
Подагра – распространенное ревматическое заболева-

ние. Популяционные исследования, проведенные в США,

Великобритании и Германии, свидетельствуют о том, что

она относится к наиболее частым причинам воспалитель-

ного артрита у мужчин старше 30 лет и на ее долю прихо-

дится 1,4% в структуре общей заболеваемости [1–3]. Со-

гласно данным Росстата (2015), в Российской Федерации

подагрой страдает 0,1% взрослого населения. Значительно

чаще в мире встречается гиперурикемия (ГУ) [4]. Так, в

США ее распространенность достигает 22%, во Франции –

17,6%, в РФ – 7%.

Представляют интерес недавно опубликованные ре-

зультаты исследования A. Shiozawa и соавт. [5], в котором

проанализированы 646 абстрактов и 8 статей, посвященных

впервые возникшему подагрическому артриту. Оказалось,

что у лиц с уровнем мочевой кислоты (МК) в крови 6 мг/дл

(на 1000 пациенто-лет) подагра возникла лишь в 0,8 случая,

в то время как при уровне МК 10 мг/дл она была выявлена в

70,2 случая. Более того, при анализе 913 абстрактов и 18 ста-

тей, касавшихся изучения риска развития повторных подаг-

рических атак, выяснено, что при концентрации МК 

6 мг/дл повторные приступы подагры развивались значи-

тельно реже (12% случаев), чем при ее уровне 10 мг/дл (62%). 

Одной из важных междисциплинарных проблем явля-

ется коморбидность при подагре. Она напрямую связана с

кардиоваскулярной патологией, хронической болезнью по-

чек (ХБП) и метаболическим синдромом. Все шире обсуж-

даются вопросы ассоциации бессимптомной ГУ с кардиова-

скулярными и ренальными поражениями и, конечно, с ме-

таболическим синдромом, включающим сахарный диа-

бет/нарушение толерантности к углеводам, ожирение, арте-

риальную гипертензию и дислипидемию [6].
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Фебуксостат – непуриновый селективный ингибитор изоформ ксантиноксидоредуктазы (КОР), действие которого направлено на

снижение уровня мочевой кислоты в сыворотке крови. Фебуксостат – более мощный ингибитор КОР, чем аллопуринол, что под-

тверждается достижением целевого уровня МК при лечении фебуксостатом чаще, чем при приеме аллопуринола, особенно у па-

циентов с высокой концентрацией уратов в сыворотке крови. Фармакокинетические свойства фебуксостата не зависят от по-

чечного клиренса, что отличает его от аллопуринола и может быть преимуществом для пациентов с хроническими заболевания-

ми почек. В ряде исследований проводится дальнейшая оценка безопасности фебуксостата для сердечно-сосудистой системы и его

возможного позитивного действия на сохранение функции почек. Важным является и то, что у пожилых пациентов не требует-

ся коррекции дозы фебуксоcтата. 

Ключевые слова: подагра; гиперурикемия; фебуксостат; аллопуринол; хронические заболевания почек; сердечно-сосудистые забо-

левания.
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Лечебная стратегия
В современной литературе много внимания уделяется

тактике ведения пациентов с бессимптомной ГУ. Необходи-

мость назначения урат-снижающей терапии в случае вери-

фикации подагры не вызывает сомнений [7].

В лечении подагры важное место занимает образование

пациентов, разъяснение значения диеты, снижения массы

тела, нормализации образа жизни. Большую помощь при

этом оказывает организация школ пациентов, где могут об-

суждаться вопросы питания, контроля массы тела, избавле-

ния от вредных привычек, а также необходимость и задачи

эффективной урат-снижающей терапии. Немедикаментоз-

ные методы полезно использовать и у пациентов с бессим-

птомной ГУ.

