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Приоритетной задачей лечения подагры является достижение целевого уровня МК в сыворотке крови.

Цель исследования – изучение взаимосвязи полиморфизма (rs2231142) гена ABCG2 с эффективностью аллопуринола и фебуксоста-

та у пациентов с подагрой.

Пациенты и методы. В исследование включено 82 пациента с подагрой старше 18 лет с сывороточным уровнем МК >360 мкмоль/л,

не принимавших уратснижающие препараты. 

Всем пациентам назначался аллопуринол в дозе 100 мг/сут с последующим ее титрованием до достижения целевого уровня МК

(<360 мкмоль/л или <300 мкмоль/л у страдающих хронической тофусной подагрой), максимально – до 900 мг/сут, при скорости

клубочковой фильтрации <60 мл/мин/1,73 м2 – до 300 мг/сут. Пациентам, не достигшим целевого уровня МК при использовании

аллопуринола, назначался фебуксостат в дозе 80 мг/сут, которая при необходимости увеличивалась до 120 мг/сут. Наблюдение за

каждым пациентом продолжали до достижения целевого уровня МК сыворотки. 

Всем пациентам проводилось генотипирование полиморфизма С>А (rs2231142) гена ABCG2. Сравнивали вероятность достижения

целевого уровня МК, средние значения снижения сывороточного уровня МК, средние дозы уратснижающих препаратов у пациен-

тов с разными генотипами (СС, СA, AA) гена ABCG2. 

Результаты и обсуждение. Целевой уровень МК у 45 (55%) из 82 пациентов был определен как <300 мкмоль/л, у остальных 37 –

как <360 мкмоль/л. У 26 больных доза аллопуринола не превышала 300 мг/сут. У 28 (34%) пациентов на фоне терапии аллопури-

нолом зарегистрирован целевой уровень МК, у остальных 54 (66%) пациентов аллопуринол был заменен на фебуксостат, при этом

у 22 (41%) из них уровень МК снизился и не превышал целевой. 

Генотип СС гена ABCG2 выявлен у 51 (62%) пациента, генотип СА – у 30 (37%) и минорный генотип – АА у 1 (1%). Вероятность

достижения целевого уровня МК на фоне терапии аллопуринолом у носителей гомозиготного генотипа СС и генотипов СА или АА

не различалась: 17 (33%) и 11 (35%) случаев соответственно, но пациентам с генотипами СА и АА требовалась значимо большая

доза аллопуринола (365±102 мг/сут), чем пациентам с генотипом СС (290±85 мг/сут), р=0,002. Из 54 пациентов, принимавших

фебуксостат и не достигших целевого уровня МК, 30 (56%) имели генотип СС и 24 (44%) – генотип СА, вероятность достиже-

ния целевого уровня МК у них также была сопоставимой (p=0,22). 

Заключение. Вероятность достижения целевого уровня МК сыворотки крови у пациентов с подагрой, принимающих аллопуринол,

не связана с полиморфизмом С>А гена ABCG2, но наличие генотипов СА и АА отождествляется с большей дозой препарата. Поли-

морфизм С>А (rs2231142) гена ABCG2 не влияет на возможность достижения цели терапии при применении фебуксостата у па-

циентов с неэффективностью аллопуринола.
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Достижение целевого уровня мочевой кислоты (МК) в

сыворотке крови – приоритетная задача лечения подагры и

основное условие полного контроля над заболеванием [1, 2].

Решение этой задачи стало возможным у большинства боль-

ных подагрой после внедрения в клиническую практику ин-

гибиторов ксантиноксидазы – аллопуринола, а в последнее

десятилетие фебуксостата – препаратов, наиболее часто

применяемых у пациентов с подагрой для поддержания нор-

моурикемии. Однако ограничения, связанные с применени-

ем аллопуринола при сниженной функции почек, нежела-

тельные лекарственные реакции, плохая переносимость

препаратов и, наконец, врачебные ошибки не позволяют до-

биться целевого уровня МК в сыворотке крови у 100% боль-

ных подагрой [3–5]. Кроме того, у большой группы пациен-

тов, в том числе с нормальной функцией почек, не удается

достичь цели лечения даже при применении аллопуринола и

фебуксостата в максимально возможных дозах [6].

