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ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ

В отличие от большинства млекопитающих, у которых 

сывороточный уровень мочевой кислоты (МК) составляет 

около 2 мг/дл, у представителей отряда приматов, вклю-

чая человека, этот показатель в норме равен 6–7 мг/дл 

[2]. Это объясняется отсутствием у приматов фермента 

уриказы, окисляющей МК до более растворимого соеди-

нения аллантоина [2, 3]. 

В норме, находясь во внеклеточной жидкости, богатой 

ионами натрия, МК преимущественно существует в виде 

соли – однозамещенного урата натрия (моноурата натрия 

(МУН)) [6, 10]. Такая же ее форма преобладает и в плазме 

крови. При перенасыщении раствора урата в плазме, что 

может произойти при гиперурикемии (ГУ), формируются 

кристаллы этой соли, способные провоцировать локаль-

ную воспалительную реакцию [11].

В качестве основной причины, ведущей к развитию 

воспаления при подагре, рассматривается высвобожде-

ние кристаллов МУН из внутри- и околосуставных тофу-

сов [12], где кристаллы обычно окружены и удерживают-

ся кольцом из фибриногена и других белков плазмы. 

В результате расщепления С5 (белка альтернативного 

каскада комплемента), катализируемого обнаженной 

поверхностью кристаллов, формируется С5b-С9 – мембрано-

атакующий комплекс (МАК), происходят активация эндоте-

лия и экспрессия главного хемоаттрактанта нейтрофилов 

IL-8 (CXCL8). Нейтрофильная инфильтрация суставной 

сумки и синовиальной жидкости – характерная патогенети-

ческая черта воспаления при подагрическом артрите [12]. 

Фагоцитоз кристаллов МУН нейтрофилами стимулирует 

высвобождение провоспалительных цитокинов, в т. ч. моно-

цитарного хемоаттрактантного белка 1 (MCP-1) [13], вызы-

вая тем самым усиление воспалительной реакции [12]. 

Кроме того, синтез некоторых провоспалительных 

цитокинов индуцируется самими кристаллами в клетках 

моноцитарно-макрофагального ряда, в т. ч. IL-1 и фактора 

некроза опухоли α (TNFα), которые стимулируют актива-

цию эндотелия, равно как и экспрессию E-селектинов – 

молекул клеточной адгезии [12, 14]. 

В качестве другого механизма развития воспаления 

при подагре обсуждается фагоцитоз кристаллов МУН 

макрофагами в результате распознавания кристаллов с 

помощью toll-like-рецепторов (TLR) – мембранных пато-

ген-распознающих рецепторов – TLR-2 и TLR-4, и после-

дующего MyD88 (myeloid differentiation primary response 

protein 88) – зависимого сигналинга [12].
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СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ
Подагра относится к достаточно частым ревматологическим заболеваниям, значимость которых становится все более 

важной междисциплинарной проблемой.

Известно, что около 2,5% мужчин старше 30 лет и женщин старше 50 лет страдают подагрой. К 80-летнему возрасту забо-

левание регистрируется уже у 9% мужчин и 6% женщин. Рост заболеваемости, высокая коморбидность, а также низкая 

комплаентность больных подагрой ставят все новые вопросы при выборе адекватной комплексной терапии. 

Несмотря на то, что лечение этого заболевания хорошо известно и широко обсуждается в литературе, стойкой ремиссии пода-

гры удается достичь очень редко. В литературе имеются данные о том, что менее ½ пациентов с подагрой получают уратсни-

жающую терапию, при этом нередко препараты назначаются в дозах, явно недостаточных для получения эффекта [1].
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GOUTY ARTHRITIS – MODERN VIEW OF THE PROBLEM

Gout is a fairly common rheumatic disease, the significance of which becomes an increasingly important interdisciplinary problem.

It is known that about 2.5% of men over the age of 30 and women over the age of 50 suffer from gout. By the age of 80 y.o. the 

disease is registered already in 9% of men and 6% women. The increased incidence, high comorbidity, and low compliance of 

patients with gout put new questions when the adequate complex therapy is sought. 

Despite the fact that the treatment of this disease is well known and widely discussed in the literature, it’s possible to achieve 

remission of gout only in very rare cases. In the literature, there is evidence that less than ½ of patients with gout get ordinary 

therapy, while often drugs are prescribed in doses not sufficient to obtain the effect [1].
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По данным официальной статистики за 2001–2007 гг., 

распространенность подагры в России составила 310 

больных на 100  тыс. населения [16]. В большинстве 

западных стран частота подагры составляет 200–350 на 

100 тыс. человек. Это означает, что данным заболеванием 

страдают 0,13–0,37% лиц от общего числа в популяции. 

По сравнению с предыдущими десятилетиями частота и 

распространенность заболевания увеличились: распро-

страненность заболевания в США оценивается в 3,9%, в 

Соединенном Королевстве – 2,49%, а частота заболева-

ния  – 1,77 на 1000 человеко-лет [10], что выше, чем в 

предыдущих анализах.

Данные авторов

В октябре 2003 г. на базе клинической ревматологи-

ческой больницы №25 г. Санкт-Петербурга организован 

Городской клинический центр подагры, где пациенты с 

данным диагнозом могут получить амбулаторную кон-

сультацию, рекомендации по обследованию и лечению, 

а при необходимости – госпитализироваться. Нами был 

проведен одномоментный ретроспективный анализ 414 

медицинских карт пациентов, госпитализированных в 

период с 1 ноября 2015 г. по 1 ноября 2016 г. с диагно-

зом «подагра», среди них мужчины составили 88,4%, 

женщины  – 11,5%. Большая часть (97,3%) пациентов 

страдала первичной подагрой. Средний возраст пациен-

тов составил 57,4 ± 10,7 года, из них 53,6% – больные 

трудоспособного возраста. Длительность заболевания 

составляла в среднем 13,2 ± 8,9 года. У значительной 

части пациентов (37,8%) длительность заболевания пре-

вышала 10 лет.

В связи с острой подагрической атакой 5,41% боль-

ных госпитализированы в день обращения. Более поло-

вины пациентов (64,86%) госпитализированы с обостре-

нием хронического подагрического артрита. У 29,73% 

выявлены признаки продвинутой стадии заболевания с 

формированием тофусов (рис. 1). Рецидивирующее тече-

ние заболевания потребовало повторных госпитализа-

ций у 6,76% пациентов. Длительность госпитализации 

составила в среднем 14,94 ± 3,73 койко-дня. Анализ дли-

тельности временной нетрудоспособности показал, что у 

пациентов с подагрой моложе 65 лет данный показатель 

составил 28,1 дня в год, а эпизоды острого подагрическо-

го воспаления приводят к потере в среднем 27,1 дня в 

год. Полученные данные подтверждают высокую соци-

альную значимость этого заболевания. 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ

Началом заболевания традиционно считают первый 

приступ острого подагрического артрита, хотя нередко до 

его развития длительное время может наблюдаться 

гипер урикемия. Более чем у половины пациентов первым 

клиническим проявлением является моноартрит 1-го 

плюсне фалангового сустава, со временем этот сустав 

поражается практически у всех больных, нередко в пато-

логический процесс вовлекаются мелкие суставы кистей, 

коленные и локтевые суставы. Длительность острой пода-

грической атаки может составлять 2–10 дней, иногда для 

исчезновения всех симптомов требуются 2–3 нед. 

Повторные приступы возникают через несколько меся-

цев, у большинства пациентов повторный приступ раз-

вивается в течение первого года, но иногда межприступ-

ный период продолжается несколько лет. В первые годы 

заболевания поражение суставов протекает по типу 

острого артрита с полным обратным развитием и восста-

новлением функции суставов. Постепенно подагрические 

атаки учащаются, боли сохраняются и в межприступный 

период, происходит формирование тофусов (наиболее 

часто  – в области ушных раковин, локтевых суставов, 

пальцев кистей, стоп). 

В 2014 г. Dalbet и Stamp предложили современную 

систему стадирования:

1. Гиперурикемия без доказательств отложения кристал-

лов МУН или симптомов подагры.

2. Гиперурикемия с доказанным депонированием кри-

сталлов МУН при поляризационой микроскопии или 

использовании методик визуализации (ультразвуко-

вое исследование (УЗИ), двухэнергетическая компью-

терная томография (DECT)) без проявлений подагры.

3. Отложение кристаллов МУН и предшествующий или 

текущий приступ острого подагрического артрита.

4. Продвинутая стадия подагры с формированием тофусов.

Предложенная классификация фокусирует внимание 

на патоморфологической основе заболевания – наруше-

нии обмена, гиперурикемии и формировании кристаллов 

МУН, а также обеспечивает рациональную основу для 

выявления и лечения бессимптомных форм болезни (бес-

симптомная гиперурикемия) [16]. 

Развитие подагрической атаки обычно возникает у 

больных с концентрацией уратов в сыворотке крови 

более 0,41 ммоль/л, при этом риск развития заболевания 

Рисунок 1.    Распределение обследованных пациентов
по клиническому течению заболевания

Хронический
подагрический артрит
Тофусная подагра
Острая подагрическая
атака

64,86%

29,73%
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По данным официальной статистики
за 2001–2007 гг., распространенность
подагры в России составила 310 больных
на 100 тыс. населения
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возрастает с увеличением концентрации уратов в крови. 

Однако лишь у 22% больных с высоким уровнем мочевой 

кислоты (выше 0,400 ммоль/л) развиваются симптомы 

подагры. Таким образом, гиперурикемия – обязательное, 

но недостаточное состояние для развития подагры. Для 

манифестации заболевания необходимы воздействие 

факторов, способствующих формированию кристаллов 

МУН (pH и температура внутренних сред организма и 

пр.), а также развитие ответа на отложение кристаллов в 

суставах и тканях. 

ДИАГНОСТИКА

Классический вариант острой подагрической атаки с 

поражением первого плюснефалангового сустава позво-

ляет с большой вероятностью заподозрить у пациента 

подагру. В общеклинических лабораторных исследовани-

ях возможно выявить повышение СОЭ, острофазовых 

белков. Уровень МК во время обострения суставного 

синдрома может не превышать нормальных значений и 

повышаться к 10–14 дню после стихания артрита. 

Важнейшим критерием для диагностики подагры являет-

ся обнаружение кристаллов МУН. «Золотым стандартом» 

является поляризационная микроскопия синовиальной 

жидкости или содержимого образований, подозритель-

ных на тофусы. Диагностическое значение имеет обнару-

жение игольчатых кристаллов МУН, расположенных вне- 

или внутриклеточно и обладающих двойным лучепре-

ломлением (окрашиваются в желтый цвет при располо-

жении параллельно оси красного луча). Также существуют 

современные неинвазивные инструментальные методи-

ки для визуализации кристаллов МУН. К ним относятся 

УЗИ [17] и DECT [18, 19]. 

Традиционно используемая лучевая методика иссле-

дования – рентгенография суставов не является методом 

ранней диагностики и способна выявить специфические 

признаки заболевания лишь в поздней стадии (симптом 

«пробойника»). 

ЛЕЧЕНИЕ 

В лечении подагры важное место занимает образова-

ние пациентов, необходимо обозначить важность диеты, 

снижения массы тела, нормализации образа жизни. 

Существуют исследования, доказывающие, что нормали-

зация массы тела (достигнутая диетой или хирургически) 

эффективна в снижении уровня МК. Кроме того, регуляр-

ная физическая активность может снижать уровень смерт-

ности, связанный с гиперурикемией [23]. Доказана связь 

между избыточным потреблением мяса и алкоголя и 

увеличением риска возникновения подагрической атаки 

[21]. Также доказана связь между употреблением молоч-

ных продуктов и снижением уровня уратов (особенно 

кисломолочной продукции, низкокалорийных йогуртов). 

Изменение образа жизни, соблюдение диеты рассматри-

вают как профилактику кардиоваскулярных осложнений, 

нередко сопутствующих подагре [22]. 

В 2016 г. представлены обновленные рекомендации 

EULAR по лечению подагры [1]. Впервые предложены 

принципы и рекомендации лечения подагры с использо-

ванием стратегии Т2Т («Treat to Target»). Данные подходы 

уже используются в лечении других ревматологических 

заболеваний, при подагре они также актуальны, т. к. здесь 

легко можно определить мишень, а исходы заболевания 

зависят от стойкого снижения уровня МК до целевых 

значений. В данной концепции учитываются не только 

целевые оптимумы лечения, но и рекомендации для про-

филактики атак и мониторирование коморбидности. 

Главный принцип рекомендаций – снижение уровня МК 

должно поддерживаться противовоспалительной страте-

гией с учетом коморбидности. Много чис ленные дискус-

сии о лечении бессимптомной гиперурикемии подтверж-

дают необходимость проведения дальнейших исследова-

ний совместно с кардиологами и нефрологами [23–25].

Концепция Т2Т основывается на оценке тяжести тече-

ния заболевания, а также на оценке активности. Для 

пациентов, страдающих подагрическим артритом, термин 

«тяжесть течения» отражает различные параметры, такие 

как частота атак, количество пораженных суставов, рас-

пространенность и величина тофусов, а также наличие 

коморбидности. 

Следует выделить два направления при лечении 

пациента с подагрой: купирование острой подагрической 

атаки и коррекция гиперурикемии.

Для успешного купирования острого суставного син-

дрома основополагающим принципом является как можно 

более раннее начало лечения  – концепция «pill in the 

pocket». Это утверждение еще раз обращает внимание на 

актуальность образовательной работы – необходимо нау-

чить пациента оказывать себе помощь уже при начальных 

признаках обострения. Для купирования острой подагри-

ческой атаки рекомендованы нестероидные противовос-

палительные препараты (НПВП), глюкокортикостероиды 

(ГКС) и колхицин. При тяжелых обострениях, а также нали-

чии противопоказаний к традиционным противовоспали-

тельным препаратам следует рассмотреть применение 

блокаторов интерлейкина 1 (ИЛ-1, канакинумаб, рилона-

Важнейшим критерием для диагностики 
подагры является обнаружение кристаллов МУН. 
«Золотым стандартом» является 
поляризационная микроскопия синовиальной 
жидкости или содержимого образований, 
подозрительных на тофусы

Более чем у половины пациентов первым 
клиническим проявлением является моноартрит 
1-го плюснефалангового сустава, со временем 
этот сустав поражается практически у всех 
больных, нередко в патологический процесс 
вовлекаются мелкие суставы кистей,
коленные и локтевые суставы
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цепт)  – провоспалительного цитокина, играющего веду-

щую роль в развитии подагрического артрита (рис. 2). 

Эффективная коррекция гиперурикемии у пациента с 

подагрой является залогом успешного лечения. В настоя-

щее время рекомендовано начинать уратснижающую 

терапию (УСТ) после первого острого артрита, также УСТ 

показана всем пациентам с рецидивирующими артрита-

ми (длительность заболевания более 2 лет, тофусы, урат-

ная артропатия и/или МКБ). Инициировать УСТ рекомен-

довано как можно раньше у пациентов с дебютом в воз-

расте до 40 лет, высоким уровнем МК (> 8 мг/дл;

480 мкмоль/л) и/или сопутствующими заболеваниями 

(хроническая болезнь почек (ХБП), гипертензия, ишеми-

ческая болезнь сердца (ИБС), хроническая сердечная 

недостаточность (ХСН)). Терапия должна проводиться 

препаратами в эффективной дозе под контролем уровня 

МК, необходимо поддерживать целевое значение МК  – 

ниже 6 мг/дл (360 мкмоль/л). Более низкий уровень МК – 

ниже 5 мг/дл (300 мкмоль/л) рекомендован для пациен-

тов с тяжелым течением подагры (тофусы, хроническая 

артропатия, частые обострения) для ускоренного раство-

рения кристаллов МК и разрешения подагры. Значи-

тельное снижение уровня МК (ниже 3 мг/дл (180 мкмоль/л) 

на длительный период не рекомендовано. 

Препаратом выбора при отсутствии у пациента при-

знаков значимого поражения почек является аллопури-

нол  – ингибитор ксантиноксидазы (КО), нарушающий 

превращение гипоксантина в ксантин и далее в МК. 

Препарат назначается в малой дозе  – 50–100 мг/сут с 

постепенным повышением на 100 мг каждые 2–4 нед. до 

достижения целевых значений МК. По данным многочис-

ленных исследований, на фоне регулярного приема 300 

мг/сут аллопуринола у 30–50% пациентов с нормальной 

почечной функцией не удавалось достичь целевого уров-

ня МК [27, 28]. Лечение аллопуринолом в дозе 600–800 

мг/сут эффективно в 75–80% случаев [1].

В случаях, когда целевое значение МК не может быть 

достигнуто максимально переносимой дозой аллопури-

нола, а также при наличии противопоказаний к аллопу-

ринолу или его непереносимости препаратом выбора 

является фебуксостат – непуриновый (не влияющий на 

другие пути пуринового и пиримидинового обмена) 

ингибитор КО. Фебуксостат, как и аллопуринол, ингиби-

рует фермент путем присоединения к молибден-птери-

новому центру, единому у всех пуринов, но, в отличие от 

аллопуринола, ингибирующего лишь редуцированную 

форму фермента, фебуксостат формирует комплекс с 

обеими формами КО – редуцированной и оксидирован-

ной, что обеспечивает более выраженное снижение 

уровня МК. Кроме того, имеются данные, что у пациен-

тов с поражением почек фебуксостат не приводит к про-

грессированию почечной недостаточности [20, 29].

Кроме того, в качестве УСТ возможно назначение урико-

зурического препарата (бензбромарон, пробеницид) в вари-

анте монотерапии  – при непереносимости аллопуринола 

или в комбинации с аллопуринолом или фебуксостатом.

Рисунок 2.    Алгоритм лечения острой подагрической атаки [1]
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Во время инициации УСТ высок риск обострений 

подагрического артрита, в связи с чем рекомендовано 

проведение профилактической противовоспалительной 

терапии. Согласно обновленным рекомендациям EULAR, 

профилактика рекомендована в течение 6 мес. После 

начала УСТ рекомендован прием колхицина 0,5–1 мг/сут 

(доза должна быть уменьшена у пациентов с почечной 

недостаточностью). При непереносимости колхицина или 

наличии противопоказаний следует начать профилактику 

низкими дозами НПВП [1].

Пациентам с тяжелым течением подагрического 

артрита, у которых целевое значение МК не может быть 

достигнуто с помощью доступных медикаментов в макси-

мальных дозировках (включая комбинации), показана 

пеглотиказа  – рекомбинантная уриказа, расщепляющая 

МК в хорошо растворимый аллантоин (рис. 3).

Данные авторов

На базе Городского клинического центра подагры для 

лечения пациентов с острой подагрической атакой и обо-

стрением подагрического артрита использовались НПВП, 

ГКС. Кроме того, у больных с выраженным обострением, 

недостаточным ответом на стандартную терапию, при-

знаками поражения почек были использованы методы 

экстракорпоральной гемокоррекции: плазмаферез (ПФ) 

и плазмообмен аутоплазмой. 

Для купирования суставного синдрома у 79,69% были 

использованы НПВП, у 61,70% – ГКС, у 51,77% пациентов 

потребовалось применение обеих групп препаратов. 

6,03% больных проведена эфферентная терапия – ПФ и 

плазмообмен аутоплазмой (все они получали ГКС парен-

терально). В группе с высокой активностью заболевания 

(162 человека – 150 мужчин и 12 женщин) экстракорпо-

ральная гемокоррекция использована в 11,82% случаев. 

ГКС получали 80,00% пациентов, НПВП – также 80,00%. 

Обе группы препаратов применялись у 66,36% исследуе-

мых (рис. 4). Небольшая часть пациентов с учетом сопут-

ствующей патологии получала только анальгетики (7,45% 

в общей группе и 7,27% среди пациентов с высокой 

активностью заболевания).

Для коррекции гиперурикемии после стихания острой 

подагрической атаки 87,84% пациентов получали аллопу-

Рисунок 3.    Алгоритм лечения гиперурикемии у пациентов с подагрой [1]

Цель лечения

Начать аллопуринол 100 мг/сут
Адаптировать дозу к почечной функции

Медленно титровать дозу до максимально разрешенной
Фебуксостат или урикозурик

Начать профилактику обострения (колхицин 0,5–1 мг/сут или НПВП в минимальной дозе)

Инициация УСТ

Продолжить

Продолжить

Переход на фебуксостат или урикозурик

Решение вопроса о назначении 
комбинированной терапии

Целевой уровень МК не достигнут

Начать лечение пеглотиказой
(при тяжелой тофусной подагре)

Обучение пациента
Коррекция образа жизни

Скрининг сопутствующих заболеваний

< 5 мг/дл или < 6 мг/дл

Цель достигнута?

Цель достигнута?

Цель достигнута?
ДАДА

ДА

НЕТНЕТ

НЕТ



111

Р
Е

В
М

А
Т
О

Л
О

ГИ
Я

ринол в средней дозе 113 ± 55,1 мг/сут. Такая невысокая 

доза аллопуринола может быть объяснена тем, что паци-

ентам была начата УСТ с низких доз препарата – 50–100 

мг/сут, даны подробные рекомендации по повышению 

дозы аллопуринола и контролю уровня МК после выпи-

ски из стационара. В группе пациентов с высокой актив-

ностью заболевания начать УСТ удалось лишь в 79,21% 

случаев (рис. 5). 

АССОЦИИРОВАННЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ СОСТОЯНИЯ

Каждый пациент с подагрой должен быть регулярно 

обследован на предмет выявления ассоциированных 

заболеваний и факторов кардиоваскулярного риска, 

включая почечную недостаточность, ИБС, ХСН, цере-

броваскулярные заболевания, облитерирующий атеро-

склероз, ожирение, гиперлипидемию, гипертензию, 

диабет. 

Гиперурикемия и подагра ассоциированы с развитием 

ХБП. В Великобритании популяционное исследование 

показало, что распространенность ХБП (>2 ст.) среди 

пациентов с уровнем МК > 10 мг/дл (584,9 мкмоль/л) и 

подагрой составляла 86% и 53% [25]. ХБП представляется 

одним из главных факторов риска развития подагры, в 

свою очередь и подагра может вызывать ХБП. Поэтому 

мониторирование функции почек (скорость клубочковой 

фильтрации) должно осуществляться так же часто, как и 

определение уровня МК [1].

В 1998 г. были опубликованы результаты крупного 

исследования Rathmann et al., целью которого было уста-

новление связи между гиперурикемией и компонентами 

синдрома инсулинорезистентности, или метаболического 

синдрома (МС). В исследование были включены 4053 

человека  – представители европеоидной и негроидной 

рас в возрасте от 18 до 30 лет. Ассоциация гиперурике-

мии с повышением индекса массы тела, уровнем инсули-

на и триглицеридов натощак, а также со снижением 

уровней холестерина липопротеидов высокой плотности 

наблюдалась у всех исследуемых и сохранялась после 

корректировки результатов по возрасту, уровню образо-

вания и физической активности, по критериям курения, 

приема алкоголя, оральных контрацептивных средств, 

уровню креатинина. После корректировки по компонен-

там МС сохранялась независимая ассоциация повышен-

ных уровней триглицеридов с гиперурикемией у мужчин 

обеих рас [20].

Данные авторов

При анализе сопутствующей патологии у пациентов 

Городского клинического центра подагры заболевания 

сердечно-сосудистой системы выявлены у 89,86% боль-

ных. Гипертонической болезнью (ГБ) страдают 59,46%, ГБ 

и ИБС  – 22,97%, перенесли инфаркт миокарда (ИМ) 

7,43% пациентов. В группе пациентов с длительностью 

заболевания более 10 лет поражения сердечно-сосуди-

стой системы отмечены в 92,59% случаев: ГБ – в 55,56%, 

сочетание ГБ и ИБС – в 25,93%, перенесли ИМ 11,11% 

(рис. 6). 

Сахарным диабетом страдают 24,32%, у 21,62% диа-

гностировано ожирение, гиперхолестеринемия выявлена 

у 50% пациентов. Признаки ХБП отмечены у 63,51%. 

Рисунок 4.    Распределение проводимой терапии
в исследуемых группах
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Впервые предложены принципы и рекомендации 
лечения подагры с использованием стратегии 
Т2Т («Treat to Target»). Данные подходы уже 
используются в лечении других 
ревматологических заболеваний, при подагре 
они также актуальны, т. к. здесь легко можно 
определить мишень, а исходы заболевания 
зависят от стойкого снижения уровня МК
до целевых значений
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подагра – наиболее частое воспалительное заболева-

ние у мужчин и у женщин в постменопаузе. Оно имеет 

высокую социальную значимость, поражая пациентов 

трудоспособного возраста и требуя госпитализации для 

купирования суставного синдрома. Нередко выявляются 

тяжелые сопутствующие заболевания системы крово-

обращения, почек, нарушения липидного обмена, тече-

ние которых усугубляется на фоне гиперурикемии. 

Несмотря на накопленные в настоящее время знания о 

патофизиологических основах болезни, методах диагно-

стики и терапии, многие пациенты не получают достаточ-

но эффективного лечения. Нельзя переоценить значение 

образовательной работы с больными  – организации 

школ пациентов, проведения структурированного обуче-

ния. Высокая коморбидность, развитие подагрической 

нефропатии, негативных явлений на фоне противопода-

грической терапии значительно ограничивают возмож-

ности медикаментозной терапии, требуют более тщатель-

ного выбора препаратов, проведения мониторинга без-

опасности. Также остаются нерешенными вопросы о 

необходимости УСТ у лиц с выявленной бессимптомной 

гиперурикемией, необходимо выделение пациентов 

группы риска по манифестации подагры на фоне бессим-

птомной гиперурикемии.
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Загадки подагры
И.Л. Кляритская, Е.В. Максимова, И.А. Иськова, Ю.А. Мошко, Г.А. Шахбазиди

Подагра в настоящее время является одним из самых интересных ревматологических заболева-
ний, а также одним из самых древних заболеваний, известных человечеству. В основе гиперури-
кемии и, в конечном счете, подагры, безусловно, лежат какие-то генетические нарушения. Еще 
Гален считал подагру наследственным заболеванием, а современные подсчеты показывают, что 
более 80% больных подагрой обладают наследственной предрасположенностью к этому недугу. 
Ранее подагра считалась болезнью богатых и знаменитых людей, которые могли позволить себе 
слишком много жирной пищи и вина. В настоящее время известно, что жирная пища и чрезмерное 
употребление алкоголя могут способствовать развитию подагры, но они не являются определяю-
щими причинами болезни. Подагрой болели очень многие известные люди, оставившие свой след 
в мировой истории. Это были люди гениальные, о которых знала вся мировая общественность. Вы-
сокий уровень мочевой кислоты в организме несколько коррелирует с умственной активностью 
мозга, поэтому люди, в чьей крови отмечается повышенное ее содержание, являются людьми с 
особо выдающимися умственными способностями, но причины этой взаимосвязи на сегодняшний 
день в мире еще никто конкретно не назвал. В настоящее время для оптимального лечения пода-
гры рекомендуется комбинация нефармакологических и фармакологических подходов.
Ключевые слова: подагра, мочевая кислота, история
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Abstract

Mysteries of the gout
I.L. Kliaritskaia, E.V. Maksimova, I.A. Iskova, Y.A. Moshko., G. Shakhbazidi

Gout is currently one of the most interesting rheumatological diseases, as well as one of the most ancient 
diseases known to mankind. At the heart of hyperuricemia and, ultimately, gout, there are certainly some 
genetic disorders. Even Galen considered gout a hereditary disease, and modern estimates show that 
more than 80% of patients with gout have a hereditary predisposition to this ailment. Earlier, gout was 
considered a disease of the rich and famous people who could afford too much fatty food and wine. It 
is now known that fatty foods and excessive consumption of alcohol can contribute to the development 
of gout, but they are not the determining causes of the disease. Many famous people suffered from 
gout, leaving their mark on world history. They were people of genius, of which the entire world public 
was aware. The high level of uric acid in the body is somewhat correlated with mental activity of the 
brain, therefore people whose blood is marked with increased levels of it are people with particularly 
outstanding mental abilities, but no one has specifically named the cause of this relationship to date. At 
present, a combination of non-pharmacological and pharmacological approaches is recommended for the 
optimal treatment of gout.
Keywords: gout, uric acid, history

Подагра в настоящее время является одним 
из самых интересных ревматологических 
заболеваний, а также одним из самых древ-

них заболеваний, известных человечеству. Первое 
упоминание о подагре относится к V веку до нашей 
эры, когда впервые Гиппократ назвал «подагрой» 
острые боли в стопе [1]. Более 2400 лет назад Гип-
пократ описал признаки подагры, выявил взаимос-
вязь между привычкой чрезмерно есть и усилением 
сезонных приступов, установил влияние наслед-
ственности на развитие этого недуга. Проследил 
Гиппократ и связь подагры с состоянием эндокрин-
ной системы: «Евнух никогда не болеет подагрой и 
никогда не лысеет. У мужчины не бывает подагры 
до половой зрелости, а у женщин – до менопаузы». 
Первый известный больной подагрой – тиран Сира-
куз Гиерон (V век до н.э.). Даже в больших пальцах 
стоп мумий египетских фараонов при исследовании 
были обнаружены кристаллы мочевой кислоты. 
Первое описание подарического тофуса принадле-
жит Клавдию Галену (129-199 г н.э). Клавдий Гален 
лечил от подагры императора Луция Септимия Се-
вера, облегчая его состояние посредством диеты, 
гимнастики и радоновыми омовениями. Клавдий 
Гален советовал: «Вставайте из-за стола слегка го-
лодными, и вы будете всегда здоровы» [1].
Только в конце XVIII века английский ученый 

Уильям Хайд Воластон указал на причину подагры 
– наличие мочевой кислоты в подагрических узлах. 
А через 100 лет соли мочевой кислоты были обнару-
жены в суставной жидкости больных подагрой [2].
С латинского подагра дословно переводится как 

«нога в капкане» (от «pod» – стопа и «agros» – кап-
кан). Действительно, чаще всего подагра поражает 
плюснефаланговые суставы стопы, хотя возможна 
и другая локализация. В Древней Греции, в зависи-
мости от места, куда впивался этот «капкан боли», 
различали: гонагру (поражение колена) и омагру 
(поражение суставов плеча) [3].
Подагра имеет очень много красочных и образ-

ных определений: «царская болезнь», «болезнь 
королей», «король болезней», «болезнь аристокра-
тов», «признак гениальности», «болезнь пиратов, 
королей и аристократов» [4-8]. И действительно, 
подагрой болели очень многие известные люди, 
оставившие свой след в мировой истории. Это были 
люди гениальные, о которых знала вся мировая об-
щественность. Среди них отмечалось много ученых, 
литераторов, композиторов, артистов, художников. 
Одно время подагру называли «болезнью столиц» 
(так как она облюбовывала поочередно все преуспе-
вающие города древности (Афины, Александрия, 
Рим, Константинополь)). Позднее «страной пода-
гры» стала Англия, а затем Голландия. Известный 
английский врач XVII века Т. Сиденгам, который 
тоже страдал подагрой, писал: «Подагра поражает 
больше богатых, чем бедных, больше умных, чем 
простоватых. Знаменитые короли, императоры, фи-
лософы становятся ее жертвами» [9].
Д.Г.  Рохлин в книге «Болезни древних людей» 

описывает обнаруженные им при раскопках бога-
тых погребений в Новгороде кости со следами пода-
гры («...вот следствие постоянных пиров с объеда-
нием, возлияниями») [5].
Подагру умоляли о пощаде: «Будь милостива к 

нам, ты, всему миру известная и всех устрашающая 
подагра, пусть причиняемая тобою боль будет лег-
кой и кратковременной, а не ужасной и невыноси-
мой, пусть она не превращает нас в калек» (Лукиан). 
Ею угрожали: «Подагра злая, скрючь седых вельмож; 
пусть, как их честность, и они хромают» (Шекспир).
Проходили столетия, и в XX в. отмечена новая 

волна подагрического диатеза: в Западной Европе 
в послевоенные годы частота болезни возросла в 
15-20 раз. В США насчитывается 2 млн. больных. 
Возникла тенденция к омоложению болезни, де-
бют которой раньше развивался к 35-40 годам. Хотя 
по-прежнему подавляющее большинство больных 
(95%) составляют мужчины, неуклонно растет и за-
болеваемость женщин (чаще «мужеподобных»), что 
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заставляет вспомнить сетования Сенеки: «Тяжелые 
времена, исчезла старая добродетель, даже женщи-
ны стали болеть подагрой» [10].
История открытия роли мочевой кислоты в раз-

витии подагры относится к 1776 г., когда Шееле об-
наружил мочевую кислоту в образующихся у пода-
гриков почечных камнях. Столетие спустя в трудах 
медико-хирургического общества Гаррод писал по 
этому поводу еще определеннее: «В крови больного 
подагрой постоянно содержится мочевая кислота в 
форме урата натрия, который может быть выделен 
из нее в кристаллической форме». Свои наблюдения 
Гаррод подтверждал эффектным экспериментом – 
опускал нитку в кровь больных подагрой, где она 
покрывалась кристаллами мочекаменных соедине-
ний. Надо заметить, что на отложение солей в суста-
вах больных подагрой указывал еще в средние века 
знаменитый врач и натуропат Парацельс, описывая 
этот феномен с помощью характерной для того вре-
мени алхимической терминологии. Парацельс ут-
верждал, что суставы подагриков сначала пропиты-
ваются слизистым, жгучим, подобно адскому огню, 
вязким веществом тартарус (намек на подземное 
царство мертвых Тартар), из которого под воздей-
ствием духа соли удаляется влага, а землистые соли 
при этом выпадают в осадок. Накопление солей мо-
чевой кислоты в тканях и суставных сумках неред-
ко приводит к развитию острого приступа подагры, 
яркое описание которого дал еще в 1735  г. Томас 
Сиденгам [11]. Томас Сиденгам сам страдал пода-
грой 34 года и знал не понаслышке, о чем писал!
«Жертва ложится в постель в полном здравии, – 

писал Сиденгам. – Около двух часов ночи она про-
сыпается из-за острой боли в большом пальце ноги; 
более редкая – в пятке, локте или подъеме. Боль по-
добна боли при вывихе, и все же чувство такое, как 
будто на пораженные места льется холодная вода. 
Затем следуют озноб, дрожь и небольшой жар. Боль, 
сначала умеренная, становится более сильной. С ее 
усилением усиливаются озноб и дрожь. Через не-
которое время все это достигает наибольшей высо-
ты, распространяясь на кости и связки предплюсны 
и плюсны. То ощущается сильнейшее растяжение, 
разрывание связок, то это грызущая боль, то это 
давление и натяжение. Теперь чувствительность 
пораженной части настолько сильна и жива, что она 
не может переносить ни тяжесть одеяла, ни толчки 
от чьего-то хождения по комнате. Ночь проходит в 
пытке...» [11].
В основе гиперурикемии и, в конечном счете, по-

дагры, безусловно, лежат какие-то генетические 
нарушения [12]. Еще Гален считал подагру наслед-
ственным заболеванием, а современные подсчеты 
показывают, что более 80% подагриков обладают 
наследственной предрасположенностью к этому 
недугу. Ранее подагра считалась болезнью богатых 
и знаменитых людей, которые могли позволить 
себе слишком много жирной пищи и вина. В настоя-
щее время известно, что жирная пища и чрезмерное 
употребление алкоголя могут способствовать раз-

витию подагры, но они не являются определяющи-
ми причинами болезни [13].
Подагрой болели очень многие известные люди, 

оставившие свой след в мировой истории. Это были 
люди гениальные, о которых знала вся мировая 
общественность: Исаак Ньютон, Альберт Эйнштейн 
(по имеющимся сведениям, даже умер от ослож-
нений подагры), Чарльз Дарвин, Петр I, Александр 
Македонский, многие члены семьи Медичи из 
Флоренции, Л.Н. Толстой, Микеланджело, Леонардо 
да Винчи, Бенджамин Франклин [1, 5, 10, 14].
Высокий уровень мочевой кислоты в организме 

несколько коррелирует с умственной активностью 
мозга, поэтому люди, в чьей крови отмечается по-
вышенное ее содержание, являются людьми с осо-
бо выдающимися умственными способностями, но 
причины этой взаимосвязи на сегодняшний день в 
мире еще никто конкретно не назвал.
Впервые на возможную связь подагры с по-

вышенной умственной активностью указал ан-
глийский исследователь Э.Орван в своей статье 
«Происхождение человека», опубликованной в зна-
менитом научном журнале «Nature» в 1955 г [15].
Он обратил внимание на то, что структура мо-

чевой кислоты чрезвычайно схожа со структурой 
кофеина и теобромина – веществ, содержащихся в 
кофе и чае и способных стимулировать умственную 
активность. Последние вещества являются «мозго-
выми стимуляторами», потому что ингибируют в 
клетках мозга фермент фосфодиэстеразу, которая, 
в свою очередь, уничтожает другое соединение – 
циклический аденозинмонофосфат (ЦАМФ). А это 
последнее вещество образуется в результате посту-
пления в клетки всевозможных сигналов и служит 
универсальным активатором множества внутри-
клеточных процессов. Следовательно, если моче-
вая кислота хотя бы частично обладает действием 
кофеина и теобромина, то при концентрации этой 
кислоты, в 20–30 раз превышающей нормальную, 
она будет постоянно стимулировать мозговую, да и 
физическую активность подагриков [15].
В своей статье Э.Орван указал, что наши род-

ственники, приматы, лишены фермента уриказы, 
который у прочих млекопитающих расщепляет мо-
чевую кислоту до более простых органических со-
единений. Следовательно, мозг приматов должен 
был постоянно испытывать на себе стимулирующее 
влияние мочевой кислоты, что и могло во многом 
предопределить дальнейшее появление разумных 
существ именно в этой ветви эволюции позвоноч-
ных. У подагриков стимулирующее влияние моче-
вой кислоты увеличено многократно, что и создает 
предпосылки для проявления необыкновенной ра-
ботоспособности и гениальности [15].
В настоящее время для оптимального лечения 

подагры рекомендуется комбинация нефармаколо-
гических и фармакологических подходов и должно 
учитывать:

•	 Специфические факторы (сывороточный уро-
вень мочевой кислоты (МК), количество предше-
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ствующих атак, рентгенография)
•	 Стадию болезни (асимптоматическая гиперу-

рикемия с отсутствием/наличием депозитов моно-
урата натрия (МУН), острый артрит/межприступ-
ный период, хроническая тофусная подагра)

•	 Общие факторы риска (возраст, пол, ожирение, 
приём гиперурикемических препаратов, наличие 
сопутствующих заболеваний, полипрагмазия, гене-
тические факторы) [16].
Рекомендуется обучение больного правильно-

му образу жизни (уменьшение веса тела при ожи-
рении, диета с ограничением пуринов животного 
происхождения, уменьшение приема алкоголя, 
особенно пива, подслащенных сахаром напитков). 
Ограничение в пищевом рационе богатых пурина-
ми продуктов животного происхождения и сниже-
ние массы тела способствует снижению сывороточ-
ного уровня МК. Алкоголь, особенно пиво и крепкие 
спиртные напитки являются независимым фак-
тором риска для подагры. Диета, обогащенная мо-
лочными продуктами с низким содержанием жира, 
приводит к снижению сывороточного уровня МК и 
частоты приступов артрита [16, 17].
Нестероидные противовоспалительные препа-

раты (НПВП) и колхицин, а также глюкокортикои-
ды (ГК) рекомендуются «первой линией» терапии 
острого приступа артрита (уровень доказатель-
ности А). Выбор конкретного препарата должен 
определяться исходя из наличия и отсутствия про-
тивопоказаний, с учетом лекарственных взаимо-
действий. Лечение НПВП и колхицином желательно 
начинать как можно раньше от начала приступа ар-
трита. Каждый пациент должен быть обучен само-
стоятельному применению указанных препаратов 
при развитии первых признаков острого приступа 
артрита [18].
Использовать высокие дозы колхицина не реко-

мендуется, так как это почти всегда вызывает неже-
лательные реакции (НР), целесообразно использо-
вание низких доз (1,5 мг в первый день (1 мг и че-
рез час ещё 0,5 мг и 1 мг со следующего дня) может 
быть достаточно у большинства пациентов [16].
Рекомендуется введение внутрисуставно ГК или 

внутримышечное введение ГК или назначение 
средних доз ГК перорально с быстрой отменой (30-
35 мг преднизолона в сутки на несколько (4-6 дней) 
с последующей быстрой полной отменой). Данная 
терапия эффективна и сопоставима по безопасно-
сти с НПВП в лечении острого приступа артрита.
При наличии абсолютных противопоказаний и/

или неэффективности НПВП, колхицина и ГК, для 
купирования острого приступа рекомендуется рас-
смотрение вопроса о применении моноклональных 
антител к интерлейкину (ИЛ)-1 (канакинумаб). 
Применение канакинумаба следует избегать при 
наличии инфекционных заболеваний [17].
Рекомендуется проведение уратснижающей те-

рапии всем больным со стойкой гиперурикемией 
(ГУ) и острыми атаками артрита (в том числе, в 
анамнезе), хроническим артритом, наличием тофу-

сов (независимо от локализации и метода выявле-
ния (при осмотре, методами лучевой диагностики). 
Пациентам с дебютом подагры в возрасте менее 40 
лет, при наличии почечной патологии, коморбид-
ных заболеваний уратснижающую терапию следует 
инициировать сразу после первого приступа артри-
та. Проведение уратснижающей терапии в других 
случаях (при неосложненной подагре) показано при 
неэффективности нефармакологических методов 
лечения [17].
Целью уратснижающей терапии является пред-

упреждение образования и растворение имеющих-
ся кристаллов МУН. Для её достижения рекомен-
дуется поддержание уровня МК ниже точки супер-
насыщения сыворотки уратами (<360  мкмоль/л). 
У больных с тяжелой тофусной подагрой реко-
мендуется поддержание сывороточного уровня 
МК  <  300  мкмоль/л. Не рекомендуется длитель-
ное поддержание сывороточного уровня МК ниже 
180 мкмоль/л [18].
Аллопуринол – эффективное средство для дли-

тельного лечения у больных с хронической пода-
грой и препарат первой линии терапии при нор-
мальной функции почек; его эффект в отношении 
снижения сывороточного уровня МК зависит от 
дозы. Рекомендуется назначение препарата в ис-
ходно низкой дозе (50-100 мг ежедневно) с последу-
ющим увеличением (при необходимости) по 100 мг 
каждые две-четыре недели.
Рекомендуется коррекция максимальной дози-

ровки аллопуринола с клиренсом креатинина у па-
циентов с нарушением функции почек. В случае раз-
вития НР, связанных с применением аллопуринола, 
а также при недостижении целевого уровня МК 
сыворотки при применении максимально допусти-
мых доз аллопуринола рекомендуется назначение 
других ингибиторов ксантиноксидазы (фебуксо-
стат) или некоторых урикозуриков (бензбромарон) 
(при СКФ > 30 мл/мин) или сочетанное применение 
ингибиторов ксантиноксидазы (аллопуринола, фе-
буксостата) и урикозуриков [16]. Фебукостат назна-
чают внутрь, по 80 мг 1 раз в сутки в течение 2-4 
недель.
Фебуксостат и бензбромарон могут применяться 

у больных с мягкой и умеренной почечной недоста-
точностью, их эффективность в отношении влия-
ния на сывороточный уровень МК при применении 
средних доз препаратов превышает таковую у алло-
пуринола; при этом прием бензбромарона требует 
контроля в связи с риском гепатотоксичности). У 
больных подагрой со сниженной фукцией почек фе-
буксостат и бензбромарон чаще, чем аллопуринол 
позволяют достигать целевого уровня МК.
Рекомендуется коррекция гиперлипидемии, ар-

териальной гипертензии, гипергликемии, ожире-
ния и отказ от курения. Данная рекомендация яв-
ляется важным компонентом ведения больных с 
подагрой.
У больных с подагрой рекомендуется исключить 

прием диуретиков, за исключением наличия жиз-
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ненных показаний. В качестве альтернативы могут 
быть использованы другие гипотензивные препа-
раты.
Лозартан, амлодипин и фенофибрат имеют уме-

ренный урикозурический эффект, их рекомендова-
но использовать у пациентов с подагрой при нали-
чии прямых показаний.
Пациентам с высоким сывороточный уровнем хо-

лестерина рекомендуется назначение ингибиторов 
ГМГ-КоА-редуктазы (статинов).
Рекомендуется для профилактики приступов ар-

трита в течение первых месяцев после начала урат-
снижающей терапии использовать колхицин (0,5 мг 
в сутки) и/или НПВП (с гастропротекцией при по-
казании). При наличии абсолютных противопока-
заний и/или неэффективности НПВП и колхицина 
для профилактики приступов артрита в первые ме-
сяцы уратснижающей терапии возможно назначе-
ние канакинумаба [16-18].
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Новый шаг в лечении 
«болезни королей»
Многовековая история изучения подагры позволила добиться значи-
тельных успехов в лечении этого хронического системного заболе-
вания, существенно снижающего качество жизни. Однако наблюда-
ющийся в последние годы неуклонный рост количества пациентов, 
страдающих подагрой, при зачастую несвоевременной диагностике 
потребовал принятия новых серьезных мер, включая разработку 
современных методов фармакотерапии  [1].
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T he centuries-long history of the 

gout study made it possible to 

achieve a significant success in the 

treatment of this chronic systemic 

disease, which significantly reduces the 

quality of life. However, in recent years 

a steady increase in the number of 

gout patients with frequently delayed 

diagnosis has required the adoption 

of new serious measures including the 

development of modern pharmaco-

therapy methods [1]. 
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ЭПИДЕМИОЛОГИЯ 
И ФАКТОРЫ РИСКА
Панская хвороба, болезнь аристокра-

тов, королевский недуг, нога в кап-

кане – все эти определения в свое 

время дали подагре (pos, podis – нога, 

agra – капкан) – заболеванию, при-

ступы которого сопровождаются 

сильнейшими болевыми ощущени-

ями. Как отметил Евгений Насонов, 

главный внештатный специалист-рев-

матолог Минздрава России, «подагри-

ческие боли – одно из самых болез-

ненных состояний в медицине»  [2]. 

Согласно результатам эпидемиологи-

ческих исследований, их испытывают 

не менее 1–3 % взрослого населения, 

причем в большей степени мужчи-

ны. Соотношение мужчин и женщин 

составляет 4:1, а среди лиц старше 

65 лет – 3:1  [3].

Это различие объясняется тем, что уро-

вень мочевой кислоты (а именно его 

повышенное значение обуславлива-

ет развитие подагры) на протяжении 

практически всей жизни у мужчин 

выше, чем у женщин. У представитель-

ниц женского пола данный показа-

тель повышается после менопаузы, 

но в целом он на 1 мг ниже, чем у муж-

чин. Между тем в последние годы эта 

тенденция начала меняться, что свя-

зано с широким применением диуре-

тиков (как для лечения артериальной 

гипертензии, так и для похудения) 

и с ростом распространенности хро-

нической почечной недостаточности. 

В результате увеличивается доля жен-

щин, страдающих подагрой, а соотно-

шение заболевших мужчин и женщин 

постепенно выравнивается  [4].

Также отмечено, что у мужчин пик 

заболеваемости в основном прихо-

дится на 40–50 лет, тогда как у жен-

щин – на 60 лет и старше. Однако 

в последнее время болезнь все 

чаще развивается у лиц молодого 

 возраста  [3].

Причины подагры разнообразны. 

Среди них выделяют дефекты генов, 

которые отвечают за активность 

ферментов, влияющих как на синтез 

мочевой кислоты (гиперпродукция), 

так и на ее транспорт в почках (гипо-

экскреция). К развитию подагры 

могут привести заболевания, сопро-

вождающиеся массивным распа-

дом нуклеотидов из клеточных ядер 

(гиперурикемия), включая болезни 

крови, лимфо пролиферативные 

заболевания, тяжелый псориаз, сар-

коидоз и другие патологии, наруша-

ющие почечную экскрецию (гипоти-

реоз, гиперпаратиреоз, хроническая 

почечная недостаточность, застой-

ная сердечная недостаточность, 

гестозы, ожирение и т. д.), а также 

химио- и лучевая терапия. Кроме 

того, гиперурикемию могут вызы-

вать загрязнение окружающей среды 

(работа бензиновых двигателей) 

и токсические вещества (свинец) 

вследствие нарушения экскреции 

уратов почками  [5].

Существуют и другие факторы риска 

развития подагры, например высоко-

пуриновые продукты питания, вызы-

вающие в организме избыток суб-

страта для синтеза мочевой кислоты. 

Развитию заболевания также способ-

ствует употребление жирной пищи 

и алкоголя, который, метаболизируясь 

до молочной кислоты, препятствует 

экскреции уратов. При этом наиболь-

шую опасность представляют крепкие 

алкогольные напитки и пиво, а также 

продукты, содержащие фруктозу. 
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Подобным образом могут действовать 

и большие физические нагрузки.

Еще одним важным фактором риска 

является применение лекарствен-

ных препаратов. К ним относятся, 

например, противотуберкулезные ЛС 

(пиразинамид и этамбутол), которые 

способны вызывать гиперурикемию 

и обострение подагры. Аналогичным 

эффектом обладает диданозин, при-

меняемый при ВИЧ. К развитию пода-

гры может приводить прием иммуно-

супрессора циклоспорина и ряд дру-

гих ЛС  [5].

ПРИЗНАКИ И СИМПТОМЫ
Когда-то подагру рассматривали 

в основном как «суставное» заболе-

вание, которое при хроническом 

течении не только существенно 

ухудшает качество жизни пациента, 

но и может приводить к инвалидиза-

ции. Однако со временем выяснилось, 

что при подагре поражаются не только 

суставы (суставный синдром – самое 

яркое проявление этой болезни), 

но и целый ряд органов и систем, пре-

жде всего почки. При этом поражение 

почек нередко предшествует типично-

му подагрическому артриту, возникая 

за много лет до появления суставного 

синдрома, и во многом определяет 

прогноз развития болезни.

Согласно современным представле-

ниям, подагра – системное тофусное 

заболевание, характеризующееся 

отложением кристаллов моноурата 

натрия в различных тканях и разви-

вающимся в связи с этим воспалением 

у лиц с гиперурикемией, обусловлен-

ной внешнесредовыми и/ или генети-

ческими факторами.

С учетом этого в развитии подагры 

выделяют 3 основные стадии:

• гиперурикемию и накопление ура-

тов в организме;

• отложение уратов в тканях;

• воспаление в ответ на микрокри-

сталлические депозиты  [6].

Следует подчеркнуть, что пода-

гра и гиперурикемия, под которой 

в соответствии с рекомендациями 

Европейской антиревматической лиги 

по диагностике подагры понимают 

патологию, развивающуюся при уров-

не мочевой кислоты, превышающем 

360 мкмоль / л (6 мг / дл), нетождествен-

ны. Так, гиперурикемия достаточно 

широко распространена в популяции 

и у большинства носит бессимптом-

ный характер, в то время как только 

у части больных развивается подагра. 

По статистике, она выявляется при-

мерно у 10 % людей с гиперурикемией. 

Помимо гиперурикемии, к развитию 

подагры приводят такие факторы, 

как недостаточная васкуляризация 

тканей (сухожилия, хрящи, связки), 

высокая концентрация уратов, локаль-

ная температура (переохлаждение 

периферических суставов способ-

ствует образованию микротофусов), 

рН (при кислых значениях рН ураты 

кристаллизируются, в щелочной среде 

растворимость мочевой кислоты 

повышается)  [6].

Подходы к лечению подагры во мно-

гом определяются стадией течения 

заболевания и характером изменений, 

поэтому терапия этого заболевания 

должна быть максимально персонали-

зированной  [6].

ЛЕЧЕНИЕ: ОБЩИЕ ПОДХОДЫ
Долгое время единственным спосо-

бом лечения подагры оставалась 

диета. Свою важную роль она сохра-

няет и сегодня. Главной целью диеты 

является снижение мочекислых сое-

динений в организме, что может быть 

достигнуто следующими способами:

• ограничением количества продук-

тов, богатых пуриновыми основания-

ми (мяса, рыбы);

• введением продуктов, бедных пури-

новыми основаниями (молока, круп);

• введением достаточного количе-

ства жидкости;

• уменьшением массы тела  [7].

По словам Максима Елисеева, заве-

дующего лабораторией микрокри-

сталлических артритов ФГБНУ «НИИ 

ревматологии им. В. А. Насоновой», 

основные принципы диетотерапии 

при подагре остаются неизменны-

ми на протяжении столетий, одна-

ко некоторые из них пересмотрены. 

Доказано, что, в отличие от пурино-

содержащих продуктов животного 

происхождения, богатая пуринами 

растительная пища существенно 

не влияет на сывороточный уровень 

мочевой кислоты. Не составляет 

исключение и табуированный ранее 

соевый белок, потребление которого 

может немного повышать сыворо-

точный уровень мочевой кислоты, 

но это не имеет клинического зна-

чения. Если говорить о доказатель-

ной базе, то практически во всех 

исследованиях, посвященных дие-

тотерапии, изучается возможность 

влияния различных рационов пита-

ния на риск развития подагры, 

но не на частоту приступов артрита 

у пациентов, уже имеющих диагноз 

подагры. «Единственное проспек-

тивное исследование, проведенное 

как двойное слепое плацебо-контро-

лируемое, доказало, что от некото-

рых пищевых продуктов для боль-

ных подагрой может быть и реаль-

ная польза, – отметил эксперт. – 

Обогащенное гликомакропептидом 

и экстрактом молочного жира G600 

обезжиренное молоко снижало 

риск приступов артрита в сравнении 

с плацебо. Несколько крупных иссле-

дований показали дозозависимый 

эффект регулярного потребления 

кофе (при эпизодическом потребле-

нии этого не происходит) вне зави-

симости от наличия кофеина. Весьма 

скромное снижение сывороточного 

уровня мочевой кислоты отмечает-

ся при приеме экстракта зеленого 

чая». Он также отметил, что вопреки 

широко распространенному мнению 

безопасным в отношении уровня 

урикемии и риска развития подагры 

(в отличие от пива и крепких спирт-

ных напитков) является потребление 

небольшого количества сухого вина, 

для которого показан ряд метабо-

лически благоприятных эффектов, 

включая профилактику нарушений 

углеводного, липидного обмена, сни-

жение артериального давления (АД).

«Безусловно, значение диеты в лече-

нии подагры велико, однако в пода-

вляющем большинстве случаев этого 

явно недостаточно для достижения 

целевого уровня мочевой кислоты 

без параллельного приема уратснижа-

ющих препаратов, – отметил Максим 

Елисеев. – Однако возможность 

и необходимость назначения послед-

них должны быть оценены только 

после купирования острого артрита, 

по причине которого пациенты чаще 

всего и обращаются к врачу»  [8].
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УРАТСНИЖАЮЩАЯ ТЕРАПИЯ: 
НОВЫЙ ВИТОК РАЗВИТИЯ
В 2016 г., по истечении 10 лет 

после публикации, впервые были 

обновлены уже упомянутые выше 

международные рекомендации 

Европейской антиревматической 

лиги (EULAR) по лечению подагры. 

Заключительный вариант обновлен-

ных рекомендаций включает 3 базо-

вых постулата и 11 позиций, огова-

ривающих принципы проведения 

симптоматической терапии острого 

приступа артрита и, что более важно, 

стратегии уратснижающей терапии. 

Среди причин, которые послужили 

основанием для обновления реко-

мендаций, – появление в течение 

последнего десятилетия как новых 

ЛС, используемых в терапии подагры, 

для лечения острого приступа артрита 

(ингибиторы интерлейкина 1 – ИЛ-1), 

так и уратснижающих препаратов 

(новые ингибиторы ксантиноксида-

зы, урикозурики, препараты уриказы). 

За это время вышло множество публи-

каций, содержащих данные об уже 

имеющихся препаратах, например 

аллопуриноле, колхицине, нестеро-

идных противовоспалительных пре-

паратах (НПВП), появились сведения 

о взаимосвязи подагры и гиперури-

кемии с коморбидными заболевани-

ями и о возможностях медикаментоз-

ной и немедикаментозной терапии, 

направленной на снижение сердеч-

но-сосудистого риска, в т. ч. в отноше-

нии уровня урикемии  [9].

Доказано, что правильно подобранная 

уратснижающая терапия позволяет 

снизить частоту обострений подагры 

и предупреждает их повторное появ-

ление после растворения всех кри-

сталлов. Кроме того, эффективная 

уратснижающая терапия уменьшает 

размер и количество тофусов и спо-

собствует их полному исчезновению. 

В качестве средства терапии, как пра-

вило, назначают урикостатики, кото-

рые используются с целью поддержа-

ния целевого уровня мочевой кислоты 

в сыворотке крови менее 6 мг / дл, т. е. 

ниже точки супернасыщения моно-

урата натрия, с целью растворения 

всех имеющихся тофусов и после 

их растворения поддержания уровня 

в сыворотке менее 6 мг / дл путем сни-

жения дозы уратснижающих препара-

тов во избежание нового образования 

кристаллов  [10].

Согласно обновленным рекоменда-

циям, препаратами первой линии 

терапии острого приступа артрита 

остаются колхицин (в течение 12 ч 

от начала приступа) в нагрузочной 

дозе 1 мг с последующим прие-

мом через 1 ч 0,5 мг в первый день 

и/ или нестероидные противовоспа-

лительные препараты (НПВП) в соче-

тании с ингибиторами протонной 

помпы (если необходимо), глюкокор-

тикостероиды (ГК) для приема внутрь 

(в дозе, эквивалентной 30–35 мг / сут 

преднизолона, в течение 3–5 дней) 

или аспирация содержимого сустава 

с последующим введением ГК. Однако 

применение колхицина имеет ряд 

ограничений. Использование колхи-

цина и НПВП необходимо избегать 

у пациентов с нарушением функции 

почек тяжелой степени. Колхицин 

не должен назначаться пациентам, 

принимающим сильные ингибиторы 

гликопротеина-P и/ или изофермен-

та CYP3A4, такие как циклоспорин 

или кларитромицин. У пациентов 

с частыми приступами артрита и про-

тивопоказаниями к назначению кол-

хицина, НПВП и ГК (внутрь и инъ-

екционно) следует рассмотреть воз-

можность использования для лечения 

приступа ИЛ-1. Кроме того, противо-

показанием к их назначению является 

текущая инфекция.

Согласно международным рекомен-

дациям, начинать уратснижающую 

терапию сразу после установления 

диагноза рекомендуется у паци-

ентов молодого возраста (моло-

же 40 лет) или при очень высоком 

сывороточном уровне мочевой кис-

лоты (>8,0 мг / дл или 480 мкмоль / л), 

и/или при наличии сопутствующих 

заболеваний: почечной недостаточ-

ности, артериальной гипертензии, 

ишемической болезни сердца (ИБС), 

сердечной недостаточности (СН). 

У пациентов с нормальной почечной 

функцией в качестве первой линии 

терапии рекомендуется аллопуринол, 

который назначают начиная с низ-

ких доз (100 мг / сут) и увеличивая 

при необходимости на 100 мг каждые 

2–4 недели до достижения целевого 

к р о м е  т о г о …
Локализация производства 
готовой лекарственной 
формы ситаглиптина
Международная фармацевтиче-
ская компания MSD и российский 
производитель «Акрихин» объя-
вили о запуске локального про-
изводства готовой лекарственной 
формы перорального сахаросни-
жающего препарата ситаглипти-
на в дозировке 100 мг. Согласно 
совместному пресс-релизу ком-
паний, ситаглиптин выпускается 
на производственном комплексе 
АО «Акрихин» в Старой Купавне 
(Московская область). Процесс 
производства включает входной 
контроль качества, подготовку 
активного фармацевтического 
ингредиента и вспомогатель-
ных веществ, приготовление 
лекарственной формы, упаковку 
и выпускающий контроль каче-
ства. В настоящее время на заво-
де в Старой Купавне выпущено 
75 тыс. упаковок ситаглиптина, 
до конца года планируется про-
извести до 200 тыс. упаковок.
Препарат появится в продаже 
в российских аптеках во II квартале 
2018 г. Пока же в обращении нахо-
дятся партии ЛС, которые были 
упакованы на заводе «Акрихина». 
Ситаглиптин – первый в своем 
классе ингибитор дипептидил-
пептидазы-4 (иДПП-4), разрабо-
танный MSD. В России препарат 
был одобрен для применения 
в лечении сахарного диабета 
в 2007 г., включен в Перечень жиз-
ненно необходимых и важнейших 
лекарственных препаратов с 2015 г. 
Совместный проект MSD и АО 
«Акрихин» по локализации про-
изводства продукции зарубежной 
компании был запущен в 2012 г. 
За 5 лет работы на территории 
РФ был налажен выпуск на ста-
дии упаковки 7 препаратов MSD 
для лечения сердечно-сосудистых, 
аллергических, респираторных 
заболеваний, сахарного диабета 
и грибковых инфекций. Проект 
по организации производства 
готовой лекарственной формы 
для четырех локализованных пре-
паратов был запущен в 2014 г., его 
планируется завершить до конца 
2018 г. Совокупный объем инвести-
ций MSD и АО «Акрихин» в проект 
составит 330 млн руб.
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сывороточного уровня мочевой кис-

лоты. Если целевой уровень мочевой 

кислоты не достигается с помощью 

адекватной дозы аллопуринола, этот 

препарат должен быть заменен  [9].

Долгое время сегмент противопода-

грических уратснижающих средств, 

влияющих на обмен мочевой кис-

лоты, был представлен только двумя 

МНН – аллопуринолом и колхици-

ном. Однако еще в 1998 г. японская 

компания Teijin предложила альтер-

нативный вариант лечения подагры, 

разработав молекулу инновационного 

ЛС уратснижающей терапии – фебук-

состат [10]. В 2008 г. препарат был раз-

решен к применению Европейским 

медицинским агентством под торго-

вым названием Adenuric, а спустя год – 

FDA [11, 12]. В феврале 2009 г. он был 

выпущен на рынок США под патен-

тованным названием Uloric® [11]. 

В 2016 г. препарат был зарегистри-

рован в России, где ему присвоено 

торговое название Аденурик® (компа-

ния Menarini-Von Heyden GmbH) [13]. 

В 2017 г. этот бренд успешно выведен 

на отечественный рынок.

С ПОЗИЦИИ РЫНКА 
И СОВРЕМЕННЫХ 
ПРЕДСТАВЛЕНИЙ
По данным компании IQVIA, объем 

российского рынка противоподагри-

ческих уратснижающих средств1, вли-

яющих на обмен мочевой кислоты 

(колхицин и ингибиторы ксантинде-

гидрогеназы), по итогам 2017 г. вырос 

на 36,2 % в стоимостном и на 21,5 % 

в натуральном выражении, достигнув 

объема 233,2 млн руб. в ценах закупки, 

или 2,5 млн упаковок (рис. 1).

Наибольший объем продаж прихо-

дится на препараты на основе алло-

пуринола, применяемые в качестве 

средства для долгосрочного медика-

ментозного лечения больных с хро-

нической подагрой. На втором месте 

по объему реализации – препараты 

колхицина. Замыкает тройку уратсни-

жающих средств инновационный пре-

парат фебуксостат (табл.).
Важно отметить, что возглавляющий 

данный рейтинг аллопуринол при-

меняется для коррекции гиперурике-

мии при подагре уже более 30 лет. 

Ингибируя ксантиноксидазу, он ока-

зывает двойное действие, выражаю-

щееся в ингибировании трансформа-

ции гипоксантина в мочевую кислоту 

и устранении выработки продуктов 

кислородного стресса. В то же время 

для аллопуринола выявлен целый ряд 

недостатков, включая серьезные ток-

сические реакции на этот препарат. 

При этом может наблюдаться эозино-

филия, васкулит, гепатит, прогрессиру-

ющая почечная недостаточность  [11]. 

Кроме того, возможно появление 

таких аллергических реакций, как зуд, 

кожные высыпания, отек Квинке, дис-

пепсические явления, повышение 

температуры тела, агранулоцитоз, 

синдром Стивена – Джонсона и др. 

Противопоказаниями к применению 

аллопуринола служат выраженные 

нарушения функции печени, гемохро-

матоз, беременность, детский возраст 

(кроме злокачественных заболеваний 

с гиперурикемией). Взаимодействие 

аллопуринола с другими ЛС способно 

приводить к cупрессии костного мозга 

(при сочетанном приеме с циклофос-

фамидом), увеличению частоты кож-

ной сыпи (при сочетанном приеме 

с ампициллином)  [3].

Также выяснилось, что у ряда боль-

ных аллопуринол неэффективен 

даже при достижении максимальной 

дозы. И наконец, аллопуринол струк-

турно похож на гипоксантин и уча-

ствует в широком спектре пуриновых 

и пиримидиновых реакций, что лиша-

ет его селективности и адресного воз-

действия на патологический процесс, 

вызывающий болезнь  [11].

Все сказанное выше способствовало 

появлению нового препарата урат-

снижающей терапии фебуксостат. 

Препарат показан к применению 

пациентами с хронической гипер-

урикемией при заболеваниях, сопро-

вождающихся отложением кристал-

лов уратов, в т. ч. при наличии тофусов 

и/или подагрического артрита. 

Фебуксостат – 2-(3-циано-4-изобуток-

сифенил) – 4-метилтиазол-5-карбок-1 Учитывались объемы продаж ЛС АТС-группы М04.

ТАБЛИЦ А ›  Динамика рынка противоподагрических уратснижающих средств

МНН
млн руб. тыс. уп.

2016 2017 2016 2017
Аллопуринол 170,3 204,4 2 076,0 2 490,7

Колхицин 1,0 18,3 1,4 28,3

Фебуксостат - 10,5 - 4,7

Источник: IQVIA

РИСУНОК 1  Динамика рынка противоподагрических уратснижающих средств 

Источник: IQVIA

млн руб. тыс. упак.

+36,2 %

2016

171,3

2017

233,2

+21,5 %

2016

2 077,4

2017

2 523,7
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сильная кислота (рис.  2) – сильный 

селективный непуриновый ингиби-

тор ксантиноксидазы, его константа 

ингибирования in vitro не превышает 

1 нМ. Важно, что фебуксостат, в отли-

чие от аллопуринола, подавляет актив-

ность как окисленной, так и восста-

новленной формы фермента ксантин-

оксидазы  [3].

Препарат обладает целым рядом зна-

чимых преимуществ. Во-первых, 

в отличие от аллопуринола, который 

связывается только с редуцированной 

формой энзима, фебуксостат фор-

мирует комплекс с обеими формами 

ксантиноксиредуктазы (КОР) – реду-

цированной и оксидированной (MoVI 

и MoIV), которые могут обмениваться 

ионами молибдена. Во-вторых, фор-

мируя кристаллическую связь с энзи-

мом, фебуксостат практически пол-

ностью заполняет узкие каналы, веду-

щие к молибденовому центру, стойко 

подавляя активность фермента, тогда 

как аллопуринол является ингиби-

тором механизма действия энзима 

и временно устраняет его активность. 

В-третьих, если фермент, ингибиро-

ванный аллопуринолом, реактивиру-

ется быстро (t1 / 2 = 300 мин при 25 °C) 

под действием спонтанной реоксида-

ции молибденового центра, то фебук-

состат, напротив, подавляет энзим дли-

тельно из-за крайне стабильных связей 

(вследствие того, что он не разруша-

ется под действием окислительного 

статуса кофакторов). Наконец, фебук-

состат практически не влияет на другие 

ферменты пуринового и пиримидино-

вого метаболизма, в отличие от алло-

пуринола, что позволяет называть его 

селективным ингибитором ксантинок-

сидазы  [11].

Рекомендуемая начальная доза фебук-

состата составляет 80 мг / сут. Если 

в течение месяца уровень мочевой 

кислоты в крови не снижается до целе-

вых значений (<360 мкмоль / л), дозу 

увеличивают до 120 мг / сут.

Препарат можно принимать неза-

висимо от приема пищи. Проти-

вопоказаниями для его назначения 

являются повышенная чувствитель-

ность к фебуксостату и/или любому 

из вспомогательных веществ, возраст 

до 18 лет, беременность и  период лак-

тации, а также наследственная непере-

носимость галактозы, дефицит лактазы 

и синдром мальабсорбции глюкозы 

и сахарозы.

Прием фебуксостата не приводит 

к прогрессированию хронической 

болезни почек по сравнению с при-

емом аллопуринола, доза которого 

титруется в зависимости от функции 

почек. Лекарственное взаимодействие 

фебуксостата с другими препаратами 

клинически незначимо.

ИССЛЕДОВАНИЯ ПОДТВЕРЖДАЮТ
Эффективность фебуксостата изу-

чена в большом количестве между-

народных клинических исследова-

ний (КИ) фаз II и III FACT, APEX, 

CONFIRMS, а также расширенных 

долгосрочных открытых исследова-

ниях FOCUS, EXCEL. В этих КИ дей-

ствие фебуксостата сравнивалось 

с действием плацебо и аллопурино-

ла. В многоцентровом плацебо-кон-

тролируемом КИ FOCUS у пациентов 

с подагрой изучались эффективность 

и профиль безопасности фебук-

состата в дозах 40, 80 и 120 мг / сут. 

Результаты исследования продемон-

стрировали, что количество больных 

с уровнем мочевой кислоты менее 

6,0 мг / дл и степень снижения уровня 

мочевой кислоты были достоверно 

выше у принимавших фебуксостат, 

чем у получавших плацебо.

В другом плацебо-контролируемом 

КИ EXCEL в течение 40 недель у паци-

ентов с подагрой сравнивалась эффек-

тивность фебуксостата (80 или 120 мг) 

и аллопуринола (300 мг). В исследова-

нии приняли участие свыше тысячи 

пациентов с уровнем мочевой кисло-

ты более 480 мкмоль / л. После одного 

месяца терапии показатель менее 360 

мкмоль / л достигнут более чем у 80 % 

больных, принимавших фебуксостат 

(обе дозы), и только у 46 % больных, 

получавших аллопуринол. Тофусы 

устранены в 46, 36 и 29 % случаев соот-

ветственно.

Во всех группах терапии частота неже-

лательных явлений (включая сердеч-

но-сосудистые), скорректированная 

с учетом десятикратного различия доз 

фебуксостата и аллопуринола, была 

примерно одинаковой.

Таким образом, долговременная 

эффективность фебуксостата в обеих 

исследуемых дозах обеспечивала 

практически полное нивелирование 

подагрических приступов и уменьше-

ние среднего количества тофусов.

Аналогичные результаты получены 

в ходе 28-недельного мультицентрово-

го рандомизированного двойного сле-

пого исследования фазы III CONFIRMS.

Особого внимания заслуживают 

результаты постмаркетинговых иссле-

дований эффективности и профиля 

безопасности фебуксостата. Одно 

из них – мультицентровое открытое 

проспективное обсервационное КИ, 

проведенное в условиях рутинной 

медицинской практики в Германии 

с участием 5 948 тыс. пациентов 

(72,6 % из них – мужчины). Средний 

возраст участников составил 63,7 года. 

Лечение фебуксостатом в течение 

четырех недель позволило стати-

стически достоверно снизить уро-

вень мочевой кислоты с 534,0 ± 114,6 

до 372,0 ± 150,0 ммоль / л. При этом 

67 % пациентов достигли целевого 

уровня данного показателя (366,0 ± 

59,4 ммоль / л).

Результаты исследования, проведен-

ного в 2015 г. в Японии с участием 

пациентов в возрастной категории 

от 65 лет, подтвердили эффективность 

фебуксостата в отношении снижения 

уровня мочевой кислоты в данной 

группе больных. При этом указанный 

эффект был более существенным 

среди женщин и не зависел от исход-

ного уровня мочевой кислоты.

Таким образом, фебуксостат 

(Аденурик®) продемонстрировал 

эффекти вность в отношении сни-

жения уровня мочевой кислоты. 

При этом профиль безопасности и его 

переносимость оказались значитель-

но выше, чем таковые аллопуринола. 

