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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность и степень разработанности темы исследования 

Подагра является наиболее часто встречающимся воспалительным артритом 

у взрослых [65], распространенность которого продолжает увеличиваться в течение 

последних десятилетий [87, 92].  

Основной целью лечения подагры является достижение и длительное удер-

жание целевого уровня мочевой кислоты (МК) путем назначения уратснижающих 

препаратов. Уратснижающая терапия в Российской Федерации (РФ) должна про-

водиться в соответствии с национальными рекомендациями [14], разработанными 

Ассоциацией ревматологов России (АРР), согласно которым препаратом первой 

линии терапии является аллопуринол, а в случае его неэффективности и/или разви-

тия неблагоприятных реакций (НР), используется фебуксостат.  

Оба препарата обладают хорошим доказанным уратснижающим эффектом, 

превышающим по эффективности плацебо, но сведений о возможности практиче-

ской реализации алгоритма последовательного назначения максимально допусти-

мых доз двух уратснижающих средств строго в соответствии с существующими 

федеральными и международными рекомендациями по ведению пациентов с по-

дагрой, отсутствуют. Доступные данные об эффективности и безопасности урат-

снижающих препаратов ограничиваются либо результатами сравнительных, либо 

ретроспективных исследований. Недостаточно хорошо изучены возможности пре-

дикторной оценки ответа на отдельные уратснижающие препараты, исходя из по-

тенциальных возможностей персонифицированного подхода к подбору терапии, в 

том числе, генетического, учитывая, что большинство работ, где анализировалось 

влияние различных аллелей гена ABCG2 на эффективность аллопуринола, были 

ретроспективными и дозы препарата не титровались до максимальных.  

Известно также, что приём любых, снижающих сывороточный уровень МК 

средств, независимо от их механизма действия (аллопуринол, фебуксостат, пегури-

каза, бензобромарон), отождествляется с нарастанием частоты приступов артрита 

в первые месяцы такой терапии [27, 99]. Наиболее перспективным методом сниже-

ния риска обострения артрита у больных с подагрой является назначение совместно 
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с уратснижающими средствами длительного курса профилактической противовос-

палительной терапии. С этой целью используются нестероидные противовоспали-

тельные препараты (НПВП), колхицин или глюкокортикоиды (ГК).  

Наиболее полно исследованным препаратом в отношении способности 

уменьшать вероятность приступов артрита при инициации уратснижающей тера-

пии является колхицин, есть немногочисленные данные об эффективности, сопо-

ставимой с колхицином, для НПВП и применении с этой целью ГК. В рамках ис-

следования III фазы и последующих постмаркетинговых работах было показано, 

что вероятность приступа артрита при длительном наблюдении сокращается и при 

назначении подкожных инъекций ингибитора интерлейкина-1 (ИЛ-1) канакину-

маба [100]. Все перечисленные группы препаратов приводят к достоверному сни-

жению частоты приступов артрита, однако выбор конкретного лекарственного 

средства и возможность длительного применения в клинической практике при 

строгом соблюдении ограничений к их назначению (наличии сердечно-сосудистых 

заболеваний, почечной недостаточности, нарушений углеводного обмена, некон-

тролируемой артериальной гипертензии [АГ] и т.д.) предполагает необходимость 

использования простых алгоритмов, по аналогии с назначением уратснижающих 

препаратов.  

В имеющихся единичных проспективных работах, в которых сравнивали эф-

фективность отдельных препаратов, назначаемых для профилактики приступов, 

выбор конкретного осуществлялся врачом на своё усмотрение, без каких-либо кон-

кретных критериев выбора и лимитаций, и исследовались, максимум, два препа-

рата [122]. В нескольких работах анализ эффективности такой терапии был оценен 

ретроспективно, а строгое титрование доз уратснижающих препаратов не проводи-

лось, что также снижает достоверность полученных результатов [128]. 

Таким образом, аспекты практической реализации конкретных схем уратсни-

жающей и профилактической терапии не изучены, мнение о жизнеспособности как 

национальных, так и международных рекомендаций основано либо на работах, 

проводивших ретроспективный анализ, либо на данных клинических исследова-
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ний, недостатками которых являлась высокая частота самостоятельной отмены па-

циентами уратснижающих препаратов, отсутствие строго контроля за назначением 

профилактической противовоспалительной терапии, нередко чрезмерно строгие 

критерии включения, отдаляющие полученные результаты от реальности, игнори-

рование назначения высоких, а порой даже средних доз аллопуринола. 

Цель исследования 

Разработать и апробировать алгоритм уратснижающей и профилактической 

противовоспалительной терапии в рамках проспективного одноцентрового иссле-

дования.  

Задачи исследования 

1. Оценить частоту достижения и удержания на протяжении 3–6 месяцев це-

левого сывороточного уровня МК при последовательном назначении ингибиторов 

ксантиноксидазы (аллопуринол и фебуксостат) в максимально допустимых дозах.  

2. Изучить взаимосвязь полиморфизма 421С>А гена ABCG2 (rs2231142) с веро-

ятностью достижения целевого уровня МК при приеме различных доз аллопуринола. 

3. Оценить возможность назначения профилактической противовоспалитель-

ной терапии пациентам с подагрой при инициации уратснижающей терапии. 

4. Сравнить эффективность и безопасность профилактического применения 

различных лекарственных препаратов (НПВП, колхицин, ГК) при инициации урат-

снижающей терапии через 3 и 6 месяцев их применения.  

5. Оценить влияние уратснижающей и профилактической противовоспали-

тельной терапии на качество жизни пациентов с подагрой (SF-36) по результатам 

6-месячного проспективного наблюдения.  

Научная новизна исследования 

Впервые разработан, апробирован и внедрен алгоритм комбинированного 

применения (уратснижающей и профилактической противовоспалительной) тера-

пии у пациентов с подагрой. 

Впервые в мире выполнено сравнение эффективности и безопасности трёх 

групп различных противовоспалительных препаратов (НПВП, колхицин, ГК), 
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назначаемых для профилактики приступов артрита у пациентов с подагрой при 

инициации уратснижающей терапии. 

Впервые в Российской Федерации изучена роль полиморфизма 421С>А гена 

ABCG2 (rs2231142) в прогнозировании эффективности аллопуринола. 

Практическая значимость работы 

Предложены рекомендации для внедрения в реальную клиническую прак-

тику алгоритма уратснижающей и профилактической противовоспалительной те-

рапии для лечения больных с подагрой в Российской Федерации, основанном на 

комбинированном назначении ингибиторов ксантиноксидазы в дозах, необходи-

мых для достижения целевого уровня МК сыворотки, и различных противовоспа-

лительных препаратов.  

Положения, выносимые на защиту 

1. Последовательное применение ингибиторов ксантиноксидазы (аллопури-

нола и фебуксостата) приводит к стойкому снижению МК сыворотки, достаточ-

ному для поддержания целевого уровня МК у большинства пациентов с подагрой. 

2. Полиморфизм 421С>А гена ABCG2 (rs2231142) не оказывает существен-

ного влияния на вероятность достижения целевого уровня МК сыворотки при те-

рапии аллопуринолом и его определение в рутинной клинической практике неце-

лесообразно. 

3. Назначение профилактической противовоспалительной терапии при ини-

циации уратснижающей терапии приводит к достоверному снижению частоты при-

ступов артрита, их длительности и интенсивности боли в случае возникновения. 

4. Длительное использование НПВП и колхицина более эффективно в отно-

шении снижения частоты приступов артрита, чем ГК. Колхицин, НПВП и ГК оди-

наково снижают интенсивность боли в случае развития приступов артрита, однако 

НПВП более действенные для уменьшения их длительности.  

5. Использование комбинированной уратснижающей и профилактической 

противовоспалительной терапии приводит к достоверному улучшению показате-

лей качества жизни, особенно при достижении целевого уровня МК сыворотки.  
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Конкретное участие автора в получении научных результатов 

Автором проведен анализ литературных данных, как отечественных, так и 

зарубежных, посвященных исследуемой проблеме. 

Диссертант принимал участие в разработке тематических карт. В соответ-

ствии с поставленными задачами автором была создана электронная база данных, 

в которую были внесены все пациенты. Автор сам выполнял ведение пациентов в 

стационаре, а также вел динамическое наблюдение, в том числе амбулаторно. 

Автор лично принимал участие в разработке и апробации алгоритма комби-

нированного применения (уратснижающей и профилактической) терапии у паци-

ентов с подагрой. 

По результатам анализа сформулированы научные положения и выводы, 

предложены рекомендации для практического применения. 

Публикации по теме диссертации 

 По материалам диссертации опубликовано семнадцать научных работ: семь 

оригинальных статей, один литературный обзор в изданиях, рекомендованных для 

опубликования результатов диссертационного исследования ВАК при Минобрна-

уки России, одна глава в иностранном издании, восемь тезисов в сборниках конфе-

ренций.  

Степень достоверности и апробация работы 

Основные материалы представленной диссертации были представлены: на 

Всероссийском ревматологическом форуме молодых ученых «Междисциплинар-

ный подход к аутоиммунным заболеваниям» (Московская область, 2019 г.), на XVII 

Всероссийской школе ревматологов им. В. А. Насоновой «Секреты ревматологии 

в практике терапевта» (Москва, 2019 г.), на Ежегодной научно-практической кон-

ференции ФГБНУ НИИР им. В. А. Насоновой с международным участием «Совре-

менная ревматология – эволюция взглядов: pro et contra» (Москва, 2019 г.), на XIX 

Всероссийской Школе ревматологов им. академика В. А. Насоновой с международ-

ным участием «Ревматология – характер системный» (Москва, 2020 г.), на Всерос-

сийском конгрессе с международным участием «Дни ревматологии в Санкт-Петер-

бурге» (Санкт-Петербург, 2020 г.) 
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Первичная экспертиза диссертации проведена на заседании ученого совета 

ФГБНУ НИИР им. В. А. Насоновой 29 июня 2021 г.  

Внедрение результатов исследования 

Основные полученные результаты работы внедрены и используются в кли-

нике Федерального государственного бюджетного научного учреждения «Научно-

исследовательский институт ревматологии имени В. А. Насоновой». Также, мате-

риалы диссертации используются при чтении лекций и при проведении практиче-

ских занятий для врачей и ординаторов. 

Объем и структура диссертации 

Диссертация изложена на 108 страницах печатного текста и состоит из вве-

дения, обзора литературы, глав с изложением клинической характеристики паци-

ентов, используемых методов исследования, собственных результатов исследова-

ния, их обсуждения, выводов, практических рекомендаций, списка литературы, 

включающего 15 отечественных и 117 зарубежных источников.  

Диссертация иллюстрирована 22 таблицами, 13 рисунками, 1 клиническим 

примером и 2 приложениями. 
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Глава 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ  

 

Подагра – это хроническое аутовоспалительное системное тофусное заболева-

ние, которое характеризуется отложением кристаллов моноурата натрия (МУН) в раз-

личных органах, а также тканях и развитием по этой причине воспалением у лиц с ГУ, 

обусловленной внешнесредовыми и/или генетическими факторами [3, 12, 20]. 

Распространенность подагры в США составляет 3,9% взрослого населения 

[132], в Греции зарегистрирована самая высокая распространенность в Европе – 

4,75% [17], в Великобритании 3,22% у взрослых (возраст ≥ 20 лет) и 2,49% среди 

всего населения [67], что схоже с данными, представленным в Испании – 3,3% [107] 

и Нидерландах – 3,7% среди мужчин и 2,3% среди женщин [86], в Тайване в 6,24% 

случаев [66]. 

Единственной причиной развития подагры, доказанной на сегодняшний день, 

является гиперурикемия (ГУ) [13], за которую принимают повышение уровня МК сы-

воротки крови более 360 мкмоль/л у женщин и более 420 мкмоль/л у мужчин [32]. 

МК в основном вырабатывается в кишечнике и печени как конечный продукт 

катаболизма пуринов. Этот метаболический путь в значительной степени сохра-

нился в процессе эволюции у большинства живых видов, за некоторыми исключе-

ниями, такими как далматинские собаки и некоторые птицы [78]. При нормальном 

гомеостазе сывороточные уровни МК поддерживаются на уровне ниже 

420 мкмоль/л у мужчин и 360 мкмоль/л у женщин [58], в основном благодаря слож-

ному процессу регуляции с участием почечных транспортных систем. Однако хро-

ническая ГУ может зависеть от перепроизводства МК и/или снижения почечной 

экскреции МК [34], хотя новые патогенные механизмы также сосредоточены на 

экспрессии гена ABCG2 в кишечнике и микробиоте кишечника [81].  

На сегодняшний день доказана и патогенетически обоснована необходи-

мость проведения уратснижающей терапии подагры, которая направлена на преду-

преждение формирования кристаллов моноурата натрия, а также на распад сфор-

мированных [106]. Кроме того, подтверждена связь между уровнем МК в сыво-

ротке с частотой развития приступов артрита и сокращением межприступного пе-

риода. Следовательно, чем ниже концентрация МК в сыворотке крови, тем реже 



11 

пациенты обращаются за помощью в медицинское учреждение в связи с обостре-

ниями, и длительный прием препаратов, снижающих сывороточный уровень МК, 

способен многократно уменьшить вероятность приступа артрита [131, 45]. 

Рекомендации по лечению подагры от экспертных органов рекомендуют дости-

жение устойчивого снижения уровней МК сыворотки ниже 360 мкмоль/л у всех па-

циентов или ниже 300 мкмоль/л у пациентов с тяжелой подагрой [55, 61, 91, 109, 123].  

Долгосрочное снижение сывороточной МК ниже этих уровней приводит к 

растворению кристаллов МУН, что, в свою очередь, снижает частоту приступов 

подагры и устраняет тофусы [70, 82, 84, 106].  

Таким образом, снижение МК в сыворотке крови до нормальных значений, 

при которых вероятность образования кристаллов МУН минимальна, является ос-

новной целью терапии. Эту концентрацию МК необходимо поддерживать в тече-

ние всей жизни пациента. Данная рекомендация одобрена коллегами из Американ-

ской коллегии ревматологов (ACR), а также Европейской антиревматической лиги 

(EULAR) и АРР [41, 91, 14]. 

 

1.1. Уратснижающая терапия подагры 

 

В современной терапии подагры можно констатировать наличие по крайнем 

мере трех точек приложения уратснижающих препаратов. Это ингибиторы ксанти-

ноксидазы, урикозурики и препараты пеглотиказы (Рисунок 1). 

Ингибиторы ксантиноксидазы назначаются при подагре приоритетно, они 

эффективны у большинства пациентов и имеют приемлемый профиль переносимо-

сти и безопасности [29].  

Согласно рекомендациям EULAR и ACR для лечения подагры, урикозуриче-

ские средства рекомендуются в качестве альтернативной терапии для пациентов с 

неэффективностью ингибиторов ксантиноксидазы или для тех, кому эти препараты 

противопоказаны. Урикозурические препараты увеличивают почечный клиренс 

МК, как правило, за счет ингибирования реабсорбции МК в проксимальных каналь-

цах почек [91, 88].  
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Рисунок 1 – Образование МК и возможные точки приложения действия 

препаратов, снижающих МК сыворотки [37, 56] 

 

Лезинурад – селективный ингибитор реабсорбции МК, снижает уровень мо-

чевой кислоты в сыворотке путем ингибирования функции транспортных белков, 

участвующих в реабсорбции мочевой кислоты в почках [49]. Его не рекомендовано 

применять в качестве монотерапии, тогда как в сочетании с ингибиторами ксанти-

ноксидазы он обеспечивает двойной механизм снижения МК сыворотки за счет 

увеличения почечной экскреции и снижения продукции уратов [19]. В РФ препа-

раты данной группы не зарегистрированы. 

Пеглотиказа – это рекомбинантная пегилированная уриказа млекопитающих, 

она ферментативно деградирует МК. Основным ограничением пеглотиказы явля-

ется иммуногенность и появление anti-drug антител, что приводит к потере эффек-

тивности препарата и развитию НР [28]. Данный препарата в РФ также не зареги-

стрирован. 

Ингибиторы ксантиноксидазы остаются самым безопасными и наиболее эф-

фективными препаратами для снижения уровня МК у пациентов с подагрой.  

В Российской Федерации зарегистрированы только два из трех существую-

щих ингибиторов ксантиноксидазы препаратов: аллопуринол и фебуксостат (тре-

тий препарат – топироксостат, в настоящее время доступен только в Японии). 
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1.1.1. Аллопуринол 

 

В качестве препарата первой линии уратснижающей терапии показано назна-

чение ингибитора ксантиноксидазы аллопуринола, что отражено в наиболее ши-

роко цитируемых клинических рекомендациях [41, 91, 14]. 

Аллопуринол впервые синтезирован в 1956 г. Gertrude B. Elion и George H. 

Hitchings, изучавшими противоопухолевые агенты. Поскольку препарат тормозит 

распад (катаболизм) тиопуринового препарата меркаптопурина, исследователи пы-

тались определить, может ли он повысить эффективность лечения острой лим-

фобластной лейкемии посредством усиления действия меркаптопурина. Положи-

тельный результат получен не был, вероятность развития нежелательных эффектов 

меркаптопурина существенно увеличивалась, и вскоре, принимая во внимание тео-

ретические предпосылки и накопленные данные клинических исследований о бла-

гоприятном влиянии на уратный обмен у пациентов с лимфопролиферативными 

заболеваниями, было инициировано тестирование аллопуринола у пациентов с по-

дагрой. Спустя некоторое время препарат был зарегистрирован для лечения по-

дагры, и с 1966 г. началось его внедрение на фармацевтический рынок [79]. 

Аллопуринол – неселективный ингибитор ксантиноксидазы, по химическому 

строению – пиразолопиримидин и аналог гипоксантина. Механизм уратснижаю-

щего эффекта этого соединения обусловлен уменьшением окисления гипоксантина 

до ксантина и ксантина до МК [79]. Это первый лекарственный препарат, офици-

ально зарегистрированный непосредственно для лечения подагры. Благодаря дока-

занной эффективности, доступности и низкой стоимости аллопуринол на протяже-

нии полувека остаётся средством первой линии уратснижающей терапии. В орга-

низме аллопуринол трансформируется в оксипуринол, также ингибирующий ксан-

тиноксидазу, хотя и в меньшей степени. В неизменном виде выводится менее трети 

аллопуринола (20% – с калом, 10% – путем почечной экскреции), остальное экс-

кретируется почками в виде оксипуринола.  

Начинать терапию аллопуринолом следует с минимальной дозы в 50–100 

мг/сут с последующим контролем сывороточного уровня МК каждые 2–3 недели, 
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в случае если необходимый уровень не достигнут, то необходимо увеличивать дозу 

до получения искомых показателей [41, 91, 14].  

Такой подход снижает вероятность развития синдрома гиперчувствительно-

сти и способен уменьшить вероятность развития острых приступов артрита, кото-

рые часто возникают после инициации уратснижающей терапии [114]. 

Аллопуринол на сегодняшний день является наиболее распространенным 

уратснижающим препаратом, доказавшим свою эффективность. В исследовании 

T. H. Taylor и соавт. сравнивалась эффективность аллопуринола 300 мг/сут с пла-

цебо. Было показано, что в группе аллопуринола через 10 дней приема отмечалось 

снижение сывороточного уровня МК в среднем до 5,5 мг/дл, в то время как в группе 

плацебо он составил более 8 мг/дл (p < 0,001) [116]. 

В другом исследовании J. T. Scott, включавшем 40 пациентов, сравнивалась 

эффективность аллопуринола в дозе 300–600 мг/сут с урикозуриком пробенецидом 

1 г/сут в течении первой недели приема с увеличением до 2 г/сут через 2 недели, 

период наблюдения включал 6 месяцев терапии. При анализе данных было полу-

чено снижение МК в сыворотке крови с исходных 9,3 мг/дл до 4,7 мг/дл в конечной 

точке в группе, получавших аллопуринол, и с 8,5 мг/дл до 5,2 мг/дл в группе про-

бенецида. Таким образом, снижение сывороточного уровня МК в группе аллопу-

ринола было более выраженным, чем в группе пробенецида, хотя различия не были 

достоверными [104]. 

В некоторых исследованиях получены сведения о положительном влиянии 

аллопуринола на сердечно-сосудистую систему. Например, в исследовании R. L. 

MacIsaac и соавт. была предположена связь между приемом аллопуринола с улуч-

шением исходов сердечно-сосудистых заболеваний у пожилых людей с артериаль-

ной гипертензией (АГ). В исследование было включено 2032 пациента, получав-

ших аллопуринол и такое же количество, его не получавших, период наблюдения 

составил более 10 лет. Согласно результатам, длительный прием аллопуринола свя-

зан с достоверно меньшим риском развития инсульта (ОР = 0,50, 95%-й ДИ 0,32–

0,80) и других сердечно-сосудистых катастроф (ОР = 0,61; 95%-й ДИ 0,43–0,87). 

При этом у пациентов, получавших лечение высокими дозами аллопуринола более 
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300 мг/сут (n = 1052), снижение риска инсульта (ОР = 0,58; 95%-й ДИ 0,36–0,94) и 

других сердечно-сосудистых катастроф (ОР = 0,65; 95%-й ДИ 0,46–0,93) было бо-

лее заметно, чем у принимавших препарат в дозах 300 мг/сут и менее (n = 980). 

