
Подагра  – самое частое воспалительное ревматическое
заболевание, распространенность которого в последние
десятилетия непрерывно растет [1]. Помимо основных
клинических проявлений: острых приступов артрита, а
при естественном течении заболевания – приступов хро-
нического артрита, подкожных тофусов и костных эрозий,
подагра характеризуется высокой, превышающей популя-
ционную, частотой сердечно-сосудистых заболеваний
(ССЗ), общей и сердечно-сосудистой смертностью [2].
Среди возможных причин этого – недостаточное внимание
к сопутствующим заболеваниям (например, редкое на-
значение статинов при гиперхолестеринемии), низкая при-
верженность терапии, в том числе уратснижающей, дли-
тельно существующая до установления диагноза подагры

гиперурикемия (ГУ), являющаяся фактором риска ССЗ,
сахарного диабета, хронической болезни почек и др. [3].
Таким образом, высокий риск ССЗ при подагре связан не
только с коморбидными заболеваниями, но и со свой-
ственной подагре ГУ и персистирующим микрокристал-
лическим воспалением [4].  

Тем не менее предполагаемая взаимосвязь повышенного
уровня мочевой кислоты (МК) и сердечно-сосудистого
риска остается предметом дискуссий, особенно после пуб-
ликации в 1999 г. данных Framingham Heart Study [5]. На
основании 20-летнего наблюдения за 6763 пациентами
авторы пришли к выводу, что повышенный уровень МК, с
поправкой на возраст, не связан с повышенным риском
неблагоприятного исхода. Основным ограничением анализа
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явилось то, что данные были получены только из одного
центра в Бостоне, набранная группа пациентов, вероятно,
была нерепрезентативной для всей популяции, с более
низкой распространенностью смерти, связанной с ССЗ.
Однако долгое время причинно-следственной связи между
ГУ и ССЗ не усматривали [6], пока не были выявлены ос-
новные патогенетические механизмы, посредством которых
ГУ приводит к повреждению сердечно-сосудистой системы
(ССС). К ним, прежде всего, относится выработка при по-
дагре активных форм кислорода (АФК). В клетках человека
в результате метаболизма пуриновых оснований образуется
гипоксантин, который превращается в МК при участии
ксантиноксидазы (КО). При этом вырабатываются АФК
(Н2О2 и О2-), избыток которых может снижать синтез оксида
азота, что приводит к эндотелиальной дисфункции, харак-
теризующейся вазоконстрикцией, тромбогенностью вслед-
ствие активации тромбоцитов, а также пролиферацией
гладких мышц. Этот процесс является важным этапом в
развитии атеросклероза и атеротромбоза. АФК также спо-
собны снижать сократимость миокарда, вызывая хрониче-
скую сердечную недостаточность (ХСН), и вовлечены в
ишемически-реперфузионное повреждение [7]. 

ГУ – и потенциальный фактор риска артериальной ги-
пертензии (АГ) [8]. По мнению D.I. Feig [9], связанная с ГУ
АГ – результат двухфазного процесса. Во-первых, МК вы-
зывает вазоконстрикцию за счет активации ренин-ангио-
тензиновой системы и уменьшения уровня циркулирующего
оксида азота, что предполагает возможное благоприятное
влияние уратснижающих препаратов на уровень артериального
давления (АД). Во-вторых, МК воздействует на гладкомы-
шечные клетки сосудов, поддерживая клеточную пролифе-
рацию, следствием чего является вторичный артериосклероз,
который нарушает натрийурез, вызывая гипертензию, чув-
ствительную к натрию. Этот процесс при позднем назначении
уратснижающих средств уже не обратим. 

Считается также, что отложение кристаллов уратов в
просвете артерий может способствовать атерогенезу за счет
провоспалительного эффекта и, кроме того, ураты могут вы-
зывать локальную воспалительную реакцию в соседних каль-
цифицированных бляшках, потенциально делая их более
восприимчивыми к разрыву [10]. 

