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Основным клиническим результатом хронической ги-
перурикемии (ГУ) является подагра – воспалительный артрит,
характеризующийся образованием кристаллов моноурата
натрия в суставах и иных органах и тканях, что приводит к
развитию местного и системного воспаления, связанного с
активацией аутоиммунитета и синтезом различных провос-
палительных цитокинов, таких как интерлейкин (ИЛ) 1,
ИЛ18 и др. [1, 2]. По данным исследования глобального
бремени болезней (Global burden of disease) 2017 г., в мире
насчитывается более 41 млн взрослых больных подагрой,
что более чем в 2 раза больше, чем больных ревматоидным
артритом. Менее чем за три десятилетия распространенность
подагры удвоилась: с 20,2 млн в 1990 г. до 41,2 млн в 2017 г.
Заболеваемость также возросла вдвое: с 3,6 млн до 7,4 млн
человек [3]. Распространенность хронической болезни почек
(ХБП) еще более весома: она выявляется у каждого 7-го
взрослого в США (примерно 30 млн человек), а среди лиц

пожилого возраста (65–74 лет) – у каждого 5-го мужчины и
у каждой 4-й женщины [4], в общей популяции, по данным
метаанализов крупных когортных исследований, распро-
страненность ХБП составляет 13,4% и сопоставима в разных
странах мира [5]. При этом в США расходы на лечение по-
чечной недостаточности менее чем у 1% населения составляют
почти 7% от общего бюджета национальной программы ме-
дицинского страхования  (Medicare) [4]. Сегодня вклад ХБП
в структуру общей смертности благодаря эффективному
лечению таких больных не столь велик [6], что связано с
широким использованием диализной терапии и успехами
трансплантологии. Однако следует учитывать, что наиболее
распространенной непосредственной причиной гибели па-
циентов с нарушенной функцией почек (на додиализном и
диализном этапах лечения) являются осложнения сердеч-
но-сосудистых заболеваний, а ХБП признана фактором риска
сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности [7]. По-
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этому в официальной статистике случаи смерти пациентов с
нарушенной функцией почек могут учитываться как об-
условленные сердечно-сосудистыми причинами. 

Подагра, ГУ и ХБП
В настоящее время становится все более очевидным,

что с повышением уровня мочевой кислоты (МК) связано
не только возникновение подагры, но и риск развития мно-
жества иных метаболических нарушений и заболеваний, 
в том числе ХБП [8]. Систематический обзор и метаанализ
эпидемиологических и наблюдательных исследований проде-
монстрировал, что общая распространенность ХБП (III стадии
и выше, соответствующей значениям скорости клубочковой
фильтрации – СКФ – <60 мл/мин/1,73 м2) у больных подагрой
составляет 24% по сравнению с 8% у больных без подагры
[9]. Среди обсуждаемых патогенетических механизмов влияния
ГУ на почечную функцию – индуцированное кристаллами
уратов и собственно высокими концентрациями МК им-
мунное воспаление, активация ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы, оксидативный стресс, пролиферация
гладкомышечных клеток сосудов с исходом в гломеруло-
склероз, интерстициальный почечный фиброз, дисфункция
эндотелия [8, 10]. Интересно, что тофусные массы в мозговом
веществе почек у пациентов с подагрой были описаны по
данным аутопсии еще в XIX в. [11]. 

