
В конце XIX в. было установлено, что повышенный 
уровень мочевой кислоты (МК) – гиперурикемия (ГУ) – 
тесно связан с заболеваниями сердечно-сосудистой системы 
и почек [1], являясь независимым предиктором их развития, 
а также повышенной смертности [2–4]. В настоящее время 
ГУ определяется как уровень МК в сыворотке крови  
>6 мг/дл (>360 мкмоль/л), при котором в физиологических 
условиях возможно образование кристаллов моноурата 
натрия (МУН) [5]. ГУ отличается от подагры отсутствием 
симптомов острого воспаления суставов и околосуставных 
тканей, которые обусловлены иммунной реакцией в местах 

отложения кристаллов МУН. Однако связанное с кристал-
лами МУН микрокристаллическое воспаление зачастую 
не ограничивается поражением суставов, что позволяет 
рассматривать подагру в качестве системного заболевания 
[6], а одной из главных «мишеней» подагры и ГУ считаются 
почки.  

В середине XX в. были проведены исследования, пока-
завшие ассоциацию повышенного уровня МК с высокой 
смертностью от почечной недостаточности. В 1960 г.  
J.H. Talbott и K.L. Terplan [3] опубликовали результаты аутопсии 
почек, при которой почти у 100% пациентов наблюдалась 
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различная степень выраженности хронической болезни почек 
(ХБП), включая артериолосклероз, гломерулосклероз и ин-
терстициальный фиброз. В дальнейшем было доказано, что 
подобные изменения могут быть следствием в том числе 
формирования депозитов кристаллов МУН в мозговом ве-
ществе почек в случае длительно существующей ГУ [7, 8].  
В нескольких исследованиях на животных моделях было 
установлено, что отложение кристаллов МУН предшествует 
поражению почечных канальцев в результате растяжения их 
просвета и что вследствие кристаллизации происходит развитие 
раннего канальцевого и интерстициального нефрита [9]. 

Поражение почек при подагре может быть обусловлено 
индукцией воспалительного процесса как в канальцах, так и 
в интерстиции мозгового вещества в 
результате транслокации кристаллов 
МУН, что приводит к атрофии каналь-
цев и дегенерации сосудов. Однако и 
растворенные ураты обладают клини-
чески значимым провоспалительным 
потенциалом in vitro и могут опосредо-
вать воспаление в почках [10, 11]. Рас-
творенная МК также способствует по-
вреждению почек за счет потенциро-
вания пролиферации эндотелиоцитов, 
индуцированной активацией цикло-
оксигеназы 2 [12] и повышенной экс-
прессией генов СРБ [13]. 

Даже легкая и транзиторная ГУ 
вызывает развитие системной гипер-
тензии, а также ишемический тип по-
вреждения почек по кристаллонезави-
симому механизму с отложением кол-
лагена, инфильтрацией макрофагов и 
увеличением канальцевой экспрессии 
остеопонтина [14]. Все это впослед-
ствии приводит к активации ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС), ингибированию NO-синтета-
зы, снижению биодоступности NO и в 
конечном счете – к эндотелиальной 
дисфункции и окислительному стрессу [15]. По другим дан-
ным, МК может вызывать эндотелиальную дисфункцию, 
опосредованную митохондриальными изменениями и сни-
жением внутриклеточной концентрации АТФ [16]. 

Еще в одном исследовании на модели крыс с ГУ развилась 
не только системная, но и клубочковая гипертензия: на фоне 
ГУ возникло повышение клубочкового капиллярного давления 
с утолщением стенок приносящей артериолы [17], что со-
провождалось вазоконстрикцией сосудов коры почек и клу-
бочковой гипертензией и, в свою очередь, индуцировало ту-
булоинтерстициальное воспаление и фиброз [18]. Таким об-
разом, уратиндуцированная артериолопатия обусловливала 
гломерулярную гипоксию и неэффективность механизмов 
ауторегуляции, что еще больше повреждает клубочки почек. 

Воздействуя на клетки почечных канальцев, МК спо-
собствует развитию эпителиально-мезенхимального перехода 
(ЭМП) – процесса, при котором полностью дифференци-
рованные эпителиальные клетки теряют свои свойства и 
подвергаются фенотипическому преобразованию в мезен-
химальные клетки, что в последующем ведет к образованию 
фибробластов и миофибробластов, продуцирующих матрикс 

[19]. Механизмы развития фиброза почек при ГУ показаны 
на рисунке [20]. 