Аллопуринол обоснованно является препаратом первой

линии терапии подагры, его назначают большинству паци-

ентов [7, 8]. Однако существует ряд потенциальных меха-

низмов, обусловливающих его недостаточную эффектив-

ность: нарушение всасывания и снижение превращения ал-

лопуринола в его активный метаболит оксипуринол, повы-

шенная почечная экскреция оксипуринола и аномалии в

структуре или функции ксантиноксидазы, в результате чего

оксипуринол становится менее эффективным [9]. Также не

исключена взаимосвязь генетических факторов с ответом

на аллопуринол. В 2015 г. C.C. Wen и соавт. [10] опубликова-

ли работу, в которой показали связь между аллелем A (141K)

полиморфизма Q141K (С>А) rs2231142 гена ABCG2 (АТФ-

связывающего кассетного транспортера G2) и слабым отве-

том на аллопуринол. Ранее было установлено, что в кишеч-

ном тракте в результате снижения активности ABCG2 увели-

чиваются биодоступность лекарственных средств за счет

уменьшения их оттока в кишечник и уровень МК сыворот-

ки крови за счет уменьшения экскреции уратов в просвет

кишечника [11]. Для фебуксостата такой связи не обнару-

жено, более того, есть данные, что он способен ингибиро-

вать ABCG2 в кишечнике, тем самым улучшая кишечную аб-

сорбцию препаратов [12]. Однако данных о влиянии поли-

морфизма гена ABCG2 на прогнозирование эффективности

ингибиторов ксантиноксидазы в клинической практике не-

достаточно

Цель исследования – изучение связи полиморфизма ге-

на ABCG2 (rs2231142) с эффективностью аллопуринола и

фебуксостата при назначении их в максимально допусти-

мых дозах и строго в соответствии с национальными реко-

мендациями по лечению подагры [13]. 

Пациенты и методы. В проспективное исследование

включено 82 пациента с подагрой, обследованных в ФГБНУ

«Научно-исследовательский институт ревматологии 

им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насоновой) в 2020 г. 

и соответствовавших критериям включения.

Критерии включения: пациенты обоего пола старше 

18 лет с установленным диагнозом подагры по классифика-

ционным критериям ACR/EULAR (American College of

Rheumatology / European Alliance of Associations for

Rheumatology) 2015 г., не получающие уратснижающие пре-

параты; cывороточный уровень МК >360 мкмоль/л; подпи-

санная форма информированного согласия.
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Patients and methods. The study included 82 patients with gout over 18 years of age with serum UA level >360 μmol/L who did not take urate-

lowering therapy.

All patients were prescribed allopurinol 100 mg daily, followed by its titration until the target UA level was reached (<360 μmol/L 

or <300 μmol/L in patients with chronic tofus gout), up to a maximum of 900 mg/day, in patients with glomerular filtration rate 

<60 ml/min/1.73 m2 – up to 300 mg/day. Patients who did not reach the target UA level when using allopurinol were prescribed febuxostat 

80 mg/day, which, if necessary, was increased to 120 mg/day. Monitoring of each patient was continued until the target serum UA level was reached.

All patients underwent genotyping of the C>A polymorphism (rs2231142) of the ABCG2 gene. We compared the probability of achieving the tar-

get UA level, the mean values of a decrease in the serum UA level, and the mean doses of urate-lowering drugs in patients with different geno-

types (CC, CA, AA) of the ABCG2 gene.

Results and discussion. The target UA level in 45 (55%) of 82 patients was defined as <300 μmol/L, in the remaining 37 – as <360 μmol/L.