Результаты систематических обзоров и метаанализов на-
блюдательных исследований показывают, что ГУ связана с
развитием как начальных, так и клинически значимых стадий
(III и выше) ХБП, вплоть до терминальной, и в целом с про-
грессированием почечной дисфункции, наличием альбумин-
урии и повышением сывороточного уровня креатинина [12,
13]. Наконец, на ключевой вопрос, увеличивает ли подагра
риск развития ХБП, и если да, то зависит ли этот риск от
других демографических и клинических характеристик, об-
условленных подагрой и ХБП (артериальная гипертензия –
АГ, – болезни сердечно-сосудистой системы, ожирение и
др.), был получен однозначный ответ в крупнейшем иссле-
довании, включавшем 1 699 613 лиц в возрасте 65 лет и
старше, из которых у 168 065 развилась ХБП (у 17 903 из них
имелась подагра). Подагра, независимо от других переменных,
была ассоциирована с более высоким риском возникновения
ХБП: отношение рисков (ОР) составило 3,05 (95% довери-
тельный интервал, ДИ 2,99–3,10), а использование более
объемных моделей практически не влияло на итоговый ре-
зультат [14]. Важно, что у таких больных сочетание подагры
с ХБП ожидаемо ухудшает прогноз, причем вне связи с воз-
растом. Так, 5-летняя выживаемость больных подагрой с
ХБП и без нее существенно различалась как в группе паци-
ентов 55 лет и старше (ОР 1,50; 95% ДИ 1,37–1,65), так и в
группе пациентов моложе 55 лет (ОР 1,65; 95% ДИ 1,01–
2,71) [15]. В обеих возрастных группах с ХБП обращаемость
в органы здравоохранения была большей, а госпитализация
отмечалась по крайней мере в 3 раза чаще у пациентов
моложе 55 лет и в 1,5 раза чаще у больных 55 лет и старше. 

Цель терапии подагры
Основная цель медикаментозного лечения подагры за-

ключается в полном растворении имеющихся отложений
уратов и предотвращении образования новых, что позволяет
минимизировать риск повторных приступов артрита, по-
вреждения суставов и периартикулярных тканей [16]. В целом

вероятность полного контроля над подагрой максимально
высока, а единственным способом достичь этого является
длительный прием уратснижающих препаратов, прежде всего
ингибиторов ксантиноксидазы (аллопуринол, фебуксостат),
а также урикозуриков либо комбинаций указанных групп
препаратов [17].

R.J. Johnson и соавт. [18] приводят три аргумента в пользу
того, что снижение уровня МК у пациентов с подагрой
может быть особенно полезным при ХБП и сердечно-сосу-
дистых заболеваниях. Первый заключается в том, что кри-
сталлы уратов, откладываются не только в суставах, но и в
других тканях, преимущественно в собирательных канальцах
почек, где они прикрепляются к эпителию и могут вызывать
местное воспаление, которое приводит к разрыву стенки
канальцев и выходу кристаллов в интерстиций с развитием
выраженного локального воспаления. Второй – наличие
веских доказательств вовлечения кристаллов уратов в атеро-
склеротический процесс. И третий – указания на возможность
участия кристаллов уратов не только в локальном, но и в 
системном воспалении, способствующем прогрессированию
ХБП и сердечно-сосудистых заболеваний. По мнению авторов,
эти аргументы достаточно весомы, чтобы рекомендовать
всем больным подагрой снижение уровня уратов 
<360 мкмоль/л, независимо от тяжести клинических про-
явлений, таких как частота приступов артрита или исходный
уровень МК сыворотки. Данное мнение, учитывающее не-
гативное влияние ГУ и депонирования кристаллов МК на
риск развития заболеваний сердечно-сосудистой системы и
почек, а также на показатели общей и сердечно-сосудистой
смертности, отражено в недавних рекомендациях Французской
ассоциации ревматологов, предлагающих назначать уратс-
нижащие препараты всем без исключения пациентам с по-
дагрой сразу после установления диагноза [19]. 

Несмотря на некоторые несоответствия, в рекомендациях
и АCR (American College of Rheumatology), и EULAR (European
Alliance of Associations for Rheumatology), а также в большинстве
национальных рекомендаций за максимальный уровень МК
сыворотки крови принято значение 6 мг/дл (360 мкмоль/л).
Достижение и поддержание этого уровня практически га-
рантирует рассасывание кристаллов уратов и, следовательно,
развитие стойкой ремиссии у пациентов с подагрой [17, 20].
Как показывает реальная практика, строгое соблюдение ал-
горитма назначения уратснижающих препаратов позволяет
добиться желаемого снижения уровня МК в подавляющем
большинстве случаев (92%), причем у большей части паци-
ентов (85%) с исходной неэффективностью аллопуринола
и/или наличием противопоказаний к его применению может
быть успешным назначение фебуксостата [21]. 

