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Цель обзора – рассмотрение новых механизмов патогенеза подагры и возможностей влияния на патологический 
процесс. подагра – хроническое заболевание суставов, которое вызвано отложением кристаллов моноурата натрия 
в различных тканях и развивающимся в связи с этим воспалением, у лиц с гиперурикемией, обусловленной внеш-
несекреторными и / или генетическими факторами. За последние годы новые знания о диагностике, генетических 
особенностях подагры, патогенезе, сопутствующих заболеваниях и клинических данных позволили выявить новые 
стратегии для улучшения контроля заболевания и его обострений, а также профилактики коморбидных состояний. 
С открытием новых механизмов, касающихся вызванного кристаллами моноурата натрия воспаления, предложены 
новые способы лечения не только подагры, но и других системных заболеваний (включая почечные и сердечно-
сосудистые) с применением ингибиторов ксантиноксидазы, в том числе фебуксостата. Весьма показателен случай 
колхицина, который недавно, с учетом значимых результатов лабораторных и клинических экспериментов, получил 
одобрение федерального управления США по надзору за качеством продуктов питания и лекарственных средств 
для профилактики сердечно-сосудистых заболеваний, что открыло возможности комбинированного назначения 
фебуксостата и колхицина для лечения подагры, рецидивов приступов артрита и снижения риска сердечно-сосу-
дистых осложнений.
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Aim. To consider new mechanisms of gout pathogenesis of and possibilities of influencing the pathological process. 
Gout is a chronic joint disease caused by the deposition of monosodium urate crystals in various tissues and subsequent 
inflammation in individuals with hyperuricemia, caused by exocrine and / or genetic factors.
In recent years, new knowledge about gout diagnostics, genetics, pathogenesis, comorbidities and various data indicate 
new strategies to improve control of the disease and its exacerbations, as well as to prevent comorbid conditions. The 
discovery of new mechanisms concerning sodium monourate crystal-induced inflammation, proposed new methods of 
treating not only gout, but also other systemic diseases, including renal and cardiovascular diseases using xanthine 
oxidase inhibitors, including febuxostat. The case of colchicine is very indicative, which recently, taking into account 
the significant results of laboratory and clinical experiments, received approval from the US Federal Food and Drug 
Administration for the Prevention of cardiovascular Diseases. This has provided opportunities for the combined 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:aaklimenko@yandex.ru
mailto:aaklimenko@yandex.ru


70

КЛИНИЦИСТ 3’2024  ТОМ 18      THE CLINICIAN  3’2024  VOL. 18
Ф

а
р

м
а

к
о

т
е

р
а

п
и

я
 |

 P
h

a
rm

a
c

o
th

e
ra

p
y

administration of febuxostat and colchicine to treat gout, recurrent arthritis attacks and reduce the risk of cardiovascular 
complications.

Keywords: gout, gouty arthritis, chronic kidney disease, diabetes mellitus, colchicine, xanthine oxidase inhibitor, 
febuxostat, allopurinol
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Введение
Подагра – хроническое заболевание суставов, ко-

торое вызвано отложением кристаллов моноурата на-
трия (МУН) в различных тканях и развивающимся 
в связи с этим воспалением, у лиц с гиперурикемией 
(ГУ), обусловленной внешнесекреторными и / или ге-
нетическими факторами. За последние годы новые 
знания о диагностике, генетических особенностях за-
болевания, патогенезе, сопутствующих заболеваниях 
и клинических данных позволили выявить новые стра-
тегии для улучшения контроля заболевания и его обо-
стрений, а также для профилактики коморбидных со-
стояний при подагре.

Несмотря на наличие клинических рекомендаций 
по ведению пациентов с подагрой, во многих странах 
контроль над течением данного заболевания не до-
стигается. Как правило, не более 50 % пациентов с по-
дагрой получают препараты, снижающие уровень МУН, 
и менее половины из них придерживаются лечения.

Подагра: эпидемиология, патогенез, 
диагностика
В настоящее время отмечается рост заболеваемости 

подагрой во всем мире. Показано, что распространен-
ность подагры составляет от менее 1 % до 6,8 %, а за-
болеваемость – 0,58–2,89 на 1000 человеко-лет. Наи-
большие показатели распространенности подагры 
зарегистрированы в Новой Зеландии, Австралии 
и США [1, 2]. Среди мужчин в возрасте 55–65 лет по-
дагра диагностируется у 4–6 %. Соотношение мужчины / 
 женщины составляет 7 : 1 в молодом возрасте и 3 : 1 
в пожилом и старческом. Пик заболеваемости прихо-
дится у мужчин на возраст 40–50 лет, у женщин – 
на 60 лет и старше [3]. Рост заболеваемости подагрой 
наблюдается как в странах Ближнего Востока, так 
и в странах Азиатско-Тихоокеанского региона, что ста-
ло основанием для Лиги ассоциаций ревматологов 
Азиатско-Тихоокеанского региона (Asia Pacific League 
of Associations for Rheumatology, APLAR) создать мно-
гонациональный регистр больных подагрой, прожи-
вающих в этих странах [4, 5].

