационные критерии American College of Rheumatology, АCR /

European League Against Rheumatism, EULAR 2015 г.); пациен-

ты, не получающие лечения, а также принимающие аллопури-

нол, но не достигшие целевого уровня МК (<360 мкмоль/л;

для больных с тяжелой тофусной подагрой <300 мкмоль/л);

подписанная форма информированного согласия.

Критерии невключения: наличие противопоказаний, пе-

речисленных в инструкциях по медицинскому применению

фебуксостата [14] и аллопуринола [15]; некорригированная

артериальная гипертензия (АГ), хроническая сердечная не-

достаточность (ХСН) ≥III стадии по NYHA, ишемическая

болезнь сердца (стенокардия, постинфарктный кардиоскле-

роз, безболевая ишемия миокарда, ишемическая кардиоми-

опатия), операции на сердце (аортокоронарное шунтирова-

ние, эндоваскулярное стентирование и др.), ишемический

инсульт; транзиторная ишемическая атака; скорость клу-

бочковой фильтрации (СКФ) <30 мл/мин (формула CKD-

EPI); повышение уровня аланинаминотрансферазы (АЛТ)

и/или аспартатаминотрансферазы (АСТ) более двух норм;

некомпенсированный сахарный диабет – СД (сывороточ-

ный уровень гликированного гемоглобина <7%); наличие

After the initiation of urate-lowering therapy, allopurinol 100 mg/day was prescribed, followed by dose titration to achieve the UA target that

was defined as <360 or <300 μmol/L in patients with severe tophaceous gout. The maximum dose was 900 mg/day; it was 300 mg/day when

the glomerular filtration rate was <60 ml/min/1.73 m2.

Patients with the inefficacy of allopurinol and/or the presence of its associated adverse reactions (ARs) were prescribed febuxostat 80 mg/day;

the dose was increased to 120 mg/day as needed.

For the prevention of acute arthritis attacks, all the patients received a nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID) at the minimum thera-

peutic doses or colchicine 0.5 mg/day, and if these drugs were contraindicated, a glucocorticoid (GC) 7.5 mg/day, as calculated with reference

to prednisone, was taken.

The probability of achieving the serum UA target (<360 or 300 μmol/L) was assessed in patients with chronic tophaceous gout.

Results and discussion. 12 weeks after therapy initiation, the UA target could be achieved in 39/50 (79%) patients. The target levels <360 and 

360 μmol/L were recorded in 15/21 (71%) and 24/33 (73%), respectively. The UA level <360 μmol/L was noted to decrease in a total of 92% of cases.

Febuxostat was given to 41 patients: to 27 (66%) due to the inefficacy of allopurinol and to 14 (34%) due to its ARs. As a result, the UA target

was achieved in 30 (73%) patients, and there was a decrease in the UA level <360 μmol/L in 35 (85%).

ARs were seen only in 3 febuxostat-treated patients, including 2 patients with previous allopurinol-induced ARs. 

For the prevention of arthritis attacks, 10 (19%) patients took NSAIDs, 41 (75%) received colchicine, and 3 (6%) used GC. There were no

refusals to receive urate-lowering and preventive anti-inflammatory therapies.

Conclusion. The proposed treatment regimen allows for achieving the serum UA target in 79% of patients and its decrease <360 μmol/L in 92%.

Treatment with febuxostat (Azurix) is associated with its good tolerance, including in the patients who could not use allopurinol because of AR.

Preventive anti-inflammatory therapy is likely to improve adherence to urate-lowering therapy.

Keywords: gout; treatment; urate-lowering drugs; national clinical guidelines.
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соматических или психических заболеваний, препятствую-

щих выполнению процедур исследования; одновременное

участие пациента в любом другом клиническом исследова-

нии.

Период наблюдения за каждым пациентом охватывал не

менее 12 нед непрерывного применения препаратов аллопу-

ринол или фебуксостат в окончательной дозе. Планируемая

дальнейшая продолжительность наблюдения – 180 дней.

При инициации уратснижающей терапии использовали

аллопуринол в стартовой дозе 100 мг/сут с последующим ее

повышением на 100 мг/сут каждые 2–3 нед до достижения це-

левого уровня МК, который определяли как <360 мкмоль/л

либо <300 мкмоль/л у больных с тяжелой тофусной подагрой.

Максимально возможная доза аллопуринола – 900 мг/сут; у

пациентов с СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 – 300 мг/сут.

