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На протяжении по крайней мере двух тысячелетий че-

ловечество знает о существовании подагры. Долгое время

возможности терапии заболевания были весьма ограничен-

ными, и лишь пять десятилетий назад лекарственный арсе-

нал, ранее включавший исключительно препараты симпто-

матического действия, был пополнен аллопуринолом, урат-

снижающий эффект которого связан с ингибицией ксанти-

ноксидазы. На сегодня это основной препарат для лечения

подагры и единственный – с указанным механизмом дейст-

вия, способный полностью контролировать заболевание.

Препарат, безусловно, прекрасный, особенно при грамот-

ном его применении, но, к сожалению, как и любое лекар-

ственное средство, имеющий противопоказания, побочные

эффекты и свое «терапевтическое окно». Вместе с тем новая

стратегия терапии подагры предполагает необходимость по-

жизненного контроля уровня мочевой кислоты (МК), при-

ема урат-снижающих препаратов, которые способны пол-

ностью предотвратить вероятность развития приступов арт-

рита [1, 2]. 

Действие доступных антигиперурикемических препа-

ратов, влияющих на продукцию МК, направлено на фер-

мент ксантиноксиредуктазу (КОР), который участвует в об-

мене пуринов, пиримидинов, птерина и альдегидных суб-

стратов. КОР катализирует как минимум две стадии пури-

нового обмена: оксидацию гипоксантина до ксантина и

ксантина до МК. Синтезируясь, в том числе как дегидроге-

наза, КОР легко конвертируется в ксантиноксидазу, кото-

рая активно продуцирует супероксидные анионы и Н2О2 [3].

Аллопуринол, ингибируя ксантиноксидазу, оказывает двой-

ное действие, выражающееся в подавлении трансформации
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гипоксантина в МК и устранении выработки продуктов

окислительного стресса, прежде всего активных форм кис-

лорода. 

Однако уже вскоре после внедрения препарата в прак-

тику был выявлен  и ряд его недостатков. Во-первых, были

описаны серьезные, хотя и редкие, токсические реакции на

аллопуринол, включающие эозинофилию, васкулит, гепа-

тит, прогрессирующую почечную недостаточность. Во-вто-

рых, стало ясно, что у части пациентов аллопуринол неэф-

фективен даже при достижении максимальной дозы. 

В-третьих, аллопуринол структурно похож на гипоксантин

и участвует в широком спектре пуриновых и пиримидино-

вых реакций, что лишает его селективности и адресного

действия [4]. Все это сделало актуальным внедрение в прак-

тику новых уратснижающих препаратов.

В 1998 г. в лаборатории Teijin в Японии, после несколь-

ких лет безрезультатных опытов, был синтезирован препа-

рат фебуксостат. В апреле 2008 г. EULAR одобрила выход

фебуксостата на фармацевтический рынок [5]. В феврале

2009 г. препарат появился в США. Фебуксостат, представля-

ющий собой 2-(3-циано-4-изобутоксифенил)-4-метилтиа-

зол-5-карбоксильную кислоту, в отличие от аллопуринола

является селективным непуриновым ингибитором КОР, его

молекулярная масса составляет 316,38 Да, химическая фор-

мула – C16H16N2O3S. 

Были проведены кинетические исследования взаимо-

действия фебуксостата с энзимом-мишенью, изучена об-

разующаяся при этом кристаллическая структура фебуксо-

стат – КОР. Показано, что фебуксостат, как и аллопури-

нол, ингибирует фермент путем присоединения к молиб-

ден-птериновому центру [6]. Но существует несколько от-

личий в механизме действия аллопуринола и фебуксоста-

та. Так, аллопуринол связывается только с редуцирован-

ной формой энзима, в то время как фебуксостат формиру-

ет комплекс с обеими формами КОР – редуцированной и

оксидированной (MoVI и MoIV). Это преимущество фебу-

ксостата очень важно, учитывая, что две различные формы

фермента могут обмениваться ионами молибдена («пинг-

понг»-механизм), превращаться друг в друга и «уходить» от

действия аллопуринола. Фебуксостат практически полно-

стью заполняет узкие каналы, ведущие к молибденовому

центру, обеспечивая стойкое подавление активности энзи-

ма, а аллопуринол только временно ингибирует фермент.

