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Фебуксостат – препарат выбора при сниженной функции почек, однако режим его дозирования и реальная эффективность 
максимально допустимых доз для достижения целевого уровня мочевой кислоты (МК) у таких пациентов изучены недостаточно. 
Цель исследования – сравнение доз фебуксостата, необходимых для достижения целевого уровня МК сыворотки крови, у пациентов 
с подагрой при нормальной или близкой к нормальной (скорость клубочковой фильтрации, СКФ >60 мл/мин/1,73 м2) и умеренно 
сниженной (СКФ 30–60 мл/мин/1,73 м2) функции почек. 
Материал и методы. В исследование включено 159 больных подагрой, не получавших уратснижающие препараты, у которых сыво-
роточный уровень МК составлял >360 мкмоль/л. Пациенты были разделены на две группы: с СКФ >60 мл/мин/1,73 м2 (n=123) и 
СКФ 30–60 мл/мин/1,73 м2 (n=36). Всем пациентам назначался фебуксостат в дозе 80 мг/сут; если целевой уровень МК в 
сыворотке не был достигнут, дозу препарата увеличивали до 120 мг/сут. Период наблюдения составлял не менее 6 мес (26 нед).  
До начала и после окончания наблюдения выполняли клинический анализ крови, определение сывороточного уровня глюкозы, 
креатинина, МК, трансаминаз, креатинфосфокиназы. СКФ рассчитывали по формуле CKD-EPI.  
В двух группах пациентов анализировали изменения сывороточного уровня МК, вероятность достижения целевого уровня МК в 
крови (<360 мкмоль/л) на фоне терапии фебуксостатом и необходимую для этого дозу препарата. 
Результаты и обсуждение. Изучены данные 152 пациентов, завершивших исследование: 34 из 36 с СКФ 30–60 мл/мин/1,73 м2 и 118 
из 123 с СКФ >60 мл/мин/1,73 м2. За время наблюдения достигли целевого уровня МК в сыворотке крови 129 (84,9%) из 152 
пациентов: 101 (85,6%) из 118 с СКФ >60 мл/мин/1,73 м2 и 28 (82,4%) из 34 с СКФ 30–60 мл/мин/1,73 м2 (p=0,6). При СКФ  
>60 мл/мин/1,73 м2 для достижения целевого уровня МК 68 (67,3%) пациентам было достаточно дозы фебуксостата 80 мг/сут и 
33 (32,7%) – 120 мг/сут, а при СКФ 30–60 мл/мин/1,73 м2 такие дозы потребовались соответственно 13 (46,4%) и 15 (53,6%) 
пациентам (р=0,04). Доза препарата, назначаемая в соответствии с титрованием до достижения целевого уровня МК, в группе с 
СКФ >60 мл/мин/1,73 м2 была статистически значимо меньше (93,1±18,9 мг/сут), чем в группе с СКФ 30–60 мл/мин/1,73 м2 
(101,4±20,3 мг/сут), р=0,04. 
Заключение. Эффективность фебуксостата не уменьшается у пациентов с подагрой и умеренным снижением функции почек, 
достижение у них целевого уровня МК возможно более чем в 80% случаев, но сопряжено с необходимостью применения максимальных 
суточных доз препарата. 
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Febuxostat (FS) is the drug of choice in impaired renal function, but the dosage regimen and the actual efficacy of the maximum allowable doses 
required to achieve the target uric acid (UA) level in patients with impaired renal function have not been adequately studied. 
Objective: to compare the dosage of FS required to achieve the target level of UA in blood serum in patients with gout with normal or near normal 
(glomerular filtration rate (GFR) >60 ml/min/1.73 m2) and moderately impaired (GFR 30–60 ml/min/1.73 m2) renal function. 
Material and methods. The study included 159 patients with gout who were not receiving urate-lowering medication and had serum UA levels 
above 360 μmol/l. The patients were divided into two groups: with GFR >60 ml/min/1.73 m2 (n=123) and GFR 30–60 ml/min/1.73 m2 (n=36). 
All patients were prescribed FS at a dose of 80 mg/day. If the target serum level of UA was not reached, the dose of the drug was increased to  
120 mg/day. The observation period was at least 6 months (26 weeks). 



