
Подагра – хроническое аутовоспалительное заболева-

ние, развивающееся в связи с воспалением в местах отложе-

ния кристаллов моноурата натрия (МУН) у лиц с гиперури-

кемией (ГУ), обусловленной внешнесредовыми и/или гене-

тическими факторами [1, 2]. Согласно рекомендациям Ас-

социации ревматологов России, основной целью терапии

подагры является снижение уровня мочевой кислоты (МК)

сыворотки до целевого значения, которое составляет <360

мкмоль/л для всех пациентов с подагрой и <300 мкмоль/л

для пациентов с тяжелым течением болезни и наличием то-

фусов, что позволяет растворить кристаллы МУН и предот-

вратить развитие артрита в будущем [3]. Помимо коррекции

образа жизни и соблюдения диеты, для снижения уровня

МК сыворотки наиболее часто применяются лекарствен-

ные препараты с урикостатическим механизмом действия,

которые блокируют фермент ксантиноксидазу, препятствуя

выработке МК [4]. 

До 2009 г. единственным препаратом, который подав-

лял синтез ксантиноксидазы, был аллопуринол, не отлича-

ющийся селективностью. В 2009 г. Управление по санитар-

ному надзору за качеством пищевых продуктов и медика-

ментов США (Food and Drug Adminitration, FDA) одобрило

применение нового лекарственного средства – фебуксоста-

та [5, 6]. В 2016 г. он был зарегистрирован в Российской Фе-

дерации [7]. На сегодняшний день других уратснижающих

препаратов для лечения подагры в России нет. На основа-
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Курация пациентов с подагрой предполагает обязательное назначение патогенетической терапии – уратснижающих препара-

тов, среди которых наиболее широко применяются ингибиторы ксантиноксидазы: аллопуринол и фебуксостат. Согласно различ-

ным национальным и международным рекомендациям, аллопуринол является препаратом первой линии лечения подагры. Однако су-

ществует большая когорта пациентов, у которых применение фебуксостата не только оправданно, но и предпочтительно. В пер-

вую очередь это пациенты с непереносимостью аллопуринола и высоким риском развития тяжелых кожных реакций. Высокий риск

летальности и низкая вероятность достижения целевого уровня мочевой кислоты при назначении аллопуринола наблюдаются у

больных со сниженной функцией почек. Учитывая, что фебуксостат обладает выраженным нефропротективным действием на-

значение его таким больным будет более эффективным способом достижения нормоурикемии. В то же время наличие патологии

сердечно-сосудистой системы, хотя и требует дополнительной осторожности при выборе терапии, не должно стать причиной

отказа от применения фебуксостата, поскольку результаты многих работ не только не подтвердили увеличение риска сердечно-

сосудистых осложнений на фоне терапии этим препаратом, но и показали, что он обладает кардиопротективными свойствами.
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ные реакции.
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The curation of patients with gout involves the mandatory prescription of pathogenetic therapy with urate-lowering drugs, among which xan-

thine oxidase inhibitors, such as allopurinol and febuxostat, are most widely used. According to various national and international guidelines,

allopurinol is the first line drug for gout. However, there is a large cohort of patients, in whom the use of febuxostat is not only justified, but is

also preferable. First of all, these are patients who are intolerant to allopurinol and at a high risk of severe skin reactions. There is a high risk

of mortality and a low probability of achieving the target uric acid level when allopurinol is prescribed for patients with diminished renal func-

tion. Taking into account the fact that febuxostat has a pronounced nephroprotective effect, prescribing the drug in these patients will be a more

effective way to achieve normouricemia. At the same time, the presence of cardiovascular diseases, although this requires additional caution

when choosing therapy, should not be a reason for refusal to take febuxostat, since the results of many studies not only have failed to confirm a

higher risk for cardiovascular events during therapy with this drug, but also have shown that it has cardioprotective properties.
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нии имеющейся доказательной базы аллопуринол рекомен-

дуется использовать в качестве первой линии терапии по-

дагры. Накопленные знания и опыт применения фебуксо-

стата позволяют в ряде случаев рассматривать его как аль-

тернативу аллопуринолу. 

Хотя оба препарата относятся к одной фармакологиче-

ской группе, фебуксостат имеет ряд весьма существенных

отличий. Так, если активный метаболит аллопуринола – ок-

сипуринол – конкурентно ингибирует только восстанов-

ленную форму ксантиноксидазы, то фебуксостат обладает

более мощным действием и блокирует обе изоформы фер-

мента [5, 8]. Аллопуринол и фебуксостат характеризуются

высокой биодоступностью и большим периодом полувыве-

дения, что позволяет применять их один раз в сутки [9], но,

в отличие от аллопуринола, 80% которого выводится с мо-

чой преимущественно в виде оксипуринола, фебуксостат

экскретируется не только почками. Более 45% препарата и

его метаболитов удаляются через кишечник, что существен-

но снижает риск развития нежелательных реакций (НР), в

первую очередь кожных, и позволяет широко применять

фебуксостат при почечной недостаточности. 