Таким образом, использование аллопуринола, особенно в более высоких дозах, свя-

зано с более низкой вероятностью инсульта и сердечно-сосудистых катастроф у 

пожилых людей с АГ [43]. 

Основная причина опасности приема аллопуринола в высоких дозах даже 

при небольшом снижении расчетной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) 

это условно частое выявление тяжелых аллергических реакций, а именно синдрома 

лекарственной гиперчувствительности (DRESS-синдрома – drug rash with eosino-

philia and systemic symptoms). Синдром гиперчувствительности к аллопуринолу 

обычно возникает в первые 8 недель терапии, к факторам риска относится: носи-

тельство гаплотипа HLA-B*5801, более высокие дозы препарата при инициации, 

прием тиазидных диуретиков, а также наличие хронической болезни почек (ХБП). 

Приведённые выше факторы предполагают необходимость расчета максимальной 

дозы препарата в зависимости от рСКФ и необходимость титрования дозы лекар-

ственного средства. Исследование J. Yun и соавт. устанавливает важную синерги-

ческую роль концентрации лекарственного средства и аллеля HLA-B*5801 в алло-

пуринол- или оксипуринол-специфичных ответах Т-клеток. Несмотря на преобла-

дающую догму о независимости от дозы побочных лекарственных реакций типа B, 

гиперчувствительность к аллопуринолу в основном обусловлена специфичным для 

оксипуринола Т-клеточным ответом дозозависимым образом, особенно в присут-

ствии аллеля HLA-B*5801 [130, 98].  

В то же время, по данным последнего рандомизированного исследования, по-

следующее увеличение дозы аллопуринола, выше установленной в соответствии с 

уровнем креатинина, не приводит к увеличению риска развития нежелательных яв-

лений, а возможность достижения искомого уровня МК в сыворотке (менее 360 

мкмоль/л) возрастает с 32% до 69% [113]. В исследовании L. K. Stamp и соавт. оце-

нивалась безопасность и эффективность эскалации дозы аллопуринола, в том числе 
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у пациентов с ХБП, при его долгосрочном приеме для достижения целевой концен-

трации МК. Пациенты были рандомизированы на 2 группы: в первой пациенты по-

лучали одну и ту же дозу аллопуринола на протяжении всего наблюдения, а в дру-

гой выполнялось титрование дозы в зависимости от сывороточного уровня МК. 

Спустя 12 месяцев наблюдения у пациентов в группе эскалации дозы аллопуринола 

она составила 412 мг/сут, в группе контроля 289 мг/сут. А сывороточный уровень 

МК составил 6,9 мг/дл в контрольной группе и 5,7 мг/дл в группе эскалации дозы. 

Авторами был сделан вывод: постепенное увеличение дозы аллопуринола вплоть 

до 600 мг/сут пациентам с умеренно сниженной функцией почек увеличивает веро-

ятность добиться искомого уровня содержания МК в сыворотке крови без нараста-

ния частоты НР [113].  

По некоторым данным, риск развития синдрома гиперчувствительности к ал-

лопуринолу зависит от его стартовой дозы и не связан с превышением дозы, кото-

рая была рассчитана в зависимости от сывороточного уровня креатинина [114]. Все 

же высокие дозы препарата не рекомендованы при сниженной функции почек в 

настоящее время, принимая во внимание высокую летальность при развитии син-

дрома гиперчувствительности (более 25%). Для пациентов с наличием неэффектив-

ности и/или непереносимостью, а также со сниженной расчетной скоростью клу-

бочковой фильтрации (рСКФ) показано назначение фебуксостата [14]. 

 

1.1.2. Генетические аспекты назначения аллопуринола 

 

 Идентификация генетических вариаций, которые предсказывают отсутствие 

ответа на уратснижающую терапию, дает возможность генетического тестирова-

ния для персонифицированного подхода к назначению препаратов [38].  

ABCG2 ген – единственный выявленный на сегодняшний день, связанный с 

отсутствием ответа на аллопуринол. В 2015 году C. C. Wen и соавт. была выявлена 

ассоциация между полиморфизмом 421С>А гена ABCG2 (rs2231142) и плохим от-

ветом на аллопуринол [120]. 

Похожие данные были получены и в другом исследовании, в котором были 

определены критерии плохого ответа на терапию аллопуринолом. Было выявлено, 
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что наличие минорного аллеля ABCG2 (rs2231142) повышало риск плохого ответа 

на аллопуринол (отношение шансов = 2,71 [1,70–4,48], Р = 6,0×10-5). Эта связь оста-

валась значимой после корректировки на возраст, пол, индекс массы тела, этниче-

скую принадлежность, рСКФ, применение мочегонных средств [93]. 

 

1.1.3. Фебуксостат  

 

В последние годы в арсенале ревматологов появился препарат фебуксостат, 

который является селективным непуриновым ингибитором ксантиноксидазы.  

Проведенные клиническим исследования продемонстрировали эффектив-

ность данного препарата, аналогичную или превосходную эффективности аллопу-

ринола. Также исследования показали, что фебуксостат возможно назначать при 

сниженной функции почек и печени, помимо этого с наличием плохой переноси-

мости аллопуринола [63, 105, 59].  

При длительном приеме фебуксостата наблюдалось практически полное расса-

сывание тофусов и прекращение рецидивирования атак подагрического артрита. 

Также было выполнено изучения взаимодействие фебуксостата с препаратами, ис-

пользующимися в качестве профилактики приступов артрита при инициации препа-

ратов, снижающих сывороточный уровень МК [62, 44]. Результаты проведенных ис-

следований исключили возможность их совместного влияния на фармакокинетику.  

Исследование FACT было проведено в 2005 году как рандомизированное 

двойное слепое, период наблюдения составил 52 недели многоцентрового исследо-

вания III фазы (n = 760). В данной работе сравнивали фебуксостат и аллопуринол в 

различных дозах в отношении их эффективности и безопасности приема [23]. Од-

нако, в этом исследовании критерием невключения являлись пациенты с уровнем 

сывороточного креатинина более 133 мкмоль/л, а доза аллопуринола вовсе не тит-

ровалась. 

В крупном исследовании APEX, приняло участие 1067 пациентов с подагрой, 

исследование проводилось в течении 28 недель [103]. В работе также сравнивалась 

и эффективность, и безопасность различных доз фебуксостата с аллопуринолом и 



18 

плацебо. Также, изучалась возможность лечения пациентов со сниженной функ-

цией почек, но в группе фебуксостата доза не менялась в зависимости от функции 

почек, а в группе аллопуринола учитывался уровень креатинина при выборе мак-

симально допустимой дозы. Целевого уровня МК достигли большая часть пациен-

тов: при приеме фебуксостата – у 76–94%, аллопуринола – у 41%, в группе плацебо 

всего у 1 % пациентов (p< 0,05 для всех). Частота развития НР в группах не разли-

чалась, в том числе у пациентов в группе фебуксостата, получавших его в дозе 

240 мг/сут (что в 2 раза превышает максимально разрешенную в настоящий момент 

суточную дозу).  

В исследовании EXCEL приняло участие 1086 пациентов с подагрой [22]. В 

работе изучалась оценка частоты развития приступов артрита в первый год терапии 

и в последующий. Так, в первый год терапии в среднем частота приступов при при-

еме фебуксостата 80 мг/сут составила 1,4, при приеме аллопуринола 100/300 мг/сут 

(в зависимости от функции почек) 1,49, при приеме фебуксостата 120 мг/сут – 1,72. 

При приеме в течение второго года частоты приступов значительно уменьшилась 

и составила в среднем 0,19 для фебуксостата в дозе 80 мг/сут, 0,11 при приеме ал-

лопуринола, а при приеме фебуксостата в дозе 120 мг/сут приступы вовсе не реги-

стрировались. 

Выводы в исследовании CONFIRMS также показали лучшую эффективность 

фебуксостата в сравнении с аллопуринолом для снижения сывороточного уровня 

МК [25]. 

Однако в настоящее время существует скептичность по отношению к назна-

чению фебуксостата пациентам с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) 

и другими сердечно-сосудистыми заболеваниями, что связано с опубликованными 

в 2018 г. данными исследования CARES. В него было включено 6190 пациентов, 

которые в зависимости от результатов рандомизации получали фебуксостат (макс 

доза – 120 мг/сут) или аллопуринол (максимальная доза – 600 мг/сут) дозы которых 

титровались до достижения уровня МК сыворотки менее 360 мкмоль/л период 

наблюдения составил в среднем 32 месяца (максимум 85 месяцев). При анализе по-
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лученных данных было выявлено что смертность от всех причин и сердечно-сосу-

дистых заболеваний была выше в группе фебуксостата, чем в группе аллопуринола 

(коэффициент риска смерти от любой причины 1,22 [95%-й ДИ 1,01–1,47]; коэф-

фициент риска сердечно-сосудистой смерти 1,34 [95%-й ДИ 1,03–1,73]) [121].  

Однако в схожем проспективном рандомизированном исследовании FAST по 

сравнению аллопуринола и фебуксостата в отношении сердечной сосудистой без-

опасности, в котором наблюдали за пациентами в среднем 7 лет, были сделаны вы-

воды, что терапия фебуксостатом не уступает аллопуринолу в отношении первич-

ной сердечно-сосудистой конечной точки и его длительное применение не связано 

с повышением риска смерти или развития НР в сравнении с аллопуринолом [71].  

То есть, в качестве уратснижающей терапии аллопуринол остается препара-

том выбора, при этом не стоит рассматривать фебуксостат как препарат резерва, 

учитывая возможность неэффективности аллопуринола даже в максимальных до-

зах, необходимость его лимитации в случае наличия у пациента низкой рСКФ или 

развития НР. В таком случае целесообразно назначение фебуксостата. 

 

1.1.4. Принципы проведения уратснижающей терапии  

 

Оптимальное лечение подагры основано на двух принципах: адекватное ис-

пользование уратснижающей терапии с целью достижения целевых уровней МК в 

сыворотке и противовоспалительной терапии при острых приступах артрита, а 

также в качестве профилактики приступов при инициации уратснижающей тера-

пии [74]. 

Основываясь на рекомендациях ведущих ревматологических сообществ, 

уратснижающая терапия рекомендуется при установленном диагнозе подагры с 

двумя или более приступами подагры в год, наличием тофусов, ХБП стадии 2 или 

более или наличием почечной недостаточности [41, 55, 91, 109, 123]. 

Целевое значение МК составляет менее 360 мкмоль/л согласно рекоменда-

циям ACR и EULAR по сравнению с более низким целевым значением менее 

300 мкмоль/л, рекомендованным Британским обществом ревматологов (BSR) [41, 
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91, 55]. Цель ниже 300 мкмоль/л (5 мг/дл) поддерживается ACR и EULAR в тяже-

лых случаях подагры, определяемых как наличие тофусов, хронической артропа-

тии или частых приступов. 

В качестве препарата первой линии уратснижающей терапии рекомендуется 

назначать аллопуринол, при его неэффективности (недостижении целевого уровня 

МК) препаратом выбора является фебуксостат, а в случае неэффективности или 

наличии ограничений для применения последнего могут назначаться урикозурики, 

в том числе в комбинации с перечисленными ингибиторами ксантиноксидазы [91]. 

В случае неэффективности данной схемы следует рассмотреть возможность при-

менения препаратов пегилированной уриказы (Рисунок 2) [91]. 

 

 
Рисунок 2 – Рекомендации EULAR 2016. Уратснижающая терапия [91] 

 

Аллопуринол, аналог пуринового основания, доступный с 1960-х годов, яв-

ляется наиболее широко используемым препаратом первой линии уратснижающей 

терапии. Рекомендуется начинать прием аллопуринола в суточных дозах ≤100 мг 

(и в более низких дозах у пациентов с ХБП) для предупреждения развития обостре-

ния или реакции гиперчувствительности. Использование более низкой начальной 

дозы аллопуринола смягчает проблемы безопасности, характерные для синдрома 

гиперчувствительности к аллопуринолу [114].  
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Несмотря на широкую доступность аллопуринола, целевые концентрации 

МК не всегда достигаются из-за множества факторов, включая неспособность кон-

тролировать МК, низкую приверженность пациентов к лечению и неадекватное до-

зирование препаратов [50].  

Целевой уровень МК может быть достигнут при приеме фебуксостата у па-

циентов с неэффективностью или непереносимостью аллопуринола. В крупном ис-

следовании III фазы сравнивали фебуксостат 80, 120 и 240 мг/сут с фиксирован-

ными дозами аллопуринола, 300 и 100 мг/сут (в последнем случае – при нарушен-

ной функции почек). Среди пациентов с нормальной функцией почек первичная 

конечная точка (МК менее 360 мкмоль/л) была достигнута у 48%, 65% и 69% у 

получавших, соответственно, 80, 120 и 240 мг/сут фебуксостат, по сравнению с 22% 

в группе аллопуринола (p < 0,001) [103]. 

Указанная схема уратснижающей терапией представляется, таким образом, 

вполне аргументированной, однако насколько она реализуема в реальной клиниче-

ской практике, доподлинно неизвестно.  

 

1.2. Профилактическая противовоспалительная терапия 

 

Известно, что частота приступов артрита нарастает при назначении любых 

препаратов, снижающих сывороточный уровень МК, независимо от их механизма 

действия [27, 99]. Наиболее перспективным методом снижения риска обострения 

артрита у больных подагрой является назначение профилактической противовос-

палительной терапии НПВП, колхицином или ГК.  

Необходимость такой терапии утверждается и современными рекомендаци-

ями по лечению подагры, включая российские [14, 91, 61]. Так, экспертный коми-

тет по подагре EULAR считает, что в качестве профилактики приступов артрита 

при инициации уратснижающей терапии рекомендуется назначать колхицин в ми-

нимальных дозах или НПВП (в минимальной эффективной дозе, при необходимо-

сти в сочетании с гастропротективной терапией) [91]. Согласно рекомендациям 

ACR, возможно назначение ГК при условии наличия у пациента противопоказаний 
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к применению НПВП и колхицина [61]. Такую терапию, согласно указанным реко-

мендациям, полагается проводить в течение первых шести месяцев приема препа-

ратов, снижающих уровень МК в сыворотке крови [14, 91, 61].  

Тем не менее доказательная база, на которой основаны данные рекоменда-

ции, не велика, а сравнительные рандомизированные контролируемые испытания 

(РКИ) для отдельных препаратов не проводились.  

 

1.2.1. Колхицин 

 

Механизмы, посредством которых колхицин оказывает свое противовоспа-

лительное действие, многочисленны [117].  

Современные данные предполагают возможность прямого противовоспали-

тельного действия колхицина, связанного с ингибицией, стимулированной ИЛ-1 

адгезии нейтрофилов. Недавно было показано, что колхицин подавляет активацию 

каспазы-1, ферментативного компонента нуклеотид-связывающего рецептора оли-

гомеризационного домена (NOD-подобного рецептора) пирин 3 (NLRP3), который 

регулирует превращение про-ИЛ-1β в активный ИЛ-1β.  

В 1974 году H. E. Paulus и соавт. было проведено первое исследование кол-

хицина, в котором изучалась его эффективность в отношении профилактики при-

ступов артрита [83]. Наблюдали 51 больного подагрой, с типичными приступами 

острого артрита и содержанием МК >7,5 мг/дл. Пациенты были рандомизированы 

на 2 группы: в первой назначался пробенецид 500 мг/сут и колхицин 0,5 мг три раза 

в сутки, во второй – пробенецид 500 мг/сут и плацебо также три раза в сутки. Во 

время исследования пациенты сообщали о развитии острых приступов артрита, они 

были классифицированы как легкие, умеренные или тяжелые, были включены в 

анализ только те, которые были интерпретированы как умеренные или тяжелые. В 

результате, за время наблюдения больные, получавшие пробенецид и колхицин, 

испытывали в среднем 0,19 приступа подагры в месяц, в то время как у пациентов, 

принимавших пробенецид и плацебо их частота составила в среднем 0,48 в месяц. 

В 2004 г. G. C. Borstad и соавт. [27] провели первое направленное исследова-

ние для оценки эффективности низких доз колхицина в отношении профилактики 
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приступов артрита при инициации уратснижающей терапии. Было включено 43 па-

циента с достоверным диагнозом подагры, всем назначался аллопуринол. Для про-

филактики приступов артрита пациенты получали, в зависимости от рандомизации, 

колхицин 0,6 мг 2 раза в сутки или плацебо. Обе группы были схожи по базовым 

характеристикам и дозам аллопуринола, необходимым для достижения целевого 

уровня МК. Период наблюдения составил 6 месяцев. Пациенты, получавшие кол-

хицин, гораздо реже отмечали появление острых приступов артрита чем те, кто 

принимал плацебо (в среднем 0,52 и 2,91 в месяц соответственно, р = 0,008), а в 

случае развития острого артрита интенсивность боли по ВАШ при приеме колхи-

цина, в сравнении с контрольной группой была меньшей (в среднем 3,64 см и 

5,08 см в месяц соответственно, р = 0,018). Также, отмечалась хорошая переноси-

мость колхицина, однако при его использовании частота развития диареи была 

выше, чем у пациентов, которые принимали плацебо (38,0% и 4,5% соответ-

ственно), снижение дозы колхицина до 0,6 мг/сут эти различия почти полностью 

нивелировало. 

H. Karimzadeh и соавт. [60] оценивали оптимальную продолжительность про-

филактической терапии колхицином у больных подагрой. 229 пациентов, получа-

ющих аллопуринол и колхицин 1 мг/сут, были рандомизированы на 3 группы: пер-

вая получала колхицин в течение 3–6 месяцев, вторая – 7–9 месяцев и третья – 10–

12 месяцев. После 1 года наблюдения 54% пациентов 1-й, 27,5% пациентов 2-й и 

23% пациентов 3-й группы перенесли по крайней мере один приступ. На основании 

полученных данных авторы сделали вывод, что оптимальная продолжительность 

профилактического приема колхицина составляет 7–9 месяцев. Однако это иссле-

дование имело ряд ограничений: оно не было плацебо-контролируемым, больные 

сообщали не количество обострений артрита, а только промежуток времени до 

наступления обострения. Кроме того, авторы не сообщают, на основании каких 

критериев был установлен диагноз подагры. Еще одним важным ограничением 

данного, как и многих других исследований, следует признать отсутствие четкого 

определения обострения артрита для самостоятельной оценки пациентом. Недавно 

были опубликованы результаты многоцентровой работы, по сравнению нескольких 
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простых способов самооценки, которые, как предполагается, могут уменьшить ве-

роятность ошибки результатов исследований [42]. 

Доказано, что биодоступность колхицина у пожилых и молодых людей оди-

накова. Однако объем распределения колхицина с возрастом может снижаться, что 

приводит к более высокой концентрации в плазме и значительно большему риску 

токсичности. Для противодействия этому эффекту некоторые эксперты рекомен-

дуют уменьшить дозу колхицина в 2 раза у пациентов старше 70 лет [94].  

Критики длительного приема колхицина обсуждают вопрос безопасности та-

кой тактики. Дозы колхицина от 0,5 до 0,8 мг/кг являются высокотоксичными, а 

дозы более 0,8 мг/кг обычно смертельны; чтобы снизить риск необратимой передо-

зировки при болюсном введении, в США отозвали разрешение для применения 

колхицина внутривенно [40]. Острая передозировка обычно проявляется в виде же-

лудочно-кишечных симптомов в течение 24 часов после приема внутрь, полиорган-

ной недостаточности (почечная недостаточность, недостаточность кровообраще-

ния, разрушение костного мозга, мышечная слабость, рабдомиолиз и дыхательная 

недостаточность) в течение семи дней и, наконец, завершается либо разрешением 

симптомов, либо нарастанием дисфункции органов и смертью [64, 72, 16, 26]. 

Хроническая передозировка колхицином, классическими проявлениями ко-

торой являются нейромиопатия и цитопения, может возникать, когда ежедневные 

дозы колхицина не корректируются при почечной недостаточности или совмест-

ном приеме некоторых лекарственных препаратов [64]. 

Колхицин преимущественно связывает три белка: тубулин, цитохром P3A4 

(CYP3A4) и P-гликопротеин [110]. 

CYP3A4 содержится в гепатоцитах и энтероцитах и метаболизирует колхи-

цин до 2,3-диметилколхицина. P-гликопротеин, содержащийся в энтероцитах, ге-

патоцитах, ренальных и других клетках ограничивает желудочно-кишечную аб-

сорбцию колхицина. Вместе с почечной экскрецией эти системы определяют об-

щий уровень колхицина в сыворотке крови. Индивидуальное содержание CYP3A4 

и P-гликопротеина обуславливает отсутствие адекватного ответа на колхицин у не-

которых пациентов, что может быть связано с чрезмерной экспрессией одного или 
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обоих этих белков [76]. CYP3A4 и P-гликопротеин также отвечают за взаимодей-

ствие колхицина и других лекарственных веществ. Из-за взаимодействий CYP3A4, 

колхицин может оказывать повреждающее действие при одновременном приеме с 

кларитромицином, флуоксетином, пароксетином и другими ингибиторами протеаз, 

которые метаболизируются при помощи этого фермента [36]. 