Показано наличие множества факторов риска по-
дагры, включая ожирение, диетические факторы и со-
путствующие заболевания. Различают первичную по-
дагру, которая обусловлена врожденными дефектами 
пуринового обмена – генетически детерминирован-
ными нарушениями в работе ферментов, и вторичную 

подагру, возникающую при различных заболеваниях, 
связанных с повышенным распадом нуклеиновых 
кислот или пониженной экскрецией уратов почками 
(табл. 1).

К замедленному выведению мочевой кислоты 
(МК), ГУ и развитию острого подагрического артрита 
может приводить прием тиазидных и петлевых диуре-
тиков, что наиболее часто наблюдается в клинической 
практике. Также развитию ГУ способствует длительный 
прием низких доз салицилатов (аспирин до 2 г / сут), 
леводопы, глюкокортикоидов. После трансплантации 
органов у больных в связи с применением циклоспо-
рина более чем в 80 % случаев развиваются ГУ и вто-
ричная подагра.

Сообщается, что у подагры наряду с четко установ-
ленным повышенным риском развития сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ) и хронической болезни 
почек (ХБП) имеется связь и с другой сопутствующей 
патологией, включая эректильную дисфункцию, фи-
брилляцию предсердий, обструктивное апноэ сна, 
остеопороз и венозные тромбоэмболические ослож-
нения.

Подагра – это заболевание, на развитие которого 
влияют как образ жизни, так и генетические факторы. 
Ранее были выявлены мутации в нескольких генах, 
кодирующих белки-переносчики МК в почках, в ка-
честве основной причины этого заболевания. В послед-
ние годы описаны специфические генетические мутации 
в гене лактатдегидрогеназы D (гомозиготное носитель-
ство мутаций: NM_153486.3:c.206C>T; rs1035398551; 
NM_153486.3:.752C>T, p.(Thr251Met); NM_153486.3: 
c.1363dupG), когда высокий уровень D-лактата в крови 
и / или моче вследствие этих мутаций повышал риск 
аутосомно-рецессивной ювенильной подагры, которую 
можно заподозрить при измерении указанного лабо-
раторного параметра [6]. Также выявлена связь между 
обострениями подагры и экспрессией генов, регули-
рующих воспаление, – рецептора свободных жирных 
кислот 2 (FFAR2) и супрессора передачи сигналов ци-
токинов 3 (SOCS3) [7]. Показано, что повышенная 
экспрессия гена FFAR2 связана с риском развития по-
дагры и ее обострением, а SOCS3 играет роль в умень-
шении продолжительности приступа подагрического 
артрита.

Большой интерес представляют исследования ге-
нетических вариаций в области главного комплекса 
гистосовместимости 1-го класса (MHC-1) [8]. Оценка 
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с генотипом GG варианта rs4349859 и у носителей ге-
нотипа CT по сравнению с генотипом CC варианта 
rs116488202.

Некоторые генетические факторы, связанные, на-
пример, с ожирением, синдромом дефицита внимания 
и гиперактивности, могут совпадать с предрасполо-
женностью к подагре, что указывает на сложную вза-
имосвязь между генетикой и образом жизни и под-
черкивает важность комплексного подхода к лечению 
подагры [9].

Регуляция активации инфламмасомы NLRP3 (ци-
тозольный белок, NOD-подобный рецептор семейства 
NALP с пириновым доменом 3, криопирин), которая 
играет ключевую роль в развитии воспаления, вызван-
ного кристаллами МУН, оставалась на протяжении 
последних лет предметом интереса [10–13]. Несколько 
факторов, таких как белок холодового шока (CIRP), 
аденозинтрифосфат (АТФ) и транзиторный рецептор-
ный потенциал катионного канала подсемейства V, 
член 4 (TRPV4), играют важную роль в активации ин-
фламмасомы NLRP3.

Необычной особенностью приступов подагры яв-
ляется то, что они развиваются зачастую поздно ночью 
и рано утром. Ночной характер приступов подагры 
давно известен и отражен в классическом описании 
подагры Т. Сиденгамом (T. Sydenham) в 1683 г.: «Жертва 
ложится спать и спит в добром здравии. Около 2 часов 
ночи… просыпается от сильной боли в большом паль-
це ноги; реже в пятке, лодыжке или подъеме» [14].

Современные эпидемиологические исследования 
также показали, что риск приступа подагры в 2,36 раза 
выше ранним утром (00:00–7:59), чем днем (8:00–15:59), 
и в 1,26 раза выше вечером (16:00–23:59), чем днем [15]. 
Эта временная зависимость восприимчивости к при-
ступам подагры представляет большой интерес, так 
как известно, что активность инфламмасомы NLRP3, 
синтез воспалительных цитокинов и миграция иммун-
ных клеток находятся под контролем циркадных ча-
сов [16]. Исследования in vitro показали, что кристаллы 
МУН изменяют циркадные ритмы клеток, снижая уро-
вень их компонентов, таких как BMAL1 (основной 
спирально-петлеобразный ARNT-подобный белок 1, 
играющий ключевую роль в генерации молекулярных 
циркадных ритмов, идентифицирован как ген-
кандидат на предрасположенность к гипертонии, диа-
бету и ожирению) и белка Rev-ERBα (reverse of ERBα, 
отвечает за включение и выключение способности кле-
ток к синтезу жиров, аутофагию), что приводит к потере 
подавления активности инфламмасомы NLRP3 [10].

