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Подагра – системное тофусное заболевание, характери-

зующееся отложением в различных тканях кристаллов мо-

ноурата натрия (МУН) и развивающимся в связи с этим

воспалением у лиц с гиперурикемией (ГУ), обусловленной

внешнесредовыми и/или генетическими факторами [1].

Увеличение продолжительности жизни способствует

росту распространенности подагры, являющейся наиболее

частой формой артрита. За последние 20 лет регистрируется

более чем двукратное повышение заболеваемости подагрой

и большее число коморбидных состояний и сердечно-сосу-

дистых факторов риска у таких пациентов, что подчеркива-

ет важность признания подагры тяжелым заболеванием,

требующим особого внимания, комплексного и междисци-

плинарного подхода [2]. Согласно результатам эпидемиоло-

гического исследования, распространенность подагры в пе-

ресчете на всех жителей России 18 лет и старше составила

0,3% [3]. По данным национальной базы данных США

(NHANES, National Health and Nutrition Examination

Survey), в 2007–2008 гг. подагра была диагностирована у

3,9% взрослого населения, что соответствует 8,3 млн чело-

век, при этом ее частота у мужчин (5,9%) была практически

в 3 раза выше, чем у женщин (2,0%) [4]. Подагра, как и ряд

других мышечно-скелетных заболеваний, отнесена экспер-

тами GDB (Global Burden of Diseases) к одному из главных

факторов, оказывающих негативное влияние и на отдельно-

го человека, и на общество в целом. Из 291 состояния, изу-

ченного в исследовании GBD 2010 г., подагра заняла 138-е

место по влиянию на показатель инвалидизации и 173-е –

по глобальному бремени болезни [5]. 

Несмотря на многочисленные публикации, посвящен-

ные подагре и ГУ, лечение этих состояний далеко от опти-

мального [6]. Так, в Великобритании в 1997 г. в течение пер-

вого года после установления диагноза уратснижающую те-

рапию (УСТ) получали всего 27,3% пациентов, при этом в
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последующие 16 лет ситуация существенно не изменилась

[7]. Основная цель лечения подагры – купирование острого

приступа, предупреждение новых обострений и предотвра-

щение развития отложений МУН в органах и тканях [1].

Клинические рекомендации являются необходимым инст-

рументом для совершенствования медицинской помощи,

оказываемой больным подагрой как ревматологами, так и

врачами других специальностей: терапевтами, кардиолога-

ми, эндокринологами [8].

ГУ и подагра с позиций метаболического континуума
Основополагающие принципы ведения пациентов с

подагрой подробно изложены в рекомендациях EULAR

(European Alliance of Associations for Rheumatology) 2016 г.

[9], одним из базовых принципов которых является согласо-

ванное принятие решений врачом и пациентом в отноше-

нии соблюдения диеты, отказа от алкоголя, снижения мас-

сы тела, а также приема противовоспалительных препара-

тов и УСТ.

Доказанная взаимосвязь подагры с сердечно-сосуди-

стыми заболеваниями (ССЗ) и хронической болезнью по-

чек (ХБП) обосновывает необходимость своевременного

выявления дислипидемии, гликемии, ожирения, артери-

альной гипертензии (АГ), ишемической болезни сердца

(ИБС), хронической сердечной недостаточности (ХСН) с

целью предупреждения сердечно-сосудистых катастроф.

Бессимптомная ГУ широко распространена в популяции

(18–21%) [5] и связана с такими факторами риска, как АГ,

гипергликемия, избыточная масса тела и ожирение, гипер-

триглицеридемия, дислипидемия, снижение скорости клу-

бочковой фильтрации, жировая болезнь печени, большин-

ство из которых известны как компоненты метаболическо-

го синдрома [10].