Подагра – хроническое аутовоспалительное заболевание, 
развивающееся в связи с воспалением в местах отложения 
кристаллов моноурата натрия (МУН) у лиц с гиперурикемией 
(ГУ), обусловленной внешнесредовыми и/или генетическими 
факторами [1]. Известно, что высокий уровень мочевой кис-
лоты (МК) сыворотки, как и сформированные кристаллы 
МУН могут способствовать прогрессированию хронической 
болезни почек (ХБП) [2, 3]. 

В последних рекомендациях ACR (American College of 
Rheumatology) и EULAR (European Alliance of Associations 
for Rheumatology) представлена новая стратегия лечения бо-
лезни, при этом особое внимание уделяется уратснижающей 
терапии как единственному способу достижения целевого 
уровня МК сыворотки и полной ремиссии подагры [4, 5]. 
Ранее на практике мы убедились в действенности этой стра-
тегии: снижение уровня МК <360 мкмоль/л в сыворотке 
крови посредством длительного приема ингибиторов ксан-
тиноксидазы способствует растворению кристаллов МУН и 
предотвращению приступов артрита [6]. 

Сегодня в Российской Федерации доступны два уратс-
нижающих препарата – ингибиторы ксантиноксидазы ал-
лопуринол и фебуксостат. Одна из отличительных черт фе-
буксостата – отсутствие связи между значениями его почечного 
клиренса и функциональными возможностями почек, что 
минимизирует риск дозозависимых нежелательных явлений 
(НЯ) при приеме препарата, в том числе смертельных реакций 
гиперчувствительности. Частота последних может возрастать 
при стартовом назначении высоких доз аллопуринола у па-
циентов с почечной недостаточностью [7], соответственно, 
фебуксостат может быть предпочтительным для пациентов 
с подагрой и ХБП. Обнадеживает, что появляется все больше 
данных о безопасности фебуксостата, в частности у пациентов 
с ХБП [8, 9]. Фебуксостат рассматривается и как наиболее 
предпочтительный препарат в отношении эффективности и 
нефропротекции для пациентов с подагрой со сниженной 
функцией почек [10]. Однако режим его дозирования и ре-
альная эффективность максимально допустимых доз для до-
стижения целевого уровня МК у таких пациентов изучены 
недостаточно.  

Цель исследования – сравнение доз фебуксостата, не-
обходимых для достижения целевого уровня МК сыворотки 
крови, при назначении этого препарата в соответствии с ре-
комендациями по лечению подагры пациентам с нормальной 
(скорость клубочковой фильтрации, СКФ > 60 мл/мин/1,73 м2) 
и умеренно сниженной (СКФ 30–60 мл/мин/1,73 м2) функ-
цией почек. 

Материал и методы. В ретроспективное когортное на-
блюдательное исследование включено 159 пациентов.  

Критерии включения: пациенты с подагрой в возрасте 
старше 18 лет, соответствовавшие критериям ACR/EULAR 
и подписавшие информированное согласие на участие в ис-
следовании; отсутствие уратснижающей терапии как минимум 
за месяц до начала настоящего наблюдения; наличие ГУ 
(МК сыворотки >360 мкмоль/л). 

Критерии невключения: нормоурикемия; пациенты, не 
способные выполнить действие/процедуру; наличие иных 
воспалительных ревматических заболеваний, в том числе 
других микрокристаллических артропатий; наличие опухо-
левых заболеваний в анамнезе; беременность, кормление 
грудью на момент отбора в исследование. 

Критерии исключения: повышение уровня аланинами-
нотрансферазы (АЛТ) или аспартатаминотрансферазы (АСТ) 
сыворотки >2,5 норм; развитие НЯ; отказ от участия в ис-
следовании. 