Важно и то, что пациентам пожилого 

возраста не требуется коррекции дозы 

препарата и его можно назначать 

при хронической почечной недоста-

точности  [3].

ГЛОБАЛЬНЫЕ ТРЕНДЫ 
И ПРОГНОЗЫ
Согласно экспертным оценкам, рост 

распространенности подагры во всем 

мире, вызванный изменением обра-

за жизни (увеличение потребления 

алкоголя, диета с высоким содержани-
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ем пуринов, повышение доли людей, 

страдающих ожирением и заболева-

ниями почек, а также потребление 

диуретиков), будет способствовать 

развитию соответствующего сегмен-

та фармотрасли в ближайшие годы. 

Наиболее высокий рост ожидает нишу 

уратснижающих препаратов. Речь 

идет главным образом об ингибито-

рах ксантиноксидазы и урикозури-

ческих ЛС. По прогнозу, внедрение 

и все более широкое применение 

соответствующих методов лечения 

будут стимулировать развитие отрасли 

в течение прогнозируемого периода 

(до 2025 г.)  [14]. И если, например, 

в 2015 г. мировой уровень рынка пре-

паратов для терапии подагры оцени-

вался в 1,8 млрд долл.  [14], то к 2025 г. 

он достигнет 8,3 млрд долл. согласно 

новому докладу Grand View Research, 

Inc. В основе прогноза – внедрение 

препаратов, снижающих уровень ура-

тов, регистрация новых эффективных 

биологических ЛС и увеличение числа 

пациентов, страдающих хрониче-

ской подагрой. Если в 2015 г. в дан-

ном сегменте рынка географически 

доминировала Северная Америка, 

то в прогнозируемом периоде самый 

высокий рост придется на Азиатско-

Тихоокеанский регион благодаря 

растущей информированности насе-

ления о подагре и возможностях ее 

лечения, а также увеличению расходов 

на здравоохранение и объемов инве-

стиций со стороны ключевых игро-

ков  [15].

Что касается препаратов, оказываю-

щих значительное влияние на рынок 

в последние несколько лет, то GBI 

Research, ведущий поставщик биз-

нес-аналитики, называет такие ЛС, 

как Кристекса, Юлорик, Колкрус 

и Аденурик  [16].

…И РОССИЙСКИЕ ПЕРСПЕКТИВЫ
Востребованность на российском 

фармацевтическом рынке препа-

рата Аденурик стремительно растет. 

С момента лонча этого бренда в роз-

ничном сегменте было реализова-

но почти 5 тыс. упаковок этого ЛС 

на сумму 10,5 млн руб. (рис. 2). И судя 

по всему, это не предел – продажи 

данного препарата в России и дальше 

будут уверенно расти.

РИСУНОК 2  Динамика продаж препарата Аденурик® в 2017 г. 
накопительным итогом

Источник: розничный аудит IQVIA
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Лечение пациентов с подагрой: четкое следование 
национальным и международным рекомендациям

✑✑ В.В. Цурко1, М.А. Громова1, О.А. Обухова2

1 Кафедра факультетской терапии Лечебного факультета  
ФГАОУ ВО “Российский национальный исследовательский медицинский  

университет им. Н.И. Пирогова” Минздрава России, Москва
2 Консультативно-диагностическое отделение № 2 ГБУЗ “Городская клиническая больница 

им. В.М. Буянова” Департамента здравоохранения города Москвы

В последнее 10-летие, по данным многочисленных эпидемиологических исследований, от-
мечается достоверное возрастание заболеваемости подагрой. Стратегия ведения пациентов 
с этой патологией в клинической практике постоянно пересматривается и совершенствует-
ся. Уратснижающую терапию следует назначать всем пациентам с частыми обострениями 
подагры, тофусами, рентгенологическими признаками повреждения суставов. Препаратом 
первой линии является аллопуринол, в том числе для пациентов с хронической болезнью 
почек, в начальной дозе ≤100 мг/сут, с последующим титрованием дозы до достижения це-
левого уровня сывороточной мочевой кислоты <6 мг/дл (<360 мкмоль/л), т.е. с использо-
ванием стратегии “лечение до достижения цели”. Уратснижающую терапию настоятельно 
рекомендовано проводить на фоне профилактической противовоспалительной терапии 
продолжительностью не менее 3–6 мес. Цель данной статьи – обосновать для врачей раз-
ных специальностей, принимающих решения по поводу лечения подагры уратснижающими 
препаратами, необходимость обязательного достижения целевого уровня сывороточной мо-
чевой кислоты, профилактики обострений суставного синдрома и осложнений сопутствую-
щих заболеваний. 

Ключевые слова: подагра, гиперурикемия, уратснижающая терапия, целевой уровень моче-
вой кислоты.

Введение
Подагра – системное тофусное заболе-

вание, характеризующееся отложением в 
различных тканях кристаллов моноурата 
натрия (МУН) и развивающимся в связи с 
этим воспалением у лиц с гиперурикеми-
ей (ГУ), обусловленной внешнесредовыми 
и/или генетическими факторами [1]. Не-
смотря на разработку значительного ко-
личества рекомендаций по диагностике и 
лечению подагры, внедрение в практику 
новых терапевтических подходов и приме-
нение современных уратснижающих препа-

ратов, число больных хронической тофус-
ной подагрой не только не уменьшается, а 
продолжает увеличиваться, причем распро-
страненность подагры превышает таковую 
других ревматических болезней. Врачи раз-
ных специальностей всё чаще встречаются с 
этой патологией у женщин в постменопаузе 
и у лиц пожилого возраста [2].

Современным инструментом оптимиза-
ции лечения является внедрение в клини-
ческую практику стандартов, основанных 
на рекомендациях и согласованных между 
ведущими экспертами разных стран. В по-
следние годы произошла “революция” в 
лечении подагры: появились новые фар-
мацевтические препараты, включенные в 
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современные рекомендации научных об-
ществ, среди которых Европейская анти-
ревматическая лига, Британское общество 
ревматологов, Американская коллегия рев-
матологов и еще несколько национальных 
сообществ стран Европы, включая и Ассо-
циацию ревматологов России [3–7].

Диагноз подагры  
с учетом клинической стадии

В течении подагры различают следую-
щие клинические стадии: 
•• асимптоматическая ГУ с отсутствием или 
наличием кристаллов МУН, обнаружен-
ных при помощи методов лучевой диа-
гностики и/или при микроскопическом 
анализе синовиальной жидкости/сино
виальной оболочки (в том числе при 
электронном микроскопическом анали-
зе этого же материала в целях научного 
исследования). Вероятность развития 
острого приступа подагры при варианте 
бессимптомной ГУ с наличием кристал-
лов МУН достигает 100%;

•• впервые возникший острый подагриче-
ский артрит, особенно в дебюте болезни, 
чаще всего локализуется в области пе-
риферических суставов нижних конеч-
ностей (I плюснефаланговые, предплюс-
на, голеностопные и коленные суставы). 
Диагноз острого подагрического артрита 
базируется на диагностических критериях 
S. Wallase et al. [8] и признан Всемирной 
организацией здравоохранения в 2000 г.; 

•• длительность рецидивирующего артрита 
с различной временной характеристикой 
межприступного периода варьирует от 
нескольких дней до нескольких месяцев 
и даже лет, но у 60–80% пациентов реци-
див острого артрита случается в течение 
1-го года болезни. С годами эффектив-
ность противовоспалительной терапии 
снижается и при суставном синдроме во-
влекаются другие суставы. Вероятность 
перехода болезни в хроническую стадию 
очень высокая;

•• хроническая тофусная подагра с по-
лиморбидной патологией или без нее. 

В  основе образования тофусов, специ
фического и характерного для подагры 
симптома, характеризующего ее давность 
и тяжесть, лежит процесс отложения ура-
тов в тканях. Величина тофусов связана 
не только с длительностью подагры, но 
и со степенью ГУ [9, 10]. Неоднократно 
поднимался вопрос о возможном сущест
вовании бессимптомных тофусов без 
клинических признаков подагры. Неожи-
данное развитие тофусов при отсутствии 
признаков предшествующего артрита 
объясняют наличием миелопролифера-
тивных болезней или наследственными 
ферментативными нарушениями.

Основные принципы и рекомендации 
по питанию пациентов с подагрой
Рекомендации по питанию при пода-

гре были разработаны в XX веке и актив-
но использовались клиницистами. С тех 
пор принципы доказательной медицины 
получили широкое влияние на исследова-
тельскую практику, а также на разработку 
методических рекомендаций по ведению 
таких пациентов, но уровень доказатель-
ности диетических рекомендаций остался 
невысоким [11]. 

Принципы питания при подагре, исходя 
из последних рекомендаций, представля-
ются следующим образом: 
•• снижение массы тела, если она избыточ-
ная. Нормализация массы тела должна 
проводиться медленно (0,5–1 кг/нед), 
так как увеличение содержания кетоно-
вых тел, связанное со строгим голодани-
ем, вызывает ГУ;

•• ограничение употребления алкогольных 
напитков. При этом 1–2 бокала вина 
у мужчин и 1 бокал вина у женщин не 
увеличивают риск развития ГУ и подаг
ры. По данным исследований, уровень 
сывороточной мочевой кислоты (сМК) у 
пациентов, которые ограничили или от-
казались от употребления алкоголя, была 
на 1,6 мг/дл ниже по сравнению с паци-
ентами, которые этого не сделали. Кроме 
того, было продемонстрировано, что, не-
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смотря на прием уратснижающих препа-
ратов, у пьющих пациентов (≥30 единиц 
алкоголя в неделю) приступы обост
рения артрита длятся дольше [12]. При 
чрезмерном употреблении алкоголь пре-
вращается в молочную кислоту, а также 
уменьшает почечную экскрецию сМК 
и конкурентно ингибирует ее секрецию 
проксимальными канальцами. Хрониче-
ское употребление алкоголя увеличивает 
продукцию пуринов и повышает уровень 
сМК, ускоряя разложение аденозин-
трифосфата до аденозинмонофосфата  – 
предшественника уратов. Более выра-
женный гиперурикемический эффект 
пива по сравнению с другими алкоголь-
ными напитками объясняется высоким 
содержанием пуринов, преимуществен-
но гуанозина. Так, 1 бокал пива повыша-
ет концентрацию сМК на 0,16 мг/дл;

•• ограничение употребления сладких без-
алкогольных напитков;

•• уменьшение потребления красного мяса;
•• употребление рыбы. Может быть ре-
комендовано умеренное потребление 
рыбы, богатой w

3
-жирными кислотами 

(2–3 раза в неделю);
•• увеличение потребления нежирных мо-
лочных продуктов; 

•• увеличение потребления растительных 
белков, овощей и фруктов; 

•• поддержание водного баланса (более 2 л 
воды в день);

•• отказ от курения; 
•• регулярная физическая активность.

Важно отметить, что только изменение 
рациона снижает уровень cМК не более 
чем на 15%. При этом коррекция диеты 
совместно со снижением массы тела дает 
больший результат по уменьшению часто-
ты обострения суставного синдрома [13].

Рекомендации по выбору  
терапии острого  

или обострения хронического  
подагрического артрита

Основными препаратами для лечения 
острого или обострения хронического по-

дагрического артрита являются колхицин, 
нестероидные противовоспалительные пре-
параты (НПВП) и глюкокортикостероиды 
(ГКС) (перорально, внутрисуставно или 
внутримышечно) [14]. Настоятельно реко-
мендуемым международными экспертами 
препаратом выбора для лечения острого по-
дагрического артрита является колхицин, 
который назначают в первые 12 ч с момен-
та приступа. В исследовании AGREE было 
показано, что прием низкой дозы колхици-
на (l,8 мг) в течение 12 ч с момента начала 
приступа так же эффективен, как и прием 
высокой дозы (4,8 мг), но при этом по без-
опасности сравним с плацебо [15]. Для ку-
пирования обострения рекомендуется при-
менение 1,2 мг колхицина с последующим 
приемом через 1 ч 0,6 мг в 1-й день и после-
дующей противовоспалительной терапией 
до полного купирования артрита. Фарма-
кокинетическое исследование показало, 
что сильные ингибиторы Р-гликопротеина 
и/или изофермента СУР3А4, такие как ци-
клоспорин, кларитромицин, верапамил и 
кетоконазол, при одновременном приеме 
с колхицином увеличивают концентрацию 
колхицина в плазме крови, повышая риск 
развития серьезных побочных эффектов 
[16]. У пациентов с тяжелой хронической 
болезнью почек (ХБП) следует воздержи-
ваться от его назначения, поскольку сни-
жение дозы может стать причиной неадек-
ватного терапевтического действия [16]. 

Также препаратами первой линии при 
лечении обострения суставного синдро-
ма являются НПВП, однако, по данным 
R.T.  Keenan et al., более 90% пациентов 
имели по крайней мере 1 противопоказа-
ние к их назначению [17]. Для купирования 
обострения подагрического артрита, осо-
бенно при неэффективности и/или непере-
носимости НПВП, можно рекомендовать 
преднизолон внутрь в дозе 30–35 мг в тече-
ние 5 дней или рассмотреть внутримышеч-
ные, внутривенные или внутрисуставные 
инъекции ГКС, имеющие благоприятный 
профиль безопасности, при невозможно-
сти принимать пероральные препараты. 
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В качестве дополнительного лечения 
в первые дни развившегося острого или 
обострения хронического подагрического 
артрита рекомендуется локально приме-
нять лед. Рекомендации предусматривают 
и комбинированную терапию у пациентов 
с тяжелой полиартикулярной подагрой: 
прием колхицина и НПВП, или колхици-
на и ГКС, или НПВП и ГКС. У пациентов 
с частыми приступами острого подагри-
ческого артрита и при наличии проти
вопоказаний/неэффективности/плохой 
переносимости колхицина, НПВП и ГКС 
рекомендуется использовать блокаторы ин-
терлейкина-1 (ИЛ-1) или адренокортико-
тропный гормон [14]. 

Интерлейкин-1a играет решающую 
роль в воспалении, вызванном отложени-
ем кристаллов МУН. Анти-ИЛ-1b-моно
клональное антитело канакинумаб (150 мг 
подкожно) более эффективно купирует 
боль, чем триамцинолона ацетонид (40  мг 
подкожно), у пациентов с приступом 
острого артрита и наличием противопо-
казаний, непереносимостью НПВП и/или 
колхицина. Препарат зарегистрирован в 
Европе исключительно для использования 
у пациентов, имеющих противопоказания 
к колхицину, НПВП и ГКС. Препарат ана-
кинра – антагонист рецептора ИЛ-1 в дозе 
100 мг подкожно в течение 3 дней может 
эффективно снижать интенсивность боли у 
пациентов с острым приступом. Блокаторы 
ИЛ-1 из-за риска развития сепсиса проти-
вопоказаны при активном инфекционном 
заболевании, что предполагает необходи-
мость проведения скрининга на скрытые 
инфекции [18].

Рекомендации по выбору 
уратснижающей терапии  
у пациентов с подагрой 

Эксперты единогласно отмечают, что в 
настоящий момент основным патогене-
тически обоснованным лечением подагры 
является уратснижающая терапия (УСТ). 
Но у большинства пациентов при терапии 
малыми и средними дозами она неэффек-

тивна, только ≤50% из них получают оп-
тимальную терапию, снижающую уровень 
сМК до целевого [3]. Кроме того, проведе-
ние адекватной УСТ не всегда возможно, 
нередко она либо не назначается вовсе, 
либо сопряжена с серьезными ошибками, 
среди которых незнание показаний и про-
тивопоказаний как для подобной терапии 
в целом, так и для отдельных препаратов, 
схем лечения, целей терапии, способов 
оценки эффективности, неуверенность в 
положительном результате лечения и т.д. 
Особенно актуальными являются правиль-
ная инициация и корректировка терапии 
для предотвращения формирования и сти-
мулирования растворения уже имеющих-
ся у пациентов с хронической тофусной 
подагрой кристаллов МУН. 

Эксперты настоятельно рекомендуют 
назначение УСТ каждому пациенту с нали-
чием тофусов, рентгенологических призна-
ков повреждения суставов, ≥2 обострений 
в год. Также она показана пациентам с ко-
морбидной ХБП средней и тяжелой степе-
ни тяжести, с концентрацией сМК >9 мг/дл 
(>535 мкмоль/л) или мочекаменной болез-
нью. Правильно подобранная УСТ способ-
ствует снижению частоты обострений по-
дагры, уменьшению размеров и количества 
тофусов, их исчезновению и предупрежда-
ет повторное появление всех кристаллов 
после растворения, тем самым улучшая 
течение основного заболевания и качество 
жизни пациентов [18]. Не следует назна-
чать УСТ при первом приступе, а также при 
бессимптомной ГУ, пациентам без тофусов 
или с редкими обострениями суставного 
синдрома (≤2 раз в год) [14], но некоторы-
ми экспертами это положение подвергает-
ся сомнению. 

Препаратом УСТ первой линии для всех 
пациентов, в том числе с ХБП средней и 
тяжелой степени тяжести, является аллопу-
ринол. В России зарегистрирован Милурит 
(аллопуринол) – ингибитор ксантинокси-
дазы (КО), который представляет собой 
пиразолопиримидин и аналог гипоксанти-
на. Фермент КО катализирует 2 стадии пу-
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ринового обмена: окисление гипоксантина 
до ксантина, а затем окисление ксантина до 
мочевой кислоты. Уратснижающий эффект 
ингибиторов КО обусловлен уменьшением 
интенсивности процессов окисления. При-
ем аллопуринола начинают с малой дозы 
(50–100 мг/сут) для снижения риска раз-
вития острых приступов артрита на старте 
УСТ и предотвращения серьезных нежела-
тельных кожных реакций, возникающих 
при применении больших доз препарата 
в начале лечения. Как показала практи-
ка, наиболее часто назначаемой дозой ал-
лопуринола является 300 мг/сут, на фоне 
приема которой далеко не всегда удается 
достичь целевого уровня сМК (<6 мг/дл 
или <360 мкмоль/л). Это диктует необходи-
мость дальнейшего увеличения дозы. Лече-
ние аллопуринолом в дозе 600–800 мг/сут 
позволяет достичь целевого уровня сМК 
у большинства пациентов с подагрой – у 
75–80%. Отсрочка начала УСТ может при-
вести к ускоренному отложению кристал-
лов МУН в соединительной и костной 
ткани, к более трудному их растворению в 
дальнейшем и длительной стойкой ГУ, что 
негативно влияет на сердечно-сосудистую 
систему и почки [14, 19, 20]. 

Доза аллопуринола подбирается также с 
учетом клиренса креатинина. Наибольшее 
опасение при приеме аллопуринола у паци-
ентов с нарушением функции почек вызы-
вает возможность развития нежелательных 
кожных реакций (кожной сыпи, сопрово-
ждающейся, как правило, эозинофилией и 
системными проявлениями) или даже син-
дрома Стивенса–Джонсона и токсического 
эпидермального некролиза. Кроме того, 
выявлено, что аллель HLA-B*5801 связан 
с повышенным риском развития нежела-
тельных кожных реакций [21]. 

Еще одним уратснижающим препара-
том является фебуксостат – селективный 
непуриновый ингибитор КО, производное 
2-арилтиазола, который назначается при 
непереносимости аллопуринола или не-
возможности достижения целевых уровней 
сМК на фоне приема максимальных пере-

носимых доз аллопуринола. В результате 
селективного ингибирования фебуксоста-
том окисленной и восстановленной форм 
КО снижается концентрация сМК. Препа-
рат не приводит к образованию активных 
форм кислорода и за счет этого механизма 
уменьшает воспаление, которому способ-
ствует оксидативный стресс. В терапевти-
ческих концентрациях фебуксостат не ин-
гибирует другие ферменты, участвующие 
в метаболизме пуринов или пиримидинов. 
Препарат метаболизируется в печени, при 
этом почки не являются основным путем 
выведения, что позволяет использовать 
препарат для лечения пациентов с легкой 
или умеренной ХБП. Наличие аллергиче-
ских реакций на аллопуринол в анамнезе 
не является противопоказанием для приема 
фебуксостата. Однако практически всегда 
необходима замена фебуксостата на алло-
пуринол у пациентов с серьезной комор-
бидной патологией сердечно-сосудистой 
системы (ишемической болезнью сердца 
или сердечной недостаточностью) [22].

Достижение и поддержание целевого 
уровня сМК необходимо для всех паци-
ентов, получающих УСТ. Для пациентов 
с клинической ремиссией, получающих 
УСТ, например без обострения суставного 
синдрома в течение >1 года и без тофусов, 
возможно снижение дозы уратснижающего 
препарата или, в редких случаях, прекра-
щение терапии. При неэффективности или 
невозможности проведения стандартной 
терапии следует рассматривать изменение 
стратегии УСТ – возможно применение 
урикозурических препаратов, которые ре-
комендуется применять отдельно от алло-
пуринола и фебуксостата или в комбина-
ции с ними у тех пациентов, у которых мо-
нотерапия ингибиторами КО не позволяет 
достичь целевого уровня сМК, несмотря на 
прием максимальной переносимой дозы, 
а также у пациентов с продолжающимися 
частыми обострениями артрита (>2 обост
рений в год) или с неразрешимыми под-
кожными тофусами. 
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Препаратом выбора является пробене-
цид (500 мг 1–2 раза в сутки с последующим 
титрованием дозы) (не зарегистрирован в 
РФ). Необходимо обеспечивать подщела-
чивание мочи для пациентов, получающих 
урикозурическое лечение. Выбор аллопу-
ринола или фебуксостата вместо пробене-
цида особенно рекомендуется для пациен-
тов с ХБП средней и тяжелой степени тя-
жести. Настоятельно рекомендуется вновь 
рассмотреть в качестве терапии первой ли-
нии пеглотиказу или назначать ее пациен-
там с подагрой, у которых лечение ингиби-
торами КО, урикозурическими и другими 
препаратами не было эффективным и у ко-
торых остаются частые обострения подагры 
(≥2  обострений в год) или имеются нераз-
решимые подкожные тофусы.

Профилактическая терапия 
обострений у пациентов с подагрой

Профилактическую терапию обостре-
ний суставного синдрома при подагре сле-
дует проводить в первые 3–6 мес УСТ в 
комбинации с низкими дозами колхицина 
и/или НПВП или использовать предни-
золон [3, 7]. В связи с данной экспертной 
рекомендацией нами было проведено на-
блюдательное рандомизированное неин-
тервенционное исследование, в которое 
было включено 143 пациента с установ-
ленным диагнозом подагры, обратившихся 
на амбулаторный прием в период с января 
по ноябрь 2019 г., с целью оценить эффек-
тивность 12-недельного курса УСТ пре-
паратом Милурит (аллопуринол) на фоне 
профилактического приема НПВП мело
ксикама. На фоне лечения мелоксикамом 
7,5 мг/сут более чем у 2/3 пациентов не 
отмечалось ухудшения суставного синдро-
ма при увеличении дозы аллопуринола до 
300 мг/сут. К концу 12-й недели терапии 
было достигнуто статистически значимое 
уменьшение выраженности как боли, так и 
признаков воспаления по клинико-лабора-
торным данным, а также отмечалось улуч-
шение подвижности пораженных суставов 
и повышение качества жизни пациентов. 

Кроме того, достоверно различались ско-
рость оседания эритроцитов и уровни сМК 
(p < 0,05), что свидетельствовало о положи-
тельном влиянии лечения на течение болез-
ни. Трехмесячный курс комбинированной 
терапии не сопровождался значительными 
повышением артериального давления, из-
менениями клиренса креатинина в сыво-
ротке крови. Отсутствовали нежелательные 
явления со стороны желудочно-кишечного 
тракта. Нежелательные кожные реакции в 
виде аллергической сыпи были отмечены 
у 1  больного, прерывания лечения не по-
требовалось. 90,9% пациентов оценили 
результат лечения как “очень хороший”. 
Таким образом, полученные результаты 
12-недельной УСТ препаратом Милурит 
(аллопуринол) на фоне профилактического 
приема НПВП мелоксикама подтверждают 
положительный лечебный эффект, благо-
приятную переносимость и достоверное 
снижение уровня сМК, и можно говорить о 
том, что у врачей появился новый, удобный 
и эффективный инструмент для контроля 
за течением подагрического артрита [23].

Заключение
Подагра – это распространенное хро-

ническое воспалительное заболевание с 
частыми рецидивами и ранним присоеди-
нением полиморбидной патологии, при-
водящее к низкому качеству жизни и зна-
чительным затратам на медицинское об-
служивание. Несмотря на наличие четких 
руководств и эффективных лекарственных 
средств, удовлетворительные результаты на 
фоне длительной терапии часто не дости-
гаются. Причины этого многофакторные 
и включают в себя неадекватное обучение 
пациентов, несоблюдение режима приема 
уратснижающих препаратов, в том чис-
ле из-за учащения обострений подагры на 
фоне проведения терапии и беспокойства 
пациентов о ее побочных эффектах. Реко-
мендации по диагностике и лечению па-
циентов с подагрой различных профессио
нальных и национальных обществ посто-
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янно пересматриваются и обновляются в 
свете развития медицинских знаний и тех-
нологий. В результате группового консен-
суса экспертов многих стран, основанного 
на данных современных исследований и 
учитывающего предпочтения пациентов, 
разработаны алгоритмы лечения подагры. 
Больной подагрой должен быть полностью 
информирован о наличии эффективных 
методов лечения заболевания, особен-
ностях ведения образа жизни, принципах 
терапии острого приступа артрита и эли-
минации кристаллов уратов путем сниже-

ния уровня сМК до целевого. Необходимы 
профилактический прием противовоспа-
лительных препаратов на фоне проведения 
УСТ, а также достижение целевого уровня 
сМК для предотвращения возникновения 
приступов подагрического артрита и ос-
ложнений заболевания. 
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Management of Patients with Gout: Strict Adherence to National and International Guidelines
V.V. Tsurko, M.A. Gromova, and O.A. Obukhova
According to numerous epidemiological studies, there has been a significant increase in the incidence of gout 
over the last decade. The strategy for managing patients with this disorder in clinical practice is constantly being 
reviewed and improved. Urate-lowering therapy should be given to all patients with frequent gout attacks, tophi, 
and radiological signs of joint damage. Allopurinol is the first-line drug, including patients with chronic kidney 
disease, with the initial dose of ≤100 mg/day followed by dose tapering to achieve target serum uric acid level of 
<6 mg/dL (<360 µmol/L), i.e., using a “treat to target” strategy. Urate-lowering therapy is strongly recommended 
to be combined with preventive anti-inflammatory therapy for at least 3–6 months. The purpose of the article is to 
address physicians of various specialties who make decisions about the treatment of gout with urate-lowering drugs 
with the need to achieve the target levels of serum uric acid, prevent new exacerbations of the articular syndrome, 
and complications of comorbidities.
Key words: gout, hyperuricemia, urate-lowering therapy, target uric acid level.
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Ассоциация между повышенными значениями мочевой 
кислоты (МК) в сыворотке крови и сердечно-сосудистыми за-
болеваниями (ССЗ) предполагалась в течение многих десяти-
летий. Однако совсем недавно подтвердилась идея истинного 
причинно-следственного взаимодействия благодаря получен-
ным данным фундаментальной науки, клиническим наблю-
дениям и эпидемиологическим исследованиям. Метаболиче-
ский синдром (МС) характеризуется рядом модифицируемых 
факторов риска, развивающихся у отдельной группы людей 
и связанных с увеличением риска развития ССЗ и сахарно-
го диабета второго (СД 2) типа. Клиническая значимость МС 
основана на двух фактах: во-первых, это возможность развития 
СД 2-го типа, ССЗ и смертности; и, во-вторых, высокая распро-
страненность. Частота МС зачастую зависит от тех методов, 
которые используются для обследования населения и крите-
риев диагностирования. Среди пациентов с этим синдромом 
средний уровень МК сыворотки равен приблизительно 0.5-1.0 
мг/дл, что выше по сравнению со значениями контрольной груп-
пы населения. Уровень МК сыворотки увеличивается наряду 
с увеличением компонентов МС, даже если сделать корректи-
ровку на несколько отягощающих факторов, таких как возраст, 
пол, изменения клиренса креатинина, алкоголь и примене-
ние мочегонных препаратов. По результатам популяционного 
исследования, средний уровень МК сыворотки увеличивался 
с 4.6 мг/дл среди пациентов без компонентов МС до 5.9 мг/дл 
среди пациентов с наличием трех компонентов. Однако уро-

вень МК сыворотки не увеличивался у пациентов, имеющих бо-
лее трех факторов МС. В другом исследовании наличие одного 
стандартного отклонения уровня МК сыворотки было связано 
с 35% и более высокой вероятностью развития МС среди обоих 
полов, независимого от наличия факторов риска, связанных 
с МС. Хотя в большинстве исследований все компоненты МС 
коррелировали с уровнем МК, самая жесткая корреляция была 
определена с окружностью талии [1, 2, 3].

Впервые гипотеза о связи уровня МК с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями обсуждалась в «Британском медицинском жур-
нале» еще в 1886 году. В настоящее время по результатам 
многочисленных исследований гиперурикемия (ГУ) может ре-
ально рассматриваться как независимый фактор риска кар-
диоваскулярных осложнений, она напрямую связана с другими 
метаболическими факторами риска и выступает значимой со-
ставляющей МС [4]. 

Почему уровень МК сыворотки увеличивается у пациентов 
с МС? Ранее рассматривалось два возможных патогенети-
ческих варианта, по которым реализуются дефекты обмена 
МК. Первый — нарушение биосинтеза пуринов на различных 
его этапах, приводящее к ГУ, а в дальнейшем к развитию по-
дагрического артрита и висцеральных изменений. Также было 
предложено положить в основу развития ГУ при МС увеличение 
синтеза МК. Как вариант обоснования повышенного синтеза 
МК при МС предполагается наличие повышения потребления 
фруктозы. Фосфорилирование фруктозы в печени приводит 
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Представлен клинический обзор и возможности современной диагностики пуринового, липидного и углеводного обменов 
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к снижению АТФ, что в конечном счете находит отражение 
в виде увеличения синтеза МК. Предполагается, что широко 
распространенная продажа кукурузного сиропа, содержащего 
много фруктозы (который является более устойчивым и более 
дешевым, чем сахар), заметно способствовала встречаемости 
признаков МС, отмеченных среди населения США в последние 
годы [2, 3, 5]. Вторая гипотеза предполагала первичное повреж-
дающее действие ГУ на почки с развитием уратной нефропатии 
и, как следствие, нарушение экскреции МК, развитие подагри-
ческого артрита и усугубление висцеральных поражений.

Ассоциация ГУ с другими компонентами МС, часто встре-
чающаяся в практике и подтвержденная многочисленными 
исследованиями, позволила предположить еще один механизм. 
Инсулинорезистентности (ИР), как первичной (генетически 
детерминированной), так и вторичной (возникающей на фоне 
ожирения), сейчас отводится все более значительная роль 
в развитии МС, так как она напрямую вызывает появление 
других метаболических факторов риска. Полагают, что по-
вышение уровня МК у пациентов с ИР и гиперинсулинемией 
обусловлено способностью инсулина замедлять клиренс МК 
в проксимальных канальцах почек. Этот механизм рассма-
тривается как одно из возможных объяснений развития ГУ 
и подагры в присутствии компонентов МС[4, 5, 6]. Под ИР сле-
дует понимать нарушение биологического действия инсулина, 
сопровождающееся снижением потребления глюкозы тканями 
и приводящее к хронической компенсаторной гиперинсулине-
мии. Говоря о сути ИР, необходимо отметить, что «это наруше-
ние первично (развивается не только при наличии ожирения 
или сахарного диабета), обладает тканевой специфичностью 
(главным образом касается скелетных мышц), селективно 
(по преимуществу определяет стимулированное инсулином 
потребление глюкозы), специфично по механизму (касается 
неокислительного пути трансформации гликогена), является 
частичным (не полной, а частичной потерей функции), наблю-
дается при нормальном или повышенном уровне глюкозы не 
только у больных с сахарным диабетом» (цитируется по Ю.В. 
Зимину, 1996 г.). 

Наша российская медицинская школа (более всего это от-
носится к Г.Ф. Лангу и его ученикам) одной из первых отметила 
наличие тесной ассоциации артериальной гипертензии с ожи-
рением, нарушением углеводного обмена и подагрой. В 1947 
году J. Vague описал два типа отложения жира (андроидный 
и гиноидный), обратив внимание на то, что андроидное ожи-
рение чаще встречается при сахарном диабете, ишемической 
болезни сердца, подагре. В 60-х годах началось выделение 
разнообразных сочетаний метаболических нарушений и забо-
леваний при ожирении в единый синдром, который описывался 
под разными названиями (метаболический трисиндром, поли-
метаболический синдром, синдром Х, «смертельный квартет» 
и т.д.). После внедрения в практику определения иммуноре-
активного инсулина и гиперинсулинемического эугликемиче-
ского «клэмп» теста в 1979 году, стало возможным широкое 
изучение этого синдрома. Основными симптомами являются: 
инсулинорезистентность и гиперинсулинемия, нарушение толе-
рантности к глюкозе, абдоминально-висцеральное ожирение, 
дислипидемия, артериальная гипертензия, ГУ, нарушение ге-
мостаза, микроальбуминурия, гиперандрогения. Клиническая 
значимость синдрома заключается в том, что сочетание на-
рушений в рамках синдрома значительно ускоряет развитие и 
прогрессирование атеросклероза [5, 6, 7]. 

В 1967 г. Myers A. на популяции из 6000 человек показал, что 
существует прямая корреляция лишнего веса с частотой вы-
явления ГУ и развитием коронарных болезней. Неоднократно 
показано, что среди пациентов с подагрой частота ожирения 
крайне высока. Так, 10% лишнего веса отмечалось у 78% боль-

ных с подагрой, а 30% – у 57%. Engelhardt и Wagner (1950) 
назвали ожирение интегральной частью триады, остальными 
составляющими которой являются подагра и сахарный диабет. 
Литературные данные по сочетанию подагры и СД 2-го типа 
разноречивы. Нарушения толерантности к глюкозе в разных 
исследованиях встречалось от 7 до 74% больных с подагрой. 
Эпидемиологические исследования, проведенные в 60-х го-
дах, не выявили связи между подагрой и сахарным диабетом 
и между концентрациями МК и глюкозы. В дальнейшем это 
объяснялось урикозурическим эффектом глюкозы в высокой 
концентрации, что, по-видимому, обусловило низкий уровень 
МК у больных с диабетом в этих исследованиях [5, 7, 8, 9]. 
В 1960-х годах появляются описания гипертриглицеридемии 
у 75-84% больных подагрой и до 82% ГУ у больных с гипертри-
глицеридемией. Причем было показано, что высокий уровень 
триглицеридов отмечается при подагре у пациентов с ожире-
нием и интенсивно принимающих алкоголь, но не у больных 
с нормальными показателями веса. 

В настоящее время считается, что, по крайней мере, два 
фактора привносят значительный вклад в эту ассоциацию: фак-
торы окружающей среды (питание, ожирение) и генетический 
фактор. Среди генетических факторов – наличие апопротеин 
СIII ген S2 аллель и аполипопротеин Е фенотип АроЕ4 аллель 
генов аполипопротеина, которые наиболее часто встречают-
ся у больных первичной подагрой и гипертриглицеридемией 
[6, 7, 9]. 

В эти же годы неоднократно изучалась связь артериаль-
ной гипертензии с ГУ и подагрой. Также показан и нашел под-
тверждение и в современных исследованиях тот факт, что ГУ 
выявляется у трети больных с артериальной гипертензией 
и служит маркером поражения почек и ассоциируется с не-
благоприятным прогнозом — увеличением смертности таких 
больных. В то же время ранжирование пациентов по весу, воз-
расту, антропометрическим данным, терапии, почечной пато-
логии и т.д., показало важность комбинации многих факторов. 
Изолированное же сочетание АГ и гиперурикемии встречалось 
в 1 случае из 100. Артериальная гипертензия, по различным 
данным, присутствует у 25-50% пациентов с подагрой, не за-
висит от длительности болезни. Однако частота умеренной 
степени артериальной гипертензии повышается с возрастом. 
Возникновение тяжелой гипертензии более свойственно группе 
с началом подагры во второй декаде жизни [4, 5, 8, 10]. 

В современных исследованиях было показано существова-
ние при подагре различных признаков ИР: нарушение толерант-
ности к глюкозе, гиперлипидемия и ожирение. В зарубежных 
исследованиях было показано, что у пациентов с подагрой 
имеются признаки ИР, которые становятся более выраженными 
при сочетании с висцеральным ожирением, внося свою лепту 
в развитие атеросклероза у таких больных. Недавно было уста-
новлено, что наличие двух других кардиоваскулярных факто-
ров риска: повреждение эндотелий-зависимой вазодилатации 
и снижение сывороточного уровня PAI-1 (ингибитор активатора 
плазминогена-1), ассоциируются с ИР. Необъяснимое пока по-
вышение уровня общего сывороточного гомоцистеина — до-
полнительного фактора коронарных болезней — также описано 
у больных с подагрой [5, 4, 8, 10]. 

Тут мы подошли к ключевому моменту: как опосредуется 
влияние гиперинсулинемии на МК? Обнаружено уменьшение 
экскреции уратов при эугликемической гиперинсулинемии за 
счет усиления реабсорбции не только натрия, хлоридов и ги-
дрокарбонатов, но и органических анионов, к которым относят-
ся и ураты. Этот механизм, по-видимому, и является главным 
патогенетическим моментом в формировании как хронической 
неконтролируемой подагры, так и артериальной гипертензии. 
Возникает вопрос: а так ли важен этот механизм для больных 
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подагрой? Справедливо можно заметить, что это становится 
значимым лишь при высокой частоте встречаемости гиперин-
сулинемии у больных подагрой. Несмотря на то, что таких ис-
следований немного, тем не менее частота гиперинсулинемии 
и ИР при подагре достигает 95% и 76% соответственно. В таком 
случае можем ли мы говорить о дополнительном патогенети-
ческом механизме? Не является ли ИР для больных подагрой 
облигатным состоянием? Представляется необычайно важ-
ным изучение этого аспекта в силу следующих причин. По-
казано нарастание частоты МС во всем мире. Исследование 
8814 мужчин и женщин при проведении National Health and 
Nutrition Examination Survey показало необычно высокую рас-
пространенность МС, растущую с возрастом: от 6,7% — среди 
20—29-летних до 43,5% — среди 60-69-летних. В сообщении 
ВОЗ от 2000 года ожирение сравнивалось с эпидемией. Пода-
гра отмечена среди других заболеваний (наряду с ишемиче-
ской болезнью сердца, артериальной гипертензией, инсультом, 
сахарным диабетом и т.д.), сопровождающихся ожирением 
[4, 8, 10, 11, 12]. 

В недавно проведенном нами исследовании 55 больных 
с подагрой (средний возраст — 50 лет) ИР, учитываемая по 
индексу НОМА, выявлялась почти у половины больных. Од-
нако те или иные метаболические нарушения отмечены у по-
давляющего большинства больных. Полученные данные сви-
детельствуют о достоверной связи отдельных сывороточных 
липидов (триглицеридов, холестерина, липопротеинов очень 
низкой плотности) с наличием ИР. Закономерным представ-
ляется изменение антропометрических показателей (повы-
шение индекса массы тела и др.) у больных подагрой, однако 
нарушения становились более выраженными при наличии ИР. 
Это и понятно, так как висцеральный тип ожирения является 
мощным стимулом для появления гиперинсулинемии и неслу-
чайно такой тип ожирения с акцентом на объем талии включен 
в диагностические критерии ИР. Большинство больных с ин-
фарктом миокарда в анамнезе и СД 2-го типа вошли в группу 
больных с ИР [7, 8, 9]. 

Анализ уровня МК показал наличие прямой корреляции 
уровня ГУ с ИР. Более того, больные с выявленной ИР демон-
стрировали тенденцию к затяжному течению артрита. Таким 
образом, развитие ИР имеет большое значение для больных 
подагрой, заключающееся не только в простом увеличении 
факторов риска, приводящих к ССЗ. Можно с большой вероят-
ностью говорить о влиянии гиперинсулинемии и ИР на течение 
болезни, характеризующееся заведомо высокой ГУ, тенденцией 
к хроническому течению суставного синдрома. Можно предпо-
ложить, что прогноз больных подагрой с ИР является менее 
благоприятным как в отношении развития сердечно-сосудистых 
расстройств и СД 2-го типа, так и в отношении течения соб-
ственно подагры [12, 13, 11]. 

Одной из основных задач является рационализация терапии 
подагры с основным акцентом на сердечно-сосудистые факто-
ры риска и метаболическую безопасность препаратов. До сих 
пор в большинстве случаев мы ограничивались лишь рекомен-
дациями по диете, основываясь на ограничении потребления 
пуринов и алкоголя. Избыточное потребление алкоголя издавна 
ассоциировалось с гиперурикемией и подагрой. Было неодно-
кратно показано, что среди больных подагрой еженедельный 
прием алкоголя в два раза выше, чем в контрольной группе 
такого же пола, веса и возраста. Прием алкоголя, изолированно 
или в сочетании с высокопуриновой пищей, оказывает больший 
эффект на сывороточное содержание МК, чем применение 
высокопуриновой диеты. Считается, что недостаточная эф-
фективность умеренных доз аллопуринола, проявляющаяся 
атаками артрита, является отражением того, что больной про-
должает принимать алкоголь, вызывающий быстрое изменение 

концентрации МК. Механизм действия алкоголя заключается не 
только в высоком содержании пуриновых компонентов в ряде 
напитков, например, в пиве и вине. Острый алкогольный экс-
цесс приводит к гиперлактатемии, оказывающей тормозящее 
влияние на экскрецию МК. Такой же эффект оказывает свинец, 
содержащийся в портвейне и виски. Метаболизируясь в орга-
низме, этанол оказывает стимулирующее действие на образо-
вание пуринов. И, наконец, этанол ингибирует преобразование 
аллопуринола в его активный метаболит оксипуринол, в связи 
с чем экскреция почками неметаболизированного аллопурино-
ла растет, а уратснижающий эффект падает [9, 10, 11]. 

Говоря о диете при подагре, необходимо подчеркнуть, что 
этот вопрос отнюдь не так прост, как кажется. Мы наблюдали 
больного, которому при появлении первого классического по-
дагрического приступа была рекомендована низкопуриновая 
диета, при которой не ограничивается калораж. В связи со 
строгим ограничением мяса и рыбы больной расширил диету 
за счет каш, булок, молочных продуктов. Через год он обра-
тился в клинику с затяжным артритом, вовлечением четырех 
суставов, при этом отмечал прибавку в весе на 20 кг, в тече-
ние года отметил появление артериальной гипертензии, при 
обследовании выявлена гиперинсулинемия. Безусловно, вы-
яснить точный анамнез в отношении количества принимаемо-
го алкоголя у больных с подагрой сложно в связи с тем, что 
многие скрывают истинное количество. Но представляется 
обоснованным смещать акцент в сторону сбалансированного 
питания, направленного не только на изолированное ограни-
чение пуринов. Недавно было показано, что снижение веса, 
достигаемое умеренным ограничением углеводов и калоража 
пищи в сочетании с пропорциональным повышением белка 
и ненасыщенных жирных кислот, приводило у больных пода-
грой к значительному уменьшению уровня МК и дислипидемии. 
Эти данные свидетельствуют о необходимости пересмотра 
диетарных рекомендаций для больных подагрой [13, 14]. 

Важнейшее значение приобретает метаболическая безопас-
ность препаратов, применяемых для лечения артериальной 
гипертензии, ишемической болезни сердца, хронической сер-
дечной недостаточности у больных подагрой. Под этим по-
нятием желательно понимать не только влияние на липидный 
и углеводный обмен, но и влияние на пуриновый обмен. Пре-
параты, обладающие метаболической нейтральностью и не 
вызывающие липидных нарушений и инсулинорезистентно-
сти, могут заведомо считаться как не вызывающие гиперури-
кемию. Механизм этого взаимодействия описан нами выше, 
и это более всего относится к ингибиторам АПФ, блокаторам 
рецепторов АТ1, антагонистам кальция и агонистам имидазо-
линовых рецепторов. Наибольшие трудности в плане выбора 
терапевтической тактики вызывает хроническая сердечная 
недостаточность у больных подагрой. С одной стороны, не-
многие больные с сердечной недостаточностью могут держать 
натриевый баланс без диуретиков, что закономерно приводит 
к обострению и хронизации подагрического артрита, с другой 
стороны, применение нестероидных противовоспалительных 
препаратов в этом случае быстро вызывает отрицательные 
гемодинамические эффекты. Помимо этого, доказано, что низ-
кие дозы ацетилсалициловой кислоты вызывают гиперурике-
мию и снижение функции почек, особенно у пожилых больных 
в течение первой недели применения [13, 4]. 

Хроническая гиперурикемия (повышение МК > 450 ммоль/л 
у мужчин и > 350 ммоль/л у женщин), повторные атаки артрита, 
провоцируемые кристаллообразованием в суставах, образова-
ние депозитов кристаллов (тофусов) во многих органах и тка-
нях — вот основные проявления подагры. Подагра — системное 
тофусное заболевание, гетерогенное по происхождению, ха-
рактеризующееся отложением в различных тканях кристаллов 



‘5 (44) сентябрь 2010 г. 

КАРДИОЛОГИЯ

ÏÐÀÊÒÈ×ÅÑÊÀß ÌÅÄÈÖÈÍÀ30

уратов в форме моноурата натрия или МК и развивающимся в 
связи с этим микрокристаллическим воспалением у лиц с ГУ, 
обусловленное внешнесредовыми и/или генетическими фак-
торами (Бунчук Н.В., 1997). С 1859 года, после опубликования 
Garrod A.B. своей работы, которая включала посмертное изуче-
ние подагры, стало известно, что это единственная тофусная 
болезнь, а повышение уровня МК — признак обязательный 
и постоянный. Стойкая многолетняя ГУ является обязательным 
и главным условием развития подагры. У тех, кто заболевает 
первичной подагрой, гиперурикемия достигает максимальной 
выраженности уже к 25 годам, в то время как средний возраст 
больных подагрой составляет примерно 47 лет. Частота разви-
тия подагры у лиц с ГУ составляет в среднем 2,7-12% и зависит 
от уровня МК. Для развития первичной подагры необходимо 
сочетание ГУ с такими приобретенными во взрослой жизни 
факторами, как употребление в пищу большого количества про-
дуктов, богатых пуринами, алкоголя, избыточная масса тела, 
которые усиливают уже имеющиеся нарушения МК. Известен 
афоризм: «Партнерами гиперурикемии являются друзья изо-
билия» [12, 13, 14].

Подагрой страдают преимущественно мужчины старше 40 
лет. Женщины болеют подагрой примерно в 20 раз реже, но 
после 50 лет это соотношение несколько уменьшается. Более 
редкое развитие подагры у женщин объясняется большей экс-
крецией уратов с мочой вследствие эффекта эстрогенов. По 
данным эпидемиологического исследования, проведенного 
в 80-х годах в Российской Федерации, частота подагры среди 
жителей в возрасте старше 15 лет составила 0,1%, что выше, 
чем в Японии (0,05%), но ниже чем в большинстве стран Ев-
ропы и США (0,5-3,5%). В отдельных этнических группах жите-
лей Полинезии, Филиппин и Новой Зеландии частота подагры 
достигает 10%. Изучение динамики заболеваемости в США 
показало нарастание частоты подагры — с 1967 по 1992 г. 
в 7 раз. Тенденция к росту заболеваемости отмечена и в других 
развитых странах [9, 12, 14]. К факторам риска при подагре 
относятся мужской пол, пожилой возраст, нарушение диеты, 
склонность к употреблению алкоголя, особенно пива и вина. 
В них содержится молибден, являющийся кофактором фермен-
та ксантиноксидазы, переводящей ксантин в гипоксантин (непо-
средственный предшественник МК). А также колебания уровня 
рН крови и синовиальной жидкости. Физические перегрузки, 
в том числе и статические — ношение тесной обуви, а осо-
бенно частое поражение большого пальца стопы. Переохлаж-
дение порой играет триггерную роль в дебюте заболевания. 
Источником МК являются пуриновые основания (аденин и гуа-
нин) — составные части нуклеиновых кислот (как эндогенных, 
так и в значительно меньшей степени поступающих с пищей), 
а также пуриновые нуклеозиды, из которых образованы АТФ, 
и подобные соединения. Метаболизм пуриновых оснований 
регулируется несколькими ферментами. В настоящее время 
доказано наличие двух ферментативных дефектов, которые 
сопровождаются резким усилением синтеза МК и развити-
ем подагры уже в детском возрасте: дефицит гипоксантин-
гуанинфосфорибозил трансферазы (ГКГФТ) и повышенная 
активность 5-фосфорибозил-1-синтетазы. Эти ферменты кон-
тролируются генами, связанными с Х-хромосомой, поэтому 
чаще заболевают лица мужского пола [10, 11, 14].

МК — конечный продукт расщепления пуринов. Запасы МК 
в организме составляют в норме 1000 мг при скорости их обнов-
ления в пределах 650 мг/сутки, то есть ежесуточно из запасов 
убывает 650 мг кислоты и столько же пополняется. Выделяется 
почками, клиренс составляет 9 мл/мин. Содержание МК выше 
этих цифр расценивается как ГУ с высоким риском развития по-
дагры. В случае содержания МК в крови или тканевой жидкости 
более 0,42 ммоль/л (при температуре 37 0С) возникает опас-

ность кристаллизации уратов. Атака подагры ассоциируется 
с образованием кристаллов урата натрия (M. Cohen et al., 1994). 
Кристаллы покрываются белковой оболочкой, вследствие чего 
у них появляется способность инициировать воспалительнфые 
реакции. IgG, адсорбированный на кристаллах, реагирует 
с Fc-рецепторами клеток воспаления, активируя их, а аполи-
попротеин В, также входящий в белковую оболочку уратов, 
тормозит фагоцитоз и клеточный иммунный ответ. Таким об-
разом, ураты стимулируют продукцию факторов хемотаксиса, 
цитокинов (интерлейкинов I, VI, IIX и фактора некроза опухоли), 
простагландинов, лейкотриенов и кислородных радикалов ней-
трофилами, моноцитами и синовиальными клетками. Цитоки-
ны вызывают приток нейтрофилов в полость суставов, кроме 
того, активируется система комплемента и выделение лизосо-
мальных ферментов нейтрофилами. Самого факта появления 
кристаллов уратов в полости сустава, видимо, недостаточно 
для возникновения артрита, так как и в межприступный пери-
од подагры в синовиальной жидкости нередко обнаруживают 
кристаллы уратов (примерно в 52-58% — в коленном и первом 
плюснефаланговом суставах) [14, 13, 12].

Мочекислый литиаз примерно у 40% больных подагрой пред-
шествует суставным проявлениям. Важное патогенетическое 
значение в развитии мочекаменной болезни имеет ГУ, но еще 
большую роль играет гиперурикозурия. При выделении за сутки 
менее 700 мг МК уролитиаз отмечается у 21 % больных, а при 
выделении 1100 мг/сутки и более — у 50% больных (T.-F. Ju, 
A.B. Gutman, 1987). К другим предрасполагающим факторам 
относят нарушение растворимости МК вследствие кислой ре-
акции мочи. Камнеобразованию также способствует стаз мочи 
(врожденные аномалии мочевыводящих путей, гипертрофия 
предстательной железы и др.) и ее инфицирование. Поражение 
почек при подагре может быть представлено уратной нефропа-
тией, для которой типично отложение кристаллов мононатрия 
урата в интерстициальной ткани. Основное значение в ее про-
исхождении имеет хроническая ГУ. Отложение микротофусов 
в интерстиции предрасполагает к артериальной гипертензии. 
Другой тип поражения почек характеризуется образованием 
и отложением кристаллов мочевой кислоты в собирательных 
трубочках, чашечках, лоханках или мочеточнике. Поскольку 
оба типа поражения почек при подагре нередко выявляются 
у одного больного, это разделение условно [7, 9, 10, 14].

Развитие учения о подагре в течение последнего столетия 
показало, что подагра является метаболическим заболеванием 
сродни СД 2-го типа, где нарушение одного обменного компо-
нента ведет к возникновению каскада патогенетических реак-
ций и в итоге приводит к изменению всех других видов обмена. 
Забывая о сложных метаболических процессах, происходящих 
при подагре, мы рискуем увеличить процент терапевтически-
индуцированной подагры и вообще лечить подагру и ее «сопут-
ствующие» состояния не адекватно, а зачастую губительно для 
больного. Расширяющиеся представления о подагре вносят 
коррективы в типичный облик пациента. Как правило, это муж-
чина среднего возраста с достаточно высоким темпом жизни 
и уровнем интеллекта (что ассоциируется с ГУ), пищевыми 
привычками, способствующими перееданию, страдающий ар-
териальной гипертензией и избыточным весом. У большинства 
больных при обследовании регистрируются дислипидемия, 
признаки атеросклероза, нарушение толерантности к глюкозе. 
Из этого вытекает, что обследование по поводу подагры должно 
включать не только традиционные методы: определение уров-
ня МК в сыворотке крови, суточного выделения МК, анализ си-
новиальной жидкости, поиск типичных рентгенологических при-
знаков. У таких пациентов необходимо также оценивать индекс 
массы тела, отношение окружности талии к окружности бедер, 
данные мониторинга артериального давления, липидограмму, 



‘5 (44) сентябрь 2010 г. 

КАРДИОЛОГИЯ

ÏÐÀÊÒÈ×ÅÑÊÀß ÌÅÄÈÖÈÍÀ 31

гликемию натощак. Отношение окружности талии к окружно-
сти бедер позволяет выявить абдоминальное ожирение; если 
данное отношение у мужчины превышает 1,0, это является 
косвенным признаком ИР. Результаты этих антропометрических 
тестов, возможно, отразятся на диетических рекомендациях, 
которые не ограничиваются лишь соблюдением низкопури-
новой диеты с обильным питьем. Для коррекции массы тела 
требуется уменьшение калорийности пищи за счет углеводов. 
Важным моментом является также достаточный уровень фи-
зической активности пациента. 

Во многих исследованиях выявлены корреляции между 
уровнем МК, артериальной гипертензией, дислипидемией 
(гипертриглицеридемией), где в качестве связующего звена 
выступает ИР. Выявлена прямая корреляционная связь между 
гиперурикемией и систолическим, и диастолическим артериаль-
ным давлением. При подагре в большей степени повышаются 
показатели диастолического и среднего АД. В нескольких про-
спективных исследованиях была продемонстрирована связь 
уровня МК с сердечно-сосудистыми осложнениями у пациентов 
с артериальной гипертензией, которая усугублялась на фоне 
лечения диуретиками. Увеличение уровня МК на 1 мг/дл у па-
циентов с артериальной гипертензией приводит к повышению 
частоты сердечно-сосудистых осложнений на 10% [2, 4, 6, 8]. 

Врачи должны быть осведомлены о развитии МС у пациентов 
с ГУ или подагрой, чтобы воздействовать на ее составляющие 
компоненты (высокое артериальное давление, ожирение, и т.д.) 
и, следовательно, тем самым уменьшить риск развития ССЗ. 
В ряде исследований определялась взаимосвязь между уровнем 
уратов сыворотки и ССЗ. Во всех случаях производилось деле-
ние групп населения по наличию низкого или высокого риска 
возникновения ССЗ. В общей группе населения и у пациентов 
с относительно низким риском уровень уратов сыворотки был в 
лучшем случае очень слабым предиктором ССЗ и смертности, 
тогда как имелись параллели с известными факторами риска. 
Напротив, у отобранных групп пациентов с высоким риском 
ССЗ (пациенты с СД 2-го типа, курящие, имеющие признаки 
сердечной недостаточности, ишемической болезни сердца) во 
всех исследованиях выявлена независимая ассоциация между 
уровнем МК сыворотки и ССЗ и смертностью [1, 4, 5, 15]. 

Интересно то, что в двух крупных проспективных исследо-
ваниях сообщается о независимой корреляции подагры с за-
болеваемостью и смертностью от сердечно-сосудистых причин. 
В первом исследовании, основанном на данных многофактор-
ного исследования факторов риска (MRFIT), сообщается о том, 
что подагра была связана с увеличением риска возникновения 
острого инфаркта миокарда на 26%. Второе исследование при-
водит материалы длительного проспективного исследования 
(в наблюдение включено 51 297 человек в течение 12 лет). Это 
первое проспективное исследование, в котором исследовалась 
связь подагры со смертностью от всех причин, в том числе со 
смертностью от ССЗ, и фатальным течением ИБС [1, 4]. Но 
из этих эпидемиологических исследований не могут быть по-
лучены данные о причинно-следственной взаимосвязи между 
подагрой и ССЗ. Однако очевидное несоответствие между ре-
зультатами среди групп с низким и высоким риском поднимает 
вопрос о том, что наличие ГУ может иметь разное значение 
в зависимости от того, в какой группе риска находится паци-
ент. Вот почему обычно незначительное повышение уровня 
уратов сыворотки у пациентов с ожирением, гипертонией, дис-
липидемией или ИР может не отражать аномальной почечной 
экскреции натрия и МК, не должно вызывать тревогу и явиться 
поводом для применении уратпонижающей терапии у людей 
с бессимптомной ГУ.

Напротив, увеличение уровня МК сыворотки среди паци-
ентов с ожирением, гипертонией или СД 2-го типа с высоким 

сердечно-сосудистым риском (особенно у лиц, имеющих ише-
мическую болезнь сердца) может рассматриваться как маркер 
обострения течения ССЗ, коронарной недостаточности и окис-
лительного стресса в сердечно-сосудистой системе. Эта гипо-
теза выдвинута по результатам многих эпидемиологических 
исследований (таких, как изучение риска развития атероскле-
роза среди лиц с низким риском и исследование возникновения 
острого инсульта среди пациентов с высоким риском) с учетом 
общих показателей экспериментальных данных и клинических 
наблюдений [1, 4, 15]. 

Подагра с давних времен воспринимается как «болезнь изо-
билия». В свете современных представлений о заболевании 
это определение полностью отражает суть комплекса метабо-
лических нарушений, сопровождающих нарушение обмена МК. 
Поэтому стратегия ведения пациента должна включать в себя 
скрининг и коррекцию пуринового, липидного и углеводного 
(в ряде случаев) обмена, предотвращение развития кардиова-
скулярных осложнений. Дальнейшее изучение теоретических 
аспектов МС при подагре, влияния коррекции углеводного 
обмена, гиперлипидемий на течение болезни, изучение мета-
болической безопасности различных классов препаратов для 
лечения собственно подагры и сопутствующих состояний — все 
это представляется необычайно важным в практическом плане 
и может привнести новые подходы к терапии. 
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ВЗАИМОСВЯЗИ ГИПЕРУРИКЕМИИ И ГИПЕРЛИПИДЕМИИ У МУЖЧИН  
С ПЕРВИЧНОЙ ПОДАГРОЙ
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Изучены состояние метаболических показателей, а именно холестерина (ХС), ХС-ЛПНП, ХС-ЛПВП, ХС-ЛПОНП, тригли-
церидов, глюкозы, мочевой кислоты у 79 больных с тофусной и 59 больных безтофусной подагрой. Даны клинические ха-
рактеристики этих групп. Проанализированы корреляции уровня мочевой кислоты с показателями липидного обмена.

Ключевые слова: первичная подагра, гиперурикемия, гиперлипидемия, мочевая кислота, холестерин.

INTERACTION OF HYPERURICEMIA AND HYPERLIPIDEMIA IN MALE PATIENTS  
WITH PRIMARY GOUT

D. A. Nabiyeva*, M. Z. Rizamukhamedova
Tashkent Medical Academy
2 Farabi St., 100109, Tashkent, Uzbekistan
* email: Dildora.nabiyeva@tma.uz

We studied cholesterol, LDL-C, HDL-C, VLDL-cholesterol, triglycerides, glucose, uric acid levels in 79 patients with gouty tophi and 
59 patients with gout without tophi. Clinical characteristics of these groups are given. Correlations between serum levels of uric acid 
and lipids are analyzed.

Keywords: primary gout, hyperuricemia, hyperlipidemia, uric acid, cholesterol.

Подагрой страдает не менее 0,1% населения земного 
шара [1]. Заболеваемость подагрой увеличилась в несколько 
раз за последние десятилетия и продолжает неуклонно расти. 
Распространенность метаболического синдрома (МС) значи-
тельно выше среди лиц подагрой и достигает 67,8% [2], спо-
собствуя развитию атеросклероза, увеличивая риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний и их осложнений [3, 4]. Это 
и определяет актуальность изучения взаимосвязи МС и пода-
гры. Доказано, что гиперурекемия (ГУ) наиболее часто ассо-
циирована с дислипидемией и связанными с атеросклерозом 
сердечно-сосудистых заболеваниями [5].

Исходя из вышеизложенного, целью настоящего исследо-
вания стало изучение взаимосвязи гиперурекемии и гипер(-
дис)липидемии у больных первичной подагрой.

Нами обследованы 134 мужчин, больных первичной по-
дагрой в возрасте от 32 до 75 лет. Средний возраст больных 
составил 56,5 лет.

Для определения и оценки тяжести клинического течения 
заболевания, нами были выбраны следующие критерии:
−	 Число воспалительных суставов, имеющие визуаль-

ные признаки воспалительных изменений. Характерный при-
знак вовлечения суставов снизу вверх – то есть классическое 
поражение I плюснефалангового сустава стоп, голеностоп-
ных, коленных суставов, суставов кистей и рук.
−	 Согласно протоколу обследования всем больным 

определяли количество видимых тофусов, их локализацию.
−	 Анализ выраженности болевого синдрома по сто-

миллиметровой визуальной аналоговой шкале (ВАШ боли) в 
динамике на фоне лечения. Данная шкала является наиболее 
популярным инструментом для регистрации выраженности 
болевых ощущений и представляет собой горизонтальную 
линию. Крайняя левая точка на этой линии считается нулевой 
отметкой и обозначает состояние полного благополучия (от-
сутствие боли при оценке болевого синдрома, отсутствие ка-

кого-либо дискомфорта, связанного с заболеванием. Крайняя 
правая точка соответствует максимально возможному небла-
гополучию – нестерпимая боль, максимально возможное не-
гативное влияние болезни на пациента (по мнению больного 
или врача). Пациент или врач определяет соответствующий 
показатель, проводя вертикальную черту, которая пересека-
ет шкалу в нужной точке. Затем измеряется расстояние в мил-
лиметрах от нулевой точки шкалы до точки пересечения. 
−	 Всем больным проводилось рентгенологическое 

обследование суставов, наиболее вовлеченных в патологиче-
ский процесс.
−	 Также проводилось биохимическое исследование 

крови – холестерин (ХС), ХС-ЛПНП, ХС-ЛПВП, ХС-ЛПОНП, 
триглицериды (ТГ), глюкоза, мочевая кислота, мочевина, кре-
атинин, общий белок, АЛТ, АСТ, С-реактивный белок (СРБ).

Толерантность к глюкозе оценивалась на основании по-
казателей стандартного теста толерантности к глюкозе (ТТГ) 
с определением гликемии натощак, а также через 1 и 2 часа 
после приема обследуемым 75 г глюкозы.

Содержание липидов в венозной крови определяли ме-
тодом фотоколориметрии на биохимическом анализаторе 
Vitros SYSTEM Chemistry DT 60 (Австрия). Оптимальным счи-
тали уровень в крови ХС <5,2 ммоль/л (<200 мг%), триглице-
ридов 1,7 ммоль/л (150 мг%). ХС-ЛПВП определяли в супер-
натанте после преципитации липопротеидов других классов 
декстрансульфатом; ХС-ЛПНП, ХС-ЛПОНП рассчитывали по 
формуле W. Friedwald, распределение ХС между атерогенны-
ми и антиатерогенными липопротеидами изучали с помощью 
липидного коэффициента (КА), представляющий собой соот-
ношение ХС-ХС ЛПВП/ХС ЛПВП [6]. АЛТ, АСТ, мочевину, креа-
тинин, общий белок определяли спектрофотометрически на 
СФ-46 (Россия).

Определение уровня мочевой кислоты в сыворотке крови 
проводили с помощью реакции с фосфорно-вольфрамовым 
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реактивом.
Статистический анализ проводили с помощью пакета при-

кладных программ Statistica 8.0 (StatSoft/Inc.,США). Результа-
ты представлены в виде средних значений и средних квадра-
тических отклонений (М±SD) для количественных признаков. 
В процессе статистической обработки данных применяли ме-
тоды описательной статистики, для сравнения двух независи-
мых групп – критерий Манна–Уитни, для оценки значимости 
изменений показателей – критерий Уилкоксона. Различия 
считали достоверными при р<0,01.

Результаты и их обсуждение

Изученные показатели мочевой кислоты и липидного про-
филя больных подагрой приведены в таблице 1. Данные, при-
веденные в таблице 1, указывают на статистически значимую 
разницу в показателях гиперурикемии у больных тофусной 
формой подагры в сторону повышения на 14,8% по сравне-
нию с бестофусной подагрой. В липидограмме также отме-
чалось увеличение ХС у больных тофусной формой на 14,7%, 
ЛПНП на 22,5% и снижение ЛПВП на 21% Уровень ЛПОНП у 
больных тофусной подагрой был выше на 21,4%, ТГ – на 20,6%. 
Коэффициент атерогенности был выше в группе больных то-
фусной подагрой на 38,6%. Обнаруженная гиперхолестерине-
мия ассоциировалась у больных тофусной формой подагры с 
более выраженной дислипидемией и атерогенной триглице-
ридемией (Р<0,01), что указывает на глубину метаболических 
сдвигов.

Состояние метаболических показателей, а именно уро-
вень ХС, ХС-ЛПНП, ХС-ЛПВП, ХС-ЛПОНП, ТГ, глюкозы, моче-
вой кислоты и СРБ влияет на течение процесса, особенно у 
больных с тофусами.

Таблица 1

Показатели мочевой кислоты и липидного профиля  

больных подагрой (M±m)

№ Показатели 
Контроль 

(n=20)

Больные 
без тофусов 

(n=59)

Больные с 
тофусами 

(n=75)

1
Мочевая 
кислота

0,29±0,001 0,46±0,017* 0,54±0,015*^

2 ХС 4,94±0,016 5,90±0,016* 6,92±0,016*^

3 ЛПНП 2,90±0,019 3,89±0,018* 5,02±0,016*^

4 ЛПВП 1,55±0,005 1,34±0,004* 1,06±0,002*^

5 ЛПОНП 0,48±0,001 0,66±0,002* 0,84±0,002*^

5 ТГ 1,06±0,003 1,46±0,003* 1,84±0,005*^

6 КА 2,18±0,020 3,39±0,024* 5,52±0,029*^

Примечание: 

* P<0,01 – достоверное различие между показателями контроля 

и сравниваемых групп;

^ P<0,01 – различия между показателями больных бестофусной и 

тофусной формами подагры достоверны.

Так, содержание общего ХС в I группе было достовер-
но выше (Р<0,01) по сравнению с показателями контроля на 
16,3%, при этом во II группе также достоверно выше, чем по-
казатели контроля на 28,7% (Р<0,01). Различия по содержания 
ЛПНП были аналогичны ХС, при этом показатели II тофусной 
группы были выше, чем I группы на 23% (Р<0,01). 

В то же время, по уровню ЛПВП отмечено достоверное 
снижение по сравнению с показателями контроля в I во II груп-

пе больных на 13,4% и 31,6% соответственно, что указывает на 
дисбаланс – дислипидемию в сторону снижения уровня анти-
атерогенных фракций при подагре.

Что касается содержания ЛПОНП в сыворотке крови боль-
ных подагрой, то обнаружено его значительное повышение в 
обеих группах больных, причем у больных тофусной формой 
это увеличение составило по сравнению с контролем 43%, а 
по сравнению с больными бестофусной подагрой – 21,4% 
(Р<0,01). 

ТГ, будучи атерогенной фракцией, также были повышено 
в I группе на 27,3% (Р<0,01), во II группе на 42,4% по сравнению 
с контролем (Р<0,01) и на 21% (Р<0,01) по сравнению с I груп-
пой больных бестофусной формой.

Коэффициент атерогенности составил 3,39±0,02 для I 
группы и 5,52±0,03 для II группы.

Степень гипер- и дислипидемии при тофусной подагре 
в сравнительном аспекте можно представить в следующем 
виде (рис. 1).

Проведенный корреляционный анализ показал сильную 
положительную связь уровня мочевой кислоты с уровнем ХС 
(r=0,89), ЛПОНП (r=0,92), ТГ (r=0,94) и КА (r=0,87).

Таким образом, у больных первичной подагрой имеет ме-
сто значимое повышение уровня мочевой кислоты, которое 
коррелирует с гипер- и дислипидемией, что в совокупности 
является пусковым механизмом развития ожирения, атеро-
склероза и манифестации кардиоваскулярных повреждений, 
усугубляя тем самым прогноз при подагре.
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Рис. 1. Степень изменения липидных фракций у больных подагрой по 
сравнению с контролем
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Аннотация. Мочевая кислота (МК) имеет важное значение для организма человека (как позитивное, так и нега-
тивное воздействие). Она способна влиять на многие процессы, занимает важное место в развитие таких забо-
леваний, как подагра и мочекаменная болезнь. Мочевая кислота, кристаллизируясь, способна откладываться 
в суставах, околосуставных тканях и даже в органах в виде моноуратов натрия (МУН), вызывая воспалительные 
реакции. Как гиперурикемия (ГУ), так и МУН активируют иммунную систему, в ходе чего происходит высво-
бождение интерлейкина (ИЛ)-1бетта, развивается оксидативный стресс, активируется компонент комплимента 
С5а, что в последующем вызывает мощную системную воспалительную реакцию. Все эти события отражаются 
на развитии хронических неинфекционных заболеваний (сердечно-сосудистых заболеваний, метаболических 
нарушений, хронической болезни почек) за счет патологических каскадных цепочек в ответ на воспаление. 
Представляется обзор по гиперурикемии, которая приводит к активации иммунных механизмов, воспалению, 
что отражается на развитии хронической болезни почек. Кроме того, даны сведения об основных уратснижаю-
щих препаратах. 

Ключевые слова: гиперурикемия, инфламмасома, оксидативный стресс, IL-1b, подагра, хроническая болезнь 
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Abstract. Uric acid is important for a human body having its both positive and negative eff ects. It can infl uence many 
processes and plays a signifi cant role in the development of diseases such as gout and urolithiasis. When uric acid 
crystallizes, it can be deposited in the joints, periarticular tissues and even in organs in the form of monosodium urate 
(MSU), causing infl ammatory reactions. Both hyperuricemia (HU) and MSU activate the immune system, there are 
IL-1b is released, oxidative stress develops, the C5a complement component is activated, which subsequently causes a 
powerful systemic infl ammatory response. All these events are refl ected in the development of chronic non-communicable 
diseases (cardiovascular diseases, metabolic disorders, chronic kidney disease) due to pathological cascade chains 
in response to infl ammation. This review presents hyperuricemia, leading to the activation of immune mechanisms, 
infl ammation, which is refl ected in the development of chronic kidney disease. In addition, information is given on the 
main urate-lowering drugs.
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В настоящее время распространенность гиперу-
рикемии (ГУ) возрастает с каждым годом, ее частота 
среди населения России составляет 16,7 %, среди 
мужчин – 25,3 % [1], в основном это связано с изме-
нением образа жизни современного поколения, кото-
рое ведет малоподвижный образ жизни, употребляет 
большое количество пуринов и сахара с продуктами 
питании; растет распространенность ожирения. 

Гиперурикемией следует считать повышение 
уровня мочевой кислоты (МК) в сыворотке крови 
>360 мкмоль/л у женщин и >420 мкмоль/л у мужчин. 
Если клинические симптомы подагры отсутствуют, то 
ГУ считается бессимптомной [2]. 