Роль уратснижающей терапии в профилактике ХБП
Многочисленные данные о связи между ГУ и ХБП поз-

воляют предполагать, что лекарственная коррекция ГУ может
быть действенной стратегией для предотвращения развития
и/или прогрессирования ХБП. Анализ результатов эпиде-
миологических, экспериментальных и пилотных клинических
исследований в целом подтверждает данную гипотезу [22–
28]. Однако в когортном исследовании исходов у пациентов
с ХБП (KNOW-CKD), в котором 2042 участника были раз-
делены на квартили на основе уровня МК в сыворотке крови,
распространенность прогрессирующей ХБП ожидаемо была
выше при высоком уровне МК (ОР 3,590; 95% ДИ 2,546–
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5,063 для наивысшего квартиля МК), а уратснижающая те-
рапия не влияла на исход заболевания [29]. Первичная ко-
нечная точка (исход) определялась как один или несколько
из следующих клинических признаков: начало диализа или
трансплантация почки; двукратное повышение исходного
уровня креатинина в сыворотке крови или снижение расчетной
СКФ на 50% в течение периода наблюдения. В рандомизи-
рованном контролируемом исследовании пациенты с ХБП
III–IV стадии и высоким риском прогрессирования почечной
недостаточности (показатель альбумин/креатинин в моче
≥265 или снижение расчетной СКФ не менее чем на 
3,0 мл/мин/1,73 м2 за прошедший год) без подагры в анамнезе
получали аллопуринол (от 100 до 300 мг/сут) или плацебо в
течение 104 нед, при этом прием аллопуринола не влиял на
прогрессирование заболевания [30]. Подобные результаты
приводят и авторы двойного слепого исследования, в котором
у пациентов с сахарным диабетом (СД) 1-го типа и диабети-
ческой болезнью почек начальной/умеренной степени ис-
пользовался аллопуринол [31].

Неоднозначность результатов может иметь разные при-
чины. Так, S.V. Badve и соавт. [30] и A. Doria и соавт. [31]
изучали значимость медикаментозного снижения уровня
МК сыворотки как такового, вне связи с ГУ, у большого
числа пациентов с нормальным уровнем МК. Оценивалась
не столько эффективность терапии, сколько запланированное,
а не фактическое лекарственное вмешательство. Так, анали-
зировались все пациенты, которым назначался аллопуринол,
без учета тех, кто прекратил терапию из-за развития неже-
лательных явлений (НЯ) либо плохой приверженности лече-
нию (30% больных). При отборе данных для заключительного
мнения об эффективности уратснижающей терапии при
ХБП, например при разработке рекомендаций по лечению
почечной недостаточности в Австралии и Новой Зеландии
[32], акцент делался в том числе на результатах исследований,
в которых обсуждалась эффективность уратснижающей те-
рапии у пациентов с исходно нормальной функцией почек.
Кроме того, в метаанализе Q. Chen и соавт. [33] обращается
внимание на отсутствие влияния терапии на исходы сердеч-
но-сосудистых заболеваний и ХБП, но в то же время игно-
рируются полученные данные о замедлении уменьшения
СКФ и снижении АД под влиянием лечения. 

Существует несколько возможных объяснений наблю-
даемой вариабельности эффективности уратснижающей те-
рапии при ХБП в отдельных клинических исследованиях.
Одно из них заключается в том, что уратснижающая терапия
не дает постоянного преимущества у всех пациентов с ХБП.
Так, если при подагре цель лечения заключается в растворении
кристаллов уратов и, как предполагается, в устранении по-
чечных тофусов, которые выявляются в мозговом веществе
у 90% пациентов [34] (как это происходит с тофусами в
других местах), то при асимптоматической ГУ вероятность
наличия кристаллов уратов в почках может быть намного
меньшей [18]. Другое объяснение – крайняя неоднородность
исследований в отношении изучаемых популяций: разные
этнические группы, возраст, стадии ХБП, профиль сопут-
ствующих заболеваний и состояний (включая АГ, СД, ожи-
рение), длительность терапии и дозы препаратов. Кроме
того, отличается дизайн исследований, многие из них не яв-
ляются рандомизированными, а проведение плацебо-конт-
ролируемых испытаний при подагре может противоречить
этическим нормам.  