In 26 patients, the dose of allopurinol did not exceed 300 mg/day. In 28 (34%) patients treated with allopurinol, the target UA level was

achieved, in the remaining 54 (66%) patients, allopurinol was substituted by febuxostat, and in 22 (41%) of them the UA level decreased and

was below the target.

The CC genotype of the ABCG2 gene was detected in 51 (62%) patients, the CA genotype in 30 (37%) and the minor genotype AA in 1 (1%).

The probability of achieving the target UA level during therapy with allopurinol in carriers of homozygous CC genotype and genotypes CA or AA

did not differ: 17 (33%) and 11 (35%) cases, respectively, but patients with CA and AA genotypes required a significantly higher dose of allopu-

rinol (365±102 mg/day) than patients with the CC genotype (290±85 mg/day), p=0.002. Of the 54 patients who took febuxostat and did not

reach the target UA level, 30 (56%) had the CC genotype and 24 (44%) had the CA genotype, the probability of reaching the target UA level was

also comparable (p=0.22).

Conclusion. The probability of reaching the target serum UA level in patients with gout taking allopurinol is not associated with the C>A polymor-

phism of the ABCG2 gene, but the presence of CA and AA genotypes is identified with a higher dose of the drug. The C>A (rs2231142) polymor-

phism of the ABCG2 gene does not affect the ability to achieve the goal of therapy when using febuxostat in patients with allopurinol ineffectiveness.

Key words: gout; gene ABCG2; allopurinol; febuxostat; uric acid; target level.
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Критерии невключения: наличие противопоказаний, пе-

речисленных в инструкциях по медицинскому применению

фебуксостата [14] и аллопуринола [15]; неконтролируемая

артериальная гипертензия (АГ), хроническая сердечная не-

достаточность (ХСН) ≥III стадии по NYHA, ишемическая

болезнь сердца (ИБС, стенокардия, постинфарктный кар-

диосклероз, безболевая ишемия миокарда, ишемическая

кардиомиопатия), операции на сердце (аортокоронарное

шунтирование, эндоваскулярное стентирование и др.),

ишемический инсульт; транзиторная ишемическая атака;

скорость клубочковой фильтрации (СКФ) <30 мл/мин

(формула CKD-EPI); повышение уровня аланинамино-

трансферазы (АЛТ) и/или аспартатаминотрансферазы

(АСТ) >2 норм; сахарный диабет (СД, сывороточный уро-

вень гликированного гемоглобина >7%); наличие соматиче-

ских или психических заболеваний, препятствующих вы-

полнению процедур исследования; прием любых уратсни-

жающих препаратов, помимо назначаемых в рамках иссле-

дования; прием мочегонных препаратов.

При инициации уратснижающей терапии использовал-

ся аллопуринол в стартовой дозе 100 мг/сут с последующим

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

целевого уровня МК (<360 мкмоль/л или <300 мкмоль/л

у пациентов с хронической тофусной подагрой), макси-

мально – до 900 мг/сут, а при СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 – 

до 300 мг/сут. 

Пациентам, не достигшим целевого уровня МК при

приеме максимально возможных доз аллопуринола, и/или

при наличии связанных с ним нежелательных реакций на-

значался фебуксостат в начальной дозе 80 мг/сут, которая

при необходимости увеличивалась до 120 мг/сут. 

Наблюдение за пациентами продолжалось до достиже-

ния целевого уровня МК сыворотки (<360 мкмоль/л либо

<300 мкмоль/л у страдающих хронической тофусной подаг-

рой), т. е. не менее 2 нед непрерывного

применения аллопуринола или фебук-

состата. После скрининга и включения

в исследование пациенты наносили

плановые визиты врачу каждые 2 нед

вплоть до достижения целевого уровня

МК сыворотки или максимальной су-

точной дозы аллопуринола.