Всем пациентам назначался фебуксостат в начальной 
дозе 80 мг/сут; если целевой уровень МК в сыворотке крови 
(<360 мкмоль/л) не был достигнут, доза увеличивалась до 
120 мг/сут. Период наблюдения охватывал не менее 6 мес 
(26 нед) непрерывного применения фебуксостата, по ис-
течении которых проводилось повторное обследование. Ис-
ходно оценивались: рост, масса тела, индекс массы тела 
(ИМТ, который рассчитывали по формуле Кетле), наличие 
подкожных тофусов, сопутствующих заболеваний. Лабора-
торные исследования проводились до начала и после завер-
шения 26 нед терапии фебуксостатом и включали: клиниче-
ский анализ крови, определение сывороточного уровня глю-
козы, креатинина, МК, АСТ, АЛТ, креатинфосфокиназы 
(КФК). СКФ вычисляли по формуле CKD-EPI [11]. 
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Before the start and after the end of the observation period, complete blood count (CBC), serum levels of glucose, creatinine, UA, transaminases 
and creatine phosphokinase were assessed. GFR was calculated according to CKD-EPI formula. In two groups of patients, changes in UA serum 
levels, the probability of reaching the target UA level in the blood (<360 μmol/l) against the background of FS therapy and the dose of the drug 
required for this were analyzed. 
Results and discussion. Data from 152 patients who completed the study were analyzed: 34 of 36 patients with GFR 30–60 ml/min/1.73 m2 
and 118 of 123 with GFR >60 ml/min/1.73 m2. During the observation period, 129 (84.9%) of 152 patients reached the target level of serum 
UA: 101 (85.6%) of 118 patients with GFR >60 ml/min/1.73 m2 and 28 (82.4%) of 34 with GFR 30–60 ml/min/1.73 m2 (p=0.6). In the 
GFR >60 ml/min/1.73 m2 group in 68 (67.3%) patients FS dose of 80 mg/day was enough to achieve the target level of UA and in 33 (32.7%) 
the dose of 120 mg/day was requires, and for the GFR 30–60 ml/min/1.73 m2 group such doses were required in 13 (46.4%) and 15 (53.6%) 
patients, respectively (p=0.04). The dose of the prescribed drug after the adjustment until the target level of UA was reached was statistically 
lower in patients with GFR >60 ml/min/1.73 m2 (93.1±18.9 mg/day) than in the group of patients with GFR 30–60 ml/min/1.73 m2 
(101.4±20.3 mg/day), p=0.04. 
Conclusion. The efficacy of FS does not decline in patients with gout and moderate decline in renal function. In more than 80% of cases it is 
possible to achieve the target level of UA in these patients, but it is associated with the need to use the maximum daily doses of the drug. 
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Анализировались изменения сывороточного уровня МК, 
СКФ, определялась доза фебуксостата, необходимая для до-
стижения целевого уровня МК, у пациентов с нормальной и 
сниженной функцией почек. 

Статистическая обработка данных проводилась на пер-
сональном компьютере с использованием методов парамет-
рической и непараметрической статистики, прикладных 
программ Statistica 12.0 (StatSoft. Inc., США). Для качественных 
признаков представлены абсолютные и относительные ве-
личины (n, %), для количественных – медиана и интерквар-
тильный интервал (Ме [25-й; 75-й перцентили]), средние 
значения cо стандартным отклонением (M±SD). При сравне-
нии двух независимых групп по количественным признакам 
применяли критерий Манна–Уитни, по качественным – 
критерий χ2. В случае сопоставления зависимых групп ис-
пользовали критерий Вилкоксона. Различия считали стати-
стически значимыми при р<0,05. Для отдельных параметров 
был проведен корреляционный анализ Спирмена. 

Результаты. Характеристика пациентов с подагрой, вклю-
ченных в исследование (n=159), приведена в табл. 1. 

СКФ 30–60 мл/мин/1,73 м2 выявлена у 36 (22,6%) из 
159 пациентов. Больные с СКФ 30–60 мл/мин/1,73 м2 по 
сравнению с пациентами с нормальной функцией почек 
были статистически значимо старше (p<0,0001), имели ожи-
даемо больший сывороточный уровень креатинина (p<0,0001), 
меньшую СКФ (p<0,0001), кроме того, у них чаще выявлялись 
подкожные тофусы (р=0,04) и артериальная гипертензия – 
АГ (р=0,02; см. табл. 1). 

За время наблюдения из исследования исключено 7 па-
циентов (3 – из-за повышения уровня АЛТ >2,5 норм, 
причем у 2 из них была нормальная и у 1 – сниженная 
функция почек), 4 отказались от дальнейшего участия в ис-
следовании (3 с нормальной и 1 со сниженной функцией 
почек). Таким образом, в итоговый анализ вошли 152 пациента, 

завершивших 6-месячное исследование (34 с СКФ 30–60 
мл/мин/1,73 м2 и 128 с СКФ >60 мл/мин/1,73 м2). 

