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Основой лечения подагры является постоянная базисная
уратснижающая терапия (УСТ), включающая применение
ингибиторов ксантиноксидазы – КО (аллопуринола или фе-
буксостата), реже – урикозуриков (пробенецида, бензбро-
марона, лезинурада) и направленная на поддержание целевого
уровня мочевой кислоты (МК) в сыворотке крови, что далеко
не всегда возможно [1]. Уратснижающий эффект ингибиторов
КО оценивается по их непосредственному влиянию на синтез
МК, а урикозуриков – на ее почечную экскрецию. Внепо-
чечный путь выведения МК у больных подагрой, получающих
УСТ, не рассматривается. Тем не менее бактериальный ури-
колиз имеет место [2, 3], что делает актуальным поиск
методов практического использования кишечной экскреции

МК при лечении подагры, прежде всего путем коррекции
микробиоты, а также изучение механизмов воздействия УСТ
на ее состояние.

Кишечник человека является «домом» для огромного
количества микробов, называемых кишечной микробиотой,
которые влияют на многочисленные функции хозяина [4–
6], поэтому изучение микробиома стало неотъемлемой частью
современной медицины [7].

Выведение из организма уратов зависит от баланса
между величиной их секреции через почечные канальцы
(65–75%), экскреции и метаболизма в желудочно-кишечном
тракте (ЖКТ, 25–35%). [8]. Микробиота кишечника пациентов
с подагрой, в отличие от микробиоты здоровых людей, ха-
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рактеризуется снижением микробного разнообразия ки-
шечника и измененным составом [9]. Микробиота кишечника
непосредственно участвует в метаболизме пуринов и МК.
Так, в процесс  метаболизма пуринов вовлечена  ксантин-
дегидрогеназа (КДГ), секретирующаяся группой бактерий
Escherichia coli [10, 11]. Кишечная флора больных подагрой
отличается от таковой здоровых людей дисбиозом, который
обусловлен преобладанием Bacteroides caccae и Bacteroides
xylanisolvens и связан с повышением уровня микробной КДГ
и снижением содержания микробной аллантоиназы [2]. На-
против, различные бактерии, колонизирующие толстую
кишку, используют МК в качестве метаболического субстрата.
Лактобактерии и Pseudomonas способствуют диссоциации
пуринов на аллантоин, аллантоиназу и мочевину [12]. Син-
тезируемая многими бактериями кишечника уриказа  ката-
лизирует превращение МК в ее растворимые формы и яв-
ляется важным микробным ферментом, который можно ис-
пользовать для профилактики и лечения подагры и гипер-
урикемии (ГУ) [13]. Предполагается, что среда с высоким
содержанием МК может привести к увеличению количества
бактерий с высокой экспрессией уриказы посредством ре-
гуляции по принципу обратной связи. Однако влияние УСТ
на микробиоту кишечника только начинает изучаться и 
в настоящее время есть лишь единичные исследования, по-
священные данной проблеме. 

L. Suxian и соавт. [14] показали различия в исходном
составе микробиоты кишечника у пациентов с подагрой до
и после терапии фебуксостатом, в том числе по сравнению
с контрольной группой. В этом исследовании проводили
секвенирование  рибосомальной РНК 16S в образцах кала
здоровых людей (группа контроля, n=26), пациентов с по-
дагрой, не получавших лечения (n=38), и пациентов с по-
дагрой, которым назначали фебуксостат в течение 3 мес
(n=38). Для метагеномного секвенирования и анализа данных
ДНК были взяты образцы фекалий 10 из 26 здоровых лиц
(контроль), 18 из 38 нелеченых больных подагрой и 18 из 38
больных подагрой, получавших фебуксостат.  Группа «без
лечения» состояла из пациентов, у которых впервые была
диагностирована подагра и которые ранее не использовали
УСТ, глюкокортикоиды, нестероидные противовоспали-
тельные препараты, средства традиционной китайской ме-
дицины (ТКМ) или любые другие лекарства, назначаемые
при подагре. После первоначальной оценки и сбора образцов
фекалий этим пациентам назначали фебуксостат. Кишечная
флора в этой группе имела значительные отличия от флоры
в группе контроля, которые проявлялись в снижении био-
разнообразия микробиоты, но эти отличия были частично
скорректированы после курса терапии фебуксостатом. Кроме
того, не выявлено существенной разницы между группой
контроля и группой, получавшей терапию, что указывает
на возможную связь между лечением, снижающим уровень
МК, и восстановлением нарушенной микробиоты. Между
тремя группами наблюдались значительные различия в
структуре бактериального сообщества на уровне типов бак-
терий. Содержание Actinobacteria в группах, не получавших
и получавших терапию фебуксостатом, было значительно
ниже, чем в контроле. Firmicutes и Bacteroidetes были пре-
обладающими типами во всех трех группах, однако содер-
жание Firmicutes в группе «без лечения» было выше, чем в конт-
роле и у больных, получавших фебуксостат. Содержание Millisia
оказалось более высоким в контроле, Fаecalibacterium – 