Помимо особенностей метаболизма, в качестве причин

неэффективности аллопуринола рассматривают мутацию

гена ABCG2 [10]. Для фебуксостата подобных взаимосвязей

не выявлено [11]. В настоящее время отсутствуют данные,

которые могли бы объяснить причины невосприимчивости

к одному препарату и адекватный ответ на другой. Предпо-

лагают, что различия связаны как с молекулярной структу-

рой препаратов, так и с механизмом ингибирования ксан-

тиноксидазы [12]. 

Не только генетические факторы влияют на эффектив-

ность аллопуринола. Наиболее часто отсутствие положи-

тельного действия препарата связывают со снижением

функции почек и невозможностью назначения адекватной

дозы. Однако результаты популяционного исследования

показали, что, помимо хронической болезни почек (ХБП),

существенное влияние на эффективность аллопуринола, а

также потребность в назначении его более высоких доз ока-

зывали прием диуретиков и избыточная масса тела [13].

При этом избыточная масса тела и прием диуретиков имели

более выраженную ассоциацию с недостаточным ответом

на терапию аллопуринолом и потребностью в повышении

его дозы, чем ХБП. Так, клиренс креатинина незначительно

влиял на изменение дозы препарата с целью достижения це-

левого уровня МК сыворотки, в то же время прием диурети-

ков, как и наличие ожирения, требовали ее повышения в

1,5–2 раза.

К проблемам, связанным с лечением аллопуринолом,

можно отнести не только недостаточную эффективность,

но и высокий риск развития НР, наиболее частыми из кото-

рых являются кожные (2–8% случаев). При приеме аллопу-

ринола существенно выше частота возникновения тяжелых

кожных реакций, таких как эпидермальный некролиз, син-

дром Лайелла, синдром Стивенса–Джонсона, летальность

от которых, по некоторым данным, может достигать

10–30%, многократно превышая таковую при использова-

нии фебуксостата [14–17]. 

Имеются данные о связи между степенью тяжести кож-

ных реакций при приеме аллопуринола и носительством ге-

на HLA-B*5801, в то время как для фебуксостата таких дан-

ных не получено, также отсутствуют указания на вероят-

ность перекрестных реакций на оба препарата [18, 19]. Та-

ким образом, фебуксостат может быть назначен пациентам,

у которых ранее отмечалось развитие кожных реакций на

аллопуринол. 

Существенному снижению риска НР при приеме алло-

пуринола способствуют назначение его в низкой стартовой

дозе (50–100 мг/сут) и медленное ее титрование (повыше-

ние на 50–100 мг/сут каждые 2–4 нед) [3, 20, 21]. Однако ти-

трование дозы препарата имеет свои недостатки, поскольку

достижение целевого уровня МК сыворотки, особенно у па-

циентов с тяжелым течением болезни и крайне высоким

уровнем МК, занимает значительное время, а отсутствие за-

метного эффекта на протяжении длительного срока может

приводить к снижению комплаенса и отказу от приема пре-

парата [22]. Фебуксостат лишен этого недостатка, так как

имеет более низкий риск развития тяжелых НР, не требует

титрования дозы, а целевой уровень МК сыворотки при его

назначении достигается существенно быстрее. 

Наряду с более высокой безопасностью фебуксостат об-

ладает достоверно большей эффективностью, чем аллопу-

ринол. Метаанализ 15 рандомизированных клинических

исследований (РКИ), в который было включено 7968 паци-

ентов с подагрой и ГУ [23], продемонстрировал существен-

ное преимущество фебуксостата перед аллопуринолом в до-

стижении целевого уровня МК сыворотки. 

R. Lertnawapan и соавт. [24] провели сравнительный

анализ эффективности и переносимости аллопуринола и

фебуксостата у тайских пациентов с подагрой. Как показа-

ли данные многовариантного регрессионного анализа,

применение фебуксостата в дозах 40 и 80 мг/сут достовер-

но чаще приводило к достижению целевого уровня МК

(отношение шансов, ОШ 10,96; 95% доверительный ин-

тервал, ДИ 4,32–27,80 и ОШ – 9,54; 95% ДИ 3,91–23,28

соответственно; p<0,001) по сравнению с аллопуринолом в

дозе 300 мг/сут. 