Кроме того, аллопуринол демонстрирует более слабую

связь с одной из форм энзима, тогда как фебуксостат инги-

бирует фермент путем образования высокоафинных креп-

ких связей c обеими его формами. Наконец, фермент, ин-

гибированный аллопуринолом, быстро реактивируется

(t1/2=300 мин при 25 °C) под действием спонтанной реок-

сидации молибденового центра. Фебуксостат, напротив,

подавляет энзим длительно. Это объясняется формирова-

нием стабильных связей благодаря тому, что он не разру-

шается под действием окислительного статуса кофакторов.

И, возможно, самое главное отличие двух урат-снижаю-

щих препаратов в том, что фебуксостат в противополож-

ность аллопуринолу практически не влияет на другие фер-

менты пуринового и пиримидинового метаболизма, что

позволяет называть его селективным ингибитором ксанти-

оксидазы [7]. Именно на эти различия в механизме дейст-

вия фебуксостата и аллопуринола делалась ставка при син-

тезе нового препарата. 

Метаболизм фебуксостата происходит преимуществен-

но в печени за счет связи с глюкуронозилтрансферазой, в

результате чего продуцируется ацил-глюкуронид (22–44%

дозы препарата), и значительно реже – с цитохромом P450

(2–8% дозы), завершаясь продукцией оксидативных мета-

болитов 67М1, 67М2 и 67М4 [8]. Примерно 25–45% препа-

рата экскретируется с мочой в конъюгированном виде и

только 1–6% – в неизмененном виде. После перорального

приема фебуксостат быстро и почти полностью абсорбиру-

ется (84%), на 99% связываясь белками крови [9]. У здоро-

вых добровольцев пик плазменной концентрации наступает

через 1 ч [10]. Период полувыведения является дозозависи-

мым и составляет 4–18 ч в дозе 10–120 мг [8, 11, 12]. Пока-

зано, что фебуксостат может приниматься совместно с пи-

щей и антацидами без существенного изменения фармако-

динамики [8]. Наличие патологии печени также не требует

коррекции дозы: применение в течение 7 дней 80 мг фебук-

состата у пациентов с повреждением печени различной сте-

пени не изменяло его фармакокинетических параметров и

метаболитов, хотя у них уровень МК снижался в большей

степени, чем у больных с нормальной функцией печени. 

У пациентов с поражением почек фебуксостат не приво-

дит к прогрессированию почечной недостаточности, что

подтверждено и постмаркетинговыми исследованиями [13,

14]. Изучение безопасности и эффективности возрастающих

доз фебуксостата в течение 24 нед у 70 пациентов с хрониче-

ской болезнью почек (ХБП) 3Б–5-й стадий продемонстри-

ровало достижение целевого уровня МК до <6 мг/дл более

чем в 70% случаев. Многофакторный анализ показал, что

снижение сывороточного уровня МК прямо коррелировало

с увеличением скорости клубочковой фильтрации и умень-

шением протеинурии. Фебуксостат был безопасен и эффек-

тивен при лечении ХБП 3Б–5-й стадий. К 24-й неделе ис-

следования снижение уровня МК составило >44% у пациен-

тов с ХБП 3Б стадии и >50% с ХБП 4-й стадии  [15, 16]. 

Хотя фебуксостат метаболизируется через связь с глю-

куронозилтрансферазой и в меньшей степени с цитохро-

мом P450, в исследованиях in vitro ибупрофен и варфарин

не влияли на связь фебуксостата с белками плазмы, и на-

оборот [17]. В этой же работе было продемонстрировано

минимальное действие фебуксостата на активность любо-

го цитохрома. Назначение одновременно 80 мг/сут фебук-

состата и 50 мг/сут гидрохлортиазида в течение 7 дней не

влияло на фармакокинетику фебуксостата, хотя и приво-

дило к недостоверному повышению сывороточного уров-

ня МК [18, 19]. 

Безусловно важным стало изучение взаимодействия

фебуксостата с препаратами, которые используются для

профилактики и лечения подагрических атак, включая кол-

хицин, напроксен и индометацин [20, 21]. Полученные ре-

зультаты показали отсутствие их взаимного влияния на фар-

макокинетику. 