в группе «без лечения» и Clostridium – в группе фебуксостата.
Содержание Fusobacteria при подагре на фоне лечения было
значительно выше, чем без лечения. Следует отметить, что
метаболизм пуринов в группе «без лечения» был значительно
менее активным, чем в группе контроля. Интересно, что не
было существенной разницы в метаболизме пуринов между
здоровыми лицами контрольной группы и пациентами, ко-
торым проводилась терапия (р=0,09). В контроле выявлен
более высокий потенциал деградации МК, чем у пациентов
с подагрой, и основной вклад вносили Enterobacteriaceae
spp. Содержание микробной КДГ, которая может превращать
пурин в МК, было значительно выше у пациентов с подагрой,
в то время как уровень аллантоиназы был снижен, что вкупе
могло способствовать сохранению ГУ и прогрессированию
подагры. Таким образом, увеличение количества функцио-
нальных генов кишечных микробов, связанных с метабо-
лизмом МК, в группе, получавшей лечение, может быть одной
из причин снижения уровня МК, помимо прямого действия
фебуксостата. Следовательно, подагру можно предотвратить
или контролировать, в том числе путем восстановления
дисбиоза кишечника с помощью соответствующих вмеша-
тельств.

Y. Chu и соавт. [15] также показали, что 24-недельный
прием уратснижающих и противовоспалительных препаратов
может частично восстанавливать кишечную микробиоту.
После сбора образцов кала во время исходного визита, па-
циентов с подагрой лечили противоподагрическими (бенз-
бромарон, аллопуринол, фебуксостат) и противовоспали-
тельными (колхицин, целекоксиб, эторикоксиб, бетаметазон,
вольтарен) препаратами, а образцы кала собирали через 
2 нед (n=70), 4 нед (n=40) и 24 нед (n=9) после начала
терапии. Все участники заполняли опросник, характеризо-
вавший частоту употребления различных продуктов. При
этом не было выявлено существенных различий в пищевых
привычках, включая употребление алкоголя, пробиотиков,
пребиотиков и полную приверженность растительной диете.
Число микробных генов и индекс Шеннона на протяжении
периода лечения существенно не изменялись. Однако об-
разцы, полученные после 24 нед лечения, отличались от
остальных и по составу приближались к образцам здоровых
лиц группы контроля. Учитывая, что несопоставимый размер
выборки в разных периодах мог повлиять на результаты,
для завершающего этапа работы были отобраны 5 пациентов
с подагрой, у которых образцы кала были изучены во всех
четырех точках исследования. У этих пациентов через 24 нед
после начала терапии уменьшилось содержание 22 видов
бактерий, в том числе 9 видов, уровень которых исходно
был повышен,  и возросло содержание 8 видов, в том числе
2 с изначально сниженным уровнем, по сравнению со здо-
ровыми лицами. 

Y. Yu и соавт. [16] оценивали влияние аллопуринола и
бензбромарона на микробиоту пациентов с подагрой. Для
изучения изменений микробиома кишечника у самцов крыс
с ГУ использовалось секвенирование Illumina MiSeq. Как
аллопуринол, так и бензбромарон вызывали увеличение со-
держания родов Bifidobacterium и Collinsella и снижение уровня
родов Adlercreutzia и Anaerostipes. Кроме того, были выявлены
уникальные изменения микробиоты: количество таких мик-
роорганизмов, как Bilophila, Morganella и Desulfovibrio, сни-
жалось после лечения аллопуринолом, а прием бензбромарона
сопровождался подавлением активности Butyricimonas и Ru-
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minococcus и повышением уровня Proteus. Было показано,
что в микробиоте кишечника самцов крыс с ГУ аллопуринол
устранял нарушение метаболизма нуклеотидов, а бензбро-
марон восстанавливал нарушенный метаболизм липидов.
Эти результаты позволили сделать вывод, что изменения
микробиоты кишечника при лечении ГУ аллопуринолом и
бензбромароном потенциально можно рассматривать в ка-
честве одного из показателей эффективности медикамен-
тозной терапии. 