Имеет значение и конкретное лекарственное средство.
Некоторые метаанализы демонстрируют преимущество от-
дельно взятого препарата, в частности фебуксостата [35, 36].
По данным недавнего метаанализа, ренопротективный эффект
был лучшим именно у фебуксостата, а у аллопуринола и пе-
глотиказы он вовсе отсутствовал [37]. В исследования T. Tsuji
и соавт. [38], наблюдавших пациентов с ГУ и ХБП IIIb–V ста-
дии на протяжении 2 лет, переход с терапии аллопуринолом
на фебуксостат позволял стабилизировать значения СКФ,
тогда как в группе продолживших принимать аллопуринол
падение СКФ продолжалось. При этом в подавляющем боль-
шинстве исследований изучались или сравнивались аллопу-
ринол и фебуксостат, оба препарата доступны в Российской
Федерации для лечения подагры.

Аллопуринол
Аллопуринол, появившийся около полувека назад,

вплоть до последних двух десятилетий являлся основным,
а в большинстве стран мира – единственным доступным
препаратом для лечения подагры. Будучи пурином, под
действием ксантиноксидазы в организме он метаболизи-
руется до оксипуринола, который, как и аллопуринол, кон-
курентно ингибирует ту же ксантиноксидазу, блокируя пре-
вращение ксантина в гипоксантин и гипоксантина в МК.
Период полувыведения аллопуринола – всего 1–2 ч, но у
оксипуринола, который выводится преимущественно поч-
ками в неизмененном виде, он намного больше и зависит
от функции почек. У пациентов с нормальной функцией
почек период полувыведения составляет менее 30 ч, но
при тяжелой почечной недостаточности может увеличи-
ваться до недели, а при терминальной стадии ХБП (при
СКФ <10 мл/мин/1,73 м2) элиминация практически пол-
ностью прекращается [39]. При нормальной функции почек
аллопуринол можно применять в дозе до 800–900 мг/сут
(в зависимости от национального законодательства, в Рос-
сийской Федерации – 900 мг/сут), тогда как вопрос о мак-
симальной дозе препарата у пациентов с почечной недо-
статочностью остается открытым. В целом стандартной
дозой аллопуринола считается 300 мг/сут. В более высокой
дозе препарат в клинической практике назначается редко,
но при соблюдении режима постепенной эскалации дозы
применение больших доз не ведет к существенному нарас-
танию числа НЯ, увеличивая вероятность достижения це-
левого уровня МК [40]. 

В 1984 г., для снижения риска возможных НЯ было пред-
ложено корректировать дозу аллопуринола в соответствии
клиренсом креатинина, рассчитанным по формуле Кокроф-
та–Голта (см. таблицу) [41]. Показано, что представленные
в таблице дозы аллопуринола не позволят достичь целевого
уровня МК сыворотки у основной части больных: строгое
следование представленной в таблице схеме давало возмож-
ность поддерживать сывороточный уровень МК <360 мкмоль/л
у 19% пациентов [42], тогда как использование более высокой
дозы – у 38% [43]. В целом титрование дозы до максимально
возможной (900 мг/сут) позволяет добиться целевых значений
МК сыворотки в 86% случаев.

Принципиальная позиция противников коррекции дозы
препарата при почечной недостаточности основана прежде
всего на выводах рандомизированного контролируемого ис-
следования. В этом исследовании пациенты в течение года
принимали аллопуринол в стандартной дозе, рассчитанной
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в соответствии с сывороточным уровнем креатинина, а далее
доза постепенно увеличивалась вплоть до достижения сы-
вороточного уровня МК <360 мкмоль/л. Это привело к 
2-кратному возрастанию числа пациентов (с 32 до 69%) с
уровнем МК <360 мкмоль/л [44]. Частота НЯ при этом не
зависела от суточной дозы аллопуринола. Однако в это ис-
следование было включено небольшое число пациентов с
подагрой (n=183), что явно недостаточно для безапелля-
ционных выводов. Кроме того, именно ХБП ассоциируется
с риском развития синдрома гиперчувствительности к алло-
пуринолу даже при постепенном титровании дозы [45].
Важно, что вероятность возникновения синдрома гиперчув-
ствительности к аллопуринолу многократно выше в случае
стартового назначения высоких доз в сравнении с посте-
пенным титрованием, но в любом случае начинать лечение
надо с дозы 50–100 мг/сут, удваивая ее не быстрее, чем
каждые 2 нед [17].