Существуют исследования, доказывающие, что норма-

лизация массы тела (с помощью диеты или хирургическим

путем) эффективна для снижения уровня МК. Кроме того,

регулярная физическая активность может уменьшить уро-

вень смертности, связанный с ГУ. Доказана связь между из-

быточным потреблением мяса и алкоголя и увеличением ри-

ска возникновения подагрической атаки, а также между по-

треблением молочных продуктов и снижением уровня уратов

(особенно кисломолочной продукции, низкокалорийных

йогуртов) [8]. Хотя вклад диеты и изменения образа жизни в

снижение уровня МК не так уж и высок, их следует рассмат-

ривать как меры профилактики кардиоваскулярных ослож-

нений, нередко сопутствующих подагре. В 2016 г. представле-

ны обновленные рекомендации EULAR по лечению подагры

[7]. В соответствии с этими рекомендациями два основных

направления в лечении пациента с подагрой – это купирова-

ние острой подагрической атаки и коррекция ГУ.

Для успешного купиро-

вания острого суставного

синдрома основополагаю-

щим является как можно

более раннее начало лече-

ния (концепция «pill in the

pocket», т. е. «таблетка в кар-

мане»). Это подчеркивает

важность образовательной

программы для пациентов,

которые должны уметь ока-

зывать себе помощь при на-

чальных признаках обост-

рения. Для купирования

острой подагрической атаки

рекомендованы нестероид-

ные противовоспалитель-

ные препараты (НПВП),

глюкокортикоиды (ГК) и

колхицин. При тяжелых,

часто рецидивирующих

обострениях, а также нали-

чии противопоказаний к

традиционным противовос-

палительным агентам сле-

дует рассмотреть примене-

ние блокаторов интерлей-

кина (ИЛ) 1 (канакинумаб,

рилонацепт; рис. 1).

Противовоспалитель-

ное действие НПВП основано на ингибировании циклоок-

сигеназы – фермента, регулирующего биотрансформацию

арахидоновой кислоты в простагландины, тромбоксан, про-

стациклин. Основной мишенью противовоспалительного

действия ГК также является каскад арахидоновой кислоты –

подавление активности фосфолипазы А2, что также приво-

дит к уменьшению образования провоспалительных аген-

тов. Кроме того, ГК улучшают микроциркуляцию в очаге

воспаления, вызывают вазоконстрикцию капилляров,

уменьшают экссудацию жидкости, стабилизируют клеточ-

ные мембраны, в том числе мембраны лизосом, предотвра-

щая выход лизосомальных ферментов и снижая их концен-

трацию в месте воспаления. Колхицин – ингибитор фосфа-

тазы. Его действие обусловлено уменьшением высвобожде-

ния лизосомальных ферментов из нейтрофилов, снижени-

ем образования лактата, стабилизацией рН тканевой жид-

кости и ограничением кристаллизации МК [9]. При нали-

чии у пациента противопоказаний к использованию

НПВП, колхицина, ГК, а также при неэффективности этой

терапии следует рассмотреть возможность применения ин-

гибитора ИЛ1 – провоспалительного цитокина, играющего

ведущую роль в развитии подагрического артрита. Синтез

ИЛ1 индуцируется кристаллами МК через систему Toll-по-

добных рецепторов, расположенных на поверхности моно-

цитов и мононуклеарных клеток синовиальной оболочки,

путем активации цитозольного белка NLRP3. Белок NLRP3

в свою очередь активирует каспазу 1, под действием кото-

рой образуется активная форма ИЛ1β, привлекающая раз-

личные клетки, участвующие в воспалении [10].

Основа лечения подагры – коррекция уровня МК до

целевого значения (рис. 2). Урат-снижающие препараты ре-
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Рис. 1. Схема лечения острой подагрической атаки [7]

* ХПН – хроническая почечная 
недостаточность.
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комендуется назначать уже

после первого приступа по-

дагрического артрита в эф-

фективной дозе для дости-

жения целевого уровня МК

в крови, составляющего 

<6 мг/дл (360 мкмоль/л).

При тяжелом течении забо-

левания (тофусы, хрониче-

ская артропатия, частые

обострения) в качестве це-

левого следует рассмотреть

уровень МК <5 мг/дл 

(300 мкмоль/л). Нельзя за-

бывать, что не рекоменду-

ется длительно поддержи-

вать низкий уровень МК

(<3 мг/дл, или 180 мкмоль/л),

так как имеются данные о

нейропротективном ее дей-

ствии в отношении болезни

Паркинсона, болезни Альц-

геймера [11]. 