Реакцию инфламмасомы могут регулировать и эн-
догенные молекулы. Например, белок холодового шо-
ка (Cold-Inducible RNA-binding Protein, CIRP) может 
стимулировать нейтрофилы к выработке проинтерлей-
кина 1β, который впоследствии превращается в ин-
терлейкин (IL) 1β посредством активации инфламма-
сомы NLRP3 [11]. Синергетический эффект АТФ 

Таблица 1. Причины развития вторичной гиперурикемии

Table 1. Causes of secondary hyperuricemia

Гиперпродукция уратов 
Urate overproduction

Пониженная экскреция 
мочевой кислоты 

Decreased uric acid excretion

• Лимфопролиферативные 
заболевания 
Lymphoproliferative diseases

• Миелопролиферативные 
заболевания 
Myeloproliferative diseases

• Злокачественные опухоли 
Malignant tumors

• Эссенциальная полиците-
мия 
Essential polycythemia

• Гемолитическая анемия 
Hemolytic anemia

• Вторичная полицитемия 
у пациентов с врожденными 
«синими» пороками сердца 
и хроническими заболева-
ниями легких 
Secondary polycythemia 
in patients with congenital “blue” 
heart defects and with chronic lung 
diseases

• Гипоксия тканей 
Tissue hypoxia

• Тяжелое течение псориаза 
Severe psoriasis

• Саркоидоз 
Sarcoidosis

• Инфекционный 
 мононуклеоз 
Infectious mononucleosis

• Системные заболевания 
соединительной ткани 
(системная красная волчан-
ка, системная склеродермия) 
Systemic connective tissue diseases 
(systemic lupus erythematosus, 
systemic scleroderma)

• Болезнь Педжета 
Paget’s disease

• Рабдомиолиз 
Rhabdomyolysis

• Тяжелая физическая 
нагрузка 
Heavy physical activity

• Ожирение* 
Obesity*

• Гиперпаратиреоз* 
Hyperparathyroidism*

• Заболевания почек 
(хроническая болезнь 
почек, хронический 
тубулоинтерстициаль-
ный нефрит, поликистоз 
почек, нефропатия 
беременных, анальгети-
ческая нефропатия) 
Kidney disease (chronic 
kidney disease, chronic 
tubulointerstitial nephritis, 
polycystic kidney disease, 
nephropathy of pregnancy, 
analgesic nephropathy)

• Прием некоторых 
лекарственных средств 
Taking certain medications

• Гипотиреоз, 
 гипертиреоз 
Hypothyroidism, 
hyperthyroidism

• Гиперпаратиреоз 
Hyperparathyroidism

• Артериальная 
 гипертензия 
Arterial hypertension

• Диабетический 
 кетоацидоз 
Diabetic ketoacidosis

• Обезвоживание 
Dehydration

• Свинцовая нефропатия 
Lead nephropathy

• Хроническая интокси-
кация бериллием 
Chronic beryllium 
intoxication

• Ожирение* 
Obesity*

• Гиперпаратиреоз* 
Hyperparathyroidism*

*Заболевания с комбинированным механизмом развития 
гиперурикемии. 
*Diseases with a combined mechanism of hyperuricemia.

ассоциации однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) 
rs4349859 и rs116488202, близких к региону MHC-1 
у пациентов с подагрой, показали, что значимо больший 
уровень МК в сыворотке крови у больных подагрой по 
сравнению пациентами контрольной группы (р < 0,01) 
выявлен у носителей генотипа GA по сравнению 
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и кристаллов МУН при активации NLRP3, опосредо-
ванный пуриновыми рецепторами P2X7, наблюдался 
в макрофагах пациентов с подагрой и в модели спон-
танной подагры на крысах [12]. Интересно, что меха-
ночувствительный канал TRPV4, экспрессируемый 
в макрофагах, активирует инфламмасомы NLRP3 
в присутствии кристаллов МУН и ноцицепторов, экс-
прессирующих TRPV1 [13].

Активация инфламмасом – не единственный ме-
ханизм, участвующий в развитии подагры. Полноге-
номный транскриптомический анализ с использова-
нием неинфицированных макрофагов человека 
и мышей продемонстрировал, что кристаллы МУН 
вызывают воспалительно-метаболические изменения 
посредством передачи сигналов JNK (c-Jun N-terminal 
Kinase) независимо от инфламмасомы [17]. Макрофа-
ги играют важную роль в разрешении воспаления, вы-
званного кристаллами МУН, очищая внеклеточные 
нейтрофильные ловушки без какого-либо значитель-
ного иммунологического ответа [18].

Моноурат натрия обладает и прямым провоспали-
тельным эффектом, увеличивая экспрессию цитокинов 
и хемокинов в клетках эндотелия и гладкомышечных 
клетках. В реализации воспаления под действием МУН 
задействованы и такие сигнальные пути, как MAPK, 
NF-κB, TLR2 и TLR4. Кроме того, получены данные 
о снижении пролиферации и увеличении макрофагаль-
ной адгезии при воздействии МК на клетки эндотелия 

in vitro за счет увеличения экспрессии молекул меж-
клеточной адгезии 1-го типа и адгезии сосудистого 
эндотелия 1-го типа.

