
Сердечная недостаточность (СН) связана с высоким

риском смерти и значительными финансовыми потеря-

ми, обусловленными в том числе необходимостью частой

госпитализации в отделения неотложной помощи и пала-

ты интенсивной терапии. СН характеризуется выражен-

ным, прогрессирующим ухудшением качества жизни в

результате снижения трудоспособности и толерантности

к минимальной физической нагрузке [1–2]. Это одна из

основных проблем общественного здравоохранения раз-

витых стран: ежегодно СН диагностируется более чем у

550 тыс. человек, она выявлена у 5,8 млн жителей США.

По данным ВОЗ, в мире насчитывается не менее 23 млн

больных СН, более 1 млн из них госпитализируют в тече-

ние календарного года. СН является непосредственной

причиной более 7% всех сердечно-сосудистых смертей [3,

4]. В отличие от других форм сердечно-сосудистых забо-

леваний (ССЗ), в частности ишемической болезни сердца

(ИБС) и острого нарушения мозгового кровообращения,

в лечении которых в последние десятилетия достигнуты

серьезные успехи, распространенность, заболеваемость

СН и смертность от нее в последние несколько десятиле-

тий не только не снижаются, но и возрастают, и прогноз

остается крайне неблагоприятным [5, 6]. Показатели

смертности при СН столь высоки, что превосходят тако-

вые при онкологических заболеваниях: более 40% паци-

ентов умирают в течение года после первой госпитализа-

ции [7]. 

Среди факторов риска, непосредственно влияющих на

развитие, тяжесть течения, прогрессирование и исходы СН,

выделяют традиционные, необходимость коррекции кото-

рых не вызывает сомнений: артериальная гипертензия, на-

рушения сердечного ритма, кардиомиопатии, сахарный ди-

абет (СД), гиперхолестеринемия и дислипидемия, курение,

злоупотребление алкоголем, а также нетрадиционные, вли-

яние которых на риск развития ССЗ и их исходы стало ак-

тивно обсуждаться относительно недавно: хроническое вос-

паление, гиперурикемия (ГУ), дефицит витамина D. Изуче-

ние фармакологических методов коррекции нетрадицион-

ных факторов риска может стать перспективным направле-

нием терапии СН. Одной из мишеней такой терапии пред-
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ставляется ГУ, в том числе благодаря наличию нескольких

препаратов с выраженным уратснижающим эффектом и хо-

рошим профилем безопасности [8]. 

Хотя ассоциация ГУ с ССЗ давно известна [9], возмож-

ность применения для лечения таких пациентов препара-

тов, снижающих уровень мочевой кислоты (МК), стала рас-

сматриваться только в последние годы, после появления

крупных наблюдательных исследований, доказывающих,

что ГУ независимо от других факторов риска коррелирует с

развитием как ССЗ в целом, так и непосредственно с СН

[10–13]. 

Связь подагры с хронической СН (ХСН), субклиниче-

скими показателями систолической дисфункции и смерт-

ности продемонстрирована в анализе данных Фрамингем-

ского исследования [14]. Сообщается, что общий риск

смертности от ССЗ возрастал на 15% при увеличении кон-

центрации МК в сыворотке крови на 1 мг/дл [15]. 

В метаанализе H. Huang и соавт. [16], включавшем пять

исследований, посвященных изучению СН, и 28 исследова-

ний, в которых оценивались неблагоприятные исходы у па-

циентов с СН, установлено, что повышенное содержание

МК в сыворотке крови связано со значительным возраста-

нием риска развития СН, а высокий уровень МК в сыворот-

ке является независимым предиктором смерти у пациентов

с СН. А. Strasak и соавт. [17] на основании более чем 13-лет-

него наблюдения 83 683 австрийских мужчин в широком

возрастном диапазоне установили, что при исходной кон-

центрации МК в сыворотке крови >398,81 мкмоль/л, т. е.

при минимальном превышении нормативного уровня МК

(360 мкмоль/л), риск развития смертельной ХСН был на

50% выше, чем у мужчин с концентрацией МК в сыворотке

крови ≤273,81 мкмоль/л. 