Предположение о наличии связи между отложением
кристаллов уратов и образованием атеросклеротических
бляшек высказывалось еще в XX в. [11, 12]. Хотя в экспе-
риментальных исследованиях МК была признана анти-
оксидантом, известно, что она приводит к воспалению эн-
дотелия сосудов и гладкомышечных клеток, а также к внут-
риклеточному окислительному стрессу, который влечет за
собой дисфункцию эндотелия [13, 14]. Когда макрофаги
поглощают кристаллы МК, активируется NLRP3-инфлам-
масома, генерируя синтез провоспалительных цитокинов,
развитие и прогрессирование атеросклероза [15]. Еще один
механизм, с помощью которого МК может повышать сер-
дечно-сосудистый риск, – увеличение пролиферации глад-
комышечных клеток сосудов в результате окислительного
стресса [16]. 

Р. Patetsios и соавт. [17] обнаружили кристаллы МК в
атеросклеротических бляшках образцов, полученных при
каротидной эндартерэктомии еще в 2001 г. Позже М. Andrеs
и соавт. [18] сообщили о значительном увеличении коронарной
кальцификации и отложений МК в коленных и I плюсне-

фаланговых суставах у пациентов с бессимптомной ГУ.
Однако эти кальцификации не оценивались с точки зрения
их влияния на риск ССЗ. 

Недавно была продемонстрирована способность двух-
энергетической компьютерной томографии (ДЭКТ) визуа-
лизировать отложения кристаллов МК в атеросклеротической
бляшке. В проспективном исследовании A.S. Klauser и соавт.
[19] с помощью ДЭКТ оценивали количество кальция и от-
ложений кристаллов урата натрия в аорте и коронарных ар-
териях. Отложения кальция в крупных сосудах были выявлены
у 86% больных подагрой, в том числе у 32%  в коронарных
артериях; продемонстрирована прямая связь между наличием
отложений урата натрия и коронарного кальция. Это под-
тверждает гипотезу о подагре как о независимом факторе
риска атеросклероза. 

Хотя клинические последствия отложений уратов в ате-
росклеротических бляшках, в том числе кальцифицированных,
остаются неясными, показано, что наличие подкожных то-
фусов – независимый предиктор как сердечно-сосудистых,
так и иных причин смерти [20, 21]. Общие объемы тофусов,
измеренные с помощью ДЭКТ, значимо коррелировали со
шкалой риска Framingham и числом компонентов метабо-
лического синдрома у больных подагрой. Кроме того, у па-
циентов с положительными результатами ДЭКТ отмечались
существенно более высокие систолическое и диастолическое
АД, уровень глюкозы натощак и большая частота ХБП, чем
у больных, не имевших тофусов по данным ДЭКТ [22 ].

Очевидно, что само наличие кристаллов урата натрия
должно быть основополагающим для назначения больным
подагрой уратснижающей терапии (УСТ), которая приводит
не только к достижению ремиссии заболевания, но и в
целом оптимизирует прогноз с учетом риска развития ССЗ
и смертности.  

«Неправильное» питание долгое время считалось устра-
нимым фактором риска подагры, а особое внимание уделялось
уменьшению потребления богатых пуринами продуктов и
алкоголя [23]. Однако само по себе диетическое вмешательство,
практически никогда не позволяет достичь целевых значений
уровня МК в крови при отсутствии лекарственной терапии,
поскольку основным фактором ГУ у большинства пациентов
является генетически детерминированная недостаточная
экскреция уратов почками и кишечником [24].

Независимо от того, вызвана ли ГУ гиперпродукцией
уратов или их недостаточной экскрецией через почки и же-
лудочно-кишечный тракт, назначение ингибиторов КО поз-
воляет блокировать их выработку и снижать уровень МК в
крови. При длительном применении соответствующие дозы
ингибиторов КО могут предотвращать отложение уратов и
растворять уже имеющиеся кристаллы, включая тофусы.
При этом скорость растворения кристаллов обратно про-
порциональна уровню МК  сыворотки (естественно, при
достижении его целевых значений) [25]. И напротив, пре-
кращение терапии приводит к неизбежному рецидивирова-
нию заболевания. При прерывании УСТ у пациентов с по-
дагрой, не имевших в течение 5 лет приступов артрита, они
вскоре рецидивировали, и чем выше был сывороточный
уровень уратов, тем быстрее возникал рецидив. Более того,
продолжающийся процесс отложения кристаллов уратов в
конечном счете приводит к развитию у пациента более тя-
желой подагры, а вероятность резистентности к лечению
нарастает [26].
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Сегодня считается обязательным назначение УСТ для
достижения полного контроля над подагрой, который воз-
можен в большинстве случаев при соблюдении основопола-
гающих требований к терапии ингибиторами КО (аллопу-
ринол, фебуксосатат) [27]. Наряду с этим все большее вни-
мание уделяется изучению их реального влияния на сердеч-
но-сосудистый риск. 