Диагностика подагры
«Золотым стандартом» диагностики подагры явля-

ются оценка клинической картины заболевания и ар-
троцентез с выявлением кристаллов МУН в синовиаль-
ной жидкости. Однако для подтверждения диагноза все 
чаще используются неинвазивные методы визуализа-
ции – ультразвукового исследования (УЗИ), магнитно-
резонансной томографии (МРТ) и рентгенографии, 
в том числе компьютерной томографии (КТ).

Американская коллегия ревматологов (American 
College of Rheumatology, ACR) и Европейская лига 
по борьбе с ревматизмом (EUropean League Against 
Rheumatism, EULAR) совместно утвердили в 2015 г. 
классификационные критерии подагры, которые 
включают клинические, лабораторные и визуализи-
рующие параметры (табл. 2) [19]. Сумма баллов 
(не менее 8) позволяет поставить достоверный диагноз 
этого забо левания.

Среди традиционных методов визуализации УЗИ 
принято за основное. При УЗИ костно-мышечной 
системы отложения кристаллов МУН проявляются 
в виде двойного контура кости (это выглядит как до-
полнительная светлая линия, идущая параллельно ли-
нии перехода субхондральной кости в хрящ), «снежной 

Таблица 2. Классификационные критерии подагры (ACR / EULAR, 2015)

Table 2. Classification criteria for gout (ACR / EULAR, 2015)

Критерии 
Criteria

Категории 
Categories

Балл 
Score

Шаг 1. Входной 
Step 1: Input

По крайней мере 1 эпизод припухания, 
боли (или болезненности) в перифериче-

ском суставе или синовиальной сумке 
At least 1 episode of swelling, pain (or soreness)  

in a peripheral joint or synovial bag

 – 

Шаг 2. Достоверный (если применимо, то диагноз подагры 
устанавливается без применения ниже представленных критериев) 
Step 2: Reliable (if applicable, the diagnosis of gout is established without  
applying the criteria below) 

Определение кристаллов моноурата натрия 
в пораженном суставе, синовиальной сумке 
(т. е. в синовиальной жидкости) или тофусе 
Determination of sodium monourate crystals in the 
affected joint, synovial pouch (i. e., synovial fluid), 

or tophus

 – 

Шаг 3. Клинические (использовать, если достоверный критерий 
не выявлен): 
Step 3: Clinical (use if no valid criterion is identified):

Локализация атаки 
Attack localization

Голеностопный или средний отдел стопы 
(как вариант моно- или олигоартикулярно-
го поражения без вовлечения I плюснефа-

лангового сустава) 
Ankle or midfoot (as a variant of mono-  

or oligoarticular lesions without involvement  
of the I metatarsophalangeal joint)

Вовлечение I плюснефалангового сустава 
(как вариант моно- или олигоартикулярно-

го поражения) 
Involvement of the I metatarsophalangeal joint  
(as a variant of mono- or oligoarticular lesion) 

1 

2
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Критерии 
Criteria

Категории 
Categories

Балл 
Score

Характеристика атаки: 
Attack Characteristics:

эритема в области пораженного сустава; 
erythema in the area of the affected joint;
пациент не выносит прикосновения или давления на поражен-
ный сустав; 
the patient cannot tolerate touch or pressure on the affected joint;
выраженное ограничение объема движений в суставе 
pronounced limitation of the range of motion in the joint

1 признак 
1 sing

2 признака 
2 signs

3 признака 
3 signs

1

2

3

Временные характеристики атаки: 
Temporal characteristics of the attack:

наличие не менее 2 характеристик (независимо от проводимой 
противовоспалительной терапии); 
presence of more 2 characteristics (regardless of ongoing anti-inflammatory therapy);
максимальная боль менее 24 ч; 
maximum pain less than 24 h;
обратное развитие симптомов (<14 дней); 
reversal of symptoms (<14 days);
отсутствие симптомов между атаками 
absence of symptoms between attacks

Один типичный эпизод 
One typical episode

Рецидивирующие типичные эпизоды 
Recurrent typical episodes

1 

2

Подозрение на тофусы (подкожные узелки, расположенные 
в типичных местах – на ушных раковинах, в области суставов 
(например, локтевого), пальцев стоп, в сухожилиях) 
Suspected tofus (subcutaneous nodules located in typical places – ear lobes, joints, 
elbow joints, toes, tendons) 

Присутствуют 
Present

4

Лабораторные: 
Laboratory:

Уровень МК в сыворотке крови (в идеале МК должна быть опреде-
лена до лечения или через 4 нед и более от начала атаки (то есть 
в межприступный период); если возможно, повторное определе-
ние уровня МК) 
Serum UA levels (ideally, UA should be determined before treatment  
or >4 weeks after the onset of the attack (i. e., interictal period); repeat UA levels 
if possible) 

<4 мг / дл (<0,24 ммоль / л) 
<4 mg / dL (<0.24 mmol / L)

6–8 мг / дл (0,36–0,48 ммоль / л) 
6–8 mg / dL (0.36–0.48 mmol / L)

8–10 мг / дл (0,48–0,60 ммоль / л) 
8–10 mg / dL (0.48–0.60 mmol / L)
≥10 мг / дл (≥0,60 ммоль / л) 
≥10 mg / dL (≥0.60 mmol / L) 