Логично, что появление уратснижающих препаратов 
позволило рассматривать их как потенциально эффективные 
в отношении контроля не только подагры, но и связанного 
с ГУ и кристаллами МУН поражения почек. Так, хотя с мо-
мента регистрации для лечения подагры препарата фебук-
состат, селективного непуринового ингибитора ксантинок-
сидазы (КСО), прошло не так много времени (около  
15 лет) [21], накоплено достаточно доказательств его влияния 
на почечную функцию. Однако, учитывая неоднородность 
исследований и небольшое число участников, системати-
зация полученных данных довольно сложна. Основными 

недостатками многих подобных исследований у людей яв-
ляются ретроспективный дизайн, отсутствие рандомизации, 
небольшая продолжительность или малый размер выборки, 
назначение разных доз, чаще всего без привязки к кон-
кретным целевым значениям сывороточного уровня ури-
кемии, и т. д. [22]. 

В настоящей статье проанализированы материалы наи-
более крупных исследований применения фебуксостата у 
пациентов с разной стадией ХБП как при подагре, так и при 
бессимптомной ГУ. 

 
Фебуксостат при поражении почек на животных моделях 

Отправной точкой изучения влияния фебуксостата на 
почки можно считать работы L.G. Sanchez-Lozada и соавт. 
[23, 24], опубликованные незадолго до регистрации препарата. 
В одной из них показано, что у крыс с ГУ, вызванной инги-
битором уриказы (оксоновой кислотой), фебуксостат снижал 
уровень МК и системную и клубочковую гипертензию, а 
также предотвращал развитие прегломерулярной артерио-
патии. У крыс без ГУ фебуксостат уменьшал уровень МК не 
столь явно и не влиял на артериальное давление, клубочковое 
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Механизмы, посредством которых повышенный уровень МК может вызывать  
фиброз почек [20] 
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давление и морфологию приносящих артериол [23]. В па-
раллельном исследовании у крыс, которым была проведена 
резекция 5/6 части почек и которые также получали оксоновую 
кислоту, фебуксостат эффективно снижал ГУ и замедлял 
прогрессирование почечной патологии [24]. Интересно, что 
такой же положительный эффект препарата наблюдался у 
крыс с резекцией 5/6 почек, не получавших оксоновую 
кислоту. Эти данные показывают, что фебуксостат способен 
уменьшать выраженность протеинурии, клубочковой гипер-
тензии и обеспечивать сохранность остаточной функции 
почек при их тяжелом механическом повреждении независимо 
от «дополнительного» повышения уровня МК. 

Спустя несколько лет был установлен ренопротективный 
эффект фебуксостата в исследованиях на моделях крыс с 
фиброзом почек [25, 26]. В результате воздействия фебуксо-
стата ингибировалась экспрессия провоспалительных цито-
кинов с последующим снижением инфильтрации макрофа-
гами, достоверно снижался уровень маркеров окислительного 
стресса и как результат – уменьшалась выраженность вос-
паления и интерстициального фиброза, что было подтвер-
ждено гистологически. 

 
Фебуксостат при сохранной функции почек  

и начальной стадии ХБП 
К сожалению, имеется крайне мало исследований влияния 

фебуксостата у пациентов с ГУ и относительно сохранной 
функцией почек, отвечающих базовым требованиям, что 
вполне объяснимо. Целесообразность назначения препарата 
пациентам с отсутствием признаков заболевания исключи-
тельно с профилактической целью пока представляется со-
мнительной, хотя именно эта группа пациентов может стать 
целевой. 

В 6-месячном рандомизированном исследовании S. Tani 
и соавт. [27] изучалось влияние фебуксостата на функцию 
почек и РААС у 60 пациентов с ГУ и гипертонической бо-
лезнью. Пациенты были распределены в соотношении 1:1 в 
группу фебуксостата в дозе, достаточной для поддержания 
сывороточного уровня МК <6 мг/дл (<360 мкмоль/л), и 
контрольную группу, в которой препарат не использовался. 
Средняя доза фебуксостата составила всего 19±13 мг/сут.  
У половины пациентов группы фебуксостата была ХБП  
<3 стадии. Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) в 
группе фебуксостата увеличилась на 5,5% (p=0,001), чего не 
наблюдалось в контрольной группе. Кроме того, в группе 
фебуксостата выявлено значительное снижение относительно 
исходного уровня концентрации мочевины, креатинина,  
а также МК. Положительная динамика всех перечисленных 
показателей коррелировала с изменением активности ренина 
в сыворотке крови. Таким образом, зафиксированное при 
терапии фебуксостатом улучшение функции почек в случае 
достижения целевых значений МК в крови может быть опо-
средовано реакцией РААС на его применение. 