Аллопуринол, являющийся аналогом пуринов, старейший
из доступных ингибиторов КО, и его более активный мета-
болит – оксипуринол – конкурентно ингибируют КО и в
меньшей степени другие ферменты в путях деградации
пуринов и пиримидинов. Аллопуринол недорог и в целом
эффективен. 

Фебуксостат – непуриновый неконкурентный ингибитор
КО. В отличие от аллопуринола, ингибирует как окисленную,
так и восстановленную формы КО и не влияет на другие
ферменты. Фебуксостат более эффективно снижает уровень
МК у пациентов с подагрой, чем аллопуринол [28, 29]. Он
необходим в первую очередь пациентам с рефрактерностью
или непереносимостью аллопуринола и не требует ограниче-
ния дозы при ХБП I–III стадии [30], его эффективность со-
храняется при умеренно сниженной функции почек без на-
растания числа нежелательных явлений [31].  

В первых рекомендациях ACR (2012) рассматривался
как аллопуринол, так и фебуксостат в качестве начального
препарата для УСТ. Однако результаты исследования CARES
(сердечно-сосудистая безопасность фебуксостата и аллопу-
ринола у участников с подагрой и сопутствующими ССЗ –
ClinicalTrials.gov: NCT01101035) вызвали озабоченность в
связи с безопасностью фебуксостата [32]. В частности, у па-
циентов с подагрой и ССЗ, принимавших фебуксостат, чаще
отмечалась сердечная смерть, и смертность от всех причин
была выше, чем у принимавших аллопуринол. Основываясь
на этих результатах, FDA  (United States Food and Drug Ad-
ministration) выпустило предупреждение для врачей по при-
менению фебуксостата [33]. Тем не менее многие специалисты
посчитали, что ограничения дизайна CARES (большой про-
цент выбывания пациентов, непоследовательное использо-
вание аспирина для вторичной профилактики ССЗ и др.)
затрудняют интерпретацию результатов [34–36].  

Ксантиноксидоредуктаза (КОР) и избыток растворимых
уратов являются мишенью для ингибиторов КО. Эти препа-
раты, снижая образование АФК за счет оксидазного состояния
фермента, ограничивают окислительный стресс, изменяют
окислительно-восстановительный баланс оксида азота, ак-
тивацию эндотелиальных клеток и мононуклеарных фаго-
цитов, а также уменьшают воспаление in vitro и in vivo [37–
39]. Логично предположить, что стойкая ингибиция КО и
большая вероятность достижения целевого уровня МК
должны способствовать снижению сердечно-сосудистого
риска, однако результаты CARES были противоположными.
Таким образом, CARES в отношении влияния ингибиторов
КО на смертность от ССЗ оставило больше вопросов, чем
ответов [34–36].  

Более того, другие работы и данные метаанализов, не
обнаружили различий между препаратами в вероятности
развития и исходах ССЗ и смертности [40, 41]. Определяю-
щими стали данные исследования FAST, более совершенный
дизайн которого позволил избежать недостатков, имевшихся
в CARES, и в котором, в отличие от последнего, не выявлено
повышенного риска сердечно-сосудистых событий при на-

значении фебуксостата по сравнению с аллопуринолом [42].
Наконец, L. Gao и соавт. [40], основываясь на результатах
проведенного метаанализа, также установили, что применение
фебуксостата по сравнению с аллопуринолом не увеличивало
риск несмертельного инфаркта миокарда, смертности от
ССЗ и от всех причин. Авторы отметили значимо лучшие
показатели для фебуксостата в отношении экстренной ко-
ронарной реваскуляризации и инсульта.