За время наблюдения у 129 (84,9%) из 152 пациентов до-
стигнут целевой уровень МК в сыворотке. Их число было 
сопоставимым в группах с СКФ >60 мл/мин/1,73 м2 (101 из 
118, 85,6%) и с СКФ 30–60 мл/мин/1,73 м2 (28 из 34, 82,4%), 
p=0,6. 

Мы также проанализировали необходимую дозу фебук-
состата у 129 пациентов, которые успешно достигли целевого 
уровня МК на фоне терапии этим препаратом (см. рису-
нок). 

Для достижения целевого уровня МК при СКФ  
>60 мл/мин/1,73 м2 68 (67,3%) пациентам было достаточно 
дозы 80 мг/сут и 33 (32,7%) – 120 мг/сут, а при СКФ 30– 
60 мл/мин/1,73 м2 такие дозы потребовались соответственно 
13 (46,4%) и 15 (53,6%) пациентам (р=0,04). 

Доза фебуксостата, назначаемая в соответствии с тит-
рованием до целевого уровня МК, в группе пациентов с 
СКФ >60 мл/мин/1,73 м2 была значимо меньше, чем в группе 
пациентов с СКФ 30–60 мл/мин/1,73 м2, и составляла в 
среднем 93,1±18,9 мг/сут и 101,4±20,3 мг/сут соответственно 
(р=0,04). 

Динамика сывороточного уровня МК у пациентов с 
нормальной и сниженной функцией почек на фоне приема 
фебуксостата в течение 6 мес представлена в табл. 2. 

Оценивалась также разность концентраций МК до и 
после терапии фебуксостатом у пациентов с СКФ 
>60 мл/мин/1,73 м2 и СКФ <60 мл/мин/1,73 м2, которая при 
нормальной функции почек составила 235,4 [128,6;  
308,8] мкмоль/л, при сниженной – 269,9 [159,0;  
348,0] мкмоль/л. Эти различия не достигали статистической 
значимости (р=0,2). 

Обсуждение. Данное клиническое исследование первое, 
в котором первоначальной целью было сравнение доз фе-
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Таблица 1. Характеристика пациентов 
Table 1. Characteristics of patients

Показатель                                                                Все пациенты                     Пациенты с СКФ                    Пациенты с СКФ                         р 
                                                                                      (n=159)                                >60 мл/мин/1,7 м2                  30–60 мл/мин/1,73 м2 

                                                                                                                                     (n=123)                                      (n=36)

Примечание. СД – сахарный диабет.

Общая характеристика 
Возраст, годы, М±SD                                            49,9±11,1                            47,5±10,8                                   58,1±8,1                                         0,0001 
Пол, n (%):                                                                                                                                                                                                                               
    мужчины/женщины                                          149 (93,7)/10 (6,3)             116 (94,3)/7 (5,7)                     33 (91,7)/3 (8,3)                            0,3 
ИМТ, кг/м2, М±SD                                                30,6±5,5                              30,5±5,1                                     31,1±7,0                                         0,6 
 

Лабораторные данные 
МК, мкмоль/л, М±SD                                          515,6±121,7                        514,1±107,3                              528,3±149,7                                   0,5 
Креатинин, мкмоль/л, М±SD                            97,9±23,9                            88,9±13,0                                   129,2±26,8                                     0,0001 
АСТ, ед/л, Ме [25-й; 75-й перцентили]           20,5 [16,8; 26,7]                 21,0 [17,7; 26,8]                        19,1 [15,4; 26,6]                            0,3 
АЛТ, ед/л, Ме [25-й; 75-й перцентили]           26,8 [17,6; 37,0]                 28,9 [19,1; 37,2]                        20,5 [14,4; 31,6]                            0,3 
КФК, ед/л, Ме [25-й; 75-й перцентили]         128,2 [78; 161,4]                97 [82,0; 163,0]                         102,9 [67,0; 136,0]                        0,2 
Глюкоза, ммоль/л, М±SD                                    5,6±0,9                                5,6±0,9                                       5,4±0,6                                           0,4 
СКФ, мл/мин/1,73 м2, М±SD                            79,0±21,0                            87,6±14,8                                   49,2±8,4                                         0,0001 
 