В недавней работе A. Takayama и соавт. [28] изучалось 
профилактическое влияние фебуксостата у пациентов с со-
хранной или минимально нарушенной функцией почек и 
повышенным уровнем МК. В ретроспективный анализ было 
включено 1170 пациентов с ГУ и с ХБП ≤2 стадии, которым 
назначали терапию ингибиторами КСО аллопуринолом, фе-
буксостатом (их принимала большая часть пациентов) или 
топироксостатом в период с 2002 по 2020 г. Среди всех участ-
ников 110 имели диагноз подагры, среднее значение СКФ 

составило 66 мл/мин/1,73 м2 [56, 76]. Первичной конечной 
точкой было снижение СКФ >40% по сравнению с исходным 
значением, или до <30 мл/мин/1,73 м2, либо смерть в течение 
5 лет независимо от причины. Частота достижения первичной 
конечной точки составила 287 на 1000 человеко-лет на про-
тяжении 5 лет, при этом не выявлено значимой связи с ис-
ходным уровнем МК. Ограничениями этого ретроспективного 
анализа, определившими скептическое отношение к его ре-
зультатам, были отсутствие данных о дозах препаратов, из-
менении сывороточного уровня МК и его соотношении с 
целевыми показателями, вероятно, незначительно повы-
шенный уровень МК у большей части пациентов с ГУ (суб-
анализ показал лучшие результаты для уратснижающей те-
рапии – УСТ – при исходном уровне МК >480 мкмоль/л), 
и, главное, не была представлена группа контроля (возможно, 
стабильные значения СКФ отражали, скорее, протективный 
эффект терапии, тогда как при ее отсутствии прогрессирование 
ХБП было бы заметней). Тем не менее нельзя игнорировать 
результаты этой работы. 

В нашем проспективном исследовании, включавшем 
136 пациентов с подагрой [29], была проведена стратификация 
в зависимости от исходной функции почек. Начальная доза 
препарата составляла 80 мг/сут, в случае недостижения це-
левого значения МК <360 мкмоль/л дозу увеличивали до 
120 мг/сут. Помимо оценки возможности достижения целевого 
уровня МК в крови, изучали динамику СКФ через 26 нед 
после начала приема препарата. В одну из групп вошли па-
циенты с исходно сохранной функцией почек (ХБП 0–1-й 
стадии, n=30). Если в отношении достижения целевых значе-
ний МК <360 мкмоль/л не было даже минимальных различий 
(например, у пациентов с СКФ 15–29 мл/мин/1,73 м2 целевой 
уровень был зафиксирован более чем в 80% случаев), то 
именно у пациентов с сохранной функцией почек отмечалось 
статистически значимое увеличение СКФ с 99,3±5,1 до 
101,6±5,9 мл/мин/1,73 м2. 

В другой работе с участием 80 пациентов с подагрой и 
предшествующей терапией аллопуринолом 26-недельный 
курс приема фебуксостата в дозе 80–120 мг/сут сопровождался 
статистически значимым нарастанием среднего значения 
СКФ (с 74,10±21,00 до 77,6±20,9 мл/мин/1,73 м2; р=0,033) 
[30]. Менее чем у трети участников была ХБП 3-й стадии. 

 
Фебуксостат при умеренном снижении функции почек 
Основная часть исследований посвящена влиянию фе-

буксостата на функцию почек у пациентов с умеренным 
снижением СКФ. В 2015 г. K. Tanaka и соавт. [31] опубликовали 
результаты небольшого открытого проспективного рандо-
мизированного исследования, в котором 40 пациентам с 
бессимптомной ГУ и ХБП 3-й стадии (n=21) назначалась 
терапия фебуксостатом в дозе 10–40 мг/сут и проводилось 
титрование дозы до достижения уровня МК <6 мг/дл  
(<360 мкмоль/л), в контрольной группе (n=19) УСТ либо не 
назначалась (n=7), либо продолжалась предшествующая те-
рапия аллопуринолом в низких дозах (50–100 мг/сут), оста-
вавшаяся без изменений до конца исследования. Прием фе-
буксостата привел к более выраженному снижению содер-
жания МК в сыворотке, чем традиционная терапия аллопу-
ринолом (-130,87 против -17,85 мкмоль/л; p<0,001), целевой 
уровень МК был достигнут у 86% пациентов основной группы 
и ни в одном случае в контрольной группе. Помимо этого, 
прием фебуксостата коррелировал со снижением в моче уровня 
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почечного белка, связывающего жирные кислоты (L-FABP), 
биомаркера раннего поражения почек, а также альбумина и 
β2-микроглобулина. 