Однозначно ответить, какой из ингибиторов КО лучше
назначать пациентам с подагрой при риске ССЗ, сложно
[43], но высока вероятность, что ингибиторы КО в целом
могут снижать этот риск [44]. Есть несколько механизмов,
объясняющих пользу ингибиторов КО, в частности фебук-
состата, при ССЗ. Так, антигипертензивный эффект может
быть опосредован уменьшением уровня МК, метаболита,
который способствует формированию провоспалительного
состояния, активируя ренин-ангиотензиновую систему, по-
давляя продукцию оксида азота и стимулируя пролиферацию
гладких клеток сосудов [45]. Блокада активности КО, гене-
рирующей АФК в процессе превращения гипоксантина в
МК, может уменьшить повреждение эндотелиальных клеток
и миокарда [46]. 

Первый метаанализ, в котором был отмечен защитный
эффект ингибиторов КО у пациентов с тяжелыми сердечно-
сосудистыми событиями, представили M. Bredemeier и соавт
[47]. Результаты этой работы не стали неожиданными, по-
скольку незадолго до ее публикации появились данные о
положительном влиянии УСТ на АД и параметры ССС [48–
50]. Кроме того, есть сообщения о положительном действии
фебуксостата на функцию эндотелия [46]. Также по сравнению
с аллопуринолом фебуксостат обеспечивает более выраженное
уменьшение окислительного стресса, скорости пульсовой
волны и жесткости сосудистой стенки у пациентов с тяжелой
хронической тофусной подагрой [51, 52]. 

Важно, что кардиопротективный эффект аллопуринола
тоже не всегда однозначен: например его высокие дозы (>300
мг) не уменьшали частоту неблагоприятных исходов у паци-
ентов с ХСН со сниженной фракцией выброса и ГУ, в то
время как низкие дозы защищали от подобных исходов [53].
Вероятно, потеря сердечно-сосудистой защиты на фоне при-
менения более высоких доз аллопуринола может быть об-
условлена окислительным стрессом, индуцированным вы-
сокими концентрациями оксипуринола, на что указывают
L.K. Stamp и соавт. [54]. Авторы отметили, что высокие кон-
центрации оксипуринола способствуют «переключению» с
антиоксидантного состояния на прооксидантное, так как
оксипуринол является хорошим субстратом для миелопе-
роксидазы (лизосомального фермента, высвобождаемого
нейтрофилами, в том числе при подагре и ГУ, способствующего
повреждению тканей, развитию воспаления в сосудистой
стенке и тромбообразованию). Использование же фуросемида,
широко применяемого в терапии ХСН, значительно (на
≥50%) повышает уровень оксипуринола [55], также усиливая
окислительный стресс. 

ДЭКТ, которая проводилась в динамике 77 пациентам
с подагрой, получавшим разные виды лечения, показала,
что преципитация уратов лучше всего устранялась в группе
фебуксостата, в меньшей степени – при назначении алло-
пуринола и, наконец, меньше всего в группе улучшения
образа жизни [56]. Подобные результаты позволяют пред-
полагать, что рассасывание депозитов уратов при рацио-
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нальном использовании УСТ может происходить не только
в суставах, но и в других органах, в том числе в ССС и
почках [57].  

Возможности лечения подагры в Российской Федерации
продолжают расширяться во многом благодаря появлению
новых препаратов.  В нашей стране фебуксостат представлен
в виде таблеток и капсул по 80 мг и 120 мг. Единственная
капсулированная форма фебуксостата (Подагрель) полностью

биоэквивалентна оригинальному препарату и имеет высокий
профиль безопасности, что делает ее ожидаемо эффективной
при практическом применении [58]. Отличительными чертами
препарата Подагрель являются максимально доступная цена,
отсутствие вспомогательных веществ, хорошая биодоступность,
отличные органолептические свойства, удобная для приме-
нения форма, которая обеспечивает легкость проглатывания
и способствует лучшей приверженности лечению [59]. 
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