У всех пациентов были взяты об-

разцы венозной крови для проведе-

ния генотипирования полиморфизма

С>А (rs2231142) гена ABCG2. Геноти-

пирование выполнено методом поли-

меразной цепной реакции в режиме

реального времени с использованием

оригинальных сиквенс-специфиче-

ских праймеров и проб, меченных

различными флюоресцентными мет-

ками (НПК «Синтол»). Автоматиче-

ская регистрация и интерпретация

полученных результатов осуществля-

лось на отечественном инновацион-

ном детектирующем амплификаторе

ДТ-96 (ООО «ДНК-Технология»). Ге-

нотипирование проводилось соглас-

но инструкции фирмы-изготовителя

набора. 

Во время визитов выполнялись обязательные лабора-

торные исследования, включавшие определение сыворо-

точного уровня МК, АЛТ, АСТ, креатинина, глюкозы, а так-

же гликированного гемоглобина (у пациентов с СД). 

Сравнивали вероятность достижения целевого уровня

МК, средние значения снижения сывороточного уровня

МК, средние дозы уратснижающих препаратов у пациентов

с разными генотипами (СС, СA, AA) гена ABCG2. 

Исследование было одобрено локальным этическим

комитетом НИИР им. В.А. Насоновой. Все пациенты под-

писали информированное согласие на участие в исследо-

вании.

Статистический анализ проводился с помощью пакета

прикладных программ Statistica 12.0 (StatSoft/Inc., США)

описательной статистики, а также статистической програм-

мы SPSS v.17.0. Результаты представлены в виде средних

значений и средних квадратических отклонений (M±σ) для

количественных признаков, имеющих нормальное распре-

деление, в остальных случаях – как медиана и интерквар-

тильный интервал (Ме [25-й; 75-й перцентили]). Примене-

ны методы описательной статистики. Для сравнения двух

независимых групп по количественному признаку исполь-

зовался критерий Манна–Уитни. Соответствие наблюдае-

мых распределений частот генотипов теоретически ожидае-

мым по уравнению Харди–Вайнберга в группе пациентов

оценивали с использованием критерия независимости χ2

Пирсона. Различия в распределении генотипов между груп-

пами оценивали по величине критерия χ2. Различия считали

статистически значимыми при р<0,05.

Результаты. Клиническая характеристика пациентов с

подагрой, включенных в исследование, приведена в табл. 1.

Как видно из представленных данных, медиана длительно-

сти заболевания составляла 10 лет, почти у половины паци-

ентов (44%) имелись подкожные тофусы. У трети больных
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Показатель                                                                                                                Значение

Таблица 1. Характеристика пациентов с подагрой (n=82)
Table 1. Characteristics of patients with gout (n=82)

Общая характеристика
Возраст, годы, M±σ 51,7±11,1

Пол (мужчины/женщины), n (%) 75(92)/7(8)

ИМТ, кг/м2, M±σ 30,8±6,4

Лабораторные данные (сывороточный уровень)
МК, мкмоль/л, M±σ 533,1±87,5

Креатинин, мкмоль/л, M±σ 96,5±20,6

АСТ, ед/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 22,1 [17,6; 26]

АЛТ, ед/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 24,4 [19; 33,2]

КФК, ед/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 101,2 [82; 136,4]

Глюкоза, ммоль/л, M±σ 5,8±1,3

СКФ, мл/мин/1,73м2, M±σ 79,3±20

Клинические данные
Длительность заболевания, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили]  10 [5,5; 15,8]

Число пораженных суставов в анамнезе, Ме [25-й; 75-й перцентили] 6 [4; 9]

Частота приступов артрита в год, n (%), Ме [25-й; 75-й перцентили] 6 [6; 17]

Наличие тофусов, n (%) 36 (44)

Сопутствующие заболевания
СД, n (%) 10 (12)

АГ, n (%) 40 (49)

Ожирение (ИМТ >30 кг/м2), n (%) 34 (41)

ХБП ≥ III стадии (СКФ <60 мл/мин/1,73м2), n (%) 26 (32)

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; КФК – креатинфосфокиназа.