В настоящее время в

лечении подагры использу-

ются урикодепрессоры,

урикозуретики, а также

препараты, включающие

фермент уриказу [12–14]. 

У большинства паци-

ентов с подагрой препара-

том выбора при инициации

урат-снижающей терапии

является аллопуринол, ко-

торый назначают в дозе

50–100 мг/сут, а затем дозу препарата постепенно увеличи-

вают на 100 мг через каждые 2–4 нед до достижения целевых

значений МК в крови. У 30–50% пациентов с нормальной

функцией почек, получающих аллопуринол в дозе 

300 мг/сут, целевого уровня МК достигнуть не удается. У ря-

да пациентов аллопуринол неэффективен даже в макси-

мальной дозе 900 мг/сут [15]. 

Возможно также назначение урикозурического препа-

рата (бензбромарон, пробенецид) в виде монотерапии (при

непереносимости аллопуринола) или в комбинации с алло-

пуринолом. В клиническую практику входят новые урико-

зуретики – лезинурад и веринурад, способствующие инги-

биции почечного транспортера URAT1 [16]. Следует прини-

мать во внимание, что использование урикозуретиков при

подагрической нефропатии ограничено [17, 18]. 

У пациентов с тяжелым течением подагрического арт-

рита и низким качеством жизни, у которых целевое значе-

ние МК не может быть достигнуто с помощью всех доступ-

ных медикаментов в максимальных дозах (включая комби-

нации препаратов), используют пеглотиказу – рекомби-

нантную уриказу, расщепляющую МК в хорошо раствори-

мый аллантоин.

Если целевое значение МК не может быть достигнуто

при использовании максимально переносимой дозы алло-

пуринола, а также если у пациента имеются противопоказа-

ния к его назначению (выраженные нарушения функции

печени и почек, гемохроматоз, беременность, нежелатель-

ные явления – НЯ), препаратом выбора является фебуксо-

стат [2-(3-циано-4-изобутоксифенил)-4-метилтиазол-5-

карбоксильная кислота] – непуриновый селективный инги-

битор изоформ ксантиноксидоредуктазы (КОР), разрешен-

ный для лечения подагры в 2008 г. [19]. Препарат ингибиру-

ет и окисленную, и восстановленную формы КОР [19, 20] в

отличие от активного метаболита – аллопуринола (оксипу-

ринола), который действует лишь на восстановленную фор-

му фермента [20, 21]. Кроме того, препарат не оказывает не-

гативного действия на другие ферментные пути, которые

являются частью пуринового и пиримидинового метаболиз-

ма, в том числе при высоких концентрациях [19]. 

Метаболизм фебуксостата происходит преимуществен-

но в печени за счет связи с глюкуронозилтрансферазой [22],

25–45% препарата выводится с мочой в конъюгированном

виде и 1–6% – в неизмененном виде [23–26]. У пациентов с

патологией печени также не требуется коррекции дозы фе-

буксостата. У большинства пациентов с умеренной и даже

тяжелой почечной недостаточностью фебуксостат снижал

уровень уратов [27]. 

ЕМА (European Medicines Agency) рекомендует фебу-

ксостат для лечения хронической ГУ, когда имеются отло-

жения кристаллов, выявленные методами визуализации

на доклинической стадии подагрического артрита [28, 29].

В Австралии показанием для назначения фебуксостата яв-
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Рис. 2. Коррекция ГУ у пациентов с подагрой [7]
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ляется подагра [30], в Японии – не только подагра, но и

бессимптомная ГУ, считающаяся доказанным фактором

риска сердечно-сосудистых заболеваний, а также одной

из наиболее частых причин хронической почечной недос-

таточности [31].