Клинические данные 
Длительность заболевания, годы,                     10 [5; 15]                              9,2 [4,7; 14,6]                            10,4 [5,6; 16,0]                              0,2 
Ме [25-й; 75-й перцентили] 
Наличие подкожных тофусов, n (%)                69 (43,4)                               48 (39)                                        21 (58,3)                                          0,04 
 

Сопутствующие заболевания 
СД, n (%)                                                                   15 (9,4)                                 11 (8,9)                                       4 (11,1)                                            0,2 
АГ, n (%)                                                                     69 (43,4)                               47 (38,2)                                     22 (61,1)                                          0,02



буксостата, назначаемых в соответствии с действующими 
рекомендациями по лечению болезни для достижения целе-
вого уровня МК у пациентов с нормальной или близкой к 
нормальной (СКФ >60 мл/мин/1,73 м2) и умеренно сниженной 
(СКФ 30–60 мл/мин/1,73 м2) функцией почек, при этом 
доза препарата сознательно не лимитировалась. Данный 
факт крайне важен, так как, согласно инструкции по при-
менению препарата, его использование при СКФ  
<30 мл/мин/1,73 м2 противопоказано, но каких-либо требо-
ваний к ограничению дозы у пациентов с ХБП при СКФ 
>30 мл/мин/1,73 м2 не приведено [12]. 

Ранее нами было показано, что целевой уровень МК у 
пациентов с подагрой при терапии фебуксостатом может 
быть достигнут даже при большем, чем в нашем исследовании, 
снижении СКФ (15–30 мл/мин/1,73 м2) [8]. Вероятность 
достижения целевого уровня МК не зависит от исходной 
СКФ, составляет 82% при ХБП 3-й стадии, 81% при ХБП 4-
й стадии и практически не отличается от таковой у пациентов 
с СКФ >90 мл/мин/1,73 м2 (83%). Однако в этой работе не 
исследовались дозы препарата, необходимые для поддержания 
желаемого уровня урикемии. 

Как уже было сказано, вероятность достижения целевого 
уровня МК сыворотки при 6-месячной терапии фебуксостатом 
у пациентов с ХБП не снижается, но, по-видимому, для этого 
требуются большие дозы. Так, среди пациентов с СКФ 30–60 
мл/мин/1,73 м2 (ХБП 3-й стадии) максимально возможную 

суточную дозу препарата (120 мг) при-
нимали более половины (53,7%), тогда 
как среди пациентов с СКФ  
>60 мл/мин/1,73 м2 – не более трети 
(32,7%). Это контрастирует с данными 
работы Y.E. Kim и соавт. [13], в которой 
для достижения целевого уровня МК 
пациентам с ХБП 4–5-й стадии требо-
валась меньшая доза фебуксостата 
(50,0±16,5 мг/сут), чем пациентам с 
нормальной функцией почек (60,0± 
19,8 мг/сут), р<0,01. Однако эти авторы 
использовали меньшие дозы препарата 
(40–80 мг/сут). В исследовании R. Koto 
и соавт. [14] у 50% больных подагрой с 
ХБП 3–4-й стадии, получавших фебук-
состат в дозе 20 мг/сут, вероятность до-
стижения целевого уровня МК, как и в 
нашей работе, снижалась, но при ис-
пользовании препарата в дозе 60 мг/сут 
целевой уровень МК был достигнут у 
большинства пациентов. 

В любом случае принципиально 
важно, что эффективность фебуксостата 
не снижалась и в абсолютном исчис-