В Японии было проведено крупномасштабное когорт-

ное исследование, основанное на анализе общенациональ-

ной базы данных, включавшей 500 511 взрослых в возрасте

40–74 лет. Было показано, что значительное увеличение ри-

ска кумулятивной и сердечно-сосудистой смертности на-

блюдается при уровне МК в сыворотке крови ≥7 мг/дл у

мужчин и ≥5 мг/дл у женщин [11]. В то же время, как указа-

ли авторы, обсервационный дизайн исследования не позво-

ляет использовать полученные результаты для доказательст-

ва того, что ГУ является прямой причиной смертности. Для

поиска взаимосвязи ГУ со смертностью были предприняты

генетические исследования. В метаанализе, объединившем

110 340 лиц европейского происхождения из базы данных

GWAS (Genom-Wide Association Scale), с помощью метода

менделевской рандомизации было изучено влияние 28 од-

нонуклеотидных полиморфизмов, связанных с ГУ, на час-

тоту широкого спектра заболеваний. В результате связи ме-

жду генетически детерминированной ГУ и частотой ИБС,

инфаркта миокарда, инсульта и другой нейроваскулярной

патологией не обнаружено [12].

В первом систематическом анализе качества клиниче-

ских рекомендаций и консенсусов по диагностике и лече-

нию подагры [6] рассмотрено 24 документа, изданных с

2003 по 2017 г., и только в 14 их них обсуждалась бессим-

птомная ГУ. Больше всего разногласий возникло по вопро-

су назначения УСТ при бессимптомной ГУ. В 5 документах

эксперты высказывались против ее применения, независи-

мо от исходного уровня МК, тогда как в 6, наоборот, реко-

мендовали при наличии коморбидности или очень высоко-

го уровня МК в сыворотке крови с целью уменьшения час-

тоты подагры и ССЗ. Необходимо отметить, что пороговые

значения МК не были четко определены и варьировались от

480 до 780 мкмоль/л, а прямых доказательств целесообраз-

ности назначения УСТ при бессимптомной ГУ ни в одном

документе не представлено.

В отечественном консенсусе 2019 г. [13] по ведению

пациентов с ГУ и высоким сердечно-сосудистым риском

было подчеркнуто, что имеющиеся данные позволяют

считать целевым для этой категории больных уровень МК

в сыворотке крови <5 мг/дл. При уровне МК, превышаю-

щем целевой, рекомендовано начинать лечение аллопури-

нолом в стартовой дозе 100 мг/сут с последующей ее титра-

цией до 300–600 мг/сут до нормализации концентрации

МК, а у больных с АГ, ИБС, инсультом в анамнезе, сахар-

ным диабетом (СД) и ХБП, не достигших целевого уровня

МК, рассмотреть возможность комбинированной терапии

(аллопуринол и урикозурик). Снижение уровня МК в сы-

воротке крови на фоне применения УСТ приводит к

уменьшению частоты нежелательных сердечно-сосуди-

стых событий и улучшению контроля артериального дав-

ления, в связи с чем назначение аллопуринола допустимо

при лечении пациентов с АГ с бессимптомной ГУ, особен-

но при высоком сердечно-сосудистом риске, а также паци-

ентов с застойной ХСН. Вопрос об использовании УСТ

при бессимптомной ГУ остается спорным и требует даль-

нейшего обсуждения. Аргументами против лечения бес-

симптомной ГУ являются увеличение нагрузки на амбула-

торную сеть и нарастание тяжелых осложнений терапии,

профиль которых обсуждается ниже.

По данным канадских исследователей [14], проанали-

зировавших частоту госпитализаций с 1997 по 2015 г. по по-

воду тяжелых кожных реакций (КР), связанных с приемом

аллопуринола, назначенного по разным показаниям, об-

щий риск госпитализации составил 1:1196. Все случаи раз-

вития нежелательных КР пришлись на первые 3 мес тера-

пии. В 12% наблюдений госпитализация закончилась ле-

тальным исходом. Риск тяжелых КР был значимо выше (от-

носительный риск, ОР=1,55) у пациентов с ССЗ. Другими

факторами риска были: женский пол (ОР=2,45), возраст

60–70 лет (ОР=2,24) и старше (ОР=5,04), ХБП (ОР=1,88),

первоначальная доза аллопуринола >100 мг/сут (ОР=2,78).

Риск значительно возрастал при сочетании ССЗ с ХБП и

стартовой дозой аллопуринола >100 мг/сут (ОР=11,13).