Как известно, ГУ и подагра ассоциированы с развитием

ХБП. Возможность применения фебуксостата у пациентов с

ХБП и значимым снижением клиренса креатинина – важ-

ное преимущество этого препарата. Повышение сывороточ-

ного уровня МК связано с нарушением функции почек и

развитием артериальной гипертензии, что является незави-

симыми факторами риска возникновения заболеваний сер-

дечно-сосудистой системы [32]. В литературе представлены

данные, демонстрирующие достоверное снижение систем-

ного артериального давления и гломерулярной гипертензии

после лечения фебуксостатом, полученные на животных

моделях с индуцированной ГУ [33]. 

В Великобритании популяционное исследование пока-

зало, что распространенность ХБП (II стадия и выше) у па-

циентов с бессимптомной ГУ (уровень МК >10 мг/дл, или

584,9 мкмоль/л) и подагрой составляла 86 и 53% соответст-

венно. Таким образом, ХБП представляется одним из глав-

ных факторов риска развития подагры, в свою очередь по-

дагра может вызывать ХБП. 

Исследование FOCUS показало, что стабилизация или

увеличение расчетной скорости клубочковой фильтрации

(СКФ) обратно пропорционально сывороточному уровню

МК: уменьшение уровня МК на 1 мг/дл вызывало увеличе-

ние расчетной СКФ на 1 мл/мин. У пациентов с наиболее

выраженным снижением уровня МК можно ожидать

уменьшения проявлений почечной недостаточности или

даже стабилизации функции почек. Также подтверждено,

что фебуксостат сравнительно эффективен и хорошо пере-

носится у пациентов с подагрой и умеренным или выражен-

ным снижением функции почек [34]. 

По данным недавно опубликованого плацебоконтроли-

руемого исследования, у 93 пациентов с тяжелой почечной

недостаточностью (ХБП III–IV стадии, клиренс креатини-

на <30 мл/мин) и бессимптомной ГУ, получавших фебуксо-

стат, во время 6-месячного наблюдения отмечено замедле-

ние снижения СКФ [35].

Отдельного внимания заслуживает возможность ком-

бинации фебуксостата с урикозурическими препаратами

веринурадом или лезинурадом (утверждено Food and Drug

Administration, FDA и EMA) и архалофенатом RDEA3170.

Использование этих комбинаций направлено на дальней-

шее уменьшение сывороточного уровня МК до достижения

целевых значений. Поскольку фебуксостат не является пу-

риновым комплексом и не выводится через почки посред-

ством транспортера URAT1, он не вступает в фармакокине-

тическое взаимодействие с препаратами, выводящими МК,

которые ингибируют URAT1, в отличие от оксипуринола

(активный метаболит аллопуринола).

После перорального приема фебуксостат быстро и поч-

ти полностью (84%) абсорбируется. У здоровых доброволь-

цев пик его плазменной концентрации наступает через 1 ч.

Период полувыведения является дозозависимым и состав-

ляет 4–18 ч при дозах от 10 до 120 мг [24, 36, 37]. При по-

вторных назначениях этот период может удлиняться. Име-

ются данные, что фебуксостат можно принимать совместно

с пищей и антацидами без существенного изменения фар-

макодинамики [25]. 

При назначении 80 мг фебуксостата в течение 7 дней у

небольшой когорты больных с поражением печени раз-

личной степени тяжести, изменения фармакокинетиче-

ских параметров препарата или его метаболитов выявить

не удалось (класс А и B по Чайлду–Пью) [38]. Таким обра-

зом, у пациентов с патологией печени не требуется коррек-

ции дозы фебуксостата.

Собственные данные авторов
По нашим наблюдениям, в группе пациентов, полу-

чавших урат-снижающую терапию фебуксостатом, отме-

чалось быстрое и стойкое достижение целевых значений

МК. В исследуемую группу вошли 24 пациента (19 мужчин

и 5 женщин), средний возраст которых составил 61,3 года.

Длительность заболевания варьировала от 1 года до 12 лет,

при этом у 11 пациентов отмечались НЯ в виде аллергиче-

ской реакции, диареи, значимого повышения уровня тран-

саминаз на фоне приема аллопуринола, у 9 не достигнуты

целевые значения МК вследствие повышения уровня

трансаминаз при увеличении дозы препарата (>400 мг/сут),

и у 4 назначение аллопуринола было ограничено значи-

тельным нарушением функции почек на фоне подагриче-

ской нефропатии (см. таблицу). 

