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Подагра остается одной из самых распространенных 
форм артрита в мире и может рассматриваться как результат 
длительно текущей гиперурикемии (ГУ). Подагра проявляется 
внезапными крайне болезненными приступами артрита, 
которые представляют собой иммунный ответ на отложение 
кристаллов моноурата натрия (МУН) внутри суставов и пе-
риартикулярно. Однако сегодня подагра считается исклю-
чительно хроническим (в отсутствие адекватной терапии), 
непрерывно прогрессирующим заболеванием. При постоянно 
повышенном уровне МК в крови и, как следствие, продол-
жающемся отложении кристаллов МУН у многих пациентов 
развивается тофусная подагра, артрит приобретает хрони-
ческое течение, происходит поражение костных структур 
[1]. Под ГУ понимают уровень МК в сыворотке крови, пре-
вышение которого может приводить к образованию кри-

сталлов МУН в физиологических условиях и который со-
ставляет >6 мг/дл (>360 мкмоль/л) у мужчин [2]. На протя-
жении десятилетий МК считалась метаболически интактной 
молекулой, необходимой исключительно для выведения из 
организма азота, ее уровень в крови – лишь отражением 
функции почек, а ее избыток в организме – только фактором 
риска подагры. Однако концепция МК как инертного ней-
трального метаболита была опровергнута, и в многочисленных 
фундаментальных и эпидемиологических исследованиях, 
некоторых интервенционных работах с применением уратс-
нижающей терапии (УСТ), прежде всего аллопуринола, 
была показана причинная роль ГУ в развитии метаболических 
нарушений, сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и бо-
лезней почек [3–5]. Единственным эффективным методом 
коррекции ГУ при подагре и одним из возможных при бес-
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симптомной ГУ (БГУ) является прием уратснижающих пре-
паратов. Из трех доступных групп препаратов с различным 
механизмом действия – ингибиторы ксантиноксидазы 
(КСО), подавляющие синтез уратов; урикозурики, увеличи-
вающие экскрецию уратов почками; препараты пегилиро-
ванной уриказы, расщепляющие МК до водорастворимого 
алантоина, – в большинстве случаев используются ингиби-
торы КСО, а среди последних – аллопуринол [6]. В статье 
представлены основные принципы УСТ, правила назначения 
аллопуринола пациентам с подагрой и БГУ. 

 
Показания к назначению УСТ 

Если рассматривать рекомендации экспертов ACR (Amer-
ican College of Rheumatology) и EULAR (European Alliance of 
Associations for Rheumatology) по лечению подагры хроноло-
гически: EULAR (2006) [7], ACR (2012) [8], EULAR (2016) 
[9] и ACR (2020) [10], то будет очевидна тенденция к макси-
мальному расширению показаний к назначению УСТ. По 
нашему мнению, потребность в лекарственной терапии по-
дагры не должна лимитироваться вовсе [11]. Тем не менее 
ACR (2020) рекомендует не проводить УСТ для достижения 
цели у пациентов с подагрой, у которых возник первый в 
жизни приступ артрита или наблюдаются редкие приступы 
(≤1 в год), ссылаясь на отсутствие доказательств рандоми-
зированных контролируемых исследований [10]. Получается, 
что в этом отношении рекомендации противоречат сами 
себе, и достижение приоритетной цели – целевого уровня 
МК – необязательно. Хотя это крайне спорное решение ча-
стично нивелируется возможностью назначения УСТ паци-
ентам с рецидивирующими приступами подагры (≥2 при-
ступов в год), наличием тофусов, хронической болезни почек 
(ХБП) или мочекаменной болезни, отсутствие УСТ приведет 
к прогрессированию подагры (второй и последующие при-
ступы артрита – лишь вопрос времени). И если принять во 
внимание собственно подагру как установленный фактор 
риска ССЗ, ХБП и обменных нарушений и доказанно малую 
эффективность при подагре немедикаментозных методов, 
то промедление с назначением лекарственной терапии не-
логично [11]. Мы полагаем, что сам факт наличия подагры 
является основанием для немедленного начала УСТ сразу 
после установления диагноза. 