Асимптомная гиперурикемия может подразде-
ляться на ГУ без кристаллов моноурата натрия (МУН) 
и с наличием последних [3], так как кристаллы МУН 
могут быть обнаружены еще до возникновения пер-
вого подагрического артрита [4]. Наиболее часто 
гиперурикемия встречается у мужчин после 30 лет и 
у женщин в менопаузе. Сдерживающим фактором у 
женщин до менопаузы являются эстрогены, которые 
обладают урикозурическим эффектом[5]. 

При длительно персистирующем высоком уровне 
мочевой кислоты в крови увеличивается риск разви-
тия подагры и мочекаменной болезни. Однако иссле-
дование Dalbeth N., Phipps-Green A., Frampton C. с 
соавторами показало низкую вероятность развития 
подагры у пациентов с ГУ. Так, при уровне МК 420-
480 мкмоль/л подагра развивалась менее чем у 1 из 11 
пациентов в течение 15 лет наблюдения [6, 7].

Подагра определяется как хроническое системное 
метаболическое заболевание, связанное с нарушением 
пуринового обмена, вследствие чего в крови повыша-
ется уровень МК, в тканях откладываются кристаллы 
натриевой соли МК (ураты), что клинически прояв-
ляется рецидивирующим острым артритом, хрони-
ческим воспалением, формированием подагрических 
узлов (тофусов) [2]. 

Кристаллы моноуратов натрия могут отклады-
ваться не только в параартикулярных тканях. Описаны 
случаи обнаружения кристаллов в коронарных арте-
риях, предстательной железе [8], в грудном позвонке 
[9].

Появляется все больше доказательств, что бес-
симптомная ГУ может быть предиктором развития не 
только подагры, но и гипертонии, ожирения, сахар-
ного диабета и хронической болезни почек [10-12]. 

Ранее считалось, что ГУ является следствием 
хронических неинфекционных заболеваний, однако 
ГУ может быть предшественником развития и про-
грессирования данных состояний [13, 14]. Так, в 
5-летнем наблюдении за 5 899 людьми без сопутству-
ющих заболеваний, проведенном в Японии, иссле-
дователи доказали, что гиперурикемия была связана 

с повышенным уровнем заболеваемости артериальной 
гипертензией (14,9 % против 6,1 %, p<0,001), дисли-
пидемией (23,1 % против 15,5 %, p<0,001), хрониче-
ской болезнью почек (19,0 % против 10,7 %, р<0,001) 
и избыточной массой тела/ожирением (8,9 % против 
3,0 %, р<0,001), а также сахарным диабетом (1,7 % 
против 0,9 %, р=0,087) [15].

Одним из механизмов образования и прогресси-
рования данных заболеваний является развитие вос-
палительной реакции в организме, и, как следствие, 
является запуск каскадных реакций, таких как акти-
вация ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, 
развитие оксидативного стресса, пролиферация глад-
комышечных клеток сосудов, дисфункция эндотелия 
[16]. За развитие воспаления могут отвечать как кри-
сталлическая МК (соли моноурата натрия), так и рас-
творимая мочевая кислота.  

Обзор опубликованных данных свидетельствует, 
каким образом мочевая кислота оказывает воздей-
ствие на иммунную систему и может быть связана с 
воспалительными процессами.

Метаболизм мочевой кислоты 
Мочевая кислота является продуктом распада 

пуринов (гуанина и аденина) и пуринсодержащих 
соединений (нуклеиновые кислоты, аденозинтри-
фосфат (АТФ)). Также МК может образовываться из 
рибозо-5-фосфата. Под действием 5-фосфорибозил-
1-пирофосфат (ФРПФ)-синтазы и ФРПФ-
аминотрансферазы рибозо-5-фосфат преобразуется в 
инозиновую кислоту, а последующие процессы био-
синтеза метаболизируют ее до ксантина, и далее до 
МК [2]. 

У большинства млекопитающих сывороточные 
концентрации циркулирующей формы мочевой кис-
лоты относительно низки (1-3 мг/дл) из-за присутст-
вия уриказы (также известной как уратоксидаза), 
фермента в печени (или иногда в почках), которая раз-
лагает мочевую кислоту до 5-гидроксиизоурата и, в 
конечном итоге, до аллантоина [17]. Но у птиц, боль-
шинства рептилий, а также у ряда гомоноидов (оран-
гутанги, шимпанзе, гориллы, человек), уриказа отсут-
ствует ввиду длительной мутации гена, устраняющего 
уриказу [18].

Потеря физиологической уриказы эволюционно 
помогла млекопитающим приспособиться к жизни 
на земле. Во-первых, МК способна регулировать кро-
вяное давление, стимулировать запасы жира и глюко-
неогенез [18-20], во-вторых, она отвечает за умствен-
ную работоспособность, энергоемкость, время реакции 
и импульсивность [21, 22], в-третьих, МК может 
оказывать противодействие окислительному повреж-
дению, связанному с атеросклерозом и старением 
у людей [23].

В отдельном экспериментальном исследовании 
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было показано, что мочевая кислота является мощным 
антиоксидантом и поглотителем молекул кислорода 
и свободных радикалов, происходит защита эритро-
цитов от перекисного окисления липидов и от перок-
сидативного повреждения, приводящего к лизису [24].

Основная часть МК из организма выводится через 
почки (около 85 %). Данные процессы происходят 
с помощью белков транспортеров в проксимальных 
канальцах почек. URAT1, GLUT9, ОАТ4 и ОАТ10 уча-
ствуют в реабсорбции уратов на уровне апикальной 
мембраны клеток проксимальных почечных каналь-
цев; GLUT9 отвечает за транспорт уратов из клетки 
через базолатеральную мембрану в кровь; ABCG2 
является однонаправленным переносчиком, отвечаю-
щим за секрецию уратов через апикальную мем-
брану; ОАТ1 и ОАТ3, локализованные на базолате-
ральной мембране, участвуют в экскреции уратов [25, 
26] (рисунок). Часть МК проходит в тонкий кишечник 
через GLUT9 и АТФ-связывающий транспортер под-
семейства G (ABCG2) [27-29], расположенные на 
апикальной мембране клеток, экскретирует почечные 
ураты.
Рис. Метаболизм мочевой кислоты

Примечание. Почки отвечают, как за реабсорбцию, так и за 
выведение мочевой кислоты из организма. URAT1, GLUT9, ОАТ4 
и ОАТ10 – основные транспортеры реабсорбции МК в проксималь-
ных канальцах почек, а ABCG2-основной транспортер экскреции. 
В тонком кишечнике основной транспортер – ABCG2 [26]. 

Причины гиперурикемии 

Наиболее часто ГУ встречается у пациентов, кото-
рые придерживаются диет с высоким содержанием 
сахара (который содержит фруктозу), пуринов (осо-
бенно из животных белков) и алкоголя (особенно 
пива). Также прием некоторых препаратов может спо-
собствовать развитию ГУ (например, тиазидовые и 
петлевые диуретики, низкие дозы аспирина). 

Нередко развитие гиперурикемии связано не 
только с избыточным поступлением большого коли-
чества пуринов, но и с недостаточным её выведением 
из организма. Доказано, что ожирение, инсулинорези-
стентность и гипертония связаны со снижением экс-
креции уратов. Например, в ходе наблюдения было 
показано, что гиперинсулинемия не влияла на концен-
трацию МК в сыворотке, но вызывала значительное 
снижение экскреции МК с мочой [30].

Как уже упоминалось выше, длительное нали-
чие гиперурикемии может увеличить риски развития 
нефролитиаза. Но данное состояние также может раз-
виваться при повышенной экскреции уратов после 
высвобождения большого количества ДНК и РНК, 
например, во время повреждения тканей или лизиса 
опухоли, как можем наблюдать это при химиотерапии. 
Из-за быстрого разрушения опухоли, увеличивается 
концентрации мочевой кислоты в моче, что может 
приводить к урикозурии с образованием кристаллов 
и, как осложнение, к внутриканальцевой обструкции 
[31, 32].

Развитие воспаления при гиперурикемии
Воспаление — это реакция врожденной иммунной 

системы на вредный раздражитель, включая инфек-
ции или повреждение тканей [33]. При гиперурике-
мии существует несколько путей активации иммунной 
системы.

Основным и наиболее главным механизмом раз-
вития воспаления при наличии моноуратов натрия в 
организме является стимуляция врожденного иммун-
ного ответа, образование цитокинов, главным из кото-
рых является интерлейкин (IL)-1β.

Образующиеся при гиперурикемии моноураты 
натрия (МУН) задействуют инфламмасому NALP3, 
активирующую каспазу-1 [34]. Инфламмасома – 
цитозольный полипротеиновый комплекс, который 
образуется в ответ на разносторонние внешние и вну-
тренние стимулы, в том числе вирусные и бактери-
альные инфекции. Главными продуктами инфламма-
сом являются провоспалительные цитокины: IL-1β и 
IL-18, что приводит к гиперпродукции IL-1β. В свою 
очередь, IL-1β активирует каскад процессов для акти-
вации провоспалительных и противовирусных генов. 
Оба этих цитокина образуются путем расщепления 
активной каспазой-1. Активация каспазы-1 приводит к 
гибели клеток (пироптоз) [35]. 

NALP3 инфламмасома в основном реагирует на 
различные факторы не экзогенной природы, это могут 
быть изменения окружающей среды или изменения 
внутри самого организма. Поэтому активация NALP3 
инфламмасомы лежит в основе патогенеза при раз-
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витии атеросклероза, сахарного диабета 2 типа, пода-
гры, фиброза и нейродегенеративных заболеваний [35, 
36]. Активация NALP3 инфламмасомы происходит 
за счет, с одной стороны, прайминга под действием 
липополисахаридов (LPS), с другой стороны, за счет 
экзогенного синтеза АТФ-рецептора Р2Х7, что в 
свою очередь, быстро активирует каспазу-1 и приво-
дит к утечке калия в цитозоле инфламмасомы. Запуск 
каспазы-1, ведет к выходу зрелых форм IL-1β и IL-18 
из клетки [37, 38]. 

Есть еще один путь воспаления – это накопление 
белка/гена р62, которое происходит за счет воздей-
ствия кристаллов моноурата натрия, вызывая неста-
бильность лизосом с последующим нарушением ауто-
фагии. Данные процессы ведут к активации ядерного 
транскрипционного фактора 2 (NRF2), что в последу-
ющем запускает транскрипцию генов, кодирующих 
антиоксидативные ферменты [39].

Кристаллы МУН подавляют фосфорилирование 
AMPK (AMP-активируемая протеинкиназа), усили-
вая провоспалительную поляризацию М2 макрофа-
гов, экспрессию гена NLP3, активацию каспазы-1 
и IL-1b [40].

Еще один вариант развития воспалительной реак-
ции в организме, несвязанный с активацией инфлам-
масомы, это воздействие на нейтрофилы. Дипепти-
дилпептидаза I (DPPI) – это цистеиновая протеаза, 
которая необходима для активации нейтрофильных 
сериновых протеаз (NSP), катепсина G, нейтрофиль-
ной эластазы и протеиназы 3 (PR3), которые являются 
ферментами, модулирующими воспаление [41]. Дан-
ный процесс запускается при большом притоке клеток, 
в ответ на их повреждение и гибель под воздействием 
МУН. Нейтрофильная эластаза и протеиназа 3 (PR3) 
могут задействовать неактивный предшественник 
IL-1b через ограничение протеолиза, что приводит к 
созреванию IL-1 [42, 43]. 

В защиту нейтрофилов, они способны и подавлять 
развитие воспаления при подагрическом артрите. 
С5а (комплимент 5а), образующийся на воздействие 
моноуратами натрия, подготавливает воспаление и 
продукцию IL-1b. Нейтрофильные микровезикулы 
высвобождают фосфотидилсерин (PS) и ингибируют 
прайминг воспаления, запущенный С5а [44]. Кроме 
того, нейтрофилы способы образовывать нейтрофиль-
ные ловушки, которые устраняют воспаление за счет 
протеолиза цитокинов и хемокинов и защиты нейтро-
фильной эластазы от α1-антитрипсина [45].

Развитие оксидативного стресса в условиях 
присутствия МК 

Мочевая кислота считается классическим анти-
оксидантом в организме человека, который способен 
защищать от старения, рака и окислительного (оксида-
тивного) стресса. Но так ли это на самом деле? Повы-
шенный уровень МК связан и с развитием окисли-
тельного стресса. 

Оксидативный стресс – это повреждение клетки, 

связанное с окислением. В результате дисбаланса 
окислительно-восстановительных процессов возни-
кают токсические изменения с образованием свобод-
ных радикалов, повреждающих компоненты клеток, 
липиды, ДНК [46].

Оксид азота (NO) – самая главная молекула, регу-
лирующая деятельность многих систем организма. 
Мочевая кислота, реагируя с NO, приводит к образо-
ванию 6-аминоурацила и истощению запасов NO, дан-
ный патогенез ведет к эндотелиальной дисфункции, 
при которой количество МК увеличивается [47].

Эндотелиальная дисфункция, связанная с высоким 
уровнем МК, также может быть опосредована мито-
хондриальными нарушениями. Sanchez-Lozada L.G. с 
соавторами доказали снижение массы митохондрий и 
продукции АТФ в условиях гиперурикемии. Данные 
процессы происходили путем уменьшения активно-
сти аконитазы-2 и экспрессии еноил-КоА-гидратазы-1 
(участвующей в продукции активных форм кисло-
рода) под воздействием МК [48].

Исследование Sautin Y., Nakagawa T., Zharikov S., 
Johnson R. показало связь растворенной МК и уси-
ление активности НАДФН-оксидазы и продукции 
активных форм кислорода в зрелых адипоцитах, что 
приводило к активации митоген-активируемой про-
теинкиназы (МАР-киназы) р38 и ERK1/2, снижению 
биодоступности оксида азота, усилению окисления 
липидов. То есть ГУ провоцировала окислительный 
стресс в адипоцитах, что является одним из звеньев 
патогенеза инсулинорезистентности и развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний [49].

В другом исследовании доказан эффект МК по 
увеличению экспрессии мРНК циклооксигеназы-
2(ЦОГ-2), активацию NF-kB и белка-активатора 1 в 
гладкомышечных клетках сосудов. Данные явления  
усиливают пролиферацию гладкомышечных клеток, 
которая играет важную роль в росте сердечно-сосуди-
стых заболеваний [50].

Все описанные провоспалительные эффекты могут 
быть связаны с развитием хронических неинфекцион-
ных заболеваний (сердечно-сосудистые заболевания, 
хроническая болезнь почек, метаболические наруше-
ния). Но одной из ведущих является связь гиперурике-
мии в развитии хронической болезни почек.

Хроническая болезнь почек 
Хроническая болезнь почек (ХБП) – это перси-

стирующее в течение трех месяцев или более пора-
жение органа вследствие действия различных этиоло-
гических факторов, анатомической основой которого 
является процесс замещения нормальных анатомиче-
ских структур фиброзом, приводящий к его дисфунк-
ции [51].

Не всегда понятно, что явилось первичным: гипе-
рурикемия, которая привела к прогрессированию ХБП 
или заболевания почек, на фоне которых развивается 
вторичная гиперурикемия. Наблюдается своего рода 
порочный круг.

В ходе наблюдения за 177 570 пациентами в Север-
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ной Калифорнии развитие терминальной почечной 
недостаточности (ТПН) было связано с повышением 
уровня мочевой кислоты. В два раза увеличивались 
риски развития ТПН у пациентов с высоким уров-
нем МК (6,0-14,9 мг/дл), по сравнению с пациен-
тами с нормальными значениями МК в сыворотке 
крови [52].

К патогенетическим механизмам, влияющим на 
развитие и прогрессирование повреждения почеч-
ной ткани, относится иммунное воспаление (о чем 
было рассказано выше), активация ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РААС), оксидативный 
стресс, пролиферация гладкомышечных клеток сосу-
дов с исходом в ангиосклероз, дисфункция эндотелия, 
прогрессирующий атеросклероз, гломерулосклероз, 
интерстициальный фиброз [10, 16].

Повышение уровня МК в крови увеличивает вос-
приимчивость клеток проксимальных канальцев 
почек к апоптозу, запуская путь, включающий пере-
дачу сигналов NADPH-оксидазой и транспорт URAT-
1, что провоцирует хроническое тубулоинтерстици-
альное повреждение [53].

Активация системы РААС в условиях ГУ, приво-
дит к вазоконстрикции почечных сосудов, что ведет 
к нарушению почечного кровотока. Пролиферация 
ГМК сосудов вызывает ишемию почечной ткани. В 
экспериментальном исследовании на крысах с гипе-
рурикемией, возникала артериолопатия прегломеру-
лярных сосудов, что вело к клубочковой гипертензии 
и, как следствие, к гипоперфузии. Данные процессы 
провоцировали тубулоинтерстициальное воспаление 
и фиброз [54].

Отложение моноуратов натрия в почечной ткани 
и канальцах почек еще один фактор прогрессирова-
ния ХБП [55, 56]. Отложение происходит преимуще-
ственно в собирательных канальцах почек, в ответ на 
которое возникает местная воспалительная реакция, 
что может спровоцировать разрыв стенки канальца 
и выход кристаллов МУН в интерстицию [57].

Уратснижающая терапия 
В крупном метаанализе, при участии 1211 пациен-

тов с ХБП, в результате применения уратснижающих 
препаратов (в основном аллопуринол и фебуксостат), 
наблюдалось достаточное снижение рисков развития 
почечной недостаточности на 55 %, сердечно-сосуди-
стых катастроф на 60 %, умеренное снижение проте-
инурии (на 0,23 стандартной девиации) и расчетной 
СКФ на 4,10 мл/мин./1,73 м² в год [58].

В 7-летнем рандомизированном исследова-
нии, которое включало 113 пациентов, назначение 
уратснижающей терапии (аллопуринола) значительно 

уменьшало риск развития почечной недостаточности 
на 68 %, а риск сердечно-сосудистых осложнений на 
57 % [59].

В настоящее время в России используются два 
препарата для уратснижающей терапии – ингиби-
торы ксантиноксидазы (Аллопуринол и Фебуксо-
стат). Необходимо помнить о периоде полувыведения 
препаратов и путях их выведения из организма при 
назначении пациентам, в особенности пациентам 
с ХБП.

Нефропротективный эффект отмечается в большей 
степени у фебуксостата, что подтверждается данными 
недавнего метаанализа. В ходе исследований фебуксо-
стат значительно улучшил рСКФ и снизил соотноше-
ние альбумин/креатинин в моче по сравнению с пла-
цебо [60]. 

Данный эффект развивается ввиду того, что алло-
пуринол выводится преимущественно через почки 
и при ХБП период его полувыведения может дости-
гать недели. В то время как фебуксостат после приема 
внутрь до 80 % абсорбируется в желудочно-кишечном 
тракте и элиминируется в основном через ЖКТ, сле-
довательно, при ХБП нет необходимости в коррек-
тировке дозы в зависимости от СКФ. Эффективное 
снижение уровня МК на фоне приема фебуксостата 
происходит также вследствие его подавления актив-
ности как окисленной, так и восстановленной формы 
ксантиноксидазы. Фебуксостат образовывает высоко-
аффинные связи. Аллопуринол связывается только 
с одной формой фермента, и эта связь значительно 
слабее [61-63].

В 26-недельном мультицентровом рандомизи-
рованном двойном слепом исследовании фазы III 
CONFIRMS фебуксостат продемонстрировал боль-
шую эффективность в снижении концентрации моче-
вой кислоты менее 6 мг/дл в сравнении с аллопури-
нолом в дозе 200-300 мг у пациентов с подагрой и 
почечной недостаточностью [64].

Таким образом, можно сделать вывод, что повы-
шение уровня мочевой кислоты, отложение кри-
сталлов моноуратов натрия, развитие подагры не 
только может снизить качество жизни пациента, но 
и вызвать «ураган» воспалительных реакций в орга-
низме, что будет способствовать развитию хрониче-
ских неинфекционных заболеваний, в частности ХБП. 
В этом и заключается актуальность ранней диагнос-
тики гиперурикемии, уточнения генеза ГУ, выявле-
ние факторов риска и своевременной компенсации 
состоя ния, а возможно, и назначение уратснижающей 
терапии.
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Диета при подагре
Елисеев М. С., Барскова В. Г. 
Статья посвящена анализу современных данных, лежащих в основе формирования диетических рекомендаций больным подагрой. Обсуждена 
возможность влияния отдельных продуктов питания на риск развития подагры и гиперурикемии. 
Ключевые слова: подагра, диета, мочевая кислота.

Gout Diet Recommendations
M. S. Eliseev, V. G. Barskova
This article analyses the current data underlying diet recommendations for gout patients. The authors discuss the role of specific foods as 
potential risk factors for gout or hyperuricemia.
Keywords: gout, diet, uric acid.

Подагра — системное заболевание, характеризующееся 
отложением кристаллов моноурата натрия в различных 
тканях и развивающимся в связи с этим воспалением у 

лиц с гиперурикемией, обусловленной средовыми или гене-
тическими факторами [1]. В последние годы распространен-
ность заболевания прогрессивно увеличивается, в настоящее 
время в странах Западной Европы и Америки им страдает 
около 1–2% населения. Из воспалительных заболеваний 
суставов подагра на сегодняшний день — самая частая при-
чина развития артрита у мужчин [20, 32]. Основной фактор 
риска развития подагры  — гиперурикемия, возникновение 
которой обусловливается прежде всего генетическими фак-
торами, особенностями диеты, злоупотреблением алкоголем 
и наличием сопутствующих заболеваний: ожирения, сахар-
ного диабета 2-го типа (СД2), артериальной гипертензии 
(АГ), дислипидемии, заболеваний почек. Большое значение 
в генезе подагры могут иметь и социально-экономические 
факторы. Например, проведенное в Китае исследование 
показало, что распространенность подагры и гиперурикемии 
намного выше в экономически развитых регионах и среди 
городского населения, что может быть объяснено бóльшим 
употреблением городским населением мяса, морепродуктов 
и пива [14].

Изучение взаимосвязей подагры и гиперурикемии с дру-
гими обменными заболеваниями и генетическими факторами 
активно проводится с XX в. А рекомендации по диетотерапии 
подагры формировались параллельно с изучением заболе-
вания на протяжении многих столетий и основывались на 
мнении экспертов, т. е. по современной классификации отно-
сились к самому низкому уровню доказательной медицины. 
Рассмотрим некоторые из них. 

История изучения подагры ведет свое начало с золотого 
века цивилизации (Древняя Греция). Это заболевание было 
описано еще Гиппократом, отметившим, что подагрой («бо-
лезнью Патриция») страдают преимущественно мужчины 
средних лет, чаще богатого сословия, а развитие болезни 
ассоциируется с обжорством и винопитием. Во времена Рим-
ской империи Сенека, приверженец стоицизма, заметил, что 
подагрой часто заболевают и женщины, соперничающие с 
мужчинами в приверженности излишествам [23]. Помимо от-
каза от спиртных напитков, больным рекомендовали ячмен-
ную воду и хлеб, сорт темной (фиолетово-черной) черешни, 
слабительные (чемерицу, безвременник), различные другие 
лекарственные растения [24]. Живший в ХVII в. английский 
философ Джон Локк в качестве меры по предотвращению 
подагры предложил диету, основанную на ограничении мяс-

ной пищи и преобладании в рационе молока, молочных про-
дуктов и растительной пищи [24]. A. B. Garrod в конце XIX в. 
писал, что потребление ликеров является самым мощным из 
всех факторов риска, причем настолько значительным, что 
можно усомниться, была ли подагра известна человечеству 
до появления алкоголя [18]. Хотя некоторые рекомендации 
по диетотерапии подагры за последние столетия претерпели 
существенные изменения, многие из них являются основопо-
лагающими и в настоящее время. 

В XX в. наибольшее распространение получила низкопу-
риновая диета; рассматривалась возможность включения в 
пищевой рацион лекарственных растений, применяемых в 
народной медицине и обладающих способностью ингибиро-
вать ксантиноксидазу [38, 39]. 

Современные рекомендации в качестве первой линии те-
рапии подагры предусматривают обязательное изменение 
стиля жизни и соблюдение диеты [17]. При этом многие 
справочники по диетотерапии содержат неточности, продол-
жая использовать данные низкого уровня доказательности, 
и не учитывают результаты современных исследований, ка-
сающихся влияния отдельных продуктов питания на уровень 
урикемии и риск развития подагры.

Так, считалось, что развитию подагры способствует упо-
требление пищевых продуктов, богатых пуринами, к которым 
относятся мясо животных, морские продукты (филе рыбы, ту-
нец, креветки, омары, моллюски и т. д.) и некоторые растения 
(горох, бобы, чечевица, спаржа), грибы, экстракты дрожжей.  
В отличие от мясных и морепродуктов, молочные продукты 
(молоко, сыр, йогурт, мороженое), злаки, овощи, фрукты, оре-
хи, сахар бедны пуринами. Однако значение различных про-
дуктов в развитии гиперурикемии и подагры не всегда зависит 
только от концентрации в них пуринов. Наблюдение когорты 
из 47 150 мужчин в возрасте от 40 до 75 лет в течение 12 лет 
показало, что развитие у некоторых из них (в 730  случаях)  
подагры наиболее тесно ассоциировалось с морепродуктами  
и мясом [29]. Причем только определенные виды мяса (говя-
дина, свинина, баранина) увеличивали риск заболевания.

Потенциальные возможности в лечении и профилактике 
подагры могут быть связаны с применением индивидуально 
подобранных молочно-вегетарианских диет, при которых 
исключаются мясо животных, птицы и морепродукты и ра-
цион питания состоит в основном из злаков, овощей, фрук-
тов, бобовых культур, семян, орехов и молочных продуктов. 
Подобные диеты, в случае их правильного индивидуального 
планирования, рекомендованы Американской диабетической 
ассоциацией как для профилактики, так и для лечения обмен-
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ных заболеваний [13]. Доказано, что риск заболеть подагрой 
обратно пропорционален количеству молочных продуктов 
в рационе питания. Риск развития заболевания в 1,79 раза 
ниже при высоком уровне потребления молока и молочных 
продуктов (верхний квартиль) в сравнении с недостаточным 
потреблением молочных продуктов (нижний квартиль) [29]. 
Однако у мужчин, в рационе которых приоритетными были 
молоко и молочные продукты, инверсия риска развития пода-
гры ограничивалась их низкой калорийностью. К подобным 
результатам привело изучение защитной роли обезжиренных 
молочных продуктов у женщин [11]. 

Интересны данные о влиянии на сывороточный уровень 
мочевой кислоты различных молочных белков, дополнительно 
включаемых в пищевой рацион. В исследовании D. R. Garrel и 
соавт. сравнивался сывороточный уровень мочевой кислоты 
в трех группах пациентов, в которых однократно применялись 
80 г либо лактальбумина, либо казеина, либо соевых белков. 
Через 3 часа при применении первых двух белков исследуе-
мый показатель существенно уменьшился (на 11 и 10% соот-
ветственно), что объяснялось их урикозурическим действием. 
При употреблении же соевых белков сывороточный уровень 
мочевой кислоты увеличился на 36 мкмоль/л, причиной чего, 
по мнению авторов, стало достаточно высокое содержание в 
них аденина и гуанина [28]. Аналогичное исследование, про-
веденное на здоровых добровольцах, еще раз продемонстри-
ровало антигиперурикемический и урикозурический эффек-
ты молочных белков и показало, что соевые белки, повышая 
исходный уровень урикемии, одновременно способствуют 
увеличению показателей парциальной экскреции мочевой 
кислоты [4]. Если ранее считалось неопровержимым, что со-
евые белки приводят к повышению уровня мочевой кислоты, 
то в настоящее время это мнение оспаривается. Исследова-
ния показали, что потребление таких продуктов растительно-
го происхождения, как горох, бобы, чечевица, шпинат, спар-
жа, цветная капуста, грибы, несмотря на высокое содержание 
в них пуринов, не приводит ни к увеличению риска развития 
подагры, ни к повышению уровня мочевой кислоты [16, 29]. 
Это может быть связано с разной биодоступностью и энерге-
тической ценностью растительных и животных пуринов, раз-
личиями во времени их нахождения и скорости всасывания 
в кишечнике, разным содержанием в них аденина и гуанина 
(последний в меньшей степени влияет на уровень урикемии) 
[15, 28, 40]. 

Еще одним пищевым компонентом, который благодаря 
увеличению экскреции и снижению реабсорбции мочевой 
кислоты и при длительном применении способен стойко 
снижать ее сывороточный уровень, является витамин С. При-
менение в течение 2 месяцев всего 500 мг/сут. витамина С у 
лиц с гиперурикемией (> 7,0 мг/дл) приводило к снижению 
уровня мочевой кислоты почти на 20% [37]. При добавле-
нии в пищевой рацион высоких (4 г/сут.) доз витамина С по-
чечный клиренс мочевой кислоты увеличивается двукратно,  
а при использовании еще бóльших (8 г/сут.) доз сывороточ-
ный уровень мочевой кислоты снижается на 3,1 мг/дл [34]. 
Предполагается, что низкое потребление витамина С — один 
из факторов риска развития подагры, тогда как его высокое 
потребление может этот риск уменьшить [2, 32]. 

Есть некоторые особенности влияния алкогольных на-
питков на риск развития гиперурикемии. До сих пор бытует 
мнение, что в наибольшей степени этот риск связан с по-

треблением вина. Однако данные исследования NHANES-III 
продемонстрировали, что при ожидаемом повышении уровня 
мочевой кислоты в случаях употребления мяса, морепродук-
тов, пива, ликеров и крепких спиртных напитков прием вина в 
небольших дозах (не более 2 бокалов в день) не вызывает по-
вышения сывороточного уровня мочевой кислоты [7]. Более 
того, умеренное потребление вина ассоциировалось с более 
низким сывороточным уровнем мочевой кислоты, чем у лиц, 
не употребляющих спиртные напитки. Причины такого эф-
фекта пока неизвестны. Потребление пива, в свою очередь, 
приводило к большему повышению уровня мочевой кислоты 
в сравнении с крепкими спиртными напитками. По данным 
еще одного исследования (где сравнивалось влияние на по-
казатели урикемии обычного пива, водки с апельсиновым со-
ком, безалкогольного пива и апельсинового сока), только при 
потреблении пива происходило значительное повышение сы-
вороточного уровня мочевой кислоты, но даже безалкоголь-
ное пиво снижало почечную экскрецию уратов [36].

Пересмотрено и отношение к безалкогольным напиткам. 
Есть данные, что употребление подслащенных безалкоголь-
ных напитков и фруктозы способствует развитию гиперури-
кемии и подагры [12, 35]. Опровергнуты постулаты, лими-
тирующие потребление кофе больными подагрой. Несмотря 
на данные литературы, свидетельствующие о высоком со-
держании в кофе пуринов, работы последних лет показали, 
что объем потребляемого кофе, в отличие от чая, обратно 
коррелирует с сывороточным уровнем мочевой кислоты и 
обусловливает снижение риска развития подагры у мужчин 
и женщин независимо от содержания кофеина [8–10]. Это 
объясняют тем, что благодаря содержащимся в кофе сильным 
антиоксидантам происходит подавление абсорбции глюкозы 
в кишечнике, увеличивается чувствительность к инсулину,  
а уровни С-пептида и инсулина снижаются [8–10].

Возможно, влияние отдельных продуктов питания на сыво-
роточный уровень мочевой кислоты зависит от полиморфиз-
ма генов уратных транспортеров. Так, в ходе исследования 
I. Jerončić и соавт. было выявлено, что существует взаимодей-
ствие между безалкогольными напитками и генотипом SLC2A9 
rs1014290, характеризующееся увеличением сывороточного 
уровня мочевой кислоты при росте их потребления [22].

Другим возможным направлением в выборе оптимальной 
диеты при подагре может быть ограничение калорийности 
пищи. Действительно, в сравнении с классической низкопу-
риновой диетой, низкокалорийная диета обеспечивает более 
существенное и быстрое снижение уровня урикемии, при 
этом антигиперурикемический эффект достигается раньше, 
чем снижается масса тела [5]. Однако такой подход сопря-
жен с проблемами: во-первых, соблюдение низкокалорийной 
диеты на протяжении длительного времени затруднительно,  
а во-вторых, определенные сложности может вызвать форми-
рование адекватного качественного состава пищевого рацио-
на, отвечающего современным требованиям. 

Так, большое удивление специалистов вызвали результаты 
исследования, проведенного в США в госпитале для ветера-
нов. Сравнивался пищевой индекс (Healthy Eating Index), от-
ражающий качественный состав пищевого рациона, у паци-
ентов с АГ и у пациентов с сочетанием АГ и СД2. Средний воз-
раст больных составлял 65  лет, средний индекс массы тела 
(ИМТ) соответствовал ожирению (31  кг/м2). Оказалось, что 
у больных АГ и СД2, соблюдавших низкокалорийную (в сред-
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нем 1607 ккал/сут.) диету, значение пищевого индекса было 
достоверно ниже, чем у больных только АГ, находившихся на 
более калорийной (в среднем 1837 ккал/сут.) диете. Кроме 
того, у этих больных было выявлено недостаточное поступле-
ние с пищей кальция, калия и магния [25].

В то же время установлено, что риск развития подагры, не-
зависимо от пола прямо коррелирующий с величиной ИМТ, 
можно уменьшить благодаря снижению массы тела [6, 33]. 
Например, по данным проспективного исследования Health 
Professionals Follow-up Study, полученным в результате 12-
летнего наблюдения, снижение массы тела более чем на 
10  фунтов (4,54  кг) характеризовалось уменьшением риска 
развития подагры на 30% [31]. Поэтому неудивительно, что 
в последние годы вектор немедикаментозного лечения пода-
гры постепенно смещается в сторону использования диет, на-
правленных на снижение веса, ограничивающих потребление 
животных жиров и низкомолекулярных углеводов при увели-
чении в рационе доли белков и жиров растительного проис-
хождения. Действительно, пищевые продукты с низким уров-
нем пуринов имеют тенденцию к большему содержанию в них 
углеводов, что может приводить к инсулинорезистентности и 
гиперинсулинемии, тесно связанным с развитием гиперури-
кемии и подагры [19, 21, 27]. При этом диеты, отличающиеся 
высоким содержанием мононенасыщенных жирных кислот и 
низким количеством углеводов, показали хороший эффект в 
отношении снижения сывороточных уровней инсулина и три-
глицеридов, постпрандиальной гликемии и повышения чув-
ствительности к инсулину [3]. 

Интригуют данные еще одного рандомизированного ис-
следования, которые отчасти опровергают миф о том, что в 
основе снижения риска развития обменных нарушений лежит 
коррекция массы тела. Оказалось, что средиземноморская 
диета является значительно более эффективным методом 
профилактики СД2, чем диета с ограничением жиров [30]. 

Основные принципы средиземноморской диеты включают 
в себя: 

•	 обильное использование оливкового масла для при-
готовления пищи;

•	 повышенное потребление фруктов, овощей, бобов и 
рыбы;

•	 сокращение мяса в рационе, потребление белого 
мяса вместо красного;

•	 использование при приготовлении блюд соусов с 
томатами, чесноком, луком и специями, также с олив-
ковым маслом;

•	 исключение из рациона сливочного масла, сливок, 
фаст-фуда, конфет, сладостей и подслащенных напит-
ков;

•	 уменьшение потребления алкоголя. 
Умеренное употребление красного вина при средиземно-

морской диете допускается. Более того, прием от 1 до 12 бо-
калов красного вина в месяц отождествляется со снижением 
сывороточных уровней С-реактивного белка, интерлейкина-6 
и фибриногена, что может быть одним из возможных эффек-
тов этой диеты в отношении профилактики инфарктов мио-
карда [26].

В исследовании применялись два варианта средиземно-
морской диеты: в одном суммарное потребление оливкового 
масла составляло 1 л/нед.; в другом предусматривалось еже-
дневное потребление орехов (30 г/сут.). Если при соблюде-

нии средиземноморской диеты с повышенным содержанием 
оливкового масла через 4 года наблюдения СД2 развился в 
10,1% случаев, при потреблении орехов — у 11% исследуе-
мых, то среди соблюдавших диету с ограничением жиров СД2 
к концу исследования диагностировался в 17,9% случаев 
[30]. Авторы работы подчеркивают, что на основании этих 
данных можно не только говорить об эффективности среди-
земноморской диеты в отношении снижения заболеваемости 
СД2, но и предполагать ее благоприятный эффект в отноше-
нии риска развития других обменных нарушений.

Заключение
Создание наиболее эффективной модификации диеты, 

применимой для большинства больных, учитывающей на-
личие коморбидных заболеваний и полностью удовлетво-
ряющей пищевым потребностям человека, все еще остается 
предметом обсуждений. Однако бесспорно, что имеющиеся в 
нашем распоряжении данные, касающиеся основных принци-
пов диетических рекомендаций, при должном их применении 
могут существенно повлиять как на заболеваемость подагрой, 
так и на течение уже имеющегося заболевания. 
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Подагра является наиболее частой при-

чиной артрита, и только в США почти 4%

взрослого населения (более 8 млн) страдают

подагрой [1]. Заболеваемость в последние де-

сятилетия непрерывно увеличивается, что мо-

жет быть связано с целым рядом факторов,

включая рост распространенности сопутству-

ющих подагре расстройств (среди которых ар-

териальная гипертензия, ишемическая бо-

лезнь сердца – ИБС, ожирение, сахарный ди-

абет, метаболический синдром, хронические

болезни почек), увеличение продолжительно-

сти жизни, широкое применение различных

лекарственных препаратов, способствующих

развитию гиперурикемии (прежде всего диу-

ретиков), а также изменения в диете [2–7]. Ги-

перурикемия является основным патогенети-

ческим фактором развития и прогрессирова-

ния подагры, и полный контроль над болез-

нью возможен только при использовании ле-

чения, направленного на снижение сыворо-

точного уровня мочевой кислоты (МК) [2, 8].

Вплоть до 60–70-х годов XX в. основным ме-

тодом снижения концентрации МК, а следо-

вательно, и лечения, была диета, необходи-

мость которой при подагре была описана еще

Гиппократом [9]. И хотя диета не может счи-

таться альтернативой медикаментозному ле-

чению у большинства пациентов, ее необхо-

димость указана во всех ведущих рекоменда-

циях по лечению подагры [10–13]. Однако на

практике довольно сложно реализовать воз-

можности диетотерапии, поскольку в учреж-

дениях первичной медицинской помощи пра-

ктически нет доступа к консультации квали-

фицированного диетолога. Кроме того, хотя

основные принципы диетотерапии при пода-

гре остаются неизменными на протяжении

столетий, в последнее время некоторые из

них пересмотрены и продолжают изучаться,

но далеко не всегда новые данные использу-

ются в конкретных рекомендациях, даваемых

врачом пациенту. Это происходит, в частно-

сти, вследствие низкой осведомленности вра-

чей о принципах профилактики и лечения по-

дагры, что подтверждено рядом исследований

[14–17]. 

Целью работы является анализ наиболее

важных исследований, посвященных изуче-

нию влияния отдельных продуктов питания

и компонентов пищи на риск развития подаг-

ры, ее клинические проявления и уровень

урикемии. 

Алкоголь
Алкоголь – наиболее давно известный

алиментарный фактор развития и обострения

подагры [9]. В 1876 г. Альфред Гаррод писал:

«…использование ферментированных раство-

ров является самым мощным из всех предрас-

полагающих причин подагры, настолько

мощным, что может возникнуть вопрос, была

бы известна человечеству подагра, если бы

люди не предавались питию…» [18]. 

Эпидемиологические данные не остав-

ляют сомнений в истинности подобного мне-

ния. В исследовании G.P. Rodnan и соавт. [19]

было показано, что потребление алкоголя

производит большее воздействие на уровень

МК сыворотки, чем прием высокопуриновых

продуктов. H.K. Choi и соавт. [20] в проспек-

тивном 12-летнем наблюдении, включавшем
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47 150 мужчин, установили независимую от других факто-

ров ассоциацию между приемом алкогольных напитков

и риском развития подагры (за это время возникновение

подагры было зафиксировано в 1,5% случаев, подтверждая

эпидемические масштабы роста заболеваемости), увели-

чивающуюся пропорционально объему потребляемого ал-

коголя: в сравнении с полностью отвергающими алко-

гольные напитки относительный риск (OP) при употреб-

лении этилового спирта в дозе 10,0–14,9 г/сут составил

1,32 (95% доверительный интервал – ДИ – 0,99–1,75),

по 15,0–29,9 г/сут – 1,49 (95% ДИ 1,14–1,94),

по 30,0–49,9 г/сут – 1,96 (95% ДИ 1,8–2,60) и ≥50,0 г/сут –

2,53 (95% ДИ 1,73–3,70; р<0,0001).

В патогенезе этанол-индуцированной гиперурике-

мии задействовано несколько механизмов. Даже при

эпизодическом употреблении алкоголя развивается вре-

менная гиперлактат-ацидемия, приводящая к снижению

почечной экскреции, усиленной реарбсорбции уратов

путем активации лактат-уратных каналов и, как следст-

вие, к гиперурикемии [21, 22]. Хроническое же употребле-

ние алкоголя стимулирует продукцию пуринов за счет уси-

ления деградации аденозинтрифосфата (АТФ) до адено-

зинмонофосфата (АМФ) через конверсию ацетата до аце-

тил-КоА, что способствует нарастанию гиперурикемии

[23]. Кроме того, в компоненты некоторых крепких алко-

гольных напитков входит свинец, снижающий экскрецию

МК [24]. Наконец, при употреблении алкоголя происходит

ингибиция образования активного метаболита – оксипу-

ринола, с чем связан низкий эффект аллопуринола у про-

должающих употреблять алкоголь больных подагрой,

и обострения артрита в таких случаях часто связаны имен-

но с хроническим потреблением алкоголя, даже при прие-

ме адекватной дозы аллопуринола [25, 26]. Можно также

предположить, что прием алкоголя способствует развитию

ожирения, учитывая его большую энергоемкость. Кроме

того, лица, злоупотребляющие спиртным, как правило, за-

бывают принимать лекарства [25, 2]. 

Частота алкоголь-индуцированной подагры точно не

определена, однако предполагается, что половина страда-

ющих подагрой злоупотребляют алкоголем [21]. В исследо-

вании R.J. Bonnie и соавт. [27] было показано, что количе-

ство принимаемого алкоголя в неделю у больных подагрой

было практически в 2 раза большим, чем в контрольной

группе. Вклад данного фактора в развитие подагры имеет

половые отличия: с одной стороны, среди больных подаг-

рой женщин доля употребляющих алкоголь существенно

меньше, чем у мужчин [28], но при этом, по данным

Framingham Heart Study, у злоупотребляющих алкоголем

женщин ОР развития подагры составляет 3,10 (95% ДИ

1,69–5,68), тогда как у мужчин он почти в 1,5 раза меньше

(ОР= 2,21; 95% ДИ 1,56–3,14) [29].

У пациентов с подагрой прием алкоголя ассоцииру-

ется с большей частотой острых приступов артрита, кото-

рые могут развиваться при меньшем сывороточном уровне

МК, чем у тех больных, которые алкоголем не злоупотреб-

ляют [21, 30]. 

Практическую ценность имеют и данные о различи-

ях во влиянии на сывороточный уровень МК и риск разви-

тия подагры отдельных алкогольных напитков. В 2004 г.

H.K. Choi и соавт. сравнили влияние на уровень урикемии

пива, ликера и вина [31]. Результаты показали, что уровень

МК увеличивался после приема пива или ликера, но не ви-

на (в адекватных количествах). Авторы пришли к выводу,

что влияние отдельных спиртных напитков на сывороточ-

ный уровень МК значительно варьирует: пиво дает боль-

ший прирост, чем другие напитки, и этот эффект у женщин

выражен больше, чем у мужчин. 

Проведенное в 2010 г. исследование CARDIA (the

Coronary Artery Risk Development in Young Adults) выявило

связь между высоким уровнем МК, риском развития по-

дагры и потреблением пива, причем у женщин она была

также более сильной [32]. Кроме того, по результатам ис-

следования не исключалось, что влияние высоких концен-

траций МК, обусловленное умеренным и высоким потреб-

лением алкоголя, увеличивает риск не только подагры,

но и раннего развития сердечно-сосудистых заболеваний.

K. Nakamura и соавт. [33] в результате 6-летнего на-

блюдения 3310 японских мужчин в возрасте 20–54 лет вы-

явили, что даже привычное потребление алкоголя способ-

ствовало развитию подагры. И хотя было отмечено боль-

шее, в сравнении с другими напитками, влияние пива на

уровень МК в крови, авторы отмечают что основное значе-

ние имела доза алкоголя, а не его разновидность.

Установлено, что стандартные сорта пива содержат,

помимо небольших (в сравнении с другими алкогольными

напитками) количеств спирта, около 8 мг пуринов на 100 мл.

Более того, некоторые из них, особенно слабоалкоголь-

ные, содержат еще большее количество пуринов. Возмож-

но, именно метаболизм пуриновых составляющих пива,

включая быстро реабсорбирующийся гуанозин, вызывает

гиперпродукцию уратов [33].

Стоит отметить данные исследований, продемонст-

рировавших, что при употреблении вина в небольших до-

зах (не более двух бокалов в день) повышения сывороточ-

ного уровня МК не происходит. Более того, умеренное по-

требление вина ассоциировалось с более низким сыворо-

точным уровнем МК, чем у лиц, не употребляющих спирт-

ные напитки. Причины такого эффекта пока неизвестны

[20], но можно предположить, что они схожи с таковыми

для некоторых других продуктов растительного происхож-

дения.

С другой стороны, 10-летнее наблюдение 724 паци-

ентов с подагрой продемонстрировало, что даже эпизоди-

ческое употребление алкоголя, в том числе в умеренном

количестве, независимо от типа алкогольного напитка свя-

зано с повышенным риском повторных приступов подаг-

ры [34]. 

Суждения о том, возможно ли разрешать небольшие

количества вина пациентам, как и изложенные данные,

расходятся. По мнению T. Neogi и соавт., «…любой тип ал-

коголя может спровоцировать приступ; это не только пи-

во или ликер, но и вино. Каждый пациент индивидуален,

так что “безопасный” предел (безопасное количество при-

нятого алкоголя) не может быть однозначно установлен,

но, очевидно, воздержание от алкоголя позволило бы из-

бежать любого риска атаки из-за приема алкоголя» [34].

Это находит отражение в рекомендациях по ведению

больных Американской коллегии ревматологов (American

College of Rheumatology – ACR), согласно которым по-

требление любых алкогольных напитков, включая вино,

противопоказано [12]. Аналогичные же рекомендации Ев-

ропейской антиревматической лиги (The European League

Against Rheumatism – EULAR) не столь беспощадны и ак-

центируют внимание на необходимости запрета употреб-

ления пациентами с подагрой пива и крепких спиртных

напитков [35].

О б з о р ы
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Мясо и морепродукты 
Исторически сложилось так, что «эпидемии подаг-

ры», описанные во времена Священной Римской империи

и в XIX в. в Англии, авторы связывали с особенностями ди-

еты (переедание, повышенное употребление мяса) и прие-

мом алкоголя [36]. Тем не менее конкретные возможности

влиять на уратный обмен отдельных компонетов питания

стали изучаться совсем недавно. 

Z. Miao и соавт. [37] сообщают о результатах эпиде-

миологического исследования популяции китайцев из

5003 человек в возрасте от 20 до 80 лет. Эта работа проде-

монстрировала ассоциацию высокого уровня потребле-

ния мяса, рыбы и морепродуктов с гиперурикемией и по-

дагрой, а также влияние на рацион питания социальных

факторов. Распространенность гиперурикемии и подагры

была выше в городах и наиболее экономически развитых

регионах, что отражало большее потребление мяса и мо-

репродуктов городскими жителями по сравнению с жите-

лями сельской местности, а также жителями экономиче-

ски развитых территорий по сравнению с наименее раз-

витыми. 

Потребление мяса и морепродуктов увеличивало

риск подагры в 1,5 раза, по данным H.K. Choi и соавт. [38].

Аналогично алкоголю, ассоциация между количеством по-

требляемого мяса и морепродуктов и уровнем МК была

выявлена в исследовании NHANES-III (the Third National

Health and Nutrition Examination Survey ) [39].

Однако в настоящее время мало известно о составе

и количестве отдельных пуринов в большинстве пище-

вых продуктов, особенно когда они приготовлены раз-

личными способами [40]. Кроме того, биодоступность

разных пуринов, содержащихся в продуктах, значитель-

но варьирует. Например, в экспериментах доказано, что

биодоступность пуринов выше для РНК, чем для эквива-

лентного количества ДНК, и выше для аденина, чем для

гуанина [41]. Следует отметить, что в рассматриваемых

исследованиях наблюдали преимущественно пациентов

с гиперурикемией, но не с подагрой, хотя клиническое

значение гиперурикемии у них существенно различается,

тем более что у большинства пациентов с гиперурикеми-

ей подагра так и не развивается, особенно если повыше-

ние сывороточного уровня МК умеренное [42, 43]. Таким

образом, трудно предсказать, будет ли конкретный пи-

щевой продукт влиять на риск подагры, и если да,

то в какой степени. 

Результаты исследования Y. Zhang и соавт. [44], де-

монстрирующие, что потребление богатых пуринами про-

дуктов преимущественно животного происхождения уве-

личивает риск приступов артрита у пациентов с подагрой

почти в 5 раз, в этом отношении весьма показательны.

В течение года участники сообщали о наличии множества

потенциальных факторов риска (диетические факторы,

использование лекарственных средств, инфекции, имму-

низация, физическая активность и др.) на протяжении

двух дней до приступа. Был рассчитан общий объем по-

требления пуринов в этот период. Определялась связь об-

щего потребления пуринов с риском приступов артрита,

учитывая, что каждый пациент мог иметь и другие факто-

ры, влияющие на риск развития обострения. Отдельно

оценивалось влияние потребления пуринов животного

(мясо, морепродукты) и растительного (овощи, фрукты)

происхождения на риск повторных приступов подагры.

В многофакторную регрессионную модель были включены

также употребление алкоголя, аллопуринола, диуретиков,

нестероидных противовоспалительных препаратов

(НПВП), колхицина. Кроме того, оценивали потенциаль-

ные эффекты потребления пуринов в зависимости от пола

больных и типа алкоголя (пиво, вино, ликер). Исследова-

ние показало, что влияние потребления пуринов на риск

повторных приступов подагры сохраняется независимо от

пола, возраста, употребления алкоголя, приема диурети-

ков, аллопуринола, НПВП и колхицина (все значения

р<0,01). Для животных пуринов данная ассоциация была

большей, чем для растительных [44].

Естественно, что влияние на риск подагры отдельных

продуктов может суммироваться. K.H. Choi и соавт. [38],

наблюдавшие 51 529 пациентов, не имеющих подагры, по-

казали, что ежедневное употребление мяса или морепроду-

ктов связано с увеличением риска развития подагры на

21%, а дополнительное к мясу еженедельное употребление

порции морепродуктов сопровождалось еще 7% ростом

риска. Более высокий уровень потребления мяса и море-

продуктов был связан с повышенным риском подагры, в то

время как более высокий уровень потребления молочных

продуктов, напротив, – со снижением риска.

Практическое применение низкопуриновой диеты,

акцентированное на ограничении животных пуринов,

имеет доказанное профилактическое значение. W. Kullich

и соавт. [45] обследовали более 300 пациентов с бессим-

птомной гиперурикемией, у 96,7% из которых было выяв-

лено повышение содержания холестерина сыворотки

(>200 мг/дл). В течение 4 нед пациенты соблюдали диету

с низким содержанием липидов и пуринов. Отмечалось

снижение массы тела, уровня холестерина, триглицеридов

и МК.

Растительные пурины,  соевый белок
В последние годы накапливается все больше доказа-

тельств того, что, в отличие от пуриносодержащих проду-

ктов животного происхождения, богатая пуринами расти-

тельная пища не оказывает негативного влияния на урат-

ный обмен и распространенное ранее мнение, что соевые

продукты способны увеличить риск развития подагры

и противопоказаны для больных подагрой, может быть

оспорено [46].

В эпидемиологическом исследовании R. Villegas

и соавт. [47] наблюдали 3978 мужчин в возрасте 40–74 лет,

проживающих в Шанхае. Было обнаружено, что собствен-

но потребление белка не способствует гиперурикемии

и это может быть следствием влияния на уровень урике-

мии растительных белков, наличие которых в рационе пи-

тания, в свою очередь, обратно коррелировало с гиперури-

кемией, что особенно отчетливо проявлялось при сравне-

нии между собой нижнего и верхнего квинтилей потребле-

ния (вероятность наличия гиперурикемии в верхнем квин-

тиле была ниже на 23%). Авторы отдельно проанализиро-

вали риск для необработанных соевых бобов и соевых про-

дуктов (соевый творог тофу, жареный соевый творог, веге-

тарианская курица, соевый творожный торт), и если в пер-

вом случае ассоциация между потреблением соевых бобов

и гиперурикемией лишь отсутствовала, то во втором на-

блюдалась обратная корреляция с распространенностью

гиперурикемии. Аналогичная зависимость была установ-

лена и для соевого молока.

Вывод о том, что малое количество соевых продук-

тов в рационе может приводить к повышению риска раз-
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вития гиперурикемии, был сделан на основании резуль-

татов эпидемиологического исследования в Тайване,

включившего 752 пожилых мужчины в возрасте 65 лет

и старше [48]. 

Другие исследования, хотя и не были столь объемны,

также заслуживают упоминания. Так, W.H. Pan и соавт. [49]

наблюдали 55 вегетарианцев и 59 студентов-медиков не ве-

гетарианцев в возрасте от 20 до 30 лет. Вегетарианцы упот-

ребляли в среднем 3,5 порции соевых продуктов, не вегета-

рианцы – только одну порцию. Сывороточные уровни МК

не различались у вегетарианцев и не вегетарианцев муж-

чин, но у женщин-вегетарианок уровень МК был досто-

верно ниже, чем у не вегетарианок.

Цитируемые работы имеют ограничения, так как

включали пациентов только китайской этнической при-

надлежности, которые по образу жизни и рациону пита-

ния могут глобально отличаться от представителей дру-

гих этносов, и в них не изучалась связь между потребле-

нием сои и риском развития собственно подагры. Кроме

того, не оценивались некоторые другие компоненты ра-

циона, которые также могли влиять на уровень МК

в крови: потребление витамина С, молочных белков,

сладких напитков. 

Предположение, что белковые диеты, обычно приво-

дящие к перепроизводству пуринов и, как следствие,

гиперурикемии, могут одновременно увеличивать экскре-

цию МК с мочой, было сделано довольно давно [50]. Впер-

вые же непосредственно сравнили влияние изолированно-

го соевого белка и других белков на уровень МК сыворот-

ки канадские исследователи D.R. Garrel и соавт. [51]. Пос-

ле голодания в течение ночи десять молодых здоровых

мужчин и женщин принимали 80 г казеина, или лактальбу-

мина, или соевого белка. Уровень МК сыворотки измерял-

ся исходно, через 1, 2 и 3 ч после приема белка. Через 3 ч

сывороточный уровень МК немного повысился только

у тех, кто получал соевый белок, тогда как казеин и лак-

тальбумин его снижали (у принявших лактальбумин сни-

жение составило внушительные 10%). Клиренс же МК

с мочой увеличивался во всех трех случаях. 

Однако экстраполяция данных этого и подобных

клинических исследований на практику представляется

затруднительной. Так, в реальности возможность одномо-

ментного потребления 80 г соевого белка довольно сомни-

тельна, поскольку эта доза полностью соответствует суточ-

ной потребности здорового человека и будет содержаться

примерно в 1000 г тофу или 400–450 г соевых сосисок, а од-

номоментное потребление такого количества малореаль-

но. Кроме того, зерно сои – продукт очень энергоемкий

(364 ккал/100 г, что намного превышает калорийность дру-

гих зерновых культур) и базовое потребление большого ко-

личества сои как основы рациона питания может быть

причиной избыточного калоража. 

Исследование D. Brule и соавт. [52], проведенное в те

же годы, было иным по структуре и в большей степени

приближенным к практике: сравнивали уровни МК

у 18 здоровых мужчин 20–48 лет после приема блюд, со-

держащих примерно 50 г белка из различных источников –

рыбы (пикша), печени и соевых бобов. Через 120 мин после

приема внутрь указанных продуктов увеличение сыворо-

точных уровней МК было статистически значимым

(р<0,05) во всех трех группах: максимально после приема

пикши (в среднем на 0,34 мг/дл) и в существенно меньшей

степени, на 0,15 и 0,25 мг/дл, в ответ на прием соответст-

венно печени и сои. Однако всего через 240 мин уровни

МК вернулись к исходным значениям во всех группах. 

Интересно, что все три блюда содержали одинако-

вое количество пуринов, но типы их (компонентное со-

отношение) различались, что принципиально важно, так

как известно, что вклад двух пуриновых оснований –

аденина и гуанина – в алиментарный генез гиперурике-

мии различен: потребление здоровыми мужчинами бел-

кового экстракта, содержащего 1175 мг аденина, приво-

дило к увеличению сывороточного уровня МК более чем

на 100 мкмоль/л, а гуанин в том же количестве достовер-

ного влияния на этот показатель не оказывал [41].

На основании полученных результатов авторы сде-

лали вывод, что «исключение из диеты пациентов с по-

дагрой некоторых продуктов с высоким содержанием ну-

клеиновых кислот, таких как печень и бобовые, представ-

ляется чрезмерным ограничением...» [52]. Результаты

приведенных выше популяционных исследований его

подкрепляют. 

Есть данные, что некоторые растительные продукты

могут уменьшать интенсивность кристалл-индуцирован-

ного воспаления. Широко используемое в традиционной

тайваньской медицине кунжутное масло при приеме

внутрь в опыте на крысах, которым индуцировали приступ

подагры путем инъекций кристаллов моноурата натрия,

в сравнении с контролем снижало суммарное количество

клеток в лаваже из очага воспаления и в окружающих тка-

нях, в том числе лейкоцитов и нейтрофилов, активирован-

ных тучных клеток, уровни фактора некроза опухоли α
(ФНОα), интерлейкина 1β (ИЛ1β) и ИЛ6, белков системы

комплемента С3а и С5а; снижалась активность ФНОα
и ИЛ4 в тучных клетках [53]. Причиной может быть сеза-

мол – органическое производное фенола, обладающее

противовоспалительным и антиоксидантным эффектами

[54–56].

Молочные продукты
В отличие от мяса и морепродуктов, молочные про-

дукты (молоко, сыр, йогурт, мороженое) бедны пуринами,

но содержат белки, обладающие урикозурическим дейст-

вием [51].

H.K. Choi и соавт. [39] изучили взаимосвязь между

сывороточным уровнем МК и потреблением молочных

продуктов, в том числе молока и йогурта. Оказалось, что

употребляющие молоко не реже одного раза в день имели

более низкий уровень МК сыворотки, чем те, кто вовсе не

пил молоко. Использующие в питании йогурт по крайней

мере 1 раз в 2 дня также имели более низкий уровень МК,

чем те, кто его не употреблял.

Мультифакторный анализ с участием 2076 здоровых

шотландцев показал, что употребление обезжиренного

молока и низкокалорийного йогурта обратно коррелирует

с сывороточным уровнем МК, в то время как богатые пу-

ринами растительные продукты не продемонстрировали

достоверных ассоциаций с показателями урикемии, а под-

слащеные напитки, напротив, коррелировали с уровнем

МК положительно [57]. Помимо продуктов питания ана-

лиз был проведен для таких компонентов пищи, как лак-

тоза, кальций и фруктоза. Потребление первых двух спо-

собствовало снижению уровня МК обратно пропорцио-

нально, что позволило авторам рассматривать их в качест-

ве возможных участников реализации благотворного вли-

яния молока на уратный обмен. В то же время фруктоза,
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наличие которой в подслащенных напитках также могло

бы объяснить найденную корреляцию, на уровень МК не

влияла. 

Положительный эффект молочных продуктов, осо-

бенно обезжиренного и низкокалорийного йогурта, на по-

казатели уратного обмена наблюдался и в ряде других ра-

бот, причем как при краткосрочном, так и при длительном

приеме [51, 58–61]. 

Эффект молока реализуется и в отдельных социаль-

ных группах, что, учитывая однородность образа жизни,

включая поведение, социальную активность и т. д., снижа-

ет вероятность ложных результатов. В исследование, про-

веденное в Монреале, включено 158 католических мона-

хинь, случайным образом распределенных в группы, в од-

ной из которых участники употребляли 30 г молочного

белка ежедневно, в другой – не употребляли молочные

продукты вообще. Остальные компоненты и объем пище-

вого рациона были полностью идентичны. В группе на мо-

лочной диете динамика уровня МК была статистически

незначимой (отмечалось снижение на 4 мкмоль/л относи-

тельно исходного содержания), но у пациентов на безмо-

лочной диете он достоверно увеличился (на 7,8 мкмоль/л;

р=0,03) [62]. Более детальный анализ данной статьи позво-

ляет сделать еще несколько выводов. Так, включение в ра-

цион молока хотя и привело к существенному увеличению

потребления белка, но уменьшило долю белков животного

происхождения, косвенно подтверждая правоту тех иссле-

дователей, которые не нашли зависимости между общим

объемом потребления белка и гиперурикемией [62]. Одной

из причин, которые могли уменьшить урат-снижающий

эффект молока, могло быть параллельное увеличение по-

требления молочных жиров, как сатурированных, так и не

сатурированных, а также холестерина, способствующих

кетонемии, при которой клиренс МК снижается [63]. Это

позволяет предположить, что обезжиренное молоко и мо-

лочные продукты для пациентов с подагрой и гиперурике-

мией предпочтительнее. Наконец, возможно, что увеличе-

ние потребления фруктов и овощей, витаминов С и Е по-

лучавшими безмолочную диету не было эффективной аль-

тернативой молоку и не компенсировало рост урикемии

в этой группе. 

Механизм урат-снижающего эффекта молочных

продуктов по-прежнему полностью не установлен, хотя су-

ществует несколько гипотез урикозурического действия

компонентов молока. Среди возможных составляющих

молочных продуктов, участвующих в снижении уровня

МК, кальций, фосфор, магний, лактальбумин, казеин, ла-

ктоза, оротовая кислота, витамин D3 [51, 57, 62, 64, 65].

В 2012 г. было проведено рандомизированное двой-

ное слепое контролируемое исследование влияния приема

порошка обезжиренного молока, обогащенного гликома-

кропептидом и G600 экстрактом молочного жира,

не только на сывороточный уровень МК, но и на клиниче-

ские проявления подагры. Было выявлено, что при еже-

дневном приеме гликомакропептид, 64-аминокислотный

фрагмент κ-казеина и экстракта жира в молоке G600 мо-

гут уменьшить частоту развития острого артрита при пода-

гре. Помимо урикозурического действия компонентов

молока предполагается, таким образом, и противовоспа-

лительный эффект, механизмы которого пока не извест-

ны. При этом отмечена зависимость выраженности про-

тивовоспалительного и урикозурического ответа от дозы

принятых веществ [66]. 

Употребление сахара ,  безалкогольных 
сахаросодержащих напитков ,  фруктов ,  
фруктовых соков
Уже более 100 лет назад W. Osler, спустя всего три де-

сятилетия после открытия А.М. Бутлеровым фруктозы,

рекомендовал диету с низким содержанием сахаров в каче-

стве средства для предотвращения подагры. В 1893 г. он пи-

сал: «Сахар должен быть сведен к минимуму. Сладкие фру-

кты не должны употребляться» [67]. Тем не менее роль

фруктозы в генезе подагры стали обсуждать лишь во вто-

рой половине ХХ в., когда был отмечен колоссальный рост

потребления сахаросодержащих продуктов, сопровождав-

шийся популяционным ростом частоты ожирения, сахар-

ного диабета, сердечно-сосудистых заболеваний, метабо-

лического синдрома, болезней почек, гиперурикемии

и собственно подагры [68–70].

В 1967 г. J. Perheentupa и K. Raivio показали, что пос-

ле введения (внутрь или внутривенно) фруктозы как детям

с наличием наследственной непереносимости фруктозы,

так и детям контрольной группы (с отсутствием наруше-

ний обмена фруктозы) фиксировался быстрый рост сыво-

роточного уровня МК и концентрации МК в моче, в то

время как при проведении подобного опыта у мужчины

с эссенциальной фруктозурией показатели обмена МК не

менялись. Авторы предположили, что индуцированная

введением фруктозы гиперурикемия может быть обуслов-

лена развитием лактат-ацидоза, ингибирующего экскре-

цию МК, а также не связанной с синтезом пуринов гипер-

продукцией МК, которая возникает в результате метабо-

лизма в условиях ацидоза имеющегося пула свободных ну-

клеотидов и нуклеиновых кислот в печени. Чуть позже бы-

ло установлено, что, помимо распада пуриновых нуклеоти-

дов, фруктоза индуцирует и образование пуринов de novo за

счет увеличения деградации АТФ до АМФ в процессе фос-

форилирования [72]. При этом регенерация АМФ до АТФ

ограничивается из-за образующегося дефицита неоргани-

ческого фосфата и АМФ расщепляется далее до конечного

продукта – МК [73]. Истощение запасов пуриновых нукле-

отидов потенцирует их синтез, повышая тем самым про-

дукцию МК [72]. Кроме того, фруктоза косвенно способст-

вует гиперурикемии за счет повышения уровня циркулиру-

ющего инсулина и развития инсулинорезистентности [74].

Глюкоза на сывороточный уровень МК не влияет. 

На практике потребление богатых фруктозой напит-

ков – мощнейший фактор риска подагры. Всего одна пор-

ция подслащеных напитков в день независимо от других

факторов увеличивала риск подагры у мужчин в 1,45 раза,

две и более порции – в 1,85 раза, диетические же напитки

на риск подагры нисколько не влияли [75]. У женщин

риск был еще большим: для одной порции подслащенных

напитков риск увеличивался на 74%, для двух и более –

в 2,4 раза [76]. Оба исследования показали, что риск по-

дагры увеличивался параллельно потреблению богатых

фруктозой фруктов (яблоки, апельсины), причем для это-

го достаточно было всего одного фрукта в день. У женщин

две или более порции апельсинового сока способствовали

увеличению риска подагры столь же сильно, как и подсла-

щенные напитки (в 2,4 раза). 

Однако влияние цитрусовых на обмен МК не столь

однозначно негативно. В пилотном исследовании

E.K. Biernatkaluza и N.Schlesinger [77] потребление лимон-

ной воды (два свежевыжатых лимона на 2 л воды) в течение

6 нед приводило к снижению сывороточного уровня МК
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у всех пациентов с подагрой и гиперурикемией, были так-

же отмечены ощелачивание мочи, снижение сывороточно-

го уровня креатинина и увеличение скорости клубочковой

фильтрации.

С. Sanchez-Moreno и соавт. [78] исследовали биодо-

ступность витамина С в апельсиновом соке у мужчин

и женщин. По результатам работы, 500 мл сока (здоровые

добровольцы принимали по 250 мл дважды в день на про-

тяжении 2 нед) соответствовали потреблению 250 мг вита-

мина С, сывороточный уровень витамина С максимально

увеличивался через 3 ч после употребления сока, сохра-

нялся повышенным через 7 и 14 дней и обратно коррели-

ровал с сывороточными уровнями МК, С-реактивного

белка (СРБ), простагландинов и изопростанов. Исходный

уровень МК был выше измеренного через 7 и 14 дней, хо-

тя различия и не были достоверными.

Сравнение последовательного потребления адек-

ватных количеств лимонада и апельсинового сока (по

400 мг 3 раза в день) показало, что последний был более

эффективным в отношении защелачивания мочи с це-

лью профилактики образования оксалатных и уратных

камней [79]. 

Именно высокая концентрация витамина С в неко-

торых продуктах питания может быть основой урат-сни-

жающего эффекта цитрусовых. В 1976 г. Н.B. Stein и со-

авт. [80] изучали влияние витамина С на уровень МК. До-

бавление в пищевой рацион высоких (4 г/сут) доз вита-

мина С вдвое увеличивало почечный клиренс МК, а при

использовании еще бoльших (8 г/сут) доз сывороточный

уровень МК снижался на 3,1 мг/дл (>180 мкмоль/л). Как

и при назначении других средств для лечения подагры

(аллопуринол, фебуксостат и др.), снижение уровня МК

сопровождалось учащением приступов артрита.

Низкие дозы препарата также могут быть эффектив-

ны: по данным проведенного H.Y. Huang и соавт. [81] ран-

домизированного контролируемого исследования, приме-

нение в течение 2 мес витамина С в дозе 500 мг/сут сни-

жало сывороточный уровень МК на 0,5 мг/дл, а у лиц

с гиперурикемией (сывороточный уровень МК >7,0 мг/дл) –

почти на 20% (на 1,5 мг/дл). Увеличение потребления ви-

тамина С может оказывает профилактическое действие,

снижая заболеваемость подагрой: в проспективном попу-

ляционном исследовании анализ 1317 случаев подагры,

развившихся за 20 лет наблюдения, показал, что в случае,

если рацион питания содержал <250 мг/сут витамина С,

риск развития подагры был достоверно выше, чем у по-

треблявших его в дозе >500 мг/сут [82].

Однако не все так очевидно. Метаанализ 13 рандоми-

зированных контролируемых исследований, изучавших

воздействие витамина С на сывороточный уровень МК,

продемонстрировал, что в этих работах снижение концен-

трации МК составляло в среднем лишь 0,02 ммоль/л

(0,3 мг/дл) [83]. Также изменения не являются клинически

значимыми и находятся в пределах статистической по-

грешности [84]. Не увенчалась успехом и попытка назначе-

ния пациентам с подагрой витамина С (500 мг/сут) как

в виде монотерапии, так и в качестве дополнения к тера-

пии аллопуринолом [85]. Снижение сывороточного уровня

МК также было минимальным, а эффект аллопуринола

в начальной дозе 100 мг/сут (или при увеличении дозы на

100 мг) – достоверно большим. Среди возможных причин

неэффективности витамина С, по мнению авторов, – не-

достаточная доза витамина, слабое урикозурическое дейст-

вие, снижение эффективности, связанное с приемом других

лекарственных препаратов (аспирина, диуретиков и др.).

С антицианами отчасти связано и урат-снижающее

действие вишни. По данным R.A. Jacob и соавт. [86], при

потреблении 280 г сладкой вишни отмечалось снижение

сывороточного уровня МК на 14,5% от исходного, отсутст-

вующее у некоторых других исследуемых ягод (клубника,

виноград, киви). В опытах на крысах установлено, что ме-

ханизм урат-снижающего действия вишни (вишневого со-

ка) реализуется при гиперурикемии (но не при нормоури-

кемии) за счет ингибирования активности ксантиноксида-

зы/дегидрогеназы, и если гипоурикемический эффект

вишни был меньше, чем у аллопуринола, то антиоксидант-

ный – выше [87]. Считается, что вишневый сок может ока-

зывать антиоксидантное действие путем прямой нейтрали-

зации свободных радикалов антоцианами; формирования

устойчивых к окислительному повреждению цианирован-

ных ДНК и активации защитных ответов при воздействии

ксенобиотиков [88]. 