–4

2

3

4

Анализ синовиальной жидкости пораженного сустава 
Analysis of synovial fluid of the affected joint

Кристаллы моноурата натрия не выявлены 
No sodium monourate crystals detected

–2

Визуализация: 
Visualization:

выявление депозитов моноурата натрия при ультразвуковом 
исследовании (двойной контур) или КТ; 
detection of sodium monourate deposits on ultrasound (double contour)  
or CT scan;
выявление при рентгенографии кистей и / или стоп по крайней 
мере 1 эрозии (симптом «пробойника») 
detection of at least 1 erosion on radiographs of the hands and / or feet (puncture 
hole symptom)

Присутствуют 
Present

Присутствуют 
Present

4

4

Примечание. ACR / EULAR (American College of Rheumatology / EUropean League Against Rheumatism) – Американская коллегия 
ревматологов / Европейская лига по борьбе с ревматизмом, МК – мочевая кислота. 
Note. ACR / EULAR – American College of Rheumatology / EUropean League Against Rheumatism, UA – uric acid.

Окончание табл. 2

End of table 2

бури» в околосуставных тканях, неоднородных ско-
плений в мягких тканях и иногда внутрисухожильных 
тофусов.

Визуализировать тофусы, расположенные как в мяг-
ких тканях, так и внутрикостно, позволяют такие до-

рогостоящие методы, как МРТ и КТ. Их применяют 
в сложных случаях, когда необходимо дифференциро-
вать тофус от инфекционных процессов, отличить его 
от новообразования, а также для диагностики туннель-
ных синдромов [19].
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КТ – это неинформативный метод в диагностике 
острого подагрического артрита, так как не позволяет 
выявить синовит, теносиновит и остеит. Но этот недо-
статок нивелируется ролью КТ при диагностике хро-
нической подагры, поскольку она позволяет визуали-
зировать эрозии лучше, чем МРТ или рентгенография. 
Специфичность КТ для оценки тофусов превышает 
таковую при УЗИ или МРТ.

Признаки подагрического артрита на МРТ пред-
ставляют собой неспецифические признаки воспале-
ния и выражаются в утолщении синовиальной обо-
лочки, наличии синовита, эрозий и отека костного 
мозга. Тофусы дают однородную интенсивность сиг-
нала в T1-взвешенном режиме (от низкого до проме-
жуточного) и гетерогенную интенсивность сигнала 
в T2-взвешенном режиме (от низкого до промежуточ-
ного) в зависимости от степени его гидратации.

Роль МРТ в диагностике подагры лимитирована 
затратами и ограниченной доступностью. Однако про-
ведение МРТ – это эффективный метод в диагностике 
тофусов со спинальной локализацией.

Лечение подагры и коморбидных состояний. 
Возможности оптимизации лечения
Цель лечения больного подагрой заключается в до-

стижении клинического улучшения при остром и хро-
ническом артрите, предотвращении рецидивов артрита 
и поражения внутренних органов, лечении коморбид-
ной патологии, улучшении качества жизни пациента.

Хороший контроль подагры – это отсутствие хро-
нического течения артрита, приступов острого артри-
та при интермиттирующем течении, что может быть 
достигнуто при доведении нормальной концентрации 
МК до уровня менее 360 мкмоль / л. Более низкий це-
левой сывороточный уровень МК (300 мкмоль / л, 
<5 мг / дл) рекомендован для более быстрого раство-
рения кристаллов, вплоть до их полного растворения 
и излечения подагры у больных с тяжелой подагрой 
(при наличии тофусов, хронической артропатии, час-
тых приступах).

Выбор медикаментозной терапии связан с конкрет-
ной ситуацией. Лечение принципиально зависит 
от клинической формы заболевания: условно, это па-
циенты с наличием ГУ, без приступов острого артрита 
в анамнезе, с приступами острого артрита, хроническим 
артритом и наличием тофусов. Необходимо помнить, 
что бессимптомная ГУ не приравнивается к подагре. 
В настоящее время ведутся споры о целесообразности 
снижения уровня МК при ГУ в отсутствии диагноза 
«подагра». По мнению экспертов Российского кардио-
логического общества (2019 г.), при бессимптомной ГУ 
(>360 мкмоль / л) и высоком сердечно-сосудистом риске 
показана уратснижающая терапия [20]. При лечении 
следует достигать целевых цифр МК менее 300 мкмоль / л. 
Очень важно соблюдать диету, корректировать образ 
жизни и лечить коморбидные заболевания.

За последние 2 года не опубликовано никаких 
международных рекомендаций и / или руководств 
по лечению подагры и / или ГУ, что, вероятно, связано 
с отсутствием новых одобренных препаратов по дан-
ному заболеванию. Но возрос интерес к рекомендуе-
мым при подагре препаратам, в основном ориентиро-
ванный на исследования, уточняющие их наилучшее 
применение при наличии сопутствующих заболеваний, 
в частности почечных и сердечно-сосудистых.