В схожем двойном слепом одноцентровом плацебо-
контролируемом исследовании оценивалось влияние фе-
буксостата на функцию почек у пациентов с бессимптомной 
ГУ и с ХБП 3-й и 4-й стадий. В нем участвовали 93 пациента 
(45 получали фебуксостат 40 мг/сут и 48 – плацебо). У паци-
ентов с бессимптомной ГУ и средней СКФ 31,5 мл/мин/1,73 м2 
после 6 мес терапии фебуксостатом СКФ увеличилась в 
среднем более чем на 10% относительно исходного значения 
(с 31,5±13,6 до 34,7±18,1 мл/мин/1,73 м2), в то время как 
при использовании плацебо за тот же период СКФ снизилась 
на 13,5% (с 32,6±11,6 до 28,2±11,5 мл/мин/1,73 м2; p=0,003) 
[32]. Такой же положительный эффект был показан в одном из 
последних ретроспективных исследований с участием 100 па- 
циентов с бессимптомной ГУ и ХБП 3–4-й стадии [33]. 

Метаанализ 2018 г., включал 5 рандомизированных 
слепых контролируемых исследований, в которых оценивалось 
влияние фебуксостата на функцию почек у пациентов с ГУ 
и ХБП 3-й стадии (835 пациентов, 437 из них принимали 
фебуксостат) [34]. В трех исследованиях фебуксостат сравни-
вали с аллопуринолом, в двух – с плацебо. Продолжительность 
терапии составляла от 3 до 48 мес, а доза фебуксостата – от 
40 мг/сут до 240 мг/сут. Включенные в метаанализ работы 
были относительно однородны. На фоне приема фебуксостата 
СКФ увеличилась по сравнению с исходными значениями 
(использовалась модель с фиксированными эффектами, 
стандартизированная разность средних, СРС=0,24; 95% до-
верительный интервал, ДИ -0,17; 0,43; p=0,67), при этом 
использование высоких доз по сравнению с низкими ассо-
циировалось с лучшим ренопротективным эффектом. 

В недавно опубликованном метаанализе было проана-
лизировано уже 16 рандомизированных клинических ис-
следований, в которых фебуксостат соспоставлялся с алло-
пуринолом, плацебо или другим уратснижающим препаратом 
[35]. В 13 из них оценивали СКФ, в 6 – отношение альбумина 
к креатинину и уровень белка в моче, в 7 также регистрировали 
развитие нежелательных явлений (увеличение концентрации 
креатинина в крови более чем в 2 раза, снижение СКФ 
>30% относительно исходного уровня, развитие терминальной 
почечной недостаточности и начало гемодиализа). По сравне-
нию с контрольной группой у пациентов, получавших фе-
буксостат, выявлены почти 2-кратное снижение риска по-
чечных событий (отношение рисков, ОР 0,56; 95% ДИ 0,37; 
0,84; p=0,006) и более медленное снижение СКФ (взвешенная 
средняя разница 0,90 мл/мин/1,73 м2; 95% ДИ 0,31; 1,48; 
p=0,003). Объединенные результаты также показали, что 
под влиянием терапии фебуксостатом снизилось отношение 
альбумина к креатинину в моче (СРС=-0,21; 95% ДИ -0,41; 
-0,01; p=0,042). Главными недостатками этих работ были 
разнородность включенных в анализ исследований по таким 
параметрам, как СКФ, количество пациентов и продолжи-
тельность наблюдения. 

Достоверное увеличение СКФ у больных подагрой с 
ХБП 3-й стадии, получающих фебуксостат, было показано в 
недавнем пилотном исследовании [36], однако благоприятное 
действие препарата отмечалось только при достижении це-
левого уровня МК в крови. В ретроспективное исследование 
вошли 29 пациентов, которым был назначен фебуксостат  
80 мг/сут, в случае недостижения нормоурикемии дозу уве-

личивали до максимальной (120 мг/сут). Целевой уровень 
МК был зарегистрирован в 21 (72%) случае после 26 нед на-
блюдения, СКФ увеличилась в среднем с 49,9±8,6 до  
54,9±14,5 мл/мин/1,73 м2, тогда как у оставшихся 8 пациентов 
положительной динамики СКФ не прослеживалось. 