Вишня способна уменьшать сывороточные уровни

СРБ, NO, циркурирующих Т-клеток и RANTES, основной

источник которых – активированные Т-клетки, в меньшей

степени – моноциты, эпителиальные клетки и дермальные

фибробласты [86, 89]. Различные сорта вишни снижают

активность циклооксигеназы 2 на 47,4; 38,3 и 36,6%, что

сопоставимо с НПВП (ибупрофен – 39,8% и напроксен –

41,3%) [90]; в одном из плацебоконтролируемых исследо-

ваний, помимо уменьшения содержания СРБ, показано

снижение сывороточного уровня ИЛ6 [91]. И хотя нельзя

сказать, что этого достаточно для полного теоретического

обоснования влияния вишни на выраженность признаков

подагрического артрита, ее противовоспалительный эф-

фект при подагре вполне возможен, что впервые было про-

демонстрировано еще в 1950 г. [92]. В проспективном ис-

следовании Y. Zhang и соавт. [93] было обнаружено, что по-

требление вишни или экстрактов вишни было связано

с 35% снижением риска приступов подагры. Эти ассоциа-

ции были независимы от других факторов риска, включая

такие инвариантные во времени факторы, как генетика,

пол, раса, образование, а также потребление пуринов, ал-

коголя, использование урат-снижающей терапии и диуре-

тиков. Важно, что при употреблении вишни с аллопурино-

лом риск приступов подагры был на 75% ниже, чем без

употребления вишни или экстрактов вишни, что предпо-

лагает возможность применения продуктов, содержащих

вишню, с целью профилактики приступов артрита при на-

значении аллопуринола. 

S.P. Juraschek и соавт. [94] проанализировали индиви-

дуальные и комбинированные эффекты качества (глике-

мический индекс – ГИ) и количества (процент) углеводов

на уровень МК, используя данные исследования по влия-

нию количества и типа принимаемых углеводов на риск

сердечно-сосудистых болезней и сахарного диабета в рам-

ках исследования OmniCarb (Clinical trials that studied the

effect of lowering glycemic index on insulin sensitivity and car-

diovascular disease) – рандомизированного перекрестного

клинического исследования по сравнению влияния раз-

личных диет на сердечно-сосудистые факторы риска. По-

вышенный уровень МК имели 5% участников. Исследова-

тели предположили, что снижение ГИ приведет к увеличе-

нию концентрации МК, так как более высокие уровни ин-

сулина снижают почечную экскрецию МК. Кроме того,

снижение количества углеводов в пище достигалось за счет
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увеличения количества белка. Однако при снижении ГИ

отмечалось снижение уровня МК на 0,24 мг/дл при низком

содержании углеводов и на 0,17 мг/дл при высоком содер-

жании углеводов в диете (в обоих случаях р<0,001). И на-

оборот, снижение процентного содержания углеводов уве-

личило уровень МК на 0,10 мг/дл при высоком ГИ

(p=0,05) и не оказывало существенного эффекта при низ-

ком ГИ. Наибольший эффект отмечался при уменьшении

ГИ и увеличении процента углеводов – снижение уровня

МК на 0,27 мг/дл (р<0,001). Эффект сохранялся после кор-

ректировки на изменение функции почек и чувствитель-

ности к инсулину. Таким образом, изменение ГИ предста-

вляется более важным, чем изменение доли углеводов в от-

ношении влияния на урикемию, опровергая исходное

предположение. Причина этого пока не ясна, что предпо-

лагает необходимость проведения новых исследований.

Кофе,  чай
В последних исследованиях опровергаются постула-

ты, лимитирующие потребление кофе больными подагрой,

несмотря на содержание в кофе пуринов. В 1999 г. были

опубликованы первые данные по изучению взаимосвязи

между потреблением кофе и концентрацией сывороточного

уровня МК, показавшие наличие обратной корреляции ме-

жду ними [95]. В ближайшие годы несколько крупных ис-

следований подтвердили наличие дозозависимого урат-сни-

жающего эффекта регулярного потребления кофе (при эпи-

зодическом потреблении этого не происходит) и обусловли-

вает снижение риска развития подагры у мужчин и женщин,

причем вне зависимости от содержания кофеина [96–99].

Риск развития подагры у мужчин, потребляющих 4–5

и более 6 чашек кофе в день, соответственно на 40 и на 59%

ниже, чем у не употребляющих кофе мужчин [99]. У жен-

щин наблюдалась даже более значимая связь: риск разви-

тия подагры был на 22 и 57% ниже при употреблении 1–3

и более 4 чашек кофе в день соответственно, по сравнению

с отсутствием его потребления [98]. Среди возможных ме-

ханизмов – снижение инсулинорезистентности (прием ко-

фе независимо от наличия кофеина обратно пропорциона-

лен сывороточной концентрации С-пептида, а содержаща-

яся в кофе хлорогеновая кислота снижает уровень глюкозы

и инсулина после перорального приема глюкозы); содер-

жащиеся в кофе вещества могут ингибировать ксантинок-

сидазу [98, 100–102]. 

Следует помнить, однако, что потребление кофе яв-

ляется одним из факторов риска хронической болезни по-

чек, особенно у пожилых больных [103]. 

Влияние чая на обмен МК не столь однозначно и,

возможно, зависит от типа переработки чайного листа.

В зависимости от ферментации выделяют шесть основных

видов чая, наиболее популярными из которых являются

черный и зеленый. Обработка зеленого чая, листья которо-

го пропариваются или нагреваются сразу после сбора уро-

жая, почти не окисляет содержащиеся в нем полифенолы,

основной из которых, эпигаллокатехин галлат, при упот-

реблении здоровыми добровольцами в высокой дозе в чис-

том виде или экстракта зеленого чая, по данным

S.M. Henning и соавт. [105], приводил к росту сывороточ-

ного уровня МК (для экстракта зеленого чая – почти 10%).

Справедливости ради стоит отметить, что участники ис-

следования получали перед его началом легкий завтрак,

состоящий из высокомолекулярных углеводов, что могло

отразиться на результатах. G.G. Teng и соавт. [106] показа-

ли, что ежедневное употреблении зеленого чая приводит

к более чем двукратному риску выявления гиперурикемии,

в то же время не найдя связи между сывороточным уров-

нем МК и потреблением черного чая, кофе, фруктовых со-

ков и содовой воды. По мнению авторов, этот эффект

предположительно связан с влиянием катехинов. Недосто-

верно большим был сывороточный уровень МК у потреб-

лявших зеленый чай японцев в исследовании C. Kiyohara

и соавт. [95]. Однако существует и гипотеза, которая позво-

ляет рассматривать чай в качестве потенциально полезно-

го продукта по влиянию на уратный обмен, также основан-

ная на возможности катехинов и, как ни парадоксально,

в большей степени именно эпигаллокатехин галлата пода-

влять активность ксантинокисдазы [107]. Незначительное

дозозависимое снижение сывороточного уровня МК при

приеме экстракта зеленого чая было обнаружено в иссле-

довании K. Jatuworapruk и соавт. [108]. В опытах на мышах

с индуцированной оксонатом калия гиперурикемией вы-

явлено, что, помимо подавления активности ксантинокси-

дазы, полифенолы зеленого чая способны положительно

влиять на экскрецию почками МК, снижая экспрессию

URAT1 и увеличивая содержание OAT1 и OAT3 [109]. 

Иная обработка чая черного, листья которого исход-

но сушат и измельчают, приводит к окислению полифено-

лов (катехинов и галакатехинов) с образованием теафлави-

нов, также обладающих способностью ингибировать ксан-

тиноксидазу [110].

По данным рандомизированного контролируемого

исследования T. Bahorun и соавт. [111], потребление 9 г

черного чая в день без добавок (эквивалент трех чашек чая)

на протяжении 12 нед у лиц, предрасположенных к ИБС

и с сывороточным уровнем МК >7 мг/дл, показало его

снижение на весомые 8,5%; у мужчин с сывороточным

уровнем МК >7 мг/дл – на 9,4% и у женщин – на 7,1% при

параллельном снижении сывороточного уровня СРБ, осо-

бенно при его исходно повышенных значениях.

Популяционные исследования никакой связи между

потреблением чая и уровнем МК в крови не выявили ни

у мужчин, ни у женщин [96, 98, 99]. Различия между чер-

ным и зеленым чаем в рамках этих работ не изучались, но,

так как большинство американцев потребляют черный чай

[112], можно предположить, что указанный результат от-

носится именно к нему.

Целью данного обзора не являлось исследование воз-

можности применения при подагре и гиперурикемии «го-

товых», уже применяемых, рекомендуемых для использова-

ния диет, хотя это может иметь определенные перспективы.

Например, в опубликованной в 2016 г. работе S.P. Juraschek

и соавт. [113] были представлены результаты рандомизиро-

ванного перекрестного исследования 103 пациентов с пе-

риодическим повышением артериального давления или ги-

пертензией I стадии. Участники были рандомизированы

в случайном порядке на получение либо диеты DASH
(Dietary Approaches to Stop Hypertension – Диетологический

подход к лечению гипертензии; одна из наиболее популяр-

ных диет у пациентов с артериальной гипертензией, вклю-

чающая большее количество фруктов, овощей, круп, оре-

хов и бобовых, молочные продукты с низким содержанием

жиров или без них, а также с ограничением красного мяса

и соли) или диеты, типичной для американцев (привычный

для них рацион питания), в течение 30 дней. У пациентов,

питающихся по диете DASH, уровень МК снизился на

0,35 мг/дл (95% ДИ от -0,65 до -0,05; р=0,02) с более выра-
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женным эффектом (1,3 мг/дл; 95% ДИ от -2,50 до -0,08)

среди участников (n=8) с базовым уровнем МК ≥7 мг/дл.

Таким образом, хотя создание наиболее эффектив-

ной модификации диеты, применимой для большинства

больных подагрой, учитывающей наличие коморбидных

заболеваний и полностью удовлетворяющей пищевым по-

требностям человека, довольно проблематично, имеющие-

ся в нашем распоряжении данные при должном их приме-

нении могут существенно повлиять как на заболеваемость

подагрой, так и на течение уже имеющегося заболевания. 
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Модифицируемые факторы питания  
при гиперурикемии и подагре
Георгинова О.А.1 • Асташкевич П.Н.1 • Краснова Т.Н.1

Мочевая кислота – независимый фактор риска 
социально значимых болезней, таких как хро-
ническая сердечная недостаточность и  хро-
ническая болезнь почек. В  обзоре обобщены 
современные данные о  вкладе питания как 
предположительного модифицируемого фак-
тора в  развитие гиперурикемии и  подагры. 
Описаны биохимические механизмы, лежа-
щие в  основе гиперурикемии. Представлены 
данные о  влиянии избыточного потребления 
фруктозы, пуринов, различных типов алко-
гольных напитков на риск возникновения по-
дагры. Продемонстрировано положительное 
влияние добавок витамина C, кофе, вишневого 
сока, отдельных химических элементов (маг-
ний, цинк, медь) на концентрацию мочевой 
кислоты. Показан вклад употребления молоч-
ных продуктов c низким содержанием жира, 
полифенолов, пищевых волокон, омега-3-по-
линенасыщенных жирных кислот в частоту раз-
вития гиперурикемии. Приведенные в  обзоре 
сведения могут быть использованы в клиниче-
ской практике при составлении индивидуаль-
ного рациона питания с  целью нормализации 

уровня мочевой кислоты, что позволит мини-
мизировать назначение препаратов, влияющих 
на синтез мочевой кислоты, и  замедлить про-
грессирование хронической сердечной недо-
статочности и хронической болезни почек.

Ключевые слова: мочевая кислота, гиперу-
рикемия, подагра, диета, фруктоза, пурины, 
вишня, витамин С, алкоголь, кофе, омега-3-по-
линенасыщенные жирные кислоты, пищевые 
волокна, магний, цинк, медь, молочные про-
дукты
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Гиперурикемией (ГУ) называют повышен-
ный уровень мочевой кислоты (МК) в кро-
ви. Согласно последним эпидемиологиче-
ским данным, распространенность этого 

состояния среди взрослого населения постепен-
но увеличивается, варьируя в Европе и Америке 
от  0,68  до 3,9%, а  в некоторых частях Китая  – 
от 6,4 до 21,04% [1]. ГУ повышает риск развития по-
дагры, хронической болезни почек, сердечно-со-
судистых осложнений, ожирения и  сахарного 
диабета 2-го  типа [2, 3]. Будучи конечным про-
дуктом пуринового обмена, МК вырабатывается 
в  печени и  выводится через почки и  кишечник. 
У  большинства млекопитающих она окисляется 
до растворимого в воде аллантоина под действи-
ем оксидазы МК. У человека данный фермент от-
сутствует, следовательно, МК в аллантоин преоб-
разоваться не может [4]. Чрезмерная продукция 

или пониженная экскреция МК увеличивают 
концентрацию уратов в сыворотке. Около трети 
ежедневной пуриновой нагрузки человека при-
ходится на потребляемую пищу, две трети гене-
рируются эндогенно [5]. Соответственно, на кон-
центрацию МК в  сыворотке могут влиять как 
модифицируемые, так и немодифицируемые фак-
торы. Выявление поддающихся изменению фак-
торов питания при ГУ или подагре – важный шаг 
в профилактике и лечении этих состояний. Ранее 
проведенные исследования показали, что про-
дукты, богатые пуринами (мясо, морепродукты), 
и алкоголь могут играть ключевую роль в разви-
тии ГУ [6]. Употребление молочных продуктов 
и пищевых источников витамина C было связано 
с низким риском развития данного состояния [7].

В настоящем обзоре мы обобщили имею-
щиеся на данный момент сведения о  влиянии 
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различных продуктов на уровень МК. Поиск ли-
тературы осуществлялся по ключевым словам 
“uric acid” (мочевая кислота), “hyperuricemia” (ги-
перурикемия), “gout” (подагра), “fructose” (фрук-
тоза), “purines” (пурины), “vitamin C” (витамин 
С), “fruit components” (состав фруктов), “alcohol” 
(алкоголь), “coffee” (кофе), “dairy producе” (молоч-
ные продукты) в  базе данных PubMed и  в спи-
сках литературы оригинальных обзоров и статей. 
Временной диапазон поиска ограничен не был. 
Рассматривались только полнотекстовые публи-
кации на английском языке.

Фруктоза (употребление сахара, сладких 
безалкогольных напитков, фруктовых 
соков)
Фруктоза – один из наиболее известных замени-
телей сахара, ее добавляют в  газированные на-
питки, соки, десерты, конфеты, печенье, джемы, 
конфитюры, мармелад и  желе. Этот углевод со-
держится в меде, плодах фруктов и ягод; именно 
из этого сырья фруктозу получают в  промыш-
ленном количестве [7]. Систематический обзор 
и  метаанализ, основанный на пяти поперечных 
исследованиях, выявил существенную корре-
ляцию между потреблением сахаросодержащих 
напитков и повышением уровня МК в крови [8]. 
Другой систематический обзор трех проспек-
тивных когортных исследований (154 289  участ-
ников) показал неблагоприятную связь приема 
сахаросодержащих напитков и  фруктового сока 

с  риском подагры (фруктовый сок: относитель-
ный риск (ОР) 1,77, 95% доверительный интервал 
(ДИ) 1,20–2,61; сахаросодержащие напитки: ОР 
2,08, 95%  ДИ 1,40–3,08), тогда как с  потреблени-
ем фруктов никакой корреляции установлено не 
было (ОР 0,85, 95% ДИ 0,63–1,14) [9].

Фрукты имеют большое значение в здоровом 
питании. Они содержат фруктозу и  небольшое 
количество пуринов, а продуктом их метаболиз-
ма является МК [10]. Следовательно, теоретиче-
ски употребление фруктов должно увеличивать 
концентрацию МК в  сыворотке крови. F.  Zou 
и  соавт. считают, что прием фруктов пациента-
ми с ГУ безопасен и необходим для уменьшения 
концентрации МК. Механизм их уратснижающе-
го действия связан c компенсацией отрицатель-
ного влияния фруктозы и  пуринов входящими 
в  состав фруктов полифенолами, витамином  С, 
пищевыми волокнами и  минералами. Наиболее 
полезно для снижения уровня МК употребле-
ние персиков, груш, яблок, лимонов, апельсинов 
и клубники [11].

Механизм влияния фруктозы на концентрацию 
мочевой кислоты
Фруктоза всасывается в клетки кишечника с по-
мощью транспортера глюкозы 5  (GLUT5) через 
щеточную кайму тонкой кишки и  транспорти-
руется из клеток кишечника в  системный кро-
воток транспортером глюкозы 2 (GLUT2), распо-
ложенным на базолатеральной мембране (рис. 1). 

Рис. 1. Механизм продукции мочевой кислоты, индуцированной фруктозой (модифицировано из [11]); АДФ – аденозиндифосфат, АМФ – аденозинмонофосфат, 
АМФД – аденозинмонофосфат-дезаминаза, АТФ – аденозинтрифосфат, ИМФ – инозинмонофосфат, КО – ксантиноксидаза, ПНФ – пуриновая 
нуклеозидфосфорилаза
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Печень  – основное место метаболизма фрукто-
зы, поступившей в  кровеносную систему. Более 
50% поступившей фруктозы участвует в образо-
вании МК (см. рис. 1). Кроме того, фруктоза сти-
мулирует синтез МК из предшественников ами-
нокислот, таких как глицин. Длительный прием 
фруктозы может подавлять выведение МК почка-
ми и подвздошной кишкой, повышая концентра-
цию уратов в сыворотке [10].

Вишня
Согласно последним данным, употребление 
вишни значительно улучшает состояние людей, 
подверженных ГУ и  подагре. Систематический 
обзор шести исследований выявил положитель-
ную корреляцию между потреблением вишнево-
го сока и  снижением концентрации МК в  сыво-
ротке крови [12].

Механизм влияния вишни на уровень МК 
связывают с  ее противовоспалительными свой-
ствами. Ключевые ферменты, участвующие в вос-
палении (например, циклооксигеназа  1 и  2), ин-
гибируются антоцианином, входящим в  состав 
экстракта вишни, снижающим уровень различ-
ных цитокинов (IL-1β, TNF-α, IL-6 и IL-17) в по-
раженных суставах. Предполагается, что вишня 
может уменьшать образование провоспалитель-
ных веществ – оксида азота, C-реактивного бел-
ка, циркулирующих Т-клеток, цитокина RANTES 
[13], тем самым снижая выраженность признаков 
подагрического артрита.

Пурины (мясо животных и рыбы, печень, 
молóки)
МК является конечным продуктом метаболиз-
ма пуринов. Большая часть  – 70%  – пуринов 

образуется в  результате эндогенного метаболиз-
ма, а остальные 30% поступают с пищей [14].

K. Kaneko и  соавт. определили общее со-
держание пуринов и  четырех отдельных пу-
риновых оснований в  270  продуктах питания, 
рассчитали отношение аденина, гуанина или 
гипоксантина к  общему количеству пуринов 
в этих продуктах [15]. Выяснилось, что в отно-
шении нутритивной терапии ГУ необходимо 
учитывать два важных момента. Первый – об-
щее количество пуринов в пище, второй – кон-
кретные типы включенных в  них пуриновых 
оснований. Употребление продуктов, содер-
жащих более 200  мг / 100  г пуринов, особен-
но с  высоким содержанием гипоксантина, со-
провождается высоким риском развития ГУ. 
В  эту группу входит мясо животных и  рыбы. 
Поскольку печень и  молóки также содержат 
большое количество пуринов, чрезмерное упо-
требление этих продуктов нежелательно, даже 
если пурины в  основном состоят из аденина 
и гуанина. Настоятельно рекомендуется актив-
ное потребление продуктов с  низким содер-
жанием пуринов (50 мг / 100 г): молочных про-
дуктов, злаков, бобов, овощей, грибов и соевых 
продуктов [15]. Механизм метаболизма пури-
нов до мочевой кислоты отображен на рис. 2.

Витамин C
Наиболее важными в  поддержании гомеоста-
за признаны антиоксидантная и  кофакторная 
функции витамина  C. Плазма без аскорбата 
чрезвычайно уязвима к  окислительному стрессу 
и  подвержена перекисному повреждению липи-
дов. Неспособность эндогенного продуцирования 
витамина C у людей в результате эволюционных 

Рис. 2. Механизм продукции мочевой кислоты в процессе метаболизма пуринов (модифицировано из [11]); АМФ – аденозинмонофосфат, 
АМФД – аденозинмонофосфат-дезаминаза, ГМФ – гуанозинмонофосфат, ИМФ – инозинмонофосфат, КО – ксантиноксидаза, ПНФ – пуриновая 
нуклеозидфосфорилаза
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мутаций в  гене L-гулонолактоноксидазы при-
водит к  необходимости экзогенных добавок. 
Несмотря на пагубное влияние ГУ на многие 
системы организма, МК обладает высокими ан-
тиоксидантными свойствами. Некоторые иссле-
дования предполагают, что потеря активности 
гена уриказы у людей могла быть эволюционной 
адаптацией, которая противодействует дефициту 
витамина C за счет повышения уровня МК в сы-
воротке [16].

В большом рандомизированном исследовании 
C.J. Kobylecki и  соавт. с  участием 106 147  здоро-
вых людей подтверждена связь высокого уровня 
витамина  C в  плазме и  низкого уровня уратов 
в плазме, при этом причинно-следственной гене-
тической связи данной корреляции обнаружено 
не было. Вариант гена SLC23A1, способствующий 
пожизненному высокому уровню витамина  C 
в плазме, не был связан с уровнями уратов в плаз-
ме или с  риском ГУ [17]. В  метаанализе 13  ран-
домизированных клинических исследований 

с  общим числом 556  участников, получавших 
витамин  C в  средней дозе 500  мг/сут в  течение 
30  дней, было установлено: добавление витами-
на C снижает концентрацию МК в сыворотке на 
-0,35 мг/дл (p = 0,032) [18].

В настоящее время известно три механиз-
ма действия витамина C, при помощи которых 
реализуется его влияние на концентрацию МК 
в  сыворотке. Первый  – подавление реабсорбции 
МК в  почках (рис. 3). Молекулярный механизм 
включает участие уратного анионообменника 
URAT-1 (кодируемого SLC22A12, ответственным 
за 50%  реабсорбции) и  двух натрий-зависимых 
анионных котранспортеров семейства генов SLC5 
(SLC5A8/SMCT1, SLC5A12/SMTC2) в проксималь-
ных канальцах [20]. Второй механизм – увеличе-
ние скорости клубочковой фильтрации за счет 
уменьшения ишемии микрососудов клубоч-
ков и  расширения афферентных артериол [21]. 
Третий механизм  – уменьшение повреждения 
клеток свободными радикалами (антиоксидант-
ная функция витамина C), что приводит к  сни-
жению выработки МК [18].

Изучение патогенетического механизма вос-
паления, вызванного МК, проиллюстрировало 
роль тиоредоксин-взаимодействующего белка 
(TXNIP) в  передаче сигналов ядерного факто-
ра-κB (NF-κB) и  его взаимодействия с  NOD-
подобным рецепторным белком  3 (NLRP3), при-
водящего к  активации инфламмасомы NLRP3. 
Белок TXNIP и  воспаление, вызванное уратами, 
могут успешно подавляться витамином С в каче-
стве антиоксиданта [22] (рис. 4).

Молочные продукты
Молочные продукты, особенно молоко с низким 
содержанием жира, характеризуются защитным 
действием от повышения уровня МК [23].

Большое 12-летнее проспективное исследо-
вание с участием более 47 000 мужчин показало, 
что заболеваемость подагрой снижалась с увели-
чением потребления молочных продуктов. ОР, 
рассчитанный методом множественной регрес-
сии, среди мужчин, выпивающих 2 или более 
стаканов (240 мл) обезжиренного молока в день, 
составлял 0,54 (95% ДИ 0,40–0,73) по сравнению 
с  мужчинами, употребляющими менее 1  стака-
на обезжиренного молока в  месяц. Потребление 
жирных молочных продуктов не влияло на риск 
подагры (ОР 0,99) [24]. Аналогичный анализ 
данных 92 224  женщин, наблюдаемых в  течение 
24  лет в  рамках исследования здоровья медсе-
стер, показал сильную обратную связь между 
потреблением молочных продуктов, особенно 

Рис. 3. Роль витамина С в транспорте мочевой кислоты в проксимальных почечных 
канальцах (модифицировано из [19]); SMCT-1/SMCT-2 (sodium-coupled monocarboxylate 
transporters) – натрий-связанный монокарбоксилатный транспортер 1-го и 2-го типа, 
SVCT-1/SVCT-2 (sodium-ascorbate co-transporters) – котранспортер аскорбата натрия 
1-го и 2-го типа, URAT-1 (urate transporter-1) – уратный анионообменник, МК – мочевая 
кислота
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Проксимальный каналец

Рис. 4. Роль витамина C в регуляции воспалительного процесса (модифицировано из [19]); 
NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) – ядерный фактор κB, 
NLRP3 INF (NLR family, pyrin domain containing 3 inflammasome) – NLRP3-инфламмасома, 
TXNIP (thioredoxin-interacting protein) – тиоредоксин-взаимодействующий белок, 
МК – мочевая кислота
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с низким содержанием жира, и заболеваемостью 
подагрой [25]. Так, ОР, рассчитанный методом 
многофакторного анализа, в случае дополнитель-
ной ежедневной порции составлял 0,84  (95% ДИ 
0,75–0,94) для общего потребления молочных 
продуктов, 0,80 (95% ДИ 0,69–0,93) для потребле-
ния обезжиренных молочных продуктов и всего 
0,95  (95%  ДИ 0,83–1,10)  – для продуктов с  высо-
ким содержанием жира [24]. Эти данные подчер-
кивают необходимость дальнейшего изучения 
входящих в  состав молока компонентов, имею-
щих защитное действие от повышения уровня 
МК, а также механизмов этого эффекта.

Еще в 1995 г. было показано, что употребление 
молочных белков (казеина и лактальбумина) сни-
жает уровень МК в сыворотке у здоровых людей 
вследствие урикозурического эффекта этих бел-
ков [26]. В  экспериментальных моделях острой 
подагры установлено, что некоторые молочные 
фракции, особенно гликомакропептид и экстракт 
молочного жира G600, обладают противовоспа-
лительными свойствами. Предположительно, эти 
свойства могут способствовать снижению риска 
подагры за счет ингибирования воспалительной 
реакции на кристаллы мононатриевой соли МК 
в суставах [27].

Поскольку молочные продукты  – основной 
источник кальция, была высказана гипотеза 
о его возможной роли в снижении уровня уратов. 
Однако в  2-летнем рандомизированном плаце-
боконтролируемом исследовании у 323 здоровых 
мужчин прием добавок цитрата кальция не при-
вел к  разнице в  концентрациях уратов в  сыво-
ротке через 3 или 24 месяца [28]. Таким образом, 
снижение уровня МК благодаря употреблению 
обезжиренных молочных продуктов не связано 
с кальцием.

Алкоголь
Употребление алкоголя с древних времен счита-
ют важным фактором риска возникновения по-
дагры. Несмотря на это, данные о связи конкрет-
ных типов алкоголя с ГУ неоднозначны.

Проспективное исследование 47 150  мужчин 
без диагноза подагры в  анамнезе показало, что 
употребление алкоголя напрямую связано с  по-
вышенным риском подагры, существенно варьи-
рующим от типа алкогольного напитка [29]. Так, 
наибольший риск по сравнению с другими спирт-
ными напитками представляет пиво, а умеренное 
употребление вина риск подагры не увеличивает. 
Употребление стандартной порции пива (355  мл 
в  день) увеличивало риск подагры более чем 
вдвое по сравнению с порцией крепких спиртных 

напитков (44 мл в день) – 49 и 15% соответствен-
но; содержание алкоголя в  порции пива было 
несколько меньше, чем в  крепких спиртных на-
питках (12,8 против 14,0 г). Употребление 2 и бо-
лее стаканов вина в день не было связано с повы-
шенным риском развития подагры (содержание 
алкоголя 11,0  г), причина полученного результа-
та осталась неясной [29]. Авторы исследования 
связывали полученный результат с  ведением ре-
спондентами, употребляющими вино, более здо-
рового образа жизни (преобладание в  рационе 
питания растительных продуктов, употребление 
более здоровой пищи) по сравнению с пациента-
ми, выпивающими пиво или крепкие спиртные 
напитки. Результаты исследования говорят о важ-
ном и  неравнозначном влиянии безалкогольных 
компонентов, входящих в  состав обсуждаемых 
алкогольных напитков, на риск возникновения 
подагры. Вероятно, это обусловлено разным со-
держанием пуринов в  таких напитках: так, пиво 
является единственным алкогольным напитком, 
имеющим высокое содержание пурина с преобла-
данием гуанозина [29].

В исследовании 724  участников с  подагрой 
(78% мужчин, средний возраст 54 года) показано, 
что прием алкоголя даже в  умеренных количе-
ствах увеличивает риск повторных приступов по-
дагры вскоре после употребления [30]. Все виды 
алкогольных напитков, будь то вино, пиво или 
спиртные напитки, в той или иной степени связа-
ны с повышенным риском повторных приступов 
подагры. Это позволяет предположить, что фак-
торы риска рецидива подагры могут отличаться 
от факторов риска возникновения подагры у лю-
дей, ранее не страдавших этим заболеванием.

Прием этанола может увеличить уровень ура-
тов в  сыворотке крови вследствие как уменьше-
ния экскреции уратов, так и  увеличения их вы-
работки. Снижение почечной экскреции уратов 
происходит в результате преобразования алкого-
ля в МК, что уменьшает выведение МК почками 
за счет конкурентного ингибирования секреции 
МК проксимальными канальцами. Кроме того, 
введение этанола увеличивает выработку МК, так 
как возрастает разложение аденозинтрифосфата 
до аденозинмонофосфата, предшественника МК 
[31] (рис. 5).

Кофе, кофеин и чай
Имеющиеся научные данные подтверждают за-
щитный эффект кофе в плане развития подагры. 
Установлено, что длительное употребление кофе 
связано с низким риском повышения уровня МК. 
Если человек выпивает 4–5  чашек кофе в  день, 
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риск подагры уменьшается на 40%, а если больше 
6 чашек в день – то на 59%. Была обнаружена уме-
ренная обратная связь с  потреблением кофе без 
кофеина [32].

Кофеин (1,3,7-триметилксантин) представляет 
собой метилксантин и, как показано на животной 
модели, является конкурентным ингибитором 
ксантиноксидазы [33], что и объясняет защитное 
действие кофеина. Выявлена обратная связь меж-
ду употреблением кофе без кофеина и  уровнем 
МК. По всей видимости, снижению риска разви-
тия подагры способствует не только кофеин, но 
и другие компоненты кофе. Данный вывод согла-
суется с фактом отсутствия связи между уровнем 
МК и потреблением кофеина или чая, являющего-
ся также основным источником кофеина. В япон-
ском перекрестном исследовании [34] и  Третьем 
национальном исследовании здоровья и питания 
(Канада) [35] было доказано, что потребление 
именно кофе, но не чая, обратно пропорциональ-
но уровню МК в  сыворотке крови. Результаты 
метаанализа 9  исследований, опубликованных 
в период с 1999 по 2014 г., в которых в общей слож-
ности приняли участие 175 310 человек, также по-
казали, что употребление кофе способствует сни-
жению уровня МК: употребление 1  чашки кофе 
в  день или более сопровождалось значительным 
снижением риска подагры для представителей 
обоих полов. Однако у  женщин по сравнению 
с мужчинами уровень МК в сыворотке был изна-
чально существенно ниже, что, вероятно, связано 

с разницей в уровнях эстрогена. Исходные более 
низкие значения уровня МК у женщин могут оз-
начать, что им необходимо большее количество 
кофе для снижения концентрации уратов [36].

Механизм, с помощью которого кофе снижает 
уровень МК в  сыворотке крови, пока не объяс-
нен. Причина тому – сложный состав напитка, со-
держащего более 1000 соединений. Хлорогеновая 
кислота, являющаяся основным полифенолом 
кофе, оказывает ингибирующее действие на ксан-
тиноксидазу [37]. По всей видимости, схожим об-
разом действуют и другие полифенолы, содержа-
щиеся в этом напитке.

Полифенолы
Полифенолы  – наиболее распространенные 
функциональные биологически активные компо-
ненты растительного происхождения. Как пока-
зали многочисленные эксперименты, полифено-
лы, присутствующие в  овощах, фруктах, злаках, 
орехах, бобовых, семенах, специях и травах, спо-
собствуют снижению уровня МК [38]. Однако 
следует учитывать ограничения этих исследова-
ний. В  большинстве из них использовались сы-
рые экстракты растений без определения биоло-
гически активных соединений. В  основном эти 
эксперименты проводились in vitro, комплексных 
исследований на животных моделях не было.

Полифенолы влияют на концентрацию МК 
в сыворотке путем ингибирования ксантинокси-
дазы, уменьшения реабсорбции МК и улучшения 
выведения уратов [11].

Макро- и микроэлементы
Магний
Магний важен для ряда метаболических процес-
сов, поскольку связан с  множеством ферментов, 
контролирующих метаболизм углеводов, жиров, 
белков и  электролитов. До 300  ферментов в  жи-
вых клетках прямо или косвенно зависят от маг-
ния. Магний является компонентом хлорофил-
ла, поэтому зеленые листовые овощи  – важный 
источник данного элемента. Бобовые, фрукты, 
орехи, семена и цельнозерновые продукты также 
богаты магнием [39].

Первое поперечное исследование на большой 
выборке (2904 человека) выявило обратную связь 
между уровнем магния в сыворотке и ГУ у муж-
чин, но не у  женщин [40]. У  женщин, находя-
щихся в менопаузе и постменопаузе, наблюдался 
высокий уровень магния в  связи с  более низки-
ми уровнями эстрогенов, что оказывало урико-
зурический эффект. Отрицательная корреляция 
уровня магния в сыворотке с концентрацией МК 

Рис. 5. Механизм влияния этанола на уровень мочевой кислоты (модифицировано из 
[31]); КоА-SH – кофермент А, АМФ – аденозинмонофосфат, АТФ – аденозинтрифосфат, 
Ацетил-АМФ – фосфорорганический оксоанион, полученный депротонированием 
фосфата, Ацетил-КоА – ацетил-кофермент А, ИМФ – инозинмонофосфат, 
НАД – никотинамидадениндинуклеотид, НАДН – восстановленная форма 
никотинамидадениндинуклеотида, ФФ – дефосфориляция
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подтверждена в дополнительном анализе, посвя-
щенном выявлению новых случаев ГУ среди боль-
ных артериальной гипертензией в Китайском ис-
следовании первичной профилактики инсульта 
(China Stroke Primary Prevention Trial, CSPPT), 
однако различий по параметру пола установлено 
не было [41]. Отрицательная связь между уров-
нем магния и ГУ без половых различий была под-
тверждена также в  одном из крупнейших попу-
ляционных исследований, проведенных в  США 
[42]. Таким образом, недостаточное потребление 
магния приводит к риску ГУ.

Несколько поперечных исследований показа-
ли наличие корреляции между низким потребле-
нием магния и высоким уровнем C-реактивного 
белка [43]. Выявлена положительная корреляци-
онная связь между ГУ и фактором некроза опухо-
ли-α, IL-6 и C-реактивным белком, что позволяет 
говорить о роли МК в воспалительном ответе [44]. 
Вероятно, через этот воспалительный механизм 
реализуется влияние низкого уровня магния на 
ГУ, но эта гипотеза нуждается в уточнении.

Цинк
Цинк – микроэлемент, участвующий в регуляции 
продукции воспалительных цитокинов, контроле 
окислительного стресса и  регуляции иммунных 
ответов. МК, выступающая основным антиокси-
дантом в плазме крови человека или прооксидан-
том внутри клетки, может быть связана с цинком, 
способным замедлять окислительный процесс 
[45]. Цинк присутствует в  морепродуктах, крас-
ном мясе и  птице, цельнозерновых и  молочных 
продуктах, печеных бобах, нуте и орехах.

Все больше данных указывает на связь уров-
ней цинка и  МК в  сыворотке. Исследование 
с  участием 5168  здоровых людей показало, что 
распространенность ГУ у  мужчин без гиперто-
нии и диабета отрицательно коррелировала с по-
треблением цинка, однако у женщин корреляции 
между потреблением цинка с пищей и ГУ не на-
блюдалось [46]. В  крупном популяционном ис-
следовании (24 975 участников) была установлена 
отрицательная корреляция между потреблением 
цинка и  концентрацией МК в  сыворотке среди 
взрослых американцев обоего пола [47].

Возможно, влияние цинка на концентрацию 
МК обусловлено его антиоксидантной активно-
стью. Цинк увеличивает активность антиокси-
дантных белков, молекул и  ферментов (глутати-
он и супероксиддисмутаза), снижает активность 
индуцибельной нитриоксидсинтазы и  никоти-
намидадениндинуклеотидфосфат-оксидазы, 
а также производство активных форм кислорода. 

Напротив, дефицит цинка может снизить абсор-
бцию меди и уменьшить ингибирование ксанти-
ноксидазы и ксантиндегидрогеназы [48].

Медь
К продуктам с высоким содержанием меди отно-
сят морепродукты, грибы, тофу, семена кунжута, 
кешью, нут, темный шоколад и авокадо. Медь ин-
гибирует активность ксантиноксидазы и  ксан-
тиндегидрогеназы, тем самым уменьшая окис-
ление пурина до МК и  снижая концентрацию 
уратов в сыворотке крови [48].

Пищевые волокна
Пищевые волокна представляют собой полисаха-
риды, играющие важную роль в  сбалансирован-
ном питании. По растворимости в  воде пищевые 
волокна можно разделить на растворимые (содер-
жатся во фруктах и овощах) и нерастворимые (со-
держатся в  злаках и  цельнозерновых продуктах). 
Нерастворимые пищевые волокна замедляют ско-
рость всасывания в  тонкой кишке, способствуют 
перистальтике кишечника, предотвращают скачок 
концентрации глюкозы в крови и снижают концен-
трацию холестерина в плазме. Растворимые пище-
вые волокна регулируют кишечную флору и  пре-
дотвращают метаболический синдром. Пищевые 
волокна имеют большое значение в профилактике 
и лечении гипертонической болезни, сахарного ди-
абета 2-го типа, сердечно-сосудистых заболеваний 
и ожирения [49].

Поперечное исследование среди 9384  взрослых 
субъектов без диабета, рака и/или сердечных забо-
леваний выявило наличие обратной корреляции 
между потреблением пищевых волокон и  ГУ [50]. 
Исследование среди взрослого населения США 
(12 869 участников) также установило связь высоко-
го потребления пищевых волокон с низкой частотой 
развития ГУ [51]. В  данном исследовании допол-
нительно изучали связь между потреблением зер-
новых, фруктовых, овощных волокон и  риском ГУ. 
Оказалось, что потребление зерновых волокон кор-
релировало со снижением риска ГУ у мужчин, в то 
время как значимой связи между ГУ и потреблением 
пищевых волокон из фруктов и овощей не наблюда-
лось. Объяснения различий в потреблении зерновых 
волокон при ГУ между мужчинами и  женщинами 
авторы не предложили. Значимой корреляции меж-
ду потреблением фруктовых волокон и ГУ отмечено 
не было, и это может быть частично вызвано низкой 
долей потребления пищевых волокон из фруктов 
[51]. Другая гипотеза предполагает, что фруктоза, 
содержащаяся во фруктах, противодействует защит-
ному эффекту клетчатки во фруктах [20].
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Вязкость и  объем пищевых волокон препят-
ствуют абсорбции пуринов пищеварительной си-
стемой, а  также задерживают процесс перевари-
вания фруктозы, в результате чего она полностью 
метаболизируется ферментами печени [11].

Омега-3-полиненасыщенные жирные 
кислоты
Считается, что омега-3-полиненасыщенные жирные 
кислоты (ПНЖК) обладают противовоспалительны-
ми свойствами. Они ингибируют сборку инфламма-
сом NALP-3 и хемотаксис нейтрофилов среди других 
факторов, вызывающих воспалительную реакцию 
на кристаллы МК. Данные in  vitro также подтвер-
ждают способность омега-3-ПНЖК действовать как 
ингибиторы URAT1. Имеются ограниченные дан-
ные о  влиянии омега-3-ПНЖК на ураты сыворот-
ки. Небольшое рандомизированное контролируе-
мое исследование с участием 30 молодых здоровых 
взрослых людей показало, что ежедневное потребле-
ние рыбьего жира (2 г) в течение 4 и 8 недель привело 
к значительному снижению уровня МК [52].

Заключение
В данном обзоре было рассмотрено влияние различ-
ных продуктов на уровень МК в сыворотке крови. 
Поскольку МК представляет собой метаболит фрук-
тозы и пурина, избыточное потребление продуктов, 
содержащих данные вещества, может повышать 

риск ГУ. Добавки витамина  C могут быть полезны 
в снижении уровня МК, однако в настоящее время 
отсутствуют точные данные относительно диапазо-
на доз и  долгосрочных рекомендаций по безопас-
ности. Потребление молочных продуктов c низким 
содержанием жира может уменьшить риск развития 
ГУ. Умеренное потребление кофе может быть реко-
мендовано для первичной профилактики ГУ и  по-
дагры. Употребление алкоголя, напротив, напрямую 
связано с повышенным риском подагры. Этот риск 
существенно варьируется в  зависимости от типа 
алкогольного напитка: самый высокий риск связан 
с  употреблением пива, несколько ниже  – крепких 
спиртных напитков, а умеренное употребление вина 
не увеличивает риск ГУ. Макро- и  микроэлементы 
(магний, цинк, медь) снижают концентрацию МК 
в  сыворотке. Полифенолы могут снижать уровень 
уратов вследствие ингибирования ксантиноксидазы, 
уменьшения реабсорбции и  улучшения выведения 
МК. Пищевые волокна могут замедлять скорость 
реабсорбции МК и  способствовать ее выведению. 
Пациенты с  подагрой, регулярно употребляющие 
вишневый сок, сообщали о  меньшем количестве 
обострений заболевания. Существуют ограничен-
ные данные о способности омега-3-ПНЖК снижать 
уровень МК. Эта информация может быть полезной 
для составления рациона питания, направленного 
на создание персонифицированной диеты у  боль-
ных с нарушением обмена МК. 
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Uric acid is an independent risk factor for socially 
important diseases, such as chronic heart failure 
and chronic kidney disease. The review summariz-
es current data on the impact of nutrition as a pre-
sumably modifiable factor into the development 
of hyperuricemia and gout. The authors describe 
biochemical mechanisms underlying hyperurice-
mia and present data on the influence of exces-
sive intake of fructose, purines, and various alco-
hol-containing drinks on the risk of gout. Favorable 
impact of vitamin C supplements, coffee, cherry 
juice, some chemical elements (magnesium, zinc, 
and copper) on uric acid levels has been shown, 
as well as the impact of intake of low fat dairy 
products, polyphenols, food fibers, and omega-3 
polyunsaturated fatty acids on the incidence of 
hyperuricemia. The information presented in the 
review can be used in clinical practice for prepara-
tion of an individualized nutritional plan aimed at 

normalization of uric acid levels. This would min-
imize the use of agents affecting the synthesis of 
uric acid and slow down the progression of chronic 
heart failure and chronic kidney disease.
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Подагра – системное тофусное заболе-

вание, характеризующееся отложением кри-

сталлов моноурата натрия в различных орга-

нах и тканях и развивающимся в связи с этим

воспалением, у лиц с гиперурикемией, обу-

словленной внешнесредовыми и/или генети-

ческими факторами [1]. 

В последние годы многогранность кли-

нических проявлений подагры, не ограничи-

вающаяся поражением опорно-двигательного

аппарата и почек, является предметом при-

стального внимания исследователей. У значи-

тельной части больных определяется избы-

точная масса тела, выявляются нарушения

липидного обмена, в том числе гипертригли-

церидемия, нарушения углеводного обмена:

снижение толерантности к глюкозе или са-

харный диабет (СД) 2-го типа, артериальная

гипертензия (АГ) [2–6]. 

Все перечисленные сочетающиеся с по-

дагрой метаболические нарушения относятся

к числу основных компонентов метаболиче-

ского синдрома (МС). Под этим термином по-

нимают совокупность факторов риска разви-

тия ассоциированных с атеросклерозом кар-

диоваскулярных заболеваний: гиперглике-

мии, нарушения липидного обмена, абдоми-

нального ожирения и повышения артериаль-

ного давления (АД). Распространенность МС

в популяции достаточно высока и превышает
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Частота метаболического синдрома 
и сопутствующих заболеваний у больных подагрой. 
Данные многоцентрового исследования
В.Г. Барскова1А, М.С. Елисеев1А, И.С. Денисов1А, М.Е. Елисеева1Б, О.А. Беликов2, Г.Р. Фадиенко2,
Ф.С. Жарская3, О.П. Полковникова3, А.Н. Калягин5, М.В. Склянова4, Е.А. Швецова4, 
Л.А. Князева5, И.М. Марусенко6, С.Е. Мясоедова7, Е.А. Кожевникова7, М.Н. Петрова8, 
Т.А. Раскина9, М.В. Королева9, В.В. Тыренко10, А.А. Ал-Нувайрах10, А.Г. Ханов11

Цель – изучение частоты метаболического синдрома (МС) и его компонентов среди больных подагрой

в различных регионах Российской Федерации.

Материал и методы. В одномоментное мультицентровое исследование включено 2277 больных подагрой из

12 независимых медицинских центров в различных регионах Российской Федерации, в том числе 1963 муж-

чины (86,2%) и 314 женщин (13,8%). Включались пациенты старше 18 лет, соответствующие классификаци-

онным критериям подагры S. Wallace и соавт. Диагноз МС выставлялся на основании критериев Adult Treatment

Panel III (АТР III). Регистрировалось наличие МС, отдельных его компонентов и сопутствующих заболеваний.

Результаты. Общая частота МС у пациентов с подагрой составляла 57%, однако в разных центрах она суще-

ственно варьировала (от 15 до 77%). Из коморбидных заболеваний наиболее часто выявлялись артериальная

гипертензия (у 3/4 больных), несколько реже – ишемическая болезнь сердца (ИБС; 43%) и сахарный диабет

2-го типа (25%); инфаркт миокарда перенесли 15% больных, почечная и сердечная недостаточность наблю-

далась также у 15%. У пациентов с подагрой МС ассоциировался с наличием ИБС.

Заключение. У больных подагрой отмечена высокая частота МС (57%), его компонентов и кардиоваскуляр-

ных заболеваний. Полученные данные позволяют предположить существование взаимосвязи между наличи-

ем МС и развитием ИБС.

Ключевые слова: подагра, метаболический синдром, кардиоваскулярные заболевания, мультицентровое ис-

следование. 

THE RATE OF METABOLIC SYNDROME AND COMORBIDITIES 
IN PATIENTS WITH GOUT: DATA OF A MULTICENTER TRIAL

V.G. Barskova1A, M.S. Eliseyev1A, I.S. Denisov1A, M.E. Eliseyeva1B, O.A. Belikov2, G.R. Fadiyenko2, F.S. Zharskaya3,
O.P. Polkovnikova3, A.N. Kalyagin5, M.V. Sklyanova4, E.A. Shvetsova4, L.A. Knyazeva5, I.M. Marusenko6, S.E. Myasoedova7,
E.A. Kozhevnikova7, M.N. Petrova8, T.A. Raskina9, M.V. Koroleva9, V.V. Tyrenko10, A.A. Al-Nuvairakh10, A.G. Khanov11

Objective: to study the rate of metabolic syndrome (MS) and its components among gout patients in different regions

of the Russian Federation.

Subjects and methods. This cross-sectional multicenter study enrolled 2277 gout patients, including 1963 (86.2%) men

and 314 (13.8%) women, from 12 independent medical centers in different regions of the Russian Federation. The

patients over 18 years of age who met the classification criteria for gout, elaborated by S. Wallace et al., were included.

The diagnosis of MS was established on the basis of Adult Treatment Panel III (АТР III) criteria. The presence of MS,

its individual components and comorbidities were recorded.

Results. The total rate of MS in the patients with gout was 57%; however, it varied substantially (from 15 to 77%) in

different centers. Among the comorbidities, arterial hypertension was most common (in three fourths of the patients),

coronary heart disease (CHD) and type 2 diabetes mellitus were less common (43 and 25%, respectively); 15% of the

patients had sustained myocardial infarction, renal and cardiac failure was also observed in 15%. In the gout patients,

MS was associated with the presence of CHD.

Conclusion. The patients with gout were observed to have a high rate of MS (57%), its components, and cardiovascular

diseases. The findings suggest that there is a relationship between the presence of MS and the development of CHD.

Key words: goat, metabolic syndrome, cardiovascular diseases, multicenter trial.
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20% [7]. Однако при подагре МС выявляется намного чаще:

по данным одного из крупнейших популяционных иссле-

дований – более чем у 60% больных [8]. 

Целью нашего исследования было изучение частоты

МС и его компонентов среди больных подагрой в различ-

ных регионах Российской Федерации. 

Материал и методы
В одномоментном мультицентровом поперечном ис-

следовании приняли участие 12 независимых медицинских

центров в различных регионах России.

Всего было включено 2277 больных, в том числе 1963

мужчины (86,2%) и 314 женщин (13,8%). Включались па-

циенты старше 18 лет, соответствующие классификацион-

ным критериям S. Wallace и соавт. [9]. 

Все больные были обследованы по единому плану.

Проводились общий осмотр, антропометрия, лаборатор-

ная диагностика, исследования, необходимые для выявле-

ния коморбидных заболеваний. 

Диагноз МС выставлялся в соответствии с критерия-

ми Adult Treatment Panel III (ATP III), при наличии трех

и более из перечисленных компонентов [10]:

• окружность талии (OT) >102 см у мужчин и >88 см

у женщин;

• уровень триглицеридов (ТГ) >150 мг/дл;

• уровень холестерина липопротеидов высокой

плотности (ХС ЛПВП) <40 мг/дл у мужчин

и <50 мг/дл у женщин;

• АД ≥130/85 мм рт. ст.;

• уровень гликемии натощак ≥6,1 ммоль/л.

Диагнозы СД 2-го типа и АГ выставляли в соответст-

вии с критериями Всемирной организации здравоохране-

ния [11, 12]. 

Статистическая обработка результатов включала оп-

ределение суммарной частоты выявления отдельных ком-

понентов МС и некоторых сопутствующих заболеваний

у больных подагрой, а также сравнение между собой ре-

зультатов, полученных в отдельных центрах (путем сопос-

тавления пропорций, двустороннего анализа) с помощью

пакета программ Statistica 8.0 (StatSoft, США).

Результаты
В целом частота выявления МС у больных подагрой

составила 57% (табл. 1). В большинстве центров она была

сопоставимой, однако в отдельных регионах заметно отли-

чалась от этого значения и варьировала: от 15% в Хабаров-

ске до 77% в Курске. Частота отдельных компонентов МС

в разных центрах различалась более существенно. Напри-

мер, OT >102 см у мужчин и >88 см у женщин наблюдался

у 20% больных, обследованных в Петрозаводске, и у 98%

в Курске. Если в среднем гипергликемия выявлялась у 41%

больных, то в Иркутске – у 62%, что было в 5,6 раза чаще,

чем в Якутске (11%; см. табл. 1). 

Среди исследуемых заболеваний наиболее часто выяв-

лялась АГ (в целом по группе у 75% больных, в Курске ее ча-

стота достигала 93%). Несколько реже встречалась ишемиче-

ская болезнь сердца (ИБС) – 43%. Несмотря на то что сред-

ний возраст больных в большинстве центров был в пределах

49–59 лет, СД 2-го типа выявлялся почти у каждого четверто-

го, инфаркт миокарда (ИМ) перенесли 15% больных, почти

с той же частотой диагностировали почечную и сердечную

недостаточность (табл. 2). Ожидаемо чаще, чем в большинст-

ве других центров, ИБС и сердечная недостаточность выяв-

лялись в пансионате ветеранов труда г. Москвы, где средний

возраст больных составил 71 год. Однако частота СД 2-го ти-

па, АГ, почечной недостаточности, перенесенного ИМ и ин-

сульта во многих центрах была сопоставимой и даже более

высокой, чем в этом учреждении (см. табл. 2). У больных, на-

блюдавшихся в данном центре, частота МС и его компонен-

тов хотя и превышала значение по группе в целом, но все же

была ниже, чем в некоторых других центрах (см. табл. 1). 

Сопоставление частоты МС и других нарушений

у больных подагрой позволяет предположить, что МС ас-

социируется с ИБС. 

В центрах, где была зафиксирована высокая частота

МС, ИБС выявлялась достоверно чаще, чем в группах с мень-
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Таблица 1 Частота выявления МС и его компонентов у больных подагрой в разных медицинских учреждениях

№ 
Число больных Средний

МС,
ОТ >102 см ТГ ХС ЛПВП <40 мг/дл АД Гипер-

центра*
(мужчины/ возраст,

n (%)
у мужчин; >88 см >150 мг/дл, у мужчин, <50 мг/дл ≥130/85 мм рт. ст., гликемия,

женщины) годы у женщин, n (%) n (%) у женщин, n (%) n (%) n (%)

1А 670 (596/74) 52 449 (67) 440 (66) 366 (55) 471 (70) 563 (84) 161 (24)

1Б 34 (24/10) 71 25 (74) 19 (55) 30 (88) 20 (59) 28 (82) 11 (32)

2 159 (140/19) 54 79 (50) 94 (59) 99 (62) 60 (38) 115 (72) 44 (28)

3 106 (87/19) 58 15 (14) 74 (70) 33 (31) 35 (33) 67 (63) 31 (29)

4 467 (360/107) 57 128 (27) 143 (31) 98 (21) 138 (30) 228 (50) 315 (62)

5 386 (340/46) 52 297 (77) 382 (98) 315 (83) 282 (73) 352 (93) 206 (53)

6 89 (74/15) 57 56 (63) 18 (20) 65 (73) 47 (53) 71 (80) 42 (47)

7 24 (19/5) 49 17 (70) 19 (79) 17 (70) Не указано 24 (100) 5 (21)

8 44 (42/2) 56 26 (59) 23 (52) 31 (70) Не указано 40 (91) 5(11)

9 30 (21/9) 59 26 (87) 26 (87) 26 (87) 13 (43) 20 (67) 6 (20)

10 218 (218/0) 57 150 (69) 159 (73) 157 (72) 130 (60) 177 (81) 91 (42)

11 50 (42/8) 54 31 (62) 31 (62) 15 (30) 27 (54) 43 (86) 6 (12)

Всего 2277 (1963/314) 1299 (57) 1428 (63) 1252 (55) 1223 (55) 1728 (76) 917 (41)

*Здесь и в табл. 2: 1А – ФБГУ «НИИР» РАМН, Москва; 1Б – ГБУ «Пансионат для ветеранов труда №1», Москва; 2 – ГБУЗ ТО ОКБ №1, г. Тюмень; 3 – МУЗ «Городская
клиническая поликлиника №3», Хабаровск; 4 – ГБОУ ВПО «Иркутский государственный медицинский университет» Минздрава России; 5 – Курский государственный
медицинский университет; 6 – ФГБОУ ВПО «Петрозаводский государственный университет»; 7 – Ивановская государственная медицинская академия; 8 – ФГАОУ ВПО
«Северо-Восточный федеральный университет имени М.К. Аммосова», Якутск; 9 – ГБОУ ВПО «Кемеровская государственная медицинская академия»; 10 – Военно-
медицинская академия, кафедра факультетской терапии им. С.П. Боткина, Санкт-Петербург; 11 – ГБУ РО «Областная клиническая больница №2», Ростов-на-Дону.
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шей частотой МС (см. рисунок). Если же различий в частоте

МС не было, то и частота ИБС, как правило, не различалась. 

Обсуждение
Долгое время упоминания в литературе о сочетании

подагры, обменных и кардиоваскулярных заболеваний

ограничивались констатацией факта высокой частоты вы-

явления у больных подагрой нарушений углеводного и ли-

пидного обмена, ожирения, АГ, кардиоваскулярной пато-

логии [13, 14]. 

В последние годы эти данные пополняются результата-

ми исследований, демонстрирующих высокую частоту

у больных подагрой МС, включающего в себя комбинацию

обменных нарушений. Крупное популяционное исследова-

ние, проведенное в Германии, показало, что именно наличие

нарушений пуринового и пиримидинового обмена в пожи-

лом возрасте характеризуется максимальной полиморбидно-

стью: почти в 2/3 таких случаев наблюдалось сочетание как

минимум трех хронических заболеваний, что намного чаще,

чем, например, при АГ [15]. По данным разных авторов, ча-

стота МС у больных подагрой колеблется от 42,2 до 82%, что

намного выше, чем в популяции. Результаты исследования,

проведенного в рамках программы NCEP/ATP III (National

Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III), по-

казали, что МС встречается почти у 63% больных подагрой,

что в 2,5 раза чаще, чем в популяции, и полностью сопоста-

вимо с нашими данными (57%) [8]. 

Высокой и при этом сопоставимой с данными других

работ была и частота выявления отдельных компонентов МС,

а также некоторых коморбидных подагре заболеваний –

ИБС, АГ, СД 2-го типа и др. [8, 16–20]. Однако частота выяв-

ления отдельных заболеваний в разных группах больных по-

дагрой может существенно различаться. Так, по данным по-

пуляционного исследования, опубликованного L. Annemans

и соавт. [21], частота СД 2-го типа у больных подагрой, обсле-

дованных в Германии, была в 4 раза, а сердечной недостаточ-

ности – в 2 раза выше, чем в Великобритании. При этом ве-

роятность выявления ожирения в Великобритании, напро-

тив, была в 2 раза выше, чем у таковых в Германии. В настоя-

щем исследовании мы также зафиксировали существенные

расхождения по частоте коморбидной патологии у больных

подагрой, наблюдавшихся в разных регионах.

В нашей работе различия в частоте выявления исследу-

емых параметров в разных центрах могут быть связаны с не-

сколькими причинами. Например, с разницей в возрасте.

Так, больные госпиталя для ветеранов труда были старше

и частота отдельных исследуемых нарушений у них была вы-

ше, чем в других центрах. Действительно, частота МС и от-

дельных его компонентов у молодых (до 40 лет) больных,

по данным H.K. Choi и соавт., была намного ниже, однако
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Таблица 2 Частота выявления некоторых сопутствующих заболеваний 
у больных подагрой в разных медицинских учреждениях, n (%)

№ центра ИБС ИМ Инсульт АГ СД 2-го типа Сердечная недостаточность Почечная недостаточность

1А 270 (40) 81 (12) 24 (4) 546 (82) 126 (19) 77 (11) 87 (13)

1Б 28 (82) 9 (26) 2 (6) 27 (73) 7 (23) 19 (63) 8 (27)

2 54 (34) 16 (10) 8 (5) 105 (66) 38 (24) 29 (18) 35 (22)

3 12 (11) 8 (8) 2 (2) 67 (63) 31 (29) 5 (4) 3 (3)

4 64 (14) 26 (6) 34 (7) 228 (49) 51 (11) 34 (7) 66 (14)

5 355 (92) 131 (34) 19 (5) 359 (93) 174 (45) 69 (18) 4 (1)

6 20 (22) 6 (7) 4 (4) 71 (80) 17 (19) 5 (6) 23 (26)

7 10 (40) 5 (21) – 22 (92) 4 (17) 6 (25) 5 (21)

8 7 (16) 2 (5) 1 (2) 22 (50) 4 (9) 2 (5) 1 (2)

9 7 (23) 2 (7) – 22 (73) 6 (20) 11 (37) 17 (57)

10 134 (61) 43 (20) 27 (12) 187 (86) 51 (23) 48 (22) 81 (37)

11 23 (46) 8 (16) – 43 (86) 6 (12) 18 (36) 9 (18)

Всего 984 (43) 337 (15) 121 (5) 1699 (75) 515 (23) 323 (14) 340 (15)

Частота выявления (%) МС и ИБС в разных регионах Российской Федерации. 
* – различия достоверны по сравнению с Московским регионом
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она не различалась у больных в возрасте 40–59 лет и 60 лет

и старше [8]. В исследовании В.А. Насоновой и соавт. [22]

различий в частоте МС в зависимости от возраста больных

подагрой не было. Однако в пожилом возрасте чаще выявля-

лись нарушения углеводного обмена и повышение АД,

а у больных, возраст которых не превышал 40 лет, – гипер-

триглицеридемия. Возможно, на результаты оказывал влия-

ние этнический состав. Например, в Якутске около 40%

больных были азиатами, и это могло предопределить мень-

шую частоту выявления у них абдоминального ожирения

(данные об этническом составе были доступны только в не-

скольких центрах и поэтому отдельно не анализировались). 

В настоящее время накоплено достаточно данных

о независимой связи подагры с риском развития кардиова-

скулярных катастроф, общей и кардиоваскулярной смерт-

ности, причем одной из возможных причин этих ассоциа-

ций могут быть метаболические нарушения, рассматрива-

емые в рамках МС [20, 23]. Косвенно это подтверждают

данные нашего исследования: как правило, высокая часто-

та МС в конкретном центре сочеталась с высокой частотой

ИБС, а если МС выявлялся реже – реже диагностирова-

лась и ИБС. По нашим данным, основанным на динамиче-

ском (в среднем около 7 лет) наблюдении, риск общей

и обусловленной кардиоваскулярными причинами смерти

у больных подагрой при наличии МС и его компонентов

был намного выше, чем при их отсутствии [24]. 

Однако клиническое значение МС и сопутствующих

подагре заболеваний этим не ограничивается. По нашим

данным, наличие МС и инсулинорезистентности у больных

подагрой ассоциируется с такими принципиально важными

характеристиками болезни, как сывороточный уровень мо-

чевой кислоты, частота приступов артрита, формирование

подкожных тофусов и хроническое течение артрита [19, 25].

Результаты, полученные P. Primatesta и соавт. [26], продемон-

стрировали, что у больных подагрой, имеющих коморбид-

ные заболевания (АГ, СД 2-го типа, нарушения липидного

обмена, ИБС), частота приступов артрита была выше, им ча-

ще назначали нестероидные противовоспалительные препа-

раты, колхицин и аллопуринол. Кроме того, своевременное

выявление и коррекция обменных нарушений у больных по-

дагрой могут благоприятно влиять на течение заболевания.

Так, назначение больным подагрой с МС и нарушениями уг-

леводного обмена метформина, помимо ожидаемого сниже-

ния уровня гликемии, коррекции инсулинорезистентности,

улучшения обмена липидов и уменьшения массы тела, при-

водило к существенному уменьшению у них сывороточного

уровня МК и частоты приступов артрита [27]. 

Таким образом, результаты настоящего исследования

показали высокую частоту МС (57%), кардиоваскулярных

заболеваний, СД 2-го типа и почечной недостаточности

у больных подагрой, при этом полученные данные позволя-

ют предположить наличие ассоциации между МС и ИБС. 
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Подагра – наиболее часто встречающийся у взрослых воспалительный артрит, распространенность которого 
продолжает увеличиваться в течение последних десятилетий. Подагра характеризуется гиперурикемией 
с обязательной кристаллизацией уратов и связанной с ней воспалительной реакцией, а также метаболиче-
скими эффектами, вызванными в том числе этими процессами. В частности, диагноз подагры ассоциирует-
ся с высоким риском нарушений углеводного обмена, превышающим популяционный в 2 раза: по разным 
данным, от 21 до 26% пациентов с подагрой имеют сахарный диабет 2-го типа (СД 2). Однако роль мочевой 
кислоты и уратснижающих препаратов в его развитии у таких больных изучена недостаточно. Обсуждается 
возможность влияния на риск развития СД 2 хронического воспаления, интерлейкина-1β, других провоспа-
лительных цитокинов, гиперурикемии, ксантиоксидазы и других факторов, ассоциирующихся с подагрой. 
Возможно, уровень мочевой кислоты связан с СД 2 и другими метаболическими заболеваниями, вызывая 
патофизиологические изменения не только через воспаление, но и через окислительный стресс, поврежде-
ние эндотелия сосудов. Также предполагается, что подагра и СД 2 могут иметь общие генетические маркеры. 
Взаимосвязь нарушений пуринового и углеводного обменов является стимулом для поиска препаратов, 
обладающих положительным влиянием как на пуриновый, так и на углеводный обмен. Однако не ясно, 
какой уровень мочевой кислоты следует рассматривать в качестве фактора риска, а также остаются противо-
речивыми данные по влиянию на риск развития СД 2 препаратов, применяемых для лечения подагры. 
Ключевые слова: подагра, сахарный диабет, мочевая кислота, гиперурикемия, инсулинорезистентность, 
аллопуринол, фебуксостат, уратснижающая терапия, сахароснижающая терапия
Для цитирования: Желябина ОВ, Елисеев МС. Развитие сахарного диабета 2-го типа при подагре. Научно-
практическая ревматология. 2021;59(5):599–607. 

TYPE 2 DIABETES MELLITUS AND GOUT

Olga V. Zhelyabina, Maxim S. Eliseev

Gout is the most common inflammatory arthritis in adults and has continued to increase in prevalence over the past 
decades. Gout is characterized by hyperuricemia with the obligatory crystallization of urates and an associated inflam-
matory reaction, as well as metabolic effects caused, among other things, by these processes. In particular, the diagno-
sis of gout is identified with a high risk of carbohydrate metabolism disorders, which is 2 times higher than the popula-
tion risk: according to various sources, from 21 to 26% of patients with gout have type 2 diabetes mellitus (DM 2). 
However, the role of uric acid and urate-lowering drugs in its development in patients with gout remains controversial. 
The possibility of influencing the risk of developing diabetes mellitus type 2 of chronic inflammation, the activity  
of interleukin-1β and other pro-inflammatory cytokines, hyperuricemia, xanthioxidase and other factors associated 
with gout is discussed. It is possible that the level of uric acid is associated with diabetes and other metabolic diseases, 
causing pathophysiological changes not only through inflammation, but also oxidative stress, damage to the vascular 
endothelium. It is also suggested that gout and DM 2 may share genetic markers. The interrelation of violations 
of purine and carbohydrate metabolism prompts the search for drugs that have a simultaneous positive effect on purine 
and carbohydrate metabolism. However, it is not clear what the level of uric acid should be considered as a risk factor, 
there are conflicting data on the possibility of reducing the risk of developing diabetes with various anti-gout therapies.
Key words: gout, diabetes mellitus, uric acid, hyperuricemia, insulin resistance, allopurinol, febuxostat, urate-lowering 
therapy, hypoglycemic therapy
For citation: Zhelyabina OV, Eliseev MS. Type 2 diabetes mellitus and gout. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = 
Rheumatology Science and Practice. 2021;59(5):599–607 (In Russ.).
doi: 10.47360/1995-4484-2021-599-607

Введение

Несмотря на древнее происхожде-
ние и известность подагры, ее сложность 
и многообразие продолжают раскрываться 
в ходе каждого из проведенных исследований. 
Подагра представляет собой сочетание мно-
жества процессов: гиперурикемии (ГУ), кри-
сталлизации уратов, воспалительной реак-
ции и метаболических эффектов, вызванных 
этими механизмами [1]. Подагра все чаще 
признается серьезной проблемой здоровья 
населения, что связано с ее растущей распро-
страненностью, частой ассоциацией с сопут-
ствующими заболеваниями, влиянием на рас-
ходы системы здравоохранения и смертность. 

Наличие коморбидной патологии су-
щественно затрудняет ведение пациентов 
с подагрой и влияет на долгосрочный про-
гноз [2]. Связь подагры с сахарным диабе-
том 2-го типа (СД  2) была отмечена более 
ста лет назад, неоднократно подтверждалась, 
но продолжает вызывать много вопросов [3, 4]. 
По данным выборки в Национальном обсле-
довании здоровья и питания США (NHANES, 
National Health and Nutrition Examination 
Survey) за 2007–2008  гг., 26% пациентов 
с подагрой имели СД  2 [5]. P.  Richette и  со-
авт. в перекрестном многоцентровом иссле-
довании 2763 пациентов с подагрой выявили, 
что 25% их них имеют СД 2 [6]. Повышенная 
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концентрация мочевой кислоты (МК) в сыворотке кро-
ви была связана с более высоким риском развития СД  2 
в наблюдательных исследованиях. Метаанализ показал, 
что риск развития СД 2 возрастает на 6–17% при каждом 
увеличении концентрации МК на 59,48 мкмоль/л (1 мг/дл) 
[7]. Для объяснения связи подагры и СД 2 было предложе-
но несколько гипотез, но единого мнения по данному во-
просу пока нет [8, 9].

Эпидемиология подагры и сахарного диабета 
2-го  типа

Подагра  – самый распространенный воспалитель-
ный артрит во всем мире, поражающий около 5% насе-
ления среднего и пожилого возраста [10]. Заболеваемость 
подагрой за последние два десятилетия выросла более чем 
вдвое [11]. В США страдают подагрой 3,9% взрослого на-
селения [12], в Великобритании  – 2,49% [13], в Новой 
Зеландии, с учетом разделения по этническим группам 
(тихоокеанские островитяне, маори и европейцы), распро-
страненность подагры составляла 7,63%, 6,06% и 3,24% со-
ответственно [14]. Распространенность подагры в Европе 
колеблется в пределах 1–4% [15–17]. Распространенность 
не только подагры, но и ГУ в последние десятилетия также 
существенно возросла [18].

Параллельно увеличению распространенности под-
агры и ГУ происходит рост числа и других обменных 
заболеваний, среди которых все компоненты метабо-
лического синдрома (МС), включая нарушения углевод-
ного обмена [1]. Наряду с растущей распространенно-
стью подагры глобальной проблемой общественного 
здравоохранения в XXI  веке признан и СД  2. Согласно 
докладу Международной федерации диабета, общая рас-
пространенность СД 2 у взрослых в мире за 20 лет (1990–
2010 гг.) увеличилась более чем в 2 раза [19]. Китай зани-
мает первое место с наибольшим количеством больных 
СД 2 – 109,6 млн взрослых [20]. Частота выявления СД 2 
в США в 2007 г. составляла 10,7% (23,5 млн) среди взро-
слых в возрасте от 20 лет и старше и 23,1% (12,2 млн) среди 
лиц в возрасте 60 лет и старше [21]. В Европе общая рас-
пространенность СД  2 колеблется от 2,9% в Ирландии 
до 10% в Португалии [22], в Российской Федерации  – 
5,4% [23]. 

R.J.  Johnson и  соавт. предполагают, что одновре-
менное увеличение распространенности подагры и СД  2 
не случайно, и хотя другие механизмы, безусловно, вно-
сят свой вклад, высока вероятность того, что уровень МК 
в сыворотке может играть важную роль в развитии СД  2 
[24]. Однако некоторые исследователи считают, что ГУ 
не является независимым фактором риска, а, скорее, слу-
жит суррогатным маркером для ряда заболеваний, таких 
как артериальная гипертония (АГ), хроническая болезнь 
почек, СД 2 [25, 26]. Так, в проспективном исследовании 
Y. Taniguchi и соавт. ГУ была ассоциирована с развитием 
АГ, но не СД 2 [27]. 

Пуриновый обмен и  механизмы влияния 
гиперурикемии на углеводный обмен

В организме человека МК является конечным про-
дуктом пуринового обмена. Пуриновые нуклеотиды раз-
лагаются до гипоксантина и гуанина, которые могут быть 
переработаны и фосфорилированы в гипоксантиновые 

нуклеотиды, в то время как основная часть метаболи-
зируется с помощью фермента ксантин-дегидрогеназы/ 
-оксидазы (КДО/КО) до конечного продукта  – МК. 
Производство МК в первую очередь зависит от количе-
ства субстрата и активности КО [28]. МК вырабатывается 
в основном печенью, кишечником, мышцами, почками 
и стенкой сосудов. Нормальные значения МК сыворот-
ки варьируют от 90 до 360  мкмоль/л у женщин и от 150 
до 420  мкмоль/л у мужчин [29]. Концентрация в крови 
поддерживается за счет сложных регуляторных механиз-
мов, которые контролируют продукцию и выведение МК. 
Повышенный уровень циркулирующей МК является след-
ствием высокого потребления субстрата, увеличения про-
изводства, снижения почечной элиминации или сочетания 
этих механизмов [29]. Рацион, богатый животными белка-
ми (мясо, морепродукты), является основным экзогенным 
источником пуринов. Высокое потребление фруктозы  – 
еще один внешний источник МК, связанный с употребле-
нием пищи. Фруктоза превращается фруктокиназой в фос-
фат фруктозы 1, который снижает содержание клеточного 
фосфата и уровень циркулирующего аденозинтрифосфата 
(АТФ). Снижение концентрации внутриклеточного фос-
фата активирует аденозинмонофосфат (АМФ) дезамина-
зу, которая катализирует превращение АМФ в инозинмо-
нофосфат и увеличивает уровень МК. У человекообразных 
не происходит полного окисления МК из-за отсутствия 
фермента уриказы, которая присутствует у других млеко-
питающих и превращает МК в растворимые соединения, 
свободно выводящиеся почками [30]. Наибольшая часть 
сывороточной МК представлена растворимой уратной 
солью. Когда концентрация МК превышает в среднем 
408  мкмоль/л, она кристаллизуется в виде моноурата на-
трия (МУН). МК выводится почками (две трети) и желу-
дочно-кишечным трактом (одна треть). ГУ  – состояние, 
при котором концентрация МК в сыворотке крови превы-
шает 360 мкмоль/л [29, 30]. 