В другом схожем исследовании, включавшем 28 613 по-

жилых женщин в постменопаузе, исходная концентрация

МК сыворотки >5,41 мг/дл (примерно 322 мкмоль/л) также

ассоциировалась с увеличением риска смерти от ХСН на

50% по сравнению с сывороточным уровнем МК ≤3,70 мг/дл

(около 204 мкмоль/л) [18].

В проспективном когортном исследовании 41 879 ки-

тайских мужчин и 48 514 женщин J.Н. Chen и соавт. [19] по-

казали, что ГУ (уровень МК в сыворотке >7 мг/дл) является

независимым фактором риска смерти от СН (отношение

рисков, ОР 2,05; 95% доверительный интервал, ДИ

1,11–3,78), который увеличивается на 13% при повышении

уровня МК в сыворотке крови на 1 мг/дл (ОР 1,13; 95% ДИ

1,07–1,19). Кроме того, эта ассоциация сохраняется при

разных видах дизайна исследований, размере выборки, а

также после поправки на тип СН, этническую принадлеж-

ность и продолжительность наблюдения. Несколько новых

работ, включенных в более поздний метаанализ, также по-

казали значимую связь между повышением уровня МК в

сыворотке крови и СН [14].  

СН – патофизиологическое состояние, при котором

сердце не способно перекачивать кровь со скоростью, со-

измеримой с потребностями метаболизма тканей, или мо-

жет делать это только при повышении давления наполне-

ния. Сложная серия нейрогормональных нарушений воз-

никает в результате двух основных гемодинамических из-

менений, происходящих в этом состоянии: снижения сер-

дечного выброса и предсердной гипертензии. На ранних

стадиях СН усиление адренергического воздействия, акти-

вация ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и ин-

тенсивное высвобождение вазопрессина и эндотелина яв-

ляются компенсаторными механизмами, поддерживаю-

щими перфузию жизненно важных органов и увеличиваю-

щими неадекватный объем артериальной крови. По мере

хронизации СН компенсаторные механизмы оказывают

нежелательное влияние, связанное с вазоконстрикцией,

увеличением постнагрузки, чрезмерной задержкой соли и

воды, способствуя прогрессированию СН и усилению ок-

сидативного стресса. 

Оксидативный стресс – состояние, при котором избы-

точное производство в аэробных клетках активных форм

кислорода (АФК, включая молекулярный кислород и его

производные) опережает эндогенные механизмы антиокси-

дантной защиты, приводя к окислению биологических мак-

ромолекул. АФК вовлечены в большинство процессов, ко-

торые оказывают значительное влияние на сердечную

функцию.

Одним из основных источников АФК является ксан-

тиноксидоредуктаза (КОР). Это молибденсодержащий

фермент, представляющий собой гомодимер с молекуляр-

ной массой 150 кДа, который вызывает образование супер-

оксида или перекиси водорода в качестве побочных проду-

ктов пуринового метаболизма. Фермент транскрибируется

в виде одного генного продукта (ксантиндегидрогеназа), в

котором полученные из субстрата электроны восстанавли-

вают НАД+ до НАДH (никотинамидадениндинуклеотид

восстановленный). Однако при наличии воспалительных

изменений окисление ключевых остатков цистеина (535 и

992) и/или ограниченный протеолиз превращает ксантин-

дегидрогеназу в ксантиноксидазу (КСO). Она является

ключевым ферментом, участвующим в биосинтезе МК,

катализируя окислительное гидроксилирование гипоксан-

тина в ксантин и ксантина в МК в качестве конечного ме-

таболита адениннуклеотидов.

КОР как основной энзим метаболизма МК приводит к

гиперпродукции АФК и значительно усиливает оксидатив-

ный стресс. В сосудах АФК вызывают воспаление и умень-

шение продукции окиси азота (NO), что в конечном счете

способствует развитию эндотелиальной дисфункции. По-

вышенная выработка АФК ведет к сердечной гипертрофии,

фиброзу миокарда, ремоделированию левого желудочка и

нарушению сократимости, т. е. к ухудшению сердечной

функции при ХСН. 