Несколько описаний клинических случаев и один обзор показывают, что ком-

бинация колхицина с ингибиторами ГМГ-КоА редуктазы, которые также взаимо-

действуют с CYP3A4, может иногда увеличивать риск острой миопатии.  

L. Kuritzky и соавт [68] обсуждают целесообразность и безопасность профи-

лактического приема противовоспалительных препаратов при инициации уратсни-

жающей терапии, указывая на большое количество НР на фоне такого лечения. Об-

суждается возможность выбора пациентом постоянного приема препарата в тече-

ние в среднем 6 месяцев или же купирования обострений по мере их возникнове-

ния. Также авторами сделан вывод о более безопасном длительном приеме именно 

колхицина по сравнению с НПВП.  

R. Kuncl и соавт. [64] представили описание 12 новых случаев характерных 

синдромов миопатии и нейропатии на фоне приема колхицина у пациентов с по-

дагрой. Миопатия обычно проявляется в виде проксимальной слабости и всегда со-

провождается повышением сывороточного уровня креатинкиназы; причем оба про-

явления сохраняются не менее трех-четырех недель после прекращения терапии. 

Сопутствующая аксональная полинейропатия обычно бывает умеренно выражен-

ной, но медленно разрешается после отмены колхицина. Электромиография прок-

симальных мышц обычно выявляет миопатию, которая характеризуется аномаль-

ной спонтанной активностью. Из-за этих особенностей индуцированная колхици-

ном миопатия часто неправильно диагностируется, либо как вероятный полимио-

зит, либо как уремическая нейропатия. Миопатия, обусловленная колхицином, ха-

рактеризуется накоплением лизосом и аутофагических вакуолей, не связанных с 

некрозом, или с мягкой денервацией в дистальных мышцах. Морфологические из-

менения мышц указывают на то, что патогенез связан с нарушением микротрубо-

видной цитоскелетной сети, которая взаимодействует с лизосомами. Правильный 
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диагноз может спасти пациентов с этим расстройством от некорректной терапии. 

Миотоксичность чаще всего возникает у людей в возрасте 50–70 лет, принимаю-

щих колхицин в дозе 1,2 мг/сут и выше. Таким образом, назначение длительного 

курса терапии колхицином у лиц старше 50 лет должно проводиться с максималь-

ной осторожностью. 

Колхицин в дозе 0,6 мг 1-2 раза в сутки лучше переносится, чем большие 

дозы, которые использовались ранее для купирования острого приступа артрита 

[125]. Самые частые НР, связанные с приемом колхицина, наблюдаются со стороны 

ЖКТ: тошнота и диарея, которая возникает у 5–10% пациентов [18].  

Среди других НР, связанных с токсичностью колхицина, следует выделить 

нейропатию [68], цитопению [108] и синдром диссеминированного внутрисосуди-

стого свертывания [8].  

К счастью, вероятность развития тяжелых НР невелика, но, тем не менее, при 

длительном приеме препарата необходимы динамические исследования клиниче-

ского анализа крови, уровня креатинфосфокиназы, трансаминаз, что особенно 

важно у пожилых пациентов, особенно при совместном приеме нескольких выше-

указанных препаратов.  

Помимо возможности предотвращать развитие обострений при инициации и 

титровании дозы уратснижающих препаратов, обсуждается благоприятное воздей-

ствие колхицина на сердечно-сосудистую систему [47].  

Так, в ретроспективном перекрестном исследовании D. B. Crittenden и соавт. 

[35] изучили влияние колхицина на уменьшение риска развития инфаркта мио-

карда (ИМ) у пациентов с подагрой. Первичным исходом было выявление ИМ, вто-

ричными – смертность от всех причин и уровень C-реактивного белка (CРБ). Всего 

было включено 1288 больных подагрой. Группы пациентов, получающих (n = 576) 

и не получающих колхицин (n = 712), были сопоставимы по демографическим кри-

териям и сывороточному уровню МК. Распространенность ИМ составила 1,2% в 

группе, получающих, и 2,6% в группе, не получающих колхицин (p = 0,03). 
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 В следующем исследовании было доказано, что прием колхицина по 0,5 мг 

ежедневно в дополнение к терапии статинами и другими препаратами, применяе-

мыми для вторичной профилактики сердечно-сосудистых катастроф, привел к со-

кращению случаев развития острого коронарного синдрома, остановки сердца и 

развития ишемических инсультов [отношение рисков 0,33; 95% доверительный ин-

тервал 0,18–0,59; P < 0,001] [75]. Основные исследования по сравнению эффектив-

ности колхицина с другими противовоспалительными препаратами (НПВП, ГК), 

назначаемые при инициации уратснижающей терапии представлены в Таблице 1. 

 

1.2.2. Нестероидные противовоспалительные препараты 

 

Наряду с колхицином в качестве препаратов «первой линии» для профилак-

тики приступов артрита у пациентов с подагрой используют НПВП. Как и в случае 

колхицина, применение их при подагре имеет давнюю историю. Предшественни-

ками современных НПВП являются растительные продукты, содержащие салици-

ловую кислоту, такие как кора ивы, таволга, сушеная малина и др. [119, 48, 30].  

В настоящее время работ, определяющих оптимальную дозу и продолжи-

тельность приема НПВП в качестве профилактики приступов артрита, нет [39].  

В рамках исследования III фазы по сравнению эффективности ингибиторов 

ксантиноксидазы аллопуринола и фебуксостата, была выполнена оценка влияния 

колхицина в дозе 0,6 мг в сутки и напроксена 250 мг два раза в сутки на частоту 

обострений артрита в первые недели уратснижающей терапии. Выбор конкретного 

препарата для профилактики острого приступа осуществлялся непосредственно 

врачом. В 79,6% случаев был выбран колхицин в дозе 0,6 мг в сутки, в 15,2% – 

напроксен 250 мг два раза в сутки, остальные 5,1% пациентов не получали профи-

лактического лечения. В группах, где назначался колхицин или НПВП, было заре-

гистрировано снижение частоты приступов артрита в течение всего времени их 

применения независимо от выбора препарата.  

 

 

 



28 

Таблица 1 – Эффективность колхицина, применяемого для профилактики приступов артрита при инициации уратснижаю-

щей терапии у больных подагрой (данные основных исследований) 
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Продолжение таблицы 1 
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Интересно, что при использовании любого из них через 8 недель после от-

мены профилактической терапии частота приступов артрита увеличивалась в три 

раза и была выше исходной на протяжении нескольких месяцев приёма обоих ин-

гибиторов ксантиноксидазы. Частота НР при назначении колхицина (55,1%) была 

выше, чем при использовании напроксена (44,3%) (p < 0,001), однако колхицин 

применяли чаще (выбор препарата осуществлялся исследователем, без проведения 

рандомизации), а в случае снижения клиренса креатинина менее 50 мл/мин напрок-

сен не назначался [122]. 

Ограничение длительного использования НПВП связано, во-первых, с увеличе-

нием частоты НПВП-ассоциированных НР со стороны желудочно-кишечного тракта 

[85], а во-вторых, с необходимостью приема препаратов ацетилсалициловой кислоты 

у значимого количества пациентов. Так, в исследовании анализировались факторы 

риска развития подагры в разных возрастных группах, 25% пациентов уже принимали 

салицилаты до развития подагры, их средний возраст составил 53 года [8].  

Кроме того, НПВП должны с осторожностью применяться при сниженной 

рСКФ из-за риска развития острой и хронической почечной недостаточности, интер-

стициального нефрита, папиллярного некроза, нефротического синдрома [73, 5].  

В 2010 году было проведено сравнительное исследование эффективности 

уратснижающей терапии аллопуринолом и фебуксостатом. В период с февраля по 

декабрь 2010 года 516 из 679 пациентов были случайным образом 1 : 1 : 1 назначены 

фебуксостат по 40 мг/сут, по 80 мг/сут или аллопуринол по 300 мг/сут. В качестве 

профилактической противовоспалительной терапии в первые 8 недель использо-

вался колхицин по 0,5 мг/сут или мелоксикам по 7,5 мг/сут. В результате количе-

ство пациентов, нуждающихся в лечении острых приступов подагры с 9 по 28 не-

делю было крайне невелико: 4,07% (7 из 172) при использовании фебуксостата в 

дозе 80 мг/сут, 5,23% (9 из 172) при его назначении по 40 мг/сут и 9,3% (16 из 172) 

в группе аллопуринола. Кроме значительного уменьшения количества обострений 

во всех группах, выявлена высокая приверженность пациентов, которые редко от-

казывались от уратснижающей терапии (в среднем в 5% случаев), обычно из-за раз-

вития НР [54]. 
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Также, прием НПВП связан с увеличением риска развития сердечно-сосуди-

стых заболеваний [118], что ещё более затрудняет выбор конкретного препарата, 

так как каждый второй пациент с подагрой имеет высокий риск развития сердечно-

сосудистых осложнений [1].  

 

1.2.3. Глюкокортикоиды 

 

Для профилактики обострения артрита могут быть использованы низкие дозы 

ГК, однако данных о их длительном применении у больных подагрой мало [57]. 

Считается, что назначение преднизолона в низких дозах может быть эффек-

тивным и более безопасным по сравнению с НПВП для купирования острого арт-

рита у больных подагрой. Однако РКИ, направленных на изучение сравнительной 

эффективности ГК и НПВП, не проводилось [127].  

Первым, и на сегодняшний день единственным сравнительным исследова-

нием эффективности колхицина и ГК при инициации уратснижающей терапии яв-

ляется работа J. Yu и соавт. [128]. Они наблюдали 273 пациента, которым был 

назначен фебуксостат для профилактики приступов артрита 152 из них получали 

колхицин, 49 – преднизолон, остальные 72 пациента противовоспалительные пре-

параты не принимали. Средняя суточная доза фебуксостата в этих группах состав-

ляла 41,97±10,74 мг/сут, 40,82±9,09 мг/сут, и 41,67±9,93 мг/сут, соответственно. 

Средняя доза колхицина –0,53±0,15 мг/сут, длительность приема – 6,13±1,14 меся-

цев. Средняя доза преднизолона – 7,55±1,30 мг/сут, продолжительность приема – 

6,20±1,36 месяцев. Целевой уровень МК (менее 360 мкмоль/л) был достигнут в каж-

дой группе. Серьезных НР не наблюдалось. В общей сложности острые приступы 

артрита зарегистрировались 271 раз: 46 (21,7%) в группе колхицина, 47 (44,9%) в 

группе ГК и 178 (91,7%) в контрольной группе. При этом интенсивность боли во 

время обострения артрита была меньше у пациентов, получавших ГК.  

Таким образом, в имеющихся проспективных работах, в которых сравнивали 

эффективность отдельных препаратов, назначаемых для профилактики приступов, 

выбор конкретного препарата осуществлялся врачом на своё усмотрение, без ка-

ких-либо конкретных критериев выбора и лимитаций, и исследовались, максимум, 
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два препарата. В нескольких работах анализ эффективности такой терапии был 

оценен ретроспективно, что также снижает достоверность полученных результатов 

тем более, что в таких работах, не проводилось строгое титрование доз уратснижа-

ющих препаратов. 

 

1.2.4. Канакинумаб 

 

Среди возможных методов профилактики может обсуждаться применение 

ингибиторов ИЛ-1, по крайней мере препаратов с длительным периодом полувы-

ведения, в частности канакинумаба. При подагре он назначается исключительно 

для купирования приступа артрита, резистентного к любой другой противовоспа-

лительной терапии или в случае невозможности ее проведения. Однако, стойкий 

противовоспалительный эффект препарата, который оказывает более мощное тера-

певтическое воздействие, чем колхицин и ГК, позволяет инициировать уратснижа-

ющую терапию и проводить титрование дозы аллопуринола с минимальным 

риском развития приступов артрита [101, 102, 4, 7]. 

В рамках исследования II фазы продолжительностью 24 недели, сравнива-

лась эффективность различных доз канакинумаба и колхицина у 432 больных по-

дагрой [101]. Схемы терапии, определяемые при рандомизации включали подкож-

ные инъекции 25, 50, 100, 200 или 300 мг канакинумаба в 1-й день или четыре инъ-

екции с 4-недельным интервалом (50 мг в 1-й день и на 4-й неделе и 25 мг на 8-й и 

12-й неделях) или ежедневный приём колхицина 0,5 мг/сут внутрь на протяжении 

16 недель. Среднее число приступов артрита было меньшим для любых доз канаки-

нумаба, и это различие было максимально при введении от 100 до 300 мг. При ис-

пользовании канакинумаба в дозах ≥ 50 мг среднее число приступов было на 62–

72% меньше, чем при назначении колхицина, а риск возникновения хотя бы одного 

приступа артрита на 64–72% ниже. 

В двух двойных слепых многоцентровых контролируемых 12-недельных ис-

следованиях III фазы, проведённых по одному дизайну и объединённых для ана-

лиза (β-RELIEVED и β-RELIEVED II), сравнивалась эффективность применения 
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канакинумаба по 150 мг и триамцинолона ацетонида 40 мг для профилактики при-

ступов артрита [100]. Канакинумаб значительно снизил риск рецидива артрита и 

увеличил срок до наступления нового приступа артрита (на 63% через 12 недель и 

на 56% через 24 недели) по сравнению с триамцинолоном ацетонида. Более того, 

время до нового приступа артрита для канакинумаба составила 168 дней, что пре-

высило длительность исследования (24 недели). 

D. Solomon и соавт. [112] сравнивали частоту развития приступов артрита 

при инициации уратснижающей терапии у пациентов с различной исходной кон-

центрацией МК в сыворотке крови (≤ 404,5 мкмоль/л, 404,6–535,3 мкмоль/л и 

≥ 535,4  мкмоль/л). Для профилактики приступов использовался канакинумаб в 

различных дозировках (50 мг, 150 мг и 300 мг), который вводился подкожно каж-

дые 3 месяца. Длительность наблюдения составила почти 4 года. Введение канаки-

нумаба позволило значительно снизить риск развития артрита независимо от 

уровня МК в сыворотке крови [112]. 

 

1.3. Заключение 

 

Аспекты практической реализации конкретных схем уратснижающей и про-

филактической терапии не изучены, мнение о жизнеспособности как националь-

ных, так и международных рекомендаций основано либо на работах, проводивших 

ретроспективный анализ, либо на данных клинических исследований, недостат-

ками которых являлась высокая частота самостоятельной отмены пациентами урат-

снижающих препаратов, отсутствие строго контроля за назначением профилакти-

ческой противовоспалительной терапии, нередко чрезмерно строгие критерии 

включения, отдаляющие полученные результаты от реальности, игнорирование 

назначения высоких, а порой даже средних доз аллопуринола. 
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Глава 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Дизайн исследования 

 

Данная диссертационная работа выполнена в ФГБНУ НИИР им. В. А. Насо-

новой по специальности – ревматология и входила в план научно-исследователь-

ской работы в рамках научной темы «Профилактика приступов подагры при ини-

циации уратснижающей терапии», получено одобрение этического комитета от 

02.02.2017, протокол № 03, а также в рамках научной темы «Оптимизация методов 

симптоматической противовоспалительной терапии у пациентов с микрокристал-

лическими артритами (подагра, болезнь депонирования кристаллов пирофосфата 

кальция)», получено одобрение этического комитета 27.02.2020, протокол № 5. 

В исследование было включено 155 больных подагрой. Диагноз устанавливался 

в соответствии с критериями заболевания ACR/EULAR (2015) (Приложение А). 

Критерии включения: 

– установленный диагноз подагры (критерии ACR/EULAR 2015); 

– возраст старше 18 лет;  

– сывороточный уровень мочевой кислоты более 360 мкмоль/л; 

– неиспользование уратснижающей терапии ранее;  

– наличие не менее одного приступа подагрического артрита за последний год; 

– подписанная форма информированного согласия. 

Критерии невключения: 

– наличие любых других ревматических заболеваний, характеризующихся 

воспалительным артритом, включая системные заболевания соединительной 

ткани, спондилоартриты, другие микрокристаллические артриты; 

– наличие соматических или психических заболеваний, препятствующих вы-

полнению процедур исследования; 

– расчетная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) < 30 мл/мин/1,73м2; 

– наличие противопоказаний к приему аллопуринола, перечисленных в ин-

струкции по медицинскому применению, включая аллергические реакции и реак-



35 

ции гиперчувствительности [28], а также анамнестические данные о наличии неже-

лательных явлениях и/или неэффективности предшествующего приёма аллопури-

нола по мнению врача и/или пациента; 

– 2-кратное превышение верхней границы нормативного показателя уровней 

транасминаз (АЛТ и АСТ) крови, печёночная недостаточность; 

– злокачественные новообразования в анамнезе в течение предшествующих 

5 лет;  

– прием аллопуринола на момент включения в исследование; 

– потребность в назначении терапии любым другим препаратом, снижающим 

уровень МК, помимо аллопуринола или фебуксостата; 

– отказ от приема уратснижающей терапии. 

Период наблюдения за каждым пациентом составлял не менее 6 месяцев (26 

недель) непрерывного применения комбинированной уратснижающей и профилак-

тической противовоспалительной терапии.  

Аллопуринол назначался при инициации терапии в дозе 100 мг/сут, каждые  

2–3 недели доза увеличивалась на 100 мг/сут до достижения целевого уровня МК 

(максимально – до 900 мг/сут), а у пациентов с рСКФ от 30 до 60 мл/мин/1,73м2 – 

до 300 мг/сут. При недостаточной эффективности аллопуринола, развитии НР пре-

парат был заменен на фебуксостат в начальной дозе 80 мг/сут, с увеличением через 

2–3 недели до 120 мг/сут при необходимости (недостижении целевого уровня МК). 

Целевой уровень МК составлял менее 360 мкмоль/л, у пациентов с тяжелой по-

дагрой – менее 300 мкмоль/л. 

В качестве профилактики приступов артрита препаратом выбора являлся 

колхицин 0,5 мг/сут, в случае наличия противопоказаний и/или плохой переноси-

мости – НПВП (выбор конкретного препарата осуществлялся непосредственно ле-

чащим врачом) в минимальной эффективной противовоспалительной дозе, при не-

переносимости или наличию противопоказаний к НПВП – ГК (преднизолон 7,5 

мг/сут). Пациенты, имеющие противопоказания к назначению всех противовоспа-

лительных препаратов вошли в группу контроля (Рисунок 3). 
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Примечание – * – при СКФ < 60 мл/мин/1,73м2 максимальная доза аллопуринола 300 мг/сут.;  

** – гиперчувствительность, печеночная и/или почечная недостаточность, выраженное угнетение 

костномозгового кроветворения [52], прием следующих препаратов: верапамил, амиодарон, кето-

коназол [53]; *** – язвенный анамнез, прием препаратов, влияющих на свертываемость крови 

(например, аспирина), некорригированная артериальная гипертония, ХСН ≥ III ст. по NYHA, ИБС 

(стенокардия, постинфарктный кардиосклероз, безболевая ишемия миокарда, ишемическая кар-

диомиопатия), операции на сердце (АКШ, эндоваскулярное стентирование [и др.]), ишемический 

инсульт; транзиторная ишемическая атака; скорость клубочковой фильтрации < 30 мл/мин/1,73м2 

[15]; **** – некорригированная артериальная гипертония, ХСН ≥ III ст. по NYHA, ИБС (стенокар-

дия, постинфарктный кардиосклероз, безболевая ишемия миокарда, ишемическая кардиомиопа-

тия), операции на сердце (АКШ, эндоваскулярное стентирование [и др.]), ишемический инсульт; 

транзиторная ишемическая атака, болезнь Иценко –Кушинга, сахарный диабет, остеопороз, язвен-

ная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, сифилис, туберкулез [51] 

Рисунок 3 – Дизайн исследования 

 

Противопоказаниями к назначению колхицина являлись: гиперчувствитель-

ность, печеночная и/или почечная недостаточность (рСКФ < 50 мл/мин/1,73м2), вы-

раженное угнетение костномозгового кроветворения [52], прием следующих пре-

паратов: верапамил, амиодарон, кетоконазол [53]. 

НПВП назначались строго в соответствии с рекомендациями АРР по приме-

нению нестероидных противовоспалительных препаратов при ревматических забо-

леваниях [15]. Противопоказаниями к назначению НПВП являлись: язвенный 

анамнез, прием препаратов, влияющих на свертываемость крови (например, аспи-

рина, любых других антиагрерантов и/или антикоагулянтов), некорригированная 
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АГ, ХСН ≥ III ст. по NYHA, ИБС (стенокардия, постинфарктный кардиосклероз, 

безболевая ишемия миокарда, ишемическая кардиомиопатия), операции на сердце 

(АКШ, эндоваскулярное стентирование и др.), ишемический инсульт; транзитор-

ная ишемическая атака; рСКФ < 60 мл/мин/1,73м2. За минимальную (пороговую) 

дозу препарата принималась доза препарата, при которой начинает проявляться те-

рапевтический (лечебный) эффект. 