Пациентам, у которых были зарегистрированы неэффе-

ктивность (не достигнут целевой уровень МК) при исполь-

зовании максимально возможных доз аллопуринола и/или

наличие связанных с ним НР (в том числе по данным анам-

неза), назначали фебуксостат в начальной дозе 80 мг/сут,

которую при необходимости увеличивали до 120 мг/сут. 

Для профилактики приступов острого артрита прово-

дили стандартную противовоспалительную терапию одним

из НПВП в минимальных терапевтических дозах или кол-

хицином 0,5 мг/сут, а при их непереносимости или нали-

чии противопоказаний к назначению НПВП и колхицина

применяли ГК по 7,5 мг/сут в пересчете на преднизолон.

Выбор конкретного препарата осуществлялся врачом ин-

дивидуально. 

При каждом визите пациенту предлагалось оценить

степень выраженности боли и общее состояние здоровья по

визуальной аналоговой шкале (ВАШ). У пациентов, полу-

чающих фебуксостат, оценивали сердечно-сосудистую без-

опасность путем мониторирования возникновения и/или

эволюции соответствующих жалоб по аналогии с рекомен-

дациями Управления по контролю за пищевыми продукта-

ми и лекарственными средствами США (Food and Drug

Administration, FDA).

Лечащий врач собирал данные каждого пациента и вно-

сил их в индивидуальную регистрационную карту при пер-

вичном визите, а также на 14-й и 90-й день после заверше-

ния подбора дозы аллопуринола (фебуксостата). Для паци-

ентов, получавших аллопуринол, были запланированы до-

полнительные визиты для титрования дозы препарата. 

Во время визитов для оценки эффективности и переноси-

мости терапии выполнялись обязательные лабораторные

исследования, включая общий анализ крови, общий анализ

мочи, определение уровня МК, глюкозы, АЛТ, АСТ, креати-

нина, креатинфосфокиназы (КФК), гликолизированного

гемоглобина (HbA1c) и СРБ. 

В качестве показателя эффективности рассматривали

достижение целевого уровня МК сыворотки.

Статистический анализ проводили с помощью пакета

прикладных программ Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США) опи-

сательной статистики. Результаты представлены в виде сред-

них значений и средних квадратических отклонений (М±SD)

для количественных признаков, имеющих нормальное рас-

пределение, в остальных случаях – в виде медианы и интер-

квартильного интервала (Ме [25-й; 75-й перцентили]). В про-

цессе статистической обработки данных применены методы

описательной статистики, для сравнения двух независимых

групп – критерий Манна–Уитни. Оценку качественных пока-

зателей в группах проводили путем анализа таблиц сопряжен-

ности методом χ2. Различия считали значимыми при р<0,05.

Рис. 1. Рекомендации АРР (2017). Уратснижающая терапия [2]
Fig. 1. The guidelines of the Association of Rheumatologists of Russia (2017). Urate-lowering therapy [2]
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Результаты. Основные исходные характеристики паци-

ентов представлены в таблице.

Сывороточный уровень креатинина был выше нормы у

21 (39%) пациента, а значения расчетной СКФ 

<60 мл/мин/1,73 м2 выявлены у 28%.

Более чем у половины пациентов (63%) имелась АГ, у

половины – ожирение (ИМТ >30 кг/м2). У 13% больных

был СД II типа, однако средний уровень гликированного

гемоглобина у них составил 5,6±0,5%, что соответствует

стадии компенсации заболевания.

После 3 мес наблюдения при использовании предло-

женной схемы терапии целевой уровень МК зарегистри-

рован у 39 (79%) из 50 пациентов. Цель терапии была дос-

тигнута у 15 (71%) из 21 пациента с целевым уровнем МК

<360 мкмоль/л и у 24 (73%) из 33 пациентов с целевым

уровнем МК <300 мкмоль/л. Стоит отметить, что у 7 из 

9 пациентов, которые не достигли целевого уровня МК

<300 мкмоль/л, тем не менее он был <360 мкмоль/л. Та-

ким образом, если считать уровень МК <360 мкмоль/л це-

левым для всех пациентов, то цель

терапии могла быть достигнута в 92%

случаев. 

Титрование дозы аллопуринола в

рамках исследования проведено у 

13 пациентов, 9 (69%) из которых дос-

тигли целевого уровня МК, 6 (64%) из

них получали препарат по 100–

300 мг/сут, 3 (36%) – по 400–

600 мг/сут. У 4 (31%) из 13 пациентов

была зарегистрирована СКФ 

<60 мл/мин/1,73м2, целевой уровень

МК был достигнут у 3 из них при ис-

пользовании аллопуринола по

100–200 мг/сут. Оставшимся 3 паци-

ентам, у которых не достигнут целевой

уровень МК при приеме аллопурино-

ла, а также 38 больным, имевшим в

анамнезе указания либо на неэффек-

тивность аллопуринола в максималь-

ных дозах, либо на его плохую перено-

симость (в 5 случаях – зуд кожных по-

кровов, в 6 – крапивница, а в 3 – более

чем 2-кратное увеличение уровня АЛТ

и АСТ), назначали фебуксостат.