Подавляющее большинство пациентов (17, или 71%)

получали 80 мг фебуксостата и 7 (29%) больных – 

120 мг/сут.

Лечение фебуксостатом в течение 8 нед позволило ста-

тистически достоверно снизить уровень МК с 638,0±104,6

до 379,0±90,2 ммоль/л. При этом у 77% пациентов (у 7 из

них доза фебуксостата составила 120 мг/сут и у 11 – 

80 мг/сут) был достигнут целевой уровень МК (361,0±

31,4 ммоль/л). У 8 пациентов на фоне терапии фебуксоста-

том (у 5 из них начальная доза равнялась 120 мг/сут, у 3 – 

80 мг/сут) отмечалось нарастание суставного синдрома, од-

нако у этих больных не проводилась

профилактика обострений. Назначе-

ние НПВП позволило за 24–48 ч ку-

пировать артрит.

Для оценки безопасности фебук-

состата мы провели сравнение ос-

новной группы пациентов с сопоста-

вимой с ними по основным характе-

ристикам группой из 20 пациентов,

получающих аллопуринол в дозе

300–600 мг/сут (контроль). Конеч-

ными точками были: субъективная

переносимость препарата, динамика
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Параметр                                                                                                                           Значение

Таблица Х а р а к т е р и с т и к а  и с с л е д у е м о й  г р у п п ы

Средний возраст, годы 52,41±6,7

Средняя длительность заболевания, годы 6,84±5,3

Количество пациентов, имеющих тофусы, % 7,77

Среднее количество суставных атак в год, n 2,46±1,47

Количество пациентов с заболеваниями сердечно-сосудистой системы, % 82,43

Количество пациентов с заболеваниями почек, % 68,94



биохимических показателей (креатинин, мочевина, пече-

ночные трансаминазы). Полученные нами данные под-

твердили выводы, сделанные в исследовании FACT: отме-

ны фебуксостата из-за плохой переносимости не зафик-

сировано, у 5 (25%) больных доза препарата была сниже-

на после появления тошноты, сонливости [39]. В основ-

ной группе мы не отметили статистически значимого по-

вышения биохимических показателей, в контрольной

группе на фоне приема 600 мг аллопуринола у 4 (44%) из

9 пациентов выявлено повышение уровня трансаминаз

более чем в 1,5 раза. 

Представленные данные демонстрируют эффектив-

ность фебуксостата в снижении уровня МК. При этом про-

филь безопасности и переносимость препарата оказались

значительно лучше, чем у аллопуринола. 

Заключение
Патогенез подагрического артрита – многокомпо-

нентный иммуноопосредованный процесс, в основе кото-

рого лежит воспалительный каскад, катализируемый об-

наженной поверхностью кристаллов моноурата натрия.

Коррекция ГУ позволяет препятствовать отложению кри-

сталлов моноурата натрия, запускающих этот воспали-

тельный процесс. Урат-снижающая терапия должна быть

достаточной для достижения целевого значения МК, при

этом необходимы использование эффективных доз препа-

ратов и учет сопутствующей патологии. Фебуксостат –

урат-снижающий препарат, который недавно начал ис-

пользоваться в клинической практике в России. Меха-

низм его действия, особенности фармакокинетики и фар-

макодинамики позволяют ожидать более значимых ре-

зультатов в достижении целевых значений МК в крови у

пациентов с подагрой. Нельзя исключить, что особое мес-

то препарат может занять у пациентов с ХБП и ограниче-

нием приема аллопуринола.

Несмотря на имеющиеся в настоящее время данные о

механизмах развития и провоцирующих факторах подаг-

ры, ее терапия не всегда бывает успешной. Большую про-

блему представляет высокая частота у таких пациентов

сопутствующих заболеваний, особенно сердечно-сосуди-

стой системы, почек, что необходимо учитывать при вы-

боре препаратов.
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