назначение аллопуринола в высоких дозах ограничивалось

низкой СКФ. У 45 (55%) из 82 пациентов целевой уровень

МК был определен как <300 мкмоль/л и у остальных 37 –

как <360 мкмоль/л. 

Исходно все пациенты получали аллопуринол, и у 28

(34%) из них был достигнут целевой уровень МК. У осталь-

ных 54 (66%) больных аллопуринол был заменен на фебук-

состат. На фоне терапии фебуксостатом у 22 (41%) из них

сывороточный уровень МК снизился – его значение было

ниже целевого. Таким образом, у 50 (61%) из 82 пациентов

при приеме ингибиторов ксантиноксидазы (аллопуринол и

фебуксостат) был достигнут целевой уровень МК. 

В обследованной группе пациентов не выявлено разли-

чий в частоте генотипов гена ABCG2 при анализе согласно

закону Харди–Вайнберга (р>0,05). Исследование полимор-

физма rs2231142 гена ABCG2 показало, что гомозиготный ге-

нотип СС имелся у 51 (62%) пациента, гетерозиготный ге-

нотип СА – у 30 (37%) и «мутантный» минорный генотип

АА – у 1 (1%) 

У пациентов с разными генотипами гена ABCG2 выявле-

ны сопоставимые сывороточные уровни МК как исходно

(р=0,50), так и через 6 мес терапии (р=0,35; табл. 2). При

этом вероятность достижения целевого уровня МК у носи-

телей гомозиготного генотипа СС и генотипов СА и АА,

принимавших аллопуринол, не различалась, но пациентам

с генотипами СА и АА требовалась значимо большая доза

препарата (р=0,002; см. табл. 2).

Из 54 пациентов, принимавших фебуксостат, 30 (56%)

имели генотип СС и 24 (44%) – генотип СА. Как и в группе

аллопуринола, в группе фебуксостата у пациентов с разны-

ми генотипами гена ABCG2 были сопоставимые сывороточ-

ные уровни МК как исходно (р=0,83), так после заверше-

ния исследования (р=0,17). Генотип гена ABCG2 не влиял на

количество пациентов, которым потребовалось назначение

максимальной дозы фебуксостата (см. табл. 2). 

Из 51 пациента, имевшего генотип СС, целевого уров-

ня МК достигли 27 (52,9%), а из 31 пациента, имевшего хо-

тя бы один аллель А (генотипы СА и АА), – 23 (74,2%;

χ2=3,6, р=0,06).

Обсуждение. В обновленных рекомендациях EULAR и

национальных рекомендациях по лечению подагры предлага-

ется поддерживать сывороточный уровень МК <360 мкмоль/л

у всех пациентов, а <300 мкмоль/л – у больных с тяжелой

подагрой [1, 13]. Это усложняет подбор терапии, так как ин-

дивидуальная вариабельность дозы и эффективность лече-

ния зависят от многих факторов: исходного уровня МК сы-

воротки крови, функции почек, массы тела, использования

диуретиков и, наконец, полиморфных вариантов гена

ABCG2 (rs2231142), кодирующих уратные транспортеры в

почках, печени, кишечнике и связанных с эффективностью

аллопуринола [16–18]. Тем не менее выбор нами именно та-

кого дизайна исследования, с титрованием дозы уратснижа-

ющих препаратов исходя из реальной необходимости, а так-

же исключение из исследования пациентов с наличием тя-

желой почечной недостаточности и принимающих диурети-

ки, позволило максимально уменьшить вероятность оши-

бок при оценке результатов. 