Прием 80 мг/сут фебуксостата

(Азурикс®) обеспечил достижение це-

левого уровня МК у 14 (42%), а 

120 мг/сут – у 16 (58%) пациентов. Та-

ким образом, целевой уровень МК на

фоне лечения фебуксостатом зафик-

сирован у 30 (73%) пациентов, сниже-

ние уровня МК <360 мкмоль/л – у 

35 (85%). Возможность достижения

целевого уровня МК при использова-

нии фебуксостата у пациентов с пло-

хой переносимостью и неэффектив-

ностью аллопуринола существенно не

различалась.

За время 3-месячного наблюдения

у 1 пациента, получавшего аллопури-

нол, наблюдалось развитие НР в виде

увеличения сывороточного уровня креатинина до 

160 мкмоль/л и снижения СКФ до 36,7 мл/мин/1,73 м2; фе-

буксостат в данном случае не использовался по причине

дальнейшего нарастания сывороточного уровня креатинина

и снижения СКФ <30 мл/мин/1,73 м2. НР также отмечались

у 3 пациентов, получавших фебуксостат (у 2 из них ранее

возникали НР на аллопуринол): в 1 случае зарегистрирова-

но развитие крапивницы, в 1 – 5-кратное превышение

уровня АЛТ и АСТ и еще в 1 – нарастание сывороточного

уровня КФК до 547,8 мкмоль/л и АСТ до 40,7 ед/л (этот па-

циент для профилактики приступов артрита принимал

НПВП, терапия колхицином не назначалась). Пациенты с

НР были выведены из исследования. Полученные результа-

ты представлены на рис. 2.

Для профилактики приступов артрита НПВП использо-

вали 10 (19%) пациентов, колхицин – 41 (75%), ГК – 3 (6%). 

Таким образом, всем пациентам проводилась уратсни-

жающая и профилактическая противовоспалительная тера-

пия, отказов от лечения не было.

Параметр                                                                                                                 Значение

Характеристика пациентов с подагрой (n=54)

Characteristics of gout patients (n=54)

Возраст, годы, М±σ 53,8±14,7

Мужчины/женщины, n (%) 49 (91)/5 (9)

Рост, см, М±σ 178,5±8,9

Масса тела, кг, М±σ 99,3±21,2

ИМТ, кг/м2, М±σ 31,2±6,4

МК, мкмоль/л, М±σ 536,8±100,8

Креатинин, мкмоль/л, М±σ 101,4±22,7

АСТ, ед/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 19,8 [14,4; 23,4]

АЛТ, ед/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 26,2 [19,0; 33,2]

КФК, ед/л,  Ме [25-й; 75-й перцентили] 103 [82; 162]

Глюкоза, ммоль/л, М±σ 6,0±2,2

СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 2,4 [1,1; 7,6]

Сывороточный уровень HbA1c, %, М±σ 5,6±0,5

СКФ, мл/мин/1,73м2, М±σ 76,4±20,5

Длительность заболевания, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 9 [5,5; 15,8]

Число пораженных суставов (анамнез), Ме [25-й; 75-й перцентили] 6 [4; 10]

Наличие тофусов, n (%) 33 (61)

Боль по ВАШ, мм, М±σ 69,0±15,8

СД, n (%) 7 (13)

АГ, n (%) 34 (63)

ИМТ >30 кг/м2, n (%) 27 (50)

ХСН I–II стадии по NYHA, n (%) 1 (2)

СКФ <60 мл/мин/1,73 м2, n (%) 15 (28)
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Обсуждение. Настоящий анализ предварительных ре-

зультатов предпринят не столько для сравнения их уже на

этом этапе с данными других авторов (что оправданно, ско-

рее, после завершения работы, так как срок наблюдения по-

ка довольно мал), сколько для того, чтобы продемонстриро-

вать возможность практического применения принятых в

России национальных рекомендаций по использованию

уратснижающей терапии при подагре [1]. Так, в случае вы-

явления низкой приверженности подобной терапии уже в

столь короткие сроки, плохой ее переносимости, невозмож-

ности добиться желаемого результата следовало бы ставить

вопрос как о целесообразности продолжения самого иссле-

дования, так и о наличии объективной пользы от примене-

ния рекомендаций. Например, рекомендации Американ-

ской коллегии врачей общей практики минимизируют по-

казания к уратснижающей терапии при подагре и придают

основное значение симптоматическому лечению [16]. 