Хотя прямая связь между уровнем МК и развитием 
СД  2 все еще остается спорным вопросом, есть некото-
рые доказательства, которые указывают на повреждение 
β-клеток поджелудочной железы под воздействием МК 
[31], развитие инсулинорезистентности (ИР) и, как след-
ствие, СД  2. МК также может снижать секрецию инсу-
лина, стимулированную глюкозой, и вызывать гибель 
β-клеток. Механизмы, лежащие в основе этих эффектов, 
включают влияние индуцированного МК окислительно-
го стресса и воспаления в β-клетках. МК стимулирует эк-
спрессию гена индуцибельной синтетазы оксида азота, 
что вызывает дисфункцию β-клеток. ГУ также часто яв-
ляется результатом недостаточной экскреции МК, и по-
чечный клиренс уратов обратно пропорционален степени 
ИР [32]. 

Таким образом, ГУ может быть связана с риском раз-
вития СД 2 и других метаболических нарушений благодаря 
своей способности вызывать такие патофизиологические 
изменения, как воспаление, окислительный стресс, разви-
тие ИР и эндотелиальной дисфункции [33]. 

Воспаление

Потенциальная роль МК при хронических забо-
леваниях, в частности ее связь с МС и СД  2, всесторон-
не изучается, однако мнения ученых до сих противоре-
чивы. В основе разногласий лежит вопрос о том, может 
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ли вещество, которое считается антиоксидантом, быть 
прооксидантным и провоспалительным. Независимая ас-
социация развития СД 2 с подагрой как раз предполагает, 
что продолжающаяся воспалительная активность разной 
интенсивности у пациентов с подагрой не только при обо-
стрении, но и в ремиссии (низкоинтенсивное воспале-
ние) может способствовать диабетогенному процессу [34]. 
Кристаллы МУН вызывают воспалительную реакцию по-
сле поглощения макрофагами, способствуя сборке и ак-
тивации инфламмасомы NLRP3 путем рекрутирования 
адапторного белка и последующего вовлечения каспа-
зы-1. После начальной олигомеризации внутри инфлам-
масомы мономеры адапторного белка могут далее само-
собираться в высокомолекулярные олигомеры. Каспаза-1 
активирует провоспалительные цитокины интерлейкин 
(ИЛ) 1β и ИЛ-18, расщепляя их соответствующие белки-
предшественники, про-ИЛ-1β и про-ИЛ-18. При подагре 
высвобождение ИЛ-1β вызывает воспалительную реак-
цию, сопровождающуюся быстрым рекрутированием ней-
трофилов к месту отложения кристаллов [35, 36]. 

Иммунные клетки пациентов с подагрой ex  vivo де-
монстрировали более высокую экспрессию пути протеин-
киназы, вызывающей фосфорилирование белков mTOR – 
процесс, который можно имитировать in vitro, стимулируя 
здоровые иммунные клетки (В-лимфоциты, моноциты, 
Т-лимфоциты) кристаллами МУН. Моноциты являются 
наиболее яркими экспрессорами mTOR. Показано, что мо-
ноциты, встречая кристаллы МУН, инициируют гибель 
клеток и высвобождают широкий спектр провоспалитель-
ных цитокинов [37].

Кроме того, ГУ стимулирует повышение уровня фак-
тора некроза опухоли (ФНО)  α, активируя классический 
воспалительный путь. ФНО-α  – это цитокин, первона-
чально известный своими провоспалительными свойства-
ми, но он также оказывает влияние на метаболизм глюкозы 
и липидов. При низких концентрациях ФНО-α действует 
локально как регулятор иммунного воспалительного от-
вета (аутокринный и паракринный эффекты). При высо-
ких концентрациях ФНО-α поступает в кровоток и дейст-
вует как эндокринный фактор, связанный с ИР. ФНО-α 
вызывает увеличение высвобождения жирных кислот 
(ЖК) адипоцитами, приводя к повышению уровня сво-
бодных ЖК, ухудшая сигнализацию инсулина и ингиби-
руя трансдукцию инсулинового сигнала, чем снижает се-
крецию инсулина [38, 39].

Повышенный уровень МК в крови способству-
ет повышению уровня С-реактивного белка (СРБ) [40] 
и других провоспалительных соединений, например, ци-
токинов. Так, в исследовании, опубликованном в 2015 г., 
данные трех различных когорт пациентов с подагрой по-
казали, что уровень циркулирующего ИЛ-8 был повышен 
во время острой и, что интересно, также во время меж-
приступной фазы подагры. Высокий уровень циркулиру-
ющего ИЛ-8 у пациентов с подагрой ассоциировался так-
же с развитием СД  2, выступая предиктором нарушений 
углеводного обмена [41]. Индуцированный кристаллами 
и другими цитокинами, такими как ФНО-α и ИЛ-1, ИЛ-6 
стимулирует синтез белка в острой фазе. Концентрация 
ИЛ-6 в плазме крови статистически значимо выше у лиц 
с ожирением и ИР. Высокая концентрация ИЛ-6 в плазме 
крови также является предиктором возникновения СД  2, 
однако влияние ИЛ-6 на метаболизм глюкозы до сих пор 
недостаточно изучено [42–44].

Эндотелиальная дисфункция

Механизмы, вызывающие нарушение эндотелиаль-
ной функции, связанной с МК, сложны и не до конца вы-
яснены. Согласно современным представлениям, эндо-
телий рассматривается как динамичный гетерогеннный 
орган, выполняющий множество функций, в том числе 
секреторную, осуществляя синтез различных веществ, ме-
таболическую, иммунную, а также регулирует процессы 
свертывания, адгезии тромбоцитов [45]. 

Предполагается, что МК является антиоксидантом 
во внеклеточной среде, внутри же клетки она оказывает 
прооксидантное действие, способствуя выработке актив-
ных форм кислорода (АФК) и повреждению внутренней 
стенки сосудов [45, 46]. 

Так, эндотелиальная функция обратно коррелирует 
с уровнями МК в сыворотке у пациентов с бессимптом-
ной ГУ, а также с ГУ, связанной с АГ [47–49]. Снижение 
уровня МК с помощью ингибитора ксантиноксидазы (КО) 
улучшает функцию эндотелия у субъектов с бессимптом-
ной ГУ, в том числе у пациентов с ГУ в сочетании с широ-
ким спектром состояний, включая СД 2, сердечную недо-
статочность или синдром апноэ во сне [49–52]. МК также 
снижает уровень оксида азота в культивируемых эндотели-
альных клетках, вероятно, за счет индукции внутриклеточ-
ного окислительного стресса и воспаления [45]. 

В то же время в физиологических концентраци-
ях МК является мощным антиоксидантом, способным 
поглощать АФК и пероксинитрит [53]. При экспери-
ментальной почечной недостаточности наличие ГУ было 
связано с улучшением функции эндотелия [54]. У людей 
внутривенное введение МК улучшало функцию эндоте-
лия, снижало окислительный стресс, вызванный физи-
ческой нагрузкой, и увеличивало антиоксидантную спо-
собность организма [55]. Более того, низкий уровень МК, 
обусловленный снижением концентрации основного пе-
реносчика реабсорбции уратов (URAT1), связанным с му-
тацией потери функции гена SLC22A12, вызывает эндо-
телиальную дисфункцию [56]. Таким образом, МК может 
вызывать окислительный стресс, эндотелиальную дис-
функцию, а также стимулировать сосудистое воспаление 
и фиброз в определенных условиях среды. Например, 
в присутствии нативных липопротеинов низкой плотно-
сти (ЛПНП) МК проявляет антиоксидантные эффекты, 
но после окисления ЛПНП оказывает прооксидантное 
действие [57].

Было выявлено, что не только МК связана с ИР 
и представляет собой независимый предиктор развития 
СД  2, но и патофизиологические механизмы, обуслов-
ленные МС, могут вызывать ГУ [58]. Гиперинсулинемия, 
связанная с МС, увеличивает реабсорбцию уратов в прок-
симальных канальцах почек, увеличивая уровень МК 
в сыворотке [59]. Дисфункция жировой ткани при ожи-
рении может быть связана с повышенной активностью 
КO и синтезом МК [60], что приводит к окислительно-
му стрессу, хроническому воспалению и поражению со-
судов. Эндотелиальная дисфункция, повышенная выра-
ботка конечных продуктов гликирования, вызывающих 
увеличение образования жесткого коллагена, воспале-
ние и активацию ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы,  – основные механизмы, которые могут спо-
собствовать развитию артериальной жесткости при СД  2 
[61]. Взаимосвязь между МК и артериальной жесткостью 
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у пациентов с СД 2 и МС была изучена в нескольких рабо-
тах. J. Zhang и соавт., наблюдавшие больных мужского пола 
с впервые диагностированным СД 2, показали, что МК яв-
ляется независимым предиктором повышения как цен-
тральной, так и периферической артериальной жесткости 
[62]. И, напротив, J.M.  Wijnands и  соавт., которые ана-
лизировали данные 614  взрослых из Маастрихтского ис-
следования со средним возрастом 58,7±8,5  года (23,2% 
из них страдали СД  2), не выявили независимой связи 
уровня сывороточной МК с ригидностью аорты, сонной 
или бедренной артерии после поправки на классические 
сердечно-сосудистые факторы риска у пациентов с СД  2 
и без него [63].

Окислительный стресс

Окислительный стресс возникает в результате об-
разования АФК, которые генерируются различными 
путями, с участием КО, никотинамидадениндинукле-
отидфосфата, восстановленной оксидазы и митохондри-
альных респираторных ферментов. Избыток МК, оказывая 
прооксидантное действие в сосудистой ткани, приводит 
к увеличению выработки АФК и развитию воспаления. 
Опосредованное МК стресс-индуцированное переки-
сное окисление липидов, повреждение ДНК и активация 
воспалительных факторов в конечном итоге приводят 
к гибели клеток сосудов [45]. Окислительный стресс так-
же может влиять на экспрессию гена инсулина, вызывая 
снижение секреции инсулина. Показано как in  vivo, так 
и in  vitro, что МК индуцирует ИР и нарушает инсулино-
вую сигнализацию через путь, связанный с образованием 
АФК [64]. Известно, что и в патогенезе СД  2 имеют зна-
чение повышенный окислительный стресс и повреждение 
клеток. U.R. Kuppusamy и соавт. сообщают, что пациенты 
с СД 2 имеют значительно повышенный уровень КО, со-
провождающийся снижением содержания антиоксидан-
тных ферментов по сравнению с пациентами без СД  2. 
Кроме того, выявлена положительная связь между уров-
нем гликированного гемоглобина и активностью КO [65]. 
M.C. Desco и соавт. сообщают, что КО играет важную роль 
в генерации свободных радикалов при СД  2 и что актив-
ность КО увеличивается в печени и плазме животных с ди-
абетом. КO генерирует супероксиды, которые под дейст-
вием супероксиддисмутазы превращаются в перекись 
водорода. Она может затем образовывать мощный ги-
дроксильный радикал в присутствии окислительно-вос-
становительных ионов, таких как ионы двухвалентного 
и одновалентного железа; это может ускорить повреждение 
клеток и сосудов, что приводит к сосудистым осложнени-
ям СД 2 [66]. 

Инсулинорезистентность

ИР  – снижение чувствительности тканей к дейст-
вию инсулина, ведущее к снижению синтеза гликогена, 
активации гликогенолиза и глюконеогенеза. ИР в про-
цессе эволюции служила механизмом приспособления 
в связи с чередованием периодов насыщения и голода [67]. 
В ее развитии, помимо факторов внешней среды, прини-
мают участие и эндогенные причины. Изучается в том чи-
сле и роль МК.

Точный механизм ИР, вызванной МК, еще не ясен, 
но предложено две гипотезы для возможного объясне-

ния механизма развития. Согласно первой, МК инги-
бирует индуцированное инсулином фосфорилирование 
эндотелиальной синтетазы оксида азота (eNOS) и по-
следующее производство оксида азота (NO), тем самым 
способствуя формированию ИР [68]. Вторая гипотеза 
предполагает, что МК влияет на адипоциты, повышая 
активность провоспалительных факторов и подавляя 
сенсибилизаторы инсулина и противовоспалительные 
факторы [69]. Кроме того, при ожирении изменение ба-
ланса адипокинов сопровождается повышением уров-
ня резистина и снижением содержания адипонектина, 
что приводит к ИР. Связь между ГУ и ИР может быть 
опосредована повышением уровня триглицеридов (ТГ) 
в плазме крови. Гипертриглицеридемия, развившаяся 
на фоне ИР, способствует изменению состава липопро-
теидов высокой плотности (ЛПВП). Нарушение липид-
ного обмена у лиц с более высоким уровнем МК может 
приводить к повышению концентрации инсулина нато-
щак и после приема пищи, увеличению печеночного ин-
декса ИР, а также снижению чувствительности к инсу-
лину скелетных мышц и печени [70]. Y. Hu и соавт. было 
выявлено, что уровень МК положительно коррелировал 
с секрецией инсулина и индексом ИР у пациентов муж-
ского пола [70].

Печень наряду с поджелудочной железой играет важ-
ную роль в развитии нарушений углеводного обмена, яв-
ляясь основным местом глюконеогенеза. Предполагается, 
что ураты, ингибируя фермент аденозинмонофосфатки-
назу, способствуют глюконеогенезу, и несколько иссле-
дований подтверждают правдоподобность этой гипотезы. 
У крыс воздействие диеты с высоким содержанием фрук-
тозы вызывает гипергликемию, ИР и повышение уровня 
инсулина в сыворотке крови, а также увеличение содержа-
ния МК в сыворотке крови [71]. 

Индуцированная МК активация инфламмасомы 
NLRP3 увеличивает накопление жира в клетках печени, 
вызывая развитие стеатоза печени и ИР [72]. Интересно, 
что, помимо провоспалительного действия, ИЛ-1 способ-
ствует снижению функциональной активности и развитию 
апоптоза панкреатических β-клеток, что обусловливает 
формирование ИР [73]. 

Таким образом, причину развития ИР опреде-
лить трудно из-за разнообразного набора факторов, связан-
ных с этим состоянием. Действуют ли все известные факто-
ры в рамках общего механизма влияния на инсулин или ИР 
представляет собой совокупность отдельных метаболиче-
ских нарушений на уровне клеток, пока точно не установ-
лено. В данном случае, скорее, применим комплексный 
подход выявления факторов, которые могут объединяться 
в несколько моделей ИР.

Генетика

Генетические факторы играют важную роль в патоге-
незе подагры и регуляции уровня МК. Также предполагает-
ся, что подагра и СД 2 имеют общие генетические маркеры. 
По данным H.M. Lai и соавт., СД 2 является наиболее зна-
чимым ассоциированным с подагрой заболеванием, и вза-
имозависимое влияние подагры и СД 2 способствует уве-
личению числа случаев этих болезней. Причем при анализе 
данных были исключены такие факторы риска, как ожи-
рение и потребление алкоголя [74]. Возможный механизм, 
лежащий в основе связи между ГУ и риском СД 2, может 
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возникать на почечном уровне. Например, гены урат-
ных транспортеров (переносчиков уратов) SLC2A9 (solute 
carrier family  2, member  9) и ABCG2 (ATP-binding cassette, 
family  G) модулируют почечный гомеостаз уратов, отве-
чая за их реабсорбцию и экскрецию, а также отвечают 
за связь ГУ и СД 2 [75]. 

Тем не менее, в некоторых исследованиях сооб-
щалось, что уровень МК в сыворотке крови генетически 
не связан с СД 2. Например, I. Sluijs и соавт. в рандомизи-
рованном исследовании European Prospective Investigation 
into Cancer and Nutrition (EPIC), которое проводилось 
для изучения взаимосвязи между генетическими фактора-
ми, образом жизни и риском СД 2, изучали генетическую 
шкалу с 24 локусами, ассоциированными с МК. Было об-
наружено повышение риска развития СД 2 на 20% при уве-
личении уровня МК на каждые 59,48  мкмоль/л. Однако 
анализ переменных не подтвердил эту связь и не выявил 
доказательств причинного влияния циркулирующей МК 
на риск СД 2 [8]. 

Подагра у  пациентов с  сахарным диабетом  
2-го  типа

Между СД  2 и подагрой существует сложная взаи-
мосвязь. С одной стороны, наличие СД 2 может ассоции-
роваться с повышенным риском подагры у данной груп-
пы пациентов из-за сопутствующих заболеваний, таких 
как АГ, ожирение и МС, являющихся факторами риска 
обоих заболеваний [76]. С другой стороны, некоторые па-
тофизиологические механизмы СД 2 могут уменьшать риск 
возникновения подагры, например, за счет снижения ин-
тенсивности воспалительной реакции и урикозурического 
эффекта глюкозурии – при гипергликемии увеличивается 
выведение МК. Так, результаты метаанализа G. Rodríguez 
и соавт. показали, что пациенты с СД 2 имели значитель-
но более низкий риск развития подагры [77]. 

Уратснижающая терапия . 
Влияние на углеводный обмен

ГУ является известным независимым фактором ри-
ска увеличения смертности при СД  2, и есть все основа-
ния полагать, что уровень МК сыворотки крови являет-
ся потенциальной терапевтической мишенью у лиц с МС 
и СД 2. Наличие взаимосвязи ГУ и СД 2 позволяет гово-
рить о целесообразности поиска препаратов, обладаю-
щих сочетанным положительным влиянием на пуриновый 
и углеводный обмены. 

При СД  2 повышенный окислительный стресс  
может быть обусловлен более высокой активностью КО. 
Несмотря на доказательства того, что активность КО и/
или ГУ могут быть связаны с риском СД 2, в работах по из-
учению эффективности ингибиторов КО при ИР и СД 2 
получены противоречивые результаты. Предполагается, 
что прием аллопуринола может способствовать улуч-
шению чувствительности к инсулину и снижению уров-
ня глюкозы в крови. Активность КО была связана с уве-
личением образования АФК в условиях гипергликемии: 
показано, что аллопуринол предотвращал этот эффект 
[78]. В проспективном исследовании группы пациентов 
с ГУ, наблюдаемых в течение 4 лет, у принимающих алло-
пуринол отмечалось снижение не только уровня МК в сы-
воротке крови, но и концентрации глюкозы в крови на-

тощак, а также систолического артериального давления. 
Однако у пациентов, имевших спонтанное повышение 
содержания МК в сыворотке и не принимавших аллопу-
ринол, не наблюдалось значительного изменения уров-
ня глюкозы в плазме крови натощак, что позволяет пред-
положить, что эффект аллопуринола, возможно, не был 
напрямую связан со снижением уровня МК в сыворотке 
крови [79]. 

Так, при лечении 41 пациента с СД 2 (пациенты были 
случайным образом распределены в группы, принимаю-
щие аллопуринол 100 мг или плацебо 3 раза в день в течение 
14  дней) не наблюдалось значительного снижения уров-
ня глюкозы в крови натощак или концентрации гликиро-
ванного гемоглобина ни в одной из групп [80]. Наконец, 
исследование с использованием базы данных националь-
ного медицинского страхования Тайваня показало прямую 
и дозозависимую связь между употреблением аллопурино-
ла и риском развития СД 2 [81].

По данным A. Slobodnick и соавт., использование ал-
лопуринола не сопровождалось снижением заболеваемо-
сти СД 2 при подагре. Не было обнаружено связи с забо-
леваемостью СД 2 и после стратификации использования 
аллопуринола по дозе или по показателям приверженно-
сти терапии. Кроме того, риск развития СД 2 не коррели-
ровал с исходным уровнем или изменением уровня МК 
в сыворотке крови [82].

Тем не менее, клинические исследования доказа-
ли, что ингибиторы КО, аллопуринол и фебуксостат, 
не только эффективно снижают концентрацию МК 
в сыворотке крови, но и сдерживают прогрессирование 
диабетической болезни почек [83]. Y.  Mizuno и  соавт. 
изучали грызунов, страдающих ожирением и диабетом: 
две группы мышей получали питьевую воду с фебук-
состатом (15  мкг/мл) или без него в течение 12  недель. 
Интересно отметить, что уровни провоспалительных 
цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6 и  др.), которые были повы-
шены в ткани почек мышей с диабетом, снижались по-
сле введения фебуксостата, что, вероятно, подтверждает 
наличие защитного эффекта ингибиторов КО, предо-
твращающего развитие диабетической нефропатии, 
связанного с подавлением воспаления и не зависящего 
от уровня глюкозы. Также фебуксостат статистически 
значимо улучшал чувствительность к инсулину и толе-
рантность к глюкозе [84]. 

Сахароснижающая терапия . 
Влияние на пуриновый обмен

Перспективным представляется изучение свойств 
препаратов для лечения СД 2, направленных на снижение 
уровня МК. 

Существует предположение, что влияние ингибито-
ров натрий-глюкозного котранспортера 2-го  типа (иНГ-
ЛТ-2) на уровень МК можно объяснить способностью уве-
личивать экскрецию МК с мочой [85]. Взрослые с СД  2, 
которым был назначен иНГЛТ-2, имели более низкую 
частоту возникновения подагры, чем те, кто получал аго-
нист рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 [86]. 

У ингибиторов дипептидилпептидазы-4 (ДПП-
4) также было выявлено влияние на обмен МК. 
Вилдаглиптин снижал уровень МК у пациентов с СД  2 
[87]. Линаглиптин оказывал влияние на пуриновый обмен 
через двойной механизм, ингибируя активность ДПП-4 
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и ее связывание с аденозиндезаминазой (АДА) с последу-
ющим повышением уровня аденозина и снижением до-
ступности субстратов для КО, а также непосредственно 
ингибируя активность КО благодаря наличию в химиче-
ской структуре пуринового кольца, причем не только у па-
циентов с СД 2, но и у здоровых добровольцев [88].

Метформин, наиболее часто используемый пре-
парат из группы бигуанидов, обладает сахароснижаю-
щим, антилипидемическим и инсулинсенсибилизирую-
щим свойствами, а также подавляет воспаление, снижает 
уровень МК и сердечно-сосудистый риск, характерный 
для пациентов с подагрой [89]. Имеются доказательст-
ва плейотропных эффектов и противовоспалительной 
активности метформина, в основном опосредованной 
5’-аденозинмонофосфат-активируемой протеинкиназой 
(AMПK) через различные механизмы [90]. Ингибирование 
mTOR метформином влияет на воспаление, вызван-
ное кристаллами МУН, и гибель клеток при подагре, 
что позволяет предположить целесообразность его приме-
нения при подагре [91]. Еще 15 лет назад было показано, 
что у пациентов с подагрой 6-месячная терапия метфор-
мином положительно влияла на уровни глюкозы, инсули-
на, холестерина ЛПВП, ЛПНП и МК [92, 93]. Отсутствие 
проспективных плацебо-контролируемых исследований 

не позволяет ревматологам назначать метформин при рев-
матичских заболеваниях. Однако часть больных ревмато-
логического профиля в настоящее время может получить 
пользу от метформина – например, пациенты с сопутст-
вующим ожирением и СД  2, двумя состояниями, тесно 
связанными с подагрой. 

Несомненно, необходимо больше прицельных ис-
следований для определения причинно-следственных 
связей нарушений пуринового и углеводного обменов. 
Подтверждение связи ГУ и СД 2, выявление уровня МК, 
при котором риск развития СД  2 увеличивается, могут 
способствовать разработке методов первичной профи-
лактики СД 2.
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Метаболический синдром (МС) представляет со-
бой термин, который, несмотря на свою молодость, 
привлекает пристальное внимание врачей всего мира. 
По современным данным, распространенность его до-
стигает 25–30% среди взрослого населения и сущест-
венно увеличивается с возрастом [6, 17, 20]. Полагают, 
что в основе МС лежит инсулинорезистентность – на-
рушение инсулин-опосредованной утилизации глюко-
зы периферическими тканями [25]. При этом каждый 
из компонентов МС повышает риск развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний, а их сочетание в рамках 
МС в значительной степени ускоряет формирование 
и прогрессирование атеросклеротических сосудистых 
заболеваний, которые, по оценкам ВОЗ, занимают пер-
вое место среди причин смертности населения индуст-
риально развитых стран [5, 23].

Остеоартроз на сегодня является наиболее распро-
страненной формой суставной патологии и поражает, 
по современным данным, не менее 20% населения 
земного шара [15]. При этом поздняя диагностика и 
малоэффективная терапия приводят к снижению ка-
чества жизни больных, росту временной нетрудоспо-
собности и ранней инвалидизации лиц трудоспособно-

го возраста. В основе патогенеза остеоартроза лежит 
преобладание катаболических процессов над анаболи-
ческими, что связано с патологией хондроцитов. При 
этом хондроциты начинают продуцировать провоспа-
лительные цитокины, которые повышают катаболиче-
скую активность хондроцитов. Центральная роль при 
этом отводится интерлейкинам (ИЛ-1, ИЛ-6), фактору 
некроза опухоли – α (ФНО-α), которые способствуют 
росту остеофитов и повышению жесткости субхонд-
ральной кости, что, в свою очередь, стимулирует де-
градацию суставного хряща, замыкая патологический 
круг [14]. Однако на сегодняшний день также получены 
данные о взаимосвязи остеоартроза с метаболичес-
кими нарушениями [8]. Инсулинорезистентность, клю-
чевое звено МС, способствуя увеличению продукции 
гликированных соединений, вызывает повышенное 
образование кислородных радикалов, провоцирующих 
эндотелиальную дисфункцию [9]. Известно, что пов-
реждения, вызванные свободными радикалами, вно-
сят существенный вклад в развитие как атеросклероза, 
так и заболеваний суставов [18]. Обнаружена тесная 
корреляция между содержанием триглицеридов (ТГ) 
и способностью фагоцитов синтезировать ФНО-α, 
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Статья посвящена повышению эффективности лечения больных остеоартрозом с метаболическим синдромом (МС). 
На сегодняшний день известно, что наличие признаков МС негативно сказывается на течении остеоартроза. В данном 
исследовании включение сиофора (метформина) в комплексное лечение больных остеоартрозом с МС при отсутствии 
негативных побочных эффектов помогло добиться достоверно позитивных изменений в отношении основных проявлений 
суставного статуса, что позволяет рекомендовать включение данного препарата в комплексную терапию пациентов с ос-
теоартрозом с МС.
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Article is devoted increase of effi ciency of treatment of patients with osteoarthritis and a metabolic syndrome (МS). For today it is 
known, that presence of signs of МS negatively affects at current of osteoarthritis. In the given research inclusion siofor (metformin) in 
complex treatment of patients with osteoarthritis and МS at absence negative by-effects has allowed to achieve authentically positive 
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местная продукция которого в очаге воспаления обес-
печивает хемотаксис нейтрофилов, усиление фаго-
цитоза, их дегрануляцию, продукцию и секрецию ими 
активных форм кислорода [7]. Важную роль инсулино-
резистентности в развитии остеоартроза доказывают 
высокий уровень ТГ у больных с полной утратой хряща 
по данным артроскопии и его корреляция с ЦИК [2, 9]. 
Были выявлены взаимосвязь между дислипидемией и 
окислительным стрессом с эрозивными изменениями в 
хряще, ассоциация МС с более тяжелым поражением 
суставного хряща по данным артроскопии у пациентов 
с остеоартрозом, осложненным вторичным синовитом 
[11]. Наличие признаков МС у больных остеоартрозом 
ассоциируется с более тяжелым поражением хряща и 
рецидивирующими синовитами [16]. 

В настоящее время одним из наиболее эффек-
тивных препаратов для коррекции МС является мет-
формин. Установлено, что данный препарат способен 
оказывать положительное влияние на основные пока-
затели липидного спектра крови, уровень гликемии и 
выраженность центрального ожирения [16, 17, 24, 27], 
снижает риск образования тромбов [16, 22], обладает 
гиполипидемическими и антиатерогенными эффектами. 
При этом препарат оказался способен снижать концен-
трацию норадреналина в крови и уровень артериаль-
ного давления у пациентов с инсулинорезистентностью 
[10]. На фоне терапии метформином уменьшается ва-
зоконстрикция, увеличиваются активность натриевого 
насоса и продукция оксида азота, что сопровождается 
снижением содержания внутриклеточного кальция [24, 
26]. Кроме того, имеются данные, что препарат спосо-
бен ингибировать высвобождение провоспалительных 
цитокинов ИЛ-6, ИЛ-8 [21], способствующих персисти-
рованию воспаления, в том числе и в тканях суставов, 
с развитием хондрита, остеита, синовита [1].

Цель исследования – оценить клиническую эффек-
тивность препарата «сиофор» (метформин) в отношении 
суставного синдрома у больных остеоартрозом с МС.

l=2�!,=�/ , "�2%$/
В обследование включены 78 больных остеоартро-

зом с МС. Все пациенты находились на стационарном 
лечении в ревматологическом отделении МУЗ «Цент-
ральная городская клиническая больница города Ли-
пецка» в 2006–2009 гг. Обследованные больные были 
подразделены на две группы. В контрольную группу, 
состоявшую из 33 человек, вошли больные с осте-
оартрозом с диагностированным МС – 26 женщин и 
7 мужчин в возрасте от 47 до 74 лет (средний – 56,2±1,21 
года) с длительностью остеоартроза 8,62±1,03 года, 
получавшие патогенетическое лечение остеоартро-
за. В основной группе оказалось 45 пациентов с ос-
теоартрозом с признаками МС – 36 женщин и 9 муж-
чин в возрасте от 43 до 71 года (средний – 54,9±0,92 
года) с длительностью остеоартроза 8,48±0,97 года, 
получавших на фоне патогенетической терапии осте-
оартроза сиофор. При рентгенологическом исследова-
нии изменения I степени (по I. Kellgren и I. Lawerens) 
были выявлены у 5,1% больных, II степени – у 85,9%, 
III степени – у 9,0% больных. Все пациенты были госпи-
тализированы с диагнозом «первичный полиостеоарт-
роз», причем в 100% случаев были затронуты суставы 
нижних конечностей (коленные суставы – 100%, тазо-
бедренные суставы – 74%, голеностопные суставы – 
53,8%, суставы стоп – 79,5%). При этом поводом для 
госпитализации было наличие выраженных болей в 

суставах и синовитов коленных суставов, требующих 
дальнейшей пункции. Наличие синовитов выявлялось 
клинически и подтверждалось инструментально (с 
помощью УЗИ либо МРТ), при этом среди пациентов 
обеих групп синовиты коленных суставов были выяв-
лены в 100% случаев. Среди сопутствующей патологии 
отмечались артериальная гипертензия (100%), ожире-
ние (100%), ИБС (73%). Таким образом, больные обеих 
групп были сопоставимы по полу, возрасту, длитель-
ности заболевания, основным клинико-лабораторным 
показателям, характеризующим тяжесть заболевания. 
При этом у всех пациентов основной группы было по-
лучено информированное согласие на прием сиофора 
в качестве препарата для лечения МС.

При поступлении в стационар у всех больных, вклю-
ченных в исследование, был диагностирован МС на 
основании критериев, разработанных комитетом экс-
пертов Национальной образовательной программы по 
холестерину (NCEP ATPIII, 2001 г.). МС устанавливал-
ся при наличии у пациента трех и более из следующих 
признаков [28]:

абдоминальное ожирение (окружность талии > 
102 см у мужчин, > 88 см у женщин);

уровень триглицеридов ≥ 1,7 ммоль/л;
ХС ЛПВП < 1 ммоль/л у мужчин, < 1,3 ммоль/л у 

женщин;
артериальная гипертензия (АД ≥ 130/85 мм рт. ст.);
показатели глюкозы натощак ≥ 6,1 ммоль/л.
В исследование не включались больные, имевшие 

повышенную чувствительность к сиофору: гипоксиче-
ские состояния (сердечная или дыхательная недоста-
точность); декомпенсация функций печени и почек; по-
вышенная чувствительность к компонентам препарата. 
Биохимическими методами определяли уровни общего 
холестерина, ТГ, холестерина липопротеидов высокой 
и низкой плотности (ХС-ЛПВП, ХС-ЛПНП), учитывали 
вес (кг), индекс массы тела (ИМТ), представляющий 
собой отношение веса (кг) к квадрату роста (м2), ок-
ружность талии (ОТ) (см), окружность бедер (ОБ) (см), 
цифры систолического (САД) и диастолического (ДАД) 
артериального давления (мм рт. ст.). 

Оценка тяжести суставного синдрома проводилась 
путем оценки интенсивности болевого синдрома в по-
кое и при движении по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ) (мм). Этот тест отражал общую выраженность 
суставной боли по оценке больного с использованием 
100-миллиметровой шкалы боли, где 0 означает отсутс-
твие боли, а 100 – максимальную интенсивность боли 
[13]. При этом была оценена отдельно интенсивность 
болевого синдрома в покое и при движении. Индекс 
Lequesne включал оценку боли в покое и при ходьбе 
(5 вопросов), максимально проходимого расстояния 
(1 вопрос) и повседневной активности (4 вопроса). 
Балльная оценка каждого вопроса суммировалась и 
составляла счет тяжести заболевания. Индекс WOMAC 
(Western Ontario and McMaster University) определялся 
с помощью опросника для самостоятельной оценки 
пациентом выраженности боли в покое и при ходьбе 
(5 вопросов), выраженности и длительности скован-
ности (2 вопроса) и функциональной недостаточности 
в повседневной деятельности (17 вопросов). При этом 
оценка проводилась по шкале ВАШ (в см), а затем все 
показатели суммировались [13].

Во время стационарного лечения пациенты обеих 
групп получали нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (найз 100 мг х 2 р. либо мовалис 15 мг/
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утром), хондролон 100 мг в/м, алфлутоп 1,0 в/м, при 
наличии синовитов внутрисуставно вводили ксефокам 
8 мг после пункции сустава. Гипотензивная терапия 
подбиралась согласно цифрам АД и степени артери-
альной гипертензии, использовали метаболически 
нейтральные иАПФ (берлиприл 5–10 мг х 2 р.), при 
их непереносимости предпочтение отдавалось также 
метаболически нейтральным блокаторам Са-каналов 
(коринфар-ретард 20 мг х 2 р.). Подобранная гипо-
тензивная терапия за время стационарного лечения в 
дальнейшем на протяжении всего наблюдения не ме-
нялась. Амбулаторно пациенты также получали хонд-
ропротекторы (хондролон 100 мг в/м № 20 2 курса в 
год либо алфлутоп 1,0 в/м № 20 2 курса в год). НПВП 
системно амбулаторно пациенты обеих групп не прини-
мали. При осмотре (спустя 3, 6 и 12 месяцев) и наличии 
синовитов пациентам вводили 8 мг ксефокама внутри-
суставно после пункции сустава. Сиофор назначался 
пациентам основной группы по 500 мг 2 раза в сутки 
на протяжении 12 месяцев. В контрольной и основной 
группах отслеживались биохимические, антропометри-
ческие показатели, цифры АД, значения выраженности 
болевого синдрома по шкале ВАШ в покое и при движе-
нии, индексов Lequesne и WOMAC на 1–3, 7–10-й дни 
стационарного лечения, а также спустя 3, 6 и 12 ме-
сяцев. Статистическую обработку полученных данных 
проводили на персональном компьютере с помощью 
программы «Microsoft Exсell» пакета «Microsoft Offi ce 

2003». Подсчитывали величину средней, ошибки сред-
ней. Достоверность различий изученных показателей в 
контрольной и опытной группах определяли по крите-
рию Стьюдента. 

p�ƒ3�&2=2/
Динамика основных проявлений МС
Среди пациентов контрольной группы достоверных 

изменений показателей общего холестерина и ТГ обна-
ружено не были, были отмечены рост уровня ХС-ЛПНП 
на 10,5% (p < 0,01) и снижение ХС-ЛПВП на 12,5% (p < 
0,01) к исходу 12 месяцев. Также отмечалась тенден-
ция к увеличению уровня гликемии до 103,4% к концу 
исследования. Достоверных изменений веса, ОТ и ОБ 
обнаружено не было, однако была отмечена тенденция 
к их росту за 12 месяцев: на 6,1%, 2,1% и 1,6% соот-
ветственно. В отношении показателя ИМТ в данной 
группе больных было отмечено достоверное увеличе-
ние данного показателя к концу исследования на 6,1% 
(p < 0,05) (табл. 1). В результате адекватно подобран-
ной гипотензивной терапии на 7–10-е сутки было отме-
чено достоверное снижение цифр САД: с 164 ± 4,07 мм 
рт. ст. до 125,9 ± 0,98 мм рт. ст. (76,8%) (p < 0,001). 
В дальнейшем цифры САД имели некоторую тенден-
цию к увеличению, но оставались достоверно ниже 
первоначальных значений: 140,1 ± 1,7 мм рт. ст. (85,4%) 
(p < 0,001) через 3 месяца; 141,7± 1,87 мм рт. ст. (86,4%) 
(p < 0,001) через 6 месяцев; 144 ± 5,92 мм рт. ст. (87,8%) 

Òàáëèöà 1

Динамика основных показателей метаболического синдрома 
у больных контрольной и основной групп за 12 месяцев

Показатель Группа
1–3-й 
день

7–10-й 
день

Через 
3 мес.

Через 
6 мес.

Через 
12 мес.

Общ. холестерин, 
ммоль/л

Контрольная 5,7 ± 0,15 5,5 ± 0,13 5,72 ± 0,14 5,77 ± 0,15 5,9 ± 0,13
Основная 6,05 ± 0,14 5,6 ± 0,1 5,6 ± 0,08 5,5 ± 0,13 5,4 ± 0,07

p нд нд нд нд < 0,01

Триглицериды, моль/л
Контрольная 2,33 ± 0,13 2,27 ± 0,12 2,37 ± 0,12 2,44 ± 0,13 2,5 ± 0,13

Основная 2,44 ± 0,14 2,15 ± 0,13 2,25 ± 0,1 2,2 ± 0,08 2,18 ± 0,06
p нд нд нд нд < 0,05

ХС-ЛПВП, мкмоль/л
Контрольная 1,04 ± 0,04 1,07 ± 0,03 0,98 ± 0,03 0,99 ± 0,03 0,91 ± 0,02

Основная 1,06 ± 0,05 1,13 ± 0,04 1,19 ±0,04 1,20 ± 0,03 1,22 ± 0,03
p нд нд < 0,001 < 0,001 < 0,001

ХС-ЛПНП, мкмоль/л
Контрольная 3,99 ± 0,11 3,66 ± 0,1 4,09 ± 0,09 4,2 ± 0,09 4,41 ± 0,09

Основная 4,11 ± 0,12 3,78 ± 0,11 3,76 ± 0,12 3,76 ± 0,1 3,68 ± 0,09
p нд нд < 0,05 < 0,01 < 0,001

Глюкоза (ммоль/л)
Контрольная 5,94 ± 0,40 6,03 ± 0,10 6,07 ± 0,11 6,10 ± 0,11 6,14 ± 0,14

Основная 6,56 ± 0,20 4,81 ± 0,15 4,80 ± 0,10 4,80 ± 0,09 4,70 ± 0,09
p нд < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Вес, кг
Контрольная 86,9 ± 2,55 88,2 ± 2,02 89,4 ± 2,05 90,6 ± 2,06 92,2 ± 2,03

Основная 94,9 ± 2,18 94 ± 2,14 89,7 ± 3,09 88,7 ± 2,67 87,9 ± 1,96
p < 0,05 нд нд нд нд

ИМТ, кг/м2 Контрольная 32,7 ± 0,56 33,2 ± 0,56 33,7 ± 1,61 34,1 ± 0,58 34,7 ± 0,6
Основная 36,0 ± 0,86 35,4 ± 0,90 34,0 ± 1,44 33,6 ± 0,84 33,3 ± 0,8

p < 0,01 нд нд нд нд

ОТ, см
Контрольная 107,5 ±0,94 107,1 ±0,87 107,6 ± 0,92 108,6 ± 0,94 109,8 ± 0,99

Основная 109,5 ±1,61 108,7 ±1,60 107,1 ± 1,52 105,1 ± 1,44 102,7 ± 1,38
p нд нд нд < 0,05 < 0,001

ОБ, см
Контрольная 115,3 ±3,11 115,1 ±1,37 115,4 ± 1,37 116,1 ± 1,37 117,1 ± 1,39

Основная 120,9 ±1,95 120,2 ± 1,9 117,3 ± 3,86 116,0 ± 1,88 114,8 ± 1,83
p нд нд нд нд нд
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(p < 0,05) через 12 месяцев. Та же картина была ха-
рактерна в отношении цифр ДАД: от первоначальных 
90,3 ± 1,76 мм рт. ст. до 79,1 ± 0,47 мм рт. ст. (87,6%) 
(p < 0,001) на 7–10-е сутки; 82,9 ± 0,62 мм рт. ст. (91,8%) 
(p < 0,001) через 3 месяца; 85,3 ± 0,97 мм рт. ст. (94,4%) 
(p < 0,05) через 6 месяцев. К концу исследования циф-
ры ДАД, несмотря на проводимую гипотензивную те-
рапию, достоверно не отличались от первоначальных 
значений: 86,6 ± 1,29 мм рт. ст. (95,9%).

Пациентам основной группы на фоне терапии си-
офором за 12 месяцев удалось достичь достовер-
ного снижения уровня общего холестерина на 7,4% 
(p < 0,05) уже на 7–10-е сутки, и на протяжении все-
го исследования данный показатель продолжал сни-
жаться до 90,9% (p < 0,01) спустя 6 месяцев; 89,3% 
(p < 0,001) к концу исследования. Достоверного сниже-
ния уровня ТГ удалось достигнуть к концу исследования 
на 10,7% (p < 0,05). Показатель ХС-ЛПВП достоверно 
увеличился спустя 3 месяца – на 12,3% (p < 0,05); че-
рез 6 месяцев – на 13,2% (p < 0,05), достигнув 115,1% 
от первоначальных значений к концу исследования (p < 
0,01). Достоверное уменьшение уровня ХС-ЛПНП было 
обнаружено на 7–10-е сутки – на 8% (p < 0,05), через 3 и 
6 месяцев – на 8,5% (p < 0,05), на 10,5% (p< 0,01) к кон-

(p < 0,01), ОТ через 6 месяцев на 4,1% (p < 0,05) и 6,2% 
(p < 0,01) через 12 месяцев, ОБ к концу исследования 
на 6,1% (p < 0,05) (табл. 1). В отношении цифр САД 
на 7–10-е сутки было отмечено достоверное сниже-
ние данного показателя с 165,1 ± 4,48 мм рт. ст. до 
126,6 ± 0,9 мм рт. ст. (76,7%) (p < 0,001), и в даль-
нейшем этот показатель оставался стабильным: 
131,7 ± 1,05 мм рт. ст. (79,8%) (p < 0,001) через 3 ме-
сяца; 128,7 ± 0,98 мм рт. ст. (77,9%) (p < 0,001) через 
6 месяцев; 125,7 ± 0,93 мм рт. ст. (76,1%) (p < 0,001) к 
концу исследования. Подобная картина была отмечена 
и в отношении цифр ДАД: снижение от первоначальных 
90,4 ± 2,01 мм рт. ст. до 80,0 ± 0,35 мм рт. ст. (88,5%) 
(p < 0,001) на 7–10-е сутки; 82,0 ± 0,54 мм рт. ст. 
(90,7%) (p < 0,001) через 3 месяца; 79,4 ± 0,49 мм рт. ст. 
(87,8%) (p < 0,001) через 6 месяцев; 79,0 ± 0,49 мм рт. 
ст. (87,4%) (p < 0,001) к концу исследования. При этом 
14 пациентов основной группы (31,1%) сумели сокра-
тить среднесуточную дозировку гипотензивных препа-
ратов вдвое, а 8 человек (17,8%) вовсе отказались от 
гипотензивной терапии к концу наблюдения. 

При сравнении основных показателей МС в обеих 
группах были отмечены достоверно более низкие значе-
ния среди пациентов основной группы в отношении по-

Òàáëèöà 2

Динамика выраженности болевого синдрома по шкале ВАШ в покое 
и при движении у пациентов контрольной и основной групп за 12 месяцев

Показатель Группа 1–3-й день 7–10-й день Через 3 мес. Через 6 мес. Через 12 мес.
Боль в покое 

(ВАШ, мм)
Контрольная 20,6 ± 1,49 10,7 ± 0,6 18,9 ± 1,57 20,1 ± 1,54 21,5 ± 1,62

Основная 21,8 ± 1,49 10,6 ± 0,64 12,0 ± 0,81 10,4 ± 0,63 9,4 ± 0,37
p нд нд < 0,001 < 0,001 < 0,001

Боль при движе-
нии (ВАШ, мм)

Контрольная 56,5 ± 0,67 30,6 ± 0,55 53,3 ± 1,86 55,2 ± 1,54 57,1 ± 1,55
Основная 58,4 ± 0,76 29,4 ± 0,41 50,2 ± 0,71 47,7 ± 0,73 44,3 ± 1,19

p нд нд нд < 0,001 < 0,001

Òàáëèöà 3

Динамика индексов Lequesne и WOMAC у пациентов контрольной 
и основной групп за 12 месяцев

Показатель Группа 1–3-й день 7–10-й день Через 3 мес. Через 6 мес. Через 12 мес.

Индекс Lequesne 
(баллы)

Контрольная 10,5 ± 1,17 7,2 ± 0,2 9,1 ± 0,47 10,3 ± 0,3 10,6 ± 0,29

Основная 10,6 ± 0,39 7,4 ± 0,20 8,6 ± 0,22 8,0 ± 0,23 7,2 ± 0,20

p нд нд нд < 0,001 < 0,001

Индекс WOMAC 
(см)

Контрольная 104,1 ± 1,77 65,7 ± 1,47 99,7 ± 3,12 107,0 ± 1,77 111,0 ± 1,82

Основная 108,3 ± 1,97 65,9 ± 0,93 94,7 ± 1,03 92,3 ± 0,61 90,4 ± 0,89

p нд нд нд < 0,001 < 0,001

цу исследования. Уровень глюкозы достоверно умень-
шился на 16,7% (p < 0,001) уже на 7–10-е сутки терапии, 
и в дальнейшем данный показатель оставался ста-
бильным, достоверно ниже первоначальных значений 
(p < 0,001), однако случаев гипогликемии обнаружено не 
было. При этом было отмечено достоверное снижение 
веса через 12 месяцев на 7,4% (p < 0,05), ИМТ спустя 
6 месяцев на 6,7% (p < 0,05) и через 12 месяцев на 7,6% 

казателей общего холестерина (p < 0,01) и ТГ (p < 0,05) 
через 12 месяцев, ХС-ЛПНП через 3 месяца (p < 0,05), 
6 месяцев (p < 0,01) и 12 месяцев (p < 0,001), цифр глике-
мии на 7–10-е сутки, спустя 3, 6 и 12 месяцев (p < 0,001), 
значений ОТ через 6 месяцев (p < 0,05) и 12 месяцев 
(p < 0,001), цифр САД через 3, 6 (p < 0,01) и 12 меся-
цев (p < 0,001) и ДАД через 6 и 12 месяцев (p < 0,001). 
При этом значения ХС-ЛПВП были выше по отношению 
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к контрольной группе больных спустя 3, 6 и 12 месяцев 
исследования (p < 0,001) (табл. 1).

Динамика показателей суставного статуса
Пациентам обеих групп за время стационарного ле-

чения была подобрана адекватная терапия, в результате 
чего было отмечено достоверное снижение выраженнос-
ти болевого синдрома в покое и при движении на 7–10-е 
сутки (p < 0,001). Однако в дальнейшем в контрольной 
группе больных оба показателя не имели достоверных 
изменений по сравнению с первоначальными значения-
ми, в то время как в группе больных, получавших сиофор, 
выраженность боли в покое и при движении на протяже-
нии всего исследования была достоверно ниже значений, 
полученных на 1–3-и сутки (p < 0,001) (табл. 2).

При сравнении выраженности болевого синдрома 
среди больных контрольной и основной групп оказа-
лось, что выраженность боли в покое среди пациентов, 
получавших сиофор, была достоверно ниже через 3, 6 
и 12 месяцев (p < 0,001), а болевой синдром в данной 
группе больных при движении был достоверно менее 
выражен спустя 6 и 12 месяцев по отношению к паци-
ентам контрольной группы (p < 0,001) (табл. 2).

В обеих группах больных удалось достичь досто-
верного снижения индексов Lequesne и WOMAC на 
7–10-е сутки (p < 0,001), однако в контрольной группе 
больных в дальнейшем эти показатели достоверно не 
отличались от первоначальных, а индекс WOMAC до-
стоверно вырос на 6,7% к концу исследования (p < 0,01) 
(табл. 3). У пациентов основной группы удалось до-
стичь достоверно более низких значений обоих показа-
телей на протяжении всего исследования (p < 0,001).

При сравнении показателей индексов Lequesne и 
WOMAC среди пациентов обеих групп оказалось, что 
больные, принимавшие сиофор, имели достоверно бо-
лее низкие значения обоих индексов спустя 6 и 12 ме-
сяцев (p < 0,001) (табл. 3).

nK“3›$�…,�
В настоящее время метформин (сиофор) являет-

ся одним из наиболее эффективных препаратов для 
коррекции МС. Препарат, относящийся к группе би-
гуанидов, длительное время применялся для лече-
ния сахарного диабета. Однако накопленные данные 
позволили расширить его клиническую значимость. 
Устраняя инсулинорезистентность, он обладает ря-
дом кардиоваскулярных и метаболических эффектов, 
оказывая положительное влияние на различные ком-
поненты МС [4, 16, 17, 20], доказан его профилакти-
ческий эффект в отношении сердечно-сосудистых 
заболеваний, связанных с инсулинорезистентностью 
[29]. При этом была отмечена эффективность при-
менения препарата у пациентов с МС без признаков 
сахарного диабета [12, 19, 30], доказаны противовос-
палительные свойства препарата в отношении сус-
тавного синдрома у пациентов с подагрой с МС, его 
гипоурикемические эффекты [3]. Однако полученные 
данные о взаимосвязи остеоартроза с метаболичес-
кими нарушениями [8], а также данные о противовос-
палительных эффектах метформина [21] позволяют 
рассматривать препарат для применения не только 
в коррекции веса, дислипидемии, инсулинорезистен-
тности, но и в лечении суставного синдрома у паци-
ентов с остеоартрозом. Так, в данном исследовании 
было подтверждено положительное влияние препара-
та в отношении болевого синдрома у пациентов как 

в покое, так и в движении. На фоне приема сиофо-
ра в дозировке 500 мг 2 раза в сутки на протяжении 
12 месяцев нежелательных побочных реакций, требу-
ющих отмены препарата, отмечено не было. Досто-
верно более эффективным оказалось лечение у паци-
ентов, принимавших сиофор, по отношению к больным 
контрольной группы спустя 6 и 12 месяцев по индек-
су ВАШ в покое и при движении, индексу Lequesne и 
WOMAC (p < 0,001). Полученные данные позволяют 
рекомендовать включение сиофора (метформина) в 
комплексное лечение больных остеоартрозом с мета-
болическим синдромом.
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РЕЗЮМЕ Проведена оценка эффективности метформина (сиофора) в отношении показателей липидного 
спектра крови у пациентов с метаболическим синдромом. Установлено, что у пациентов, принимавших 
сиофор по 500 мг 2 раза в сутки на протяжении 12 месяцев, имелась достоверная положительная динамика 
всех изучаемых показателей липидного спектра. Полученные данные позволяют рекомендовать включе-
ние сиофора (метформина) в комплексное лечение больных МС.
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INFLUENCE OF SIOFOR (METFORMIN) ON BLOOD LIPID SPECTRUM IN PATIENTS WITH METABOLIC 
SYNDROME

Vasilieva L. V., Lakhin D. I.

ABSTRACT The effi cacy of metformin (siofore) in respect to blood lipid spectrum indices in patients with metabolic 
syndrome was evaluated. It was determined that patients who took siofor 500 mg 2 times a day within 12 months 
had the trustworthy positive dynamics of all lipid spectrum indices examined. The data obtained allowed to 
recommend siofor administration for complex treatment of patients with metabolic syndrome.
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Метаболический синдром (МС) в настоящее вре-
мя привлекает внимание врачей всего мира. Это 
связано с большой распространенностью данного 
заболевания в популяции взрослого населения, 
достигающей 25–30% и увеличивающейся с воз-
растом [3, 12], а также с обратимостью метабо-
лических нарушений при своевременно начатой 
адекватной терапии [7]. 

Существенную роль в формировании МС игра-
ет резистентность жировой ткани к инсулину, 
вследствие которой инсулин теряет способность 
подавлять окисление липидов, что приводит к 
высвобождению большого количества свобод-
ных жирных кислот (СЖК), угнетающих окисление 
глюкозы в мышцах [6]. Кроме того, избыток СЖК 
активирует процессы глюконеогенеза, приводит к 
повышенному образованию липопротеидов низ-
кой плотности (ЛПНП), очень низкой плотности 
(ЛПОНП) и триглицеридов, что сопровождается 
снижением уровня липопротеидов высокой плот-
ности (ЛПВП) [2, 5, 11]. В масштабных эпидемио-
логических исследованиях убедительно доказана 
прямая корреляция между уровнем холестерина в 
крови и уровнем смертности от сердечно-сосудис-
тых осложнений; кроме того, коррекция липидных 

нарушений считается важным фактором первич-
ной и вторичной профилактики атеросклероза [4]. 

В настоящее время одним из препаратов выбора 
для коррекции МС является метформин. Это ле-
карственное средство относится к бигуанидам и 
длительное время применялось только для лече-
ния сахарного диабета. Но накопленные данные 
позволили расширить его клиническую значи-
мость. Установлено, что препарат обладает гипо-
липидемическим и антиатерогенным действием 
[8, 9, 15], снижает экспрессию рецепторов, вовле-
ченных в процессы внутриклеточного накопления 
липидов [15], уменьшает риск образования тром-
бов [8, 14]. 

Цель исследования – оценить клиническую эф-
фективность метформина (сиофора) в отноше-
нии показателей липидного спектра крови у паци-
ентов с метаболическим синдромом.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В обследование включены 68 больных с диаг-
ностированным МС, находившихся на стацио-
нарном лечении в МУЗ «Центральная городская 
клиническая больница» г. Липецка в 2006–2009 гг. 
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Основную группу составили 35 пациентов (30 
женщин и 5 мужчин) в возрасте от 48 до 73 лет 
(средний возраст – 60,2 ± 1,3 года), получавших 
сиофор. В контрольную группу вошли 33 челове-
ка (25 женщин и 8 мужчин) в возрасте от 47 до 76 
лет (средний возраст – 61,1 ± 1,7 года). У больных 
обеих групп не было выявлено проявлений сахар-
ного диабета или признаков нарушения толеран-
тности к углеводам. Значения утренней гликемии 
у 47 обследованных (26 больных контрольной 
и 21 пациента основной групп) были нормаль-
ными, а у оставшихся не превышали значений 
6,8 ммоль/л. При этом пациенты обеих групп к на-
чалу исследования не получали какого-либо спе-
циализированного лечения с целью коррекции 
углеводного обмена (ни пероральных сахаросни-
жающих препаратов, ни инсулина). У всех боль-
ных диагностировано абдоминальное ожирение и 
артериальная гипертензия.

МС был диагностирован на основании критериев, 
разработанных комитетом экспертов Националь-
ной образовательной программы США по холес-
терину (National Cholesterol Education Program 
Adult Treatment Panel III, 2001). Диагноз МС уста-
навливался при наличии у пациента трех и более 
признаков [16]:
• абдоминальное ожирение (окружность талии бо-
лее 102 см у мужчин, более 88 см – у женщин);

• уровень триглицеридов – 1,7 ммоль/л и более;
• содержание холестерина ЛПВП менее 1 ммоль/л 
у мужчин, менее 1,3 ммоль/л – у женщин;

• артериальная гипертензия (артериальное дав-
ление – 130/85 мм рт. ст. и более);

• концентрация глюкозы натощак – 6,1 ммоль/л и 
более.

Показанием для назначения метформина (сио-
фора) было наличие у пациентов МС, а следова-
тельно, инсулинорезистентности. В исследование 

не включались больные, имевшие противопока-
зания к приему сиофора. Сиофор назначался по 
500 мг 2 раза в сутки на протяжении 12 месяцев.

По мере необходимости пациенты получали гипо-
тензивную терапию (ингибиторы АПФ и блокато-
ры кальциевых каналов).

Перед началом исследования, а также через 3, 6 
и 12 месяцев определялись показатели липидно-
го спектра крови: уровень общего холестерина, 
холестерина ЛПВП и ЛПНП, триглицеридов, ин-
декс атерогенности. 

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью программы Microsoft Exсell пакета 
Microsoft Offi ce 2003. Подсчитывали величину 
средней, ошибки средней. Достоверность разли-
чий определяли по критерию Стьюдента. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

За период наблюдения были отмечены законо-
мерные изменения показателей липидного спек-
тра в изучаемых группах (табл.). 

В контрольной группе уровень общего холестери-
на и триглицеридов на протяжении всего исследо-
вания достоверно не менялся, лишь отмечалась 
тенденция к увеличению обоих показателей: об-
щего холестерина – на 3,5%, триглицеридов – на 
7,3%. Содержание холестерина ЛПВП через 12 
месяцев достоверно уменьшилось (на 12,5%), а 
уровень холестерина ЛПНП и индекс атерогеннос-
ти – возросли (соответственно на 10,5 и 20,4%). 

В основной группе достоверное снижение концен-
трации общего холестерина было достигнуто уже 
спустя 3 месяца (на 7,4%) и к концу исследова-
ния она равнялась 5,4 ± 0,07 мм/л (снижение на 
10,7% от исходной). Уровень триглицеридов через 
12 месяцев достоверно уменьшился на 12,3%. 

Таблица. Динамика показателей липидного спектра крови больных контрольной и основной групп (М ± m)

Показатель Группа Исходно Через 3 мес. Через 6 мес. Через 12 мес.

Общий холестерин,
ммоль/л

Контрольная 5,7 ± 0,15 5,72 ± 0,14 5,77 ± 0,15 5,9 ± 0,13

Основная 6,05 ± 0,14 5,6 ± 0,08* 5,5 ± 0,13* 5,4 ± 0,07*^

Триглицериды,
ммоль/л

Контрольная 2,33 ± 0,13 2,37 ± 0,12 2,44 ± 0,13 2,5 ± 0,13

Основная 2,44 ± 0,14 2,25 ± 0,1 2,2 ± 0,08 2,18 ± 0,06*, **

Холестерин ЛПВП, 
ммоль/л

Контрольная 1,04 ± 0,04 0,98 ± 0,03 0,99 ± 0,03 0,91 ± 0,02*

Основная 1,06 ± 0,05 1,16 ± 0,04** 1,16 ± 0,03** 1,17 ± 0,03**

Холестерин ЛПНП,
ммоль/л

Контрольная 3,99 ± 0,11 4,09 ± 0,09 4,2 ± 0,09 4,41 ± 0,09*

Основная 4,11 ± 0,12 3,82 ± 0,12 3,76 ± 0,1*, ** 3,68 ± 0,09*, **

Индекс атерогенности, 
ед.

Контрольная 4,9 ± 0,22 5,2 ± 0,17 5,4 ± 0,17 5,9 ± 0,18

Основная 5,1 ± 0,23 4,56 ± 0,19*, ** 4,53 ± 0,15*, ** 4,5 ± 0,12*, **

Примечание. Достоверность различий: * – по сравнению с исходным значением группы р < 0,05; ** – по сравнению 
с аналогичным показателем контрольной группы р < 0,05.

Применение сиофора у лиц с метаболическим синдромом
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Достоверных изменений содержания холестери-
на ЛПВП не произошло, однако уже через 3 меся-
ца отмечалась тенденция к увеличению данного 
показателя (на 9,4%), который к концу исследо-
вания составил 1,17 ± 0,03 мкм/л (на 10,4% выше 
исходного). Уровень холестерина ЛПНП через 
6 месяцев достоверно снизился на 8,5%, а через 
12 месяцев составил 3,68 ± 0,09 мкм/л (на 10,5% 
ниже исходного). При этом индекс атерогенности 
достоверно уменьшился на 10,6% уже через 6 ме-
сяцев, а через 12 месяцев – до 4,5 ± 0,12 ед. (на 
11,8% от исходного).

По сравнению с данными контроля уровень хо-
лестерина ЛПВП в основной группе через 3 ме-
сяца от начала исследования был достоверно 
выше, а индекс атерогенности – ниже. Через 
6 месяцев концентрация холестерина ЛПНП в ос-
новной группе оказалась достоверно ниже, чем в 
контрольной, при этом в основной группе сохра-
нялись достоверно более высокие значения уров-
ня холестерина ЛПВП и более низкие значения 
индекса атерогенности. 

К концу исследования уровень общего холестери-
на, триглицеридов, холестерина ЛПНП и индекс 
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Аннотация
Метформин является одним из старейших и вместе с тем актуальных и эффективных препаратов для лечения сахарного диабета типа 2. 
Вместе с тем механизм сахароснижающего эффекта до недавнего времени не был полностью ясен. Современные данные позволяют 
предполагать, что механизм действия метформина способствует развитию противовоспалительного эффекта, а также снижению уровня 
мочевой кислоты, и его прием может быть потенциально полезен для пациентов с гиперурикемией и подагрой.
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Abstract
Metformin is one of the oldest and at the same time relevant and effective drugs for the treatment of type 2 diabetes. At the same time, the 
mechanism of the hypoglycemic effect was not completely clear until recently. Current data suggest that the mechanism of action of metformin 
contributes to the development of an anti-inflammatory effect, as well as a decrease in the level of uric acid, and its use can be potentially useful 
in patients with hyperuricemia and gout.
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Введение 
Подагра и сахарный диабет (СД) – обменные заболе-

вания, в основе патогенеза которых лежит избыток в орга-
низме органических молекул, в первом случае – мочевой 
кислоты (МК), во втором – глюкозы. Предполагается, что 
МК может принимать участие и в патогенезе СД типа 2  
(СД 2). Потенциальные механизмы развития уратиндуци-
рованного нарушения обмена глюкозы могут быть обуслов-
лены уратной ингибицией пролиферации β-клеток островков 
поджелудочной железы через внеклеточную сигнальную 
регуляцию киназ и ингибирования аденозинмонофос-
фат-протеинкиназного (adenosine monophosphate-activated 
protein kinase – AMPK) пути, что способствует глюконео-
генезу [1, 2]. В условиях гиперурикемии (ГУ) уратиндуци-

рованное снижение продукции клетками эндотелия оксида 
азота сопровождается редукцией инсулин-опосредованного 
поглощения глюкозы, при этом происходит высвобождение 
активных молекул кислорода, что приводит к повышению 
местного парциального давления кислорода, развитию 
воспалительной реакции, снижению чувствительности к 
инсулину [3, 4], а также гликированию белков и снижению 
транскрипции генов инсулина [5]. И наоборот, наличие 
нарушений углеводного обмена может способствовать ГУ: 
и гиперинсулинемия, и инсулинорезистентность снижают 
почечную экскрецию МК [6, 7]. 

Связь ГУ и подагры с СД 2 реализуется на популяци-
онном уровне. Проспективное в среднем 10-летнее на-
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блюдение за 4536 лицами, исходно не страдающими СД, 
показало, что отношение рисков его развития, скорректиро-
ванное по ряду ключевых факторов, включая индекс массы 
тела, артериальное давление и другие, в верхнем квартиле  
(МК сыворотки >6,2 мг/дл) составило 1,68 (95% довери-
тельный интервал – ДИ 1,22–2,30) по отношению к нижнему 
квартилю (МК сыворотки ≤4,5 мг/дл) [8]. В метаанализе, ис-
следующем влияние уровня урикемии на риск развития СД 2, 
показано, что увеличение уровня МК в сыворотке на 1 мг/дл 
приводило к возрастанию риска развития СД 2 в среднем на 
17% [9]. Предполагается также, что высокий риск выявления 
СД 2 при подагре, а также подагры у пациентов с СД 2 имеют 
генетическую природу и отождествляются с наличием ряда 
общих генетических маркеров [10]. 

Лечение обоих заболеваний стратегически схоже: 
при подагре целью является достижение нормального 
уровня МК крови, при СД 2 – нормализации гликемии, 
а частое сочетание указанных обменных заболеваний 
требует учитывать влияние лекарственной терапии на 
сопутствующие заболевания. Так, например, аллопуринол 
и фебуксостат защищали крыс от вызванной фруктозой 
гиперинсулинемии и других проявлений метаболического 
синдрома [11, 12]. Важным представляется изучение 
плейотропных эффектов, обусловливающих возможность 
влияния сахароснижающих препаратов на уратный обмен 
и кристаллиндуцированное воспаление [13, 14]. Среди по-
добных веществ выделяется метформин (МФ), различные 
не связанные с непосредственным влиянием на уровень 
гликемии эффекты которого предопределяют все более и 
более широкие возможности применения препарата, в том 
числе у пациентов с подагрой. 

МФ (диметилбигуанид) применяется для лечения СД 2 
уже более 60 лет, а гипогликемические свойства Galega 
officinalis – растения, содержащего бигуаниды, известны 
с конца XVIII в. [15]. На сегодняшний день МФ рекомен-
дован в качестве стартового сахароснижающего препарата 
при СД 2, в составе комбинированной сахароснижающей 
терапии при превышении индивидуального целевого уровня 
гликированного гемоглобина более чем на 1,0% [16]. МФ 
также используется с целью профилактики развития СД 2  
у лиц с нарушениями углеводного обмена. Отмечено сни-
жение заболеваемости СД 2 на 31% в сравнении с плацебо 
после 2,8 года наблюдения, которое сохранялось на уровне 
18% через 10 и 15 лет [17]. По данным федерального реги-
стра пациентов с СД на 2018 г. [18], среди пациентов, получа-
ющих 1 сахароснижающий препарат, 63,4% принимают МФ,  
а в составе 2- и 3-компонентной комбинированной терапии 
МФ назначается более чем в 98% случаев. По данным ис-
следований в Великобритании, МФ назначен 83,6% паци-
ентов с СД 2 в 2013 г. [19]. Препарат обладает сравнительно 
выраженным сахароснижающим эффектом, в среднем 
снижая уровень гемоглобина HbA1c на 1,0–1,5% [20], однако 
выраженность гипогликемического эффекта варьирует у 
отдельных пациентов, что может быть обусловлено генети-
ческими факторами [21]. 

Согласно результатам метаанализов, МФ не оказы-
вает значимого влияния на динамику массы тела, уступая 
агонистам глюкагоноподобного пептида-1 и ингибиторам 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа [22]. МФ 
снижает частоту возникновения макрососудистых забо-
леваний по крайней мере у лиц с ожирением [23]. Полу-
ченные данные свидетельствуют о том, что МФ снижает 
риск общей смертности на 16% [24]. В проспективном 
исследовании 5500 пациентов с СД 2 в Великобритании 
продемонстрировано достоверное положительное влияние 
терапии МФ на сердечно-сосудистые исходы, относительное 

снижение риска общей смертности составило 36%, а от 
инфаркта миокарда – 39% [25]. Кроме того, отмечена более 
низкая онкологическая смертность у лиц, получавших МФ,  
по сравнению группой пациентов, получавших инсулин или 
производные сульфонилмочевины [26]. 

Основные побочные эффекты МФ включают желудоч-
но-кишечный дискомфорт, тошноту и нарушение стула, 
развитие которых может быть предотвращено титрованием 
дозы. Крайне редко может развиться дефицит витамина B12, 
в связи с чем при постоянном приеме МФ рекомендован 
скрининг данного показателя не реже 1 раза в 3 года. Наи-
более опасным осложнением является лактатацидоз, обу-
словленный нарушением утилизации лактата, что является 
прямым следствием механизма действия МФ (торможение 
глюконеогенеза, в том числе из молочной кислоты, а также 
активация процессов гликолиза, в том числе анаэробного, 
конечным продуктом которого является лактат) [27]. Сле-
дует отметить, что данное осложнение развивается крайне 
редко и наиболее часто – у пациентов с состояниями, со-
провождающимися гипоксией. Еще одним фактором риска 
лактатацидоза является нарушение функции почек, в связи 
с чем препарат противопоказан при расчетной скорости 
клубочковой фильтрации менее 30 мл/мин, а при снижении 
расчетной скорости клубочковой фильтрации менее 60 мл/мин  
необходимо уменьшение суточной дозы. Значительно уве-
личивает риск развития лактатацидоза острое почечное по-
вреждение, в том числе вследствие контрастиндуцированной 
нефропатии, что обусловливает необходимость временной 
отмены МФ за 48 ч до и после рентгенологических иссле-
дований с использованием контраста [28]. 

Механизм противоподагрического эффекта
МФ является препаратом со множеством положительных 

эффектов не только в отношении углеводного обмена, однако 
механизм действия длительное время оставался не до конца 
понятным. В настоящее время доминирующей концепцией 
является активация AMPK, что приводит к множеству эф-
фектов, в том числе ингибированию мишени рапамицина у 
млекопитающих (mammalian target of rapamycin – mTOR) [29]. 
Сахароснижающий эффект МФ связан с улучшением погло-
щения и метаболизма глюкозы периферическими тканями,  
а также ингибированием глюконеогенеза в печени. Кроме 
того, предполагается торможение всасывания глюкозы в 
кишечнике [30]. Отмечены плейотропные эффекты МФ, 
включая кардио- и нефропротективное действие, а также ан-
типролиферативные, антифибротические и антиоксидантные 
эффекты [31]. В последние годы диметилбигуанид рассма-
тривается как потенциально «антивозрастная» молекула [32]. 

Исследования показывают, что основной субклеточной 
мишенью МФ являются митохондрии, где препарат на-
капливается, достигая концентраций в 1000 раз более 
высоких в сравнении с внеклеточной средой [33]. На 
мембране митохондрий МФ обратимо ингибирует НАДН- 
убихинон-оксидоредуктазу («комплекс I» цепи переноса 
электронов). Ингибирование данного фермента приводит 
к снижению энергетического потенциала клетки, что про-
является снижением синтеза аденозинтрифосфата (АТФ) и 
увеличением соотношения аденозинмонофосфата и АТФ. 
Избыток аденозинмонофосфата приводит к активации 
AMPK, которая реагирует на дефицит энергии. Эффекты 
AMPK направлены на восстановление физиологического 
энергетического баланса путем активации катаболических 
путей, что приводит к генерации АТФ, и одновременным 
ингибированием анаболических процессов, потребля-
ющих АТФ. Нарушение данного соотношения объясняет 
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гипогликемический эффект МФ преимущественно за счет 
торможения активности глюкозо-6-фосфатазы – ключевого 
фермента глюконеогенеза [30]. 