Противопоказаниями к назначению ГК являлись: некорригированная АГ, 

ХСН  ≥ III ст. по NYHA, ИБС (стенокардия, постинфарктный кардиосклероз, без-

болевая ишемия миокарда, ишемическая кардиомиопатия), операции на сердце 

(АКШ, эндоваскулярное стентирование [и др.]), ишемический инсульт; транзитор-

ная ишемическая атака, болезнь Иценко – Кушинга, сахарный диабет, остеопороз, 

язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, сифилис, туберкулез [51]. 

Схематически дизайн исследования представлен на Рисунке 3. 

 

2.2. Характеристика больных  

  

В Таблице 2 представлены основные исходные характеристики пациентов, 

включенных в наблюдение.  

Большинство пациентов мужского пола (91,6%), возраст – от 25 до 73 лет 

(51,2±10,8 лет), общая длительность заболевания – от 1 месяцев до 35 лет (10,6 [5,5; 

15,9] лет), количество вовлеченных в заболевание суставов за все время заболева-

ния – от 1 до 36 суставов (7 [4; 10]), частота приступов артрита в год составила от 

1 до 24 (6 [4; 12]). Подкожные тофусы были зарегистрированы почти у половины 

пациентов, включенных в исследование (45,8%). 
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Таблица 2 – Характеристика включённых в исследование пациентов с подагрой 

(n = 155)  

 Параметры Значения 

Общая характеристика 

Возраст, годы (М ± δ) 51,2±10,8 

Пол (мужчины/женщины), n (%) 142 (91,6)/13(8,4) 

Рост, см (М ± δ) 178±8,1 

Вес, кг (М ± δ) 96,6±18,3 

ИМТ, кг/м2 (М ± δ) 30,5±5,4 

Лабораторные данные (сывороточные уровни) 

МК, мкмоль/л (М ± δ) 532,3±102,6 

Креатинин, мкмоль/л (М ± δ) 98,2±22,4 

АСТ, ед/л (М ± δ) 23,5±9,9 

АЛТ, ед/л Ме [25-й; 75-й перцентили] 23,6 [17,6; 35,5] 

КФК, ед/л Ме [25-й; 75-й перцентили] 100 [75; 137,7] 

Глюкоза, ммоль/л (М ± δ) 5,8±1,2 

СРБ, мг/л  2,1 [0,9; 7,6] 

Сывороточный уровень HbA1c, у пациентов без установленного диагноза СД 

2-го типа, % (М ± δ) 
5,5±0,5 

Сывороточный уровень HbA1c, у пациентов с СД 2-го типа, % (М ± δ) 5,9±0,7 

СКФ, мл/мин/1,73м2 (М ± δ) 78,6±21,7 

Клинические данные 

Длительность заболевания, годы Ме [25-й; 75-й перцентили] 10,6 [5,5; 15,9] 

Кол-во поражённых суставов (анамнез) Ме [25-й; 75-й перцентили] 7 [4; 10] 

Частота приступов артрита в год Ме [25-й; 75-й перцентили] 6 [4; 12] 

Наличие подкожных тофусов, n (%) 71 (45,8) 

Сопутствующие заболевания 

Сахарный диабет, n (%) 25 (16,1) 

Артериальная гипертензия, n (%) 90 (58,1) 

Ожирение (ИМТ >30 кг/м2), n (%) 68 (43,9) 

ХБП ≥ III ст. (СКФ 60 мл/мин/1,73м2), n (%) 35 (22,6) 
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АГ присутствовала более чем у половины пациентов, более чем у 40% паци-

ентов ИМТ соответствовал ожирению, у 22,6% рСКФ соответствовала ХБП ≥ III 

ст., у 16,1% на момент включения в исследование был диагностирован СД2.  

 

2.3. Методы исследования 

 

2.3.1. Клинические методы исследования 

 

Период наблюдения за каждым пациентом составлял не менее 6 месяцев (26 

недель) непрерывного применения комбинированной уратснижающей и профилак-

тической противовоспалительной терапии.  

Собирались и вносились данные на каждого пациента в индивидуальную ре-

гистрационную карту при первичном визите, а также на 14-й день, 90-й день и 180-

й день от начала приёма препаратов. Для пациентов, получающих аллопуринол, 

были выполнены дополнительные визиты (каждые 2–3 недели до достижения це-

левого уровня МК) при титровании дозы препарата.  

В индивидуальной регистрационной карте указывались данные анамнеза 

(дата развития первого артрита (дебюта подагры), дата установки диагноза, коли-

чество обострений за прошедший год, количество пораженных суставов за все 

время болезни, наличие тофусов), сопутствующих заболеваний (сахарный диабет 

2-го типа [СД 2], АГ, ожирение, ХБП), антрометрические параметры (рост, вес, ин-

декс массы тела [ИМТ] по формуле Кеттле [кг/м²]), частота развития приступов 

артрита, показатели интенсивности боли по визуально-аналоговой шкале (Visual 

Analogue Scale (VAS), Huskisson E. С., 1974) (ВАШ), в том силе при развитии при-

ступа артрита, длительность приступов при их развитии, показатели качества 

жизни (КЖ) (опросник SF-36v1 (заполнялся пациентом на первом и последнем ви-

зите)). Также фиксировались данные по принимаемым препаратам (препарат, доза, 

кратность приема) и вносились показатели лабораторных исследований.  

Всем больным определялся уровень артериального давления (АД) по методу 

Н. С. Короткова [9]. 
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Наличие артрита регистрировалось либо врачом на визите, либо пациентом с 

помощью валидированного опросника определения обострения у пациентов с уста-

новленной подагрой, включающего 4 критерия (наличие артрита по мнению паци-

ента; боль в покое более 3 баллов по шкале числовой оценки 0–10 баллов; наличие 

1 припухшего сустава; наличие 1 теплого сустава) [42]. Приступ артрита регистри-

ровался в случае наличия 3 или 4 из перечисленных критериев.  

Длительность заболевания рассчитывалась от момента первого в жизни 

острого приступа артрита. 

В качестве показателя эффективности уратснижающих препаратов (аллопу-

ринол, фебуксостат) рассматривали достижение целевого уровня МК.  

При сравнении эффективности противовоспалительных препаратов оценива-

лись показатели: средняя частота развития приступов артрита, их длительность и 

максимальная интенсивность боли по ВАШ. 

Опросник SF-36 v1. относится к общим опросникам оценки качества жизни, 

связанного со здоровьем (см. Приложение Б).  

 

2.3.2. Лабораторные методы исследования 

  

Использовались следующие лабораторные методы исследования: 

– определение биохимических показателей на каждом визите крови, выпол-

ненные унифицированными методами: общий анализ крови, общий анализ мочи, 

мочевая кислота, глюкоза, аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспартатаминотранс-

фераза (АСТ), креатинин, креатининфосфокиназа (КФК) (выполнено в клинико-ди-

агностической лаборатории ФГБНУ НИИР им. В. А. Насоновой);  

– определение с помощью электрофореза гликированного гемоглобина 

(HbA1c) на первом визите и на 180 день приема препаратов (выполнено в клинико-

диагностической лаборатории ФГБНУ НИИР им. В. А. Насоновой); 

– определение количественными методами уровня СРБ на первом визите и 

на 180 день приема препаратов (выполнено в лаборатории иммунологии и молеку-

лярной биологии ревматических заболеваний ФГБНУ НИИР им. В. А. Насоновой);  
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– с целью выявления возможных предикторов неэффективности уратснижа-

ющей терапии было проведено исследование полиморфизма гена ABCG2 

(rs2231142) у 61 пациентов до начала приема аллопуринола. Выборку составили 

пациенты, которым планировалось инициация терапии аллопуринолом, и дали со-

гласие на генетическое исследование (выполнено в лаборатории иммунологии и 

молекулярной биологии ревматических заболеваний ФГБНУ НИИР им. В. А. Насо-

новой методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени с ис-

пользованием оригинальных сиквенс-специфических праймеров и проб, меченных 

различными флюоресцентными метками (НПК «Синтол»). Автоматическая реги-

страция и интерпретация полученных результатов осуществлялось на отечествен-

ном инновационном детектирующем амплификаторе ДТ-96 (ООО «ДНК-

Технология»).  

 

2.4. Статистическая обработка данных  

  

Анализ проведён с использованием программы Statistica 10. Использованы 

методы описательной статистики с вычислением минимальных, максимальных и 

средних значений переменных, стандартных отклонений, медианы, интерквартиль-

ного размаха (25–75-й процентили), а также с определением статистической значи-

мости различий между средними значениями переменных с помощью t-теста Сть-

юдента для нормального распределения значений и U-теста по методу Манна – 

Уитни для распределения, отличающегося от нормального. Для выявления взаим-

ной зависимости между переменными использовался корреляционный анализ по 

Спирмену. При сравнении частот между группами использован критерий Хи-квад-

рат, критерий Фишера. Для анализа отношений вероятности в группах рассчиты-

вали отношение шансов (ОШ), относительный риск (ОР) и его доверительный ин-

тервал (ДИ). 

Соответствие наблюдаемых распределений частот генотипов теоретически 

ожидаемым по уравнению Харди – Вайнберга в группе пациентов оценивали с ис-

пользованием критерия независимости χ2 Пирсона. Различия в распределении ге-

нотипов между группами оценивали по величине критерия χ2.  
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Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

3.1. Достижение целевого уровня мочевой кислоты (МК) при назначении 

различных ингибиторов ксантиноксидазы 

 

Назначение уратснижающей терапии проводилось строго в соответствии с 

дизайном исследования и рекомендациями АРР. При инициации уратснижающей 

терапии назначался аллопуринол в стартовой дозе 100 мг/сут, доза увеличивалась 

каждые 2–3 недели (максимально – до 900 мг/сут, а у пациентов с рСКФ от 30 до 

60 мл/мин/1,73м2 – до 300 мг/сут), до достижения установленного для каждого па-

циента индивидуально целевого уровня МК (менее 300 мкмоль/л).  

При наличии по данным анамнеза недостаточной эффективности аллопури-

нола или наличию НР назначался фебуксостат в начальной дозе 80 мг/сут, с титро-

ванием до 120 мг/сут при необходимости (недостижении целевого уровня МК) каж-

дые 2–3 недели. 

 

3.1.1. Возможность достижения целевого уровня МК 

при применении аллопуринола 

 

Из 155 пациентов, включённых в исследование и имевших достоверный ди-

агноз подагры согласно классификационным критериям ACR/EULAR (2015 г.), ал-

лопуринол был назначен 78 пациентам (50%). В остальных случаях аллопуринола 

не был назначен либо по причине наличия анамнестических данных о его предше-

ствующей неэффективности у 56 пациентов, либо, – у 21 пациента зарегистрировано 

развитие НР (у 9 пациентов было зафиксировано развитие крапивницы, у 4 – кожный 

зуд, у 6 – диспепсические расстройства (тошнота, рвота), у 1 – повышение уровня 

трансаминаз более 3-х норм, у 1 – головокружение).  

В качестве целевого уровня МК значение менее 360 мкмоль/л было выбрано 

для 45 (57,7%) пациентов, менее 300 мкмоль/л – для 33 (42,3%) пациентов, имев-

ших обнаруживаемые при визуальном осмотре подкожные тофусы. Максимально 

возможная доза аллопуринола 300 мг/сут (по причине наличия рСКФ менее 60 

мл/мин/1,73м2) была установлена у 9 (11,5%) из 78 пациентов. Общая исходная ха-

рактеристика группы представлена в Таблице 3. 
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Таблица 3 – Характеристика пациентов, получавших аллопуринол в качестве урат-

снижающей терапии (n = 78) 

Параметры Значения 

Общая характеристика 

Возраст, годы (М ± δ) 50,7±10,5 

Пол (мужчины/женщины), n (%) 71 (91)/7 (9) 

Рост, см (М ± δ) 177,6±9 

Вес, кг (М ± δ) 93,3±15 

ИМТ, кг/м2 (М ± δ) 29,6±4,5 

Лабораторные данные (сывороточные уровни) 

МК, мкмоль/л (М ± δ) 527,6±101,3 

Креатинин, мкмоль/л (М ± δ) 92,9±18,3 

АСТ, ед/л (М ± δ) 20,5 [17,1; 27,7] 

АЛТ, ед/л Ме [25-й; 75-й перцентили] 22,4 [17,6; 34,6] 

КФК, ед/л Ме [25-й; 75-й перцентили] 95,6 [61; 133] 

Глюкоза, ммоль/л (М ± δ) 5,9±1,5 

СРБ, мг/л  1,55 [0,9; 4,6] 

Сывороточный уровень HbA1c, у пациентов без установленного диагноза СД  

2-го типа, % (М ± δ) 
5,4±0,5 

Сывороточный уровень HbA1c, у пациентов с СД 2-го типа, % (М ± δ) 6,1±0,8 

СКФ, мл/мин/1,73м2 (М ± δ) 89,1±18,8 

Клинические данные 

Длительность заболевания, годы Ме [25-й; 75-й перцентили] 9,9 [4,7; 14,9] 

Кол-во поражённых суставов (анамнез) Ме [25-й; 75-й перцентили] 4 [3; 9] 

Частота приступов артрита в год Ме [25-й; 75-й перцентили] 5 [3; 10] 

Наличие тофусов, n (%) 33 (42,3) 

Сопутствующие заболевания 

Сахарный диабет, n (%) 13 (16,7) 

Артериальная гипертензия, n (%) 44 (56,4) 

Ожирение (ИМТ > 30 кг/м2), n (%) 29 (37,2) 

ХБП ≥ 3-я ст. (СКФ < 60 мл/мин/1,73м2), n (%) 9 (11,5) 

 

Пациенты, получавшие терапию аллопуринолом, были в основном мужчи-

нами – 71 (91%), средний возраст составил 50,7±10,5 лет (от 25 до 73 лет), общая 

длительность заболевания – 9,9 [4,7; 14,9] лет (от 1 месяца до 30 лет), количество 

вовлеченных в заболевание суставов за все время заболевания – 4 [3; 9] суставов 
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(от 1 до 34 суставов), частота приступов артрита в год составила 5 приступов [3; 

10] (от 1 до 30). Подкожные тофусы были зарегистрированы у 42,3% пациентов 

(Таблица 3). 

СД2 был выявлен у 16,7% пациентов, АГ регистрировалась более чем у по-

ловины пациентов (56,4%), 37,2% имели ИМТ > 30 кг/м2. 

Всем пациентам аллопуринол назначался в исходной дозе 100 мг/сут с после-

дующей эскалацией дозы до достижения целевого уровня МК. Спустя 6 месяцев 

наблюдения из 71 пациента, закончившего исследование, стандартные дозы аллопу-

ринола (100–500 мг/сут) получали 57 (80,3%), а высокие дозы (600–900 мг/сут) – 14 

(19,7%) пациентов, которые оставались неизменными до завершения исследования. 

Распределение пациентов, исходя из получаемой дозы аллопуринола, представлена в 

Таблице 4. 

 

Таблица 4 – Доза аллопуринола после окончания титрования дозы, получаемая па-

циентами, спустя 6 месяцев наблюдения (n = 71). 

Доза аллопуринола Кол-во пациентов 

100 мг в сутки 6 

200 мг в сутки 18 

300 мг в сутки 13 

400 мг в сутки 11 

500 мг в сутки 9 

600 мг в сутки 6 

700 мг в сутки 2 

800 мг в сутки 4 

900 мг в сутки 2 

  

Достижение целевого уровня МК 

В процессе титрования дозы аллопуринола целевой уровень МК был достиг-

нут у 67 (86%) из 78 пациентов. По мере увеличения дозы аллопуринола число па-

циентов, достигших целевого уровня МК сыворотки проспективно увеличивалось 

(Рисунок 4).  
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Рисунок 4 – Вероятность достижения целевого уровня МК сыворотки пациентами с по-

дагрой (n = 78) в зависимости от максимальной дозы аллопуринола при её титровании 

 

За время наблюдения из исследования были исключены 7 (9%) из 78 пациен-

тов. У 3 пациентов было выявлено развитие НР: у двоих при приеме аллопуринола 

в дозе 100 мг/сут и 300 мг/сут в виде развития крапивницы, симптомы которой пол-

ностью регрессировали на фоне терапии антигистаминными препаратами спустя 

сутки; в 1 случае было выявлено увеличение сывороточного уровня креатинина до 

166 мкмоль/л при приеме аллопуринола 200 мг/сут и снижением рСКФ < 30 

мл/мин/1,73м2.  

Также был зафиксирован отказ от дальнейшего участия в исследовании у 4 

(5%) из 78 пациентов.  

Таким образом, исследование завершил 71 пациент, из них 67 (94,4%) паци-

ентам удалось достичь целевого уровня МК в процессе титрования дозы препарата. 

Однако на момент завершения исследования (через 6 месяцев) только у 52 (73%) 

пациентов сывороточный уровень МК оставался в пределах установленных норма-

тивных значений.  
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У 15 (22%) из 67 пациентов уровень МК на момент завершающего визита 

превысил целевой, хотя и был ранее достигнут в процессе титрования дозы алло-

пуринола.  

Дозы аллопуринола на момент прекращения титрования (достижении целе-

вого уровня МК сыворотки) у этих больных распределились следующим образом: 

100 мг/сут – 1 пациент, 200 мг/сут – 3 пациента, 300 мг/сут – 1 пациент, 400 мг/сут 

– 2 пациента, 500 мг/сут – 2 пациента, 600 мг/сут – 1 пациент, 700 мг/сут – 1 пациент 

и 800 мг/сут – 3 пациент, 900 мг/сут – 1 пациент.  

Также 4 (6%) пациентам требовалось увеличение дозы препарата, но по при-

чине наличия рСКФ < 60 мл/мин/1,73м2 титрование было прекращено (их макси-

мальная доза аллопуринола составила 300 мг/сут). 

Таким образом, через 6 месяцев терапии при приеме аллопуринола целевой 

уровень МК сохранялся достигнутым у 52 (73%) пациентов из 71.  

При приеме стандартных доз аллопуринола (100–500 мг/сут) целевой уро-

вень МК сохранялся у 44 (77,2%) из 57 пациентов.  

При приеме аллопуринола в дозе 100 мг/сут целевой уровень МК был достиг-

нут у 5 (83%) из 6 пациентов, в дозе 200 мг/сут – у 15 (83%) из 18, в дозе 300 мг/сут 

– у 8 (62%) из 13, в дозе 400 мг/сут – у 9 (82%) из 11, в дозе 500 мг/сут – у 7 (78%) 

из 9 пациентов. 

При приеме высоких доз (600–900 мг/сут, Таблица 5) целевой уровень МК 

через 6 месяцев терапии сохранялся у 8 (57%) пациентов из 14.  

Достижение целевого уровня МК при приеме 600 мг/сут аллопуринола было 

выявлено у 5 (83%) из 6 пациентов, 700 мг/сут – у 1 (50%) из 2, 800 мг/сут – у 1 

(25%) из 4, 900 мг/сут –у одного (50%) из 2 пациентов. 

Среди пациентов, которым было показано назначение высоких доз аллопу-

ринола у 6 (43%), целевой уровень МК достигнут не был.  

При этом во всех случаях уровень МК снижался, в среднем на 173,9±51,6 

мкмоль/л. 
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Таблица 5 – Пациенты с титрованием дозы более 600 мг в сутки 

 

 

Эффективность аллопуринола в зависимости от функции почек 

У пациентов с рСКФ < 60 мл/мин/1,73м2 (n = 9) максимальная доза аллопури-

нола составляла 300 мг/сут. Из 9 пациентов со сниженной рСКФ целевого уровня 

МК достигли 5 (56%), из них дозу 100 мг/сут аллопуринола получал 1 пациент, 200 

мг/сут 1 пациент, 300 мг/сут 3 пациентов. Характеристика группы пациентов с 

рСКФ менее 60 мл/мин/1,73м2 представлена в Таблице 6. 
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Таблица 6 – Характеристика пациентов с рСКФ < 60 мл/мин/1,73м2, получавших 

терапию аллопуринолом (n = 9) 

№ 

па-

ци-

ента 

Возраст, 

лет 

Доза алло-

пуринола, 

мг/сут 

Исходный 

уровень МК, 

мкмоль/л 

Уровень МК 

спустя 6 меся-

цев терапии, 

мкмоль/л 

Исходный уро-

вень рСКФ, 

мл/мин/1,73м2 

рСКФ спустя 6 

месяцев терапии, 

мл/мин/1,73м2 

Достиже-

ние целе-

вого 

уровня МК 

1 62,2 100 414 307 59,6 84,21 Да 

2 51,3 300 580 280 59,36 72,12 Да 

3 62 200 432 264 56,01 82,85 Да 

4 71,5 300 474 340 53,17 65,74 Да 

5 59,7 300 625 406 58,86 65,39 Нет 

6 54,3 300 423 298 57,34 67,48 Да 

7 49,8 300 553 452 48,39 51,03 Нет 

8 62,3 300 475 403 58,33 57,14 Нет 

9 52,3 300 694 478 43,2 45,2 Нет 

 

Таким образом, длительный прием аллопуринола приводил к увеличению 

рСКФ у большинства пациентов, вне зависимости от достижения целевого уровня 

МК. При этом у 6 из 9 пациентов значения СКФ через 6 месяцев терапии были 

выше 60 мл/мин/1,73м2, у 5 из этих 6 пациентов уровень МК сыворотки был на 

момент окончания исследования ниже целевого (Таблица 6). 