В отношении БГУ тактика лечения может быть менее 
агрессивной, но преследует ту же цель – нормализацию 
уровня МК и нивелирование негативного влияния ГУ. Со-
гласно недавно опубликованному междисциплинарному 
консенсусу по лечению БГУ, исходно следует максимально 
использовать немедикаментозные методы – диету, образ 
жизни, а также плейотропные эффекты некоторых гипо-
тензивных, липидснижающих и сахароснижающих препа-
ратов при наличии показаний к их применению. Если же 
после этого сывороточный уровень МК не будет снижен до 
целевого, рекомендуется назначить УСТ [12]. По предва-
рительным данным, различия в пищевом рационе у паци-
ентов с подагрой и БГУ минимальны, и у многих из них 
практически нет резерва для выполнения диетических ре-
комендации. 

 
Цель терапии подагры и БГУ 

Основной целью терапии как подагры, так и БГУ является 
стойкое снижение концентрации МК в сыворотке крови 
ниже значений, при которых происходит формирование 

кристаллов МУН и возрастает риск ассоциированных с ГУ 
заболеваний, включая подагру, ССЗ и патологию почек  
(<360 мкмоль/л) [12]. 

Объединенный анализ данных четырех проспективных 
исследований показал, что повышение уровня МК  
>6,0 мг/дл (>360 мкмоль/л) ведет к увеличению риска воз-
никновения подагры [13]. Это крайне важно, как и теоре-
тическое обоснование выбора значения МК <360 мкмоль/л 
в качестве целевого [2]. Хотя позитивное влияние  снижения 
сывороточного уровня МК до <360 мкмоль/л на частоту 
обострений подагрического артрита и качество жизни де-
монстрировалось только в наблюдательных исследованиях 
[14], это объяснимо – сознательно лишить пациента воз-
можности приема уратснижающих препаратов в данной 
ситуации непозволительно с этической точки зрения. По-
казательны данные крупного проспективного исследования, 
проведенного в Великобритании [15]. В нем участвовали 
517 пациентов с подагрой, которые сообщили по крайней 
мере об одном приступе артрита за предшествующий год. 
Пациенты были рандомизированы в отношении 1:1 в две 
группы: в основной группе лечение проводилось под 
строгим контролем медицинской сестры и первостепенной 
задачей было достижение целевого уровня МК в сыворотке 
крови, в контрольной оно проходило под наблюдением 
врача общей практики без строгого контроля за пациентом. 
Препаратом выбора был аллопуринол, который принимали 
84% пациентов основной группы (еще 14% больных ис-
пользовали фебуксостат и 2% – бензбромарон). Через  
2 года уровень МК в сыворотке был <6 мг/дл (<360 мкмоль/л) 
у 95% участников основной группы и лишь у 30% конт-
рольной. Второй год терапии показал, что частота приступов 
артрита в основной группе была в 1,6 раза меньше  
(в среднем 1,5 приступа против 2,4), число пациентов с 
наличием подкожных тофусов снизилось с 13,7 до 2,6%, 
тогда как в контрольной группе оно возросло с 8,8 до 9,6%. 
По-видимому, успех терапии аллопуринолом был бы еще 
большим, если бы целевой уровень МК у пациентов с то-
фусной подагрой был ниже (<300 мкмоль/л), как прописано, 
например, в рекомендациях EULAR (2016) [9] и российских 
рекомендациях [16], так как в этом случае скорость рас-
творения тофусов возрастает [17]. По нашим данным, 
частота достижения целевого уровня МК в когорте больных 
подагрой, у половины из которых он равнялся 300 мкмоль/л 
(пациенты с хронической тофусной подагрой) и которым 
был назначен аллопуринол (Милурит®) 100 мг/сут с после-
дующим титрованием, составила 86% [18]. 

Достижение целевого уровня МК – основа успешного 
лечения подагры, но без клинического улучшения оно не 
имеет смысла. Идеальным клиническим результатом лечения 
подагры была бы ремиссия заболевания, которая определяется 
как отсутствие обострений артрита, уровень МК  
<360 мкмоль/л, отсутствие тофусов, связанная с подагрой 
боль <2 см и общая оценка пациентом активности заболевания 
<2 см по визуальной аналоговой шкале 10 см [19]. Анало-
гичный уровень МК приводится в качестве желаемого и в 
«Консенсусе для врачей по ведению пациентов с бессимп-
томной гиперурикемией в общетерапевтической практике» 
[12]: целевой уровень МК у пациентов с БГУ с низким или 
умеренным сердечно-сосудистым риском (ССР) составляет 
<360 мкмоль/л, а с высоким или очень высоким ССР и ХБП 
II–IV стадий – <300 мкмоль/л. 