Активация AMPK приводит к фосфорилированию мо-
лекул TSC2 и Raptor, что способствует снижению активности 
C1-фрагмента и образованию комплекса mTORC1. Таким об-
разом, mTOR находится под ингибирующим влиянием AMPK. 
Данный путь участвует в регуляции энергетического гомеос-
таза с помощью модуляции клеточных процессов, таких как 
синтез белка и аутофагия, а также регулирует ангиогенез [34]. 
Сигнальный путь mTOR частично регулирует продукцию 
интерлейкина (ИЛ)-8 и ИЛ-1β и, следовательно, может пред-
ставлять интерес в качестве мишени для ингибирования хро-
нического воспаления у пациентов с подагрой [35]. Наиболее 
мощным клинически одобренным препаратом, который инги-
бирует mTOR, является рапамицин, который используется в 
качестве иммунодепрессанта у пациентов с трансплантатом 
и в качестве покрытия для коронарных стентов. Кроме того, 
опубликован ряд сообщений об использовании рапамицина в 
качестве дополнительной терапии при ревматоидном артрите, 
системной красной волчанке (СКВ) и болезни Шегрена. 
Менее известным, слабым ингибитором mTOR, но более 
широко используемым, является МФ [36].

Также mTOR играет важную роль в активации и диффе-
ренцировке иммунных клеток через сигнальный путь преоб-
разователя и активатора пути транскрипции (signal transducer 
and activator of transcription proteins) [37]. Показано, что МФ 
подавляет передачу сигналов mTOR с помощью AMPK-зави-
симых или независимых механизмов. МФ может регулиро-
вать и другие пути, имеющие отношение к аутоиммунитету, 
включая путь нуклеарного фактора κB (NF-κB) и митоген-ак-
тивируемую протеинкиназу (MAPK)/c-Jun NH2-терминальную 
киназу (JNK) [38]. Данные ингибирующие механизмы реали-
зуются в первую очередь в иммунных клетках (нейтрофилах, 
М1-субпопуляции макрофагов и эффекторных Т-лимфоцитах), 
поскольку они наиболее активно используют гликолиз в ка-
честве субстрата АТФ. Активация AMPK способствует окис-
лению субстратов в митохондриях, ограничивая тем самым 
гликолитическую способность клеток [39].

Макрофаги являются наиболее широко представлен-
ными иммунными клетками в тканях, обеспечивая ответ 
1-й линии против патогенов. После активации макрофаги 
поляризуются в двух фенотипах: провоспалительные M1  
и M2, связанные с разрешением воспаления и репарацией. 
Макрофаги M1 продуцируют в основном провоспалительные 
цитокины (т.е. фактор некроза опухоли α – ФНО-α, ИЛ-1, 6, 
12, 23 и моноцитарный хемоаттрактантный хемопротеин-1), 
а макрофаги М2 – цитокины с противовоспалительными 
свойствами (ИЛ-10 и трансформирующий фактор роста β) 
[36]. Продемонстрировано, что МФ дозозависимо ингиби-
рует индуцированный липополисахаридом (ЛПС) синтез 
про-ИЛ-1β, в то же время усиливая экспрессию ИЛ-10 в 
макрофагах, полученных из костного мозга мыши [40].  
В данном случае влияние не зависит от активации AMPK и 
ассоциировано со снижением продукции активных форм кис-
лорода как прямое следствие подавления митохондриального 
комплекса I, вызванного МФ. В макрофагах человека МФ спо-
собен подавлять индуцированную ЛПС экспрессию ФНО-α 
и моноцитарного хемотаксического фактора-1 (МСР-1)  
и активных форм кислорода через путь AMPK. Данный эф-
фект связан со снижением активности NF-κB и митоген-ак-
тивируемой протеинкиназы [41]. У пациентов с нарушенной 
толерантностью к глюкозе, получавших фенофибрат, добав-
ление МФ в течение 12 нед способно снизить индуцируемую 
ЛПС продукцию ФНО-α и ИЛ-6 [42] моноцитами перифе-
рической крови. Аналогично у пациентов с нарушенной 

глюкозой натощак, получавших симвастатин, добавление 
МФ приводило к снижению уровней индуцированных ЛПС 
ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8 и МСР-1 [43].

Другие важные иммунные клетки, играющие роль в по-
дагрическом воспалении, – нейтрофилы. В большой группе 
больных СД 2 продемонстрировано, что терапия МФ в срав-
нении с препаратами сульфонилмочевины значимо снижает 
нейтрофил/лимфоцитарное соотношение через 8–16 мес [44]. 
Важной особенностью нейтрофилов является образование 
нейтрофильных внеклеточных ловушек (Neutrophil extracellular 
traps – NET), которые представляют собой структуры ДНК, 
выделяющиеся при деконденсации и распространении хро-
матина во внеклеточном пространстве. Предполагается, что 
избыточный NET-оз участвует в патогенезе аутоиммунных 
заболеваний [45]. Назначение МФ больным СКВ сопровожда-
лось снижением числа обострений и потребности в увеличении 
дозы глюкокортикоидов [46], что может быть также актуально 
для пациентов с подагрой с связи с тем, что некоторые из них 
с целью профилактики могут получать низкие дозы глюкокор-
тикоидов [47]. NET-оз может быть индуцирован избыточным 
воздействием глюкозы, что подтверждается результатами ис-
следований у пациентов с СД 2 [48], МФ ингибирует NET-оз 
у пациентов с СД 2, а также при наличии предиабета вне 
зависимости от уровня гликемии [49].

В голландском исследовании N. Vazirpanah и соавт. [36] 
среди 89 пациентов в межприступном периоде подагры 
и 89 человек контрольной группы изучено влияние МФ 
на mTOR. Отмечено, что иммунные клетки (моноциты,  
B- и Т-лимфоциты) ex vivo от пациентов с подагрой 
демонстрируют более высокую экспрессию генов пути 
mTOR под действием кристаллов моноурата натрия 
(МУН) in vitro. Моноциты являются наиболее извест-
ными экспрессорами mTOR. Показано, что кристаллы 
МУН инициируют клеточную гибель моноцитов, что 
сопровождается выбросом провоспалительных цито-
кинов. В моноцитах пациентов контрольной группы 
также наблюдалось увеличение экспрессии mTOR под 
действием МУН. Кроме того, после инкубирования 
клеток периферической крови в течение 6 и 24 ч в среде, 
богатой МУН, наблюдалось увеличение доли Т-лимфо-
цитов и NK-клеток. При угнетении mTOR рапамицином 
или МФ отмечалось ингибирующее влияние на гибель 
моноцитов. Ингибирующий эффект МФ стабилен через 
6 ч и достиг своего минимума после 12 ч стимуляции, 
что соответствует фармакокинетике препарата. В этих же 
моноцитах наблюдалось значимое ингибирование NF-κB. 
При воздействии на моноциты МУН и рапамицином (56% 
живых клеток) или МФ (59% живых клеток) доля живых 
клеток достоверно больше, чем в среде только с МУН 
(живые клетки 35%) через 7 ч (p<0,0001). В присутствии 
МФ наблюдалось снижение уровней ИЛ-1β, 6, 8, 10, 18, 
ФНО-α, МСР-1, MIP-1 и IP-10.

Последующий ретроспективный анализ 23 пациентов с 
подагрой, принимавших МФ, по сравнению с 19 пациентами 
с подагрой и диабетом, не принимавшими МФ, показал, что 
использование комбинации аллопуринол + МФ достоверно ас-
социировалось с более низкой частотой приступов подагры 
в сравнении с группой, получающей только аллопуринол 
(р=0,010). Средняя частота возникновения приступов соста-
вила 2,04 в год (95% ДИ от 1,29 до 2,38) в группе аллопу-
ринол + МФ и 4,00 в год (95% ДИ от 2,57 до 5,43) в группе 
сравнения. В данное исследование включены только пациен- 
ты с кристалл-верифицированной подагрой, что соответ-
ствует «золотому стандарту» диагностики, а исследования 
in vitro косвенно подтверждаются результатами in vivo. 
Недостатком исследования является небольшая когорта, 
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использованная для ретроспективного анализа. Кроме того, 
отсутствовали данные о показателях углеводного обмена  
и функции почек. 

Другое большое ретроспективное исследование 
«случай–контроль» 7536 пациентов с СД 2 показало, что 
использование МФ снижает отношение шансов развития 
подагры по сравнению с пациентами, не использующими 
МФ [50].

Кроме того, активирование AMPK-зависимых механизмов 
МФ приводит к ингибированию синтетазы жирных кислот, 
что способствует снижению уровня свободных жирных 
кислот (СЖК) [51]. В отечественном исследовании [52] вли-
яния МФ (1500 мг/сут) на пуриновый обмен и инсулинорези-
стентность у 30 пациентов в межприступном периоде подагры 
со средней длительностью заболевания 6 лет, не имеющих 
СД 2, показано среднее снижение уровня МК с 569,5±109,5 
до 442,8±107,4 мкмоль/л (p<0,01) через 12 мес терапии. 
Отмечено достижение нормоурикемии (<360 мкмоль/л)  
у 11 пациентов, достоверное снижение уровня инсулина 
крови натощак (с 23,9 [14,3; 33,8] до 15,9 [11,5; 24,0] мкЕд/мл; 
р<0,01), индекса НОМА (с 6,5 [3,7; 9,1] до 3,7 [2,9; 5,6]; 
р<0,01), липопротеинов низкой плотности и триглицеридов. 
При этом гипоурикемический эффект МФ не связан с по-
чечной экскрецией МК, снижением артериального давления 
и уменьшением массы тела. Предполагается, что снижение 
уровня МК обусловлено ингибированием синтеза СЖК в 
печени, что приводит к снижению синтеза пуринов de novo 
[53]. Ограничениями данного исследования являлось отсут-
ствие группы контроля, а также то, что не изучено влияние 
различных доз МФ. Важным преимуществом является от-
сутствие у исследуемых пациентов нарушений углеводного 
обмена.

Значительную роль в патогенезе подагры играет вос-
паление через путь NF-κB. МФ уменьшает экспрессию 
NF-κB опосредованно через AMPK-зависимое снижение 
активности ФНО-α, а также фосфорилирование МАР-киназ 
(p38, JNK и Erk) [54]. Активность NF-κB контролируется 
семейством ингибиторных молекул IkB, а также белками 
р50, р52 и др. В покое NF-κB находится в цитоплазме и 
инактивирован при помощи IkB. При воздействии цито-
кинов IkB-киназа инактивирует IkB, что обеспечивает 
внутриядерное перемещение NF-κB и в итоге приводит к 
активации синтеза провоспалительных цитокинов и фаго-
цитарных хемоаттрактантов, поддерживая таким образом 
воспаление [55]. Показано, что МФ в концентрации 100–
1000 мкмоль/л ингибирует фосфорилирование IkB-киназы  
и деградацию IkBα в эндотелиальных клетках пупочной 
вены человека через AMPK [56]. Помимо этого активация 
пути NF-κB реализуется посредством взаимодействия 
различных молекул с Toll-подобными рецепторами (ТПР),  
в том числе под действием СЖК, что также является точкой 
приложения МФ. Необходимо отметить, что при ожирении 
наблюдается повышение уровня провоспалительных цито-
кинов, ассоциированных с канцерогенезом: лептина, адипо-
нектина, ИЛ-1β и 6, ингибитора активации плазминогена 1 
и ФНО-α [57]. При активации AMPK происходит снижение 
выделения провоспалительных цитокинов из макрофагов  
и адипоцитов, что предполагает возможное влияние МФ 
на хроническое воспаление [58]. Наконец, применение МФ 
в течение 12 мес снижало уровень С-реактивного белка  
в крови [59].

Показано, что кристаллы МУН активируют неспец-
ифические воспалительные реакции, взаимодействуя с 
ТПР-2 и ТПР-4, а также его корецептором CD14 на мем-
бране иммунных клеток. Взаимодействие МУН с ТПР 
приводит к последующему эндоцитозу данного комплекса 

и активации инфламмасомы криопирина (NLPR3), что 
способствует активации каспазы-1 и в последующем – уве-
личению выработки ИЛ-1β и 18 [60]. ИЛ-1β стимулирует 
продукцию простагландина E2, оксида азота, матриксных 
металлопротеиназ и дезинтеграторов и металлопротеиназ 
с тромбоспондиновыми мотивами (ADAMTS) [61]. Однако 
для активации данного воспалительного пути необходимо 
наличие не только МУН, но и кофакторов, таких как ЛПС 
кишечного микробиома или СЖК. Данные кофакторы взаи-
модействуют с ЛПС-связывающим белком, расположенным 
в тесной связи с ТПР и CD14 [62–64]. В экспериментах на 
животных показано, что при более высоком содержании 
ЛПС в плазме отмечено увеличение содержания провоспа-
лительных молекул в синовиальной жидкости и крови [65]. 

Насколько мощными и клинически важными могут быть 
противовоспалительные эффекты МФ, показано в ретро-
спективном анализе применения препарата у пациентов 
с COVID-19 и СД 2, где ассоциированное с его приемом 
снижение смертности определялось, как предполагается, 
более низкими сывороточными уровнями ФНО-α и ИЛ-6, 
а также, возможно, повышением уровня ИЛ-10 [66]. При 
этом реализация данного механизма ограничивалась па-
циентами женского пола, что авторы объясняют меньшим 
ингибирующим влиянием МФ на синтез указанных цито-
кинов у мужчин [67], что может быть обусловлено влия-
нием половых гормонов и эпигенетическими изменениями 
Y-хромосомы [68]. 

Среди потенциально полезных механизмов противо-
воспалительного действия МФ при ревматических заболе-
ваниях рассматривается влияние препарата и на изменение 
популяции Th17- и регуляторных T-клеток. На модели колла-
гениндуцированного артрита у мышей продемонстрировано, 
что потребление мышами в рамках эксперимента МФ в срав-
нении с получавшими физиологический раствор приводило 
к снижению культивирования Th17-клеток и увеличению 
количества регуляторных T-клеток [69]. При этом одним 
из малоизученных механизмов развития подагрического 
артрита является роль в нем регуляторных Т-клеток и Th-17, 
дисбаланс соотношения которых меняется по ходу развития 
острого подагрического воспаления [70]. Таким образом, 
влияние МФ на популяцию Т-клеток у пациентов с подагрой 
также может быть важной компонентой противовоспали-
тельного действия и предполагает его дальнейшее изучение. 

Изменения в составе микробиома кишечника ассоции-
рованы с развитием ряда аутоиммунных заболеваний, таких 
как ревматоидный артрит, СКВ, системная склеродермия 
и болезнь Бехчета [38]. В исследованиях на мышах в ус-
ловиях высоко обогащенной жирами диеты пероральное 
введение бактерии Akkermansia muciniphila  уменьшало 
синтез адипокинов жировой тканью и повышало толерант-
ность к глюкозе [71]. В другом исследовании [72] отмечено, 
что численность A. muciniphila и Clostridium cocleatum 
значимо увеличилась после лечения МФ на мышиной мо-
дели. В другом исследовании [73] у мышей, получавших 
МФ, отмечено более высокое содержание Akkermansia, 
Bacteroides, Butyricimonas и Parabacteroides, что коррели-
ровало со сниженной экспрессией ИЛ-1β и 6 в жировой 
ткани. Также показано, что применение МФ увеличивает 
количество Lactobacillus в проксимальных отделах тонкого 
кишечника [74]. 

Существует несколько клинических исследований, 
посвященных изучению влияния МФ на состав кишечного 
микробиома у пациентов с СД 2. K. Forslund и соавт. проана-
лизировали 784 образца метагенома человека и наблюдали 
сдвиг в микробиоме во время лечения МФ с истощением 
таксонов, продуцирующих бутират. Предполагается потен-
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циальная роль микробного влияния на эффекты МФ, ко-
торые могут быть связаны с продукцией короткоцепочечных 
жирных кислот [75]. В исследовании 28 пациентов с СД 2 
(14 получали МФ) и 84 из группы контроля подтверждена 
связь между толерантностью к глюкозе и составом микро-
биома кишечника на фоне приема МФ [76]. Таким образом, 
МФ, вероятно, способен модифицировать состав кишечного 
микробиома, оказывая иммуномодулирующее действие, что 
может приводить к предотвращению активации провоспа-
лительных путей и снижению инсулинорезистентности. 

Заключение
МФ является одним из самых часто назначаемых пре-

паратов у пациентов с метаболическим синдромом и уже 
несколько десятков лет «сопровождает» уратснижающую 
терапию аллопуринолом у пациентов с подагрой и наруше-
ниями углеводного обмена, однако полное понимание его 

влияния на пуриновый обмен и воспаление приходит лишь 
в последнее время, что связано с подробным изучением 
внутриклеточных сигнальных путей, а также микробиоты. 
В целом эффект МФ у пациентов с подагрой можно оха-
рактеризовать как противовоспалительный, обусловленный 
воздействием на большинство звеньев реализации аутовос-
паления, начиная с клеточной мембраны (активации ТПР). 
Влияние на липидный обмен может обусловливать прямой 
гипоурикемический эффект МФ, что позволяет говорить  
о разностороннем действии у пациентов с подагрой. Благодаря 
сравнительно невысокой стоимости МФ является широкодо-
ступным лекарственным средством и должен быть использован 
у всех пациентов с подагрой в сочетании с нарушениями угле-
водного обмена при отсутствии противопоказаний.
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Список сокращений
АТФ – аденозинтрифосфат 
ГУ – гиперурикемия 
ДИ – доверительный интервал
ИЛ – интерлейкин
ЛПС – липополисахарид 
МК – мочевая кислота
МУН – моноурат натрия 
МФ – метформин  
СД – сахарный диабет 
СД 2 – сахарный диабет типа 2
СЖК – свободные жирные кислоты 

СКВ – системная красная волчанка 
ТПР – Toll-подобные рецепторы 
ФНО-α – фактор некроза опухоли α 
AMPK (adenosine monophosphate-activated protein kinase) – аденозин-
монофосфат-активируемая протеинкиназа
mTOR (mammalian target of rapamycin) – мишень рапамицина у мле-
копитающих  
NET (Neutrophil extracellular traps) – нейтрофильные внеклеточные 
ловушки  
NF-κB – нуклеарный фактор κB
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Перспективы использования метформина
Долго служат только очень хорошие вещи. То  же самое можно сказать 

и о лекарственных препаратах, десятилетиями зарекомендовавших себя с са-
мых позитивных сторон. Речь пойдет о метформине – лекарственном препа-
рате, который с успехом используется для лечения и профилактики сахарного 
диабета (СД) 2 типа, в том числе в сочетании с метаболическим синдромом, 
синдромом поликистозных яичников, неалкогольной жировой болезнью пе-
чени, онкологическими заболеваниями.

Метформин (например, препарат Сиофор®) представляет собой гипоглике-
мическое средство из группы бигуанидов. Он усиливает утилизацию глюкозы 
мышцами, задерживает ее всасывание из ЖКТ, тормозит глюконеогенез в пе-
чени, повышает чувствительность тканей к инсулину и уменьшает его инакти-
вирование. Препарат уменьшает содержание глюкозы в крови, вызывает пони-
жение массы тела у пациентов, страдающих ожирением, уменьшает аппетит; 
обладает гиполипидемическими и антифибринолитическими свойствами.

В статье «Метформин: скрытые возможности волшебного препарата» 
пакистанские авторы отметили, что метформин, хорошо известный как пре-
парат для лечения сахарного диабета 2 типа, имеет разнообразные механиз-
мы действия. Различные исследования выявили роль метформина в терапии 
многих заболеваний. Так, Британское проспективное исследование сахарно-
го диабета (The UK Prospective Diabetes Study, UKPDS) отметило, что препарат 
улучшает прогноз выживания у пациентов с СД 2 типа. Убедительные данные 
показали роль метформина в коррекции липидных нарушений у пациентов 
с  метаболическим синдромом. Исследования показали позитивную роль 
в снижении массы тела, а также в коррекции синдрома липодистрофии у па-
циентов с ВИЧ. Накоплены доказательства, что метформин улучшает фертиль-

PLEYOTROPIC EFFECTS OF METFORMIN

Morgunov L.Ju.
Moscow State University of Medicine and Dentistry named after A.I. Evdokimov (Moscow, Russian Federation)
20/1, Delegatskaya, 127473, Russian Federation, Moscow

Abstract:
Metformin, traditionally used for the therapy of diabetes mellitus, possess-
es a number of diverse pleyotropic effects. The drug, in addition to the glu-
cose-lowering actions, has a beneficial effect on components of the metabolic 
syndrome, significantly reduces body weight.
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Резюме:
Метформин, традиционно используемый для терапии сахарного диабета 
(СД), обладает рядом разнообразных плейотропных эффектов. Препарат, 
помимо сахароснижающего действия, оказывает благоприятное влияние 
на  компоненты метаболического синдрома, оказывает благоприятное 
влияние на массу тела, жировую трансформацию печени, онкологические 
процессы, распространенность которых в  популяции больных СД 2  типа 
увеличена.
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ность женщин с  синдромом поликистозных яичников. 
Кроме того, препарат тормозит процессы старения и яв-
ляется эффективным в  подавлении механизмов воспа-
ления. Метформин также продемонстрировал значимое 
воздействие на злокачественные опухоли и гематологи-
ческие заболевания. Область применения препарата, от-
мечают авторы работы, остается пока «неисследованной 
территорией» для медицинского сообщества [1].

Метформин появился на  фармацевтическом рынке 
в 1957 году – почти 60 лет назад! К сожалению, однов-
ременно предложенные для лечения сахарного диабета 
бугуаниды – буформин и фенформин – приводили к ча-
стому развитию лактатацидоза с  высокой частотой ле-
тальных исходов, и поэтому все препараты этой группы 
стали подвергаться критике. Тем не  менее, метформин 
сумел выдержать испытание временем и  занял одно 
из  ведущих мест в  профилактике и  лечении сахарного 
диабета 2  типа, оставаясь единственным бигуанидом, 
применяемым в настоящее время.

Метформин в лечении сахарного диабета
По оценкам Международной Федерации сахарно-

го диабета, среди взрослого населения сахарным ди-
абетом в  настоящее время страдает 285  млн. человек 
(2010  г.), а  к  2050  году, когда население мира составит 
8,4 млрд. человек, число пациентов с сахарным диабе-
том возрастет до 438 млн. человек. Таким образом, са-
харным диабетом будет страдать каждый 19‑й житель 
Земли [2]. Ключевыми звеньями эффективного лечения 
сахарного диабета остаются рациональное питание, 
физическая активность и  контроль массы тела. К  сожа-
лению, у большинства пациентов с сахарным диабетом 
2 типа добиться компенсации заболевания лишь этими 
мерами не удается [3]. Существующий алгоритм лекар-
ственного лечения СД типа 2  предусматривает начало 
его терапии изменением образа жизни (диета + физи-
ческие нагрузки) в  сочетании с  препаратом первой ли-
нии  – метформином (например, препаратом Сиофор®). 
Последние разработанные алгоритмы лечения СД реко-
мендуют препарат как первоочередной на  всех этапах 
компенсации углеводного обмена [4]. Метформин (на-
пример, препарат Сиофор®) также является первым пе-
роральным сахароснижающим препаратом, разрешен-
ным к применению у детей старше 10 лет.

Сиофор снижает уровень глюкозы крови за  счет по-
вышения чувствительности тканей к  действию инсули-
на и  улучшения усвоения глюкозы клетками; снижает 
концентрацию глюкозы в  крови путём глюконеогенеза 
в печени; замедляет всасывание углеводов из кишечни-
ка и тем самым уменьшает постпрандиальную гипергли-
кемию, стабилизирует или снижает массу тела. Сиофор 
нормализует липидный обмен: снижает концентрацию 
в сыворотке крови триглицеридов (ТГ), холестерина и ли-
попротеинов низкой плотности (ЛПНП) и  не  изменяет 
уровень липопротеинов высокой плотности (ЛПВП). Мет-
формин также позитивно влияет на свертывающую сис-
тему крови. Применение Сиофора не  связано с  риском 
развития гипогликемии. Механизмы действия метфор-
мина следующие: повышение эффективности превраще-
ния глюкозы в лактат в желудочно-кишечном тракте; уси-

ление связывания инсулина с  рецепторами; экспрессия 
гена-транспортера глюкозы ГЛЮТ 1; усиление транспорта 
глюкозы через мембрану в мышцах; транслокация ГЛЮТ 
1  и  ГЛЮТ 4  из  плазменной мембраны к  поверхностной 
мембране в мышцах. Главное же направление действия 
Сиофора – преодоление инсулинорезистентности.

Интерес к  метформину сильно возрос после публи-
кации результатов UKPDS в 1998 г., показавших, что в от-
личие от других сахароснижающих препаратов (глибен-
кламид, хлорпропамид, инсулин), прием метформина 
приводил к  снижению риска сосудистых осложнений 
СД на 32%, смертности, связанной с СД, на 42%, общей 
смертности на 36%, инфаркта миокарда на 39%, инсульта 
на  41%. Кроме того, применение метформина снизило 
число приступов стенокардии и острых нарушений моз-
гового кровообращения [5].

Уровень гликозилированного гемоглобина (НвА1  с) 
под воздействием метформина снижается на  0,6–2,4% 
[6]. При отсутствии компенсации углеводного обмена 
на  фоне монотерапии метформином речь идет о  нару-
шении секреторной активности β-клеток, что позволяет 
добавить к  терапии сульфонилмочевину, меглитиниды, 
тиазолидиндионы, агонисты ГПП‑1, ингибиторы ДПП‑4. 
Эффективной является комбинация метформина и инсу-
лина, улучшающая чувствительность тканей к инсулину, 
в  результате чего доза инсулина снижается на  17–30%; 
при этом не отмечается прибавки массы тела [7].

Метаболический синдром является одной из  при-
оритетных и  социально значимых проблем медицины. 
Количество больных с  метаболическим синдромом, 
по  данным разных авторов, составляет 14–35% среди 
взрослого населения. При метаболическом синдроме 
развитие ишемической болезни сердца (ИБС) отме-
чается в  3–4  раза чаще, смертность от  ИБС  – в  3  раза, 
а от ишемического инсульта – в 2 раза выше, чем среди 
населения в целом [8]. Метаболический синдром имеет 
ряд проявлений: нарушение углеводного обмена, ар-
териальную гипертензию, ожирение, дислипидемию, 
повышение уровня мочевой кислоты в крови. Развитие 
этого синдрома связано со  значительным повышением 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний. В ос-
нове формирования метаболического синдрома лежит 
инсулинорезистентность. У  лиц с  инсулинорезистент-
ностью отмечается дисфункция эндотелия, нарушение 
активности системы коагуляции, повышение активно-
сти неспецифического генерализованного воспаления, 
изменения продукции ряда цитокинов. По  данным 
А. М. Мкртумяна лечение метформином способствует 
улучшению эндотелиальной функции и увеличению био-
доступности оксида азота, усилению ответа на действие 
эндотелий-зависимых вазодилататоров, уменьшению 
содержания прокоагуляционных и  провоспалительных 
факторов, повышению уровня адипонектина [5].

В последние годы появилось немало данных о  кар-
диоваскулярных эффектах метформина, которые свиде-
тельствуют о его роли в профилактике и коррекции сер-
дечно–сосудистых заболеваний. Кардиопротективные 
эффекты связаны с влиянием метформина на липидный 
обмен, эндотелиальную функцию, сосудистую реактив-
ность, систему гемостаза и реологию крови [9].
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В опубликованном мета-анализе 41  исследования, 
которые включали 3074 пациента с сахарным диабетом 
2 типа, было показано, что терапия метформином при-
водит к  статистически достоверному снижению уровня 
триглицеридов, общего холестерина и ЛПНП по сравне-
нию с показателями у больных, получавших сахаросни-
жающие препараты других групп [10].

Известно, что у  пациентов с  сахарным диабетом 
нередко встречается фибрилляция предсердий, которая 
ассоциирована с  тяжелой коморбидностью и  смертно-
стью. Тем не менее, эффекты метформина на фибрилля-
цию предсердий не  были ранее изучены. Основной це-
лью проведенного тайваньскими учеными исследования 
было изучение профилактического влияния метформина 
на  возникновение фибрилляции предсердий у  больных 
с СД. Кроме того, авторы исследовали влияние метформи-
на на индуцированный тахикардией миолиз и оксидатив-
ный стресс в  клетках предсердий. В  исследование были 
включены 645710 пациентов с сахарным диабетом 2 типа, 
получавших сахароснижающую терапию. Из этих пациен-
тов были выделены получавшие метформин, остальные 
вошли в группу сравнения. Для изучения влияния метфор-
мина на  фибрилляцию предсердий была использована 
регрессия Коха, или модель пропорциональных рисков. 
В  качестве маркеров миолиза изучались предсердные 
миоциты HL‑1, а также уровни тропонина и тяжелые цепи 
миозина. Результаты: в течение 13 лет у 9983 пациентов 
развилась фибрилляция предсердий, заболеваемость со-
ставила 1.5% (287 за 100000 человеко-лет). После поправ-
ки на  наличие сопутствующих заболеваний и  прием ме-
дикаментов было выяснено, что метформин достоверно 
предотвращал развитие фибрилляции предсердий у диа-
бетиков (отношение рисков OR = 0.81, 95% ДИ 0.76–0.86, 
p < 0.0001). Метформин значительно снижал степень 
стимуляции индуцированного миолиза и окислительного 
стресса. Таким образом, применение метформина было 
связано с уменьшением риска фибрилляции предсердий 
у пациентов с СД 2 типа, что не отмечалось при использо-
вании других противодиабетических препаратов [11].

Важным эффектом метформина является уменьше-
ние или стабилизация массы тела, а  также снижение 
отложения висцерального жира. В  различных исследо-
ваниях установлено, что в зависимости от длительности 
приема метформина снижение массы тела у  больных 
с МС составило от 0.5 до 4.5 кг [12].

Последние опубликованные данные американских 
исследователей подтвердили, что, несмотря на  извест-
ные сахароснижающие эффекты метформина, свежий 
клинический интерес видится в  его потенциале как 
лекарственного средства, используемого для лечения 
ожирения. Многие люди борются за  сохранение веса, 
не меняя образ жизни и не прибегая к бариатрической 
хирургии. Долгосрочная программа по  профилакти-
ке диабета показывает, что метформин обеспечивает 
устойчивое снижение массы тела, и снижение потребле-
ния пищи при его приеме является основным механиз-
мом потери веса. Хотя эффект метформина на  аппетит 
представляется многофакторным, значимыми механиз-
мами могут быть как воздействие на регуляторные меха-
низмы в гипоталамусе, так и уровень лептина и чувстви-

тельность к инсулину. Кроме того, снижение массы тела 
может быть обусловлено изменениями циркадных рит-
мов пищеварения в  желудочно-кишечном тракте и  ре-
гуляцией окисления жиров, а  также их депонирования 
в печени, скелетных мышцах и жировой ткани [13].

Для оценки эффективности и безопасности метформи-
на у пациентов с подагрой и резистентностью к инсулину 
отечественные ученые провели 6‑месячное пилотное ис-
следование. В него были включены 26 пациентов с подаг-
рой и инсулинорезистентностью. Критериями включения 
были: отсутствие терапии подагры, нормальные функции 
печени и почек, отказ от алкоголя. Доза препарата состав-
ляла 1500  мг/сутки. Оценивались антропометрические 
и  клинические характеристики, результаты 24‑часового 
мониторинга артериального давления, проводилось ис-
следование мочевой кислоты, глюкозы, инсулина, моче-
вины, креатинина, АЛТ, АСТ липидного спектра.

Через 6 месяцев от начала терапии метформином зна-
чительно снизились уровни глюкозы, инсулина, ЛПВП и хо-
лестерина (ХС) ЛПНП, мочевой кислоты, индекс инсулино-
резистентности (Homeostasis Model Assessment, HOMA). 
Нормоурикемия была достигнута у 11 больных, значитель-
ное снижение мочевой кислоты – у 12 пациентов. У 7 па-
циентов с  достигнутой нормоурикемией не  отмечалось 
в дальнейшем атак артрита. Авторы пришли к выводу, что 
у пациентов с подагрой терапия метформином безопасна, 
снижает инсулинорезистентность, уровень мочевой кис-
лоты и проявления суставного синдрома [14].

Благоприятное влияние метформина  
на состояние печени и репродуктивную функцию 
при сахарном диабете
Неалкогольная жировая болезнь печени (НЖБП) яв-

ляется частым спутником СД 2  типа и  наиболее частой 
причиной хронических заболеваний, включающей повре-
ждения печени в виде жировой инфильтрации и вплоть 
до развития терминальной стадии печеночной недоста-
точности у  больных, не  употребляющих алкоголь в  зна-
чительных количествах. Высокая распространенность 
НЖБП была отмечена у  пациенток с  синдромом поли-
кистозных яичников (СПКЯ) – одной из наиболее распро-
страненных репродуктивных эндокринопатий у женщин 
в  пременопаузе, в  генезе которой важную роль играет 
инсулинорезистентность. Ожирение, в частности, висце-
ральное, и  резистентность к  инсулину считаются основ-
ными факторами, связанными с НЖБП при СПКЯ. Кроме 
того, существующие данные подтверждают, что избы-
ток андрогенов, который является главной особенно-
стью СПКЯ и  напрямую взаимосвязан с  инсулинорези-
стентностью, может быть дополнительным фактором, 
способствующим развитию НЖБП. Хотя стеатоз печени 
представляется доброкачественным состоянием у  боль-
шинства пациентов, на  поздних стадиях возможно усу-
губление процесса, особенно у тучных пациенток с СПКЯ 
с НЖБП. Пациентки с СПКЯ, особенно с ожирением и ме-
таболическим синдромом, должны быть представлены 
в скрининг на наличие у них НЖБП, включающий оценки 
уровней сывороточных аминотрансфераз и  УЗИ брюш-
ной полости. Изменение образа жизни и соблюдение ди-
еты, снижение веса и физические упражнения являются 
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наиболее приемлемым терапевтическим воздействием 
для пациенток с СПКЯ с НЖБП. В случае неэффективности 
данных мероприятий ряд авторов на первое место в ле-
карственной терапии выводят метформин [15].

Как известно, НЖБП характеризуется накоплением 
триглицеридов в гепатоцитах при отсутствии анамнести-
ческого чрезмерного потребления пациентом алкоголя, 
в  диапазоне тяжести от  простого стеатоза до  неалко-
гольного стеатогепатита (НАСГ). Безалкогольный стеа-
тогепатит может в конечном итоге трансформироваться 
в цирроз печени и гепатоцеллюлярную карциному. Сама 
НЖБП ассоциируется с  кардиометаболическими фак-
торами риска и  является самой распространенной хро-
нической болезнью печени среди взрослых в Западном 
полушарии. Хотя стеатоз печени обычно представляется 
локальным висцеральным заболеванием, многочислен-
ные данные свидетельствуют о повышенном риске сер-
дечно-сосудистых заболеваний и смертности среди лиц 
с НЖБП и/или НАСГ. Хотя патофизиология НЖБП известна 
лишь частично, доказано, что инсулинорезистентность 
играет центральную роль в его развитии и прогрессиро-
вании. Исследования алжирских ученых показали, что 
метформин как сенсибилизатор инсулина эффективно 
корректирует метаболические нарушения и  облегчает 
течение НЖБП. Метформин при данной патологии ока-
зался эффективным в связи с наблюдаемым снижением 
уровня ферментов печени [16].

Итальянские ученые предполагают, что распростра-
ненность НЖБП колеблется от 10–24% в общей популя-
ции и  достигает 60–95% и  28–55% у  тучных пациентов 
и  страдающих сахарным диабетом соответственно. 
Хотя этиология заболевания до  сих пор неясна, суще-
ствуют доказательства патогенетической роли инсули-
норезистентности. Эта концепция стимулировала про-
ведение нескольких клинических исследований, где 
метформин применялся у  инсулинрезистентных боль-
ных с НЖБП. Они показали, что метформин может быть 
полезным в лечении НЖБП и у пациентов без диабета, 
однако разнородность этих исследований еще не позво-
ляет сделать окончательные выводы. Тем не менее, мет-
формин может оказывать благотворные тканеспецифи-
ческие эффекты у пациентов с НЖБП независимо от его 
механизма действия как сенсибилизатора инсулина [17].

Одно из рандомизированных проспективных иссле-
дований, проведенных в  Италии, подтвердило эффек-
тивность добавления низких доз метформина к  диети-
ческому лечению у  больных без диабета, страдающих 
НЖБП. Авторы провели 6‑месячное исследование у  па-
циентов с избыточным весом или ожирением, имеющих 
ультразвуковую картину стеатоза печени. В общей слож-
ности в  исследование были включены 50  пациентов, 
которые были рандомизированы на две группы: первая 
группа (п = 25) получала метформин (1  г в  день) плюс 
диетическое лечение, а  вторая группа (п = 25) находи-
лась исключительно на диетотерапии. В конце исследо-
вания доля пациентов с  эхографическими признаками 
жировой дистрофии печени уменьшилась как в  группе 
метформина (р <0.0001), так и диетотерапии (р = 0.029). 
Кроме того, индекс массы тела и окружность талии зна-
чительно снизилась в обеих группах (р <0.001). Уровень 

глюкозы натощак, резистентности к  инсулину (индекс 
HOMA-IR) и содержание в сыворотке крови адипонекти-
на снижались в обеих группах, но эти изменения дости-
гли статистической значимости только в группе метфор-
мина. В  этой группе снижение индекса HOMA-IR было 
значимым: с 3.3 ± 1.6 до 2.4 ±1.2 (р = 0.003), в то время 
как в  группе, получающей лечение диетой, снижение 
было недостоверным: с 3.2 ± 1.6 до 2.8 ± 1.1. Число па-
циентов с постпрандиальной гипергликемией снизилось 
с 35 до 5% (р = 0.04) в группе метформина и с 32 до 12% 
(недостоверно) в  группе диетотерапии. Исходно, при-
мерно 40% пациентов в  обеих группах имели диагно-
стические критерии метаболического синдрома. Эта 
доля снизилась до 20% в группе метформина (р = 0.008) 
и до 32% у получающих диетотерапию. Таким образом, 
метформин оказался более эффективным не  только 
в нормализации метаболических параметров, но и кли-
нических проявлений в данной группе пациентов [18].

Исследователи из Великобритании изучили научные 
статьи (до  октября 2013  года), посвященные примене-
нию метформина для лечения бесплодия, СПКЯ, исполь-
зования его при беременности и  терапии гинекологи-
ческих раков. Как известно, метформин используется 
не по прямому назначению в лечении гирсутизма, акне 
и  инсулинорезистентности при СПКЯ, хотя доказатель-
ства в  отношении антиандрогенных эффектов противо-
речива. Метформин также используется для улучшения 
овуляции у  женщин с  СПКЯ как самостоятельно, так 
и  в  сочетании с  кломифен цитратом. Метформин, как 
полагают, может уменьшить риск синдрома гиперстиму-
ляции яичников и увеличить процент живорожденности. 
Метформин также представляется эффективным и  без-
опасным для лечения гестационного сахарного диабе-
та (ГСД), в частности, для женщин с избыточной массой 
тела. Исследования показали, что метформин безопа-
сен во  время беременности у  женщин с  ГСД, получав-
ших метформин, которые при этом имели меньший вес 
во  время беременности, чем пациентки, получавшие 
инсулин. Одно из  исследований с  2‑летним периодом 
наблюдения показало, что дети, рожденные от  мате-
рей, принимавших метформин, имеют меньшую массу 
висцерального жира, что делает их менее склонными 
к  резистентности к  инсулину в  дальнейшей жизни. Эти 
выводы вызвали интерес к использованию метформина 
для беременных, страдающих ожирением и не страдаю-
щих диабетом. В настоящее время ведутся клинические 
исследования с целью выяснить, имеют ли женщины, ко-
торых профилактически лечили метформином, снижен-
ную частоту ГСД и  меньшее увеличение веса во  время 
беременности. Полагают, что дети, рожденные от  жен-
щин с  ожирением и  принимающих метформин, также 
будет иметь лучшие метаболические показатели. Эпи-
демиологические исследования предполагают наличие 
протективного эффекта метформина относительно ри-
ска развития злокачественных новообразований (ЗНО), 
в том числе ЗНО эндометрия. Текущие клинические ис-
пытания оценивают эффект противоракового действия 
метформина и определяют его потенциал в качестве как 
профилактической в  отношении рака, так и  адъювант-
ной терапии [19].
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Метформин и онкологические заболевания при 
сахарном диабете 2 типа
В последнее время особое внимание уделяется ри-

ску развития рака у пациентов с СД 2 типа, получающих 
лечение различными сахароснижающими препаратами. 
Именно поэтому последние опубликованные данные 
о  влиянии метформина на  развитие рака позволяют 
взглянуть на  проблему с  оптимизмом. Оказалось, что 
метформин снижает повышенный при СД 2‑го типа риск 
развития некоторых форм рака.

В статье американских ученых «Метформин: старый 
препарат с  новым потенциалом» авторы показали, что 
метформин снижает частоту и смертность от рака у боль-
ных сахарным диабетом. Для лучшего понимания его ме-
ханизмов в  отношении противоопухолевой активности, 
метформин должен быть изучен как новый противоопу-
холевый препарат в комбинации с химиотерапией [20].

Связь между диабетом и раком поджелудочной же-
лезы заставляет искать стратегию их совместной про-
филактики и  раннего выявления. На  сегодняшний день 
данные противоречивы. В  исследовании Walker с  соав-
торами оценивалась роль метформина в  предотвраще-
нии риска развития рака поджелудочной железы среди 
пациентов с  сахарным диабетом 2  типа. В  исследова-
нии, проведенном совместно Калифорнийским универ-
ситетом и  медицинскими клиниками Сан-Франциско, 
приняли участие 536  пациентов с  диагностированным 
раком поджелудочной железы и 869 пациентов из груп-
пы контроля, обследованных с  2006 по  2011  год. Связь 
между приемом Метформина и  риском развития рака 
поджелудочной железы оценивали с  помощью метода 
логистической регрессии, скорректированной методом 
максимизации апостериорной оценки. Использование 
метформина не  было связано с  риском развития рака 
поджелудочной железы у  пациентов с  СД 2  типа (OR = 
1.01, 95% ДИ 0.61–1.68). В общей популяции (N = 1405) 
риск развития рака поджелудочной железы оказал-
ся обратно пропорциональным длительности диабета 
(р<0.001). Полученные результаты на  основе исследо-
вания «случай-контроль» позволили предположить, что 
применение метформина не  снижало риск развития 
рака поджелудочной железы у пациентов с СД2 [21].

В ряде других работ продемонстрирована защитная 
роль метформина при разных ЗНО.

Рак яичников является самым смертоносным среди 
гинекологических злокачественных опухолей у  женщин 
во  всем мире. Чтобы преодолеть ограничения в  при-
менении существующих противораковых препаратов, 
необходимо использовать другую стратегию лечения. 
Как показали южнокорейские ученые, в отношении мно-
гих видов злокачественных опухолей, в  том числе рака 
яичников, метформин, один из самых популярных про-
тиводиабетических препаратов, обладает как химиопро-
филактической, так и противораковой эффективностью, 
снижая онкозаболеваемость и  повышая общую выжи-
ваемость. Авторы делают вывод, что «метаболическое 
перепрограммирование раковых и  стволовых клеток, 
управляемые генетические изменения при канцероге-
незе и прогрессировании рака можно рассматривать как 
терапевтическую мишень для метформина» [22].

Целью одной из  последних опубликованных аме-
риканскими учеными работ явилось использование 
электронных медицинских записей и автоматизирован-
ных методов информатики для оценки эффективности 
применения метформина для снижения смертности 
от  рака. Когорта исследуемых из  медицинского центра 
Университета Вандербильта и  клиники Мэйо, состояв-
ших в реестрах онкологических заболеваний, составила 
32 415  человека с  установленным диагнозом различ-
ных нозологических форм ЗНО в  клинике Вандербиль-
та и  79 258  больных в  клинике Мэйо (анализировались 
данные с 1995 по 2010 год). Дополнительно выделялись 
пациенты с сахарным диабетом 2 типа, а также схемы их 
терапии. Оценивалась летальность от всех причин (с ис-
пользованием модели пропорционального риска Кокса). 
Терапия метформином оценивалась с поправкой на воз-
раст на момент постановки диагноза, пол, расу, индекс 
массы тела, потребление табака, использование инсули-
на, морфологию рака, и  индекс коморбидности Чарль-
сона. Среди всех больных ЗНО в клинике Вандербильта, 
метформин был ассоциирован с  22%-м снижением об-
щей смертности по  сравнению с  другими пероральны-
ми сахароснижающими препаратами (HR = 0.78, 95% ДИ 
0.69–0.88). У  больных сахарным диабетом применение 
метформина было ассоциировано с 23%-м улучшением 
выживаемости по сравнению с пациентами, не страдаю-
щими сахарным диабетом (HR = 0.77, 95% ДИ 0.71–0.85). 
Данные исследования продемонстрировали снижение 
смертности от  рака молочной железы, толстой кишки, 
легких и простаты у пациентов, получающих метформин, 
и  выявили высокий потенциал метформина в  качестве 
химиотерапевтического препарата у  пациентов с  раз-
личными формами рака [23].

Швейцарские ученые подтвердили, что использова-
ние метформина было связано с  протективным эффек-
том относительно некоторых видов рака головы и шеи. 
Они провели исследование по  типу «случай-контроль» 
пациентов в возрасте до 90 лет с 1995 по 2013 год. Паци-
енты были подобраны с учетом возраста, пола, индекса 
массы тела (ИМТ), табакокурения, потребления алкоголя 
и сопутствующих заболеваний. Окончательные анализы 
были скорректированы для ИМТ, курения и  сахарного 
диабета. Применение метформина снижало (на уровне 
тенденции) риск развития рака гортани при долгосроч-
ном его приеме (OR = 0.41, 95% ДИ 0.17–1.03) [24].

Канадские ученые выполнили исследование кор-
реляции диабета не  только с  риском развития рака, 
но и с неблагоприятным исходом онкозаболевания. Мет-
формин может снизить риск развития рака, однако его 
влияние на  уровень смертности остается не  вполне яс-
ным. Авторы провели поиск публикаций в базах EMBASE 
и Medline с целью выявления результатов исследований 
влияния терапии метформином на смертность от разных 
причин, в  том числе, от  рака среди больных сахарным 
диабетом. Двадцать одно наблюдательное исследова-
ние было включено в  мета-анализ. Терапия метформи-
ном коррелировала со  снижением смертности от  всех 
причин (OR = 0.73, 95% ДИ 0.64–0.83) и канцерспецифи-
ческой смертности (ОR = 0.74, 95% ДИ 0.62–0.88). Ана-
лиз в  стратифицированных группах показал, в  частно-
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сти, значительное снижение смертности от рака толстой 
кишки (4 исследования, HR = 0.65, 95% ДИ 0.56–0.76). На-
блюдательные исследования показали, что терапия мет-
формином на момент постановки диагноза рака может 
уменьшать риск смертельного исхода [25].

Метформин: перспективы сужения противопоказа-
ний к применению
Известно, что метформин имеет ряд противопоказа-

ний к применению. Не останавливаясь на всех, обратим 
внимание на статью «Дайте волю метформину: повтор-
ное рассмотрение противопоказаний у больных с почеч-
ной недостаточностью», в которой американские авторы 
привели анализ публикаций в  базах данных MEDLINE 
и  PubMed с  1950  по  2013  годы. Проанализированные 
1  рандомизированное контролируемое исследова-
ние, 1  мета-анализ, 1  исследование «случай-контроль» 
и 3 проспективных исследования, представляющие око-
ло 150 000 пациентов, показали, что метформин являет-
ся безопасным у больных с легкой и умеренной почеч-
ной недостаточностью. Заболеваемость молочнокислым 
ацидозом является низкой и не превышает таковой у по-
лучающих препараты сульфонилмочевины. Кроме того, 

у получающих метформин при легкой и средней тяжести 
почечной недостаточности пациентов снижается риск 
сердечно-сосудистых заболеваний, смертность от  всех 
причин, любого ацидоза и тяжелой инфекции. Данные, 
полученные за  последнее десятилетие, говорят авторы 
работы, опровергают исторически сложившиеся проти-
вопоказания у пациентов с нарушениями функции почек 
и  предполагают, что риск метформин  – ассоциирован-
ного лактоацидоза является низким при легкой и  уме-
ренной почечной недостаточности и  аналогичен риску 
у пациентов с СД 2 типа, получающих терапию другими 
сахароснижающими препаратами. Если дальнейшие ис-
следования подтвердят эти данные, то существует веро-
ятность, что спектр противопоказаний для метформина 
будет сужен [26].

Таким образом, помимо основного сахароснижа-
ющего действия, метформин (например, препарат Си-
офор®) обладает разнообразными дополнительными 
полезными эффектами. Препарат убедительно доказал 
высокий профиль безопасности, а  новые научные дан-
ные открывают широкие перспективы для его дальней-
шего использования.
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Подагра: от болезни королей 
к болезни современной цивилизации, 
некоторые подходы к лечению

Tyabut T.D., Kundzer E.V., Buhlova A.E., Rudenko E.V.
Belarusian Medical Academy of Post-Graduate Education, Minsk

Gout: from the disease of kings to the disease 
of modern civilization, some approaches to treatment

Резюме. Представлены литературные данные о социальной значимости подагры, коморбидности данной патологии, рассматривается 
значение гиперурикемии в качестве фактора риска сердечно-сосудистых заболеваний. Обсуждаются вопросы лечения бессимптомной 
гиперурикемии, острого подагрического артрита, публикации и результаты проведенных многоцентровых исследований по сравнительной 
эффективности и сердечно-сосудистой безопасности аллопуринола и фебуксостата.
Ключевые слова: подагра, гиперурикемия, коморбидность, уратснижающая терапия, международные рекомендации, аллопуринол, 
фебуксостат.
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Summary. The article presents the literature data on the social significance of gout, the comorbidity of this pathology, examines the importance of 
hyperuricemia as a risk factor for cardiovascular disease. Discusses the treatment of asymptomatic hyperuricemia, acute gouty arthritis, the results 
of publications and multicenter studies on the comparative effectiveness and cardiovascular safety of allopurinol and febuxostat. 
Keywords: gout, hyperuricemia, comorbidity, urate-reducing therapy, international guidelines, allopurinol, febuxostat. 
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Тябут Т.Д., Кундер Е.В., Буглова А.Е., Руденко Е.В.
Белорусская медицинская академия последипломного образования, Минск

«Королевская» болезнь, «панская 
хворь», «болезнь аристократов» – назва-
ния подагры прошлых столетий. Описан-
ная Гиппократом (около 460 – около 377 
года до н.э.), выделенная в  отдельную 
форму заболевания в конце ХVII века 
английским врачом Томасом Сиденга-
мом (Thomas Sydenham, 1624–1689), 
который также описал приступ острого 
подагрического артрита, в  XXI  веке 
она превратилась в  болезнь «циви-
лизации». 

Классическое описание острого при-
ступа, сделанное Томасом Сиденгамом, 
актуально и сегодня. «Больной ложится 
в постель и засыпает в добром здравии. 
Примерно в  два часа ночи он просы-
пается от острой боли в  I пальце ноги, 
реже – в пяточной кости, голеностопном 
суставе или костях плюсны. Боль такая 
же, как при вывихе, да еще присоединя-
ется ощущение холодного душа. Затем 
начинаются озноб и дрожь, несколько 
повышается температура тела. Боль, 
которая вначале была умеренной, 
становится все сильнее. По мере ее 
усиления усиливаются озноб и дрожь. 
Через некоторое время они достигают 
своего максимума, распространяясь на 
кости и связки предплюсны и плюсны. 
Присоединяется ощущение растяжения и 
разрыва связок: грызущая боль, чувство 
давления и распирания. Больные суставы 
становятся настолько чувствительными, 
что не переносят прикосновения просты-
ни или сотрясений от шагов окружающих. 

Ночь проходит в мучениях и бессоннице, 
попытках поудобнее уложить больную 
ногу и постоянных поисках положения 
тела, не  причиняющего боли; метания 
столь же продолжительны, что и боль 
в пораженном суставе, и усиливаются при 
обострении боли, поэтому все попытки 
изменить положение тела и больной ноги 
оказываются тщетными». Но болезнь 
гораздо разнообразнее и коварнее, 
чем острый приступ артрита. В XXI веке 
она вышла на вторую позицию по рас-
пространенности и инвалидизации после 
остеоартрита, ухудшая качество и сокра-
щая продолжительность жизни пациентов. 
Это приводит к тому, что ежегодно появ-
ляются рекомендации различных мировых 
медицинских сообществ по диагностике, 
лечению, профилактике заболевания, 
синтезируются новые лекарственные 
средства, проводятся многоцентровые ис-
следования по оценке их эффективности 
и безопасности.

Коды МКБ-10 свидетельствуют о 
разнообразии заболевания: М10  – По-
дагра; M10.0 – Идиопатическая подагра; 
M10.1 – Свинцовая подагра; M10.2 – Ле-
карственная подагра; M10.3 – Подагра, 
обусловленная нарушением почечной 
функции; M10.4 – Другая вторичная по-
дагра; M10.9 – Подагра неуточненная. 

Клинические классификации имеют 
определенные особенности, которые 
требуют их сопоставления. 

Подагра – системное тофусное забо-
левание, характеризующееся отложением 

в различных тканях кристаллов моноурата 
натрия (МУН) и развивающимся в связи 
с этим воспалением у лиц с гиперурикеми-
ей (ГУ), обусловленной внешнесредовыми 
и/или генетическими факторами [1, 2].

Статистика заболеваемости подагрой 
отличается в различных странах и на раз-
личных континентах, имеет половые и воз-
растные различия. Распространенность 
заболевания среди взрослого населения 
Европы – от 0,9 до 2,5%. В США это по-
казатель значительно выше и составляет 
3,9%. Пик заболеваемости у мужчин при-
ходится на возраст 40–50 лет, у женщин – 
на постменопаузальный период (после 
60 лет), когда чаще возникает вторичная 
подагра. Клиническая практика указывает 
на увеличение частоты случаев подагры 
у женщин более молодого возраста.

Первые два десятилетия XXI века по-
казали интенсивный рост заболеваемости 
подагрой  – количество случаев увели-
чилось практически в два раза. Многие 
авторы среди причин, вызвавших такой 
бурный рост, выделяют увеличение про-
должительности жизни, а следовательно, 
и ГУ, изменение стереотипов питания, рост 
ожирения и метаболического синдрома. 
Пациент с  подагрой в  XXI веке  – это 
пациент с  коморбидной патологией, 
имеющий кроме подагры артериальную 
гипертензию, ишемическую болезнь 
сердца, сахарный диабет, принимающий 
соответственно и много лекарственных 
препаратов, в  том числе диуретиков, 
ацетилсалициловой кислоты. 
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Современная цивилизация харак-
теризуется высоким уровнем эконо-
мического производства, основанного 
на научно-технических достижениях, 
преобладанием рыночной экономики, 
более квалифицированным, более твор-
ческим трудом человека, расширяются 
возможности здравоохранения и об-
разования, увеличивается доступность 
высших достижений духовной культуры, 
но одновременно возникают и новые 
проблемы. Современная цивилизация 
переживает острейший кризис, вызванный 
самим человеком, его потребностями, 
противоречивостью духовного мира, ало-
гичностью социального бытия [10]. В этот 
период времени сформировалось много 
поведенческих факторов, выделенных 
в  качестве факторов риска развития 
болезней цивилизации: дислипидемия, 
ГУ, гиподинамия, курение, алкоголизация 
населения, ожирение и другие. Подагра 
тесно связана с метаболическим синдро-
мом [11], может способствовать развитию 
инфаркта миокарда [12, 13], сахарного 
диабета 2-го типа [14], хронической болез-
ни почек [15] и преждевременной смерт-
ности [16, 17]. На основании этого можно 
сделать вывод о социальной значимости 
подагры, тяжести заболевания с учетом 
коморбидности, хронического течения, 
требующего постоянного лечения, раз-
вития осложнений. Все это определяет 
необходимость мультикомандного под-
хода к лечению пациентов. Учитывая, что 
в период пандемии COVID-19 основная 
масса врачей приобрела новую специ-
альность  – инфекциониста, требуется 
постоянное обучение пациентов, фор-
мирование их мотивации на применение 
немедикаментозных и медикаментозных 
методов лечения с целью самоконтроля 
за течением заболевания, профилактикой 
развития осложнений и инвалидизации. 
Однако, по данным практикующих ревма-
тологов нашей страны, пациент приходит 
на прием к врачу в среднем через 3,5–4 
года после возникновения первого при-
ступа подагрического артрита, часто 
в  стадии хронической тофусной по-
дагры, не  подготовленный к принятию 
решения о необходимости постоянного 
лечения и  вторичной профилактики 
заболевания. 

Основные проблемы врача и  паци-
ента в  настоящее время  – раннее вы-
явление и коррекция ГУ, лечение острого 
подагрического артрита, постоянное 
лечение в стадии хронической тофусной 
подагры, лечение коморбидных заболе-
ваний, вторичная профилактика.

ГУ определяется как повышение 
уровня мочевой кислоты в  сыворотке 
крови. Нормативные лабораторные 
значения в  различных странах неодно-
значны. В Республике Беларусь они со-
ставляют в среднем 200–300 мкмоль/л 
у женщин и 250–360 мкмоль/л у мужчин. 
Клиницисты придерживаются общей 
верхней границы нормы для мужчин и 
женщин – до 360 мкмоль/л. Во многих 
странах сохраняют традиционные еди-
ницы измерения – мг/дл. Так, в США ГУ 
диагностируется при уровне мочевой 
кислоты в  сыворотке выше 7,0  мг/дл 
у мужчин и выше 5,7 мг/дл у женщин (для 
перевода используемых единиц при-
меняется коэффициент пересчета: 
мг/дл × 59,5 = мкмоль/л или использу-
ются специальные калькуляторы) [18].

Доказательством значимости ГУ для 
развития кардиоваскулярной патологии 
является включение в  перечень обяза-
тельных обследовании пациентов с ар-
териальной гипертензией определения 
уровня мочевой кислоты на основании 
приказа №1000 Министерства здравоох-
ранения Республики Беларусь [19].

Распространенность подагры и ГУ, по 
данным исследования NHANES (пере-
крестное исследование, предназначенное 
для оценки состояния здоровья и питания 
взрослых и детей в США) за 2015–2016 
годы, а  также десятилетние тенденции, 
зависящие от пола (NHANES 2007–2016), 
у  мужчин и женщин составила 20,2% 
(22,8 миллиона) и 20,0% (24,4 миллиона) 
соответственно. Уровень уратов в сыворот-
ке крови выше 7,0 мг/дл выявлен у 11,9% 
(27,9 миллиона) в целом, 20,2% (22,8 мил-
лиона) – у мужчин, 4,2% (5,1 миллиона) – 
у женщин. Частота содержания уровней 
уратов в сыворотке крови выше 6,0 мг/дл 
составила 32,3% (75,8 миллиона) в целом, 
49,5% (55,8 миллиона) – у мужчин, 16,4% 
(20,0 миллиона) – у женщин. Общий сред-
ний уровень мочевой кислоты в сыворотке 
составлял 5,39 мг/дл (95% ДИ 5,34–5,45) 
при средних уровнях 6,04 мг/дл у мужчин 
и 4,79 мг/дл у женщин. Распространен-
ность ГУ увеличивалась с  возрастом, 
при этом самые высокие показатели 
(27,8%, или 3,1 миллиона) наблюдались 
у лиц в возрасте 80 лет и старше. Среди 
пациентов в  возрасте 65 лет и старше 
распространенность ГУ составляла 27,2%, 
что соответствует 12,6 миллиона пожилых 
людей [20].

Результаты 15-летнего наблюдения 
2046 здоровых мужчин, опубликованные 
в 1987 году, показали, что 5-летняя куму-
лятивная частота развития подагры со-

ставила 2,0% при сывороточном уровне 
МК <475 мкмоль/л, 19,8% – при уровне 
от 535 до 595 мкмоль/, 30% – при уровне 
МК >595 мкмоль/л [21]. 

В 2018 году опубликованы дан-
ные исследования, включавшего уже 
18 889 участников, у которых не было по-
дагры на исходном уровне, со средним (SD) 
11,2 (4,2) года и 212 363 полных пациенто-
лет наблюдения. Кумулятивная частота 
в каждой временной точке варьировала 
в зависимости от исходных концентраций 
уратов в сыворотке. При уровне МК меньше 
6 мг/дл 15-летняя кумулятивная частота по-
дагры (95% ДИ) составила 1,1% (от 0,9 до 
1,4), при уровне больше или равной 10 мг/
дл – до 49% (от 31 до 67). Авторы делают 
вывод, что уровень МК в сыворотке крови 
является сильным, нелинейным, зависимым 
от концентрации предиктором возникнове-
ния подагры [22]. 

В 2019 году в  России опубликован 
Консенсус по ведению пациентов с ГУ и 
высоким сердечно-сосудистым риском 
[23]. Распространенность ГУ, по данным ис-
следования «Эпидемиология сердечно-со-
судистых заболеваний в регионах Россий-
ской Федерации» (ЭССЕ РФ), составила 
16,8% (по общепринятому критерию, учиты-
вающему гендерные различия для мужчин 
и женщин) и 9,8% – по унифицированному 
критерию (МК>416,5 мкмол/л при среднем 
значении 298,0±0,7 мкмоль/л). Также как и 
в других странах отмечено значительное 
преобладание ГУ среди мужчин по срав-
нению с женщинами (в 2 раза, а по уни-
фицированному критерию – даже в 5 раз). 
Имеется зависимость выраженности ГУ от 
возраста, которая увеличивается от 14,7% 
в молодом возрасте до 20,5% в возрасте 
55–64 лет [24]. 

Сходные общие тенденции развития 
подагры у  пациентов с  ГУ, представ-
ленные в  исследованиях, проведенных 
в  разных странах, свидетельствуют об 
увеличении бремени ГУ и требуют изме-
нения подходов в лечении пациентов с ГУ 
и высокими рисками развития коморбид-
ной патологии, определения времени 
начала лечения уратснижающими препа-
ратами даже до появления клинических 
признаков болезни, в частности острого 
подагрического артрита [25]. 

Острый подагрический артрит: прин-
ципы диагностики и лечения в соответ-
ствии с международными консенсусами 
и рекомендациями

Для установления диагноза острого 
подагрического артрита используют диагно-
стические критерии S. Wallace и соавт. (1977) 
[26], модифицированные ВОЗ, включающие:
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I. Наличие характерных кристаллов 
моноурата натрия в суставной жидкости.

II. Наличие тофусов, содержащих 
кристаллические ураты, структура которых 
верифицирована с помощью химического 
анализа или поляризационной микро-
скопией.

III. Наличие 6 из 12  клинических, 
лабораторных и рентгенологических 
признаков:

1) максимальное воспаление сустава 
уже в 1-е сутки;

2) более чем одна атака острого 
артрита в анамнезе;

3) моноартикулярный характер артрита;
4) гиперемия кожи над пораженным 

суставом;
5) воспаление и боль, локализован-

ные в I плюснефаланговом суставе;
6) асимметричное воспаление плюс-

нефалангового сустава;
7) одностороннее поражение суста-

вов свода стопы;
8) узелковые образования, подозри-

тельные на тофусы;
9) ГУ;
10) асимметричное воспаление 

суставов;
11) обнаружение на рентгенограммах 

субкортикальных кист без эрозий;
12) отсутствие микроорганизмов 

в культуре суставной жидкости. 
Также для постановки диагноза воз-

можно применение объединенных класси-
фикационных критериев подагры EULAR/
ACR (2015) [27] и рекомендаций EULAR по 
диагностике подагры 2018 года [28]. 

Принципы лечения подагры, в том чис-
ле и острого подагрического артрита, пред-
ставлены в рекомендациях EULAR 2016 
[29], ACR 2020 [30]. Лечение острого пода-
грического артрита необходимо начинать 
как можно раньше, для чего пациент дол-
жен пройти обучение, позволяющее само-
стоятельно определять начало приступа до 
формирования развернутой клинической 
типичной картины и начать лечение. Для ле-
чения используют колхицин, нестероидные 
противовоспалительные средства (НПВС) 
и глюкокортикостероиды (ГКС). В течение 
12 часов после появления симптомов за-
болевания препаратом первого выбора 
является колхицин в дозе 1 мг, а через 1 час 
еще 0,5 мг, при необходимости повторяется 
прием 0,5 мг. Максимальная суточная доза 
составляет 4 мг. Наиболее часто пациен-
ты используют различные НПВС, выбор 
которых определяет наличие факторов 
риска развития побочных эффектов со 
стороны желудочно-кишечного тракта, 
сердечно-сосудистой системы, почек. При 

наличии противопоказаний для назначения 
этих препаратов или отсутствии эффекта 
используют ГКС внутрь или внутривенно. 
В случаях планирования уратснижающей 
терапии после завершения острого артрита 
целесообразно продолжить прием колхи-
цина в дозе 0,5 мг или преднизолона в дозе 
до 7,5 мг в течение 3–6 месяцев для пред-
упреждения возникновения нового приступа 
в период подбора дозы урикодепрессантов, 
в частности фебуксостата. Показано, что 
колхицин превосходит ГКС в профилактике 
приступов [31]. В качестве препаратов 4-й 
линии при отсутствии эффекта или наличия 
противопоказаний для приема колхицина, 
НПВС, ГКС могут быть использованы 
ингибиторы интерлейкина-1 – анакинра, 
канакинумаб и рилонасепт. Согласно 
опубликованным данным, анакинра имеет 
ограниченную доказательную базу приме-
нения при подагре, токсический профиль 
канакинумаба в клинических испытаниях 
делает проблематичным его широкое 
использование, рилонасепт показал много-
обещающие результаты в  нескольких 
хорошо спланированных исследованиях, 
у  пациентов с  подагрой, начинающих 
уратоснижающее лечение. Возможно, эти 
препараты помогут справиться с  трудно 
поддающимися лечению пациентами [32].

Для контроля уровня мочевой кис-
лоты и  поддержания нормоурикемии 
используются две основные группы 
препаратов: урикодепрессанты (алло-
пуринол, фебуксостат), подавляющие 
синтез мочевой кислоты путем блокады 
фермента ксантиноксидазы, и  урикозу-
рики (бензбромарон, сульфаперазон, 
пробеницид, лезинурад), усиливающие 
выведение мочевой кислоты. Дополнитель-
ным урикозурическим действием обладают 
препараты, используемые у коморбидных 
по сердечно-сосудистым заболеваниям 
пациентов – сартаны (наиболее выражено 
это свойство у лозартана), фибраты. При 
применении урикозуриков необходимо 
назначение препаратов, ощелачивающих 
мочу (цитратные соли – уралит, магурлит, 
блемарен). 

Разработанные к настоящему време-
ни общие принципы уратснижающей тера-
пии включают следующие показания для 
ее применения: ГУ свыше 600 мкмоль/л, 
не нормализовавшаяся после коррекции 
диеты и других факторов у  пациентов 
высокого сердечно-сосудистого риска, 
наличие  2 и более приступов подагри-
ческого артрита в течение года и хрони-
ческая тофусная подагра; определение 
момента начала терапии – после полного 
купирования проявлений острого по-

дагрического артрита, которое сейчас 
пересматривается и предложено в другом 
варианте в  рекомендациях ACR  2020. 
Создатели рекомендаций предлагают 
незамедлительно начинать уратснижаю-
щую терапию в момент начала приступа 
на фоне противовоспалительной терапии 
пациентам с  наличием показаний для 
нее [30]. Собственный клинический опыт 
не  позволяет однозначно принять эту 
рекомендацию, поскольку известно, что 
препараты, снижающие уровень мочевой 
кислоты, могут спровоцировать приступ 
подагрического артрита, что бывает 
в первые недели и месяцы терапии при 
неправильной тактике назначения или 
отсутствии эффекта от нее. Рекомендуют 
начинать лечение с минимальных доз пре-
паратов и стремиться к медленному сни-
жению уровня мочевой кислоты – на 10% 
от исходного уровня в течение месяца. 

В Республике Беларусь уратсни-
жающая терапия проводится двумя 
препаратами, относящимися к классу 
урикодепрессантов,  – аллопуринол и 
фебуксостат. Накопление результатов 
большого количества исследований 
определяет целесообразность прове-
дения сравнения их эффективности и 
безопасности при лечении подагры. 

На страницах Рubmed на начало ноя-
бря 2021 года было обнаружено 295 пуб-
ликаций, посвященных оценке эффектив-
ности и безопасности аллопуринола, 
130 – фебуксостата, 87 – сравнительной 
оценки фебуксостата и аллопуринола, 
опубликованных в течение этого года, что 
свидетельствует о постоянном интересе 
к данной проблеме. 

В 2005  году M.A.  Becker и  соавт. 
оценивали эффективность 300  мг ал-
лопуринола и 80 и 120 мг фебуксостата 
у  пациентов с  начальным уровнем МК 
больше 480 мкмоль/л. После 52-недель-
ной терапии было показано, что целевого 
уровня МК достигло 53% пациентов, про-
леченных фебуксостатом в дозе 80 мг, 
62% – получавших фебуксостат в дозе 
120 мг, и только 21% больных, принимав-
ших аллопуринол (р<0,001). Среднее 
уменьшение площади тофуса составило 
83% у пациентов, получавших 80 мг фе-
буксостата, 66% – фебуксостат 120 мг, по 
сравнению с 50% у тех, кто получал алло-
пуринол (р=0,08 для 80 мг фебуксостата 
по сравнению с аллопуринолом; р=0,16 
для 120 мг фебуксостата по сравнению 
с  аллопуринолом). Общее заключение 
свидетельствовало, что фебуксостат 
в  суточной дозе 80 или 120  мг был 
более эффективен, чем аллопуринол 
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в обычно используемой фиксированной 
суточной дозе 300 мг в снижении уровня 
уратов в сыворотке крови. Аналогичное 
уменьшение обострений подагры и пло-
щади тофуса произошло во всех группах 
лечения [33].

В 2009 году в журнале Rheumatology 
публикуется статья N.L. Edwards и соавт. 
с  обзором данных, показывающих, что 
фебуксостат является ценным вариан-
том лечения, который может принести 
значительную пользу пациентам с  по-
дагрой и ГУ [34]. Первые исследования 
на животных показали, что фебуксостат 
в 10–30 раз эффективнее аллопуринола 
[35]. Фармакокинетака фебуксостата хо-
рошо изучена. Его биодоступность после 
приема внутрь – 84%. Влияние пищи или 
антацидов на абсорбцию клинически не-
значимо, фебуксостат можно назначать 
без учета приема пищи [36]. Период 
полувыведения составляет 5–8 часов, 
он практически полностью связывается 
с  белками плазмы (на 99%). Активные 
метаболиты фебуксостата также на 
82–91% связываются с  белками [37]. 
Основным путем выведения препарата 
является метаболизм в  печени с  по-
следующим выведением метаболитов 
с мочой и фекалиями. Фармакокинетика 
фебуксостата не изменяется у пациен-
тов с  печеночной недостаточностью от 
легкой до умеренной (классы A и B по 
Чайлду – Пью) [38].

Рандомизированные двойные слепые 
исследования III фазы APEX и FACT дока-
зали, что фебуксостат в дозе 80 и 120 мг 
был значительно более эффективен, чем 
обычная дневная доза аллопуринола 
300  мг в  снижении уровня МК, в  том 
числе и у пациентов с очень высоким ее 
уровнем при включении в исследование 
(более 600 мкмоль/л). В этих исследова-
ниях наблюдалась относительно высокая 
частота обострений подагры в  первые 
несколько недель после начала приема 
фебуксостата и после окончания про-
филактического лечения колхицином/
напроксеном. Затем количество острых 
приступов артрита снижалось до очень 
низкого уровня за период лечения [33, 
39]. Эти данные требуют очень взвешен-
ного подхода при решении начинать 
терапию, направленную на снижение 
уровня мочевой кислоты в момент раз-
вития приступа подагры. 