Среди препаратов для лечения острых приступов 
подагры нестероидные противовоспалительные пре-
параты (НПВП) в большинстве случаев противопо-
казаны, и их следует избегать при лечении пациентов 
с прогрессирующей ХБП [21]. Кроме того, НПВП сле-
дует с осторожностью назначать пожилым людям, осо-
бенно при приеме антикоагулянтов или антиагрегантов 
[22]. Растущее число исследований, посвященных кол-
хицину, демонстрирует, что его переносимость выше, 
чем считалось ранее [23]. Несмотря на это, в клиниче-
ской практике колхицин по-прежнему используется 
недостаточно. Основные опасения связаны с тем, что 
до 23 % препарата выводится почками и совместный 
прием с рядом лекарственных препаратов (статины, 
циклоспорин и макролидные антибиотики) приводит 
к увеличению концентрации колхицина в сыворотке 
крови и потенцирует его побочные эффекты. Не на-
блюдается никаких побочных эффектов при сочетании 
низких доз колхицина (0,5 мг / сут) с ГК (25 мг пред-
низолона в течение 4–5 дней) при остром приступе 
подагры, а также при применении 0,5 мг колхицина 
через день для профилактики приступов подагры [21]. 
Приверженность к приему колхицина усиливается бла-
годаря растущей демонстрации плейотропных эффек-
тов этого препарата при различной патологии, 
о чем свидетельствует его недавнее одобрение для про-
филактики ССЗ Управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов (Food 
and Drug Administration, FDA) агентства Министерства 
здравоохранения и социальных служб США [24].

В соответствии с международными рекомендаци-
ями для пациентов при рецидивирующем течении по-
дагры на фоне приема стандартной терапии показаны 
ингибиторы IL-1 (анакинра и канакинумаб), посколь-
ку они доказали свою эффективность и безопасность 
как при обострении подагры, так и для профилактики 
ее приступов [3]. Типичным подтверждением целесо-
образности применения этих препаратов являются 
результаты лечения ими пациентов с трансплантиро-
ванными органами, особенно почками, у которых 
очень высокий уровень сукцинил-КоА, несмотря 
на уратснижающую терапию [25].

Согласно российским клиническим рекомендаци-
ям основными показаниями для назначения уратсни-
жающей терапии при подагре являются:

• рецидивы приступов артрита (2 и более приступов 
в год),



75

КЛИНИЦИСТ 3’2024  ТОМ 18      THE CLINICIAN  3’2024  VOL. 18

Ф
а

р
м

а
к

о
т

е
р

а
п

и
я

 |
 P

h
a

rm
a

c
o

th
e

ra
p

y

• хронический подагрический артрит,
• наличие тофусов при клиническом обследовании,
• рентгенологические признаки подагры,
• хотя бы 1 приступ подагры в сочетании с ХБП 

III–V стадии или мочекаменной болезнью,
• сывороточный уровень МК более 540 мкмоль / л.

В настоящее время с целью гипоурикемической 
(базисной) терапии подагры применяют 2 группы ле-
карственных препаратов: 1) ингибиторы ксантинок-
сидазы, снижающие синтез МК; 2) урикозурические 
препараты, способствующие повышению экскреции 
МК. Основными представителями 1-й группы явля-
ются аллопуринол и фебуксостат.

Аллопуринол – это структурный аналог гипоксан-
тина, ингибирует фермент ксантиноксидазу, которая 
участвует в превращении гипоксантина в ксантин 
и ксантина в МК [26]. Аллопуринол может применять-
ся как при сниженной, так и при повышенной экс-
креции МК с мочой, у больных с нефролитиазом, по-
чечной недостаточностью. Нормализация уровня МК 
происходит не ранее, чем через 4–6 мес регулярного 
приема препарата. Важно, что при отмене аллопурино-
ла уровень МК нарастает очень быстро – через 3–4 дня. 
В случае, если у пациента ХБП и скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) не менее 30 мл / мин / 1,73 м2, на-
чинать прием аллопуринола следует с дозы не более 
100 мг / сут, при СКФ не более 30 мл / мин / 1,73 м2 – 
с дозы 50 мг / сут. Побочные явления отмечаются при-
мерно у 5–20 % пациентов, принимающих аллопури-
нол, причем отмена аллопуринола требуется почти 
половине из них. Необходимо помнить о лекарствен-
ном взаимодействии аллопуринола с ампициллином 
(часто появляется кожная сыпь), циклофосфамидом 
(супрессия костного мозга), азатиоприном (иммуно-
супрессия и цитолитический эффект, в связи с чем 
данная комбинация противопоказана), варфарином 
(усиление гипокоагуляции; требуется контроль между-
народного нормализованного отношения крови и уров-
ня печеночных ферментов).

Фебуксостат является селективным ингибитором 
ксантиноксидазы, метаболизируется в печени и почти 
не экскретируется почками в отличие от аллопурино-
ла [27]. В Российской Федерации, как и в Европе, пре-
парат зарегистрирован в дозах 80 и 120 мг. Если в тече-
ние месяца при приеме фебуксостата в дозе 80 мг / сут 
уровень МК в крови не снижается до целевых значений 
(<360 мкмоль / л), дозу увеличивают до 120 мг / сут. По-
казано, что прием фебуксостата чаще приводит к до-
стижению целевого уровня МК и имеет более высокий 
профиль безопасности по сравнению с аллопуринолом. 
В исследованиях установлено, что лечение фебуксо-
статом не приводит к прогрессированию ХБП и он 
может назначаться при СКФ менее 30 мл / мин / 1,73 м2.