В исследовании Y. Tsuruta и соавт. [25] установлено, что

назначение фебуксостата, в том числе в низких дозах (10–

40 мг/сут), позволяет достичь целевого уровня МК сыворот-

ки у пациентов с подагрой, даже если ранее они получали

терапию аллопуринолом и эффект был недостаточным.

Другим серьезным преимуществом фебуксостата явля-

ется отсутствие необходимости в коррекции дозы в зависи-

мости от функции почек. Это крайне важно, поскольку рас-

пространенность ХБП при подагре весьма высока (39–70%)

[26, 27], кроме того, риск тяжелых кожных реакций, вы-

званных аллопуринолом, о которых говорилось ранее, дос-

товерно возрастает при снижении функции почек [28].

Применение фебуксостата в терапевтических дозах

одобрено при умеренном снижении скорости клубочковой

фильтрации (СКФ) – до 30 мл/мин/1,73м2 [29]. В то же вре-

мя результаты ряда исследований демонстрируют, что фе-

буксостат не только эффективен и безопасен при ХБП

IV–V стадии, но и обладает нефропротективными свойст-

вами [30–32]. 

Многоцентровое ретроспективное исследование P.A.

Juge и соавт. [30] включало 73 пациента с подагрой и ХБП,

которых наблюдали в течение 12–260 нед. ХБП IV стадии

была у 60 (82,2%) пациентов, V стадии – у 13 (17,8%), при

этом исходно средний уровень СКФ составлял 21,6±6,2

мл/мин/1,73м2, а минимальный – 6 мл/мин/1,73м2. Всем

пациентам был назначен фебуксостат в дозе 40–120 мг/сут,
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которую подбирали в зависимости от достижения целевого

уровня МК сыворотки. При этом 47 пациентов, включен-

ных в исследование, ранее получали аллопуринол: у 45 из

них он был неэффективен, а у 2 вызвал тяжелые кожные ре-

акции. Анализ полученных данных показал, что в среднем

через 68 нед терапии фебуксостатом у 56,6% пациентов уда-

лось стабилизировать показатели расчетной СКФ (рСКФ),

кроме того, у 24,7% из них отмечалось увеличение средних

значений СКФ: с 20,6±7,0 до 27,7±11,2 мл/мин/1,73м2. Дан-

ный результат коррелировал с достижением целевого уров-

ня МК: почти в 70% случаев уровень МК снизился до 

<360 мкмоль/л. Назначение фебуксостата в терапевтиче-

ских дозах, в том числе в максимально допустимых, не по-

влияло на частоту развития НР, которые привели к отмене

препарата только в 1 случае. 

У пациентов с нарушением функции почек препарат

может быть эффективен и в низких дозах. В проспективное

открытое неконтролируемое исследование Y. Shibagaki и со-

авт. [33] было включено 70 пациентов с ХБП (из них с III

стадией –19, с IV – 32 и с V – 19) и ГУ >9 мг/дл, которых на-

блюдали в течение 24 нед. Все пациенты получали фебуксо-

стат в дозах от 10 до 60 мг/сут. На 12-й неделе исследования

74% пациентов достигли целевого уровня МК сыворотки

(<360 мкмоль/л), также была отмечена стабилизация

рСКФ, среднее значение которой у пациентов с ХБП 

III стадии возросло на 7,4% (р=0,026).

Метаанализ 2018 г. X.X. Zeng и соавт. [34] охватывал 

5 РКИ, проведенных у пациентов с ХБП (СКФ 20–

50 мл/мин/1,73м2) и ГУ. Доза фебуксостата колебалась от 

40 до 240 мг/сут. Показано, что назначение фебуксостата во

всех случаях сопровождалось положительной динамикой и

повышением уровня СКФ (стандартизированная разность

средних, СРС 0,24; 95% ДИ 0,17–0,43), причем применение

высоких доз препарата (240 мг/сут) усиливало нефропроте-

ктивный эффект (р=0,01).

Таким образом, можно предположить, что применение

фебуксостата у пациентов с высоким уровнем МК сыворотки

и ХБП, в том числе с выраженным снижением функции по-

чек, является обоснованным. Помимо коррекции ГУ, препа-

рат оказывает благоприятное действие на показатели, отра-

жающие прогрессирование ХБП, замедляя ее развитие. Так-

тика титрования дозы фебуксостата от исходно малых доз

(10–40 мг/сут) до более высоких представляется оправдан-

ной, особенно у пациентов с подагрой, что позволяет исполь-

зовать препарат в минимально эффективных дозах, а также

снизить частоту развития обострений артрита и сократить

прием симптоматических противовоспалительных средств. 