Безопасность применения 

Динамика показателей биохимического анализа крови у пациентов, завер-

шивших 6-месячное наблюдение, представлена в Таблице 7.  

 

Таблица 7 – Динамика показателей сыворотки в динамике (до и спустя 6 месяцев 

терапии) при применении аллопуринола (n = 71) 

Лабораторные данные  

(сывороточные уровни) 

До начала  

терапии 

Спустя 6 месяцев 

терапии 
р 

Креатинин, мкмоль/л (М ± δ) 89,1±18,8 83,4±15,5 0,023* 

АСТ, ед/л (М ± δ) 20,5 [17,1; 27,7] 22,9 [17,4; 31,5] 0,041* 

АЛТ, ед/л Ме [25-й; 75-й перцентили] 22,4 [17,6; 34,6] 23,3 [19,9; 38,7] 0,22 

СКФ, мл/мин/1,73м2 (М ± δ) 89,1±18,8 91,3±17,3 0,88 

Примечание – * – различия достоверны 

 

Прием аллопуринола в течение 6 месяцев достоверно ассоциировался c 

уменьшением сывороточного уровня креатинина и с увеличением АСТ (р = 0,023 
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и р = 0,04, соответственно). Сывороточный уровень АЛТ и рСКФ достоверно не 

изменились (р > 0,05, в обоих случаях). 

Прием аллопуринола более 600 мг/сут в течение 6 месяцев не приводил к зна-

чимым изменениям сывороточных уровней АЛТ, АСТ, креатинина, а также рСКФ 

(р > 0,05, во всех случаях) (Таблица 8). 

 

Таблица 8 – Динамика показателей сыворотки в динамике (до и спустя 6 месяцев 

терапии) при применении высоких доз аллопуринола (более 600 мг в сутки) (n = 14) 

Лабораторные данные  

(сывороточные уровни) 

До начала  

терапии 

Спустя 6 месяцев 

терапии 
р 

Креатинин, мкмоль/л (М ± δ) 87,3±18 76,1±13,2 0,023* 

АСТ, ед/л (М ± δ) 19,5 [15,71; 19,5] 19 [14; 31] 0,041* 

АЛТ, ед/л Ме [25-й; 75-й перцентили] 18,4 [18,46; 21,7] 22,3 [15; 43,3] 0,22 

СКФ, мл/мин/1,73м2 (М ± δ) 91,4±16,4 101,4±19,3 0,88 

Примечание – * – различия достоверны 

 

3.1.2. Возможность достижения целевого уровня МК 

при применении фебуксостата 

 

Фебуксостат был назначен 80 из 155 (51,6%) пациентам.  

Назначение фебуксостата было выполнено 56 пациентам по причине неэф-

фективности аллопуринола согласно анамнестическим данным, 21 пациенту из-за 

наличия НР при приеме аллопуринола по данным анамнеза, а также 3 пациентам, 

развившим НР при приёме аллопуринола в настоящем исследовании.  

В качестве целевого уровня МК значение менее 360 мкмоль/л было выбрано 

для 40 (50%) пациентов, менее 300 мкмоль/л – для 40 (50%) пациентов. Общая ис-

ходная характеристика группы представлена в Таблице 9. 

Пациенты в группе, получавших терапию фебуксостатом, были в основном 

мужчинами – 75 (94%), общая длительность заболевания 12,5 [6,7; 17,1] лет (от 3 

месяцев до 35 лет), количество вовлеченных в заболевание суставов за все время 

заболевания – 7 [5; 10] (от 1 до 31 суставов), частота приступов артрита в год со-

ставила 10 [6; 18] (от 1 до 36). Подкожные тофусы были зарегистрированы у 50% 

пациентов (Таблица 9). 
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Таблица 9 – Характеристика включённых в исследование пациентов, получавших 

фебуксостат в качестве уратснижающей терапии (n = 80) 

Параметры Значения 

Общая характеристика 

Возраст, годы (М ± δ) 52±10,8 

Пол (мужчины/женщины), n (%) 75 (94)/5 (6) 

Рост, см (М ± δ) 177,6±7,8 

Вес, кг (М ± δ) 98,9±20,8 

ИМТ, кг/м2 (М ± δ) 31,3±6,2 

Лабораторные данные (сывороточные уровни) 

МК, мкмоль/л (М ± δ) 537,1±104,4 

Креатинин, мкмоль/л (М ± δ) 103,6±24,9 

АСТ, ед/л (М ± δ) 22,1 [17,4; 26,1] 

АЛТ, ед/л Ме [25-й; 75-й перцентили] 25,1 [17,6; 37,2] 

КФК, ед/л Ме [25-й; 75-й перцентили] 103 [82; 145] 

Глюкоза, ммоль/л (М ± δ) 5,7±0,8 

СРБ, мг/л  2,45 [1; 7,7] 

Сывороточный уровень HbA1c, у пациентов без установленного диагноза СД 

2-го типа, % (М ± δ) 
5,5±0,5 

Сывороточный уровень HbA1c, у пациентов с СД 2-го типа, %(М ± δ) 5,9±0,7 

СКФ, мл/мин/1,73м2 (М ± δ) 73,9±20,5 

Клинические данные 

Длительность заболевания, годы Ме [25-й; 75-й перцентили] 12,5 [6,7;17,1] 

Кол-во поражённых суставов (анамнез) Ме [25-й; 75-й перцентили] 7 [5;10] 

Частота приступов артрита в год Ме [25-й; 75-й перцентили] 10 [6;18] 

Наличие тофусов, n (%) 40 (50) 

Сопутствующие заболевания 

Сахарный диабет, n (%) 12 (15) 

Артериальная гипертензия, n (%) 46 (57,5) 

Ожирение (ИМТ > 30 кг/м2), n (%) 35 (43,7) 

ХБП ≥ III ст. (СКФ < 60 мл/мин/1,73м2), n (%) 24 (30) 

 

СД2 был выявлен у 15% пациентов. АГ регистрировалась более чем у поло-

вины пациентов (57,5%). 43,7% имели ИМТ > 30 кг/м2. 
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Группа, получавшая аллопуринол (n = 78), и группа, принимавшая фебуксо-

стат (n = 80), были сопоставимы по большинству параметров. Однако, была выяв-

лена достоверно меньшая рСКФ в группе, получавшей фебуксостат (73,9±20,5 

мл/мин/1,73м2 vs 89,1±18,8 мл/мин/1,73м2, p = 0,00003), достоверно больший сыво-

роточный уровень креатинина в группе, получавшей фебуксостат (103,6±24,9 

мкмоль/л vs 89,1±18,8 мкмоль/л, р = 0,00007). Так же в группе фебуксостата было 

выявлено достоверное большее среднее значение ИМТ (31,3±6,2 кг/м2 vs 29,6±1,9 

кг/м2, р = 0,048). 

Помимо этого, у пациентов в группе фебуксостата в сравнении с пациентами, 

которым был назначен аллопуринол, была выявлена большая длительность заболе-

вания (12,5 [6,7;17,1] vs 9,9 [4,7;14,9]) (p = 0,02), а также большая частота присту-

пов артрита в год (10 [6;18] vs 5 [3;10] (р = 0,0003).  

Достижение целевого уровня МК 

Всем 80 пациентам на первичном визите был назначен фебуксостат в дозе 80 

мг/сут. Спустя 14 дней (контрольный визит) 41 (51%) пациенту доза препарата 

была увеличена до максимальной (120 мг/сут), которым не удалось достичь целе-

вого уровня МК при приеме меньшей дозы, 34 (43%) пациента продолжили прием 

фебуксостата в дозе 80 мг/сут, 4 (5%) были выведены из исследования из-за разви-

тия НР, еще 1 (1%) был выведен по причине диагностирования COVID-19.  

Спустя 6 месяцев наблюдения из 75 пациентов, закончивших исследование 

при приеме фебуксостата, 54 (72%) достигли и удержали целевой уровня МК (28 

[52%] из них получали препарат в дозе 80 мг/сут и 26 [48%] – 120 мг/сут). 

Исследование уровня МК на завершающем визите, однако, продемонстриро-

вало, что у 6 пациентов, получавших фебуксостат в дозе 80 мг/сут, из имевших по-

казатели уровня МК ниже целевых он превысил означенные нормативные рамки. 

У 15 (20%) пациентов из 75, не достигших целевых значений МК, была заре-

гистрирована неэффективность терапии в максимально допустимой дозе фебуксо-

стата (120 мг/сут) (Рисунок 5).  
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Рисунок 5 – Доля пациентов (%), достигших целевого уровня МК  

спустя 6 месяцев титрования дозы фебуксостата (n = 75) 

 

Таким образом, из 75 пациентов, закончивших исследование, 28 (37%) паци-

ентов достигли целевого уровня МК при приеме фебуксостата в дозе 80 мг/сут, 26 

(35%) пациентов в дозе 120 мг/сут, а 21 (28%) не достигли установленной цели. 

Безопасность применения, развитие НР и отказ от терапии 

У 4 пациентов было зарегистрировано развитие НР при приеме фебуксостата: 

у одного зафиксирована крапивница при приеме 80 мг/сут, у двоих более чем 2-

кратное превышение уровня АЛТ и АСТ (у одного при приеме 80 мг/сут, у второго 

– 120 мг/сут), еще у 1 – нарастание сывороточного уровня КФК до 547,8 мкмоль/л 

и АСТ до 40,7 ед/л при приеме 120 мг/сут (этот пациент для профилактики присту-

пов артрита получал НПВП, терапия колхицином не назначалась). 

У 1 пациента зафиксирован отказ от участия в исследовании по причине разви-

тия COVID-19, с развитием двусторонней пневмонии с последующей госпитализа-

цией в специализированный стационар. Данный пациент был выведен из исследова-

ния. 

37%

35%

28%

Фебуксостат 80 мг (n=28) Фебуксостат 120 мг (n=26) Не достигли (n=21)
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Показатели трансаминаз (АЛТ, АСТ), креатинина значимо не изменились 

при динамическом исследовании через 6 месяцев терапии (p > 0,05 во всех слу-

чаях). Однако спустя 6 месяцев приема фебуксостата достоверно увеличилась 

рСКФ (р = 0,033) (Таблица 10). 

 

Таблица 10 – Динамика показателей сыворотки (до и спустя 6 месяцев терапии) 

при применении фебуксостата (n = 75) 

Лабораторные данные  

(сывороточные уровни) 

До начала  

терапии 

Спустя 6 месяцев 

терапии 
р 

Креатинин, мкмоль/л (М ± δ) 103,6±24,9 100,1±23,9 0,25 

АСТ, ед/л (М ± δ) 22,1 [17,4; 26,1] 22,1 [18; 27,8] 0,087 

АЛТ, ед/л Ме [25-й; 75-й перцентили] 25,1 [17,6; 37,2] 26,1 [18,7; 36,4] 0,051 

СКФ, мл/мин/1,73м2 (М ± δ) 74,1±21 77,6±20,9 0,033* 

Примечание – * – различия достоверны 

 

3.1.3. Эффективность последовательного назначения 

аллопуринола и фебуксостата  

 

При последовательном назначении различных ингибиторов ксантинокси-

дазы целевого уровня МК через 6 месяцев терапии удалось достичь всего у 106 

(68,4%) пациентов из 155, включенных в исследование: при приёме аллопуринола 

– 52 из 71 пациентов (73,2%), фебуксостата – 54 из 75 пациентов (72%). 

У 7 (5%) было зафиксировано развитие НР за время наблюдения (у 3 при при-

еме аллопуринола (эти пациенты были переведены на терапию фебуксостатом), у 

4 – фебуксостата), у 5 (3%) самостоятельный отказ от дальнейшего участия в ис-

следовании (у 4 при приеме аллопуринола, у 1 – фебуксостата). 

У 19 пациентов из 155 (12,3%) была зарегистрирована неэффективность при-

менения предложенной схемы назначения уратснижающей терапии в максимально 

допустимых дозах. Ещё у 21 (13,5%) пациента с достигнутым в процессе подбора 

уратснижающей терапии целевого уровня МК к концу исследования он превышал 

установленный норматив (Рисунок 6). 
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Рисунок 6 – Эффективность последовательного назначения аллопуринола 

и фебуксостата (n = 155). 

 

3.2. Взаимосвязь полиморфизма 421С>А гена ABCG2 (rs2231142) с 

вероятностью достижения целевого уровня мочевой кислоты 

при приеме различных доз аллопуринола и фебуксостата 

 

61 пациенту до начала приема аллопуринола было выполнено исследование 

полиморфизма 421С>А гена ABCG2 (rs2231142). 

Пациенты были в основном мужчинами – 56 (92%), женщины – 5 (8%), сред-

ний возраст 50,1±11 лет, общая длительность заболевания 9,8 [4,7; 15] лет, количе-

ство вовлеченных в заболевание суставов за все время заболевания – 6 [3; 8] суста-

вов, частота приступов артрита в год составила 10 [4; 16] приступов. Подкожные 

тофусы были зарегистрированы у 41% пациентов. У 33 из 61 пациентов (54%) це-

левой уровень МК был определен как менее 300 мкмоль/л, у 28 пациентов (46%) – 

менее 360 мкмоль/л.  

Титрование дозы аллопуринола в 

рамках исследования, n=78  
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Достоверно чаще выявлялся гомозиготный (СС) генотип – у 42 (69%) паци-

ентов, реже –гетерозиготный (СА) генотип – у 18 (30%) пациентов (р = 0,01), в од-

ном случае (1%) был выявлен АА генотип. Из 61 пациента целевого уровня МК 

сыворотки достигли 32 пациента (52,5%). Из 42 пациентов, имевших гомозиготный 

(СС) генотип, достигли целевого уровня МК сыворотки 19 (45,2%) пациентов. Из 

18 пациентов, имевших гетерозиготный (СА/АА) генотип, достигли цели терапии 

12 (66,7%) пациентов. Единственный пациент, имевший «мутантный» минорный 

генотип АА, не достиг целевого уровня МК сыворотки при приеме аллопуринола. 

Таким образом, возможность достижения целевого уровня МК сыворотки при но-

сительстве СС генотипа и СА/АА генотипа была сопоставима (p = 0,13). 

У пациентов в группе с СС генотипом и в группе с СА/АА генотипом были 

схожие сывороточные уровни МК исходно (р = 0,5) и через 6 месяцев терапии 

(р = 0,3) (Таблица 11). Однако, средняя доза аллопуринола, необходимая для дости-

жения целевого уровня МК была достоверно больше в группе с гетерозиготным 

генотипом (333±57,7 мг в сутки vs 228,6±75,6 мг в сутки, соответственно) (р = 0,01) 

(Таблица 11). 

 

Таблица 11 – Влияние различных генотипов гена ABCG2 (rs2231142) на вероят-

ность достижения целевого уровня мочевой кислоты при приеме аллопуринола у 

пациентов с СС (n = 42) и СА (n = 18) генотипами  

  Генотип СС Генотип СА/AA р 

Аллопуринол: n = 42 n = 19 0,01* 

Исходный сывороточный уровень МК, мкмоль/л 525±85,8 556,7±70,9 0,33 

Сывороточный уровень МК спустя 6 месяцев 

наблюдения, мкмоль/л 
358±54 393,2±64,1 0,23 

Δ МК, мкмоль/л 132 [92,2; 202,4] 157 [143; 188,3] 0,45 

Средняя доза, необходимая для достижения ЦУ 

МК, мг/сут 
228,6±75,6 333±57,7 < 0,01* 

Примечание – * – различия достоверны 

 

Далее приведен клинический пример, демонстрирующий эффективность те-

рапии различными ингибиторами ксантиноксидазы у пациента имеющего, мутант-

ный генотип гена ABCG2 (rs2231142). 
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Клинический случай № 1 

Пациент Б., возраст 42 года. В 2005 году в возрасте 29 лет, появились жалобы на боли, 

покраснение, припухлость I плюснефалангового сустава правой стопы и голеностопного сустава. 

За медицинской помощью не обращался, самостоятельно принимал НПВП (нимесулид 100 мг 2 

раза в сутки), через 2–3 дня симптомы (артрит) были купированы. Следующее обострение через 

3 года – артрит I плюснефаланговых суставов обеих стоп, правого голеностопного и правого ко-

ленного суставов, за медицинской помощью также не обращался, самостоятельно принимал 

НПВП (нимесулид 100 мг 2 раза в сутки), артриты также были купированы через 5 дней. В по-

следующие 6 лет рецидивы артрита 1 раз в 6 месяцев с вовлечением обоих коленных, обоих го-

леностопных и I плюснефаланговых суставов обеих стоп. В 2014 году обратился за помощью в 

поликлинику по месту жительства, рецидивы артрита вышеуказанных суставов беспокоили еже-

месячно, был обследован, по данным анализа крови уровень МК составлял более 500 мкмоль/л 

(со слов больного), был установлен диагноз подагры, рекомендован прием аллопуринола, однако 

пациент отказался от приема лекарственных средств.  

В марте 2019 года пациент был обследован в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. По дан-

ным анализа синовиальной жидкости обнаружены кристаллы моноурата натрия, по данным УЗИ 

стоп – обнаружен «двойной контур» I плюснефалангового сустава правой стопы, по данным ла-

бораторного исследования крови: МК – 634 мкмоль/л, креатинин – 79 мкмоль/л, АЛТ – 41,3 еде/л, 

АСТ – 28 еда/л, СРБ – 0,9 г/л. 

 На основании проведенного обследования был установлен диагноз подагры, хронического 

течения, хронический артрит. Инициирована терапия аллопуринолом 100 мг в сутки, с последу-

ющим титрованием до 900 мг в сутки.  

При приеме максимально допустимой дозы аллопуринола у пациента сохранялся сыворо-

точный уровень МК более 500 мкмоль/л (541 мкмоль/л), в связи с чем был выполнен перевод на 

терапию фебуксостатом в начальной дозе 80 мг в сутки. При приеме фебуксостата в указанной 

дозе сывороточный уровень МК составлял 315,5 мкмоль/л, что для данного пациента является 

целевым уровнем, в связи с чем доза препарата в дальнейшем не увеличивалась. 

В приведённом клиническом примере заболевание дебютировало с типичной 

симптоматики, в течение 9 лет пациент за медицинской помощью не обращался, 

купировал артриты самостоятельно приемом НПВП. После установки диагноза по-

дагры, хронического течения, хронический артрит, пациенту была инициирована 

терапия аллопуринолом в начальной дозе 100 мг/сут с последующим увеличением 

до максимально возможных 900 мг/сут. Переносимость аллопуринола была хоро-

шей, однако целевой уровень МК кислоты при приеме указанной дозы достигнут 
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не был. В связи с чем препарат был заменен на другой ингибитор ксантиноксидазы 

– фебуксостат 80 /сут, при приеме которого был достигнут целевой уровень МК у 

пациента с наличием мутантного (АА) генотипа гена ABCG2 (rs2231142). 

 

3.3. Применение противовоспалительных препаратов для профилактики 

приступов артрита при инициации уратснижающих препаратов 

 

Назначение противовоспалительной терапии проводилось строго в соответ-

ствии с предложенным алгоритмом – препаратом выбора являлся колхицин 0,5 

мг/сут, в случае наличия противопоказаний и/или плохой переносимости – НПВП 

в минимальной эффективной противовоспалительной дозе, при их непереносимо-

сти или наличию противопоказаний – ГК (преднизолон 7,5 мг/сут). Пациенты, име-

ющие противопоказания к назначению всех противовоспалительных препаратов 

составили группу контроля. 

 

3.3.1. Выбор противовоспалительного препарата 

согласно предложенному алгоритму 

 

Из 155 пациентов, включённых в исследование, колхицин был назначен 95 

(61,3%). 60 пациентов имели относительные или абсолютные противопоказания к 

применению колхицина: у 39 в анамнезе имелось указание на НР, связанные с его 

приемом (диарея – у 31, крапивница – у 6, отек Квинке – у 2); 4 пациента принимали 

верапамил с целью лечения АГ, 2 получали амиодарон с целью лечения пароксиз-

мальных нарушений ритма, 2 пациентов принимали кетоконазол для лечения гриб-

ковой инфекции, у 13 пациентов отмечалось снижение рСКФ < 50 мл/мин/1,73м2.  

Из 60 пациентов, имевших противопоказания к применению колхицина, 22 

(14,2%) были назначены НПВП (7 пациентам – мелоксикам 7,5 мг/сут, 4 – дикло-

фенак 100 мг/сут, 5 – амтолметил гуацил 600 мг/сут, 6 – напроксен 500 мг/сут).  

38 пациентам назначение НПВП было противопоказано: язвенный анамнез 

(у 8 больных), перенесенная операция на сердце (у 2 больных), постинфарктный 

кардиосклероз (у 4 больных), прием препаратов, влияющих на свертываемость 

крови (у 9 больных) и расчетная СКФ < 60 мл/мин/1,73м2 (у 15 больных). 

Преднизолон 7,5 мг/сут был назначен 17 пациентам (11,0%).  