Влияние ГУ на риск развития подагры было установле-

но в 15-летнем проспективном исследовании, включавшем

18 889 пациентов, которые исходно не имели признаков по-

дагры. Совокупная частота клинически очевидной подагры

при уровне МК в сыворотке крови <6 мг/дл составила 1,1%,

8–8,9 мг/дл – 16,3% и ≥10 мг/дл – 49%. Таким образом, бы-

ло продемонстрировано, что ГУ является сильным нели-

нейным предиктором подагры. Тем не менее ее развитие да-

же при очень высокой концентрации МК (≥10 мг/дл) не яв-

ляется неизбежным, что рассматривают как значимое дока-

зательство вклада дополнительных и мало изученных фак-

торов. Авторы пришли к заключению, что с учетом риска

осложнений современной специфической УСТ ее примене-

ние оправданно только при клинических проявлениях по-

дагры, т. е. при артрите и тофусах [15]. Сходная позиция от-

ражена в рекомендациях ACR (American College of



Rheumatology) 2020 г., в которых также не поддерживается

назначение УСТ пациентам с бессимптомной ГУ.

Важным вопросом является прогнозируемая низкая

приверженность УСТ бессимптомных пациентов. По дан-

ным C.F. Kuo и соавт. [16], в Великобритании из 49 395 па-

циентов, получавших УСТ по поводу подагры, полностью

рекомендации врача выполняли 40%, частично – 43% и во-

обще их не придерживались 17%.

Интересны результаты исследования, основанного на

изучении 24 768 случаев подагры у взрослых 20–79 лет, по-

казавшие антигиперурекимический эффект антигипертен-

зивных препаратов [17]: лечение блокаторами кальциевых

каналов было независимым фактором уменьшения риска

развития подагры (ОР=0,82), как и использование лозар-

тана (ОР=0,81). Увеличивал риск подагры прием диурети-

ков (ОР=2,36; 1,29), сартанов (ОР=1,24), кроме лозартана,

а также ингибиторов ангиотензинпревращающего фер-

мента (ОР=1,24). Ограничение применения диуретиков

при подагре является общепринятой рекомендацией, но

при этом ни один из приведенных выше классов гипотен-

зивных препаратов не имеет доказанных преимуществ пе-

ред тиазидами в профилактике сердечно-сосудистых со-

бытий и смертности, инсульта и ХСН [18] Однако эти дан-

ные получены при изучении популяции пациентов с АГ

без учета заболеваемости подагрой.

Принципы ведения пациентов 
с острым подагрическим артритом

Согласно Федеральным клиническим рекомендациям

(ФКР), нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП), колхицин, глюкокортикоиды (ГК) могут высту-

пать в качестве терапии «первой линии» при лечении остро-

го приступа подагры, что согласуется с рекомендациями

АСR (2020) [1, 19].

По эффективности профилактики рецидивов, сниже-

нию их количества и уменьшению степени тяжести острых

приступов подагры колхицин сопоставим с НПВП и прево-

сходит низкие дозы пероральных ГК [20]. В соответствии с

новыми рекомендациями ACR (2020) [19] при атаке подаг-

ры, а также ее рецидивах, возникающих несмотря на пове-

дение УСТ, предпочтительно назначение колхицина в низ-

ких дозах (до 1,5 мг/сут) в течение 3–6 мес. Y.J. Oh и 

K.W. Moon [21] показали, что длительный комбинирован-

ный прием колхицина и фебуксостата не увеличивает гепа-

тотоксичности и по безопасности не уступает монотерапии

фебуксостатом. Колхицин – фактически единственный

растительный препарат, использующийся на протяжении

столетий для лечения подагры. Интерес, проявленный к не-

му в последние годы, обусловлен широким спектром воз-

действий этого препарата, направленных как на блокаду

клеточного воспалительного ответа, стимулированного

МУН, так и на активацию противовоспалительных медиа-

торов. После перорального приема колхицин селективно

накапливается в нейтрофилах, создавая внутриклеточную

концентрацию, в десятки раз превышающую плазменную,

что приводит к нарушению полимеризации микроканаль-

цев клеток с последующей их дезинтеграцией и блокадой

каскада воспалительных реакций [22].