Предварительные данные, основанные на результатах

обследования относительно небольшой когорты пациентов,

показали, что минорный аллель А гена ABCG2 (rs2231142,

Q141K, С>А) предопределяющий неэффективность алло-

пуринола, обнаруживается очень редко – всего в 1% случа-

ев, что полностью совпадает с данными Н.Н. Кушнаренко

[19]. Можно предположить, что частота полиморфных ва-

риантов гена ABCG2 rs2231142 имеет этнические и популя-

ционные особенности. Например, в популяции одного из ре-

гионов Китая частота генотипов CC составила 44,4%, CA –

44,8%, а AA – 11,8%, т. е. генотип АА выявлялся в 10 раз ча-

ще, чем по нашим данным [20]. В популяции Тайваня, рас-

пределение генотипов составило 46,1; 44,8 и 9,1% соответ-

ственно [21]. Однако если рассматривать пациентов, несу-

щих хотя бы один аллель A (СА или АА), так как оба они

связаны с более высоким уровнем урикемии [20, 21], то раз-

личия не будут столь существенными. Несмотря на то что

лица с аллелем A имеют больший исходный уровень МК

сыворотки крови, это не является причиной плохого ответа

на аллопуринол, что подтверждают данные крупного исследо-

вания, которое включало в общей сложности 4446 больных,

принимавших аллопуринол [22]. Оказалось, что вероятность

достижения целевого уровня МК (<6 мг/дл, или 360 мкмоль/л)

была минимальной у пациентов с генотипом АА, проме-

жуточной – с генотипом СА и наибольшей – с генотипом

СС гена ABCG2. Ассоциация аллеля А гена ABCG2 с мень-

шей вероятностью ответа на аллопуринол сохранялась
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Показатель                                                                                                                                          Генотип СС             Генотипы СА и АА            р

Таблица 2. Влияние различных генотипов гена ABCG2 (rs2231142) на вероятность достижения целевого уровня МК при приеме аллопуринола 
и фебуксостата
Table 2. Influence of different genotypes of the ABCG2 gene (rs2231142) on the probability of reaching the target UA level when taking allopurinol 
and febuxostat

Аллопуринол, n (%) 51 (62) 31 (38)

Исходный сывороточный уровень МК, мкмоль/л, M±σ 529,8±88,6 543,3±83,5 0,50

Сывороточный уровень МК через 6 мес наблюдения, мкмоль/л, M±σ 343,8±89,6 363,2±91,9 0,35

Δ МК, мкмоль/л, Ме [25-й; 75-й перцентили]  195 [103; 287] 202 [167; 317] 0,42

Пациенты, достигшие целевого уровня МК сыворотки, n (%) 17 (33) 11 (35) 0,84

Средняя доза препарата у пациентов, достигших целевого уровня МК, мг/сут, M±σ 290±85 365±102 0,002*

Фебуксостат, n (%) 30 (56) 24 (44) 0,25

Исходный сывороточный уровень МК, мкмоль/л, M±σ 537,4±92,9 542,6±86,6 0,83

Сывороточный уровень МК через 6 мес наблюдения, мкмоль/л, M±σ 324±107,7 285,6±88,4 0,17

Δ МК, мкмоль/л, Ме [25-й; 75-й перцентили]  206 [121; 297] 256 [182; 327] 0,22

Пациенты, достигшие целевого уровня МК, n (%) 10 (33) 12 (50) 0,22

Пациенты, достигшие целевого уровня МК на фоне терапии фебукостатом 4 (40) 7 (64) 0,28

в максимальной дозе 120 мг/сут, n (%)

*Различия статистически значимы (р<0,05).



и при коррекции данных по исходному уровню МК сыво-

ротки крови, полу и дозе аллопуринола. Следует отметить,

что различий между группами по средним дозам аллопури-

нола не отмечено, а сами дозы были низкими (около 

200 мг/сут). Таким образом, необходимого титрования доз

препарата не проводилось, что косвенно подтверждают ав-

торы исследования, делая вывод о возможном решении

проблемы неэффективности аллопуринола путем использо-

вания его больших доз. В нашей работе средние дозы алло-

пуринола в целом были выше, чем в исследование 

D.J. Brackman и соавт. [22], что отразилось на выявлении

различий между больными с генотипами СА и АА, которым

потребовалось назначение более высоких доз препарата,

чем носителям генотипа СС. Интересно, что исходный

средний сывороточный уровень МК при генотипе СА, хотя

и был ожидаемо выше, чем при генотипе СС, но различия

не достигли статистической значимости. 