В исследовании FORTUNE-1 пациенты были рандо-

мизированы в три группы: А – 96 пациентов, которым

проводилось титрование дозы фебуксостата с 10 до 

40 мг/сут; В – 95 пациентов, получавших фебуксостат в до-

зе 40 мг/сут в комбинации с колхицином 0,5 мг/сут; С – 

50 пациентов, которые принимали фебуксостат 40 мг/сут в

виде монотерапии [35]. Оказалось, что при постепенном

титровании дозы препарата снижается риск обострения

артрита, сопоставимый с таковым при профилактическом

приеме колхицина. Частота обострения артрита в группе С

составила 18 (36%) случаев, что было достоверно больше,

чем в группах А и В – 20 (20,8%; р=0,047) и 18 (18,9%;

р=0,024) случаев соответственно, при этом группы А и В

статистически не различались. 

Развитие острого артрита при подагре, в том числе в

период инициации уратснижающей терапии, наряду с

ухудшением качества жизни пациентов может снизить при-

верженность лечению, что само по себе является фактором

риска развития сердечно-сосудистых событий [36]. Разви-

тие обострения сопряжено с необходимостью принимать

противовоспалительные препараты, к которым у большин-

ства пациентов с подагрой имеются относительные или аб-

солютные противопоказания [37]. Кроме того, по данным

F. Nyberg и соавт. [38], пациенты с подагрой вынуждены

принимать в среднем четыре разных препарата; при этом

выбор безопасного средства для купирования артрита ос-

ложняется необходимостью оценки лекарственных взаи-

модействий. 

Особую группу составляют пациенты, у которых ХБП

сочетается с заболеваниями сердечно-сосудистой системы,

в том числе с хронической сердечной недостаточностью

(ХСН). Как известно, у пациентов с подагрой распростра-

ненность сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и так

высока: в исследовании Y. Zhu и соавт. [27] частота инфарк-

та миокарда составила 14%, а инсульта – 10%, при этом на-

личие ХБП еще более повышает риск возникновения сер-

дечно-сосудистых осложнений (ССО) и смерти от них [39].  

J. Foody и соавт. [40] провели ретроспективное когорт-

ное исследование, в которое было включено 2426 пациен-

тов: 370 из них получали фебуксостат и 2056 – аллопуринол,

большинство (63%) составили мужчины, средний возраст –

73 года. Только у 3,8% пациентов, леченных фебуксостатом,

возникли различные сердечно-сосудистые события, что бы-

ло достоверно меньше по сравнению с группой пациентов,

получавших аллопуринол (7,2%; р=0,015). Частота развития

сердечно-сосудистых событий на 1000 человеко-лет в груп-

пе фебуксостата достигала 51,8 (95% ДИ 28–87), тогда как в

группе аллопуринола – 99,3 (95% ДИ, 84–117). Таким обра-

зом, у пациентов с умеренной и тяжелой ХБП и отягощен-

ным анамнезом по сердечно-сосудистым заболеваниям, в

том числе ХСН, которые получали фебуксостат, серьезные

ССО регистрировались существенно реже, чем у больных,

принимавших аллопуринол. 

По данным когортного исследования М. Zhang и соавт.

[41], применение фебуксостата ассоциировалось с несколь-

ко меньшим риском прогрессирования ХСН, чем терапия

аллопуринолом. 

В группе высокого сердечно-сосудистого риска (ССР)

находятся не только пациенты с ХБП. Давно известно, что

ГУ сама по себе является фактором риска развития сердеч-

но-сосудистой патологии, в том числе ХСН [42]. В обсерва-

ционном исследовании A.F.G. Cicero и соавт. [43] у пациен-

тов старше 60 лет с ГУ и ХСН снижение сывороточного

уровня МК на фоне приема фебуксостата ассоциировалось

с более низкой смертностью, чем у пациентов, леченных ал-

лопуринолом. Так через 5,1 года наблюдения у получавших

фебуксостат совокупная выживаемость составила 0,96 

(95% ДИ 0,93–0,99), а у принимавших аллопуринол – 0,89

(95% ДИ 0,84–0,93), р=0,04. 