Колхицин, по-видимому, обладает плейотропными эф-

фектами, которые реализуются у пациентов с ИБС без при-

знаков подагры. В трехлетнем проспективном рандомизи-

рованном слепом клиническом исследовании [23], вклю-

чавшем 532 больных со стабильной ИБС, которые получали

аспирин и/или клопидогрел (93%), статины (95%) с/без

колхицина (0,5 мг/сут), была продемонстрирована эффек-

тивность комбинированной терапии с использованием кол-

хицина в отношении профилактики острого коронарного

синдрома, внебольничной остановки сердца или некардио-

эмболического ишемического инсульта у пациентов со ста-

бильной ИБС. В крупном рандомизированном клиниче-

ском исследовании (РКИ) COLCOT участвовали 4745 боль-

ных, перенесших за 30 дней до включения в эту программу

острый инфаркт миокарда [24], из которых 2366 принимали

колхицин 0,5 мг/сут. В среднем за 22,6 мес наблюдения в

группе колхицина отмечено значимое снижение частоты

событий (ОР=0,77; p=0,02), относящихся к первичной ко-

нечной точке (сердечно-сосудистая смертность, эпизоды

остановки сердца, инфаркт миокарда, инсульт, госпитали-

зация по поводу стенокардии), по сравнению с группой

плацебо: 5,5 и 7,1% соответственно [25].

Из-за высокой стоимости и ограниченного клиниче-

ского опыта ингибиторы интерлейкина 1 рассматриваются

в качестве терапии «четвертой линии» при острых присту-

пах подагры в случае неэффективности, недостаточной эф-

фективности или наличия противопоказаний к примене-

нию противовоспалительной терапии [26].

УСТ при подагре: сравнение эффективности 
и безопасности аллопуринола и фебуксостата

В соответствие с рекомендациями ACR (2020) показа-

нием для УСТ являются: установленный диагноз подагры,

наличие ≥1 подкожного тофуса, или рентгенологических

признаков данного заболевания, или ≥2 его обострений в

год [19]. Данные положения поддержаны в ФКР [1, 27]. Все

прежние клинические рекомендации (2003–2017) придер-

живались отсроченной тактики инициации УСТ, что связа-

но с хорошо известным ее провоцирующим влиянием на

активность артрита. В отличие от предыдущих версий, в но-

вых рекомендациях ACR (2020) преимущество отдается не-

замедлительному назначению УСТ в момент подагрической

атаки (при условии, что решение о ее начале совпадает с

этим событием) с обязательной сопутствующей противо-

воспалительной терапией. Десятки лет аллопуринол оста-

вался единственным представителем группы ингибиторов

ксантиноксидазы, применяющимся для лечения подагры. 

В 2009 г. в США и в 2016 г. в Российской Федерации был за-

регистрирован еще один препарат данной группы – фебук-

состат [27]. Препарат назначают 1 раз в сутки, что связано с

его высокой биодоступностью и длительным периодом по-

лувыведения [28]. Согласно рекомендациям ACR (2020), ал-

лопуринолу безоговорочно отдается предпочтение перед

другими уратснижающими препаратами для лечения подаг-

ры, в том числе у пациентов с ХБП ≥III стадии. Это положе-

ние нашло отражение в большинстве клинических реко-

мендаций, вышедших с 2003 по 2017 гг., а также в исследо-

вании Q. Li и соавт. [6].

Накопленные на сегодняшний день данные свиде-

тельствуют о преимуществах фебуксостата в достижении

целевого уровня МК в сыворотке крови [1]. Исследование

FOCUS продемонстрировало последовательное стабиль-

ное снижение сывороточного уровня МК на фоне приме-

нения фебуксостата: на 1-м году лечения целевого уровня
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МК достигли 78% пациентов, на 2-м – 76%, на 3-м и 4-м –

84 и 90% соответственно, помимо этого, в течение первых

2 лет снизились потребность в противовоспалительной те-

рапии и частота обострений. Через 4 года у 76,9% боль-

ных, исходно имевших тофусы, зафиксировано их полное

рассасывание [29].