Место аллопуринола в терапии подагры и БГУ  
В трех последних версиях крупнейших рекомендаций 

по лечению подагры: ACR [10], EULAR [9] и Националь-
ного института здравоохранения и совершенствования 
медицинской помощи Великобритании (National Institute 
for Health and Care Excellence, NICE) [20] препаратом 
первой линии является аллопуринол. Однако в рекомен-
дациях ACR [10] аллопуринол как препарат первой линии 
не имеет альтернативы, в том числе у пациентов с нару-
шенной функцией почек; в рекомендациях EULAR [9] 
при сниженной функции почек доза аллопуринола ли-
митируется в зависимости от скорости клубочковой фильт-
рации (СКФ), а в рекомендациях NICE [20] наряду с ал-
лопуринолом в качестве препарата выбора может исполь-
зоваться фебуксостат, но лишь при отсутствии у пациента 
серьезных ССЗ (например, перенесенного ранее инфаркта 
миокарда или инсульта, нестабильной стенокардии и др.). 
Интересно, что каждая из этих рекомендаций вполне об-
основана. Так, по данным L.K. Stamp и соавт. [21], эска-
лация дозы аллопуринола была оправданной и при сни-
жении СКФ, что повышало эффективность терапии и не 
влекло за собой увеличения частоты нежелательных ле-
карственных явлений. Решение экспертного комитета 
EULAR тоже понятно, если рассматривать метаболит ок-
сипуринола как потенциально токсичный и накапливаю-
щийся в организме при ХБП из-за длительного периода 
полувыведения, прогрессивно увеличивающегося при 
снижении СКФ [22]. Однако в недавних исследованиях 
не выявлено связи между токсическим действием окси-
пуринола и снижением СКФ [23]. Более того, низкие 
дозы аллопуринола способствовали более выраженному 
умеьшению уровня МК в сыворотке у пациентов с подагрой 
и ХБП по сравнению с пациентами с нормальной функцией 
почек [24], а рекомендации были опубликованы до появления 
данных исследования L.K. Stamp и соавт. [21]. Наконец, 
приоритетное назначение аллопуринола пациентам с ССЗ 
(рекомендации NICE) – отражение результатов исследования 
CARES, на основании которых аллопуринол действительно 
может быть приоритетным по сравнению с фебуксостатом 
у больных подагрой с ССЗ [20]. 

Препаратом первой линии УСТ при БГУ также является 
аллопуринол [12]. Фебуксостат рекомендуется назначать 
лишь в случае непереносимости или неэффективности ал-
лопуринола. 

 
Режим дозирования аллопуринола 

От соблюдения принципов назначения аллопуринола 
зависит результат лечения (вероятность достижения целевых 
значение МК в крови) и его безопасность. 

Рекомендуется начинать прием аллопуринола с низкой 
дозы (100 мг/сут) [10], чтобы свести к минимуму риск редкого, 
но потенциально опасного для жизни синдрома гиперчув-
ствительности (именно начальная, а не поддерживающая 
доза аллопуринола, необходимая для сохранения целевого 
уровня МК в крови, связана с возникновением этого син-
дрома) [25]. Затем дозу аллопуринола следует постепенно 
увеличивать на 50–100 мг каждые 2–4 нед вплоть до дости-
жения целевого уровня МК. Помимо снижения риска ток-
сико-аллергических реакций, это позволяет уменьшить и 
вероятность острых приступов артрита, которые чаще воз-
никают при резком падении уровня МК [26]. Важно, что 

фиксированной дозы аллопуринола, которая может гаран-
тировать успех лечения, нет, но диапазон доз при этом очень 
высок (50–900 мг/сут). Главное условие – не останавливаться 
на фиксированной дозе, например в 200 или 300 мг/сут, а 
продолжать ее эскалацию, если уровень МК остается высоким. 
Многочисленные исследования показали, что при таком 
подходе целевого значения МК можно достичь у подавляю-
щего большинства пациентов с подагрой [15, 18]. Например, 
в упомянутом выше исследовании M. Doherty и соавт. [15] 
средние дозы аллопуринола были значительно выше в группе 
пациентов, в которой строго следили за титрованием дозы 
(до достижения целевого уровня МК), по сравнению с 
группой, в которой такой контроль не осуществлялся  
(в среднем 460 и 230 мг/сут соответственно). Дозу аллопури-
нола можно безопасно увеличивать до достижения целевого 
уровня МК и у лиц с почечной недостаточностью, в том 
числе с СКФ <30 мл/мин [18, 21, 27]. При этом средняя су-
точная доза препарата при ХБП, необходимая для достижения 
целевого уровня МК, намного меньше, чем у пациентов с 
нормальной функцией почек [21]. Возможно, длительное 
поддержание целевого уровня МК при регулярном приеме 
аллопуринола способствует замедлению прогрессирования 
ХБП у пациентов с подагрой [28]. Ретроспективное сравнение 
динамики СКФ у пациентов с подагрой, принимавших ал-
лопуринол (Милурит®) и достигших уровня МК  
<360 мкмоль/л (n=274), и у пациентов, не получавших УСТ 
(n=179), показало, что примерно через 2 года после начала 
наблюдения у пациентов, достигших целевого уровня МК  
Δ креатинина статистически значимо снизилась (р=0,001),  
а Δ СКФ – увеличилась (р=0,003) [29]. Средняя суточная 
доза аллопуринола составила 302,2±24,2 мг. 