Считается, что, помимо собственно УСТ, одним из путей
решения проблемы ГУ и подагры является использование
пре-, про- и синбиотиков, учитывая их положительное
влияние на цитокиновый профиль, иммунную систему и
уровень урикемии [17].  

V.E. Kondratiuk и соавт. [18] оценили  у больных подагрой
влияние 3-месячной УСТ с добавлением синбиотиков на фе-
кальную микробиоту и цитокиновый профиль. Было обсле-
довано 130 мужчин (средний возраст – 55,5±9,4 года). Основная
группа (n=68) принимала аллопуринол в дозе 300 мг/сут и
дополнительно синбиотик, содержащий лиофилизированные
бактерии: Lactobacillus bulgaricus,, Streptococcus thermophilus,
Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium sрр. (B. bifidum,
B. longum, B. infantis), инулин – 150,0 мг в одной твердой
капсуле. Группа сравнения (n=62) получала монотерапию
аллопуринолом 300 мг/сут. Оценку эффективности терапии
проводили по изменению уровней МК, цитокинов, СРБ в
сыворотке крови и состоянию микробиоты кала. У пациентов
основной группы наблюдалась стабилизация показателей
микробиоты кишечника, что позволяло вдвое чаще, чем в
группе сравнения (соответственно в 40,3 и 21% случаев;
р<0,0001), достигать целевого уровня МК (<360 мкмоль/л).
Добавление синбиотика к аллопуринолу, кроме большего
снижения уровня МК в крови, ассоциировалось с уменьшением
по сравнению с группой контроля сывороточных уровней
СРБ и провоспалительных цитокинов: интерлейкина 
(ИЛ) 1β, ИЛ6, ИЛ8, ИЛ10 и фактора некроза опухоли α
(p<0,001 для всех перечисленных параметров).

Пробиотики, штаммы живых микроорганизмов, в ос-
новном молочнокислых и бифидобактерий, показали хорошую
противовоспалительную эффективность и гипоурикемические
свойства и в более ранних экспериментальных исследованиях
на мышиных моделях подагры и ГУ [13, 19, 20]. Предполага-
ется, что пробиотики связываются с соединениями, необхо-
димыми для синтеза МК или, особенно содержащие лакто-
бациллы, приводят к деградации промежуточных форм пу-
ринов (инозитол и гуанозин) [17, 21, 22]. Например, в ходе
экспериментального исследования на крысах с использова-
нием генно-инженерных технологий был разработан про-
биотик, содержащий ген уреазы с включением DH5-клеток
Escherichia coli (клетки кишечной палочки, созданные для
достижения максимальной эффективности трансформации),
приводящий к снижению уровня урикемии [23]. 

Пребиотики, неперевариваемые пищевые волокна, из-
бирательно стимулируют рост и активность определенных
групп бактерий путем синтеза полезных метаболитов [24].
Известно, что пребиотические компоненты улучшают работу
иммунной системы, влияя на цитокиновый профиль [25], а
некоторые из них, например инулин, обладают уникальным
свойством ингибировать активность КО, тем самым снижая
уровень МК. Кроме того, инулин уменьшает уровень общего
холестерина и нормализует показатели углеводного обмена [26],

корригируя метаболические нарушения, непосредственно
связанные с ГУ и подагрой [27]. 

В целом полезные свойства пребиотиков обусловлены
оптимизацией барьерной функции кишечника и улучшением
работы иммунной системы, уменьшением содержания видов
Clostridium, являющихся патогенными субпопуляциями, уси-
лением роста симбиотической флоры (лакто- и бифидобак-
терий) и продукции короткоцепочечных жирных кислот
(ЖК) [28], что может быть еще одним механизмом уратсни-
жающего и противовоспалительного эффекта.

Помимо общих закономерностей, определяющих осо-
бенности кишечной микробиоты при подагре, решающее
значение, возможно, имеют различия отдельных родов. 
В частности, истощение у пациентов с подагрой лакто- и
бифидобактерий [12], выполняющих множество физиоло-
гических функций (участие в биологическом барьере, повы-
шение иммунитета, улучшение функции ЖКТ, замедление
биологического старения) и оказывающих противовоспа-
лительное и антиоксидантное действие как у здоровых людей,
так и у пациентов с метаболическим синдромом [29], – ре-
альная мишень для коррекции. Обогащенные пробиотиками
диеты могут поддерживать баланс микробиоты кишечника
и увеличивать количество бифидобактерий и лактобактерий,
что приводит к снижению активности КДГ в крови и, как
следствие, уровня уратов. По данным A.T. Vieira и соавт.
[20], пероральное введение пробиотического штамма Bifi-
dobacterium longum 5 (1A, BL) уменьшало интенсивность вос-
палительной реакции в экспериментальной модели подагры
у мышей, что проявлялось снижением гиперноцицепции,
накопления нейтрофилов в полости сустава, активности
миелопероксидазы в периартикулярной ткани, интраарти-
кулярным ингибированием продукции ИЛ1β. 