58 

Остальные, 21 пациент (13,5%), имели противопоказания ко всем перечис-

ленным препаратам: язвенный анамнез – у 8 пациентов, перенесенные операции на 

сердце – у 2 пациентов, постинфарктный кардиосклероз – у 4 пациентов, СД 2 – у 

7 пациентов. Им также была инициирована уратснижающая терапия, но без сопут-

ствующего приема противовоспалительных препаратов.  

Таким образом, 134 (86,5%) пациента из 155 получали противовоспалитель-

ную терапию с целью профилактики приступов артрита при инициации уратсни-

жающих препаратов, остальные 21 (13,5%) имели противопоказания к назначению 

всех перечисленных препаратов и вошли в группу контроля. Выбор препарата осу-

ществлялся в соответствии с представленной ниже схемой (Рисунок 7). 

 

 

Рисунок 7 – Назначение профилактической противовоспалительной терапии со-

гласно предложенному алгоритму (n = 155) 

 

Развитие НР и отказ от терапии 

За 6 месяцев приема противовоспалительных препаратов всего у 4 (3%) из 

134 пациентов было зарегистрировано развитие НР: у 3 при приеме колхицина – 

Инициация профилактической 

противовоспалительной терапии, 
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Наличие противопоказаний 

или плохая переносимость 

НПВП назначено 22 

пациентам (14,2%) 

ГК назначены 17 пациентам 

(11%)   

Наличие противопоказаний 

или плохая переносимость 

Наличие противопоказаний 

или плохая переносимость 

Без терапии 21 пациент 

(13,5%) 

Колхицин назначен 95 пациентам 

(61,3%) 



59 

диарея, у 1 при приеме НПВП более чем 2-кратное повышение трансаминаз (АЛТ 

и АСТ). 

Самостоятельный отказ от терапии был зарегистрирован у 5 (3,7%) пациен-

тов: 3 из них получали колхицин, 1 – НПВП, 1 – ГК.  

Таким образом, в дальнейший анализ вошло 146 пациентов, из них противо-

воспалительную терапию в течение 6 месяцев получало 125 пациентов. 

 

3.3.2. Эффективность противовоспалительных препаратов, назначаемых 

для профилактики приступов артрита в соответствии 

с предложенным алгоритмом  

 

Из 146 пациентов 125 получали противовоспалительные препараты в течение 

6 месяцев, 21 пациент их не получал в связи с наличием противопоказаний к назна-

чению любого из них. Основная характеристика групп представлена в Таблице 12. 

 

Таблица 12 – Характеристика пациентов, получавших (n = 125) и не получавших 

(n = 21) противовоспалительную терапию в течение 6 месяцев после инициации 

уратснижающих препаратов 

Параметры 

Пациенты, получавшие 

противовоспалитель-

ную терапию, n = 125 

Пациенты без про-

тивовоспалительной 

терапии, n = 21 

р 

Общая характеристика 

Возраст, годы (М ± δ) 51,1±10,8 53,2±9,5 0,39 

Пол (мужчины/женщины), n (%) 120 (96)/5(4) 18 (85,7)/3 (14,3) 0,055 

Рост, см (М ± δ) 177,9±8,1 176,4±10,3 0,43 

Вес, кг (М ± δ) 96,5±18,3 93,3±17,9 0,45 

ИМТ, кг/м2 (М ± δ) 30,5±5,4 29,9±5,9 0,64 

Лабораторные данные (сывороточные уровни) 

МК, мкмоль/л (М ± δ) 530±98,8 546,9±126,2 0,48 

Креатинин, мкмоль/л (М ± δ) 98,5±23,5 96,8±13,9 0,74 

АСТ, ед/л (М ± δ) 20,7 [17,3; 26,3] 23,6 [16,9; 28] 0,54 

АЛТ, ед/л Ме [25-й; 75-й перцентили] 24,9 [17,7; 37,3] 22,3 [16,6; 28,9] 0,33 

КФК, ед/л Ме [25-й; 75-й перцентили] 102,7 [76; 139,2] 96 [75; 104] 0,28 

Глюкоза, ммоль/л (М ± δ) 5,8±1,2 5,5±1,2 0,28 

СРБ, мг/л  2,1 [0,9; 7,4] 2,4 [1,2; 7,6] 0,76 

СКФ, мл/мин/1,73м2 (М ± δ) 79,9±21,7 78,2±18,7 0,74 
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Продолжение таблицы 12 

Параметры 

Пациенты, получавшие 

противовоспалитель-

ную терапию, n = 125 

Пациенты без про-

тивовоспалительной 

терапии, n = 21 

р 

Клинические данные 

Длительность заболевания, годы  

Ме [25-й; 75-й перцентили] 
9,9 [4,9; 15,6] 13,6 [12,2; 18,1] 

0,002

6* 

Кол-во поражённых суставов (анамнез) 

Ме [25-й; 75-й перцентили] 
6 [4;10] 8 [7;10] 0,11 

Частота приступов артрита в год  

Ме [25-й; 75-й перцентили] 
6 [4;15] 6 [5;8] 0,18 

Наличие тофусов, n (%) 64 (51,2) 9 (42,9) 0,48 

Примечание – * – различия достоверны 

 

Пациенты, получавшие противовоспалительную терапию и пациенты без та-

кой терапии, были сопоставимы по большинству сравниваемых параметров (см 

Таблицу 12). Пациенты, которым были противопоказаны любые противовоспали-

тельные препараты, имели большую длительность заболевания (p = 0,0026) (Таб-

лица 12). 

В первые 3 мес. и в период с 3-го по 6-й мес. наблюдения медиана частоты при-

ступов артрита при приеме противовоспалительных препаратов составила 0 [0; 1] при-

ступов и 0 [0; 0] приступов соответственно, а при отсутствии данной терапии – 4 [2; 

6] и 3 [1; 5] приступа соответственно (р< 0,01 между группами в обоих случаях).  

Из 125 пациентов, принимавших противовоспалительную терапию в течение 

6 месяцев, у 67 (53,6%) не было ни одного приступа артрита за все время наблюде-

ния, тогда как среди пациентов, не принимавших противовоспалительные препа-

раты, приступов не было только у 4 (19%) из 21 (р = 0,008) (Рисунок 8). 

В первые 3 месяца наблюдения не было ни одного приступа артрита у 71 

(56,8%) пациента из 125, получавших противовоспалительную терапию, что досто-

верно реже чем у пациентов без такой терапии – у 4 (19%) пациентов из 21 

(р = 0,0014). Также в период с 3-го по 6-й месяцы наблюдения отсутствие присту-

пов регистрировалось у 108 (86,4%) пациентов, получавших противовоспалитель-

ную терапию, у 5 (23,8%) пациентов без такой терапии (р < 0,001).  
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Рисунок 8 – Процент пациентов, развивших/не развивших приступов артрита 

среди получавших (n = 125) и не получавших (n = 21) противовоспалительные пре-

параты за 6-месячный период наблюдения 

 

В первые 3 месяца и в период с 3-го по 6-й месяцы наблюдения средняя 

оценка пациентом интенсивности боли по ВАШ при возникновении приступа арт-

рита была статистически значимо ниже у больных, получавших профилактическое 

лечение (52,5±12,2 и 39,8±12,6 мм соответственно), по сравнению с пациентами, 

имевшими противопоказания для такой терапии (71,8±8,4 и 65,7±10,9 мм); p < 0,05 

между группами в обоих случаях. Аналогичный результаты были получены и в от-

ношении средних значений интенсивности боли по ВАШ у пациентов, принимав-

ших противовоспалительные препараты (49,2±14,2) чем у пациентов без терапии 

(69,7±10,1) при оценке данного показателя за все 6 месяцев наблюдения (р< 0,01) 

(Рисунок 9).  

Подобные различия были получены и при анализе длительности приступов по-

дагры в первые 3 месяца и в период с 3 по 6 месяц наблюдения: у пациентов, получав-

ших противовоспалительное лечение, медиана продолжительности артрита составила 

4 [3; 6] дня и 3 [2; 4] дня, соответственно, а при отсутствии данной терапии – 7 [6; 9] 
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дней и 8 [7; 9] дней, соответственно, (p< 0,05 между группами в обоих случаях). За 6 

месяцев наблюдения длительность приступов была также достоверно меньшей у па-

циентов, получавших противовоспалительные препараты, чем в группе без такой те-

рапии (4 [3; 5] дня vs 7 [6; 9] дней, соответственно, p< 0,01). 

 

 

Рисунок 9 – Сравнение интенсивности боли по ВАШ во время приступа артрита у 

пациентов, принимавших и не принимавших профилактическую противовоспали-

тельную терапию 

 

3.3.3. Эффективность различных противовоспалительных препаратов 

(НПВП, колхицин, глюкокортикоиды) в сравнении с отсутствием их приема  

 

Эффективность низких доз колхицина в профилактике приступов арт-

рита у пациентов с подагрой  

Колхицин получали 89 пациентов, группа контроля также состояла из 21 паци-

ента, которым было противопоказано назначение любого из противовоспалительных 

препаратов. Сравнительная характеристика групп представлена в Таблице 13. 

Пациенты, получавшие колхицин и пациенты без противовоспалительной те-

рапии были сопоставимы по большинству параметров, однако пациенты без при-

ема профилактической терапии имели достоверно большую длительность заболе-

вания (р = 0,001) и большее количество суставов, вовлеченных в заболевание за все 

время болезни (р = 0,016) (Таблица 13). 
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Таблица 13 – Характеристика пациентов, получавших колхицин (n = 89) для профи-

лактики приступов артрита, и пациентов без противовоспалительной терапии (n = 21) 

Параметры Колхицин, n = 89 Группа контроля, n = 21 р 

Общая характеристика 

Возраст, годы (М ± δ) 50,8±11,1 53,2±9,5 0,36 

Пол (мужчины/женщины), n (%) 86 (97)/3 (3) 18 (85,7)/3 (14,3) 0,048* 

Рост, см (М ± δ) 178,1±7,9 176,4±10,3 0,39 

Вес, кг (М ± δ) 97,2±19,5 93,3±17,9 0,39 

ИМТ, кг/м2 (М ± δ) 30,7±5,8 29,9±5,9 0,58 

Лабораторные данные (сывороточные уровни) 

МК, мкмоль/л (М ± δ) 519,1±95,1 546,9±126,2 0,26 

Креатинин, мкмоль/л (М ± δ) 98,1±21,1 96,8±13,9 0,78 

АСТ, ед/л (М ± δ) 20,6 [17,5; 25,5] 23,6 [16,9; 28] 0,45 

АЛТ, ед/л Ме [25-й; 75-й перцентили] 25,6 [18,2; 36,3] 22,3 [16,6; 28,9] 0,31 

КФК, ед/л Ме [25-й; 75-й перцентили] 102,6 [75; 136,4] 96 [75; 104] 0,43 

Глюкоза, ммоль/л (М ± δ) 5,9±1,3 5,5±1,2 0,31 

СРБ, мг/л  1,9 [0,9; 6,2] 2,4 [1,2; 7,6] 0,38 

СКФ, мл/мин/1,73м2 (М ± δ) 80,1±20,9 78,2±18,7 0,72 

Клинические данные 

Длительность заболевания, годы  

Ме [25-й; 75-й перцентили] 
8,5 [4,8; 15,1] 13,6 [12,2; 18,1] 0,001* 

Кол-во поражённых суставов (анамнез)  

Ме [25-й; 75-й перцентили] 
6 [3; 9] 8 [7; 10] 0,016* 

Частота приступов артрита в год  

Ме [25-й; 75-й перцентили] 
7 [4; 12] 6 [5; 8] 0,2 

Наличие тофусов, n (%) 42 (46) 9 (42,9) 0,72 

Примечание – * – различия достоверны 

 

На протяжении первых 3 месяцев наблюдения отсутствие развития присту-

пов артрита регистрировалось при приеме колхицина у 51 (57,3%) пациента, что 

достоверно реже чем у пациентов без противовоспалительной терапии – у 4 (19%) 

(p = 0,002). В период с 3 по 6 месяц у пациентов, получавших колхицин, также до-

стоверно чаще регистрировалось отсутствие приступов артрита, чем в группе кон-

троля (79 (88,8%) пациентов vs 5 (23,8%) пациентов, р< 0,01) (Таблица 14). 
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За все 6 месяцев наблюдения не было приступов артрита у 48 (53,9%) паци-

ентов, получавших колхицин, что достоверно чаще, чем у пациентов без симпто-

матической противовоспалительной терапии – 4 (19%) (р = 0,004) (Таблица 14). 

В первые 3 месяца наблюдения интенсивность боли по ВАШ при развитии 

приступа подагры при лечении колхицином составила 50,4±12,8 мм, а в группе кон-

троля – 71,5±9,4 мм (р< 0,01). В период с 3-го по 6-й месяцы наблюдения ВАШ 

боли при лечении колхицином составила 39,7±12,6 мм, а в группе контроля – 

65,7±15,9 мм (р< 0,01). За все время 6-месячного наблюдения ВАШ боли для паци-

ентов при лечении колхицином составила 46,7±6,2 мм, что достоверно меньше, чем 

в группе контроля 69±8,5 мм (р< 0,01) (Таблица 14). 

В первые 3 месяца продолжительность приступов артрита на фоне терапии кол-

хицином – 5 [3; 7] дней, без терапии – 7 [6; 9] дней (р = 0,047). В период с 3 по 6 месяц 

при использовании колхицина – 4 [2; 5] дня, без приема противовоспалительных пре-

паратов – 8 [7; 9] дней (p = 0,024).  

За период 6-месячного наблюдения длительность приступов была достоверно 

меньше при приеме колхицина – 4 [3; 6], чем у пациентов без противовоспалительной 

терапии – 7 [6; 9] (p = 0,031) (Таблица 14). 

 

Таблица 14 – Сравнение эффективности терапии колхицином (n = 89) с отсут-

ствием профилактической терапии (n = 21) 

Параметр 
Колхицин, 

n = 89 

Группа 

контроля, n = 21 
p 

Пациенты без приступов артрита, n (%): 

– 0–3 месяца 

– 4–6 месяцев 

– 0–6 месяцев 

 

51 (57,3) 

79 (88,8) 

48 (53,9) 

 

4 (19) 

5 (23,8) 

4 (19) 

 

0,002* 

< 0,01* 

0,004* 

Оценка пациентом боли по ВАШ при развитии артрита, 

мм (М ± δ): 

– 0–3 месяца 

– 4–6 месяцев 

– 0–6 месяцев 

 

 

50,4±12,8 

39,7±12,6 

46,7±6,2 

 

 

71,5±9,4 

65,7±15,9 

69±8,5 

 

 

< 0,01* 

< 0,01* 

< 0,01* 

Продолжительность приступов артрита, дни Ме [25-й; 

75-й перцентили]: 

– 0–3 месяца 

– 4–6 месяцев 

– 0–6 месяцев 

 

 

5 [3; 7] 

4 [2; 5] 

4 [3; 6] 

 

 

7 [6; 9] 

8 [7; 9] 

7 [6; 9] 

 

 

0,047* 

0,024* 

0,031* 

Примечание – * – различия достоверны 
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Эффективность низких доз НПВП в профилактике приступов артрита у 

пациентов с подагрой 

НПВП получали 20 пациентов, группа контроля состояла из 21 пациента, не 

получавших профилактическую терапию. Сравнительная характеристика пред-

ставлена в Таблице 15. 

 

Таблица 15 – Характеристика пациентов, получавших НПВП (n = 20) для профилак-

тики приступов артрита и пациентов без противовоспалительной терапии (n = 21) 

Параметры НПВП, n = 20 Группа контроля, n = 21 р 

Общая характеристика 

Возраст, годы (М ± δ) 53,1±10,4 53,2±9,5 0,96 

Пол (мужчины/женщины), n (%) 19 (95)/1 (5) 18 (85,7)/3 (14,3) 0,32 

Рост, см (М ± δ) 177,8±9,8 176,4±10,3 0,64 

Вес, кг (М ± δ) 98±16,4 93,3±17,9 0,38 

ИМТ, кг/м2 (М ± δ) 30,9±4 29,9±5,9 0,51 

Лабораторные данные (сывороточные уровни) 

МК, мкмоль/л (М ± δ) 545,4±80,7 546,9±126,2 0,96 

Креатинин, мкмоль/л (М ± δ) 95,9±21,3 96,8±13,9 0,87 

АСТ, ед/л (М ± δ) 23,1 [17,7; 27] 23,6 [16,9; 28] 0,79 

АЛТ, ед/л Ме [25-й; 75-й перцентили] 23,6 [18; 32,2] 22,3 [16,6; 28,9] 0,69 

КФК, ед/л Ме [25-й; 75-й перцентили] 115 [96,1; 261] 96 [75; 104] 0,029* 

Глюкоза, ммоль/л (М ± δ) 5,8±0,6 5,5±1,2 0,28 

СРБ, мг/л  3,2 [2,4; 7,7] 2,4 [1,2; 7,6] 0,34 

СКФ, мл/мин/1,73м2 (М ± δ) 79,6±21,3 78,2±18,7 0,83 

Клинические данные 

Длительность заболевания, годы  

Ме [25-й; 75-й перцентили] 
12,3 [4; 18,1] 13,6 [12,2; 18,1] 0,21 

Кол-во поражённых суставов (анамнез)  

Ме [25-й; 75-й перцентили] 
8 [6; 13] 8 [7; 10] 0,70 

Частота приступов артрита в год  

Ме [25-й; 75-й перцентили] 
6 [4; 12] 6 [5; 8] 0,30 

Наличие тофусов, n (%) 12 (60) 9 (42,9) 0,27 

Примечание – * – различия достоверны 
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Пациенты из группы, получавших НПВП и пациенты, не получавшие проти-

вовоспалительной терапии, были сопоставимы по большинству параметров, од-

нако пациенты, получавшие НПВП, имели достоверно больший исходный сыворо-

точный уровень КФК (Р = 0,029) (Таблица 15). 

На протяжении первых 3 месяцев наблюдения отсутствие развития присту-

пов артрита регистрировалось при приеме НПВП у 14 (70%) пациента, что досто-

верно реже чем у пациентов без противовоспалительной терапии – у 4 (19%) 

(p = 0,001). В период с 3-го по 6-й месяцы у пациентов, получавших НПВП, также 

регистрировалось достоверно чаще отсутствие приступов артрита, чем в группе 

контроля (19 (95%) пациентов vs 5 (23,8%) пациентов, р< 0,01). За все 6 месяцев 

наблюдение не было приступов артрита у 14 (70%) пациентов, получавших НПВП, 

что достоверно чаще, чем у пациентов без профилактической противовоспалитель-

ной терапии – 4 (19%) (р = 0,001) (Таблица 16). 

 

Таблица 16 – Сравнение эффективности терапии НПВП (n = 20) с отсутствием 

профилактической терапии (n = 21) 

Параметр 
НПВП, 

n = 20 

Группа конт-

роля, n = 21 
p 

Пациенты без приступов артрита, n (%): 

– 0–3 месяца 

– 4–6 месяцев 

– 0–6 месяцев 

 

14 (70) 

19 (95) 

14 (70) 

 

4 (19) 

5 (23,8) 

4 (19) 

 

0,001* 

< 0,01* 

0,001* 

Оценка пациентом боли по ВАШ при развитии артрита, 

мм (М ± δ): 

– 0–3 месяца 

– 3–6 месяцев 

– 0–6 месяцев 

 

 

50,4±12,8 

40 

49,1±13,0 

 

 

71,5±9,4 

65,7±15,9 

69±8,5 

 

 

0,004* 

 

0,0007* 

Продолжительность приступов артрита, дни Ме [25-й; 

75-й перцентили]: 

– 0–3 месяца 

– 4–6 месяцев 

– 0–6 месяцев 

 

 

3 [1; 4] 

1 [2; 3] 

2 [2; 4] 

 

 

7 [6; 9] 

8 [7; 9] 

7 [6; 9] 

 

 

0,001* 

< 0,001* 

< 0,001* 

Примечание – * – различия достоверны 

 

В первые 3 месяца наблюдения интенсивность боли по ВАШ при развитии при-

ступа подагры при лечении НПВП составила 56,3±12,5 мм, а в группе контроля – 

71,5±9,4 мм (р = 0,004). В период с 3-го по 6-й месяц наблюдения ВАШ боли при ле-

чении НПВП составила 40 мм, а в группе контроля – 65,7±15,9 мм (р = 0,037). За все 
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время 6-месячного наблюдения ВАШ боли при приеме НПВП – 49,1±13,0 мм, а в 

группе без противовоспалительной терапии – 69±8,5 мм (p = 0,0007) (Таблица 16). 

В первые 3 месяца продолжительность приступов артрита на фоне терапии 

НПВП – 3 [1,5; 4] дня, без терапии – 7 [6; 9] дней (р = 0,001). В период с 3 по 6 месяц 

при использовании НПВП – 1 [1; 2,5] день, без приема противовоспалительных пре-

паратов – 8 [7; 9] дней (p< 0,001). За период 6-месячного наблюдения длительность 

приступов была достоверно меньше при приеме НПВП – 2 [2; 4] дней, чем у пациен-

тов без противовоспалительной терапии – 7 [6; 9] (p < 0,001) (Таблица 16). 

