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Фебуксостат, производное 2-арилтиазола, был разработан 
в конце XX в. для лечения подагры. В основе действия пре-
парата лежит селективное подавление активности ксантиок-
сидазы (КСО), приводящее к снижению синтеза мочевой 
кислоты (МК). В частности, фебуксостат прерывает цепочку 
реакций превращения ксантина и гипоксантина в МК, вслед-
ствие чего происходит уменьшение ее концентрации в крови. 
Особенностью фебуксостата является его стойкое ингиби-
рующее влияние как на окисленную, так и на восстановленную 
форму КСО за счет высокого сродства с молибденовым ак-
тивным центром фермента. 

Препарат быстро всасывается при приеме внутрь, его 
биодоступность составляет ∼ 49%, после попадания в кровь 

метаболизируется в печени. Далее фебуксостат и его мета-
болиты практически в равной степени выводятся почками и 
кишечником, что позволяет с успехом назначать его пациентам 
с хронической болезнью почек (ХБП), в том числе в качестве 
препарата «первой» линии терапии. У пациентов со сниженной 
функцией почек уратснижающий эффект фебуксостата пре-
восходит таковой аллопуринола [1]. Мощное уратснижающее 
действие препарата было продемонстрировано в рандоми-
зированных клинических (РКИ) и постмаркетинговых ис-
следованиях [2]. 

В последние годы накапливаются данные, демонстри-
рующие благоприятное влияние препарата и при других за-
болеваниях. Одним из наиболее вероятных механизмов, опо-
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средующих эффекты препарата, является его противовоспа-
лительное действие, в том числе в условиях оксидативного 
стресса. 

В данном обзоре будет рассмотрен опыт применения 
фебуксостата при различных соматических заболеваниях, 
включая воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), 
болезни нервной системы, легких, инфекционную пато-
логию. 

 
Фебуксостат и поражение почек 

Помимо хорошего уратснижающего эффекта фебуксостата 
у пациентов с подагрой, бессимптомной гиперурикемией 
(БГУ) и сниженной функцией почек, имеются доказательства 
замедления прогрессирования ХБП при его приеме [3]. 

Выраженный ренопротективный эффект фебуксостата 
показан в одном из последних метаанализов (включающем 
16 исследований), согласно которому у пациентов с подагрой 
или БГУ применение препарата в течение минимум 8 нед 
ассоциировалось со снижением риска развития осложнений 
со стороны почек: увеличения уровня креатинина в >2 раза, 
прогрессирования до терминальной стадии ХБП или начала 
диализа (относительный риск 0,56; 95% доверительный ин-
тервал, ДИ 0,37–0,84; p=0,006) [4]. Прием фебуксостата ста-
тистически значимо замедлял прогрессирование ХБП, которое 
оценивалось с помощью расчетной скорости клубочковой 
фильтрации (рСКФ; средневзвешенная разница = 0,90 мл/мин/ 
1,73м2; 95% ДИ 0,31–1,48; p=0,003), а также снижал соот-
ношение альбумина и креатинина в моче (стандартизиро-
ванная разность средних = -0,21; 95% ДИ от -0,41 до -0,01; 
p=0,042). 

Эффект фебуксостата в отношении возможного дости-
жения целевого уровня МК у пациентов с подагрой не 
зависит от функции почек [5, 6], при этом частота нежела-
тельных лекарственных явлений минимальная и не разли-
чается у пациентов с разными стадиями ХБП, включая тер-
минальную [7]. 

В другом метаанализе 2025 г., в котором анализировались 
результаты 12 РКИ и 4 когортных исследований (n=2423) у 
больных ХБП 3–5-й стадии с БГУ, прием фебуксостата на 
протяжении в среднем 8 мес приводил к статистически 
значимому увеличению рСКФ по сравнению с плацебо 
(средняя разница 4,72 мл/мин/1,73м2; 95% ДИ 0,67–8,82), 
тогда как аллопуринол значимого влияния на рСКФ не ока-
зывал [8]. 

 
Фебуксостат и сердечно-сосудистая безопасность 

Как известно, риск сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) у пациентов с подагрой и БГУ выше, чем в общей по-
пуляции. Предполагается, что уратснижающая терапия (УСТ) 
может уменьшать риск неблагоприятных исходов ССЗ бла-
годаря как коррекции ГУ, так и влиянию на интенсивность 
связанного с ней хронического воспаления [9]. Например, 
по данным S. Kojima и соавт. [10], фебуксостат способен 
снижать риск возникновения церебральных и кардиоваску-
лярных событий у лиц старше 65 лет: частота развития ука-
занных событий и опосредованной ими смерти была значи-
тельно ниже в группе фебуксостата, чем в группе, не полу-
чавшей такой терапии (отношение рисков, ОР 0,750;  
95% ДИ 0,592–0,950; p=0,017). 