Коррекции дозы в пожилом и старческом возрасте не 
требуется. Не связана с суточной дозой аллопуринола и ве-
роятность развития нежелательных явлений [30]. 

 
Длительность приема аллопуринола 

Даже длительный курсовой прием аллопуринола, как 
и в целом уратснижающих препаратов, у пациентов с по-
дагрой следует считать ошибкой. После отмены препарата 
уровень урикемии сразу вернется к высоким значениям, 
что рано или поздно приведет к обострению артрита [14]. 
Интересны результаты ретроспективного анализа базы дан-
ных Японского регистра сердечно-сосудистых заболеваний 
(J-ROAD) [31]. Авторами был проанализирован 1 648 891 
случай госпитализаций пациентов 20–90 лет с острым ко-
ронарным синдромом или сердечной недостаточностью с 
целью сравнения показателей смертности у пациентов, не 
получавших (n=1 292 486) УСТ, и у пациентов, принимавших 
ингибиторы КСО (n=315 388). После многофакторной 
корректировки с учетом возраста, пола, курения, артери-
альной гипертензии, сахарного диабета, дислипидемии, 
ХБП и опухолевых заболеваний отношения шансов (ОШ) 
смертности оказалось ниже в группе ингибиторов КСО по 
сравнению с группой, в которой УСТ не проводилась (ОШ 
0,576; 95% доверительный интервал, ДИ 0,567–0,587; 
р<0,001). В ходе дальнейшего анализа сравнивали уровни 
смертности в группе постоянного приема ингибиторов 
КСО (n=226 261) и в группе прекративших их прием  
(n=89 127). Оказалось, что смертность в группе отмены 
ингибиторов КСО была в 620 раз выше, чем в группе не-
прерывного лечения (19,8% против 0,03%; p<0,001). Воз-
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можно, риск смерти при отмене ингибиторов КСО связан 
с резко возникающим дефицитом АТФ. 

Долгое время считалось, что назначение УСТ во время 
приступа артрита приводит к более тяжелому его течению. 
Однако в последнем метаанализе шести исследований не 
выявлено негативного влияния на проявления артрита на-
значения УСТ непосредственно во время приступа [32]: 
различий в оценках боли пациентами, получавшими и не 
получавшими УСТ, не установлено ни на исходном уровне, 
ни на 3–4-й, 7–8-й, 10-й или 14–15-й день терапии (p≥0,42). 
Кроме того, не обнаружено значимой разницы во времени 
разрешения приступа подагры или риске рецидива приступа 
подагрического артрита в последующие 28–30 дней (отно-
сительный риск 1,06; 95% ДИ 0,59–1,92; p=0,84). Частота 
неблагоприятных событий в группах была схожей. 

Не оправданы и опасения, связанные с увеличением 
риска нейродегенеративных заболеваний на фоне УСТ. По 

данным недавнего метаанализа, длительный (9–14 лет) прием 
аллопуринола, напротив, сопровождался снижением риска 
деменции [33]. Гепатотоксические эффекты аллопуринола 
редки и в большинстве случаев оцениваются как легкой или 
умеренной степени тяжести [34]. 

Таким образом, пациенты с подагрой должны постоянно 
принимать аллопуринол (при должной эффективности и от-
сутствии нежелательных явлений), препарат не следует от-
менять в случае обострения артрита [8–10]. 

В заключение стоит отметить, что назначение аллопуринола 
пациентам с подагрой и БГУ в качестве первой линии УСТ 
будет эффективным в большинстве случаев при соблюдении 
двух базовых правил: постепенная эскалация дозы и длительный 
(при отсутствии противопоказаний – пожизненный) прием 
препарата, обеспечивающий поддержание целевого уровня 
МК в крови (как минимум <360 мкмоль/л). 
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