МК является конечным продуктом катаболизма пури-

нов, образующихся в печени и выделяющихся преимущест-

венно почками и в меньшем количестве кишечником. МК

обладает антиоксидантной активностью во внеклеточной

окружающей среде, но внутри клетки оказывает противопо-

ложный эффект – развитие оксидативного стресса и воспа-

ления. Хорошо известно, что избыток МК приводит к окси-

дативному стрессу, однако и КСO может играть важную

роль в этом процессе. 

Серьезным патологическим механизмом развития и

прогрессирования ХСН является также избыточный ин-

терстициальный фиброз, напрямую связанный с оксида-

тивным стрессом. Последний, как известно, оказывает

профибротическое действие во многих органах, и недав-

ние работы показывают, что оксидаза Nox2 как производ-

ное АФК участвует в развитии интерстициального сердеч-

ного фиброза [20]. 
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Снижение сократительной способности миокарда –

важнейший признак ХСН, имеющий многофакторную ос-

нову, включая изменение функции кардиомиоцитов, а так-

же структуры и свойств камер сердца. Исследования in vitro

показали, что сократительная функция миоцитов может

быть нарушена при увеличении содержания АФК посредст-

вом нескольких механизмов. В частности, продукция АФК,

стимулированная КСО, имеет потенциальное патофизио-

логическое значение: гиперпродукция АФК приводит к

ухудшению сердечной функции и показателей сократитель-

ной способности миокарда, что может быть связано с угне-

тением свободными радикалами связи возбуждение-сокра-

щение сердечной мышцы [21]. 

М.L. Hess и соавт. [22] сообщили, что свободные ради-

калы кислорода, генерируемые КСO, подавляют накопле-

ние кальция саркоплазматическим ретикулумом. Это при-

водит к уменьшению сердечной сократимости и релаксации

сердечной мышцы. Другой возможный механизм, вызыва-

ющий снижение сократимости миокарда, – повреждение

клеток АФК, запускающее перекисное окисление фосфоли-

пидов мембраны, что может обусловить увеличение текуче-

сти и проницаемости мембраны, а также потерю ее целост-

ности [23, 24].

В свою очередь, относительный дефицит NO может до-

полнительно способствовать активности оксидазы, когда в

присутствии кислорода оксид азота реагирует с образовани-

ем пероксинитрита (ONOO-), который ингибирует функ-

цию КСO, главным образом путем окислительного разру-

шения каталитического центра молибдена, снижения его

активности и образования АФК. Если эндотелиальная

функция сохранена и оксидативный стресс выражен слабо,

то этот процесс не запускается. Регулирующий механизм

управления эффективен до тех пор, пока КСO не генериру-

ет супероксидный анион. Этот процесс возникает в услови-

ях гипоксии, когда фермент возвращает электроны молеку-

лярному кислороду во время различных этапов метаболизма

пуринов. Увеличение содержания супероксида приводит к

инактивации NO, снижая его контроль над сосудистой ок-

сидазой, что является одним из основных и самых важных

механизмов развития сосудистой эндотелиальной дисфунк-

ции, а также способствует системной вазоконстрикции и

увеличению нагрузки на сердце при ХСН. 

Оксидативный стресс может иметь решающее значение

для активации апоптоза, который считается важным факто-

ром прогрессирования ХСН, особенно на поздних стадиях

[25–27].

Доказано, что как МК, так и ферменты, участвующие в

ее метаболизме, негативно влияют на развитие и прогресси-

рование ХСН из-за увеличения продукции МК и уменьше-

ния ее экскреции. Существует несколько возможных при-

чин повышения выработки МК при ХСН: увеличение про-

дукции и активности КСO, повышение конверсии ксантин-

дегидрогеназы в КСO, увеличение содержания субстрата

КСO. Уменьшение почечной перфузии также способно

привести к повышению уровня МК. Поскольку прогресси-

рующая СН вызывает ишемию тканей и повышение уровня

лактата в сыворотке крови, экскреция МК почками может

быть нарушена, так как лактат конкурирует с уратом через

органический анионит в проксимальном канальце [28]. Хо-

тя печень является основным источником МК, эндотелий

также вносит свой вклад в ее выработку. В сердце КСO ло-

кализуется исключительно в эндотелии капилляров. Поэто-

му МК, генерируемая при гипоксических состояниях, про-

исходит из клеток эндотелия капилляров, а не из клеток ми-

окарда, и ГУ при СН может быть связана с влиянием гипо-

ксии на метаболизм микроциркуляторного русла. Это поз-

воляет предположить, что МК может являться маркером

повреждения при СН. 