Эффективность и безопасность фебуксостата изучались

в таких крупных исследованиях, как FACT, APEX и CON-

FIRMS, а также FOCUS и EXCEL. Результаты рандомизи-

рованного двойного слепого 52-недельного многоцентро-

вого исследования III фазы (n=760), в котором сравнива-

лись безопасность и эффективность различных доз фебук-

состата и аллопуринола (Febuxostat versus Allopurinol

Controlled Trial, FACT), были опубликованы в 2005 г. [22].

Критериями исключения из исследования явились приме-
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нение антигиперурикемической терапии на момент скри-

нинга, а также препаратов, которые влияют на уровень МК

(азатиоприн, 6-меркаптопурин, тиазидные диуретики, ас-

пирин, салицилаты), ксантинурия в анамнезе, признаки

почечной недостаточности (уровень креатинина в крови

>133 мкмоль/л, клиренс креатинина <50 мл/мин), исполь-

зование преднизолона >10 мг/сут, изменение заместитель-

ной гормональной или противозачаточной терапии в тече-

ние последних 3 мес, беременность и лактация, индекс мас-

сы тела (ИМТ) >50 кг/м2, сопутствующие заболевания пече-

ни, а также регулярный прием алкоголя >14 усл. ед в неде-

лю. Большинство пациентов составляли мужчины, средний

возраст – 50 лет, длительность подагры – около 12 лет. У 24%

пациентов диагностированы подкожные тофусы, у 16% –

уролитиаз. Ранее терапию аллопуринолом получали 44%

пациентов. У 44% обследованных имелась артериальная ги-

пертензия, у 34% – гиперлипидемия, у 10% – атеросклеро-

тические кардиоваскулярные болезни, у 62% – ожирение

(ИМТ ≥30). Средний уровень МК – 583 мкмоль/л, у 35%

больных отмечалось легкое и умеренное нарушение почеч-

ной функции. Целевой уровень МК (<360 мкмоль/л) в трех

измерениях был достигнут у 53% больных, принимавших 

80 мг фебуксостата, у 62%, принимавших 120 мг фебуксо-

стата, и у 21%, принимавших 300 мг аллопуринола (p<0,001

при сопоставлении любой дозы фебуксостата с аллопурино-

лом). В первые 8 нед для профилактики развития острых

приступов артрита пациенты получали напроксен или кол-

хицин. При этом в группе пациентов, принимавших 120 мг

фебуксостата, количество обострений было выше (р<0,001),

что может свидетельствовать о более выраженном сниже-

нии уровня МК, приводящем к обострению. Количество

атак артрита к концу исследования уменьшилось во всех

группах пациентов. Важно, что через 49–52 нед терапии

острый артрит у пациентов, достигших целевого уровня

МК, развивался реже, чем при более высоких значениях

этого показателя (6 и 14% больных соответственно;

р=0,005). Уменьшение количества и размеров тофусов не

отличалось в группах. Частота нежелательных явлений (НЯ)

также была одинаковой в группах. У 88 пациентов, прини-

мавших 80 мг фебуксостата, 98 пациентов, принимавших

120 мг, и 66 пациентов, получавщих аллопуринол, лечение

было прекращено в основном из-за НЯ и обострения артри-

та. Наиболее часто отмечалось повышение уровня транса-

миназ: у 5 пациентов, принимавших 80 мг фебуксостата, у 

7 пациентов, получавших 120 мг фебуксостата, и у 1 пациен-

та, леченного аллопуринолом (р=0,04 при сопоставлении

двух последних групп). Таким образом, в данном исследова-

нии продемонстрированы лучшая эффективность фебуксо-

стата и сопоставимая безопасность фебуксостата и аллопу-

ринола. Очевидная критика исследования FACT состояла в

том, что в нем не было пациентов с уровнем креатинина в

сыворотке >133 мкмоль/л, так как эта группа включала бы

значительную долю обычной когорты больных подагрой, и

что доза аллопуринола не была повышена в соответствии с

обычной клинической практикой. 

Другое крупное исследование III фазы – APEX

(Allopurinol- and Placebo-Controlled, Efficacy Study of

Febuxostat Trial) [23]. В нем участвовали 1067 пациентов с по-

дагрой, у которых уровень МК превышал 480 мкмоль/л. 

В этой работе сопоставлялись безопасность и эффективность

различных доз фебуксостата с плацебо и аллопуринолом.