Эту проблему можно решить, если использовать фебук-
состат, который, как было показано выше, может иметь пре-
имущества в сравнении с аллопуринолом в отношении влия-
ния как на функцию почек, так и на уровень урикемии. 

Фебуксостат
Фебуксостат – непуриновый селективный ингибитор

ксантиноксидазы, который представлен в нашей стране в
виде таблеток и капсул по 80 мг и 120 мг. Преимуществом
фебуксостата является преобладание печеночного метаболизма
(около 70%) над почечной элиминацией, что позволило, ос-
новываясь на выводах исследований III фазы, активно ис-
пользовать его у пациентов с подагрой и ХБП сразу после
регистрации. У пациентов с исходным уровнем МК в сыво-
ротке >8,0 мг/дл (480 мкмоль/л) и умеренно сниженной
функцией почек целевой уровень МК через 3 мес при на-
значении фебуксостата по 80 мг/сут был достигнут в 44% слу-
чаев, по 120 мг/сут – в 45% и по 240 мг/сут – в 60%, тогда
как прием низких доз аллопуринола не позволял достичь
данной конечной точки ни у одного из испытуемых [46].
Этот результат для разных доз фебуксостата в отношении
как эффективности, так и частоты НЯ был сопоставим с та-
ковым у пациентов с нормальной функцией почек. Обобщение
данных отдельных работ в рамках систематического обзора

и метаанализа, включавшего 11 исследований и 1137 паци-
ентов, показало, что прием фебуксостата не только ассо-
циировался со значительным снижением уровня МК в сы-
воротке, но и позитивно влиял на функцию почек [36]. 
В целом Δ расчетной СКФ (разница средневзвешенных
значений) для применения фебуксостата по сравнению с
плацебо составила 2,36 мл/мин/1,73 м2 (95% ДИ -1,62–6,33),
и для пациентов с ХБП III–IV стадии разница была стати-
стически значимой (3,66 мл/мин/1,73 м2; 95% ДИ 0,76–
6,55). Аналогичные различия в пользу фебуксостата были
получены для сывороточного уровня креатинина: разница
средневзвешенных значений равнялась -0,14 мкмоль/л (95%
ДИ от -0,24 до -0,04) для исследований длительностью 6 мес
и более. Таким образом, был сделан вывод о ренопротективном
действии фебуксостата у пациентов с ХБП. При этом различий
в частоте НЯ, в том числе тяжелых и фатальных, между
группами фебуксостата и контроля не было. В многоцентровом
проспективном рандомизированном исследовании FREED
участвовали пожилые больные с риском церебрального, сер-
дечно-сосудистого или почечного заболевания. В это иссле-
дование вошло 1070 пациентов с ГУ, которые наблюдались
на протяжении 36 мес, 537 из них получали фебуксостат. За
первичную конечную точку было принято развитие цереб-
ральных, сердечно-сосудистых и почечных событий [47].
Суммарная частота этих исходов в группе фебуксостата ока-
залась значительно меньше, чем при отсутствии такого
лечения (ОР 0,750; 95% ДИ 0,592–0,950), а наиболее частым
событием было нарушение функции почек (развитие мик-
роальбуминурии, прогрессирование до явной протеинурии
или ухудшение явной протеинурии до ≥300 мг/л), которое
отмечалось соответственно в 16,2 и 20,5% случаев (ОР 0,745;
95% ДИ 0,562–0,987).  

В большинстве сравнительных исследований различных
уратснижающих препаратов у пациентов с подагрой и ГУ со
сниженной функцией почек также отмечены преимущества
фебуксостата по влиянию на уровень урикемии и показатели
почечной функции [36, 48, 49]. Недавнее крупное наблюда-
тельное исследование (n=6057) показало, что у пациентов с
преддиализной ХБП V стадии с сопутствующей подагрой
или ГУ риск прогрессирования до диализа при использовании
фебуксостата был ниже, чем при назначении аллопуринола:
42,01 и 69,57% соответственно (p<0,0001) [50].