Хотя результаты сравнения профиля сердечно-сосудистой 
безопасности для отдельных препаратов (аллопуринол и фе-

буксостат) в некоторых исследованиях могут варьироваться, 
на сегодняшний день следует считать, что он сопоставим 
[9]. В одном из последних крупных метаанализов (>3,5 млн 
пациентов) показано, что в целом при сходной для аллопу-
ринола и фебуксостата частоте неблагоприятных исходов 
ССЗ, риск развития сердечной недостаточности для фебук-
состата был меньше, чем для аллопуринола (ОР 0,66;  
95% ДИ 0,50–0,89; p=0,006) [11].  

 
Фебуксостат и остеоартрит  

БГУ и подагра считаются одной из возможных причин 
повреждения хряща [12] и логично предположить, что УСТ 
должна рассматриваться как потенциальный метод профи-
лактики и лечения остеоартрита (ОА). 

Одним из основных цитокинов, участвующих в повреж-
дении хряща при ОА, является интерлейкин (ИЛ) 18, который 
стимулирует в хондроцитах выработку фактора некроза опу-
холи α (ФНОα), ИЛ6, хемокина CCL5 и в меньшей степени 
металлопротеиназы 13 и оксида азота (NO) [13]. Q. Geng и 
соавт. [14] оценили влияние фебуксостата на развитие вос-
паления в культивированных хондроцитах после стимуляции 
их ИЛ18. В клетках, не обработанных фебуксостатом, про-
дукция ФНОα, ИЛ6 и хемокина CCL5 значительно повы-
шалась, а в клетках, предварительно обработанных фебук-
состатом, наоборот, снижалась. Также фебуксостат подавлял 
высвобождение хондроцитами NO. Кроме того, уровень экс-
прессии основных генов, участвующих в развитии хрящевой 
ткани, COL2A1 и ACAN, уменьшался под действием ИЛ18, 
но восстанавливался при обработке фебуксостатом. 

К.А. Elsaid и соавт. [15, 16] установлено, что снижение 
экспрессии протеогликана 4 в синовиальной ткани потен-
циально связано с воспалением и его восстановление про-
исходит за счет ингибирования КСО. Этими авторами по-
казано также, что использование фебуксостата в качестве 
ингибитора КСО на выделенной из синовиальной ткани 
при ОА популяции CD14+ моноцитов/макрофагов оказы-
вало противовоспалительный эффект и предотвращало ак-
тивацию этих клеток, уменьшая толщину синовиальной 
оболочки [15]. 

 
Фебуксостат и ВЗК 

Противовоспалительный эффект фебуксостата может 
быть реализован при ВЗК. В эксперименте у мышей с 
колитом, вызванным внутриректальным введением 5% ук-
сусной кислоты, после 3 дней приема фебуксостата отмечалось 
как макроскопическое, так и гистологическое уменьшение 
выраженности воспаления слизистой оболочки кишечника 
[17]. Действие фебуксостата проявлялось в ингибировании 
окислительного стресса, а также в подавлении сигнального 
пути ядерного фактора транскрипции каппа В (NF-κB), что 
приводило к снижению синтеза ФНОα, ИЛ6 и ИЛ1β. Такой 
же эффект препарата был продемонстрирован на модели 
крыс, которым фебуксостат назначался за 2 нед до введения 
уксусной кислоты, что способствовало уменьшению выра-
женности гистологических изменений [18]. 

В недавнем исследовании у пациентов с язвенным ко-
литом и болезнью Крона в слизистой оболочке толстого ки-
шечника была обнаружена высокая экспрессия КСО по 
сравнению с таковой в контрольной группе, что было функ-
ционально связано с NLRP3-инфламмасомой. При обработке 
биоптатов аллопуринолом или фебуксостатом отмечалось 
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подавление активации NLRP3, снижение экспрессии ИЛ1β 
и ИЛ18 и ассоциируемого с ними воспаления слизистой 
оболочки толстого кишечника [19]. 