Частота сердечно-сосудистых по-
бочных эффектов (сочетание инфаркта 
миокарда, инсульта и смерти от сер-
дечно-сосудистых заболеваний) была 
численно выше у  фебуксостата, чем 

у  аллопуринола как в  исследованиях 
III фазы, так и в долгосрочных, но разница 
между группами не была статистически 
значимой. Авторы также не обнаружили 
связь между сердечно-сосудистыми со-
бытиями, дозой фебуксостата и длитель-
ностью его приема, и они не связывали 
развившиеся события с  исследуемым 
препаратом. Все пациенты, у  которых 
наблюдались сердечно-сосудистые со-
бытия, имели ранее существовавшее 
сердечно-сосудистое заболевание, 
включая застойную сердечную недоста-
точность, ишемическую болезнь сердца 
и/или основные факторы риска [33, 39].

Результаты исследования CONFIRMS 
подтвердили уратснижающую эффек-
тивность для фебуксостата в дозе 40 мг 
и аллопуринола 300/200  мг в  день. 
Эффективность фебуксостата в  дозе 
80 мг у пациентов с почечной недоста-
точностью была выше, чем в дозе 40 мг 
или аллопуринола в  дозе 300/200 мг, 
и  была сравнительно безопасной. В  то 
же время у лиц с легким или умеренным 
нарушением функции почек фебуксостат 
в дозе 40 мг в день значительно более 
эффективен, чем аллопуринол. Без-
опасность фебуксостата и аллопури-
нола в исследованных дозах, включая 
безопасность при сердечно-сосудистых 
заболеваниях, была сопоставимой. 
Фебуксостат в дозе 40 или 80 мг в день 
представляет хорошо переносимую 
альтернативную аллопуринолу гипоу-
рикемическую терапию, особенно для 
пациентов с легкой или умеренной по-
чечной недостаточностью [40].

Несмотря на обнадеживающие 
данные по сердечно-сосудистой безопас-
ности, полученные в  представленных 
исследованиях, проблема сохраняла 
свою актуальность из-за увеличения 
доли пациентов с подагрой и сердечно-
сосудистой коморбидностью, с  одной 
стороны, и увеличением данных о роли 
ГУ в  развитии сердечно-сосудистой 
патологии – с другой. В 2018 году были 
опубликованы результаты еще одного 
многоцентрового двойного слепого ис-
следования CARE с участием пациентов 
с  подагрой и сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, рандомизированные 
для приема фебуксостата или аллопу-
ринола, дополнительно разделенные на 
группы в зависимости от функции почек. 
Рандомизацию прошли 6190 пациентов, 
получавшие фебуксостат или аллопу-
ринол, находившиеся под наблюдением 
в среднем 32 месяца (максимум – 85 ме-
сяцев). Полученные результаты вновь 

подняли проблему сердечно-сосудистой 
безопасности фебуксостата. Смертность 
от всех причин и от сердечно-сосудистых 
заболеваний была выше в  группе фе-
буксостата, чем в группе аллопуринола 
(отношение рисков смерти от любой при-
чины 1,22 (95% ДИ 1,01–1,47); отношение 
рисков смерти от сердечно-сосудистых 
заболеваний 1,34 (95% ДИ 1,03–1,73)), 
но значительных различий по частоте 
развития нефатального инфаркта и 
инсульта, нестабильной стенокардии 
с  потребностью в  реваскуляризации 
между группами выявлено не было [41]. 
После публикации результатов исследо-
вания FDA выпустило предупреждение 
о необходимости применения фебук-
состата как препарата второй линии 
у пациентов с подагрой, которые не пере-
носят аллопуринол или не  получили 
адекватного снижения уровней МК при 
его максимальных доз. Исследование 
CARES не доказывает, что фебуксостат 
повышает риск смерти от сердечно-со-
судистых заболеваний, но предполагает 
больший риск при приеме фебуксостата, 
чем аллопуринола. Начатая научная дис-
куссия привела к повторному анализу 
результатов исследования и выделению 
его сильных и слабых сторон, которых 
оказалось немало. К слабым сторонам 
были отнесены высокие показатели  
прекращения лечения и потери воз-
можности последующего наблюдения. 
В исследовании CARES 57% участников 
преждевременно прекратили лечение, 
а 45% были потеряны для последующего 
наблюдения независимо от их статуса 
лечения, что ставит под сомнение до-
стоверность результатов первичной 
конечной точки исследования CARES, 
риск составных конечных точек. Воз-
можно, что участники, у  которых раз-
вились события конечной точки, чаще 
терялись из-под наблюдения в  одной 
группе, чем в другой; отсутствуют данные 
о временном течении и степени тяжести 
обострений подагры, что могло прово-
цировать эндотелиальную дисфункцию и 
приводить к нестабильности атероскле-
ротической бляшки. Отсутствие группы 
плацебо ограничивает возможность 
определить, связаны ли результаты ис-
следования смертности в исследовании 
CARES с положительным эффектом ал-
лопуринола или с отрицательными эффек-
тами фебуксостата [42]. Окончательного 
ответа на вопрос в настоящее время нет. 
Но литературные данные, опубликованные 
после завершения исследования CARES, 
настраивают на позитивное решение проб-
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лемы кардиоваскулярной безопасности 
фебуксостата. 

В 2019 году были опубликованы резуль-
таты сравнительного исследования для 
оценки влияния лечения двумя различными 
ингибиторами ксантиноксидазы (аллопури-
нолом или фебуксостатом) на смертность 
от сердечно-сосудистых заболеваний у по-
жилых пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью в условиях клинической 
практики. В исследовании приняли участие 
255  пожилых пациентов, страдающих 
хронической сердечной недостаточностью 
и получавших уратснижающую терапию 
в дополнение к оптимальному медикамен-
тозному лечению сердечной недостаточ-
ности. В  выборку вошли амбулаторные 
пациенты с сердечной недостаточностью 
легкой и средней степени тяжести на фоне 
хронической артериальной гипертензии 
или ишемической болезни сердца. Лица, 
получавшие фебуксостат (120 человек) 
и  аллопуринол (135  человек), были со-
поставимы по большинству исходных 
переменных. После среднего периода 
наблюдения – 5,1 года – кумулятивная 
выживаемость по сердечно-сосудистым 
заболеваниям составила 0,96 (95% ДИ 
0,93–0,99) у пациентов, получавших фе-
буксостат, и 0,89 (95% ДИ 0,84–0,93) у лиц, 
получавших аллопуринол. Различия между 
группами, скорректированные с  учетом 
основных факторов риска, были статисти-
чески значимыми (p=0,04). Результаты ис-
следования позволяют предположить, что 
фебуксостат, может благоприятно влиять 
на смертность от сердечно-сосудистых за-
болеваний по сравнению с аллопуринолом 
у пожилых пациентов с легкой и умеренной 
сердечной недостаточностью [43].

FAST – исследование безопасности 
сердечно-сосудистой системы с исполь-
зованием проспективного, рандомизи-
рованного, открытого слепого дизайна 
конечных точек. С 20 декабря 2011 года 
по 26 января 2018  года 6128 пациентов 
(средний возраст – 71,0 года), имеющих 
сердечно-сосудистые заболевания, были 
включены в исследование и случайным 
образом распределены для приема ал-
лопуринола (n=3065) или фебуксостата 
(n=3063). Основной вывод исследования: 
фебуксостат сопоставим с аллопуринолом 
в отношении первичной сердечно-сосуди-
стой конечной точки, его длительное при-
менение не связано с повышенным риском 
смерти или серьезных побочных эффектов 
по сравнению с аллопуринолом [44, 45].

Предложение экспертов включает не-
обходимость наблюдения за результатами 
проводимых в настоящее время исследо-

ваний и при необходимости – внесения изме-
нений в рекомендации по лечению подагры. 

В настоящее время на фармацевти-
ческом рынке Беларуси есть оригиналь-
ная форма фебуксостата (Аденурик) 
и  дженерик (Подагрум), производимый 
совместным Белорусско-голландским 
предприятием ООО «Фармлэнд». Ка-
чественный дженерик должен иметь 
действующее вещество, аналогичное 
оригинальному препарату, и идентичные 
фармакокинетические характеристи-
ки. Только в  этом случае возможно 
получение терапевтических эффектов, 
полученных у оригинального препарата. 
Отличием между оригинальным препара-
том и дженериком служит их цена. Цена 
дженерика должна быть значительно 
ниже, чем оригинального препарата. 
Биоэквивалентные исследования ле-
карственного средства «Подагрум» про-
ведены на базе Томского научно-иссле-
довательского института курортологии и 
физиотерапии. Отчет получен 27 марта 
2020 года с заключением: лекарственное 
средство Подагрум биоэквивалентно 
оригинальному препарату. 

Стоимость лечения в течение месяца 
лекарственным средством «Подагрум» 
в дозе 80 мг может составить от 39 руб-
лей 96 копеек до 48 рублей 83 копеек , 
оригинальным лекарственным средством 
в аналогичной дозе – от 52 рублей 60 ко-
пеек до 63 рублей 26 копеек. В данном 
случае требования к  дженерическому 
препарату выполнены полностью.
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Подагра – заболевание, которое связано с отложением 

кристаллов мочевой кислоты в суставах и околосуставных 

тканях, клиническими проявлениями его являются приступы 

острого артрита, рецидивирующие артриты, упорное хрони-

ческое воспаление низких градаций, формирование тофу-

сов, а также кристаллизация солей мочевой кислоты в интер-

стициальной ткани почек. Подагра является достаточно 

частой причиной воспалительных артритов у мужчин [1, 2], 

хотя нередко она встречается и у женщин в постменопау-

зальном периоде [3]. Общий показатель распространенно-

сти в мире составляет 0,08% [4]. По сравнению с предыду-

щими десятилетиями ее частота увеличилась [5, 8]. Так, 

например, в США она составляет 3,9% [6], в Великобритании – 

2,49% [7, 9]. В возрасте 75 лет и старше подагра выявляется 

у 7% мужчин [10], среди населения Новой Зеландии в той же 

возрастной группе этот показатель достигает 30% [11]. К  

причинам увеличения частоты гиперурикемии среди насе-

ления разных стран мира относятся увеличение потребле-

ния продуктов, богатых пуринами, безалкогольных напитков 

с фруктозой, а также увеличение потребления алкоголя [12]. 

Кроме того, глобальное распространение ожирения также 

способствует «эпидемии» гиперурикемии [6, 7, 9]

Следует отметить, что подагра связана со значитель-

ными экономическими затратами [13, 14]. Так, длитель-

ность временной нетрудоспособности у пациентов с 

подагрой моложе 65 лет составляет 25,1 дня в год, а 

эпизоды острой подагры приводят к потере в среднем 

17,1 дня трудоспособности в год [15]. 
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Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова, городская клиническая ревматологическая больница 
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ФЕБУКСОСТАТ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
ХРОНИЧЕСКОЙ ГИПЕРУРИКЕМИИ 
У ПАЦИЕНТОВ, СТРАДАЮЩИХ 
ПОДАГРОЙ
Фебуксостат – непуриновый, селективный ингибитор изоформ ксантиноксидоредуктазы, он является альтернативой 

ограниченному числу лекарственных препаратов для снижения уровня уратов, применяемых в последние десятиле-

тия. Ингибирование ксантиноксидоредуктазы фебуксостатом более мощно и эффективно, чем аллопуринолом, что 

подтверждается более частым достижением целевого уровня уратов в сыворотке крови, особенно у пациентов с высо-

кой концентрацией уратов. В отличие от аллопуринола фармакокинетические свойства фебуксостата не зависят в 

значительной степени от почечного клиренса, что важно для пациентов с хроническими заболеваниями почек. В 

нескольких исследованиях проводится дальнейшая оценка безопасности фебуксостата для сердечно-сосудистой 

системы и его возможного позитивного воздействия на функции почек. Важно и то, что пациентам пожилого возраста 

не требуется коррекция дозы препарата.    

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

заболевания.
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Mechnikov North-Western State Medical University, clinical rheumatological hospital No.25 Saint Petersburg

FEBUXOSTAT FOR TREATMENT OF CHRONIC HYPERURICEMIA IN GOUT PATIENTS 

Febuxostat, a selective inhibitor of isoforms xantinoxydoreductase, it is an alternative to a limited number of medications 

to reduce urates levels applied in recent decades. Inhibition of xantinoxydoreductase by febuxostat more is more powder 

and effective than by allopurinol, as evidenced by more frequent achievement of target urate level in the blood serum, 

especially in patients with high urates concentration. Unlike allopurinol pharmacokinetic properties febuxostat do not 

depend to a large extent on renal clearance, which is important for patients with chronic renal disease. A few studies 

conducted further evaluation of the febuxostat safety for the cardiovascular system and its potential positive impact on 

renal function. It is also important that elderly patients didn’t require correction doses of the drug.

Keywords: gout, hyperuricemia, febuxostat, allopurinol, chronic renal disease, cardiovascular disease.
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В 2016 г. были опубликованы обновленные рекомен-

дации Европейской противоревматической лиги (EULAR) 

по лечению подагры [16]. Впервые предложены принци-

пы и рекомендации лечения подагры, основанные на 

стратегии Т2Т (Treat to Target – лечение до достижения 

цели). Главный принцип, заложенный в рекомендациях, 

связан со снижением уровня мочевой кислоты на фоне 

противовоспалительной терапии с учетом коморбидности.

При этом комиссия экспертов считает, что достижение 

целевых уровней мочевой кислоты (МК) в сыворотке 

крови можно оптимизировать путем обучения пациентов, 

организации доступных консультаций врачей, с увеличе-

нием частоты визитов к специалисту до тех пор, пока не 

будут достигнуты нужные результаты. В рекомендациях 

подчеркивается важность совместного принятия решений 

врачом и пациентом для оптимизации лечения подагры.

При наличии осложнений этого заболевания или 

высоком их риске, например при почечной недостаточ-

ности, рекомендовано оценивать функцию почек каждые 

3–6 мес., особенно при наличии сахарного диабета или 

артериальной гипертензии. 

ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ

Основная цель лечения подагры заключается в стой-

ком снижении концентрации МК в сыворотке до целево-

го уровня, по меньшей мере ниже 6 мг/дл (0,36 ммол/л), а 

для пациентов с тяжелой подагрой – до 5 мг/дл (или 0,30 

ммол/л) [17–20]. Имеются три фармакологических под-

хода к лечению гиперурикемии, которые включают при-

менение ингибиторов ксантиноксидазы, группы препара-

тов, способствующих выведению МК, а также использова-

ние уриказы [21].

Уратснижающие препараты влияют на продукцию МК 

посредством воздействия на ксантиноксидазу, участвую-

щую в расщеплении пуринов (оксидации гипоксантина до 

ксантина, а ксантина – до МК) (рис. 1). В дополнение к кон-

тролю гиперурикемии ингибирование ксантин-оксидазы 

(КО) может также уменьшить количество свободных ради-

калов, которые генерируются при метаболизме МК [17].

Среди ингибиторов КО в качестве препаратов первой 

линии в рекомендациях рассматривается аллопуринол 

[21]. Однако его использование является ограниченным – 

главным образом вследствие оценки безопасности, осо-

бенно в случае пациентов с почечной недостаточностью, 

у которых не удается достичь целевого уровня МК в 

сыворотке крови [22]. Противопоказаниями к примене-

нию аллопуринола служат выраженные нарушения функ-

ции печени, гемохроматоз, беременность, детский воз-

раст (кроме злокачественных заболеваний с гиперурике-

мией) [22].

Кроме этого, применение аллопуринола ассоциирует-

ся с такими побочными эффектами, как аллергические 

реакции (зуд, кожные высыпания, отек Квинке, синдром 

Стивена – Джонсона, васкулит), диспепсическими явлени-

ями, острой почечной недостаточностью, агранулоцито-

зом. У ряда пациентов аллопуринол неэффективен даже 

в максимальной дозе [23]. Взаимодействие аллопуринола 

с другими лекарственными средствами способно приво-

дить к cупрессии костного мозга (при сочетанном приеме 

с циклофосфамидом), увеличению частоты кожной аллер-

гической реакции (при сочетанном приеме с ампицилли-

ном). В лечении пациентов с подагрой также используют-

ся пробенецид, сульфинпиразон и бензбромарон, однако 

применение этих препаратов ограниченно из-за разви-

тия подагрической нефропатии, а также риска гепатоток-

сичности [24, 25]. Все сказанное выше способствовало 

разработке и внедрению новых, более эффективных и 

безопасных вариантов уратснижающей терапии.

В последние годы в клиническую практику вошли лези-

нурад и веринурад, способствующие ингибированию 

почечного URAT1 транспортера [19, 26], а также фебуксо-

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

карбоксильная кислота), являющийся непуриновым селек-

тивным ингибитором КО. Последний разрешен Европейским 

медицинским агентством (ЕМА) для лечения подагры в 

2008 г. [30]. Дозы, утвержденные для использования в стра-

нах Европейского союза, составляют от 80 до 120 мг/сут. В 

2015 г. ЕМА были опубликованы данные о применении 

фебуксостата в дозе 120 мг/сут для предотвращения раз-

вития синдрома распада опухолей [34]. FDA утвердило 

применение фебуксостата в 2009 г. в дозах от 40 до 80 мг 

1 р/сут [31, 33]. В Японии фебуксостат был утвержден в 

2011 г. Агентством фармацевтических препаратов и меди-

цинских приборов (PMDA) [32] в дозах от 10 до 60 мг/сут. 

FDA санкционировало использование фебуксостата «для 

лечения хронической гиперурикемии у пациентов с пода-

грой» [33], не указывая клинические характеристики пода-

гры и не конкретизируя показания для препарата.

Согласно рекомендациям ЕМА, фебуксостат может 

использоваться «для лечения хронической гиперурике-

мии, когда имеют место отложения кристаллов, выявлен-

ные методами визуализации» 34]. В Австралии показанием 

для назначения фебуксостата является подагра [35], в то 

время как в Японии фебуксостат показан не только для 

лечения подагры, но и для коррекции бессимптомной 

гиперурикемии, которая является доказанным фактором 

риска сердечно-сосудистых заболеваний, а также одной из 

причин хронической почечной недостаточности [36, 37].

ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

Ксантиноксидаза (КО) – фермент, который катали-

зирует преобразование ксантина и гипоксантина в МК 

Уратснижающие препараты влияют на 
продукцию мочевой кислоты посредством 
воздействия на ксантиноксидазу, 
участвующую в расщеплении пуринов. В 
дополнение к контролю гиперурикемии 
ингибирование ксантиноксидазы может 
уменьшать количество свободных 
радикалов, которые генерируются при 
метаболизме МК
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[27–29]. Фебуксостат проявляет мощное ингибирова-

ние обеих форм КО-окисленной и восстановленной 

[38], в отличие от аллопуринола (и его активного мета-

болита –  оксипуринола), который ингибирует лишь 

восстановленную форму КО. Кроме того, препарат не 

оказывает негативного воздействия на другие фер-

ментные пути, которые являются частью пуринового и 

пиримидинового метаболизма, даже при его высоких 

концентрациях [38].

Для характеристики взаимодействия фебуксостата с 

энзимом-мишенью были проведены исследования, в 

которых было показано, что фебуксостат, как и аллопури-

нол, ингибирует фермент путем присоединения к молиб-

ден-птериновому центру, единому у всех пуринов [39, 40].

Однако имеется ряд различий в характере этого вза-

имодействия.

1. При подавлении КО аллопуринол связывается только с 

одной из форм фермента,, при этом две различные 

изоформы могут обмениваться ионами молибдена 

(«пинг-понг»-механизм) и, превращаясь из одной 

формы в другую, снижать эффективность аллопурино-

ла [39]. Фебуксостат формирует комплекс с обеими 

формами КО.

2. Формирование кристаллической связи с энзимом. 

Аллопуринол является ингибитором действия энзима, 

лишь временно снижая его активность. Фебуксостат 

практически полностью заполняет узкие каналы, веду-

щие к молибденовому центру, обеспечивая стойкое 

подавление активности фермента [40].

3. Возможность реактивации энзима. КО, ингибирован-

ная аллопуринолом, может быстро реактивироваться 

под действием спонтанной реоксидации молибдено-

вого центра (t1/2 = 300 мин при 25 °С). Фебуксостат, 

напротив, не разрушается под действием окислитель-

ного статуса кофакторов, вследствие чего формируют-

ся стабильные связи и реактивации энзима не проис-

ходит [39].

4. Высокая селективность. В отличие от аллопуринола 

фебуксостат практически не влияет на другие фермен-

ты пуринового и пиримидинового метаболизма, что 

позволяет называть его селективным ингибитором 

ксантиноксидазы [41].

Можно полагать, что фебуксостат позволяет получить 

клинический эффект при значительно меньшей концен-

трации препарата в плазме по сравнению с аллопурино-

лом [38–43].

Рисунок 1.        Метаболизм пуриновых нуклеотидов (Choi Hyon K., 2005)
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ГГФТ – гипоксантин-гуанин-фосфорибозилтрансфераза; АФТ – аденин-фосфорибозилтрасфераза; АТФ – аденозинтрифосфат; ФРПФ – 

фосфорибозилпирофосфат; ПНФ – пурин-нуклеотид-фосфорилаза; АДА – аденозин-диаминаза; КО – ксантиноксидаза
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ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

В исследовании II фазы показано, что фармакокине-

тика и фармакодинамика фебуксостата не отличались у 

пациентов с гиперурикемией и/или подагрой от тех же 

показателей у здоровых пациентов [44].

При ежедневном приеме фебуксостата в дозе 80 мг/

сут в течение 7 дней, как показало исследование, ни воз-

раст, ни пол значимо не влияли на фармакокинетику, 

фармакодинамику и безопасность препарата у здоровых 

лиц, что предполагает отсутствие необходимости коррек-

ции дозы в зависимости от возраста и пола [51]. 

В проведенных исследованиях установлено, что после 

перорального приема фебуксостат быстро и почти полно-

стью (84%) абсорбируется. У здоровых добровольцев пик 

плазменной концентрации наступает через 1 ч. Период 

полувыведения составляет 5–8 ч [41–43]. При повторных 

назначениях этот период может удлиняться [44]. 

Специальные исследования показали, что фебуксостат 

можно принимать совместно с пищей и антацидами без 

существенного изменения показателей фармакокинети-

ки [41]. 

Метаболизируется фебуксостат преимущественно в 

печени за счет связи с глюкуронозилтрансферазой [46]. 

Примерно 25–45% препарата экскретируется с мочой в 

конъюгированном виде, и только 1–6% выводится в неиз-

мененном виде [38, 41, 42, 44]. Именно поэтому на фар-

макокинетические свойства фебуксостата нарушение 

функции почек оказывает минимальное влияние [48]. У 

большинства пациентов наличие умеренной и даже тяже-

лой почечной недостаточности не отразилось на способ-

ности фебуксостата снижать уровень МК [49]. Назначение 

же аллопуринола требует осторожного подхода с обяза-

тельным титрованием, начиная с малых доз, особенно 

при наличии почечной недостаточности [48, 49]. 

У пациентов с патологией печени также не требуется 

коррекции дозы фебуксостата. Так, у небольшой когорты 

больных с поражением печени различной степени тяже-

сти (класс А и B по Чайлду – Пью), принимавших по 80 мг 

фебуксостата в течение 7 дней, изменения фармакокине-

тических параметров препарата или его метаболитов 

выявить не удалось [50]. 

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ

Фебуксостат тесно связывается с альбумином плазмы 

и метаболизируется глюкуронилтрансферазой печени и 

системой цитохромов P450 (в меньшей степени). 

Исследования, посвященные взаимодействию фебук-

состата с индометацином и напроксеном, которые обыч-

но применяются для купирования эпизодов острого 

артрита при подагре, показали, что взаимодействие пре-

паратов не считается клинически значимым, хотя на фоне 

приема напроксена отмечалось увеличение концентра-

ции фебуксостата в плазме [45]. Изучение влияния 

фебуксостата на ферменты цитохрома Р450 (CYP) свиде-

тельствует о том, что препарат не оказывает значимого 

влияния на активность ферментных систем CYP [46]. 

Взаимодействие с диуретиками до настоящего време-

ни широко не изучалось, однако назначение одновре-

менно 80 мг фебуксостата и 50 мг гидрохлортиазида в 

сутки в течение 7 дней не влияло на фармакокинетику 

фебуксостата, хотя и приводило к недостоверному повы-

шению сывороточного уровня МК [47]. 

Таким образом, в настоящее время не получено дан-

ных о значимом влиянии фебуксостата на активность CYP, 

а также о его взаимодействии с такими медикаментами, 

как нестероидные противовоспалительные препараты, 

тиазиды, варфарин, колхицин. Прием фебуксостата не 

рекомендован при лечении пациентов азатиоприном или 

меркаптопурином [52].

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценке эффективности и безопасности фебуксостата 

посвящены 48 исследований, включая завершенные и теку-

щие [53]. При этом в Международной платформе клиниче-

ских исследований (ВОЗ) зарегистрировано 96 исследований, 

из которых 40 связаны с гиперурикемией и подагрой [54].

В исследование I фазы (с плацебо-контролем), где при-

менялся многодозовый эскалационный режим, были включе-

ны 142 здоровых добровольца [57]. Доза фебуксостата повы-

шалась от 10 до 240 мг в течение 2 нед., при этом снижение 

концентрации МК составило от 27 до 76% в зависимости от 

дозы препарата. Однако на больших дозах разница в сниже-

нии была незначимой. Нежелательные явления не были тяже-

лыми и возникали в основном при применении высоких доз.

Основные характеристики как ключевых исследова-

ний для регистрации, так и долгосрочных исследований 

фебуксостата [55–62] представлены в таблицах 1 и 2. 

Материалы II и III фаз этих исследований были опублико-

ваны в период с 2005 по 2010 г. Во всех представленных 

исследованиях фебуксостат отвечал требованиям тера-

пии Т2Т (концентрация мочевой кислоты < 6 мг/дл).

Эффект низких доз фебуксостата оценивался в несколь-

ких исследованиях, где препарат сравнивался с плацебо 

или аллопуринолом. Так, в двойное слепое рандомизиро-

ванное многоцентровое исследование III фазы, проводи-

мое в Японии, было включено 256 пациентов с гиперури-

кемией (включая подагру), которые в течение 8 нед. при-

нимали ежедневно 40 мг фебуксостата или 100 мг аллопу-

ринола [63]. Снижение МК было более выраженным в 

группе больных, принимавших фебуксостат. Достижение 

целевого уровня МК (<360 мкмоль/л) отмечалось у 82% 

В отличие от аллопуринола фебуксостат не 
влияет на другие ферменты пуринового и 
пиримидинового метаболизма, что 
позволяет называть его селективным 
ингибитором ксантиноксидазы. 
Фебуксостат позволяет получить 
клинический эффект при значительно 
меньшей концентрации препарата в плазме 
по сравнению с аллопуринолом
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принимавших фебуксостат и у 69% получавших аллопури-

нол. Обращает на себя внимание тот факт, что только в 

этом исследовании при столь низких дозах отмечался 

такой высокий процент достижения целевого уровня МК, 

что, возможно, связано с этническими особенностями.

Закономерно, что атаки острого артрита возникали 

чаще при применении высоких доз фебуксостата, что 

согласуется с аналогичными данными по применению 

других антигиперурикемических препаратов (аллопури-

нол или бензбромарон). 

Клинические исследования фазы III, как слепые, так и 

открытые (в сравнении с плацебо и аллопуринолом), 

показали, что фебуксостат, как правило, безопасен в 

исследованных дозах. Прием фебуксостата связан с 

изначальным ожидаемым увеличением числа эпизодов 

острого воспаления, что подтверждает быстрое и эффек-

тивное снижение уровня МК в сыворотке крови [64].

БЕЗОПАСНОСТЬ

Проведенные клинические исследования показали, что 

фебуксостат в целом хорошо переносился [55, 56] и проявил 

себя как более эффективный, чем аллопуринол, препарат 

для снижения уровня МК в крови до целевого показателя 

[65, 66]. Наиболее частыми нежелательными явлениями при 

его приеме были инфекционные заболевания верхних 

дыхательных путей (в исследованиях APEX, CONFIRMS, 

FOCYS и EXCEL), по результатам исследования FACT наибо-

лее распространенными нежелательными явлениями были 

нарушения функции печени, и именно они чаще всего при-

водили к прекращению терапии [55–62]. Другие нежела-

тельные явления – тошнота, рвота, артралгия  отмечались 

более чем у 1% пациентов, получавших фебуксостат.

При длительном применении фебуксостата у 5,5% 

пациентов отмечалось повышение концентрации тирео-

тропного гормона (>5,5 мкМЕ/мл), в связи с чем пациен-

там с нарушением функции щитовидной железы фебук-

состат следует назначать с осторожностью [67].

В исследованиях APEX и FACT (в отличие от исследова-

ния CONFIRMS) в группе фебуксостата по сравнению с 

группой аллопуринола отмечалось увеличение количества 

сердечно-сосудистых событий, определенных в соответ-

ствии с системой, разработанной группой по совместному 

анализу антитромбоцитарной терапии (ГСААТ) и включаю-

Таблица 1.      Исследования фазы III и открытые долгосрочные расширенные исследования

Исследование Препарат Дизайн 
исследования Пациенты Продолжитель-

ность Критерии включения Основные конечные 
точки

FACT
Беккер, 2005
NCT00102440

Фебуксостат 
80 или 120 мг

Фаза III 760 52 нед. Мужчины и женщины 
18–85 лет с гиперурикеми-
ей * и подагрой**

% пациентов 
с уровнем sUA* * * 
< 6 мг/дл (за послед-
ние 3 анализа)Аллопуринол 

300 мг

Беккер, 2005 Фебуксостат 40, 80 
или 120 мг

Фаза II 153 4 нед. Мужчины и женщины 
18– 85 лет с гиперурикеми-
ей* и подагрой**

% пациентов с уров-
нем sUA* * * 
< 6 мг/дл (за послед-
ние 3 анализа)NCT00174967 Плацебо

APEX Фебуксостат 80, 
120 и 240 мг

Фаза III 1072 28 нед. Мужчины и женщины 
18–85 лет с гиперурикеми-
ей * и подагрой**

% пациентов с sUA 
уровни < 6 мг/дл (за 
последние 3 теста)

Шумахер, 2008 
NCT00174915

Плацебо 
и аллопуринол 
300 мг /100 мг

CONFIRMS
Беккер, 2010

Фебуксостат 40 и 
80 мг

Фаза III 2269 6 мес. Мужчины и женщины 
18–85 лет с гиперурикеми-
ей * и подагрой**

% пациентов с sUA
уровни < 6 мг/дл (за
Последний визит)

NCT00430248 Аллопуринол 
300/200 мг

Долгосрочные исследования

FOCUS
Шумахер, 2009
NCT00174941

Фебуксостат 40, 80, 
120 мг

Фаза II 116 До 5 лет Пациенты, которые завер-
шили фазу II TMX-00-004

% пациентов с сокра-
щением и поддержа-
нием sUA < 6 мг/дл

EXCEL
Беккер, 2009
NCT00175019

Фебуксостат 80 и 
120 мг

Фаза III 1086 До 40 мес. Пациенты, которые закон-
чили исследования APEX и 
FACT

% пациентов с уров-
нем sUA < 6 мг/дл

Аллопуринол 300

Было показано, что Аденурик® значительно эффективнее 
позволяет достичь целевого уровня мочевой кислоты 
(<360 мкмоль/л), чем аллопуринол в дозе 300 мг в сутки3

Было показано, что Аденурик® уменьшает частоту 
приступов подагры и тофусы при длительной терапии4

Не требует коррекции дозы у пациентов с почечной недостаточностью 
легкой или средней степени тяжести и  у пожилых пациентов1
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щей смерть от сердечно-сосудистых заболеваний, нефа-

тальный инфаркт миокарда, инсульт без летального исхода. 

Фебуксостат не рекомендуется применять у пациен-

тов с ишемической болезнью сердца или застойной сер-

дечной недостаточностью. В настоящее время проводится 

оценка безопасности с точки зрения рисков для сердеч-

но-сосудистой системы  в рамках ускоренного исследова-

ния (исследование фебуксостата в сравнении с аллопури-

нолом – ISRCTN72443728), которое началось в 2011 г. по 

рекомендации ЕМА [68]. 

В США исследование CARES оценивало профиль безо-

пасности фебуксостата и аллопуринола для сердечно-сосу-

дистой системы у пациентов с подагрой и сердечно-сосуди-

стыми заболеваниями в анамнезе. Основная задача состояла 

в том, чтобы сравнить частоту возникновения таких состоя-

ний, как смерть от сердечно-сосудистого заболевания, нефа-

тальный инфаркт миокарда, нефатальный инсульт и неста-

бильная стенокардия с экстренной реваскуляризацией при 

приеме аллопуринола и фебуксостата в течение 5 лет [69].

На сегодняшний день ни одно из этих исследований 

(пока они полностью не завершены) не сообщило о нали-

чии каких-либо значимых различий между группами в 

отношении сердечно-сосудистых катастроф.

ФЕБУКСОСТАТ И ХРОНИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ ПОЧЕК

Последние исследования показали, что гиперурике-

мия может оказывать негативное действие на почечные 

клубочки, приводя к снижению скорости клубочковой 

фильтрации (СКФ). Кроме того, повышение сывороточно-

го уровня МК ассоциировано с нарушением функции 

почек и развитием артериальной гипертензии, что явля-

ется фактором риска развития заболеваний сердечно-

сосудистой системы [74]. О значении повышенного уров-

ня МК свидетельствуют данные о снижении системного 

артериального давления и гломерулярной гипертензии 

после лечения фебуксостатом, полученные на животных 

моделях с индуцированной гиперурикемией [70].

Исследование FOCUS [71] показало, что стабилизация 

или увеличение расчетной СКФ находятся в обратно про-

порциональной зависимости от сывороточного уровня 

МК. Уменьшение уровня МК на 1 мг/дл вызывало увели-

чение расчетной СКФ на 1 мл/мин. У пациентов с наибо-

лее выраженным снижением уровня МК можно ожидать 

уменьшения проявлений почечной недостаточности или 

даже стабилизации функции почек. Также было под-

тверждено, что фебуксостат сравнительно эффективен и 

хорошо переносится пациентами с подагрой и умерен-

ным или выраженным снижением функции почек.

Недавно опубликованы результаты плацебо-контро-

лируемого исследования, включавшего 93 пациента с 

тяжелой почечной недостаточностью (хроническая 

болезнь почек 3–4 стадии, клиренс креатинина менее 

30 мл/мин) и бессимптомной гиперурикемией. Во время 

6-месячного наблюдения у пациентов, получавших 

фебуксостат, отмечено замедление снижения СКФ [72].

Эффективность и безопасность фебуксостата были 

оценены у реципиентов трансплантации почки с пост-

трансплантационной гиперурикемией (51 пациент), 

Таблица 2.       Эффективность фебуксостата (SUA < 6 мг/дл) по сравнению с аллопуринолом в базовых слепых исследованиях

Исследования
Фебуксостат 40 мг/сут Фебуксостат 80 мг/сут Фебуксостат 120 мг/сут Аллопуринол 300 мг/сут 

Последний 
визит за 3 мес.

Последний 
визит

Последний 
визит за 3 мес.

Последний 
визит

Последний 
визит за 3 мес.

Последний 
визит

Последний 
визит за 3 мес.

Последний 
визит ‡

APEX
Шумахер, 2008 (28 нед.)

48% *
 (n = 262)

72% +,*
(n = 253)

65% *, # 
(n = 269)

79% +, * 
(n = 265)

22% 
(n = 268)

39%
(n = 263)

FACT
Беккер, 2005 (52 нед.)

53% * 
(n = 255)

74% *
(n = 249)

62% *
 (n = 250)

80%
(n = 242) '

21%
(n = 251)

36% 
(n = 242)

CONFIRMS
Беккер, 2010 (6 мес.)

45%
(n = 757)

67% 
(n = 756)

42% 
(n = 755)

Сводные результаты 45%
 (n = 757)

51% * 
(n = 517)

70% *
(n = 1258)

63%
(n = 519)

79% 
(n = 507)

22% 
(n = 519)

40% 
(n = 1260)

Примечание. Для проведения анализа участники, принимавшие 100 мг/сут (n = 10) или 300 мг/сут (n = 509), были определены в отдельные группы.

* p ≤ 0, 05 в сравнении с аллопуринолом.

+ p ≤ 0, 05 в сравнении с плацебо = не протестированы.

‡ p < 0, 05 в сравнении с фебуксостатом 40 мг.

# p < 0, 05 в сравнении с фебуксостатом 80 мг.

и p < 0, 05 в сравнении с фебуксостатом 120 мг.

Адаптация из исследований APEX (Шумахер, 2008), FACT (Беккер, 2005) и CONFIRMS (Беккер,  2010).

Фебуксостат является эффективным 
альтернативным ингибитором КО после 
аллопуринола. Его эффективность в снижении 
уровня мочевой кислоты в сыворотке крови 
доказана и для пациентов с тяжелой 
течением подагры, у которых целевые уровни 
МК должны изначально рассматриваться как 
терапевтическая стратегия для быстрого и 
полного устранения отложения кристаллов
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было установлено, что лечение фебуксостатом ведет к 

понижению уровня МК без серьезных побочных эффек-

тов, что является одним из факторов длительного функ-

ционирования трансплантата [73].

Следует отметить, что фебуксостат является эффектив-

ным альтернативным ингибитором КО после аллопурино-

ла. Его эффективность в снижении уровня МК в сыворотке 

крови доказана и для пациентов с тяжелым течением 

подагры, у которых целевые уровни МК должны изначаль-

но рассматриваться как терапевтическая стратегия для 

быстрого и полного устранения отложения кристаллов.

В связи c этим фебуксостат нередко назначается 

совместно с веринурадом или лезинурадом (утвержде-

ны FDA и EMA) и архалофенатом (RDEA3170). Эти комби-

нации направлены на снижение и достижение целевого 

уровня МК. Особое внимание уделяется тому факту, что 

фебуксостат, не являясь пуриновым комплексом, не 

выводится почками через транспортер URAT1 и поэтому 

не показывает фармакокинетического взаимодействия с 

препаратами, выводящими МК, которые ингибируют 

URAT1, в отличие от оксипуринола, являющегося актив-

ным метаболитом аллопуринола.

Чрезвычайно важными являются исследования FAST и 

CARES, которые позволяют оценить влияние фебуксостата 

на течение сердечно-сосудистых заболеваний. В целом 

эти результаты позволяют определить стратегию лечения 

у коморбидных пациентов с подагрой. Исследования, 

проводимые у пациентов с тяжелой хронической почеч-

ной недостаточностью и трансплантацией, откроют воз-

можность безопасного режима их лечения.

КЛЮЧЕВЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ

 ■ Фармакокинетика и фармакодинамика фебуксостата 

существенно отличаются от аналогичных характеристик 

аллопуринола.

 ■ Эффективность фебуксостата в дозах более 40 мг/сут 

выше, чем у аллопуринола в дозах, не превышающих 300 

мг/сут.

 ■ Нет необходимости в коррекции дозы фебуксостата в 

зависимости от СКФ у пациентов с нарушением функции 

почек легкой и средней степени.

В настоящее время продолжаются клинические иссле-

дования, направленные на оценку эффективности тера-

пии фебуксостатом в сочетании с ингибиторами реаб-

сорбции уратов в почках у пациентов с тяжелой подагрой, 

которые не достигают целевых уровней МК при исполь-

зовании монотерапии.
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Подагра – хроническое аутовоспалительное заболева-

ние, развивающееся в связи с воспалением в местах отложе-

ния кристаллов моноурата натрия (МУН) у лиц с гиперури-

кемией (ГУ), обусловленной внешнесредовыми и/или гене-

тическими факторами [1, 2]. Согласно рекомендациям Ас-

социации ревматологов России, основной целью терапии

подагры является снижение уровня мочевой кислоты (МК)

сыворотки до целевого значения, которое составляет <360

мкмоль/л для всех пациентов с подагрой и <300 мкмоль/л

для пациентов с тяжелым течением болезни и наличием то-

фусов, что позволяет растворить кристаллы МУН и предот-

вратить развитие артрита в будущем [3]. Помимо коррекции

образа жизни и соблюдения диеты, для снижения уровня

МК сыворотки наиболее часто применяются лекарствен-

ные препараты с урикостатическим механизмом действия,

которые блокируют фермент ксантиноксидазу, препятствуя

выработке МК [4]. 

До 2009 г. единственным препаратом, который подав-

лял синтез ксантиноксидазы, был аллопуринол, не отлича-

ющийся селективностью. В 2009 г. Управление по санитар-

ному надзору за качеством пищевых продуктов и медика-

ментов США (Food and Drug Adminitration, FDA) одобрило

применение нового лекарственного средства – фебуксоста-

та [5, 6]. В 2016 г. он был зарегистрирован в Российской Фе-

дерации [7]. На сегодняшний день других уратснижающих

препаратов для лечения подагры в России нет. На основа-
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тов, среди которых наиболее широко применяются ингибиторы ксантиноксидазы: аллопуринол и фебуксостат. Согласно различ-
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летальности и низкая вероятность достижения целевого уровня мочевой кислоты при назначении аллопуринола наблюдаются у

больных со сниженной функцией почек. Учитывая, что фебуксостат обладает выраженным нефропротективным действием на-

значение его таким больным будет более эффективным способом достижения нормоурикемии. В то же время наличие патологии
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The place of febuxostat in the treatment of gout 
Novikova A.M., Eliseev M.S. 

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia

The curation of patients with gout involves the mandatory prescription of pathogenetic therapy with urate-lowering drugs, among which xan-

thine oxidase inhibitors, such as allopurinol and febuxostat, are most widely used. According to various national and international guidelines,

allopurinol is the first line drug for gout. However, there is a large cohort of patients, in whom the use of febuxostat is not only justified, but is

also preferable. First of all, these are patients who are intolerant to allopurinol and at a high risk of severe skin reactions. There is a high risk

of mortality and a low probability of achieving the target uric acid level when allopurinol is prescribed for patients with diminished renal func-

tion. Taking into account the fact that febuxostat has a pronounced nephroprotective effect, prescribing the drug in these patients will be a more

effective way to achieve normouricemia. At the same time, the presence of cardiovascular diseases, although this requires additional caution

when choosing therapy, should not be a reason for refusal to take febuxostat, since the results of many studies not only have failed to confirm a

higher risk for cardiovascular events during therapy with this drug, but also have shown that it has cardioprotective properties.
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нии имеющейся доказательной базы аллопуринол рекомен-

дуется использовать в качестве первой линии терапии по-

дагры. Накопленные знания и опыт применения фебуксо-

стата позволяют в ряде случаев рассматривать его как аль-

тернативу аллопуринолу. 

Хотя оба препарата относятся к одной фармакологиче-

ской группе, фебуксостат имеет ряд весьма существенных

отличий. Так, если активный метаболит аллопуринола – ок-

сипуринол – конкурентно ингибирует только восстанов-

ленную форму ксантиноксидазы, то фебуксостат обладает

более мощным действием и блокирует обе изоформы фер-

мента [5, 8]. Аллопуринол и фебуксостат характеризуются

высокой биодоступностью и большим периодом полувыве-

дения, что позволяет применять их один раз в сутки [9], но,

в отличие от аллопуринола, 80% которого выводится с мо-

чой преимущественно в виде оксипуринола, фебуксостат

экскретируется не только почками. Более 45% препарата и

его метаболитов удаляются через кишечник, что существен-

но снижает риск развития нежелательных реакций (НР), в

первую очередь кожных, и позволяет широко применять

фебуксостат при почечной недостаточности. 

Помимо особенностей метаболизма, в качестве причин

неэффективности аллопуринола рассматривают мутацию

гена ABCG2 [10]. Для фебуксостата подобных взаимосвязей

не выявлено [11]. В настоящее время отсутствуют данные,

которые могли бы объяснить причины невосприимчивости

к одному препарату и адекватный ответ на другой. Предпо-

лагают, что различия связаны как с молекулярной структу-

рой препаратов, так и с механизмом ингибирования ксан-

тиноксидазы [12]. 

Не только генетические факторы влияют на эффектив-

ность аллопуринола. Наиболее часто отсутствие положи-

тельного действия препарата связывают со снижением

функции почек и невозможностью назначения адекватной

дозы. Однако результаты популяционного исследования

показали, что, помимо хронической болезни почек (ХБП),

существенное влияние на эффективность аллопуринола, а

также потребность в назначении его более высоких доз ока-

зывали прием диуретиков и избыточная масса тела [13].

При этом избыточная масса тела и прием диуретиков имели

более выраженную ассоциацию с недостаточным ответом

на терапию аллопуринолом и потребностью в повышении

его дозы, чем ХБП. Так, клиренс креатинина незначительно

влиял на изменение дозы препарата с целью достижения це-

левого уровня МК сыворотки, в то же время прием диурети-

ков, как и наличие ожирения, требовали ее повышения в

1,5–2 раза.

К проблемам, связанным с лечением аллопуринолом,

можно отнести не только недостаточную эффективность,

но и высокий риск развития НР, наиболее частыми из кото-

рых являются кожные (2–8% случаев). При приеме аллопу-

ринола существенно выше частота возникновения тяжелых

кожных реакций, таких как эпидермальный некролиз, син-

дром Лайелла, синдром Стивенса–Джонсона, летальность

от которых, по некоторым данным, может достигать

10–30%, многократно превышая таковую при использова-

нии фебуксостата [14–17]. 

Имеются данные о связи между степенью тяжести кож-

ных реакций при приеме аллопуринола и носительством ге-

на HLA-B*5801, в то время как для фебуксостата таких дан-

ных не получено, также отсутствуют указания на вероят-

ность перекрестных реакций на оба препарата [18, 19]. Та-

ким образом, фебуксостат может быть назначен пациентам,

у которых ранее отмечалось развитие кожных реакций на

аллопуринол. 

Существенному снижению риска НР при приеме алло-

пуринола способствуют назначение его в низкой стартовой

дозе (50–100 мг/сут) и медленное ее титрование (повыше-

ние на 50–100 мг/сут каждые 2–4 нед) [3, 20, 21]. Однако ти-

трование дозы препарата имеет свои недостатки, поскольку

достижение целевого уровня МК сыворотки, особенно у па-

циентов с тяжелым течением болезни и крайне высоким

уровнем МК, занимает значительное время, а отсутствие за-

метного эффекта на протяжении длительного срока может

приводить к снижению комплаенса и отказу от приема пре-

парата [22]. Фебуксостат лишен этого недостатка, так как

имеет более низкий риск развития тяжелых НР, не требует

титрования дозы, а целевой уровень МК сыворотки при его

назначении достигается существенно быстрее. 

Наряду с более высокой безопасностью фебуксостат об-

ладает достоверно большей эффективностью, чем аллопу-

ринол. Метаанализ 15 рандомизированных клинических

исследований (РКИ), в который было включено 7968 паци-

ентов с подагрой и ГУ [23], продемонстрировал существен-

ное преимущество фебуксостата перед аллопуринолом в до-

стижении целевого уровня МК сыворотки. 

R. Lertnawapan и соавт. [24] провели сравнительный

анализ эффективности и переносимости аллопуринола и

фебуксостата у тайских пациентов с подагрой. Как показа-

ли данные многовариантного регрессионного анализа,

применение фебуксостата в дозах 40 и 80 мг/сут достовер-

но чаще приводило к достижению целевого уровня МК

(отношение шансов, ОШ 10,96; 95% доверительный ин-

тервал, ДИ 4,32–27,80 и ОШ – 9,54; 95% ДИ 3,91–23,28

соответственно; p<0,001) по сравнению с аллопуринолом в

дозе 300 мг/сут. 

В исследовании Y. Tsuruta и соавт. [25] установлено, что

назначение фебуксостата, в том числе в низких дозах (10–

40 мг/сут), позволяет достичь целевого уровня МК сыворот-

ки у пациентов с подагрой, даже если ранее они получали

терапию аллопуринолом и эффект был недостаточным.

Другим серьезным преимуществом фебуксостата явля-

ется отсутствие необходимости в коррекции дозы в зависи-

мости от функции почек. Это крайне важно, поскольку рас-

пространенность ХБП при подагре весьма высока (39–70%)

[26, 27], кроме того, риск тяжелых кожных реакций, вы-

званных аллопуринолом, о которых говорилось ранее, дос-

товерно возрастает при снижении функции почек [28].

Применение фебуксостата в терапевтических дозах

одобрено при умеренном снижении скорости клубочковой

фильтрации (СКФ) – до 30 мл/мин/1,73м2 [29]. В то же вре-

мя результаты ряда исследований демонстрируют, что фе-

буксостат не только эффективен и безопасен при ХБП

IV–V стадии, но и обладает нефропротективными свойст-

вами [30–32]. 

Многоцентровое ретроспективное исследование P.A.

Juge и соавт. [30] включало 73 пациента с подагрой и ХБП,

которых наблюдали в течение 12–260 нед. ХБП IV стадии

была у 60 (82,2%) пациентов, V стадии – у 13 (17,8%), при

этом исходно средний уровень СКФ составлял 21,6±6,2

мл/мин/1,73м2, а минимальный – 6 мл/мин/1,73м2. Всем

пациентам был назначен фебуксостат в дозе 40–120 мг/сут,
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которую подбирали в зависимости от достижения целевого

уровня МК сыворотки. При этом 47 пациентов, включен-

ных в исследование, ранее получали аллопуринол: у 45 из

них он был неэффективен, а у 2 вызвал тяжелые кожные ре-

акции. Анализ полученных данных показал, что в среднем

через 68 нед терапии фебуксостатом у 56,6% пациентов уда-

лось стабилизировать показатели расчетной СКФ (рСКФ),

кроме того, у 24,7% из них отмечалось увеличение средних

значений СКФ: с 20,6±7,0 до 27,7±11,2 мл/мин/1,73м2. Дан-

ный результат коррелировал с достижением целевого уров-

ня МК: почти в 70% случаев уровень МК снизился до 

<360 мкмоль/л. Назначение фебуксостата в терапевтиче-

ских дозах, в том числе в максимально допустимых, не по-

влияло на частоту развития НР, которые привели к отмене

препарата только в 1 случае. 

У пациентов с нарушением функции почек препарат

может быть эффективен и в низких дозах. В проспективное

открытое неконтролируемое исследование Y. Shibagaki и со-

авт. [33] было включено 70 пациентов с ХБП (из них с III

стадией –19, с IV – 32 и с V – 19) и ГУ >9 мг/дл, которых на-

блюдали в течение 24 нед. Все пациенты получали фебуксо-

стат в дозах от 10 до 60 мг/сут. На 12-й неделе исследования

74% пациентов достигли целевого уровня МК сыворотки

(<360 мкмоль/л), также была отмечена стабилизация

рСКФ, среднее значение которой у пациентов с ХБП 

III стадии возросло на 7,4% (р=0,026).

Метаанализ 2018 г. X.X. Zeng и соавт. [34] охватывал 

5 РКИ, проведенных у пациентов с ХБП (СКФ 20–

50 мл/мин/1,73м2) и ГУ. Доза фебуксостата колебалась от 

40 до 240 мг/сут. Показано, что назначение фебуксостата во

всех случаях сопровождалось положительной динамикой и

повышением уровня СКФ (стандартизированная разность

средних, СРС 0,24; 95% ДИ 0,17–0,43), причем применение

высоких доз препарата (240 мг/сут) усиливало нефропроте-

ктивный эффект (р=0,01).

Таким образом, можно предположить, что применение

фебуксостата у пациентов с высоким уровнем МК сыворотки

и ХБП, в том числе с выраженным снижением функции по-

чек, является обоснованным. Помимо коррекции ГУ, препа-

рат оказывает благоприятное действие на показатели, отра-

жающие прогрессирование ХБП, замедляя ее развитие. Так-

тика титрования дозы фебуксостата от исходно малых доз

(10–40 мг/сут) до более высоких представляется оправдан-

ной, особенно у пациентов с подагрой, что позволяет исполь-

зовать препарат в минимально эффективных дозах, а также

снизить частоту развития обострений артрита и сократить

прием симптоматических противовоспалительных средств. 

В исследовании FORTUNE-1 пациенты были рандо-

мизированы в три группы: А – 96 пациентов, которым

проводилось титрование дозы фебуксостата с 10 до 

40 мг/сут; В – 95 пациентов, получавших фебуксостат в до-

зе 40 мг/сут в комбинации с колхицином 0,5 мг/сут; С – 

50 пациентов, которые принимали фебуксостат 40 мг/сут в

виде монотерапии [35]. Оказалось, что при постепенном

титровании дозы препарата снижается риск обострения

артрита, сопоставимый с таковым при профилактическом

приеме колхицина. Частота обострения артрита в группе С

составила 18 (36%) случаев, что было достоверно больше,

чем в группах А и В – 20 (20,8%; р=0,047) и 18 (18,9%;

р=0,024) случаев соответственно, при этом группы А и В

статистически не различались. 

Развитие острого артрита при подагре, в том числе в

период инициации уратснижающей терапии, наряду с

ухудшением качества жизни пациентов может снизить при-

верженность лечению, что само по себе является фактором

риска развития сердечно-сосудистых событий [36]. Разви-

тие обострения сопряжено с необходимостью принимать

противовоспалительные препараты, к которым у большин-

ства пациентов с подагрой имеются относительные или аб-

солютные противопоказания [37]. Кроме того, по данным

F. Nyberg и соавт. [38], пациенты с подагрой вынуждены

принимать в среднем четыре разных препарата; при этом

выбор безопасного средства для купирования артрита ос-

ложняется необходимостью оценки лекарственных взаи-

модействий. 

Особую группу составляют пациенты, у которых ХБП

сочетается с заболеваниями сердечно-сосудистой системы,

в том числе с хронической сердечной недостаточностью

(ХСН). Как известно, у пациентов с подагрой распростра-

ненность сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и так

высока: в исследовании Y. Zhu и соавт. [27] частота инфарк-

та миокарда составила 14%, а инсульта – 10%, при этом на-

личие ХБП еще более повышает риск возникновения сер-

дечно-сосудистых осложнений (ССО) и смерти от них [39].  

J. Foody и соавт. [40] провели ретроспективное когорт-

ное исследование, в которое было включено 2426 пациен-

тов: 370 из них получали фебуксостат и 2056 – аллопуринол,

большинство (63%) составили мужчины, средний возраст –

73 года. Только у 3,8% пациентов, леченных фебуксостатом,

возникли различные сердечно-сосудистые события, что бы-

ло достоверно меньше по сравнению с группой пациентов,

получавших аллопуринол (7,2%; р=0,015). Частота развития

сердечно-сосудистых событий на 1000 человеко-лет в груп-

пе фебуксостата достигала 51,8 (95% ДИ 28–87), тогда как в

группе аллопуринола – 99,3 (95% ДИ, 84–117). Таким обра-

зом, у пациентов с умеренной и тяжелой ХБП и отягощен-

ным анамнезом по сердечно-сосудистым заболеваниям, в

том числе ХСН, которые получали фебуксостат, серьезные

ССО регистрировались существенно реже, чем у больных,

принимавших аллопуринол. 

По данным когортного исследования М. Zhang и соавт.

[41], применение фебуксостата ассоциировалось с несколь-

ко меньшим риском прогрессирования ХСН, чем терапия

аллопуринолом. 

В группе высокого сердечно-сосудистого риска (ССР)

находятся не только пациенты с ХБП. Давно известно, что

ГУ сама по себе является фактором риска развития сердеч-

но-сосудистой патологии, в том числе ХСН [42]. В обсерва-

ционном исследовании A.F.G. Cicero и соавт. [43] у пациен-

тов старше 60 лет с ГУ и ХСН снижение сывороточного

уровня МК на фоне приема фебуксостата ассоциировалось

с более низкой смертностью, чем у пациентов, леченных ал-

лопуринолом. Так через 5,1 года наблюдения у получавших

фебуксостат совокупная выживаемость составила 0,96 

(95% ДИ 0,93–0,99), а у принимавших аллопуринол – 0,89

(95% ДИ 0,84–0,93), р=0,04. 

Сегодня существует настороженность в отношении

применения фебуксостата у пациентов с ХСН и другими

ССЗ, что связано с результатами исследования CARES,

опубликованными в 2018 г. [44]. Вопрос о назначении фе-

буксостата пациентам с повышенным ССР неоднократно

обсуждался в литературе. Был проведен детальный анализ
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данных CARES и других работ, в том числе метаанализов,

опубликованых после его завершения, которые показали,

что веских оснований для подобных опасений нет. Так,

наиболее полным можно считать метаанализ C.W. Liu, вы-

шедший в 2019 г. [45], в который было включено 13 РКИ и

в целом 13 539 пациентов как с подагрой, так и с асимпто-

матической ГУ. Конечной точкой являлись: смертность от

всех причин, смертность от заболеваний сердечно-сосуди-

стой системы, любые нежелательные явления, тяжелые НР,

в том числе кожные, а также общая частота смерти от ССО

и тяжелых кожных реакций. Установлено, что при исклю-

чении из анализа данных, полученных в исследовании

CARES, статистически значимых различий между фебук-

состатом и аллопуринолом в отношении как увеличения

ССР (ОШ 0,72; 95% ДИ 0,24–2,13; p=0,55), так и риска

смерти от других причин (ОШ 0,78; 95% ДИ 0,31–2,0;

p=0,60) нет. 

Это подтверждают и опубликованные в 2019 г. результа-

ты многоцентрового проспективного рандомизированного

исследования FREED, в котором была проанализирована

частота возникновения церебральных, сердечно-сосуди-

стых и почечных осложнений у пациентов старше 65 лет с

ГУ, получавших фебуксостат, и у пациентов с ГУ, которую

корректировали путем изменения образа жизни и диеты, а в

случае стойкой ГУ – с помощью аллопуринола в дозе 

100 мг/сут [46]. Было включено 1070 пациентов, уровень

МК сыворотки составлял >7 и <9 мг/дл, все участники ис-

следования получали терапию по поводу артериальной ги-

пертензии, сахарного диабета или ХБП, при этом макси-

мальная СКФ колебалась от 30 до 60 мл/мин/1,73м2. На-

чальная доза фебуксостата составила 10 мг/сут, далее прово-

дилось ее титрование до 40 мг/сут, после чего пациентов на-

блюдали в течение 36 мес. Уровень МК сыворотки крови

после окончания исследования составил 4,50±1,52 мг/дл в

группе фебуксостата и 6,76±1,45 мг/дл в группе сравнения

(р<0,001). Частота достижения первичной точки (смерть от

сердечно-сосудистых или церебральных событий, впервые

развившийся или рецидивирующий нефатальный инфаркт

или инсульт, нестабильная стенокардия, ХСН, ишемиче-

ская болезнь сердца, требующая госпитализации, прогрес-

сирование ХБП и впервые развившаяся мерцательная арит-

мия) была значимо ниже в группе фебуксостата, чем в груп-

пе сравнения (отношение рисков, ОР 0,750; 95% ДИ

0,592–0,950; р=0,017), при этом наиболее часто отмечалось

прогрессирование ХБП, которое также наблюдалось досто-

верно реже в группе фебуксостата (ОР 0,745; 95% ДИ

0,562–0,987; р=0,041).

Еще одно ретроспективное исследование продемонст-

рировало сравнимую безопасность фебуксостата и аллопу-

ринола в отношении ССР, а также потенциальные кардио-

протективные свойства фебуксостата [47]. В эту работу бы-

ло включено 13 997 пациентов с подагрой, из которых 3607

принимали ингибиторы ксантиноксидазы: четверть паци-

ентов получали фебуксостат, а остальные – аллопуринол.

Частота ССО (нефатальный инфаркт миокарда, нефаталь-

ный инсульт, сердечно-сосудистая смерть) при приеме фе-

буксостата была сопоставима с таковой при лечении алло-

пуринолом (ОР 0,672; 95% ДИ 0,416–1,085; р=0,104), кроме

того, в группе фебуксостата отмечалась тенденция к сниже-

нию риска госпитализаций из-за сердечной недостаточно-

сти (ОР 0,529; 95% ДИ 0,272–1,029; p=0,061).

Таким образом, сегодня было бы неправильно отри-

цать необходимость применения аллопуринола в качестве

препарата первой линии у пациентов с подагрой. В то же

время рассматривать фебуксостат исключительно как пре-

парат резерва можно лишь условно, учитывая неэффек-

тивность аллопуринола, в том числе при назначении в ма-

ксимальных дозах, и необходимость минимизации его до-

зы в случаях нарушения функции почек [48, 49]. В такой

ситуации у пациентов с наличием неэффективности или

аллергическими реакциями (в том числе тяжелыми кож-

ными) на аллопуринол в анамнезе, частота которых до-

вольно высока, целесообразность применения фебуксо-

стата не вызывает сомнений.
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На протяжении по крайней мере двух тысячелетий че-

ловечество знает о существовании подагры. Долгое время

возможности терапии заболевания были весьма ограничен-

ными, и лишь пять десятилетий назад лекарственный арсе-

нал, ранее включавший исключительно препараты симпто-

матического действия, был пополнен аллопуринолом, урат-

снижающий эффект которого связан с ингибицией ксанти-

ноксидазы. На сегодня это основной препарат для лечения

подагры и единственный – с указанным механизмом дейст-

вия, способный полностью контролировать заболевание.

Препарат, безусловно, прекрасный, особенно при грамот-

ном его применении, но, к сожалению, как и любое лекар-

ственное средство, имеющий противопоказания, побочные

эффекты и свое «терапевтическое окно». Вместе с тем новая

стратегия терапии подагры предполагает необходимость по-

жизненного контроля уровня мочевой кислоты (МК), при-

ема урат-снижающих препаратов, которые способны пол-

ностью предотвратить вероятность развития приступов арт-

рита [1, 2]. 

Действие доступных антигиперурикемических препа-

ратов, влияющих на продукцию МК, направлено на фер-

мент ксантиноксиредуктазу (КОР), который участвует в об-

мене пуринов, пиримидинов, птерина и альдегидных суб-

стратов. КОР катализирует как минимум две стадии пури-

нового обмена: оксидацию гипоксантина до ксантина и

ксантина до МК. Синтезируясь, в том числе как дегидроге-

наза, КОР легко конвертируется в ксантиноксидазу, кото-

рая активно продуцирует супероксидные анионы и Н2О2 [3].

Аллопуринол, ингибируя ксантиноксидазу, оказывает двой-

ное действие, выражающееся в подавлении трансформации

Подагра – хроническое заболевание, требующее назначения постоянной урат-снижающей терапии. «Золотым стандартом» та-

кой терапии является аллопуринол. В течение последнего десятилетия был синтезирован и появился в арсенале врачей новый пре-

парат – фебуксостат, селективный ингибитор ксантиноксидазы. В статье проведен обзор литературы, посвященной основным

клиническим исследованиям этого препарата, в которых была показана его эффективность, сопоставимая или превышающая эф-

фективность аллопуринола, а также продемонстрировано возможное назначение его пациентам со сниженной функцией почек, 

с аллергической реакцией на аллопуринол или же с резистентностью к терапии аллопуринолом, что значительно улучшает про-

гноз у таких пациентов. При длительном приеме фебуксостата наблюдалось практически полное рассасывание тофусов и прекра-

щение рецидивирования атак подагрического артрита. Все эти факты делают фебуксостат перспективным и необходимым пре-

паратом для лечения подагры. 

Ключевые слова: подагра, фебуксостат, аллопуринол.
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Febuxostat in the therapy of gout: from theory to practice 
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34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522

Gout is a chronic disease that requires permanent urate-lowering therapy. Allopurinol is the gold standard of this therapy. The novel drug febux-

ostat, a selective xanthine oxidase inhibitor, has been synthesized and introduced into clinical practice in the last 10 years.

The paper reviews the literature on the main clinical trials of febuxostat, which show its efficacy that is comparable to or more higher than that

of allopurinol, as well as the possibility of using this drug for reduced kidney function, allergic reaction to allopurinol or resistance to therapy

with allopurinol, which considerably improves prognosis in these patients. The long-term use of febuxostat is noted to result in almost complete

resorption of tophi and in termination of gouty arthritis attacks. These findings allow febuxostat to be considered as a promising and essential

medication for the treatment of gout. Great hopes are pinned on the extension of its application; there are ongoing investigations regarding the

possibility of using this drug for asymptomatic hyperuricemia and other conditions accompanied by higher uric acid levels.
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гипоксантина в МК и устранении выработки продуктов

окислительного стресса, прежде всего активных форм кис-

лорода. 

Однако уже вскоре после внедрения препарата в прак-

тику был выявлен  и ряд его недостатков. Во-первых, были

описаны серьезные, хотя и редкие, токсические реакции на

аллопуринол, включающие эозинофилию, васкулит, гепа-

тит, прогрессирующую почечную недостаточность. Во-вто-

рых, стало ясно, что у части пациентов аллопуринол неэф-

фективен даже при достижении максимальной дозы. 

В-третьих, аллопуринол структурно похож на гипоксантин

и участвует в широком спектре пуриновых и пиримидино-

вых реакций, что лишает его селективности и адресного

действия [4]. Все это сделало актуальным внедрение в прак-

тику новых уратснижающих препаратов.

В 1998 г. в лаборатории Teijin в Японии, после несколь-

ких лет безрезультатных опытов, был синтезирован препа-

рат фебуксостат. В апреле 2008 г. EULAR одобрила выход

фебуксостата на фармацевтический рынок [5]. В феврале

2009 г. препарат появился в США. Фебуксостат, представля-

ющий собой 2-(3-циано-4-изобутоксифенил)-4-метилтиа-

зол-5-карбоксильную кислоту, в отличие от аллопуринола

является селективным непуриновым ингибитором КОР, его

молекулярная масса составляет 316,38 Да, химическая фор-

мула – C16H16N2O3S. 

Были проведены кинетические исследования взаимо-

действия фебуксостата с энзимом-мишенью, изучена об-

разующаяся при этом кристаллическая структура фебуксо-

стат – КОР. Показано, что фебуксостат, как и аллопури-

нол, ингибирует фермент путем присоединения к молиб-

ден-птериновому центру [6]. Но существует несколько от-

личий в механизме действия аллопуринола и фебуксоста-

та. Так, аллопуринол связывается только с редуцирован-

ной формой энзима, в то время как фебуксостат формиру-

ет комплекс с обеими формами КОР – редуцированной и

оксидированной (MoVI и MoIV). Это преимущество фебу-

ксостата очень важно, учитывая, что две различные формы

фермента могут обмениваться ионами молибдена («пинг-

понг»-механизм), превращаться друг в друга и «уходить» от

действия аллопуринола. Фебуксостат практически полно-

стью заполняет узкие каналы, ведущие к молибденовому

центру, обеспечивая стойкое подавление активности энзи-

ма, а аллопуринол только временно ингибирует фермент.

Кроме того, аллопуринол демонстрирует более слабую

связь с одной из форм энзима, тогда как фебуксостат инги-

бирует фермент путем образования высокоафинных креп-

ких связей c обеими его формами. Наконец, фермент, ин-

гибированный аллопуринолом, быстро реактивируется

(t1/2=300 мин при 25 °C) под действием спонтанной реок-

сидации молибденового центра. Фебуксостат, напротив,

подавляет энзим длительно. Это объясняется формирова-

нием стабильных связей благодаря тому, что он не разру-

шается под действием окислительного статуса кофакторов.

И, возможно, самое главное отличие двух урат-снижаю-

щих препаратов в том, что фебуксостат в противополож-

ность аллопуринолу практически не влияет на другие фер-

менты пуринового и пиримидинового метаболизма, что

позволяет называть его селективным ингибитором ксанти-

оксидазы [7]. Именно на эти различия в механизме дейст-

вия фебуксостата и аллопуринола делалась ставка при син-

тезе нового препарата. 

Метаболизм фебуксостата происходит преимуществен-

но в печени за счет связи с глюкуронозилтрансферазой, в

результате чего продуцируется ацил-глюкуронид (22–44%

дозы препарата), и значительно реже – с цитохромом P450

(2–8% дозы), завершаясь продукцией оксидативных мета-

болитов 67М1, 67М2 и 67М4 [8]. Примерно 25–45% препа-

рата экскретируется с мочой в конъюгированном виде и

только 1–6% – в неизмененном виде. После перорального

приема фебуксостат быстро и почти полностью абсорбиру-

ется (84%), на 99% связываясь белками крови [9]. У здоро-

вых добровольцев пик плазменной концентрации наступает

через 1 ч [10]. Период полувыведения является дозозависи-

мым и составляет 4–18 ч в дозе 10–120 мг [8, 11, 12]. Пока-

зано, что фебуксостат может приниматься совместно с пи-

щей и антацидами без существенного изменения фармако-

динамики [8]. Наличие патологии печени также не требует

коррекции дозы: применение в течение 7 дней 80 мг фебук-

состата у пациентов с повреждением печени различной сте-

пени не изменяло его фармакокинетических параметров и

метаболитов, хотя у них уровень МК снижался в большей

степени, чем у больных с нормальной функцией печени. 

У пациентов с поражением почек фебуксостат не приво-

дит к прогрессированию почечной недостаточности, что

подтверждено и постмаркетинговыми исследованиями [13,

14]. Изучение безопасности и эффективности возрастающих

доз фебуксостата в течение 24 нед у 70 пациентов с хрониче-

ской болезнью почек (ХБП) 3Б–5-й стадий продемонстри-

ровало достижение целевого уровня МК до <6 мг/дл более

чем в 70% случаев. Многофакторный анализ показал, что

снижение сывороточного уровня МК прямо коррелировало

с увеличением скорости клубочковой фильтрации и умень-

шением протеинурии. Фебуксостат был безопасен и эффек-

тивен при лечении ХБП 3Б–5-й стадий. К 24-й неделе ис-

следования снижение уровня МК составило >44% у пациен-

тов с ХБП 3Б стадии и >50% с ХБП 4-й стадии  [15, 16]. 

Хотя фебуксостат метаболизируется через связь с глю-

куронозилтрансферазой и в меньшей степени с цитохро-

мом P450, в исследованиях in vitro ибупрофен и варфарин

не влияли на связь фебуксостата с белками плазмы, и на-

оборот [17]. В этой же работе было продемонстрировано

минимальное действие фебуксостата на активность любо-

го цитохрома. Назначение одновременно 80 мг/сут фебук-

состата и 50 мг/сут гидрохлортиазида в течение 7 дней не

влияло на фармакокинетику фебуксостата, хотя и приво-

дило к недостоверному повышению сывороточного уров-

ня МК [18, 19]. 

Безусловно важным стало изучение взаимодействия

фебуксостата с препаратами, которые используются для

профилактики и лечения подагрических атак, включая кол-

хицин, напроксен и индометацин [20, 21]. Полученные ре-

зультаты показали отсутствие их взаимного влияния на фар-

макокинетику. 

Эффективность и безопасность фебуксостата изучались

в таких крупных исследованиях, как FACT, APEX и CON-

FIRMS, а также FOCUS и EXCEL. Результаты рандомизи-

рованного двойного слепого 52-недельного многоцентро-

вого исследования III фазы (n=760), в котором сравнива-

лись безопасность и эффективность различных доз фебук-

состата и аллопуринола (Febuxostat versus Allopurinol

Controlled Trial, FACT), были опубликованы в 2005 г. [22].