Есть данные, что эффективность и безопасность фебук-
состата сохраняются и при значительном снижении СКФ
(до 15 мл/мин/1,73 м2), т. е. вплоть до терминальной стадии
ХБП [51–53]. Недавнее исследование, в котором была про-
ведена стратификация пациентов с подагрой в зависимости
от исходной функции почек, продемонстрировало сопоста-
вимую вероятность достижения целевого уровня МК сыворотки
при назначении фебуксостата по 80–120 мг/сут у пациентов
с нормальной функцией почек и разными стадиями ХБП,
вплоть до терминальной. Так, при 0–I стадии целевой уровень
МК сыворотки зафиксирован у 83%, при II стадии – у 89%,
при III стадии – у 82% и при IV стадии – у 81% [54]. Средние
значения СКФ относительно исходных к концу исследования
увеличились во всех группах, но значимые различия зареги-
стрированы лишь у пациентов с 0–I стадией ХБП (101,3±18,1
и 102,8±28,6 мл/мин/1,73 м2) после 6 мес терапии (р=0,002).
Наличие СД 2-го типа не влияло на эффективность терапии
фебуксостатом, а частота НЯ в группах не различалась и не
нарастала при увеличении дозы препарата с 80 до 120 мг/сут. 

О Б З О Р Ы / R E V I E W S

112 Современная ревматология. 2023;17(2):109–115

Поддерживающая доза аллопуринола в зависимости от клиренса
креатинина [41]
Maintenance dose of allopurinol depending on creatinine clearance [41]

Клиренс креатинина                                 Доза аллопуринола, мг/сут

140 400

120 350

100 300

80 250

60 200

40 150

20 100

10 100 каждые 2 дня

0 100 каждые 3 дня



Таким образом, представляется обоснованным назначе-
ние препарата в стартовой дозе 80 мг/сут, а при необходи-
мости для достижения целевого уровня МК можно уве-
личивать суточную дозу до 120 мг/сут [21]. Использование
фебуксостата также целесообразно в случаях возникновения
тяжелых нежелательных реакций на аллопуринол, прежде
всего токсико-аллергических, так как вероятность пере-
крестной аллергической реакции при его приеме невысока
[55], а также при недостаточной эффективности аллопуринола,
когда терапия аллопуринолом не приводит к достижению
целевого уровня МК. В небольшом исследовании установ-
лено, что у молодых и пожилых пациентов фебуксостат
имеет одинаковый профиль безопасности, не зависящий
от сопутствующих заболеваний [56]. 

В Российской Федерации фебуксостат представлен в
виде таблеток и капсул по 80 мг и 120 мг. Капсулированная
форма фебуксостата (Подагрель) полностью биоэквивалентна
оригинальному препарату и имеет высокий профиль без-
опасности, что делает ее ожидаемо эффективной при прак-
тическом применении [57]. Отсутствие вспомогательных
веществ, отличные органолептические свойства, легкость
проглатывания способствуют хорошей биодоступности и

лучшей приверженности лечению. Очень часто применение
в повседневной практике новых эффективных препаратов
ограничено из-за их высокой стоимости. На сегодня самым
доступным препаратом фебуксостата в России является
Подагрель, благодаря чему открываются широкие возмож-
ности для его использования в терапии подагры [58].

Заключение 
Таким образом, уратснижающую терапию у пациентов с

подагрой и сниженной функцией почек следует рассматривать
не только как возможность полного избавления от мучи-
тельных приступов артрита, но и как действенный способ
замедлить прогрессирование ХБП. Важно помнить, что на-
личие ХБП диктует необходимость выбора препарата, поз-
воляющего с высокой долей вероятности одновременно ре-
шить и первую, и вторую задачу. Имеющиеся на сегодняшний
день данные показывают, что наиболее эффективным в за-
медлении прогрессирования ХБП уратснижающим препа-
ратом является фебуксостат, дозу которого не нужно адап-
тировать к значению СКФ, при этом безопасность и эффек-
тивность терапии сохраняются вплоть до терминальной
стадии почечной недостаточности.
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