В связи с этим хотелось бы остановиться на особенно-

стях настоящей работы, которую характеризует максималь-

ная приближенность к реальной практике за счет сужения

критериев невключения (ограничивающихся, по сути, про-

тивопоказаниями к применению аллопуринола и фебуксо-

стата). В настоящем исследовании строго соблюдались пра-

вила назначения указанных препаратов, включая титрова-

ние дозы. Для минимизации риска обострений артрита, ча-

стота которых увеличивается при назначении любого

уратснижающего средства [17], использовалось профилак-

тическое лечение НПВП, колхицином или ГК. Следует так-

же отметить проспективный характер нашего исследова-

ния, тогда как другие подобные работы основаны, как пра-

вило, на ретроспективном изучении соблюдения основопо-

лагающих принципов терапии, изложенных в тех или иных

рекомендациях, и не анализируют возможность достижения

важнейших целей лечения [18–20]. 

На данном этапе работы заслуживают внимания три

важных промежуточных результата. Во-первых, это возмож-

ность достижения целевого уровня МК в большинстве случа-

ев (79%), причем если унифицированно использовать в каче-

стве целевого сывороточный уровень МК <360 мкмоль/л, то

эта цифра увеличится до 92%. Данные значения полностью

согласуются с результатами других авторов. Так, по данным

L.K. Stamp и соавт. [21], при последовательной эскалации

доз аллопуринола целевой уровень МК сыворотки был дос-

тигнут в 69% случаев, тогда как при использовании низких

доз препарата – менее чем у каждого третьего пациента с

подагрой. Если же терапия аллопуринолом невозможна или

неэффективна, целевой уровень МК достижим почти в 

2/3 случаев [9], что также соответствует нашим результатам

(79%, а при выборе целевого уровня <360 мкмоль/л для всех

пациентов – 92%). 

Во-вторых, это отсутствие пациентов, отказавшихся от

продолжения приема препаратов, хотя низкая привержен-

ность терапии у больных подагрой давно известна и показа-

на для совершенно разных популяций во многих странах

[22–25]. Так, по данным итальянских авторов, уже через 

1 мес после начала терапии аллопуринолом лишь 45,9% из

3727 пациентов продолжали принимать препарат [23]. Хоро-

шая комплаентность наших больных может быть связана с

назначением в 100% случаев профилактической симптома-

тической терапии, которая обеспечивает снижение числа ре-

цидивов, тем самым повышая удовлетворенность лечением

[26]. Кроме того, более 2/3 больных изначально принимали

фебуксостат, титрование дозы которого либо не требуется,

либо ограничивается однократным ее повышением с 80 до

Рис. 2. Возможность достижения целевого уровня МК при использовании национальных рекомендаций по лечению подагры 
Fig. 2. The possibility of achieving the UA target when applying national guidelines for the management of gout

54 пациента с подагрой

Титрование дозы 

аллопуринола у 13 (24%)

пациентов

38 (70%) пациентов 

с неэффективностью/непереноси-

мостью аллопуринола в анамнезе

Достигли целевого 

уровня 9 (69%) 

пациентов

Не достигли целевого
уровня 4 (31%) пациента

Титрование дозы 

фебуксостата

3 (23%) пациента 
с неэффективностью 

аллопуринола

НР у 1 (8%) 

пациента

Достигли целевого уровня

30 (73%) пациентов
Не достигли целевого 

уровня 11 (27%) пациентов

НР у 3 (7%) 

пациентов
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120 мг/сут, а, как известно, одной из причин плохой привер-

женности терапии у пациентов с подагрой является необхо-

димость повышения дозы. При этом приверженность при

использовании одной таблетки выше, чем нескольких [27].

Принимая во внимание повышение риска НР при увеличе-

нии дозы уратснижающих препаратов, полученный резуль-

тат можно рассматривать как весьма оптимистичный. 

И, в-третьих, наши данные позволяют говорить о хо-

рошей переносимости фебуксостата (Азурикс), в том числе

у тех пациентов, для которых предшествующий прием алло-

пуринола был невозможен из-за НР. 

Заключение. Таким образом, предварительные дан-

ные подтверждают эффективность национальных реко-

мендаций по лечению подагры и предполагают необходи-

мость дальнейшего изучения возможности достижения

целевого уровня МК при использовании предложенной

схемы уратснижающей и профилактической симптома-

тической терапии.
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