Кроме того, изучалась эффективность лечения пациентов с

поражением почек. В исследование было включено 40 боль-

ных с умеренными нарушениями функции почек (уровень

сывороточного креатинина – от 1,6 до 2,0 мг/дл). Пациенты

были рандомизированы на группы, получавшие плацебо, фе-

буксостат в дозах 80, 120 и 240 мг или аллопуринол. Исследо-

вание продолжалось 28 нед. В группах фебуксостата коррек-

ции дозы в зависимости от функции почек не проводилось. 

В группах аллопуринола учитывался уровень креатинина. У

пациентов с уровнем креатинина ≤1,5 мг/дл доза аллопури-

нола составляла 300 мг/сут, с уровнем кретинина от 1,6 до 

2,0 мг/дл – 100 мг/сут. В группах, получавших 80, 120, 240 мг

фебуксостата, 300/100 мг аллопуринола и плацебо, количест-

во пациентов, у которых при последующих трех визитах за-

фиксирован целевой уровень МК, составило соответственно

48, 65, 69, 22 и 0% (p<0,05 для всех групп фебуксостата в срав-

нении с группами аллопуринола и плацебо). Для пациентов с

умеренным нарушением функции почек этот показатель со-

ставил 44, 45, 60, 0 и 0% соответственно. К концу исследова-

ния целевой уровень МК был достигнут у большинства паци-

ентов, получавших фебуксостат (у 76–94% в зависимости от

дозы), и только у 41 и 1%, использовавших аллопуринол и

плацебо соответственно (p<0,05 для всех групп фебуксостата

в сравнении с группами аллопуринола и плацебо).  Частота и

спектр НЯ в группах не различались. Интересно, что у паци-

ентов с нарушением функции почек прием фебуксостата в

дозе 240 мг, в два раза превышающей зарегистрированную в

настоящий момент максимальную суточную дозу, не приво-

дил к увеличению частоты побочных эффектов. Сделан вы-

вод, что фебуксостат превосходит аллопуринол и плацебо по

способности снижать и поддерживать уровень МК, а также

хорошо переносится в любой дозе. 

Интересные данные получены в отношении сыворо-

точных концентраций ксантина и гипоксантина. Известно,

что при терапии аллопуринолом высок риск образования и

накопления ксантиновых депозитов в тканях, а также ксан-

тинурии [24]. При терапии фебуксостатом концентрация

этих двух предшественников МК не превышала допустимых

значений в сыворотке крови, и в моче не определялись кри-

сталлы ксантина.

Продолжением исследований FACT и APEX является

исследование EXCEL [25]. В нем участвовали 1086 пациен-

тов с подагрой, завершивших вышеуказанные исследова-

ния. Длительность предварительного приема фебуксостата

80 мг составила 492 дня, 120 мг – 428 дней, аллопуринола

300/100 мг (в зависимости от почечной функции) – 

271 день. Частота приступов артрита в группах пациентов в

первый год лечения составила в среднем 1,4; 1,72 и 1,49 со-

ответственно. На второй год терапии она многократно сни-

зилась во всех группах, составив 0,11 на фоне приема алло-

пуринола и 0,19 на фоне приема фебуксостата 80 мг, а при

применении фебуксостата 120 мг приступов не отмечалось

вовсе. НЯ возникали нечасто, крайне редко служили причи-

ной отмены препаратов. 

В дополнение к этим исследованиям в 2008 г. на ежегод-

ном собрании Американского колледжа ревматологов

(ACR) были доложены результаты 26-недельного мульти-

центрового рандомизированного двойного слепого иссле-

дования III фазы (CONFIRMS), в котором сравнивались

эффективность и безопасность фебуксостата и аллопурино-

ла у больных подагрой (n=2269). Пациенты были рандоми-
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зированы на группы, получавшие фебуксостат 40 или 