 
Фебуксостат и неврологические заболевания 

Хотя ГУ рассматривается как один из протективных 
факторов в отношении раннего развития деменции, включая 
болезнь Альцгеймера [20], применение фебуксостата пара-
доксальным образом дает основание полагать наличие у 
него нейропротективных свойств. Эффект может быть об-
условлен ингибированием воспалительного процесса в аст-
роцитах за счет снижения экспрессии провоспалительных 
цитокинов [21]. 

Ретроспективное сравнение риска развития деменции у 
женщин, принимавших ингибиторы КСО (аллопуринол, 
n=42 704 или фебуксостат, n=35 030), показало, что терапия 
фебуксостатом в дозе 40 мг/сут сопровождалась меньшим 
риском развития деменции по сравнению с использованием 
низких доз аллопуринола (≤200 мг/сут; ОР 0,64; 95% ДИ 
0,47–0,86) [22]. Общая частота развития деменции на фоне 
приема фебуксостата составила 9 на 100 тыс. человеко-дней. 

У мышей с индуцированным внутритмозговым кровоиз-
лиянием применение фебуксостата в сравнении с группой 
контроля приводило к подавлению апоптоза, дегенерации 
нейронов в зоне кровоизлияния, уменьшению активации 
микроглии, более быстрому рассасыванию гематомы, сни-
жению уровней ФНОα и ИЛ1β [23]. 

 
Фебуксостат и поражение легких 

A.N. Fahmi и соавт. [24] индуцировали острое повреждение 
легких у крыс введением липополисахарида (ЛПС). Было 
установлено, что у крыс, получивших ЛПС, после предва-
рительной обработки фебуксостатом в дозе 10 или 15 мг/кг/сут 
уровень ФНОα в бронхоальвеолярной жидкости и легочной 
ткани был сопоставим с таковым у крыс группы плацебо 
(контроль). В то же время у крыс в группе, получившей 
только ЛПС, он был многократно повышен. 

В другом исследовании на модели крыс фебуксостат 
практически нивелировал повреждение легочной ткани, вы-
званное метотрексатом – МТ [25]. В ходе эксперимента  
24 крысы были поделены на три группы по 8 особей: группа 
контроля, группа МТ и группа МТ + фебуксостат. В группе 
МТ при гистологическом исследовании отмечались воспа-
лительная клеточная инфильтрация, утолщение межальвео-
лярных перегородок, расширение и застой крови в сосудах, 
экстравазация крови и апоптоз, трехкратное увеличение 
числа коллагеновых волокон. В группе МТ + фебуксостат 
архитектура легких в целом оставалось сохранной с небольшим 
утолщением межальвеолярных перегородок и экстравазацией 
крови. Содержание коллагеновых волокон в строме было 
минимальным, также наблюдалось снижение средних значе-
ний показателей, отражающих окислительный стресс и вос-
паление, которые были сопоставимы с таковыми в конт-
рольной группе. 

Неожиданный антибактериальный эффект фебуксостата 
был отмечен при инфекции, вызванной бактериями рода 
Mycobacterium [26]. Сравнивались три препарата: аллопу-
ринол, фебуксостат и топироксостат. Только фебуксостат 
проявил ингибирующее действие в отношении как M. tu-
berculosis, так и M. bovis, M. kansasii и M. Shinjukuense. Ин-
гибирующее действие препарата сохранялось на протяжении 

10 нед, снижая бактериальную нагрузку в легких без усу-
губления воспаления в легочной ткани. В основе антими-
кобактериального эффекта фебуксостата, по мнению авторов, 
может лежать внутриклеточное подавление продукции МК 
как одного из источников азота для синтеза белков и роста 
бактерий рода Mycobacterium. При генетическом анализе 
видов Mycobacterium, в том числе и нетуберкулезных, ока-
залось, что большинство из них имеют схожий набор генов, 
влияющих на антимикобактериальную функцию и чувстви-
тельность к фебуксостату. 

 
Фебуксостат и COVID-19 

В последнее время стали появляться данные об особен-
ностях течения новой коронавирусной инфекции у пациентов 
с ревматическими заболеваниями. Уже в первых опублико-
ванных популяционных исследованиях было показано, что 
пациенты с подагрой имеют больший риск инфицирования 
SARS-CoV-2 [27, 28]. Наличие подагры также увеличивало 
риск госпитализации (скорректированное ОР 1,30; 95% ДИ 
1,10–1,53) и смерти от COVID-19 (скорректированное ОР 
1,36; 95% ДИ 0,87–2,13) [27]. Начало пандемии COVID-19 
было ассоциировано и с увеличением частоты приступов 
подагрического артрита почти в 9 раз (4,4% до начала 
пандемии против 36% во время пандемии; p=0,01) [29], 
кроме того, риск обострения был в 3,1 раза выше у пациентов, 
нерегулярно принимавших уратснижающие препараты [30]. 
Было предположено, что УСТ может влиять на риск инфи-
цирования и течение COVID-19. 