 
Фебуксостат при тяжелой ХБП 

В одном их первых исследований Y. Shibagaki и соавт. 
[37] фебуксостат назначался пациентам с подагрой и выра-
женной ГУ, в том числе с ХБП 5-й стадии. Целевой уровень 
МК в крови достигнут у 13 (85%) из 15 пациентов с исходным 
снижением СКФ <15 мл/мин на 1,73 м2. Частота уменьшения 
уровня МК при ХБП 5-й стадии оказалась выше, чем при 
ХБП 3b – 4-й стадии. Дозу препарата титровали от 10 до 40–
60 мг/сут независимо от стартового значения СКФ, что не 
сказалось на частоте неблагоприятных реакций, которая 
была низкой даже при ХБП 5-й стадии. Многофакторный 
анализ показал, что чем большим было снижение МК при 
приеме фебуксостата, тем выше была вероятность нарастания 
СКФ и снижения протеинурии, а СКФ в целом оставалась 
стабильной. Однако, если у пациентов с ХБП 3b стадии от-
мечалось статистически значимое увеличение среднего значе-
ния СКФ (в среднем на 7,42%; р=0,026), а при ХБП  
4-й стадии СКФ оставалась стабильной (-1,62%; р=0,5857), 
то при ХБП 5-й стадии СКФ продолжала снижаться (-13,52; 
р=0,0451). 

В другом, наиболее крупном на сегодня исследовании, 
включившем 6057 больных с ХБП 5-й стадии с сопутствующей 
подагрой или ГУ, из которых 3424 (56,53%) принимали фе-
буксостат, было показано, что риск прогрессирования по-
чечной недостаточности до назначения диализа (конечная 
точка) при использовании фебуксостата был ниже (у 42,01%), 
чем при применении аллопуринола (у 69,57%; р<0,0001) 
[38]. Также в группе лечения фебуксостатом отмечалась более 
низкая смертность, чем в группе аллопуринола (52,72 и 
81,92% соответственно; р<0,0001). 

Положительный эффект фебуксостата был продемон-
стрирован и у пациентов после трансплантации почки, по-
лучавших УСТ. В исследовании, включавшем 31 больного, 
C.H. Baek и соавт. [39] наблюдали стабильный уровень рас-
четной СКФ на протяжении года независимо от используемого 
препарата (фебуксостат, аллопуринол, бензбромарон), при 
этом прием фебуксостата и аллопуринола сопровождался 
даже небольшим увеличением СКФ, а максимального сни-
жения сывороточного уровня МК удалось добиться именно 
при назначении фебуксостата. 

Хотя подобные исследования немногочисленны и не 
позволяют сделать окончательные выводы, попытки обобщить 
результаты в рамках метаанализа довольно оптимистичны. 
Так, небольшой метаанализ 5 исследований (327 участников 
с ХБП 4–5-й стадии, получавших фебуксостат 10–120 мг/сут 
в течение 3–12 мес) показал хороший профиль безопасности 
и эффективность препарата в отношении сывороточного 
уровня МК в крови [40]. В 3 исследованиях, в которых ана-
лизировалась динамика СКФ, ее значение оставалось ста-
бильным, более того, средние показатели после окончательной 
оценки были, хотя и недостоверно, но выше исходных (взве-
шенная средняя разница составила 0,11 мл/мин/1,73м2; 95% 
ДИ -0,25; 0,47 мл/мин/1,73м2; I2 45%). Результаты влияния 
фебуксостата на динамику СКФ у пациентов с подагрой и 
бессимптомной ГУ были схожими. 
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Следует отметить, что в большинстве исследований вы-
явлена большая вариабельность индивидуального ответа на 
УСТ, вероятно, в результате разнородности групп по различным 
характеристикам (стадия ХБП, наличие сопутствующих за-
болеваний, возраст и пол, длительность наблюдения). 

 
Заключение 

Хотя до сих пор неясно, имеют ли значение для замед-
ления прогрессирования ХБП начало УСТ, уровень МК, 
наличие или отсутствие депозитов кристаллов МУН, а также 
стоит ли назначать терапию сразу после выявления ГУ даже 
при нормальной функции почек или же ожидать развития 
ХБП, в целом использование фебуксостата, согласно ре-
зультатам большей части исследований, связано с замедле-

нием прогрессирования ХБП у пациентов с ГУ и подагрой 
при умеренном снижении функции почек. Учитывая, что 
патогенетической терапии ХБП до настоящего времени нет 
и лечение ограничивается, как правило, модификацией 
имеющихся факторов риска (артериальная гипертензия, 
дислипидемия, избыточная масса тела, употребление алко-
голя, курение и пр.), ГУ как один из перечисленных факторов 
также, вероятно, должна быть мишенью лекарственной те-
рапии. По нашему мнению, именно превентивное назначение 
фебуксостата на ранних стадиях ХБП, до развития необра-
тимых изменений в почках, представляется наиболее пер-
спективным с точки зрения прогноза прогрессирования по-
чечной недостаточности как у пациентов с подагрой, так и 
с бессимптомной ГУ.
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