Результаты настоящего исследования согласуются с

данными, полученными в работе Н.Н. Кушнаренко и со-

авт. [19]: частота определения генотипа СС составила 62 и

73,7%, а генотипа СА – 37 и 25% соответственно. Как и

мы, эти авторы анализировали вероятность достижения

целевого уровня МК в зависимости от генотипов гена

ABCG2, однако их исследование имело ряд отличий от на-

шего и ограничений: исходный сывороточный уровень

МК у пациентов с генотипом СС был значимо меньшим,

чем у пациентов с генотипом СА; работа была ретроспек-

тивной; титрование дозы аллопуринола проводилось не до

максимально допустимой, а лишь до 300 мг/сут и лишь у

части пациентов (60%), что, вероятно, и предопределило

различия в результатах. Хотя средние дозы аллопуринола у

пациентов с генотипом СА были в 1,5 раза выше, чем у но-

сителей генотипа СС (178,5±69,9 и 119,9±57,4 мг/сут соот-

ветственно; р=0,03), как и по нашим данным (доза, необ-

ходимая для достижения целевого уровня МК была в 1,26

раза выше у пациентов с генотипом СА), зависимости дос-

тижения целевых значений сывороточного уровня МК от

генотипа гена ABCG2 обнаружено не было. В то же время

все пациенты с генотипом СА, принимавшие аллопури-

нол, отмечали его недостаточную эффективность или ее

полное отсутствие [19]. 

Механизм, с помощью которого полиморфизм

(rs2231142) гена ABCG2 может влиять на эффективность те-

рапии аллопуринолом, остается неясным. Предполагают,

что аллель А (141K) гена ABCG2 связан со сниженным пре-

вращением аллопуринола в его активный метаболит окси-

пуринол или повышенным уровнем элиминации оксипури-

нола почками. При этом отмечено, что увеличение концен-

трации оксипуринола при повышении дозы аллопуринола

на 100 мг и снижение уровня МК в сыворотке крови у паци-

ентов с генотипом АА были более значимыми, чем у носи-

телей генотипа СС гена ABCG2 [23]. 

Важно уточнить, что в реализацию ответа на аллопури-

нол могут быть вовлечены и другие гены, например GREM2

и GLUT 9 [22], но их вклад в генез неэффективности аллопу-

ринола требует более детального изучения. 

По нашим данным, полиморфизм Q141K (rs2231142)

гена ABCG2 не влияет на достижение цели терапии при при-

менении фебуксостата у пациентов с неэффективностью

аллопуринола. Ранее отсутствие ассоциации полиморфизма

Q141K гена ABCG2 с ответом на фебуксостат, в том числе по-

сле поправки на возраст, пол, ИМТ и длительность приема

препарата, было показано в исследовании L.K. Stamp и со-

авт. [24], которые наблюдали 226 пациентов, принимавших

фебуксостат в дозе 80 мг/сут,

Заключение. Таким образом, результаты нашего иссле-

дования сопоставимы с данными других работ, свидетельст-

вующими о влиянии полиморфизма rs2231142 гена ABCG2

на эффективность аллопуринола. Тем не менее основной

вывод проведенного исследования – возможность достиже-

ния целевого уровня МК сыворотки у больных подагрой да-

же в случае гетерозиготного генотипа ABCG2, хотя для этого

и требуется большая доза препарата. Кроме того, редкость

выявления генотипа АА в нашей когорте больных подагрой

позволяет предположить, что тотальное генотипирование

полиморфизма rs2231142 гена ABCG2 перед началом тера-

пии аллопуринолом нецелесообразно. Однако настоящая

работа проведена на небольшой группе больных и для окон-

чательного ответа на вопрос о взаимосвязи полиморфизма

(rs2231142) гена ABCG2 с эффективностью уратснижающей

терапии у пациентов с подагрой необходимы дальнейшие

исследования.
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