Существует несколько факторов, позволяющих прогно-

зировать скорость прогрессирования повреждения при СН.

Прогностическое значение имеют гемодинамика, функцио-

нальные возможности и метаболические параметры, вклю-

чая нейроэндокринные и иммунологические процессы.

При этом исследование метаболических факторов может

быть более информативным, чем традиционная оценка ге-

модинамического статуса и клинических особенностей. 

S.D. Anker и A.J. Coats [29] предложили классифика-

цию, позволяющую оценивать прогноз ХСН с учетом име-

ющихся метаболических, функциональных и гемодинами-

ческих изменений. При этом выделение стадий заболевания

определяется прежде всего характером метаболических на-

рушений. Было высказано предположение, что в качестве

метаболического маркера можно использовать уровень МК

в сыворотке, поэтому авторы изучали соотношение между

концентрацией МК в сыворотке и выживаемостью [30]. 

Активность КОР плазмы во время острой фазы СН бы-

ла оценена H. Okazaki и соавт. [31], которые обследовали 

118 больных с острой СН (ОСН) и 231 пациента группы

контроля, наблюдавшихся в отделении кардиологии. Ак-

тивность КОР была чрезвычайно высокой у пациентов с тя-

желой декомпенсированной ОСН, что связано с высоким

уровнем лактата и приводило к развитию ГУ.  

Таким образом, многочисленные данные свидетельст-

вуют о роли метаболического пути с участием МК и фер-

ментов, связанных с ее образованием, в патофизиологии

СН и других ССЗ. Это послужило основанием для изуче-

ния возможности лекарственного ингибирования КСO-

обусловленного накопления АФК для уменьшения его от-

рицательного влияния. Из-за сложности оценки КСO в

живых эндотелиальных клетках не удается точно опреде-

лить, какой фактор в большей степени влияет на исход

ССЗ – увеличение активности КСO или повышение кон-

центрации МК. 

Ингибиторы КСO демонстрируют ряд эффектов, кото-

рые могут улучшить выживаемость при ССЗ. Помимо сни-

жения уровня МК, они улучшают функцию эндотелия у

больных СН, СД, а также у курильщиков, уменьшают массу

миокарда левого желудочка у пациентов с ИБС, гипертро-

фию левого желудочка у больных СД и хронической болез-

нью почек (ХБП), артериальное давление, жесткость арте-

рий и препятствуют увеличению толщины интима-медиа

сонной артерии [32, 33].  

В ряде исследований обнаружено, что длительное лече-

ние аллопуринолом улучшает гемодинамику и функцию ле-

вого желудочка, а также предотвращает его ремоделирова-

ние [34, 35].  

В эксперименте развитие СН у животных было связано

с повышенной активностью КСO, подавление которой по-

ложительно влияло на показатели и исходы СН. Эндотели-

альная функция улучшалась при назначении высоких доз

ингибитора КСO аллопуринола, но не урикозурического

препарата пробенецида [36, 37].  
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М. Pavlusova и соавт. [38] оценивали эффективность ал-

лопуринола у 3160 пациентов с СН, нуждавшихся в госпита-

лизации. Пациенты были разделены на три группы: без ГУ,

с ГУ, по поводу которой проводилось лечение аллопурино-

лом, и с ГУ, лечение которой при выписке не назначалось.

Двух- и пятилетняя смертность от всех причин регистриро-

вались в качестве основных показателей при оценке исхода.