лении, исходя из полученных значений дельты уровня МК в 
сыворотке крови. Так, в крупном исследовании APEX из-
учалась возможность лечения пациентов со сниженной функ-
цией почек, но в группе фебуксостата доза не менялась в за-
висимости от функции почек, а в группе аллопуринола учи-
тывался уровень креатинина при выборе максимально до-
пустимой дозы. Целевого уровня МК при приеме фебуксостата 
достигла большая часть пациентов (76–94%), при назначении 
аллопуринола – 41%, в группе плацебо – всего 1% (p<0,05 
для всех случаев) [15]. В другом, более крупном исследовании 
CONFIRMS, в котором сравнивалась эффективность и без-
опасность уратснижающей терапии при назначении фебук-
состата в дозах 40 или 80 мг/сут и аллопуринола в дозе  
300 мг/сут (при снижении функции почек – в дозе  
200 мг/сут), доля пациентов, достигших сывороточного 
уровня МК <6 мг/дл, составила 45, 67 и 42% соответственно. 
У пациентов с любым (легким или умеренным) нарушением 
функции почек частота ответа на терапию в группе фебуксостата 
80 мг/сут (360 из 503 пациентов, 71,6%) значительно превышала 
таковую в группе фебуксостата 40 мг/сут (238 из 479 пациентов, 
49,7%) и в группе аллопуринола 200–300 мг/сут (212 из 501 па-
циента, 42,3%), р<0,001 для каждого сравнения. Кроме того, в 
группе пациентов с почечной недостаточностью частота ответа 
на терапию при использовании фебуксостата в дозе 40 мг/сут, 
т. е. в минимальной дозе, была значительно выше, чем в группе 
аллопуринола (р=0,021) [16, 17]. 
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Доза фебуксостата, необходимая для достижения целевого уровня МК, у пациентов 
с СКФ >60 мл/мин/1,73 м2 (n=101) и СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 (n=28). РСКФ –  

расчетная скорость клубочковой фильтрации 
The dose of FS required to reach the target level of UA in patients with GFR  

>60 ml/min/1.73 m2 (n=101) and GFR <60 ml/min/1.73 m2 (n=28). РСКФ – calculated 
glomerular filtration rate

РСКФ <60 мл/мин/1,73 м2 

РСКФ >60 мл/мин/1,73 м2

Фебуксостат 120 мг/сут                         Фебуксостат 80 мг/сут

0,00       10,00      20,00       30,00      40,00     50,00      60,00      70,00       80,00 
                                   Количество пациентов, %

                              53,60   

                    46,40 

 

     

32,70   

                                                 67,30

Таблица 2. Динамика сывороточного уровня МК, М±SD 
Table 2. The dynamics of the serum UA level, M±SD

Уровень МК сыворотки                                          Все пациенты                     Пациенты с СКФ                    Пациенты с СКФ                         р 
                                                                                      (n=152)                                >60 мл/мин/1,7 м2                   <60 мл/мин/1,73 м2 

                                                                                                                                     (n=118)                                      (n=34)

До начала терапии, мкмоль/л                             515,8±118,9                        512,3±109,1                              527,7±149,3                                   0,5 
 
После 6 мес терапии, мкмоль/л                         295,5±76,2                          298,9±78,5                                283,6±67,2                                     0,3
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В нашей работе стартовая доза фебуксостата составляла 
80 мг/сут, тогда как, вероятно, у части пациентов для дости-
жения поставленной цели было бы достаточно и 40 мг/сут.  
В связи с этим можно сделать вывод, что фебуксостат может 
назначаться и в меньшей дозе (40 мг/сут), тем более что в 
Российской Федерации теперь доступен оригинальный фе-
буксостат (Аденурик®), таблетка которого имеет насечку для 
деления. Аденурик® – первый зарегистрированный в России 
препарат для пациентов с неэффективностью аллопуринола, 
он позволяет достичь целевого уровня МК в крови в  
85% случаев [18].  

По мнению R.J. Johnson и соавт. [19], у больных подагрой 
с ХБП титрование дозы уратснижающих препаратов следует 

проводить медленнее и начинать с меньшей дозы (20– 
40 мг/сут фебуксостата, суточную дозу которого при ХБП 
можно не лимитировать). Однако наиболее важно, что ос-
новная задача терапии – поддержание уровня МК сыворотки 
<360 мкмоль/л – остается неизменной независимо от функции 
почек.  

Заключение. Таким образом, следует констатировать, 
что эффективность фебуксостата не снижается у пациентов 
с подагрой и умеренным нарушением функции почек и до-
стижение у них целевого уровня МК при ХБП 3-й стадии 
возможно более чем в 80% случаев, но сопряжено с не-
обходимостью применения максимальных суточных доз 
препарата.
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