Эффективность низких доз ГК в профилактике приступов артрита  

ГК получали 16 пациентов, 21 пациент составил группу контроля. Исходная 

характеристика представлена в Таблице 17. 

 

Таблица 17 – Характеристика пациентов, получавших ГК (n = 16) для профилак-

тики приступов артрита и пациентов без противовоспалительной терапии (n = 21) 

Параметры ГК, n = 16 Группа контроля, n = 21 р 

Общая характеристика 

Возраст, годы (М ± δ) 49,9±9,9 53,2±9,5 0,30 

Пол (мужчины/женщины), n (%) 15 (94)/1 (6) 18 (85,7)/3 (14,3) 0,43 

Рост, см (М ± δ) 177,3±7,2 176,4±10,3 0,76 

Вес, кг (М ± δ) 90,6±12,6 93,3±17,9 0,60 

ИМТ, кг/м2 (М ± δ) 28,9±4,8 29,9±5,9 0,58 

Лабораторные данные (сывороточные уровни) 

МК, мкмоль/л (М ± δ) 571±129,2 546,9±126,2 0,57 

Креатинин, мкмоль/л (М ± δ) 103,7±36,9 96,8±13,9 0,43 

АСТ, ед/л (М ± δ) 18,8 [15,4;26,6] 23,6 [16,9;28] 0,50 

АЛТ, ед/л Ме [25-й; 75-й перцентили] 21,1 [17,2;56,3] 22,3 [16,6;28,9] 0,46 

КФК, ед/л Ме [25-й; 75-й перцентили] 6,7 [0,9;17,6] 96 [75;104] 0,88 

Глюкоза, ммоль/л (М ± δ) 5,7±0,8 5,5±1,2 0,63 

СРБ, мг/л  6,7 [0,9;17,6] 2,4 [1,2;7,6] 0,57 

СКФ, мл/мин/1,73м2 (М ± δ) 79,3±27,3 78,2±18,7 0,89 
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Продолжение таблицы 17 

Параметры ГК, n = 16 Группа контроля, n = 21 р 

Клинические данные 

Длительность заболевания, годы  

Ме [25-й; 75-й перцентили] 
10,6 [6,5;15,9] 13,6 [12,2;18,1] 0,06 

Кол-во поражённых суставов (анамнез)  

Ме [25-й; 75-й перцентили] 
9 [5;12] 8 [7;10] 0,63 

Частота приступов артрита в год  

Ме [25-й; 75-й перцентили] 
10 [2;20] 6 [5;8] 0,26 

Наличие тофусов, n (%) 10 (63) 9 (42,9) 0,24 

Примечание – * – различия достоверны 

 

За время 6-месячного наблюдения у 5 (31,3%) пациентов не было ни одного 

приступа артрита, что достоверно не имело различий с группой без терапии – у 4 

(19%) (р = 0,39) (Таблица 18). 

 

Таблица 18 –Сравнение эффективности терапии ГК (n = 16) с отсутствием профи-

лактической терапии (n = 21) 

Параметр 
Группа кон-

троля, n = 21 

ГК,  

n = 16 
p 

Пациенты без приступов артрита, n (%): 

– 0–3 месяца 

– 4–6 месяцев 

– 0–6 месяцев 

 

6 (37,3) 

10 (62,5) 

5 (31,3) 

 

4 (19) 

5 (23,8) 

4 (19) 

 

0,2 

0,02* 

0,39 

Оценка пациентом боли по ВАШ при развитии артрита, 

мм (М ± δ): 

– 0–3 месяца 

– 3–6 месяцев 

– 0–6 месяцев 

 

 

58,8±6,4 

52,1±22,6 

54,2±17,1 

 

 

71,5±9,4 

65,7±15,9 

69±8,5 

 

 

0,0006* 

0,1 

0,006* 

Продолжительность приступов артрита, дни Ме [25-й; 

75-й перцентили]: 

– 0–3 месяца 

– 4–6 месяцев 

– 0–6 месяцев 

 

 

5 [4; 6] 

3 [2; 3] 

4 [3; 5] 

 

 

7 [6; 9] 

8 [7; 9] 

7 [6; 9] 

 

 

0,024* 

0,0015* 

0,019* 

Примечание – * – различия достоверны 

 

В первые 3 месяца наблюдения интенсивность боли по ВАШ при развитии 

приступа подагры при лечении ГК составила 58,8±6,4 мм, а в группе контроля – 

71,5±9,4 мм (р = 0,0006). В период с 3-го по 6-й месяц наблюдения ВАШ боли при 

лечении ГК составила 52,1±22,6 мм, а в группе контроля – 65,7±15,9 мм, различия 
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недостоверны (р = 0,1). За все время 6-месячного наблюдения ВАШ боли при при-

еме ГК – 54,2±17,1 мм, а в группе без противовоспалительной терапии – 69±8,5 мм 

(p = 0,006) (Таблица 18). 

В первые 3 месяца продолжительность приступов артрита на фоне терапии 

ГК составила 5 [4; 6] дня, без терапии – 7 [6; 9] дней (р = 0,024). В период с 3 по 6 

месяц при использовании ГК – 3 [2;3] дня, без приема противовоспалительных пре-

паратов – 8 [7; 9] дней (p = 0,0015). За период 6-месячного наблюдения длитель-

ность приступов была достоверно меньше при приеме ГК – 4 [3; 5] дня, чем у па-

циентов без противовоспалительной терапии – 7 [6; 9] (p = 0,019) (Таблица 18). 

 

3.3.4. Сравнение эффективности различных противовоспалительных 

препаратов (колхицин, НПВП, глюкокортикоиды)  

 

89 (71,2%) пациентов получали колхицин, 20 (16%) – НПВП, 16 (12,8%) – ГК 

на протяжении 6 месяцев, после инициации уратснижающей терапии. Исходная ха-

рактеристика групп представлена в Таблице 19. 

 

Таблица 19 – Характеристика пациентов, получавших различные противовоспали-

тельные препараты для профилактики приступов артрита при инициации уратсни-

жающей терапии (НПВП – 20, колхицин – 89, ГК – 16) на протяжении 6 месяцев 

Параметры НПВП, n = 20 Колхицин, n = 89 ГК, n = 16 

Общая характеристика 

Возраст, годы (М ± δ) 53,1±10,4 50,8±11,1 49,9±9,9 

Пол (мужчины/женщины), n (%) 19 (95)/1 (5) 86 (97)/3 (3) 15 (94)/1 (6) 

Рост, см (М ± δ) 177,8±9,8 178,1±7,9 177,3±7,2 

Вес, кг (М ± δ) 98±16,4 97,2±19,5 90,6±12,6 

ИМТ, кг/м2 (М ± δ) 30,9±4 30,7±5,8 28,9±4,8 

Лабораторные данные (сывороточные уровни) 

МК, мкмоль/л (М ± δ) 545,4±80,7 519,1±95,1 571±129,2 

Креатинин, мкмоль/л (М ± δ) 95,9±21,3 98,1±21,1 103,7±36,9 

АСТ, ед/л (М ± δ) 23,1 [17,7; 27] 20,6 [17,5; 25,5] 18,8 [15,4; 26,6] 

АЛТ, ед/л Ме [25-й; 75-й перцентили] 23,6 [18; 32,2] 25,6 [18,2; 36,3] 21,1 [17,2; 56,3] 

КФК, ед/л Ме [25-й; 75-й перцентили] 115 [96,1; 261] 102,6 [75; 136,4] 6,7 [0,9; 17,6] 
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Продолжение таблицы 19 

Параметры НПВП, n = 20 Колхицин, n = 89 ГК, n = 16 

Глюкоза, ммоль/л (М ± δ) 5,8±0,6 5,9±1,3 5,7±0,8 

СРБ, мг/л  3,2 [2,4; 7,7] 1,9 [0,9; 6,2] 6,7 [0,9; 17,6] 

СКФ, мл/мин/1,73м2 (М ± δ) 79,6±21,3 80,1±20,9 79,3±27,3 

Клинические данные 

Длительность заболевания, годы  

Ме [25-й; 75-й перцентили] 
12,3 [4; 18,1] 8,5 [4,8; 15,1] 10,6 [6,5; 15,9] 

Кол-во поражённых суставов 

(анамнез) Ме [25-й; 75-й перцентили] 
8 [6;13]* 6 [3;9]* 9 [5;12]* 

Частота приступов артрита в год  

Ме [25-й; 75-й перцентили] 
6 [4; 12] 7 [4; 12] 10 [2; 20] 

Наличие тофусов, n (%) 12 (60) 42 (47) 10 (62) 

Примечание – * – * у пациентов, принимавших колхицин, зарегистрировано достоверно меньшее ко-

личество поражённых суставов за время болезни, чем у пациентов, получавших НПВП и ГК 

 

Пациенты, получавшие различные противовоспалительные препараты были 

сопоставимы по большинству параметром (p > 0,05), однако у пациентов, получав-

ших колхицин в качестве профилактики приступов артрита, выявлено достоверно 

меньшее количество суставов вовлеченных в заболевание чем у пациентов, полу-

чавших НПВП и ГК (p < 0,05 в обоих случаях). 

На протяжении первых 3 месяцев наблюдения отсутствие развития присту-

пов артрита регистрировалось при приеме НПВП у 14 (70%), колхицина у 51 

(57,3%), ГК – 6 (37,5%) пациентов (Рисунок 10).  

Таким образом, при приеме НПВП в первые 3 месяца профилактической про-

тивовоспалительной терапии отсутствие приступов артрита регистрировалось досто-

верно чаще чем при приеме ГК (p < 0,05), но не при приеме колхицина (р = 0,3), при 

сравнении колхицина и ГК достоверных различий также получено не было (р = 0,1). 

На протяжении с 3-го по 6-й месяцы наблюдения не было приступов артрита 

при приеме НПВП у 19 (95%), колхицина – 79 (88,8%), ГК – 10 (62,5%) пациентов 

(Рисунок 10). Таким образом, в период с 3-го по 6-й месяцы достоверно реже раз-

вивались приступы артрита у пациентов, принимавших НПВП и колхицин, чем у 

принимавших ГК (р = 0,02 и р = 0,008, соответственно), различий между НПВП и 

колхицином не было (р = 0,6). На протяжении всех 6 месяцев не было приступов 
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артрита у 48 (53,9%) пациентов, получавших колхицин, у 14 (70%) – НПВП, у 5 

(31,3%) – ГК (Рисунок 10). Достоверные различия были получены только между 

группой НПВП и ГК (р = 0,02), различий между группой НПВП и колхицином и 

между ГК и колхицином не получено (р = 0,19 и р = 0,095, соответственно).  

 

 

Рисунок 10 – Доля пациентов (в %), не имевших приступов артрита при приеме раз-

личных противовоспалительных препаратов (НПВП n = 20, колхицин n = 89, ГК 

n = 16) совместно с уратснижающими средствами на протяжении 6 месяцев 

 

В первые 3 месяца наблюдения интенсивность боли по ВАШ боли при разви-

тии приступа подагры при лечении НПВП составила 56,3±12,5 мм, при приеме кол-

хицина – 50,4±12,8 мм, ГК – 58,8±6,4 мм, различия в группах не были достоверны, 

р>0,05 во всех случаях. В период с 3 по 6 месяц наблюдения интенсивность боли 

по ВАШ при лечении НПВП составила 40 мм, при приеме колхицина – 39,7±12,6 

мм, ГК – 52,1±22,6 мм, различия в группах также не были достоверны, р>0,05 во 

всех случаях.  

За все время 6-месячного наблюдения ВАШ боли при развитии артрита при 

приеме НПВП составила 49,1±13 мм, колхицина – 46,7±6,2 мм, ГК – 54,2±17,1 мм, 

достоверные различия были получены только между группами колхицина и ГК 

(р = 0,023), во всех остальных случаях различия были не достоверны (р > 0,05) (Ри-

сунок 11). 
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Рисунок 11 – Сравнение интенсивности боли пациентом по ВАШ во время при-

ступа артрита при применении различных противовоспалительных препаратов 

 

В первые 3 месяца статистически значимых различий в продолжительности 

приступов артрита на фоне терапии противовоспалительными препаратами не об-

наружено: при применении НПВП – 3 [1,5; 4] дня, колхицина – 5 [3; 7] дней и ГК – 

5 [4; 6] дней (р > 0,05 во всех случаях). Однако в период с 3-го по 6-й месяц их 

длительность была меньше при приеме НПВП (1 [1; 2,5] день) при сопоставлении 

с использованием колхицина (4 [2; 5] дня) (p < 0,05) и ГК (3 [2; 3] дня) p < 0,05 по 

сравнению с НПВП. На протяжении всех 6 месяцев длительность приступов арт-

рита была достоверно меньшей у пациентов, получавших НПВП (2 [2; 4] дня) по 

сравнению с пациентами, получавшими колхицин (4 [3; 6] дней) и ГК (4 [3; 5] дня) 

(p < 0,05, в обоих случаях), различий между пациентами получавшими колхицин и 

ГК обнаружены не были (p > 0,05). 

 

3.4. Влияние уратснижающей и профилактической противовоспалительной 

терапии на качество жизни пациентов с подагрой 

 

146 пациентам, завершившим исследование, было предложено заполнить 

опросник по КЖ (SF-36) на первом и последнем визитах. Спустя 6 месяцев терапии 

у всех 146 пациентов достоверно улучшились все параметры КЖ согласно опрос-

нику SF-36, данные представлены в Таблице 20. 
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Таблица 20 – Динамика показателей КЖ до и спустя 6 месяцев терапии (n = 146) 

 
*Различия достоверны 

 

Отдельно была рассмотрена динамика показателей КЖ у пациентов, достиг-

ших и не достигших целевого уровня МК сыворотки.  

Динамика показателей КЖ у пациентов, достигших целевого уровня МК 

представлена в Таблице 21. Спустя 6 месяцев терапии у пациентов, достигших це-

левого уровня МК, достоверно улучшились все показатели КЖ, согласно опрос-

нику SF-36 (Таблица 21, Рисунок 12) 

 

Таблица 21 – Динамика показателей КЖ до и спустя 6 месяцев терапии у пациен-

тов, достигших целевого уровня МК при приеме различных ингибиторов ксанти-

ноксидазы (n = 106) 
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Продолжение таблицы 21 

 

 

 
Примечание – * – различия достоверны 

Рисунок 12 – Динамика показателей качества жизни до и спустя 6 месяцев терапии 

у пациентов, достигших целевого уровня МК при приеме различных ингибиторов 

ксантиноксидазы (n = 106) 

 

Динамика показателей КЖ спустя 6 месяцев терапии у пациентов, которые 

не достигли целевого уровня МК представлена в Таблице 22 и на Рисунке 13. 

Спустя 6 месяцев терапии у пациентов, не достигших целевого уровня МК, 

достоверно улучшились следующие показатели КЖ: физическое функционирова-

ние, ролевое функционирование, обусловленное физическим состоянием и интен-

сивность боли (р < 0,05 во всех случаях) (Таблица 22 и Рисунок 13). 

1*

2*

3*

4*

5*

6*

7*

8*

9*

10
*

*p<0,05

До терапии

Спустя 6 месяцев терапии

1. Физическое функционирование
2. Ролевое функционирование, 

обусловленное физическим состоянием
3. Интенсивность боли

4. Общее состояние здоровья
5. Жизненная активность

6. Социальное функционирование
7. Ролевое функционирование, 

обусловленное эмоциональным состоянием
8. Психическое здоровье

9. Общее физическое благополучие
10. Общее душевное благополучие
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Таблица 22 – Динамика показателей качества жизни до и спустя 6 месяцев терапии 

у пациентов, не достигших целевого уровня МК при приеме различных ингибито-

ров ксантиноксидазы (n = 40) 

 
*Различия достоверны 

 

 
Примечание – * – различия достоверны 

Рисунок 13 – Динамика показателей качества жизни до и спустя 6 месяцев терапии 

у пациентов, не достигших целевого уровня МК при приеме различных ингибито-

ров ксантиноксидазы (n = 40) 
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1. Физическое функционирование
2. Ролевое функционирование, 

обусловленное физическим состоянием
3. Интенсивность боли

4. Общее состояние здоровья
5. Жизненная активность

6. Социальное функционирование
7. Ролевое функционирование, 

обусловленное эмоциональным состоянием
8. Психическое здоровье

9. Общее физическое благополучие
10. Общее душевное благополучие
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Таким образом, прием уратснижающей и профилактической противовоспа-

лительной терапии приводит к достоверному улучшению всех показателей КЖ, со-

гласно опроснику SF-36 у пациентов достигших целевого уровня МК, а у пациентов 

не достигших установленных показателей к улучшению следующих показателей 

КЖ: физическое функционирование, ролевое функционирование, обусловленное 

физическим состоянием и интенсивность боли (р < 0,05 во всех случаях). 
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Глава 4. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

Хотелось бы остановиться на отличительных особенностях настоящей работы, 

которую характеризует максимальная приближенность к реальной практике за счет 

минимизации критериев невключения (ограничивающихся, по сути, противопоказа-

ниями к применению аллопуринола и фебуксостата и рСКФ < 30 мл/мин/1,73м2).  

В настоящем исследовании строго соблюдались правила назначения указан-

ных лекарственных препаратов, включая титрование дозы до максимально разре-

шенных, в том числе аллопуринола до 900 мг/сут. В рутинной практике редко 

назначаются дозы аллопуринола более 300 мг/сут и еще реже выше 600 мг/сут, а 

возможность назначения высоких доз препарата исследуется всего в нескольких 

работах, датируемых 1960-ми годами [97, 129]. Но, хотя современные рекоменда-

ции Европейской антиревматической лиги [91], также как и национальные реко-

мендации АРР [15] предполагают необходимость эскалации дозы уратснижающих 

препаратов, в частности аллопуринола, до достижения целевых значений уреке-

мии, но ключевые работы по применению препарата не предполагают титрование 

дозы до 900 мг/сут, хотя объективных причин для этого нет [90, 89]. 

В нашем исследовании с целью минимизации риска обострений артрита, ча-

стота которых увеличивается при назначении любого уратснижающего средства 

[99], использовалось профилактическое лечение НПВП, колхицином или ГК. На 

сегодняшний день есть единичные работы, где сравнивалась эффективность кол-

хицина в сравнении с плацебо [83], одна работа, сравнивающая эффективность кол-

хицина и НПВП [122], и одна работа по сравнению эффективности длительного 

приема колхицина и ГК [128], а рандомизированных исследований нет до сих пор. 

Мы также не стали идти по пути рандомизации, так как в клинической практике 

данные условия не всегда выполнимы в связи с тем, что количество лимитаций у 

пациентов с подагрой много, и они связаны с наличием сопутствующих коморбид-

ных заболеваний [77, 21], что явилось основанием для назначения противовоспа-

лительной терапии путем последовательного выбора препарата, исходя из анам-

нестических данных с последующей оценкой их эффективности.  
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Следует также отметить проспективный характер настоящего исследования, 

тогда как другие подобные работы основаны, как правило, на ретроспективном изу-

чении соблюдения основополагающих принципов терапии, изложенных в тех или 

иных рекомендациях, и не анализируют возможность достижения важнейших це-

лей лечения [96, 95, 111].  

Еще одной особенностью нашей работы является изучение роли полимор-

физма 421С>А гена ABCG2 (rs2231142) с вероятностью достижения целевого 

уровня МК при приеме различных доз аллопуринола в рамках проспективного ис-

следования. Известно, что вышеуказанный полиморфизм влияет на вероятность до-

стижения целевого уровня МК, но единственная работа в Российской Федерации 

Н. Кушнаренко и соавт [10], в которой изучался этот постулат, является ретроспек-

тивной, а наша работа – единственной проспективной, в процессе которой реально 

выполнялось титрование доз уратснижающих препаратов до максимальных. 

Лимитацией данного исследования следует считать назначение части боль-

ным фебуксостата на основании анамнестических данных о плохой переносимости 

и/или неэффективности аллопуринола. Тем не менее подобное решение полностью 

отвечает принципам выбора уратснижающего препарата исходя из национальных 

и международных рекомендаций по лечению подагры [14, 91], как и необходимость 

непосредственного участия пациента в принятии решений [61, 91, 92]. 

Согласно нашим результатам при приеме аллопуринола целевой уровень МК 

достигается в большинстве случаев (73,2%). Эти значения полностью согласуются 

с результатами других авторов. Так, по данным исследования LK Stamp и соавт., в 

котором изучалась эффективность и безопасность эскалации дозы аллопуринола до 

достижения цели лечения у пациентов с подагрой, было показано, что такой подход 

позволяет добиться стойкого поддержания уровня МК целевой сыворотки ниже це-

левого (менее 360 мкмоль/л) в 69% случаев, тогда как при использовании низких 

доз препарата – менее чем у каждого третьего больного [113].  

В другой работе, проведенной в нашей стране, анализировалась эффектив-

ность уратснижающей терапии аллопуринолом по результатам длительного много-
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летнего наблюдения за 160 пациентами. Как и в нашем случае было констатиро-

вано, что использование низких доз аллопуринола редко приводит к возможности 

достижения и поддержания целевого уровня МК сыворотки. Так, например, при 

использовании дозы 300 мг/сут сывороточный уровень МК менее 360 мкмоль/л со-

хранялся лишь у 41% пациентов [6].  