Сегодня существует настороженность в отношении

применения фебуксостата у пациентов с ХСН и другими

ССЗ, что связано с результатами исследования CARES,

опубликованными в 2018 г. [44]. Вопрос о назначении фе-

буксостата пациентам с повышенным ССР неоднократно

обсуждался в литературе. Был проведен детальный анализ
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данных CARES и других работ, в том числе метаанализов,

опубликованых после его завершения, которые показали,

что веских оснований для подобных опасений нет. Так,

наиболее полным можно считать метаанализ C.W. Liu, вы-

шедший в 2019 г. [45], в который было включено 13 РКИ и

в целом 13 539 пациентов как с подагрой, так и с асимпто-

матической ГУ. Конечной точкой являлись: смертность от

всех причин, смертность от заболеваний сердечно-сосуди-

стой системы, любые нежелательные явления, тяжелые НР,

в том числе кожные, а также общая частота смерти от ССО

и тяжелых кожных реакций. Установлено, что при исклю-

чении из анализа данных, полученных в исследовании

CARES, статистически значимых различий между фебук-

состатом и аллопуринолом в отношении как увеличения

ССР (ОШ 0,72; 95% ДИ 0,24–2,13; p=0,55), так и риска

смерти от других причин (ОШ 0,78; 95% ДИ 0,31–2,0;

p=0,60) нет. 

Это подтверждают и опубликованные в 2019 г. результа-

ты многоцентрового проспективного рандомизированного

исследования FREED, в котором была проанализирована

частота возникновения церебральных, сердечно-сосуди-

стых и почечных осложнений у пациентов старше 65 лет с

ГУ, получавших фебуксостат, и у пациентов с ГУ, которую

корректировали путем изменения образа жизни и диеты, а в

случае стойкой ГУ – с помощью аллопуринола в дозе 

100 мг/сут [46]. Было включено 1070 пациентов, уровень

МК сыворотки составлял >7 и <9 мг/дл, все участники ис-

следования получали терапию по поводу артериальной ги-

пертензии, сахарного диабета или ХБП, при этом макси-

мальная СКФ колебалась от 30 до 60 мл/мин/1,73м2. На-

чальная доза фебуксостата составила 10 мг/сут, далее прово-

дилось ее титрование до 40 мг/сут, после чего пациентов на-

блюдали в течение 36 мес. Уровень МК сыворотки крови

после окончания исследования составил 4,50±1,52 мг/дл в

группе фебуксостата и 6,76±1,45 мг/дл в группе сравнения

(р<0,001). Частота достижения первичной точки (смерть от

сердечно-сосудистых или церебральных событий, впервые

развившийся или рецидивирующий нефатальный инфаркт

или инсульт, нестабильная стенокардия, ХСН, ишемиче-

ская болезнь сердца, требующая госпитализации, прогрес-

сирование ХБП и впервые развившаяся мерцательная арит-

мия) была значимо ниже в группе фебуксостата, чем в груп-

пе сравнения (отношение рисков, ОР 0,750; 95% ДИ

0,592–0,950; р=0,017), при этом наиболее часто отмечалось

прогрессирование ХБП, которое также наблюдалось досто-

верно реже в группе фебуксостата (ОР 0,745; 95% ДИ

0,562–0,987; р=0,041).

Еще одно ретроспективное исследование продемонст-

рировало сравнимую безопасность фебуксостата и аллопу-

ринола в отношении ССР, а также потенциальные кардио-

протективные свойства фебуксостата [47]. В эту работу бы-

ло включено 13 997 пациентов с подагрой, из которых 3607

принимали ингибиторы ксантиноксидазы: четверть паци-

ентов получали фебуксостат, а остальные – аллопуринол.

Частота ССО (нефатальный инфаркт миокарда, нефаталь-

ный инсульт, сердечно-сосудистая смерть) при приеме фе-

буксостата была сопоставима с таковой при лечении алло-

пуринолом (ОР 0,672; 95% ДИ 0,416–1,085; р=0,104), кроме

того, в группе фебуксостата отмечалась тенденция к сниже-

нию риска госпитализаций из-за сердечной недостаточно-

сти (ОР 0,529; 95% ДИ 0,272–1,029; p=0,061).

Таким образом, сегодня было бы неправильно отри-

цать необходимость применения аллопуринола в качестве

препарата первой линии у пациентов с подагрой. В то же

время рассматривать фебуксостат исключительно как пре-

парат резерва можно лишь условно, учитывая неэффек-

тивность аллопуринола, в том числе при назначении в ма-

ксимальных дозах, и необходимость минимизации его до-

зы в случаях нарушения функции почек [48, 49]. В такой

ситуации у пациентов с наличием неэффективности или

аллергическими реакциями (в том числе тяжелыми кож-

ными) на аллопуринол в анамнезе, частота которых до-

вольно высока, целесообразность применения фебуксо-

стата не вызывает сомнений.
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