Отдельные данные свидетельствуют о том, что пробио-
тические добавки могут успешно предотвращать и накоп-
ление в организме МК [13, 30]. У мышей с ГУ гидролизаты
морского огурца снижали уровень МК в крови путем устра-
нения дисфункции кишечной микробиоты за счет увеличения
количества полезных бактерий (Lactobacillus) и продуцентов
короткоцепочечных ЖК (Clostridiales) и уменьшения со-
держания условно-патогенных Porphyromonadaceae и Bac-
teroides [31]. 

Использование про- и пребиотиков началось в далеком
прошлом, и сегдня одним из потенциальных источников
создания новых лекарственных препаратов является ТКМ. 
Z.Q. Liu и соавт. [32] показали, что травы, применяемые в
ТКМ, действуют как пребиотики, увеличивая содержание в
кишечной флоре Bifidobacterium, Lactobacillus, Bacteroidetes и
Prevotella, снижая уровень Proteus и соотношение Firmicutes/Bac-
teroidetes. Модификация кишечной флоры приводила к даль-
нейшим изменениям в составе ее метаболитов, включая ко-
роткоцепочечные ЖК и липополисахариды, которые подав-
ляют воспалительный сигнальный путь TLR4/NF-κB, акти-
вируют гены GLUT9 и URAT1, снижают экспрессию и инги-
бируют активность КО. В мышиной модели подагрического
артрита отвар симяо, классический рецепт ТКМ, значительно
уменьшал численность связанного с хроническим воспалением
рода Prevotella [14]. 

Таким образом, представленные данные позволяют рас-
сматривать УСТ при подагре и ГУ с новых позиций, когда
одной из возможных точек приложения такой терапии может
стать кишечная микробиота. И если о рациональном при-
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менении про- и пребиотиков пока можно говорить как 
о ближайшей перспективе, то назначение препаратов, обла-
дающих мощным уратснижающим действием и одновременно
благоприятным влиянием на состояние микробиоты, является
отражением реальной практики. Важно, что среди весьма
узкого перечня доступных уратснижающих препаратов есть
лекарственные средства отечественного производства, не усту-
пающие зарубежным аналогам. К таким препаратам относится
Подагрель (фебуксостат), показавший в рамках перекрестного
исследования на здоровых добровольцах полную биоэквива-
лентность оригинальному фебуксостату при сопоставимой
минимальной частоте нежелательных явлений [33].

В отличие от других препаратов фебуксостата, зареги-
стрированных в Российской Федерации, Подагрель выпус-
кается в капсульной форме. Именно капсульная форма по
сравнению таблетированной имеет ряд существенных пре-
имуществ, к которым относятся: содержание меньшего коли-
чества вспомогательных веществ, более быстрое нарастание
концентрации препарата в крови, меньший размер и легкость

при проглатывании, отсутствие неприятного вкуса и более
привлекательный цвет и, как результат, более четкое соблю-
дение пациентом режима лечения. Кроме того, капсульная
форма характеризуется простотой производственного про-
цесса, что сводит к минимуму возможные ошибки при вы-
пуске препарата, меньшей подверженностью воздействию
внешних неблагоприятных факторов при производстве и хра-
нении и, соответственно, меньшими финансовыми затра-
тами, что делает современную терапию подагры доступной
для большего числа пациентов [34]. 

Режим дозирования капсульной (Подагрель) и таблетиро-
ванной форм фебуксостата не различается: начальная доза – 
1 капсула 80 мг 1 раз в сутки независимо от приема пищи; если
же сывороточный уровень МК по-прежнему превышает 
357 мкмоль/л, через 2 нед доза препарата может быть увеличена
до 1 капсулы 120 мг 1 раз в сутки. Такая схема полностью соот-
ветствует действующим национальным рекомендациям по
лечению подагры и подтвердила свою эффективность при ис-
пользовании в реальной клинической практике [35].
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