Ранее широко обсуждалась проблема потенциальных 
рисков для сердечно-сосудистой системы у больных, при-
нимавших фебуксостат и аллопуринол, вошедших в ис-

следование CARES (Gout and Cardiovascular Morbidities) 
[28]. Однако более позднее мультицентровое рандоми-
зированное исследование FAST показало, что у паци-
ентов, принимавших фебуксостат, не было повышен-
ного риска сердечно-сосудистой смерти и общей 
смертности по сравнению с пациентами, принимав-
шими аллопуринол [29–31].

Известно, что ГУ и подагра связаны с различными 
тяжелыми сопутствующими заболеваниями, такими 
как сердечно-сосудистые и почечные. Доказано, что 
высокий уровень С-реактивного белка (СРБ) способ-
ствует воспалению, окислительному стрессу и дисфунк-
ции эндотелия, что, в свою очередь, может привести 
к атеросклеротическому поражению сосудов, ССЗ 
и ХБП [22]. Согласно недавно проведенным популя-
ционным исследованиям в США и Швеции показано, 
что у пациентов с подагрой по сравнению с пациента-
ми контрольной группы наиболее распространенной 
причиной смертности была не сердечно-сосудистая 
патология, а заболевания мочеполовой системы, в том 
числе нефрит (относительный риск (ОР) 1,91; 95 % до-
верительный интервал (ДИ) 1,69–2,15), ХБП (ОР 1,71; 
95 % ДИ 1,65–1,76), острое почечное повреждение 
(ОР 1,54; 95 % ДИ 1,49–1,60) и мочекаменная болезнь 
(ОР 1,10; 95 % ДИ 0,79–1,53) [32]. Согласно другому 
масштабному исследованию, проведенному в США, 
у 25 % госпитализированных пациентов с подагрой 
диагностировались нарушения ритма сердца: фибрил-
ляция предсердий – в 88 % случаев, другие аритмии 
(трепетание предсердий, нарушения проводимости, 
желудочковая тахикардия, пароксизмальная наджелу-
дочковая тахикардия, дисфункция синоатриального 
узла и фибрилляция желудочков) – в 12 % [33].

В последние годы опубликовано несколько работ, 
посвященных связи подагры с неврологическими / ней-
ропсихическими состояниями. Одни из них подтверж-
дают снижение риска нейродегенеративных заболева-
ний (таких как деменция, болезнь Паркинсона) при 
подагре, однако связь между депрессией, тревожным 
расстройством и подагрой является предметом споров 
[34, 35].

Изучение коморбидности при подагре привело 
к необходимости изучения эффективности и безопас-
ности уратснижающей терапии при сахарном диабете, 
ХБП, в том числе в терминальной стадии. Так, H. Wen 
и соавт. изучили эффективность и безопасность при-
менения фебуксостата в отношении функции почек 
у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа, ГУ и ХБП 
III стадии [36]. Всего в исследование были включены 
42 пациента, которых разделили на 2 группы – основ-
ную и контрольную. Фебуксостат применялся только 
в основной группе. До начала лечения различий меж-
ду 2 группами обнаружено не было. Через 4, 8, 12 и 
24 нед после лечения уровни МК в крови, сывороточ-
ного креатинина, цистатина С, расчетной СКФ (рСКФ) 
в 2 группах значительно различались (р < 0,05). Авторы 
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пришли к выводу, что фебуксостат может снижать 
 уровень МК и эффективно улучшать функцию почек 
у пациентов с ХБП III стадии, вызванной сахарным 
диабетом, при его хорошей переносимости. Дополни-
тельным эффектом применения фебуксостата в этом 
исследовании было отмечено снижение уровней мар-
керов повреждения почечных канальцев – α1-микро-
глобулина и β2-микроглобулина в моче.

В 6-месячном открытом рандомизированном ис-
следовании N. M. A. Mukri и соавт. оценена эффектив-
ность и безопасность фебуксостата у пациентов с са-
харным диабетом 2-го типа и ХБП III и IV стадий [37]. 
Авторы отметили, что в группе, получавшей фебуксо-
стат, уровень рСКФ оставался стабильным в течение 
всего периода исследования по сравнению с контроль-
ной группой, где наблюдалось значительное снижение 
рСКФ. Авторы пришли к выводу, что фебуксостат мо-
жет сохранять СКФ у пациентов с диабетической не-
фропатией.

Ренопротективный эффект фебуксостата изучался 
K. Tanaka и соавт., которые провели 12-недельное про-
спективное, рандомизированное, открытое исследо-
вание в параллельных группах у пациентов с ГУ и ХБП 
III стадии [38]. Больные были рандомизированы для 
лечения фебуксостатом (n = 21) или продолжения тра-
диционной терапии аллопуринолом (n = 19). Авторы 
показали, что лечение фебуксостатом приводит к зна-
чительно большему снижению уровня МК в сыворот-
ке крови (–2,2 мг / дл) по сравнению с традиционной 
терапией (–0,3 мг / дл, р < 0,001). Уровень креатинина 
в сыворотке крови и рСКФ практически не менялись 
в период исследования в каждой группе. Однако лече-
ние фебуксостатом в течение 12 нед привело к сниже-
нию уровня белка, связывающего жирные кислоты 
печеночного типа, альбумина и β2-микроглобулина 
в моче, тогда как в контрольной группе уровни этих 
маркеров не изменились. Авторы сделали вывод, 
что фебуксостат снижает уровень МК в сыворотке кро-
ви более эффективно, чем традиционная терапия ал-
лопуринолом, и может оказывать ренопротекторное 
действие у пациентов с ГУ и ХБП.