Как показали результаты наблюдения, у пациентов с СН ГУ

ассоциировалась с неблагоприятным профилем сердечно-

сосудистого риска, однако лечение низкими дозами аллопу-

ринола не улучшало прогноз.   

Можно предположить, что, помимо возможного дозо-

зависимого эффекта, влияние на прогноз ХСН различается

и у отдельных ингибиторов КСO. A.F.G. Cicero и соавт. [39]

сравнивали влияние терапии двумя ингибиторами КСO (ал-

лопуринол и фебуксостат) на сердечно-сосудистую смерт-

ность у пациентов пожилого возраста с легкой и умеренной

СН в условиях клинической практики. В ходе наблюдения,

продолжавшегося более 5 лет, выявлена лучшая кумулятив-

ная сердечно-сосудистая выживаемость у пациентов, полу-

чавших фебуксостат (отношение шансов, ОШ 0,96; 95% ДИ

0,93–0,99), по сравнению с леченными аллопуринолом

(ОШ 0,89; 95% ДИ 0,84–0,93). Различия между группами, с

учетом поправки на другие факторы риска, были статисти-

чески значимыми (р=0,04). Результаты исследования поз-

воляют предположить, что оба препарата могут способство-

вать снижению сердечно-сосудистой смертности у этих

больных и что применение фебуксостата может быть более

благоприятным в отношении исходов СН.  

Одна из возможных причин такого расхождения ре-

зультатов – различное влияние ингибиторов КСO на уро-

вень МК и активность КСO. Так, клинические испытания

с участием пациентов с ГУ и подагрой показали, что эф-

фективность фебуксостата значительно выше, чем алло-

пуринола, а переносимость лучше [40–41], особенно при

наличии почечной недостаточности [42]. Это может быть

связано с тем, что у пациентов с сочетанием ГУ и ХБП

уратснижающая эффективность фебуксостата выше по

сравнению с таковой аллопуринола [43]. Это представля-

ется важным, поскольку СН является ведущей причиной

заболеваемости и смертности у пациентов с ХБП, при

этом популяция больных ХБП с сопутствующей СН про-

должает расти [44].  

J. Foody и соавт. [45] в ретроспективном когортном ис-

следовании в реальной практике сравнивали основные сер-

дечно-сосудистые события у больных подагрой с сопутству-

ющими ССЗ и ХБП средней и тяжелой степени, получав-

ших фебуксостат или аллопуринол. Основные сердечные

события при использовании фебуксостата встречались на

48% реже, чем при назначении аллопуринола (р=0,021). Эти

результаты согласуются с данными других исследований,

показавших, что более низкий уровень МК связан с мень-

шим количеством случаев прогрессирования ССЗ у пациен-

тов с подагрой и нарушением функции почек.  

Это косвенно подтверждают и результаты работы 

G. Mitri и соавт. [46], отметивших, что увеличение затрат на

лечение подагры фебуксостатом компенсировалось значи-

тельным снижением расходов, связанных с меньшим про-

грессированием поражения сердца и почек. В итоге пациен-

ты с подагрой и сопутствующей ХБП, которые начали при-

ем фебуксостата в качестве препарата первой линии

уратснижающей терапии, понесли меньшие расходы, чем

пациенты, принимавшие аллопуринол. Результаты этого

исследования, в котором впервые сравнивались экономиче-

ские потери у пациентов с подагрой, отягощенной ХБП, в

течение года после начала лечения двумя наиболее распро-

страненными уратснижающими препаратами (фебуксостат

и аллопуринол), показали, что количественная оценка бре-

мени затрат, связанного с уратснижающей терапией, может

быть более сложной, чем простое сравнение стоимости ле-

карств. Здесь также могут иметь значение дозы препаратов

и, что еще более важно, возможность достижения целевого

уровня МК сыворотки. 

Еще одним преимуществом фебуксостата как селектив-

ного ингибитора КСO, стойко и длительно блокирующего

активный центр птерин-молибденового комплекса энзима

и не вызывающего повторного образования его активной

формы, является отсутствие нежелательного усиления вы-

работки АФК [47].  