Также было установлено, что необходимость назначения высоких (600–

900 мг/сут) доз аллопуринола, хоть и не была столь велика (титрование дозы до 

указанных значений потребовалась 14 [18%] пациентам), тем не менее это позво-

лило достичь целевого уровня МК у 8 из них, при этом только у 2 пациентов сохра-

нялся целевой уровень и через 6 месяцев приема препаратов в установленных до-

зах. Так же можно говорить о хорошей переносимости высоких доз аллопуринола 

(в нашем исследовании ни у одного из пациентов при приеме высоких доз НР заре-

гистрировано не было), что во многом совпадает с данными единичных работ, 

также проведенных на небольшом количестве пациентов [97, 129]. 

По результатам настоящей работы было показано, что у части пациентов, у 

которых предшествующая терапия аллопуринолом была признана неэффективной, 

либо дальнейшее его применение было невозможным из-за наличия противопока-

заний, прием фебуксостата приводил к достижению целевого уровня МК у 72% па-

циентов через 6 месяцев приема препарата. В единственном подобном исследова-

нии, где изучалось последовательное назначение аллопуринола и фебуксостата в 

клинической практике (в отличие от нашего исследования, лишь 43,1% пациентов 

получали профилактическое лечение, направленное на профилактику приступов 

артрита) целевого уровня МК сыворотки (менее 360 мкмоль/л), при замене аллопу-

ринола на фебуксостат достигла только половина пациентов [115]. Однако, если в 

нашем случае 48% пациентов принимали фебуксостат в максимальной дозе, то в 

работе коллег таких пациентов было лишь 12% пациентов. Кроме того, как и в 

нашем случае основной причиной назначения фебуксостата явилась предшествую-

щая неэффективность аллопуринола (70% по нашим данным, 75% по данным кол-

лег), еще в 25% случаев причиной отказа от терапии аллопуринолом было наличие 
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НР к препарату, в нашем случае этот процент составил 26%, – то есть был практи-

чески идентичным [115].  

Во многом схожем по дизайну с нашим исследованием была работа A. Becker 

и соавт., где фебуксостат назначался пациентам с предшествующей неэффективно-

стью аллопуринола, однако в указанной работе максимальная доза аллопуринола 

составляла 300 мг/сут (в нашей 900 мг/сут), а процент пациентов с сохраняющимся 

уровнем МК < 360 мкмоль/л через 52 недели от начала терапии фебуксостатом (80–

120 мг/сут) был равен 67% [23]. В какой-то степени наш результат мог быть луч-

шим, однако если в указанных других работах в качестве целевого уровня МК был 

принят показатель менее 360 мкмоль/л независимо от тяжести течения подагры, то 

в нашем случае всем пациентам исходно был выбран необходимый для достижения 

целевой сывороточный уровень МК, что полностью согласуется с современными 

рекомендациями по лечению подагры [14, 91]. Учитывая, что одной из основных 

задач исследования была оценка возможности достижения эффективности урат-

снижающей терапии именно при строгом следовании существующим рекоменда-

циям, данная градация представляется обоснованной.  

Важным результатом исследования является утеря эффекта терапии у значи-

тельной части пациентов у 21 (13,5%) из 155, что предопределяет необходимость 

динамического контроля за сывороточным уровнем МК после достижения норма-

тивных значений. Прицельных исследований, направленных на изучение опти-

мальной частоты контроля за урикемией у таких пациентов, не проводилось. По 

мнению коллег из Франции целесообразно исследовать уровень МК крови не реже 

1–2 раза в год [80]. Исходя из наших результатов можно предположить, что этот 

срок, как минимум, не может быть бо́льшим. 

Одной из объективных причин недостаточной эффективности аллопуринола 

мог быть генетический фактор связанный с полиморфизмом 421С>А гена ABCG2 

(rs2231142). Вариант гена ABCG2 С421A (rs2231142, Q141K) предопределяющий 

неэффективность препарата был обнаружен нами всего у 1 (1,6%) из 61 пациента, 

что либо сопоставимо, либо реже чем в других популяциях. Так, его распростра-

ненность в некоторых популяциях варьирует от 1% в африканских популяциях до 
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29% в популяциях Юго-Восточной Азии [124], 11,72% в Юго-восточном прибреж-

ном регионе Китая [126], максимально часто встречается на Тайване – 40,5% ис-

следуемых и у 31,0% населения в Японии [33, 46].  

Также наши результаты были схожи с данными единственного подобного ис-

следования, проведенного в нашей стране, в котором выявляемость генотипа АА у 

пациентов с подагрой составила 1,3% (у 1 из 80 обследованных пациентов с по-

дагрой) [10]. По данным того же исследования частота определения гомозиготного 

генотипа СС составила 73,7%, а гетерозиготного генотипа 25%, что также согласу-

ется с нашими данными (69% и 30% при приеме аллопуринола, 63% и 34% при 

приеме фебуксостата соответственно). Как и в нашей работе авторы анализировали 

вероятность достижения целевого уровня МК в зависимости от генотипов, однако 

цитируемое исследование Н. Н. Кушнаренко и соавт. имеет ряд лимитаций: исход-

ный сывороточный уровень МК у пациентов с СС генотипом был достоверно мень-

шим чем у пациентов с СА генотипом; исследование было ретроспективным; тит-

рование дозы аллопуринола проводилось не до максимально допустимых доз, а 

лишь до 300 мг/сут у части пациентов (60%), что предопределяет глобальные раз-

личия в результатах. По нашим данным вероятность достижения целевого уровня 

МК у пациентов с СС и СА генотипами сопоставима, но наличие гетерозиготного 

генотипа требует достоверно большую дозу уратснижающего препарата, необхо-

димую для достижения цели терапии. 

Таким образом можно сделать вывод, что, исходя из широко внедряемой в 

последние годы концепции персонализированный медицины, определение поли-

морфизма 421С>А гена ABCG2 (rs2231142) в рутинной практике является нецеле-

сообразным, так как мутантный генотип встречается крайне редко, а носительство 

гетерозиготного генотипа не снижает вероятность достижения целевого уровня МК 

сыворотки.  

Другим ключевым результатом нашего исследования была оценка возмож-

ности назначений профилактических противовоспалительных препаратов при ини-

циации уратснижающей терапии. Хотя известно, что большинство пациентов с по-

дагрой имеют различные сопутствующие заболевания, такие как ХБП, АГ, ИБС, 



82 

сердечная недостаточность, СД, а нередко и язвенную болезнь желудка и двенадца-

типерстной кишки вследствие бесконтрольного применения НПВП и ГК [77, 21], 

тем не менее назначение профилактической противовоспалительной терапии по 

нашим данным было реализовано у 86,5% пациентов. При этом следует повто-

риться, что указанное исследование было максимально приближено к реальной 

клинической практике, и результаты могут быть, с некоторыми оговорками, экс-

траполированы на всю популяцию больных подагрой.  

НР, ставшие причиной досрочного прекращения терапии, зарегистрированы 

всего в 3% случаев, что отчасти согласуется с данными ранее опубликованных ра-

бот. Так, R. L. Wortmann и соавт. [122] сообщают, что при приеме колхицина диарея 

возникла у 8,4% пациентов, а терапия НПВП сопровождалась повышением сыво-

роточных уровней трансаминаз выше 2 норм у 4,3% больных. В нашей работе на 

развитие диареи на фоне приема колхицина указали всего 3% пациентов, а на по-

вышение уровня печеночных ферментов при терапии НПВП – в 4,5% случаев. Та-

ким образом, результаты настоящего исследования свидетельствуют о том, что 

опасения, связанные с увеличением риска развития НР при практическом примене-

нии представленного алгоритма назначения комбинированной уратснижающей и 

профилактической противовоспалительной терапии, не оправдались. Это согласу-

ется с данными других работ, в которых в течение первых 6 месяцев уратснижаю-

щей терапии использовались как колхицин и НПВП, так и ГК, показавших хоро-

шую переносимость такой терапии [68, 122, 54].  

Несмотря на то, что группу сравнения составили пациенты с наличием абсо-

лютных противопоказаний к назначению всех противовоспалительных препаратов, 

а не путем рандомизации, это не следует рассматривать как недостаток работы, так 

как варианты такой терапии входят в различные международные и национальные 

рекомендации, предполагая необходимость рассматривать возможность ее прове-

дения у каждого пациента [14, 91, 41].  

 В то же время мы посчитали целесообразным сравнить результаты у паци-

ентов, получавших и не получавших профилактическое лечение.  
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Вероятность полного отсутствия приступов артрита на протяжении 6 месяцев 

наблюдения у пациентов, получавших какой-либо противовоспалительный препа-

рат, превысила 50% и была в 2,8 раза выше, чем у пациентов, которым такая тера-

пия была противопоказана. Имелись различия и в характеристике самих приступов 

подагры: интенсивность боли и длительность артрита были большими у пациентов, 

которым не назначали профилактическое лечение. Это полностью согласуется с 

данными других авторов. Так, G. С. Borstad и соавт. [27] сравнивали эффективность 

низких доз колхицина (0,6 мг 2 раза в сутки) и плацебо. В группе колхицина после 

6 месяцев терапии статистически значимо реже отмечались острые приступы арт-

рита, чем в группе плацебо (в среднем 0,52 и 2,91 приступа в месяц соответственно; 

р = 0,008), а в случае развития приступа подагры оценка интенсивности боли паци-

ентом по ВАШ на фоне лечения колхицином была меньшей, чем в группе плацебо 

(в среднем 3,64 и 5,08 см соответственно; р = 0,018). 

Значительно больший интерес, как мы полагаем, представляют данные об от-

сутствии значимых различий в эффективности между колхицином, НПВП и пред-

низолоном. Так, независимо от того, какой препарат назначался, частота приступов 

подагры и их продолжительность, оценка пациентом интенсивности боли по ВАШ 

были статистически значимо меньше у получавших противовоспалительную тера-

пию, чем у тех, кому она была противопоказана. Сравнительная эффективность 

НПВП и колхицина практически полностью соотносится с результатами исследо-

вания, в котором сравнивались аллопуринол и фебуксостат, а также оценивалось 

влияние низких доз колхицина (0,6 мг/сут однократно) и напроксена (250 мг 2 раза 

в сутки) на частоту рецидивов артрита на протяжении 6 месяцев наблюдения. В 

результате зафиксировано снижение частоты приступов артрита в течение всего 

периода применения колхицина и напроксена, а эффективность данных препаратов 

была практически одинаковой [122].  

Из сравниваемых препаратов наименее эффективной по ряду оцениваемых 

параметров была терапия ГК. Во-первых, влияние на частоту приступов артрита у 

ГК было меньшим, чем у НПВП и колхицина, а интенсивность боли в случае раз-

вития приступа была при терапии ГК большей, чем при терапии колхицином; во-
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вторых, в отличие от других препаратов (НПВП и колхицин), для которых досто-

верно лучшие показатели в сравнении с группой контроля были зафиксированы по 

всем сравниваемым параметрам (частота и длительность приступов артрита, интен-

сивность боли), терапия ГК отождествлялась с меньшей интенсивностью боли и 

длительностью приступов, но не с частотой их развития.  

В единственной на сегодняшний день работе J. Yu и соавт. [128] ретроспек-

тивно сравнивали эффективность длительного применения низких доз колхицина 

и ГК у пациентов с подагрой, получавших фебуксостат. Из 273 пациентов с по-

дагрой 152 (56%) в течение 6 месяцев принимали колхицин (0,53±0,15 мг/сут), 49 

(18%) – преднизолон (7,55±1,30 мг/сут), а остальные 72 (26%) не получали проти-

вовоспалительной терапии. Частота приступов артрита в группе колхицина оказа-

лась меньше в 4 раза, а в группе ГК – только в 2 раза, чем у больных, которым 

профилактическое лечение не назначали. Таким образом, как и в нашем случае, ле-

чение колхицином и ГК было более эффективно, чем отсутствие профилактической 

терапии, при этом колхицин был более эффективен, чем преднизолон.  

Также в рамках исследования было изучено влияние проводимого лечения на 

показатели КЖ. Учитывая, что показатели КЖ у пациентов с подагрой значительно 

уступают популяционным данным, особенно показатели, отражающих физическое 

здоровье [11], было важным по результатам проспективного наблюдения определить, 

возможно ли добиться их улучшения путем проведения лекарственной терапии. 

Для этой цели нами был выбран опросник SF-36. Несмотря на то, что ни один 

из инструментов, используемых для оценки КЖ, не охватывал все клинические 

проявления подагры, именно указанный опросник (SF-36) был предложен в каче-

стве способа его динамической оценки при проведении клинических исследований 

при данном заболевании [31]. Одним из аргументов в пользу его применения при 

подагре стала возможность раздельной оценки физического и психического ком-

понентов КЖ, так как у пациентов с подагрой в большей степени страдает физиче-

ское здоровье [69]. Кроме того, выбор опросника SF-36 обусловлен его преимуще-

ством в случаях сочетания нескольких соматических заболеваний, что при подагре 

особенно актуально [2]. 
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Улучшение КЖ, особенно показателей физического здоровья, после прекра-

щения острых приступов подагры является важным аспектом долгосрочного 

управления заболеванием [131], что было показано и в нашем исследовании: умень-

шение и прекращение приступов артрита на фоне приема уратснижающих препа-

ратов сопровождалось достоверным улучшением КЖ, отражающих как физиче-

ские, так и психические параметры. Это может быть объяснено снижением частоты 

приступов артрита, связанной как с влиянием уратснижающей, так и профилакти-

ческой противовоспалительной терапии. Так, большее количество обострений и 

наличие тофусов, связанных с более высокими уровнями МК в сыворотке крови, 

снижает показатели КЖ [45]. Например, в работе M. Becker и соавт. пациенты, не 

получавшие уратснижающую терапию и отмечавшие увеличение частоты обостре-

ний артрита между посещениями врача, сообщали о значительном снижении физи-

ческих и психических показателей КЖ [24]. 

Достигнутые результаты нельзя объяснить исключительно приемом проти-

вовоспалительных препаратов, так как нами были выявлены различия в динамике 

показателей КЖ у пациентов, достигших и не достигших целевого уровня МК. Так 

в случае достижения целевого уровня МК сыворотки происходило достоверное 

улучшение по всем сравниваемым компонентам КЖ, то у пациентов с не достигну-

тым целевым уровнем МК позитивное влияние терапии ограничивалось только 

уменьшением интенсивность боли (р = 0,019), улучшением показателей физиче-

ского функционирования (р = 0,020) и ролевого функционировании, обусловлен-

ного физическим состоянием (р = 0,022). Кроме того, учитывая факт наличия пря-

мой корреляции между сывороточным уровнем МК и частотой приступов артрита, 

которая носит почти линейный характер [106], можно предположить, что снижение 

уровня МК даже при отсутствии достижения целевого уровня будет сопровож-

даться уменьшением частоты обострений артрита, а, следовательно, и улучшением 

КЖ. A Shoji и соавт. показали, что при средней концентрация МК в сыворотке 

крови менее 360 мкмоль/л, в 86% случаев в течение 3 лет от момента получения 

первой консультации врача, повторных приступов подагры не наблюдалось. 
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Таким образом, у значительной части пациентов с неэффективностью или не-

переносимостью аллопуринола, прием фебуксостата позволяет достичь и удержи-

вать целевой уровень МК, улучшить показатели КЖ и приверженность к терапии. 

И, даже в случае недостижения целевых значений МК сыворотки, а лишь снижении 

относительно исходных значений, проведение уратснижающей терапии полностью 

оправдано.  

В заключении, обобщая результаты нашего исследования, следует констати-

ровать необходимость применения максимальных доз уратснижающих препаратов 

совместно с профилактическим приемом противовоспалительных средств, что поз-

воляет не только добиться достижения искомого снижения сывороточного уровня 

МК в большинстве случаев, частоты и интенсивности приступов артрита, но и 

улучшить КЖ у пациентов с подагрой.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ  

 

ВЫВОДЫ 

 

1. Титрование аллопуринола до максимально допустимых доз (900 мг в сутки) 

позволяет достичь целевого уровня МК у 94,4% пациентов и поддерживать его на про-

тяжении 6 месяцев наблюдения в большинстве случаев (73,2% пациентов). 

2. Последовательное назначение аллопуринола и фебуксостата (при наличии не-

эффективности и/или НР при приеме аллопуринола) приводит к возможности стой-

кого поддержания целевого уровня МК сыворотки в большинстве случаев (68,4%). 

3. Наличие гетерозиготного (СА/АА) генотипа гена ABCG2 не влияет на веро-

ятность достижения целевого уровня МК сыворотки при приеме аллопуринола, но 

связано с необходимостью использования больших суточных доз.  

4. Проведение профилактической противовоспалительной терапии путем 

назначения низких доз колхицина или НПВП или ГК возможно у 86,5% пациентов 

с подагрой. 

5. Применение низких доз колхицина или НПВП, или ГК на протяжении пер-

вых 6 месяцев приёма уратснижающих препаратов характеризуется низкой часто-

той развития НР, ассоциируется с достоверным снижением частоты и длительности 

приступов артрита, интенсивности боли в случае их развития и позволяет избежать 

приступов у 57,3% пациентов. 

6. Вероятность развития острых приступов у пациентов, получающих профи-

лактическую противовоспалительную терапию, меньше при применении колхи-

цина и НПВП, больше – при ГК. При этом интенсивность боли при развитии при-

ступов артрита сопоставима для всех исследуемых препаратов и достоверно 

меньше, чем у пациентов, имеющих противопоказания к назначению профилакти-

ческой противовоспалительной терапии. 

7. Применение комбинированной уратснижающей и профилактической про-

тивовоспалительной терапии приводит к достоверному улучшению как физиче-

ского, так и психического компонентов КЖ (согласно опроснику SF-36), при этом 
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достижение целевого уровня МК сыворотки связано с достоверно лучшей динами-

кой показателей КЖ по всем исследуемым параметрам. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Всем пациентам с подагрой следует назначать уратснижающую терапию 

аллопуринолом, начиная с низких доз (100 мг/сут) с последующим её титрованием 

до максимально допустимой (900 мг/сут, при рСКФ 30–60 мл/мин/1,73м2 – до 

300 мг/сут) до достижения целевого уровня МК сыворотки. В случае неэффектив-

ности аллопуринола и/или наличию противопоказаний к его назначению должен 

быть назначен фебуксостат 80 мг/сут с последующим титрованием дозы до 

120 мг/сут при необходимости. 

2. При достижении целевого уровня МК сыворотки рекомендовано контро-

лировать данный показатель не реже чем каждые 6 месяцев с целью динамической 

оценки эффективности принимаемой дозы уратснижающего препарата. 

3. Рутинное исследование полиморфизма 421С>А гена ABCG2 (rs2231142) 

нецелесообразно, учитывая редкость выявления минорного АА генотипа и отсут-

ствие влияния наличия СА/АА генотипа на вероятность достижения целевого 

уровня МК сыворотки.  

4. Всем пациентам с подагрой должна быть рассмотрена возможность назна-

чения профилактической противовоспалительной терапии при инициации урат-

снижающих препаратов, путем назначения колхицина или НПВП или ГК. 

5. При выборе препарата для профилактики приступов артрита рекомендо-

вано рассматривать в качестве препарата первой линии терапии колхицин 0,5 

мг/сут, при наличии противопоказаний к его применению – НПВП в минимальных 

терапевтических дозах, наличии противопоказаний к применению НПВП – ГК 

(преднизолон 7,5 мг/сут). 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

АГ – артериальная гипертензия 

АКШ – аортокоронарное шунтирование 

АЛТ – аланинаминотрансфераза  

АМФ – аденозинмонофосфат 

АРР – Ассоциация ревматологов России 

АСТ – аспартатаминотрансфераза  

ВАШ – визуальная аналоговая шкала 

ГК – глюкокортикоиды 

ГМФ – гуанозинмонофосфат 

ГУ – гиперурикемия 

ДИ – доверительный интервал 

ИБС – ишемическая болезнь сердца 

ИЛ – 1 – интерлейкиг-1 

ИМ – инфаркт миокарда 

ИМТ – индекс массы тела 

КЖ – качество жизни  

КФК – креатинфосфокиназа  

МК – мочевая кислота 

МУН – моноураты натрия 

НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты 

НР – нежелательные реакции 

РКИ – рандомизированные контролируемые испытания 

рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации 

РФ – Российская Федерация 

СД 2 – сахарный диабет 2-го типа 

СОЭ – скорость оседания эритроцитов  

СРБ – С-реактивный белок  

ХБП – хроническая болезнь почек 

ХСН – хроническая сердечная недостаточность 
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ЭКГ – электрокардиография  

ACR – American College of Rheumatology  

BSR – British Society for Rheumatology  

EULAR – European Alliance of Associations for Rheumatology  

HbA1c – гликированный гемоглобин 

NYHA – New York Heart Association  
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Приложение А 

(справочное). 

Классификационные критерии подагры 
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(справочное). 
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