80 мг/сут либо аллопуринол 200 или 300 мг/сут в зависимо-

сти от почечной функции (больные со скоростью клубочко-

вой фильтрации 30–59 мл/мин принимали 200 мг/сут алло-

пуринола) [26, 27]. Целью исследования было выяснить, ка-

кое количество больных в каждой группе к концу исследо-

вания достигнет нормоурикемии (уровень МК в сыворотке

крови <6 мг/дл), и определить уровень МК у пациентов с

нарушением функции почек. Средний сывороточный уро-

вень МК составил 9,6 мг/дл. У 1483 больных диагностирова-

но нарушение функции почек. У 45% пациентов, которые

принимали 300 мг/сут аллопуринола, и у такого же количе-

ства больных, получавших 40 мг фебуксостата, достигнут

сывороточный уровень МК <6,0 мг/дл. У пациентов, лечен-

ных фебуксостатом 80 мг/сут, результат статистически пре-

восходил таковой в двух других группах – нормоурикемия

констатирована в 67% наблюдений. Сходный результат был

получен и у пациентов с различной степенью почечной не-

достаточности: у 72% пациентов, получавших фебуксостат

80 мг/сут, достигнут целевой уровень МК, тогда как в груп-

пах, принимавших фебуксостат 40 мг/сут или аллопуринол,

таких больных было 50 и 42% соответственно. Не получено

статистически достоверных различий между группами по

развитию неблагоприятных реакций, в том числе сердечно-

сосудистых катастроф. За время исследования умерло 5 боль-

ных. По одному летальному исходу зарегистрировано в каж-

дой группе фебуксостата и три – в группе аллопуринола. 

Таким образом, исследование CONFIRMS подтвердило

данные исследований FACT и APEX о более эффективном

снижении уровня МК в сыворотке крови при приеме фебу-

ксостата по сравнению с аллопуринолом при индивидуаль-

но подобранной дозе препарата. 

Интересны результаты 2-летнего открытого исследо-

вания, которое проводилось после 4-недельного слепого

исследования II фазы и в котором 69 из 116 пациентов

продолжили длительную терапию фебуксостатом [28]. Па-

циенты изначально принимали 80 мг препарата с дальней-

шим титрованием дозы до 40 или 120 мг в зависимости от

уровня МК и побочных эффектов. Профилактика разви-

тия артрита колхицином проводилась лишь на начальной

стадии. У большинства пациентов (74–81%) сохранялся

целевой уровень МК в течение всего периода исследова-

ния. У небольшой когорты пациентов (n=9) наблюдалась

следующая динамика состояния тофусов: при достижении

целевого уровня МК они уменьшались, в остальных случа-

ях увеличивались. Фебуксостат оказался столь же эффек-

тивным и безопасным и у 8 пациентов с непереносимо-

стью аллопуринола [29]. 

В дальнейшем эти же авторы опубликовали данные уже

4-летнего приема фебуксостата у 61 больного подагрой (ис-

следование FOCUS) [30]. Количество пациентов с целевым

уровнем МК было стабильным и составляло в первый год

лечения 78%, на второй год – 76%, на третий и четвертый

год – 84 и 90% соответственно. Потребность в противовос-

палительной терапии возникающих обострений снизилась

в течение первых 2 лет. У 20 (76,9%) из 26 больных с тофуса-

ми на момент включения в исследование через 4 года кон-

статировано их полное рассасывание. FOCUS – наиболее

длительное исследование, показавшее эффективность фе-

буксостата в отношении основных проявлений подагры –

гиперурикемии, артритов и тофусов.

Высказывались опасения относительно потенциальных

сердечно-сосудистых рисков, связанных с фебуксостатом.

Основанием для таких опасений послужили результаты ис-

следований III фазы и уже имеющийся постмаркетинговый

опыт использования препарата. В объединенных исследо-

ваниях FACT и APEX число пациентов с инфарктом мио-

карда, нефатальным инсультом или гибелью от сердечно-

сосудистого заболевания было больше в группе получавших

фебуксостат. Эти результаты не были статистически значи-

мыми и не нашли подтверждения в исследовании CON-

FIRMS. Тем не менее в Европе фебуксостат не рекомендует-

ся назначать пациентам с ишемической болезнью сердца

или застойной сердечной недостаточностью. Однако пока

неясно, связаны ли сердечно-сосудистые события в этой ра-

боте с высокой распространенностью традиционных факто-

ров риска, таких как мужской пол, возраст, артериальная

гипертензия и сахарный диабет, у пациентов с гиперурике-

мией и подагрой. Для дальнейшего изучения этой ассоциа-

ции в настоящее время проводятся два крупномасштабных

исследования (FAST и CARES) [31, 32].