Были также описаны антиоксидантный эффект алло-

пуринола (в высоких дозах) и фебуксостата и их способ-

ность улучшать эндотелиальную функцию у пациентов с

ХСН [48]. Влияние на сердечно-сосудистый риск и функ-

цию почек у разных препаратов неодинаково и может быть

связано с плейотропными эффектами, которые не зависят

от ингибирования КСO и выраженности уратснижающего

действия. 

Крупное проспективное (6190 участников, средняя

длительность наблюдения – 32 мес) мультицентровое двой-

ное слепое рандомизированное исследование CARES, на-

против, показало больший риск общей и сердечно-сосуди-

стой смертности у пациентов с подагрой, принимавших фе-

буксостат, по сравнению с леченными аллопуринолом. Од-

нако работа имела ограничения: не уточнены интенсив-

ность и продолжительность приступов артрита и различия

по этим показателям в сравниваемых группах, в исследова-

ние включали только пациентов с подагрой в сочетании с

ССЗ. Кроме того, чрезмерно агрессивное снижение уровня

МК на протяжении нескольких месяцев увеличивает веро-

ятность приступов артрита у пациентов с подагрой и, следо-

вательно, потребность в приеме нестероидных противовос-

палительных препаратов (НПВП), повышающих риск сер-

дечно-сосудистых событий (при сочетанном приеме НПВП

и фебуксостата этот риск был выше, чем при использовании

НПВП и аллопуринола). Это также может способствовать

возникновению различий между группами в частоте сердеч-

но-сосудистых нарушений и потенциально нивелируется

более медленным титрованием дозы фебуксостата. Пациен-

ты, рандомизированные для приема фебуксостата, но не ис-

пользовавшие препараты ацетилсалициловой кислоты

(АСК), имели значительно более высокий риск сердечно-

сосудистой смерти, чем пациенты, рандомизированные для

приема аллопуринола, не принимавшие АСК. Кроме того,

непонятно, почему многие пациенты умерли вне приема

препаратов либо в 30-дневний срок после завершения

CARES [49–55]. Эти факты существенно снижают досто-

верность полученных результатов, хотя и не позволяют их

игнорировать. 

В то же время ретроспективный анализ когорты из 

99 744 пациентов с подагрой показал, что терапия фебуксо-

статом сопровождалась меньшим по сравнению с аллопури-

нолом риском прогрессирования СН при отсутствии досто-
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верных различий в риске развития инфаркта миокарда, ин-

сульта, СН, коронарной реваскуляризации. а также общей

смертности [56].  

В многоцентровом проспективном рандомизированном

открытом слепом исследовании, проведенном в 141 клинике

Японии, S. Kojima и соавт. [57] сравнивали пациентов с ГУ

65 лет и старше, получавших фебуксостат, и больных, кото-

рым проводилась традиционная терапия, включавшая из-

менение образа жизни или назначение аллопуринола в дозе

100 мг/сут. Результаты исследования показали, что частота

основных кардиоваскулярных событий и смертность в этих

группах были сопоставимы.  

J.Т. Moriarity и соавт. [58] обследовали пожилых паци-

ентов, у которых ГУ может быть потенциальным маркером

возникновения СН. Авторы считают, что эффективность

ингибиторов КСО может зависеть от механизмов развития

ГУ в каждом конкретном случае. Так, у пациентов с ХБП

при СН наличие ГУ может быть связано со снижением по-

чечной экскреции МК, а не с повышенной активностью

КСO, и в этом случае применение ингибиторов КСO будет

иметь меньшее значение. Вместе с тем это суждение спор-

но, учитывая представленные выше данные об эффектив-

ности ингибиторов КСO в отношении неблагоприятных ис-

ходов СН при сниженной функции почек [59–61].  

Таким образом, можно констатировать, что ГУ нередко

встречается у пациентов с ХСН и связана с ухудшением кли-

нического статуса. ГУ и КСO у таких больных являются не-

зависимыми факторами неблагоприятного прогноза, что оп-

ределяет актуальность дальнейшего изучения потенциаль-

ных преимуществ ингибирования КСO у пациентов с СН. 
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