Это предположение нашло подтверждение в исследо-
вании W. Wang и соавт. [31], показавших, что при подагре 
прием фебуксостата по сравнению с аллопуринолом снижает 
частоту заражения COVID-19. В ретроспективное когортное 
исследование первоначально было включено 663 729 больных 
подагрой с подтвержденым COVID-19. Среди них были ото-
браны пациенты, которые за время наблюдения принимали 
или фебуксостат (n=5467), или аллопуринол (n=146 910). 
Пациенты, у которых проводилась смена терапии (замена 
фебуксостата на аллопуринол, и наоборот) были исключены 
из исследования. Затем было проведено сопоставление групп 
по показателю склонности в соотношении 1:1, где учитыва-
лись возраст, пол, раса, индекс массы тела, сопутствующие 
заболевания, используемые препараты. В итоге сравнивались 
две группы по 5466 пациентов. По сравнению с аллопури-
нолом фебуксостат значительно снижал риск развития 
COVID-19 при наблюдении от 7 дней до 2 лет (ОР 0,878; 
95% ДИ 0,801–0,963) и от 7 дней до 3 лет (ОР 0,878; 95% ДИ 
0,801–0,963), а также риск госпитализации (ОР 0,874;  
95% ДИ 0,772–0,989). Различия в пользу фебуксостата со-
хранялись как у вакцинированных от COVID-19, так и у не 
вакцинированных пациентов. Авторы полагают, что низкий 
уровень инфицирования COVID-19 на фоне терапии фе-
буксостатом связан с ингибированием под влиянием по-
следнего провоспалительных сигнальных путей (JAK/STAT 
и NF-κB) с последующим снижением продукции провос-
палительных цитокинов. 

 
Другие возможные области применения фебуксостата 
В настоящее время имеется несколько исследований на 

животных моделях, демонстрирующих различные противо-
воспалительные и антиоксидантные эффекты фебуксостата 
в отношении других органов и систем. 
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Перспективным может оказаться применение фебуксо-
стата при поражении глаз у пациентов с подагрой, особенно 
с ее тофусной формой. На моделях кроликов, у которых 
было индуцировано воспаление введением каррагинана в 
область конъюнктивы, местное использование гидрогелевой 
пленки, пропитанной фебуксостатом, способствовало ку-
пированию воспаления и снижению связанного с ним внут-
риглазного давления уже через 2,5 ч, и достигнутый эффект 
сохранялся в течение всего периода применения гидрогелевой 
пленки [32]. 

Положительное действие фебуксостата отмечено и при 
лечении воспаления зубной ткани. На модели крыс с паро-
донтитом фебуксостат значительно снижал потерю альвео-
лярной кости, уровень провоспалительных цитокинов и 
окислительный стресс [33]. 

Кроме того, предварительное введение фебуксостата по-
могало уменьшить интенсивность воспаления и повреждение 
околоушной железы также благодаря его антиоксидантным 
и противовоспалительным свойствам [34]. 

Новые исследования показывают, что препарат может 
модулировать воспаление и окислительный стресс. Его влияние 
на сывороточные цитокины, воспаление при подагре, БГУ, 

ВЗК, воспаление легких и другие состояния открывает пер-
спективы для лечения различных воспалительных заболеваний. 
Однако для определения полного терапевтического диапазона 
фебуксостата необходимы дальнейшие исследования. 

 
Заключение 

Анализируя представленные данные, можно сказать, что 
путь фебуксостата от препарата для лечения подагры и ГУ 
до многопрофильного лекарства является воистину удиви-
тельным. Хотя основной механизм его действия – ингибиро-
вание КСО и, как следствие, снижение уровня МК в крови – 
хорошо изучен, продолжающиеся исследования открывают 
новые возможности его применения. 

Фебуксостат обладает противовоспалительными, анти-
оксидантными, нефро- и нейропротективными свойствами, 
что позволяет рассматривать его в качестве потенциального 
средства для лечения различных заболеваний. Перспективные 
направления исследований препарата могут включать раз-
работку комбинированных схем лечения и изучение новых 
механизмов действия. Таким образом, фебуксостат обещает 
занять важное место среди новых методов лечения широкого 
спектра заболеваний.
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