В последние 10 лет появились постмаркетинговые ис-

следования фебуксостата, от которых хотелось бы получить

ответ на вопрос прежде всего о возможности применения

препарата у пациентов с сердечно-сосудистыми катастрофа-

ми, сердечной недостаточностью, а также о его влиянии на

риск развития кардиальной патологии, диапазоне терапев-

тических доз при поражении почек. Интересны и перспек-

тивы комбинации фебуксостата с другими урат-снижающи-

ми препаратами. Так, опубликованы данные исследования

американских коллег, подтверждающие эффективность, а

главное, безопасность высоких доз фебуксостата [33].

В исследовании японских авторов фебуксостат эффек-

тивно снижал уровень МК у пациентов 65 лет и старше. При

этом урат-снижающий эффект был более выражен у жен-

щин и не зависел от исходного уровня МК [34, 35].

В ряде исследований продемонстрированы возможно-

сти комбинированной терапии, включающей одновремен-

ный прием ингибиторов ксантиноксидазы и современных

урикозуриков. N. Dalbeth и соавт. [36] наблюдали сниже-

ние уровня МК <5 мг/дл у 57% пациентов с тофусной по-

дагрой при сочетанном назначении 80 мг фебуксостата и

200 мг лезинурада и у меньшего числа больных (47%), по-

лучавших фебуксостат 80 мг в качестве монотерапии. Ис-

пользование сочетания лезинурада 200 мг и фебуксостата

80 мг оказалось столь же эффективным, как и фебуксоста-

та в дозе 120 мг. В III фазе исследования назначение лези-

нурада 200 мг + аллопуринола 300 мг приводило к сниже-

нию уровня МК <6 мг/дл у 54% пациентов, фебуксостата

80 мг – у 74% и фебуксостата 120 мг – у 80%, тем самым

обозначив большую эффективность фебуксостата в каче-

стве монотерапии, чем комбинации лезинурада и аллопу-

ринола [37]. 

Опубликованы интересные данные, касающиеся влия-

ния фебуксостата на инсулинорезистентность (ИР), экс-

прессию высокочувствительного СРБ (вч-CРБ), что важно

для терапии такого метаболического заболевания, как пода-

гра [38]. В это исследование было включено 42 пациента с

подагрой и 20 испытуемых группы контроля, сопоставимых

по возрасту и полу. Определяли уровень инсулина и глюко-

зы натощак, вч-CРБ. ИР оценивали с использованием ин-

декса HOMA-IR. У пациентов с подагрой были более высо-
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кие показатели МК, инсулина, индекс HOMA-IR и уровень

вч-CРБ, чем в группе контроля (р<0,05). После 4, 12 и 

24 нед лечения фебуксостатом концентрация МК и вч-CРБ

была существенно ниже исходной (р<0,05). Уровень инсу-

лина и индекс HOMA-IR несколько снизились после 4 нед

терапии и значительно уменьшились через 12 и 24 нед лече-

ния. Таким образом, фебуксостат позволяет эффективно

контролировать уровень МК в сыворотке и повышает чув-

ствительность к инсулину у пациентов с подагрой.

В 2017 г. фебуксостат был зарегистрирован в России, и

мы на собственном опыте убедились в его эффективности

у пациента с хронической тофусной подагрой и аллергиче-

ской реакцией на аллопуринол. Пациенту был назначен

фебуксостат 80 мг/сут с дальнейшей эскалацией дозы до

120 мг/сут, что привело к более чем 90% рассасыванию то-

фусов и прекращению приступов артрита менее чем через

год терапии [39]. 

Таким образом, фебуксостат уже продемонстрировал

высокую эффективность и безопасность, сопоставимую с

таковой аллопуринола. Более того, появление фебуксостата

стало спасением для пациентов со сниженной функцией

почек, резистентностью к аллопуринолу и аллергической

реакцией на него. С внедрением фебуксостата в клиниче-

скую практику у пациентов с подагрой появилась возмож-

ность постоянно получать урат-снижающую терапию, кро-

ме того, у них улучшился прогноз заболевания. Возлагают-

ся большие надежды на расширение применения фебуксо-

стата, ведутся исследования, связанные с возможностью его

использования при бессимтомной гиперурикемии и других

состояниях, сопровождающихся повышением уровня МК.
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