Эффективность и безопасность уратснижающих препа-

ратов продолжают изучаться. В 2018 г. опубликованы ре-

зультаты многоцентрового исследования CARES с участием

пациентов с подагрой и ССЗ. Всего было рандомизировано

6190 пациентов, получавших фебуксостат или аллопуринол

в среднем в течение 32 мес. В результате не выявлено значи-

мых различий между фебуксостатом и аллопуринолом по

частоте развития на фоне лечения несмертельного инфарк-

та и инсульта, нестабильной стенокардии с потребностью в

реваскуляризации. Однако в группе фебуксостата частота

сердечно-сосудистой смерти и кумулятивной летальности

была выше, чем в группе аллопуринола [30]. Впоследствии

эти данные были подвергнуты критике [31], в первую оче-

редь из-за неоднородности групп: в группе фебуксостата

было больше пациентов с СД, ожирением, АГ и старше 

65 лет. К существенному недостатку была отнесена и часто-

та отказа от приема препаратов, которая составила 57%. Не-

смотря на это, в феврале 2019 г. FDA (Food and Drug

Administration), использовав данные исследования CARES,

выпустило официальное заявление о том, что фебуксостат

должен рассматриваться как препарат «второй линии» у

больных, которые не отвечают на максимальные дозы алло-

пуринола или его не переносят [32]. Тем не менее в послед-

ние годы накоплен успешный клинический опыт использо-

вания фебуксостата у пациентов с широким спектром со-

путствующей сердечно-сосудистой патологии. Так, по дан-

ным 5-летнего наблюдения в условиях клинической прак-

тики, при сравнительном анализе влияния аллопуринола и

фебуксостата на сердечно-сосудистую смертность у 255 по-

жилых пациентов с ХСН легкой и средней степени тяжести

кумулятивная выживаемость без сердечно-сосудистых со-

бытий в группе фебуксостата составила 0,96, а в группе ал-

лопуринола – 0,89. Различия между группами, скорректи-

рованные с учетом основных факторов риска ССЗ, были

статистически значимыми (p=0,04), это свидетельствует о

том, что фебуксостат может благоприятно влиять на сердеч-

но-сосудистую смертность у пожилых пациентов с умерен-

ной степенью ХСН [33].

Точку в дискуссии о сердечно-сосудистой безопасности

фебуксостата поставили данные многоцентрового проспек-

тивного рандомизированного открытого исследования

FAST, в котором была оценена сердечно-сосудистая безо-

пасность фебуксостата по сравнению с таковой аллопури-

нола. С декабря 2011 г. по январь 2018 г. в исследование бы-

ло включено 6128 пациентов с подагрой (средний возраст –

71 год, из них 85,3% – мужчины, 14,7% – женщины; 33,4%

с предшествующими ССЗ), которые были случайным обра-

зом распределены в группу аллопуринола (n=3065) или фе-

буксостата (n=3063). В исследование не включали больных,

перенесших инфаркт миокарда или инсульт менее чем за 6

предшествующих месяцев, а также имеющих тяжелую ХСН

или ХБП. Период наблюдения в среднем составил 1324 дня.

В течение вводного периода проводилось титрование дозы

аллопуринола до достижения целевого уровня МК в крови

(<6 мг/дл), затем пациентов рандомизировали в одну из изу-

чаемых групп: больные группы аллопуринола продолжали

прием препарата в ранее подобранной дозе; пациенты группы

сравнения получали фебуксостат в начальной дозе 80 мг/сут,

которая при необходимости увеличивалась до 120 мг/сут.

Первичная конечная точка была композитной и учитывала

госпитализации по поводу несмертельного инфаркта, ост-

рого коронарного синдрома, инсульта, а также смерти от

сердечно-сосудистых заболеваний. Анализ данных показал,

что по показателям первичной конечной точки фебуксостат

не уступал аллопуринолу; количество событий в группе фе-

буксостата составило 1,72 на 100 пациентов-лет, в группе ал-

лопуринола – 2,05. Показатели смертности также были со-

поставимы: 7,2 и 8,6% соответственно [34].