Исследование Y. Tsuruta и соавт. посвящено оцен-
ке влияния фебуксостата на эндотелиальную дис-
функцию у 53 пациентов с ГУ, находящихся на гемо-
диализе [39]. Их случайным образом распределили 
на 2 группы: 1) пациентов, принимавших фебуксо-
стат (10 мг в день) в течение 4 нед, и 2) контрольную. 
Результаты исследования продемонстрировали, что 
 лечение фебуксостатом привело к значительному 
снижению уровня МК в сыворотке крови и значи-
тельному снижению уровня липопротеинов низкой 
плотности по сравнению с исходным, однако суще-
ственной разницы в уровне высокочувствительного 
СРБ или артериального давления не наблюдалось. 
Авторы заключили, что фебуксостат улучшает эндо-
телиальную дисфункцию и снижает уровень МК 

в сыворотке крови и окислительный стресс у пациен-
тов с ГУ, находящихся на гемодиализе.

В 2019 г. опубликован метаанализ по оценке эф-
фективности фебуксостата при подагре, который ох-
ватил 11 исследований с участием 1317 пациентов [40]. 
Доза фебуксостата в исследованиях, включенных в ме-
таанализ, варьировала от 10 до 80 мг / сут. В большин-
стве исследований пациентам контрольной группы 
назначали плацебо. Эффективность и безопасность 
фебуксостата с аллопуринолом сравнивались в 2 ис-
следованиях, а с бензбромароном – в одном. Эффек-
тивность фебуксостата определяли путем измерения 
артериального давления, сывороточного креатинина, 
рСКФ, высокочувствительного СРБ. Безопасность 
терапии в основной и контрольной группах оценива-
лась на основе побочных эффектов, о которых сооб-
щалось во время лечения и последующего наблюдения. 
S. Kim и соавт. проанализировали 4 исследования с уча-
стием 157 человек и оценили эффект фебуксостата 
в сравнении с аллопуринолом [41], отмечен возможный 
ренопротективный эффект фебуксостата. A. Pisano 
и соавт. сравнили 9 исследований с участием 695 участ-
ников с / без ХБП, оценили эффект аллопуринола и фе-
буксостата [42]. Было показано, что ингибиторы ксан-
тиноксидазы могут быть использованы для замедления 
прогрессирования ХБП, а фебуксостат кроме того об-
ладает хорошим профилем переносимости [43]. Таким 
образом, метаанализ продемонстрировал превосход-
ный эффект фебуксостата в снижении уровня МК 
по сравнению с пациентами контрольной группы. 
Не выявлено статистически значимой разницы в био-
маркерах функции почек, включая СКФ и креатинин 
сыворотки, при сравнении пациентов, принимавших 
фебуксостат, с пациентами в контрольной группе. Од-
нако после подгруппового анализа изменений СКФ 
в 3 исследованиях с пациентами с III и IV стадиями 
ХБП в группе фебуксостата наблюдался значимый ре-
нопротекторный эффект в сравнении с контрольной 
группой (средневзвешенная разница 3,66; 95 % ДИ 
0,76–6,55; I2: 15 %) [40].

К урикозурическим препаратам, которые препят-
ствуют реабсорбции уратов в проксимальных канальцах 
и способствуют выведению уратов почками, относятся 
пробенецид и бензбромарон (недоступны в РФ). До-
ступность урикозурических препаратов в разных стра-
нах вариирует, что связано и с высокой стоимостью 
препаратов, и с их наличием в аптечной сети [3].

Препараты уриказы (пеглотиказа) в качестве моно-
терапии должны рассматриваться только у пациентов 
с тяжелой подагрой, у которых все другие формы те-
рапии неэффективны или противопоказаны [3]. Ури-
колитики могут быть прописаны больным с лейкеми-
ей, лимфомой, солидными злокачественными 
образованиями, которые получают противоопухолевое 
лечение (химио- и лучевую терапию), приводящее к ГУ. 
Препараты этой группы в России не зарегистрированы.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mukri MN%5BAuthor%5D
file:///D:/work/JOURNALS/KLINICIST/2024/%d0%9a%d0%9b_3_2024/00/javascript:;
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Tsuruta/Yuki
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Заключение
С открытием новых механизмов, касающихся вы-

званного кристаллами МУН воспаления, предложены 
новые способы лечения не только подагры, но и других 
системных заболеваний (включая почечные и сердечно-
сосудистые), с применением ингибиторов ксантинок-
сидазы, в частности фебуксостата. Весьма показатель-

ным является случай колхицина, который с учетом 
значимых результатов лабораторных и клинических 
экспериментов получил недавно одобрение FDA для 
профилактики ССЗ, что открывает возможности ком-
бинированного назначения фебуксостата и колхицина 
для лечения подагры, рецидивов приступов артрита 
и снижения риска сердечно-сосудистых осложнений.
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