Представляют интерес сведения о частоте возникнове-

ния повторных кожных нежелательных реакций (НР) у па-

циентов с подагрой после перехода с приема аллопурино-

ла на фебуксостат. T. Bardin и соавт. [35] проанализировали

результаты наблюдения 101 пациента с подагрой, последо-

вательно получавшего аллопуринол и фебуксостат. Обна-

ружено, что 22 (21,8%) из этих пациентов ранее имели

кожные НР на аллопуринол, и только у 2 (9%) из них пос-

ле перевода на фебуксостат зарегистрированы повторные

эпизоды поражения кожи. Впервые возникшая незначи-

тельно выраженная кожная НР отмечена в 2,5% наблюде-

ний при переходе с аллопуринола на фебуксостат. Авторы

пришли к выводу, что риск кожных НР при приеме фебук-

состата умеренно повышен, если ранее они отмечались

при использовании аллопуринола. Необходимо указать,

что ограниченные нетяжелые кожные НР на аллопуринол

встречаются часто, однако не требуют госпитализации и

исчезают после отмены препарата.

Тяжелые кожные НР с системными проявлениями, сре-

ди которых наиболее известны токсический эпидермаль-

ный некролиз, синдром Стивенса–Джонсона, лекарствен-

ная реакция с эозинофилией и системными симптомами

(DRESS-синдром), связаны с высоким риском смертельных

исходов. По данным тайваньского национального регистра,

их 526 случаев кожных НР 487 приходилось на аллопуринол

и 39 – на фебуксостат (частота 15,37 и 3,48 на 1000 пациен-

тов-лет соответственно). Прием аллопуринола ассоцииро-

вался с более высоким риском возникновения всех кожных

НР (ОР=5,55): для легкого течения ОР составил 1,86, для

тяжелого – 16,75 и фатального – 16,18 [36].

Фебуксостат, в отличие от аллопуринола, элиминирует-

ся из организма не только с мочой, >45% его метаболитов

выводятся через кишечник, что позволяет назначать препа-

рат при ХБП [37]. В ретроспективном сравнительном иссле-

довании эффективности аллопуринола и фебуксостата и их

влияния на функцию почек у пациентов с ХБП и ГУ было

подтверждено преимущество фебуксостата по таким пара-

метрам, как снижение уровня МК в сыворотке крови

(5,7±1,0 против 7,1±1,2; р<0,001) и нефропротективное дей-

ствие. Фебуксостат значимо снижал риск прогрессирования

ХПН на 74,3% (ОР=0,257, р=0,036), в то время как эффект

аллопуринола оказался статистически незначимым [38].

Сходные данные, подтверждающие способность фебуксо-

стата оказывать более выраженный нефропротективный эф-

фект и уменьшать риск прогрессирования ХПН, получены и

в других исследованиях [39], в том числе у пациентов с ХБП

IV–V стадии [40]. Кроме того, у больных, находящихся на ге-

модиализе, снижение уровня МК в сыворотке крови на фо-
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не его приема сопровождалось улучшением эндотелиальной

функции, а также процессов перекисного окисления [41].

Заключение
Таким образом, необходима оптимизация стратегии не-

медикаментозной и лекарственной терапии подагры – од-

ного из наиболее распространенных хронических воспали-

тельных заболеваний суставов. Применение УСТ при дан-

ном заболевании высокоэффективно как в отношении

улучшения качества жизни, так и профилактики осложне-

ний, однако ее польза при бессимптомной ГУ остается

предметом дискуссий. Атаки подагрического артрита и

инициация УСТ требуют обязательного применения проти-

вовоспалительной терапии, при этом у пациентов с сопутст-

вующими ССЗ предпочтение отдается колхицину, оказыва-

ющему доказанное вазопротекторное действие. Эффектив-

ность и безопасность, а также нефропротективные свойства

фебуксостата свидетельствуют о возможности его примене-

ния у пациентов с подагрическим артритом на фоне ХБП.

Результаты исследования FAST позволяют рассматривать

фебуксостат в качестве препарата выбора у пациентов с со-

путствующими ССЗ.
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