Критериями исключения из исследования явились приме-
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нение антигиперурикемической терапии на момент скри-

нинга, а также препаратов, которые влияют на уровень МК

(азатиоприн, 6-меркаптопурин, тиазидные диуретики, ас-

пирин, салицилаты), ксантинурия в анамнезе, признаки

почечной недостаточности (уровень креатинина в крови

>133 мкмоль/л, клиренс креатинина <50 мл/мин), исполь-

зование преднизолона >10 мг/сут, изменение заместитель-

ной гормональной или противозачаточной терапии в тече-

ние последних 3 мес, беременность и лактация, индекс мас-

сы тела (ИМТ) >50 кг/м2, сопутствующие заболевания пече-

ни, а также регулярный прием алкоголя >14 усл. ед в неде-

лю. Большинство пациентов составляли мужчины, средний

возраст – 50 лет, длительность подагры – около 12 лет. У 24%

пациентов диагностированы подкожные тофусы, у 16% –

уролитиаз. Ранее терапию аллопуринолом получали 44%

пациентов. У 44% обследованных имелась артериальная ги-

пертензия, у 34% – гиперлипидемия, у 10% – атеросклеро-

тические кардиоваскулярные болезни, у 62% – ожирение

(ИМТ ≥30). Средний уровень МК – 583 мкмоль/л, у 35%

больных отмечалось легкое и умеренное нарушение почеч-

ной функции. Целевой уровень МК (<360 мкмоль/л) в трех

измерениях был достигнут у 53% больных, принимавших 

80 мг фебуксостата, у 62%, принимавших 120 мг фебуксо-

стата, и у 21%, принимавших 300 мг аллопуринола (p<0,001

при сопоставлении любой дозы фебуксостата с аллопурино-

лом). В первые 8 нед для профилактики развития острых

приступов артрита пациенты получали напроксен или кол-

хицин. При этом в группе пациентов, принимавших 120 мг

фебуксостата, количество обострений было выше (р<0,001),

что может свидетельствовать о более выраженном сниже-

нии уровня МК, приводящем к обострению. Количество

атак артрита к концу исследования уменьшилось во всех

группах пациентов. Важно, что через 49–52 нед терапии

острый артрит у пациентов, достигших целевого уровня

МК, развивался реже, чем при более высоких значениях

этого показателя (6 и 14% больных соответственно;

р=0,005). Уменьшение количества и размеров тофусов не

отличалось в группах. Частота нежелательных явлений (НЯ)

также была одинаковой в группах. У 88 пациентов, прини-

мавших 80 мг фебуксостата, 98 пациентов, принимавших

120 мг, и 66 пациентов, получавщих аллопуринол, лечение

было прекращено в основном из-за НЯ и обострения артри-

та. Наиболее часто отмечалось повышение уровня транса-

миназ: у 5 пациентов, принимавших 80 мг фебуксостата, у 

7 пациентов, получавших 120 мг фебуксостата, и у 1 пациен-

та, леченного аллопуринолом (р=0,04 при сопоставлении

двух последних групп). Таким образом, в данном исследова-

нии продемонстрированы лучшая эффективность фебуксо-

стата и сопоставимая безопасность фебуксостата и аллопу-

ринола. Очевидная критика исследования FACT состояла в

том, что в нем не было пациентов с уровнем креатинина в

сыворотке >133 мкмоль/л, так как эта группа включала бы

значительную долю обычной когорты больных подагрой, и

что доза аллопуринола не была повышена в соответствии с

обычной клинической практикой. 

Другое крупное исследование III фазы – APEX

(Allopurinol- and Placebo-Controlled, Efficacy Study of

Febuxostat Trial) [23]. В нем участвовали 1067 пациентов с по-

дагрой, у которых уровень МК превышал 480 мкмоль/л. 

В этой работе сопоставлялись безопасность и эффективность

различных доз фебуксостата с плацебо и аллопуринолом.

Кроме того, изучалась эффективность лечения пациентов с

поражением почек. В исследование было включено 40 боль-

ных с умеренными нарушениями функции почек (уровень

сывороточного креатинина – от 1,6 до 2,0 мг/дл). Пациенты

были рандомизированы на группы, получавшие плацебо, фе-

буксостат в дозах 80, 120 и 240 мг или аллопуринол. Исследо-

вание продолжалось 28 нед. В группах фебуксостата коррек-

ции дозы в зависимости от функции почек не проводилось. 

В группах аллопуринола учитывался уровень креатинина. У

пациентов с уровнем креатинина ≤1,5 мг/дл доза аллопури-

нола составляла 300 мг/сут, с уровнем кретинина от 1,6 до 

2,0 мг/дл – 100 мг/сут. В группах, получавших 80, 120, 240 мг

фебуксостата, 300/100 мг аллопуринола и плацебо, количест-

во пациентов, у которых при последующих трех визитах за-

фиксирован целевой уровень МК, составило соответственно

48, 65, 69, 22 и 0% (p<0,05 для всех групп фебуксостата в срав-

нении с группами аллопуринола и плацебо). Для пациентов с

умеренным нарушением функции почек этот показатель со-

ставил 44, 45, 60, 0 и 0% соответственно. К концу исследова-

ния целевой уровень МК был достигнут у большинства паци-

ентов, получавших фебуксостат (у 76–94% в зависимости от

дозы), и только у 41 и 1%, использовавших аллопуринол и

плацебо соответственно (p<0,05 для всех групп фебуксостата

в сравнении с группами аллопуринола и плацебо).  Частота и

спектр НЯ в группах не различались. Интересно, что у паци-

ентов с нарушением функции почек прием фебуксостата в

дозе 240 мг, в два раза превышающей зарегистрированную в

настоящий момент максимальную суточную дозу, не приво-

дил к увеличению частоты побочных эффектов. Сделан вы-

вод, что фебуксостат превосходит аллопуринол и плацебо по

способности снижать и поддерживать уровень МК, а также

хорошо переносится в любой дозе. 

Интересные данные получены в отношении сыворо-

точных концентраций ксантина и гипоксантина. Известно,

что при терапии аллопуринолом высок риск образования и

накопления ксантиновых депозитов в тканях, а также ксан-

тинурии [24]. При терапии фебуксостатом концентрация

этих двух предшественников МК не превышала допустимых

значений в сыворотке крови, и в моче не определялись кри-

сталлы ксантина.

Продолжением исследований FACT и APEX является

исследование EXCEL [25]. В нем участвовали 1086 пациен-

тов с подагрой, завершивших вышеуказанные исследова-

ния. Длительность предварительного приема фебуксостата

80 мг составила 492 дня, 120 мг – 428 дней, аллопуринола

300/100 мг (в зависимости от почечной функции) – 

271 день. Частота приступов артрита в группах пациентов в

первый год лечения составила в среднем 1,4; 1,72 и 1,49 со-

ответственно. На второй год терапии она многократно сни-

зилась во всех группах, составив 0,11 на фоне приема алло-

пуринола и 0,19 на фоне приема фебуксостата 80 мг, а при

применении фебуксостата 120 мг приступов не отмечалось

вовсе. НЯ возникали нечасто, крайне редко служили причи-

ной отмены препаратов. 

В дополнение к этим исследованиям в 2008 г. на ежегод-

ном собрании Американского колледжа ревматологов

(ACR) были доложены результаты 26-недельного мульти-

центрового рандомизированного двойного слепого иссле-

дования III фазы (CONFIRMS), в котором сравнивались

эффективность и безопасность фебуксостата и аллопурино-

ла у больных подагрой (n=2269). Пациенты были рандоми-
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зированы на группы, получавшие фебуксостат 40 или 

80 мг/сут либо аллопуринол 200 или 300 мг/сут в зависимо-

сти от почечной функции (больные со скоростью клубочко-

вой фильтрации 30–59 мл/мин принимали 200 мг/сут алло-

пуринола) [26, 27]. Целью исследования было выяснить, ка-

кое количество больных в каждой группе к концу исследо-

вания достигнет нормоурикемии (уровень МК в сыворотке

крови <6 мг/дл), и определить уровень МК у пациентов с

нарушением функции почек. Средний сывороточный уро-

вень МК составил 9,6 мг/дл. У 1483 больных диагностирова-

но нарушение функции почек. У 45% пациентов, которые

принимали 300 мг/сут аллопуринола, и у такого же количе-

ства больных, получавших 40 мг фебуксостата, достигнут

сывороточный уровень МК <6,0 мг/дл. У пациентов, лечен-

ных фебуксостатом 80 мг/сут, результат статистически пре-

восходил таковой в двух других группах – нормоурикемия

констатирована в 67% наблюдений. Сходный результат был

получен и у пациентов с различной степенью почечной не-

достаточности: у 72% пациентов, получавших фебуксостат

80 мг/сут, достигнут целевой уровень МК, тогда как в груп-

пах, принимавших фебуксостат 40 мг/сут или аллопуринол,

таких больных было 50 и 42% соответственно. Не получено

статистически достоверных различий между группами по

развитию неблагоприятных реакций, в том числе сердечно-

сосудистых катастроф. За время исследования умерло 5 боль-

ных. По одному летальному исходу зарегистрировано в каж-

дой группе фебуксостата и три – в группе аллопуринола. 

Таким образом, исследование CONFIRMS подтвердило

данные исследований FACT и APEX о более эффективном

снижении уровня МК в сыворотке крови при приеме фебу-

ксостата по сравнению с аллопуринолом при индивидуаль-

но подобранной дозе препарата. 

Интересны результаты 2-летнего открытого исследо-

вания, которое проводилось после 4-недельного слепого

исследования II фазы и в котором 69 из 116 пациентов

продолжили длительную терапию фебуксостатом [28]. Па-

циенты изначально принимали 80 мг препарата с дальней-

шим титрованием дозы до 40 или 120 мг в зависимости от

уровня МК и побочных эффектов. Профилактика разви-

тия артрита колхицином проводилась лишь на начальной

стадии. У большинства пациентов (74–81%) сохранялся

целевой уровень МК в течение всего периода исследова-

ния. У небольшой когорты пациентов (n=9) наблюдалась

следующая динамика состояния тофусов: при достижении

целевого уровня МК они уменьшались, в остальных случа-

ях увеличивались. Фебуксостат оказался столь же эффек-

тивным и безопасным и у 8 пациентов с непереносимо-

стью аллопуринола [29]. 

В дальнейшем эти же авторы опубликовали данные уже

4-летнего приема фебуксостата у 61 больного подагрой (ис-

следование FOCUS) [30]. Количество пациентов с целевым

уровнем МК было стабильным и составляло в первый год

лечения 78%, на второй год – 76%, на третий и четвертый

год – 84 и 90% соответственно. Потребность в противовос-

палительной терапии возникающих обострений снизилась

в течение первых 2 лет. У 20 (76,9%) из 26 больных с тофуса-

ми на момент включения в исследование через 4 года кон-

статировано их полное рассасывание. FOCUS – наиболее

длительное исследование, показавшее эффективность фе-

буксостата в отношении основных проявлений подагры –

гиперурикемии, артритов и тофусов.

Высказывались опасения относительно потенциальных

сердечно-сосудистых рисков, связанных с фебуксостатом.

Основанием для таких опасений послужили результаты ис-

следований III фазы и уже имеющийся постмаркетинговый

опыт использования препарата. В объединенных исследо-

ваниях FACT и APEX число пациентов с инфарктом мио-

карда, нефатальным инсультом или гибелью от сердечно-

сосудистого заболевания было больше в группе получавших

фебуксостат. Эти результаты не были статистически значи-

мыми и не нашли подтверждения в исследовании CON-

FIRMS. Тем не менее в Европе фебуксостат не рекомендует-

ся назначать пациентам с ишемической болезнью сердца

или застойной сердечной недостаточностью. Однако пока

неясно, связаны ли сердечно-сосудистые события в этой ра-

боте с высокой распространенностью традиционных факто-

ров риска, таких как мужской пол, возраст, артериальная

гипертензия и сахарный диабет, у пациентов с гиперурике-

мией и подагрой. Для дальнейшего изучения этой ассоциа-

ции в настоящее время проводятся два крупномасштабных

исследования (FAST и CARES) [31, 32].

В последние 10 лет появились постмаркетинговые ис-

следования фебуксостата, от которых хотелось бы получить

ответ на вопрос прежде всего о возможности применения

препарата у пациентов с сердечно-сосудистыми катастрофа-

ми, сердечной недостаточностью, а также о его влиянии на

риск развития кардиальной патологии, диапазоне терапев-

тических доз при поражении почек. Интересны и перспек-

тивы комбинации фебуксостата с другими урат-снижающи-

ми препаратами. Так, опубликованы данные исследования

американских коллег, подтверждающие эффективность, а

главное, безопасность высоких доз фебуксостата [33].

В исследовании японских авторов фебуксостат эффек-

тивно снижал уровень МК у пациентов 65 лет и старше. При

этом урат-снижающий эффект был более выражен у жен-

щин и не зависел от исходного уровня МК [34, 35].

В ряде исследований продемонстрированы возможно-

сти комбинированной терапии, включающей одновремен-

ный прием ингибиторов ксантиноксидазы и современных

урикозуриков. N. Dalbeth и соавт. [36] наблюдали сниже-

ние уровня МК <5 мг/дл у 57% пациентов с тофусной по-

дагрой при сочетанном назначении 80 мг фебуксостата и

200 мг лезинурада и у меньшего числа больных (47%), по-

лучавших фебуксостат 80 мг в качестве монотерапии. Ис-

пользование сочетания лезинурада 200 мг и фебуксостата

80 мг оказалось столь же эффективным, как и фебуксоста-

та в дозе 120 мг. В III фазе исследования назначение лези-

нурада 200 мг + аллопуринола 300 мг приводило к сниже-

нию уровня МК <6 мг/дл у 54% пациентов, фебуксостата

80 мг – у 74% и фебуксостата 120 мг – у 80%, тем самым

обозначив большую эффективность фебуксостата в каче-

стве монотерапии, чем комбинации лезинурада и аллопу-

ринола [37]. 

Опубликованы интересные данные, касающиеся влия-

ния фебуксостата на инсулинорезистентность (ИР), экс-

прессию высокочувствительного СРБ (вч-CРБ), что важно

для терапии такого метаболического заболевания, как пода-

гра [38]. В это исследование было включено 42 пациента с

подагрой и 20 испытуемых группы контроля, сопоставимых

по возрасту и полу. Определяли уровень инсулина и глюко-

зы натощак, вч-CРБ. ИР оценивали с использованием ин-

декса HOMA-IR. У пациентов с подагрой были более высо-
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кие показатели МК, инсулина, индекс HOMA-IR и уровень

вч-CРБ, чем в группе контроля (р<0,05). После 4, 12 и 

24 нед лечения фебуксостатом концентрация МК и вч-CРБ

была существенно ниже исходной (р<0,05). Уровень инсу-

лина и индекс HOMA-IR несколько снизились после 4 нед

терапии и значительно уменьшились через 12 и 24 нед лече-

ния. Таким образом, фебуксостат позволяет эффективно

контролировать уровень МК в сыворотке и повышает чув-

ствительность к инсулину у пациентов с подагрой.

В 2017 г. фебуксостат был зарегистрирован в России, и

мы на собственном опыте убедились в его эффективности

у пациента с хронической тофусной подагрой и аллергиче-

ской реакцией на аллопуринол. Пациенту был назначен

фебуксостат 80 мг/сут с дальнейшей эскалацией дозы до

120 мг/сут, что привело к более чем 90% рассасыванию то-

фусов и прекращению приступов артрита менее чем через

год терапии [39]. 

Таким образом, фебуксостат уже продемонстрировал

высокую эффективность и безопасность, сопоставимую с

таковой аллопуринола. Более того, появление фебуксостата

стало спасением для пациентов со сниженной функцией

почек, резистентностью к аллопуринолу и аллергической

реакцией на него. С внедрением фебуксостата в клиниче-

скую практику у пациентов с подагрой появилась возмож-

ность постоянно получать урат-снижающую терапию, кро-

ме того, у них улучшился прогноз заболевания. Возлагают-

ся большие надежды на расширение применения фебуксо-

стата, ведутся исследования, связанные с возможностью его

использования при бессимтомной гиперурикемии и других

состояниях, сопровождающихся повышением уровня МК.
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Уратснижающие препараты широко применяются
у пациентов с подагрой, которая почти всегда сопро-
вождается повышением уровня мочевой кислоты
(гиперурикемия) в сыворотке крови и отложением
кристаллов моноурата натрия в тканях различных
органов (образование тофусов). Это состояние в
большинстве случаев контролируется аллопурино-
лом и фебуксостатом. 

Ключевые слова: подагра, гиперурикемия, аллопу-
ринол, фебуксостат.
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Urate reducing drugs are widely used in patients
with gout, which is almost always accompanied by an
increased the level of uric acid (hyperuricemia) in the
blood serum and the deposition of sodium monoaurate
crystals in the tissues of various organs (tofus forma-
tion). This condition is in most cases controlled by allo-
purinol and febuxostat.

Keywords: gout, hyperuricemia, allopurinol, febuxo-
stat.

Подагра – системное заболевание, характеризую-
щееся отложением кристаллов моноурата натрия в
различных тканях и развивающимся в связи с этим
воспалением у лиц с гиперурикемией (ГУ), обуслов-
ленной внешнесредовыми и/или генетическими
факторами [1]. Традиционно болезнь считалась па-
тологией мужчин среднего возраста, однако в по-
следние десятилетия наблюдается рост заболеваемо-
сти (за счет пациентов старших возрастных групп, а
также женщин), который связывают с увеличением
продолжительности жизни, наличием хронической
болезни почек (ХБП), длительным приемом диуре-
тиков, антикоагулянтов, низких доз аспирина, зло-
употреблением алкоголя [2, 3].

Рост заболеваемости подагрой приводит к значи-
тельным экономическим затратам, связанным с
лечением, главным образом, сопутствующей пато-
логии, а ведение пациентов осложняется частой ас-
социацией с сердечно-сосудистыми заболеваниями,
ХБП, метаболическими расстройствами, в том числе
сахарным диабетом второго типа (СД 2), а также вы-
соким риском осложнений сопутствующих болез-
ней и особенно с увеличением смертности от сер-
дечно-сосудистых заболеваний [4–6].

Уратснижающую терапию рекомендуется начи-
нать сразу же с момента установления диагноза у
пациентов до 40 лет и/или у пациентов с высоким
уровнем мочевой кислоты в сыворотке крови более
8 мг/дл (480 мкмоль/л) и/или с такими сопутствую-
щими заболеваниями, как почечная недостаточ-
ность, артериальная гипертензия, ишемическая бо-
лезнь сердца, сердечная недостаточность и др. Врач
должен помнить и принимать во внимание, что по-
явление симптомов подагры в молодом возрасте яв-
ляется индикатором тяжести подагры и требует
раннего назначения уратснижающей терапии непо-
средственно с появлением первых симптомов, то
есть в большинстве случаев вскоре после первого
приступа острого подагрического артрита [7, 8].

Правильно подобранная уратснижающая терапия
позволяет снизить частоту обострений подагры и
предупреждает их повторное появление после рас-
творения всех кристаллов. Кроме того, эффектив-
ная уратснижающая терапия уменьшает размер и
количество тофусов и способствует их полному ис-
чезновению [9, 10]. Лечение урикостатиками прово-
дят с целью поддержания целевого уровня мочевой
кислоты в сыворотке крови менее 6 мг/дл, т.е. ниже
точки супернасыщения моноурата натрия, с целью
растворения всех имеющихся тофусов, и после их
растворения поддержания уровня в сыворотке ме-
нее 6 мг/дл путем снижения дозы уратснижающих
препаратов во избежание нового образования кри-
сталлов [11].

Подагра, как хроническое заболевание с выра-
женной коморбидностью, является фактором риска
развития нарушений функции почек и сердечно-со-
судистых патологий. Поэтому всегда следует учиты-
вать положительный эффект ингибиторов ксанти-
ноксидазы на состояние сердечно-сосудистой систе-
мы и почек [12, 13].

Отсрочка начала уратснижающей терапии до двух
и более приступов острого подагрического артрита
может привести к усиленному отложению кристал-
лов моноурата натрия, к их более трудному раство-
рению, что негативно влияет на сердечно-сосуди-
стую систему и почки [14, 15].
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сколько десятилетий и показало, что может досто-
верно снижать заболеваемость и смертность у паци-
ентов с застойной сердечной недостаточностью и по-
дагрой в анамнезе, но есть и противоречивые мне-
ния [16−18]. Результаты исследований по примене-
нию аллопуринола у пациентов с хронической
подагрой показали снижение риска инфаркта мио-
карда приблизительно на 20%, которые в некоторых
исследованиях ставятся под сомнение [19−23].
Уратснижающая терапия может значительно сни-
зить уровень мочевой кислоты в сыворотке крови,
но необходим регулярный и тщательный контроль
за уровнем мочевой кислоты, так как не рекоменду-
ется поддерживать уровень мочевой кислоты ниже
3 мг/дл в долгосрочной перспективе.

F.Perez-Ruiz и соавт. показали, что через 5 лет
после отмены уратснижающих препаратов обостре-
ния развиваются примерно у 40% успешно проле-
ченных пациентов [24]. Медико-экономические ис-
следования уратснижающих препаратов показали,
что тактика постепенного увеличения дозы аллопу-
ринола в качестве терапии первой линии оказалась
экономически выгодной [25, 26]. Прием аллопури-
нола начинают с низких доз (100 мг в сутки) для сни-
жения риска острых приступов в начале терапии и
предотвращения серьезных нежелательных кожных
реакций (СНКР), возникающих при назначении вы-
соких доз препарата в начале лечения. Самая рас-
пространенная доза аллопуринола составляет 
300 мг/сут, и она не позволяет достичь целевого
уровня МК в сыворотке, равного 6 мг/дл 
(360 мкмоль/л) у 30–50% пациентов с нормальной
функцией почек, поэтому необходимо увеличить
дозу с целью достижения целевого уровня мочевой
кислоты в сыворотке крови. Применение аллопури-
нола в дозе до 600–800 мг/сут позволяет достичь
концентрации мочевой кислоты ниже 6 мг/дл 
(360 мкмоль/л) в 75–80% случаев [27].

Урикозурические препараты рекомендуется, по
возможности, применять отдельно от аллопуринола
или в комбинации с ним у тех пациентов, у которых
монотерапия аллопуринолом не позволяет достичь
надлежащего контроля за уровнем мочевой кисло-
ты [28].

Впервые за последние 50 лет появился существен-
ный альтернативный вариант лечения подагры. Фе-
буксостат – инновационный оригинальный препа-
рат уратснижающей терапии, являющийся сильным
селективным ингибитором ксантиноксидазы, заре-
гистрированный в России под торговым наименова-
нием Аденурик®.

В отличие от аллопуринола, фебуксостат связыва-
ется с обеими формами ксантионксиредуктазы – ре-
дуцированной и оксидированной и не ингибирует
другие ферменты, участвующие в метаболизме пу-
ринов и пиримидинов. Препарат метаболизируется
в печени, при этом почки не являются основным пу-
тем выведения, что позволяет использовать препа-
рат для лечения пациентов с легкой или умеренной
почечной недостаточностью. В ходе II фазы кратко-
срочного исследования в трех крупных РКИ показа-
на более высокая уратснижающая эффективность
фебуксостата в суточной дозе 80 или 120 мг по
сравнению с аллопуринолом в стандартной суточ-
ной дозе 300 мг [28, 29].

Несмотря на сведения о редких нежелательных
кожных реакциях у пациентов, принимающих фе-
буксостат, недавно полученные данные не подтвер-
дили перекрестную реактивность аллопуринола и
фебуксостата. Наличие аллергических реакций на

аллопуринол в анамнезе не является противопоказа-
нием для приема фебуксостата, но одновременно
диктует необходимость тщательного мониторинга за
пациентами, принимающими фебуксостат [29−33].

Фебуксостат более эффективен при лечении па-
циентов с ХБП, чем аллопуринол, при приеме в до-
зах, подобранных в соответствии с клиренсом креа-
тинина, поэтому у данной группы пациентов фебук-
состат не противопоказан у [35].

Немаловажно отметить, что в рутинной практике
врачи общей практики в большинстве своей врачеб-
ной деятельности оказывают не только первую по-
мощь, но играют ведущую роль в длительном веде-
нии пациентов и терапии, направленной на конт-
роль уровня мочевой кислоты в сыворотке крови.
Одновременно важное значение имеет привлечение
самих пациентов к контролю над этой хронической
патологией. Можно надеяться и верить, что совре-
менные практические рекомендации, в которые
включено длительное применение флебуксостата,
позволят врачам общей практики и другим специа-
листам значительно улучшить качество медицин-
ской помощи.
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Аннотация:   
Введение. Нарушение пуринового обмена проявляется повышенной выработкой мочевой кислоты, что приводит к гиперурикемии и гипер- 
урикурии. Наиболее частыми формами нарушений пуринового обмена являются уратная форма мочекаменной болезни, подагра и бессимптомная 
гиперурикемия. 
Цель. Изучить опубликованные с 1992 по 2021 год данные о распространенности, формах, диагностике и методам лечения нарушения пуринового 
обмена. 
Материалы и методы. Были проанализированы результаты поиска по научным базам данных PubMed, Web of Sciеnce, Sciеnce Direct по запросам 
«urates», «gout», «uric acid», «purine metabolism», «hyperuricosuria», «treatment of urate nephrolithiasis», «luteolin; quercetin», «Smilax riparia». 
Результаты. Ураты образуются в результате метаболизма пуриновых оснований, две трети которых выводится вместе с мочой. Наиболее 
распространенной формой нарушения пуринового обмена является уратный нефролитиаз, который составляет до 10% всех форм мочекаменной 
болезни (МКБ). К основным факторам риска относятся низкий рН мочи, сниженный диурез и гиперурикозурия. Варианты лечения уратных камней 
зависят от размера, состава, расположения, сопутствующих заболеваний. Основными методами лечения считаются как консервативная тера-
пия, так и хирургические вмешательства.  
Выводы. Так как имеющаяся консервативная терапия может подходить не для всех пациентов, а хирургическое вмешательство несет опреде-
ленные риски, был создан уникальный растительный комплекс «Ураликс®» для лечения пациентов с уратными камнями в почках и мочевых путях. 
Входящие в его состав лютеолин, кверцетин и экстракт сассапарили снижают уровень мочевой кислоты и улучшают функцию почек при уратной 
нефропатии.  
Ключевые слова: ураты; подагра; мочевая кислота; пуриновый обмен; гиперурикозурия; лечение уратного нефролитиаза; лютеолин;  
кверцетин; Смилакс прибрежный.  
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пуринового обмена. Экспериментальная и клиническая урология 2021;14(3):100-110; https://doi.org/10.29188/2222-8543-2021-14-3-100-110 
 
https://doi.org/10.29188/2222-8543-2021-14-3-100-110  

Actual possibilities of pathogenetic treatment of patients with with purine dismetabolism 
LITERATURE REVIEW 
   
V.I. Rudenko1, Yu.L. Demidko1, I.G. Krayev2 
1 Institute of Urology and Human Reproductive Health. Clinic of urology. R.M. Fronshtein. 2/1, Bolshaya Pirogovskaya str., Moscow, 119435, Russia 
2 Hospital № 152 Federal medico-biological agency; 23, Lesnaya st., Dzerzhinsky, 140093, Moscow region, Russia  
Contacts: Yury L. Demidko, demidko1@mail.ru 

Summary:  
Introduction. Purine dysmetabolism is occured by increased production of uric acid, which leads to hyperuricemia and hyperuricuria. The most common 
forms of purine metabolism disorders are the uratenephropathy, gout, and asymptomatic hyperuricemia. 
Purpose. To evaluate the data published from 1992 to 2021 on the prevalence, forms of purine metabolism disorders, diagnostics and methods of their treat-
ment. Two hundred and seventy original publications were identified, of which 37 were selected and analyzed. 
Materials and methods. The search results in the scientific database PubMed, Web of Sciеnce, Sciеnce Direct were analyzed for the queries «urates», «gout», 
«uric acid», «purine metabolism», «hyperuricosuria», «treatment of urate nephrolithiasis», «luteolin; quercetin», «Smilax riparia». 
Results. Urates are formed as a result of the metabolism of purine bases, two-thirds of which are excreted with urine. The most common form of purine dys-
metabolism is urate nephrolithiasis, which accounts for up to 10% of all forms of kidney stone disease. The main risk factors include low urinary pH, 
decreased urine output and hyperuricosuria. Treatment options for such stones depend on the size, chemical composition, location, and concomitant diseases. 
The main methods of treatment are conservative therapy and surgical interventions. 
Conclusions. Since the available conservative therapy may not be suitable for all patients, and surgical intervention carries certain risks, a unique herbal 
complex «Uralix®» was created to treat patients with urate stones in the kidneys and urinary tract. Its components luteolin, quercetin and sarsaparilla extract 
reduce uric acid levels and improve renal function in urate nephropathy. 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Обмен пуринов представляет собой сложный био-
химический процесс, в котором принимают участие 
многие ферментные системы человека.   Нарушение пу-
ринового обмена проявляется повышенной выработкой 
мочевой кислоты, что приводит к гиперурикемии и ги-
перурикурии. Наиболее частыми формами нарушений 
пуринового обмена являются уратная форма мочека-
менной болезни (МКБ), подагра и бессимптомная ги-
перурикемия.    

Цель данной работы – изучение данных о распро-
страненности, формах, диагностике и современных ме-
тодах лечения нарушения пуринового обмена. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

Обзор литературы проводился с использованием 
библиографических баз данных рецензируемых журна-
лов (PubMed, Web of Science, Science Direct). Ввиду ес-
тественной широты тематики в исследование были 
включены научные публикации с 1992 по 2021 год. Со-
ответствующие статьи были идентифицированы по 
ключевым словам и критериям поиска по медицинской 
тематике (заголовки по медицинской тематике, MeSH): 
«uric acid metabolism», «purine metabolism», «urate 
nephrolithiasis», «treatment of urate nephrolithiasis». 
Поиск ограничивался рецензируемыми англоязычными 
статьями. Всего были идентифицированы 270 ориги-

нальных публикаций, из них были отобраны и проана-
лизированы 36 статей. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ  
 

МЕТАБОЛИЗМ МОЧЕВОЙ КИСЛОТЫ 
Образование и метаболизм мочевой кислоты – это 

сложные процессы, в которых участвуют различ- 
ные факторы, регулирующие ее выработку в печени, а 
также выведение этого соединения почками и кишеч-
ником. 

Мочевая кислота – это слабая кислота (pKa 5,8), ко-
торая при физиологическом pH существует в основном 
в виде уратов.  Ураты образуются в результате метабо-
лизма пуриновых азотистых оснований (аденина и гуа-
нина) как эндогенных, так и экзогенных (рис. 1) [1]. 

У большинства видов млекопитающих мочевая 
кислота, образующаяся в результате метаболизма пури-
нов, подвергается окислительной деградации с помо-
щью фермента уриказы, образуя более растворимое 
соединение аллантоин. У человека ген уриказы повреж-
ден двумя мутациями, которые вводят преждевремен-
ные стоп-кодоны. Отсутствие уриказы в сочетании с 
обширной реабсорбцией отфильтрованных уратов при-
водит к тому, что уровни уратов в плазме человека при-
мерно в десять раз выше, чем у большинства других 
млекопитающих.  

Примерно одна треть объема уратов выводится 
через желудочно-кишечный тракт, а остальная часть   

Рис. 1. Пути продукции уратов. AMP – аденозинмонофосфат; APRT – аденинфосфорибозилтрансфераза; ATP – аденозинтрифосфат; GMP – гуанозинмонофосфат; 
GTP – гуанозинтрифосфат; HPRT – гипоксантингуанинфосфорибозилтрансфераза; IMP – инозинмонофосфат; PNP – пуриннуклеотидфосфорилаза;  PRPP – 5-
фосфорибозил-1-пирофосфата Адаптировано из A.K. Mandal, 2015 [1] 
Fig. 1. Pathways of urate production. AMP – adenosine monophosphate; APRT – adenine phosphoribosyl transferase; ATP – adenosine triphosphate; GMP – guanosine 
monophosphate; GTP – guanosine triphosphate; HPRT – hypoxanthine guanine phosphoribosyl transferase; IMP – inosine monophosphate; PNP – purine nucleotide 
phosphorylase; PRPP – 5-phosphoribosyl-1-pyrophosphate Adapted from A.K. Mandal, 2015 [1]



выводится с мочой. В плазме ураты свободно фильтру- 
ются почечными клубочками. Последующий двунаправ-
ленный транспорт по нефрону приводит к чистой реаб-
сорбции. 

 
ФОРМЫ НАРУШЕНИЙ ПУРИНОВОГО ОБМЕНА  
Пуриновый обмен – это совокупность протекаю-

щих в живых организмах процессов синтеза и распада 
пуринов и пуриновых нуклеотидов. При нарушениях 
пуринового обмена происходит гиперпродукция моче-
вой кислоты, что проявляется повышением ее концент-
рации в крови (гиперурикемия) и моче (гиперурик- 
урия). Наиболее частыми формами нарушений пури-
нового обмена являются уратная форма МКБ, подагра 
и бессимптомная гиперурикемия. 

Бессимптомная гиперурикемия 
Бессимптомная гиперурикемия – это термин, тра-

диционно применяемый к условиям, в которых кон-
центрация уратов в сыворотке повышена, но при этом 
не наблюдается ни симптомов, ни признаков отложе-
ния кристаллов мононатриевого урата. Хотя эти кли-
нические проявления могут развиться у человека с 
гиперурикемией в любой момент, около двух третих 
или более таких людей остаются бессимптомными, у 
них никогда не развиваются обострения подагры, то-
чечная подагра, острая или хроническая гиперурике-
мическая нефропатия или нефролитиаз [2]. 

Гиперурикемия биохимически определяется как 
уровень мочевой кислоты (SUA) более 6,8 мг/дл на основе 
предела растворимости уратов. Американское исследо-
вание показало распространенность гиперурикемии у 
21,2% мужчин и 21,6% – уженщин [3]. 

Развитию гиперурикемии могут способстовать 
факторы окружающей среды. Это частично обусловлено 
диетами с высоким содержанием фруктозы, пуринов 
(особенно из животных белков) и алкоголя (особенно 
пиво). Однако фракционная экскреция уратов также 
снижается у людей с ожирением, инсулинорезистент-
ностью и гипертонией. Кроме того, существуют препа-
раты, которые могут ухудшать выведение уратов, особен- 

но тиазидные и петлевые диуретики. Гиперурикемия 
также является обычным явлением при нарушении 
функции почек и к моменту начала диализа примерно 
у половины пациентов с хронической почечной недо-
статочностью (ХПН) наблюдается гиперурикемия [4]. 

Подагра 
Подагра – это клиническое проявление отложения 

кристаллического урата натрия. Она чаще всего про-
является артритом у взрослых, особенно у мужчин, с 
возрастающей распространенностью во всем мире, от 
0,1 до 10%. Распространенность подагры увеличивается 
с возрастом во всех странах, а у пожилых людей (после 
70 лет) несколько снижается (рис. 2) [5]. 

Во всех странах мужчины имеют значительно более 
высокую распространенность подагры, чем женщины 
(рис. 3). Соотношение мужчин и женщин обычно со-
ставляет порядка 3-4:1. 

Подагра возникает в результате устойчивой гипер-
урикемии (уровень мочевой кислоты ≥360 мкмоль/л), 
которая приводит к внутрисуставному и/или периар-
тикулярному отложению кристаллов урата натрия. Ги-
перурикемия является центральным фактором разви- 
тия подагры. При этом состоянии снижается раствори-
мость уратов и возникает зарождение и рост кристал-
лов урата натрия [6]. 

Уратная форма МКБ 
 Общие сведения 
Тремя основными факторами риска образования 

камней из мочевой кислоты и уратов являются низкий 
pH мочи, снижение диуреза и гиперурикозурия. Риск 
образования уратных камней, можно оценить путем 
измерения этих трех факторов в суточной моче [7].  

Высокая кислотность мочи является наиболее ча-
стым фактором риска образования камней из мочевой 
кислоты. У большинства пациентов с уратными кам-
нями устойчиво низкий уровень pH мочи. Константа 
кислотной диссоциации мочевой кислоты составляет 
5,5. В водном растворе при температуре 37°C мочевая 
кислота имеет константу растворимости примерно 100 
мг/л, а растворимость уратов в 20 раз больше. Когда 
уровень pH падает ниже 5,5, концентрация недиссо-
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Рис. 2. Распространенность подагры в зависимости от возраста. Адаптировано 
из C.F. Kuo, 2015 [5] 
Fig. 2. Prevalence of gout by age. Adapted from C.F. Kuo, 2015 [5] 

Рис. 3. Распространенность подагры по гендерному признаку. Адаптировано 
из C.F. Kuo, 2015  [5] 
Fig. 3. Prevalence of gout by gender. Adapted from C.F. Kuo, 2015  [5]
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циированной мочевой кислоты значительно превы-
шает концентрацию уратов. Таким образом, низкий 
уровень pH мочи в значительной степени способствует 
осаждению, кристаллизации мочевой кислоты и кам-
необразованию [8]. 

Кроме того, фактором образования уратных кон-
крементов является гиперурикозурия, то есть повы-
шенное выделение мочевой кислоты с мочой. Гипер- 
урикозурия является причиной образования до 63% 
уратных камней даже без постоянно низкого pH мочи 
[9, 10]. 

Еще одной причиной развития уратных форм 
МКБ служит снижение диуреза.  Камнеобразование 
определяется концентрацией, а не уровнем кристалли-
зующихся растворенных веществ. Перенасыщение 
(ПН) мочи, или суперсатурация, может быть вызвана 
низким объемом мочи по соотношению концентрации 
веществ в моче к их растворимости. Когда пороговое 
значение ПН меньше 1, кристаллы вещества будут рас-
творяться; когда значение ПН больше 1, кристаллы ве-
щества будут расти и образовывать конкременты [11]. 
Таким образом, если концентрация уратов в моче 
слишком высока, мочевая кислота и урат натрия могут 
выпадать в осадок и вызывать образование камней. 

Распространенность 
Уратные камни составляют около 5-10% всех кон-

крементов в почках и являются третьими по распро-
страненности мочевыми камнями после оксалатных и 
струвитных камней. Заболеваемость существенно раз-
личается по регионам. Например, наиболее высокая 
распространенность отмечается на Ближнем Востоке 
(22-28%), в то время как в США – всего 8-10%. Точная 
причина глобального разнообразия распространенно-
сти камней мочевой кислоты еще полностью не вы-
яснена. Возможно, это связано с высокой распростра- 
ненностью ожирения или метаболического синдрома, 
диабета и гипертонии, которые обычно связаны с урат-

ным нефролитиазом. Установлено, что у лиц с конкре-
ментами в мочевыводящих путях и метаболическим 
синдромом/диабетом 2 типа, повышенный уровень 
мочевой кислоты встречается чаще, чем в других груп-
пах населения. Было обнаружено, что 33,9% пациентов 
с МКБ и диабетом 2 типа имели уратные камни по 
сравнению с 6,2% среди недиабетических пациентов 
[12]. 

Симптоматика  
У 50% пациентов заболевание продолжительное 

время протекает латентно. Клиника зависит от формы 
и варианта течения мочекислой нефропатии. Для ост-
рой уратной обструктивной нефропатии характерно 
внезапное начало с возникновением интенсивной боли 
и тяжести в поясничной области, дизурическими явле-
ниями, макрогематурией, резким уменьшением коли-
чества мочи. Почечная симптоматика нередко сочета- 
ется с подагрической суставной атакой. При уратном 
нефролитиазе с постепенным отложением солей и фор-
мированием камней периодически наблюдаются двух-
сторонние почечные колики с острой болью в области 
поясницы, иррадиирующей в бедро и пах, тошнотой и 
рвотой, напряжением мышц передней брюшной 
стенки, лихорадкой. Возможно спонтанное отхождение 
конкрементов. 

При хроническом интерстициальном нефрите или 
гломерулонефрите основными проявлениями стано-
вятся стойкое повышение артериального давления, вы-
являемое у 70% пациентов, увеличение диуреза в 
течение суток и в ночное время. Изредка в моче по-
является кровь. Симптоматика усугубляется при сни-
жении фильтрующей функции подагрической почки: 
больных беспокоят постоянные ноющие боли, отме-
чаются расстройства мочеиспускания, гематурия, сни-
жение объема мочи, выделенной за сутки. Важным 
признаком является красновато-бурый цвет мочи за счет 
окрашивания кристаллами мочекислого аммония [13].   

Показатель  
Parameter 

Тип конкремента /Type of stone

Уратный 
Urate

Ксантиновый 
 Xanthine

2,8-Дигидрокси-
адениновый  

2,8-Dihydroxy-
adenine

Смешанный: 
урат-кальций  

 Mixed:  
urate-calcium

Гиперурикозури-
ческий кальций  
Hyperuricosuric 

calcium
Позитивен на рентгеновском снимке  
Radiopaque 

Нет  
No

Нет  
No

Нет  
No

Да  
Yes

Да  
Yes

рН мочи 
Urine pH

↓  
Decrease

Норма 
Normal

Норма 
Normal

Норма/↓  
Normal/Decrease

Норма 
Normal

Мочевая кислота в моче  
Uric acid in urine 

Норма 
Normal

↑/Норма  
Normal 

Норма 
Normal

Норма/↑  
Normal/Increase

↑  
Increase

Фракционная секреция мочевой кислоты 
Fractional secretion of uric acid 

↓  
Decrease

Норма 
Normal

Норма 
Normal

Норма/↓  
Normal/Decrease

Норма 
Normal

Кальций в моче 
Urine calcium

Норма 
Normal

Норма 
Normal

Норма 
Normal

Норма/↑  
Normal/Increase

Норма 
Normal

Мочевая кислота в сыворотке 
Serum uric acid

↑  
Increase

↓  
Decrease

Норма 
Normal

Норма/↑  
Normal/Increase

Норма 
Normal

Реакция на подщелачивающую терапию  
Reaction to alkalizing therapy

Да  
Yes

Нет  
No

Нет  
No

Да  
Yes

Да  
Yes

Таблица 1. Различия между типами мочекислых камней 
Table 1. Differences between the types of uric acid stones



Различные типы конкрементов можно отличить в 
ходе инструментальной и лабораторной диагностики 
(табл. 1).  

Как ксантиновые, так и 2,8-дигидроксиаденино-
вые (2,8-DHA) камни рентгеннегативны и поэтому 
могут быть ошибочно приняты за камни из мочевой 
кислоты. Ксантиновые камни обычно развиваются у 
пациентов, получающих аллопуринол, или у пациентов 
с врожденными патологиями, такими как синдром 
Леша-Нихана или наследственная ксантинурия, ауто-
сомно-рецессивный дефицит ксантиноксидазы. Камни 
2,8-DHA встречаются у пациентов с аутосомно-рецес-
сивным заболеванием, дефицитом аденинфосфорибо-
зилтрансферазы. Оба типа камней совершенно нераст- 
воримы и не поддаются ощелачивающей терапии, что 
дает ключ к диагностике. При наследственной ксанти-
нурии уровень мочевой кислоты в сыворотке крови 
низкий [14, 15]. 

Дифференциальный диагностический ряд также 
включает кальциевые камни, такие как гиперурикозу-
рические кальциевые камни и смешанные камни, со-
держащие мочевую кислоту и оксалат кальция. 
Гиперурикозурия является общим фактором риска для 
камней, содержащих кальций и мочевую кислоту. Од-
нако кальциевый нефролитиаз чаще ассоциируется с 
гиперурикозурией, чем мочекислый нефролитиаз. В от-
чете, посвященном оценке метаболических нарушений 
и связанных с ними камней в почках, было обнару-
жено, что 78% лиц с гиперурикозурическими камнями 
имеют камни из оксалата кальция, а у 10% – камни из 
фосфата кальция. Гиперурикозурия обычно возникает 
из-за неосмотрительности в питании и повышенного 
потребления пуриновых оснований. Другие особенно-
сти, которые отличают этих пациентов от пациентов с 
уратными камнями, включают нормальную концентра-
цию мочевой кислоты в сыворотке и нормальный pH 
мочи. Напротив, у пациентов со смешанными камнями 
из мочевой кислоты и оксалата кальция основным на-
рушением обмена веществ является низкий pH мочи 
[16, 17]. 

Диагностика  
Первоначальная оценка пациента с подозрением 

на наличие уратных конкрементов должна включать в 
себя полный сбор анамнеза и физикальное обследова-
ние с акцентом на вторичные факторы, которые спо-
собствуют образованию камней (сахарный диабет, 
метаболический синдром или подагрический артрит). 
Следует опросить пациента на предмет принимаемых 
лекарств и диеты. Выявление первопричины послужит 
ориентиром для будущего лечения. 

Окончательный диагноз зависит от анализа 
камня, позволяющего выявить содержание мочевой 
кислоты. Если конкремент недоступен для оценки, 
рентгенологические и метаболические признаки также 
могут указывать на природу конкремента. Уратные 

камни кажутся рентгеннегативными на нативном 
снимке, но могут проявляться при компьютерной  
томографии. Кроме того, кислый pH мочи предпола-
гает, что может присутствовать уратный компонент.  
У всех пациентов должна быть проанализирована  
суточная моча для выявления предрасполагающих  
факторов, включая низкий объем мочи, гипер- 
урикозурию, экскрецию оксалатов, кальция, цитратов 
[18].  

Первоначальный биохимический анализ крови 
должен включать определение уровня электролитов 
глюкозы и мочевой кислоты. Даже простая индика-
торная полоска покажет низкий уровень pH мочи, 
часто 5,5 или ниже. Разовая порция мочи при длитель-
ном контакте с комнатным воздухом может выделять 
CO2 и подщелачиваться. Микрогематурия может при-
сутствовать или отсутствовать. Кислая моча часто со-
держит мочевую кислоту, оксалат кальция или 
аморфные кристаллы мочевой кислоты. Кристаллы 
урата натрия встречаются реже. Кристаллы мочевой 
кислоты окрашиваются пигментом мочи и сохраняют 
цвет от желтого до коричневого. Однако простое на-
личие кристаллов мочевой кислоты не означает, что у 
пациента МКБ. Уратные соли натрия или калия при-
нимают некристаллическую аморфную форму желто-
ватого или желто-красноватого цвета. Урат натрия 
может образовывать пучки игл или тонких призм [19]. 

Медикаментозное лечение  
Варианты лечения камней в почках зависят от 

множества факторов, включая химический состав, раз-
мер, расположение, симптомы, наличие изменений по-
вышения давления и инфекцию. 

Подщелачивающая терапия 
Медикаментозная литолитическая терапия в 70-

80% эффективна у пациентов с уратным нефролитиа-
зом и является основным методом лечения в этих 
случаях. Она должна быть направлена на 3 аномалии, 
предрасполагающие к образованию камня: низкий pH 
мочи, повышенный уровень мочевой кислоты в моче и 
низкий диурез. 

Подщелачивание мочи является основным мето-
дом растворения уратных конкрементов. Уровень pH 
при хемолизе по рекомендации Европейской ассоциа-
ции урологов должен быть в пределах 7,0-7,2. Доза под-
щелачивающего препарата может быть изменена в 
зависимости от клинической реакции и уровня pH 
мочи. Наиболее часто назначаемый цитрат калия пре-
пятствует уменьшению экскреции цитрата и увеличе-
нию экскреции кальция, сопровождающему нагрузку 
натрием. Тем не менее, такая терапия противопоказана 
пациентам с почечной недостаточностью или высоким 
уровнем калия в сыворотке крови [20, 21]. 

Аллопуринол 
При наличии гиперурикозурии традиционно на-

значается аллопуринол. Этот препарат является конку-
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рентным ингибитором фермента ксантиноксидазы, ко-
торая катализирует превращение гипоксантина в ксан-
тин и ксантина в мочевую кислоту. Аллопуринол и его 
активный метаболит оксипуринол действуют как ана-
логи пуринов и снижают их синтез de novo за счет уси-
ления восстановления с помощью гипоксантин-гуанин- 
фосфорибозилтрансферазы. Однако, несмотря на эф-
фективность и широкое распространение аллопури-
нола, сообщается о множестве побочных эффектов, 
вызванных его применением [22]. Например, описано 
такое состояние как синдром гиперчувствительности к 
аллопуринолу, который встречается с частотой 1:1000 и 
характеризуется диффузной десквамативной кожной 
сыпью, лихорадкой, поражением печени, эозинофилией 
и почечной недостаточностью неясной этиологии. Этот 
синдром приводит к летальному исходу в 26% случаев 
[23]. Частота возникновения других побочных эффек-
тов таких как кожные высыпания, диарея, нарушение 
функции печени составляет по разным данным от 36,5 
до 85%, а частота отказа от приема вследствие непере-
носимости достигает 11% [24].  

Фебуксостат 
Помимо аллоуринола, в качестве урат-снижающей 

терапии применяется фебуксостат. Фебуксостат (Аде-
нурик) является новым ингибитором ксантиноксидазы, 
который был одобрен управлением по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов (FDA) США для хронического лечения гиперурике-
мии у пациентов с подагрой. В 2017 году FDA включило 
предупреждение на этикетке препарата фебуксостат о 
сердечно-сосудистых осложнениях, в том числе ин-
фаркта миокарда, инсульта и сердечной смерти. Эти 
данные были подтверждены в 2019 году. Предупрежде-
ние было основано на предварительных результатах по-
стмаркетингового исследования безопасности, в кото- 
ром приняли участие 6190 пациентов, принимающих 
препараты в среднем в течение 2,5 лет. Установленная 
частота внезапной сердечной смерти составила 2,7% для 
фебуксостата и 1,8% – для аллопуринола соответствен-
но, а частота сердечно-сосудистой смерти составила 
4,3% и 3,2% (р = 0,03) соответственно [25]. 

Расбуриказа 
Расбуриказа — это рекомбинантный фермент 

уратная оксидаза, который превращает мочевую кис-
лоту в аллантоин. Это дает дополнительное преимуще-
ство преобразования имеющейся мочевой кислоты в 
нейтральный метаболит, в отличие от аллопуринола, 
который предотвращает будущее образование мочевой 
кислоты [26]. 

Расбуриказа противопоказана при дефиците глю-
козо-6-фосфатдегидрогеназы (G6PD) и беременности. 
При дефиците G6PD во время действия расбуриказы на-
капливается избыток перекиси водорода, что подвергает 
пациентов риску гемолитической анемии и метгемогло-
бинемии. Побочные эффекты включают рвоту, тошноту, 

гипертермию, периферические отеки, беспокойство, го-
ловную боль, боль в животе, запоры и диарею [27]. 

Недостатки консервативного лечения повышен-
ного уровня мочевой кислоты обуславливают необхо-
димость постоянного поиска новых молекул и источ- 
ников активных веществ, которые были бы так же эф-
фективны, но более безопасны. Последние годы боль-
шой интерес вызывает применение флавоноиодов для 
лечения нарушений пуринового обмена.   

Лютеолин (Luteolin)  
Лютеолин – это флавоноид, присутствующий во 

многих фруктах, овощах и лекарственных растениях. 
Флавоноиды защищают растения от микроорганизмов 
и других экологических угроз, также положительно 
влияет на здоровье. 

Ингибирующая концентрация, при которой актив-
ность ксантиноксидазы, фермента, участвующего в вы-
работке мочевой кислоты и супероксид-радикалов, 
уменьшается на 50% (IC50) в одном из исследований со-
ставил всего 0,43 мкг/мл. Молекулярный докинг  (метод 
молекулярного моделирования, позволяющий предска-
зать наиболее выгодную для образования устойчивого 
комплекса ориентацию и конформацию одной моле-
кулы с другой) показал, что лютеолин связывается с 
теми же аминокислотными остатками белка ксантинок-
сидазы (КО), что и аллопуринол [28]. 

Результаты сравнительного исследования различ-
ных флавоноидов показали, что лютеолин имеет наи-
высшую эффективность в отношении ингибирования 
ксантиноксидазы. Также лютеолин обладает выражен-
ной противовоспалительной активностью. В концент-
рации 10 мкмоль он снижает выработку фактора 
некроза опухоли (ФНО-α) и интерлейкина (ИЛ-6) на  
73 и 81% соответственно, что сравнимо с дексаметазо-
ном. Кроме того, лютеолин обладает наивысшей среди 
флавоноидов антиоксидантной и противовоспалитель-
ной активностью. IC50 в отношении ксантиноксидазы 
для лютеолина и аллопуринола составляют 4,5 против 
8,5 мг/мл [29].  Соответственно,  лютеолин как ингиби-
тор КO и поглотитель супероксидных радикалов может 
быть полезен при поиске лучших традиционных ле-
карств от подагры, уратных камней в почках и ишемии 
[30].  

Было проведено комплексное исследование влия-
ния двух форм лютеолина (агликон и лютеолин-4’- 
О-гликозид) на все звенья патогенеза гиперурикемии и 
подагрического артрита. Обе формы вызывали досто-
верное снижение активности КО, что указывает на то, 
что прямая ингибирующая активность КО может быть 
основным антигиперурикемическим механизмом лю-
теолина и лютеолин-4'-O-глюкозида. Пероральное при-
менение лютеолина достоверно снижало уровень  
мочевой кислоты в сыворотке крови на 34, 44 и 76%  
в дозировках 20, 40 и 100 мг/кг. Для Л-4’-О-г данные 
цифры составляли 49, 67 и 70% соответственно.   
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Лютеолин и Л-4’-О-г во всех изученных дозах (20, 40, 
100 мг/кг) выражено снижают экспрессию белка  mouse 
urate transformer (mURAT1) и достоверно уменьшают 
экспрессию белка mouse glucose transformer (mGLUT9), 
которые повышаются при гиперурикемии по сравне-
нию с контролем (рис. 4) [31].   

Гистологические исследования показывают, что 
лютеолин и Л-4’-О-г восстанавливают функцию почки, 
нарушенную избыточным уровнем мочевой кислоты 

[31]. Лютеолин и его гликозид уменьшают отек, об-
условленный отложением кристаллов моноурата нат-
рия в суставах и под кожей, и уменьшает инфильтра- 
цию воспалительными клетками. Также лютеолин сни-
жает уровень провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β и 
ФНО-α) (рис. 5) [24].  

Кверцетин (из экстракта Софоры японской) 
Кверцетин – это природное химическое соедине-

ние группы флавоноидов. Кверцетин содержится во 
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Рис. 5. Эффекты Лютеолина и Лютеолин-4’-О-гликозида и колхицина на уровни ИЛ-1β и ФНО-α в сыворотке крови через 24 часа после подкожной инъекции 
кристаллов моноурата натрия. ## p<0.01 по сравнению с контролем 
** p<0.01 по сравнению с контролем; ** p<0.01, * p < 0.05 по сравнению с моделью. Взято из Y. Lin et al, 2018 [31]  
Fig. 5. Effects of Luteolin and Luteolin-4'-O-glycoside and colchicine on serum IL-1β and TNF-α levels 24 hours after subcutaneous injection of sodium monourate 
crystals. ** p <0.01 compared to control; ** p <0.01, * p <0.05 compared to the model. Adapted from Y. Lin et al, 2018, [31]

Рис. 4. Эффекты Лютеолина и Лютеолин-4-О-гликозида и аллопуринола на экспрессию белков mGLUT9 (A) и mURAT1 (B) в почечной ткани у мышей с  
гиперурикемией 
** p<0.01 по сравнению с контролем; ** p<0.01, * p < 0.05 по сравнению с моделью. Взято из Y. Lin et al, 2018 [31]  
Fig. 4. Effects of Luteolin and Luteolin-4-O-glycoside and allopurinol on the expression of mGLUT9 (A) and mURAT1 (B) proteins in renal tissue in hyperuricemic mice. 
** p <0.01 compared to control; ** p <0.01, * p <0.05 compared to the model. Adapted from Y. Lin et al, 2018, [31]



множестве овощей и фруктов. Больше всего кверцетина 
содержится в красном луке и чае. 

Двойное слепое рандомизированное плацебо-
контролируемое исследование показало, что прием  
500 мг/сут кверцетина через 2 и 4 недели снижает уро-
вень мочевой кислоты в крови на 15,9 и 26,5 мколь/л со-
ответственно (рис. 6) [32].  

Наиболее вероятным механизмом действия квер-
цетина является прямое ингибирование ксантинокси-
дазы, как было показано в исследованиях in vitro. 
Другим возможным механизмом является усиление по-
чечной экскреции мочевой кислоты, путем усиления 
гломерулярной фильтрации. Также эффективность 
может быть обусловлена непрямым антиоксидантным 
эффектом, который уменьшает микрососудистую ише-
мию клубочков и приводит к локальному повышению 
кровотока, расширению афферентных артериол и кон-
курентной реабсорбции натрия и калия [33]. 

Фармакологический эффект кверцетина обусловлен 
значительным дозозависимым ингибирующим действием 
на отеки в экспериментальной модели подагрического арт-
рита. Этот эффект коррелировал с ослаблением рекрути-
рования лейкоцитов в пораженные суставы, снижением 
уровней ИЛ-1β, ФНО-α, NO, циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) 
и простогландина 2 (ПГ2), а также со снижением уровней 
конечного продукта перекисного окисления липидов 
(МДА) и повышенной антиоксидантной активностью фер-
ментов  супероксиддисмутазы, каталазы и глутатион-пе-
роксидазы (SOD, CAT и GSH-PX). Эти терапевтические 
преимущества были сопоставимы с теми, которые   
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Рис. 7. Схематическое изображение механизма, с помощью которого аллопуринол и кверцетин предотвращают почечное воспаление и накопление липидов 
у лиц, получавших фруктозу. Взято из J. Huang et al. 2012 [33] 
Fig. 7. Schematic representation of the mechanism by which allopurinol and quercetin prevent renal inflammation and lipid accumulation in persons receiving fruc-
tose. Adapted from J. Huang et al. 2012 [33]

Рис. 6. Влияние кверцетина на уровень мочевой кислоты в плазме. * р<0,1;  
** р<0,05 по сравнению с базовым значением. Взято из Y. Shi et al., 2016 [32] 
Fig. 6. Effect of quercetin on plasma uric acid levels. *р <0.1; **р <0.05 compared 
to baseline. Adapted from Y. Shi et al., 2016 [32] 



достигаются при лечении лекарственным препаратом 
индометацином (рис. 7) [33].  

Смилакс приречный (Smilax riparia, сассапариль) 
Смилакс приречный – это многолетняя деревяни-

стая лиана семейства Смилаксовые или Сассапарилевые, 
распространена в субтропическом и тропическом кли-
мате. Произрастает на территории Китая, Северной Аме-
рики, островах Тихого океана, встречается в Европе и 
Африке. Корни Сассапариля содержат: стероидные сапо-
нины, горечи, смолы, крахмал, слизь, аминокислоты, же-
лезо, кальций, калий, магний и эфирное масло. 

В исследованиях было показано, что применение 
экстракта S. riparia в дозировках 500 и 2000 мг/кг вы-
зывает достоверное дозозависимое снижение уровня 
мочевой кислоты в сыворотке крови, а также дозозави-
симое снижение экспрессии белка URAT1 в почечной 
ткани при гиперурикемии (рис. 8) [34]. 

Уровни белков URAT1, GLUT9 и organic anion 
transformer 1 (OAT1) связаны с выделением почечной 

мочевой кислоты. Данные показали, что аллопуринол 
значительно снижал экспрессию mURAT1 и mGLUT9 в 
почках, а экспрессию mOAT1 в почках повышал у 
мышей с гиперурикемией по сравнению с модельной 
группой. Комбинированное введение аллопуринола и 
S. riparia подавляло и повышало экспрессию родствен-
ных белков у экспериментальных животных [35]. 

Кроме того, экстракт S. riparia способен усиливать 
активность других урикозурических средств, напри-
мер, аллопуринола. При совместном применении алло-
пуринола и S. riparia отмечается синергизм в отно- 
шении снижения уровня мочевой кислоты в сыворотке 
крови, соответствующего повышения уровня мочевой 
кислоты в моче (рис. 9) [36].   

Также экстракт S. riparia способствует улучше-
нию функции почек повреждаемой при уратной неф-
ропатии. Положительный эффект отражается в 
снижении уровня сывороточного азота мочевины 
(BUA) и повышении фракционной экскреции ура- 
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Рис. 9. Влияние аллопуринола, SRS (сапонины Smilax riparia) и их комбинации на уровень мочевой кислоты в сыворотке крови (A) и в моче (B) у мышей с  
гиперурикемией. N=8 в каждой группе. Control — нормальный контроль; Model — модельная группа, индуцированная оксонатом калия; АР, аллопуринол  
(5 мг / кг); SRS (500 мг / кг); SRS+AP, SRS (500 мг / кг) плюс аллопуринол (5 мг / кг). ** р<0,01 по сравнению с обычным контролем; * р<0,05 и ** р< 0,01 по 
сравнению с модельной группой. Взято из: X.H. Wu, 2014 [36] 
Fig. 9. Effect of allopurinol, SRS (Smilax riparia saponins) and their combination on serum (A) and urine (B) uric acid levels in hyperuricemic mice. N=8 in each 
group. Control — normal control; Model — potassium oxonate-induced model group; AR, allopurinol (5 mg / kg); SRS (500 mg / kg); SRS + AP, SRS (500 mg / kg) 
plus allopurinol (5 mg / kg). ** р <0.01 compared to normal control; * р <0.05 and ** р <0.01 compared to the model group. Taken from: X.H. Wu, 2014 [36]

Рис. 8. Влияние общих сапонинов S. riparia (SR) у мышей с гиперурикемией. (A) SR снижает уровень мочевой кислоты в сыворотке. (B) SR уменьшает  
экспрессию почечного белка mURAT1. n ¼ 8 на группу. NC, нормальный контроль; MC, модельная группа с оксонатом калия; АР, аллопуринол (10 мг / кг); 
SR 0,5 или SR 2,0, SR 0,5 г / кг или SR 2,0 г / кг. ** p <0:01 по сравнению с NC; * р <0:05, ** р <0:01 по сравнению с МС. Взято из: X. H. Wu, 2015 [35] 
Fig. 8. Effect of total S. riparia (SR) saponins in hyperuricemic mice. (A) SR decreases serum uric acid levels. (B) SR decreases the expression of the renal protein 
mURAT1. n ¼ 8 per group. NC, normal control; MC, model group with potassium oxonate; AR, allopurinol (10 mg / kg); SR 0.5 or SR 2.0, SR 0.5 g / kg or SR 2.0 g 
/ kg. ** p <0:01 compared to NC; * p <0:05, ** p <0:01 compared to MS. Taken from: X. H. Wu, 2015 [35] 



тов (FEUA). Чтобы изучить основные механизмы дей-
ствия, оценили влияние соединения на активность КО. 
Комбинация аллопуринола и сапонины Smilax riparia 
(SRS) снижала уровень активности ксантиноксидазы 
(XOD) в сыворотке до уровня, даже ниже, чем в конт-
рольной группе. Соответственно, комбинированное 
лечение также вызывало аналогичные изменения XOD 
в печени, что позволяет предположить, что эти изме-
нения способствовали наблюдаемым эффектам при 
комбинированном лечении. 

Этилацетатная фракция экстракта S. riparia не 
только снижает XOD, но также улучшает структуру и 
функцию почек, что подтверждается биохимическими 
и гистологическими данными.  Уровень мочевой кис-
лоты в сыворотке крови снижается на 16%, 30% и 39% 
при дозировках 125, 250 и 500 мг/кг соответственно. 
Уровень азота мочевины снижается на 20%, 27% и  
28%. Фракционное выведение уратов из организма по-
вышается на 30%, 64% и 91%, соответственно [35]. 

 

ВЫВОДЫ 
 

Выраженные побочные эффекты существующих 
способов лечения и необходимость длительной терапии 
нарушений пуринового обмена обуславливает актуаль-
ность создания новых терапевтических комплексов, ко-
торые бы эффективно и безопасно снижали уровень 
мочевой кислоты и улучшали прогноз течения заболе-
вания у пациентов. Эффективные комплексные препа-
раты, содержащие высокоактивные экстракты и чистые 
субстанции, могут служить дополнением, а в ряде слу-
чаев и альтернативой стандартной терапии. 

Сочетание взаимодополняющих компонентов: лю-
теолина, кверцетина, экстракта сассапарили, которое 
содержится в комплексе «Ураликс» от компании  
SH PHARMA (ЭСЭЙЧ ФАРМА) способствует сниже-
нию уровня мочевой кислоты в крови. Данный препа-
рат создан специально для решения проблемы повы- 
шенного содержания мочевой кислоты и борьбы с урат-
ными конкрементами в почках и мочевых путях.   
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Цель исследования — изучить безопасность и эффективность препаратов Урисан и Пролит у больных подагрой.
Материал и методы. В исследование включено 45 пациентов, которые удовлетворяли классификационным критериям подагры S.L.
Wallace, находились в межприступном периоде и не получали антигиперурикемическую терапию. Средний возраст больных —
51,2±10,6 года (от 30 до 68 лет), продолжительность болезни (медиана и интерквартильный размах) — 7,0 (6,0; 10,0) лет. 33% па-
циентов имели внутрикожные и подкожные тофусы, у 93% диагноз подтвержден обнаружением кристаллов моноурата натрия. 
Больные были разделены на 3 группы. Пациенты 1-й группы принимали Урисан по 2 капсулы 2 раза в день, 2-й группы — Пролит по
5 капсул 3 раза в день и 3-й группы — Урисан и Пролит в указанных дозах в течение 1 мес. До и после лечения выполняли биохими-
ческое исследование крови: уровень мочевой кислоты (МК), креатинина, мочевины, АСТ, АЛТ, γ-ГТ, общеклинический анализ мочи
и анализ суточной урикозурии. Исходно и через 1 мес лечения оценивали состояние больного (наличие артритов) и регистрировали
побочные явления.
Результаты исследования. Во всех 3 группах переносимость препаратов была хорошей, побочных эффектов не выявлено. За время
исследования не наблюдалось развития обострений заболевания. Показатели функции печени и почек за время лечения существен-
но не изменились. На фоне приема Урисана наблюдалось значительное увеличение рН мочи (р=0,004). У пациентов 3-й группы рН
мочи также увеличился, но статистически незначимо (р=0,09), а у больных 2-й группы — снизился.  Уровень МК в крови значи-
тельно снизился во всех группах. 
Выводы. Урисан и Пролит оказывают антигиперурикемическое, противовоспалительное, камнерастворяющее действие и могут
быть рекомендованы для комплексной терапии подагры.

Ключевые слова: подагра, мочевая кислота, гиперурикемия, Урисан, Пролит.
Контакты: Виктория Георгиевна Барскова barskova@irramn.ru

VALUE OF THE PHYTODRUGS PROLIT AND URISAN IN THE TREATMENT OF GOUTY PATIENTS
A.E. Ilyina, V.G. Barskova

Research Institute of Rheumatology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Objective: to study the safety and efficacy of Urisan and Prolit in patients with gout. 
Subjects and methods. The study enrolled 45 patients who met the Wallace classification criteria for gout, were in the attack-free interval and
received no antihyperuricemic therapy. The patients’ mean age was 51.2±10.6 years (range 30 to 68 years); the disease duration (median and
interquartile range) was 7.0 (6.0; 10.0) years. Intradermal and subcutaneous tophi were present in 33% of the patients. The diagnosis was ver-
ified by the detection of sodium monourate crystals in 93%. 
The patients were divided into 3 groups: 1) those who took Urisan as 2 capsules twice daily; 2) those who received Prolit as 5 capsules thrice
daily; 3) those who used Urisan and Prolit in the above doses for a month. Blood biochemical tests for the levels of uric acid (UA), creatinine,
urea, aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase, and γ-glutamyl transpeptidase, general clinical urinolysis, and daily uricosuria
analysis were carried out before and after therapy. Prior to and a month following therapy, the patient’s status (the presence of arthritides) was
assessed and adverse reactions were recorded.  
Results. The drugs were well tolerated and no adverse reactions occurred in all the three groups. No disease exacerbations were seen during the
study. The values of hepatic and renal functions substantially unchanged. Administration of Urisan resulted in a considerable increase in urine
pH (p=0.004). Urine pH was also increased, but statistically insignificantly in Group 3 patients (p=0.09) and decreased in Group 2. Blood UA
levels became lower in all the groups. 
Conclusion. Urisan and Prolit have antihyperuricemic, anti-inflammatory, and litholythic effects and may be recommended for com-
bined therapy of gout. 

Key words: gout, uric acid, hyperuricemia, Urisan, Prolit. 
Contact: Viktoria Georgiyevna Barskova barskova@irramn.ru

Ф и т о п р е п а р а т ы  П р о л и т  и  У р и с а н  
в  л е ч е н и и  б о л ь н ы х  п о д а г р о й

А.Е. Ильина, В.Г. Барскова
НИИ ревматологии РАМН, Москва
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Подагра — системное тофусное заболевание, харак-

теризующееся отложением кристаллов моноурата на-

трия в различных тканях и развивающимся в связи с

этим воспалением, у лиц с гиперурикемией (ГУ), обу-

словленной внешнесредовыми и/или генетическими

факторами [1, 2]. 

Поражение почек является одним из основных кли-

нических проявлений подагры наряду с артритом. Функ-

циональное состояние почек, основного органа выведе-

ния мочевой кислоты (МК), определяет тяжесть течения

и прогноз заболевания. У больных подагрой в 1000 раз ча-

ще, чем в популяции, развивается мочекаменная болезнь.

При этом у 40% пациентов нефролитиаз предшествует

началу клинических проявлений заболевания [3, 4]. У

80% пациентов камни состоят из МК, у 20% они имеют

смешанный состав (оксалаты и фосфаты кальция с ядром

из кристаллов МК). Ураты образуются в резко кислой мо-

че при рН 5,0—5,8 [5]. Причиной повышенного камнеоб-

разования является хроническая ГУ — фактор, лежащий в

основе патогенеза подагры и уратного нефролитиаза. По

данным ряда исследований, ГУ после исключения других

факторов риска может приводить к повреждению почек,

влияя на гломерулотубулярный аппарат, способствуя

констрикции почечных сосудов и развитию артериальной

гипертензии [6—10]. МК выводится почками, поэтому

снижение их функции увеличивает напряженность ГУ и

утяжеляет течение болезни. Кроме того, у больных подаг-

рой кристаллы МК откладываются в интерстиции почек

и пирамидках, развивается вялотекущее хроническое

воспаление, что приводит к дальнейшему ухудшению по-

чечной функции [11]. 

Известно, что подагра ассоциирована с большим ко-

личеством сопутствующих состояний, таких как артери-

альная гипертензия, сахарный диабет 2-го типа, дислипи-

демия, ожирение, которые также негативно влияют на

функцию почек. В условиях ГУ и гиперурикозурии значи-

тельно снижается кислотность мочи, что благоприятно

для уратного камнеобразования. 

В основе терапии подагры лежит достижение стой-

кой нормоурикемии (уровень МК в крови <360

мкмоль/л), при которой прекращается кристаллообра-

зование [12]. Целью лечения уратного нефролитиаза яв-

ляется поддержание рН мочи в пределах 6,0—6,5, что до-

стигается с помощью молочно-рас-

тительной диеты (способствует

ощелачиванию мочи), использова-

ния щелочных минеральных вод и

цитратных смесей [5, 13]. 

Таким образом, терапия подаг-

ры требует комплексного подхода и

должна проводиться с учетом сопут-

ствующих состояний. Арсенал анти-

гиперурикемических лекарствен-

ных средств невелик. В нашей стра-

не доступен только аллопуринол.

Поэтому расширение круга таких

препаратов является крайне важ-

ным и актуальным.

В настоящее время широко рас-

сматривается возможность примене-

ния растительных препаратов в ком-

плексной терапии подагры, уролитиаза. Проведен ряд ис-

следований, свидетельствующих об эффективности и без-

опасности использования при подагре растительного

комплекса Урисан, в том числе длительных его курсов

[14—20]. Имеются данные об успешном применении фи-

топрепарата Пролит в лечении и профилактике камнеоб-

разования [5]. 

Урисан — растительный комплекс, в состав которо-

го входят экстракты корневищ имбиря лекарственного,

имбиря ароматного, куркумы длинной, альпинии ле-

карственной, листьев ортосифона тычинкового, травы

хвоща полевого. Урисан способствует ощелачиванию

мочи, увеличению почечной фильтрации, диуреза и

выведения МК почками, оказывает выраженное спаз-

молитическое действие.

В НИИ ревматологии РАМН проведено несколько

исследований эффективности и переносимости корот-

ких и длительных курсов применения Урисана у боль-

ных подагрой [14, 18], в которых выявлено умеренное

антигиперурикемическое и некоторое противовоспали-

тельное действие растительного комплекса в сочетании

с хорошей переносимостью и высокой приверженно-

стью больных к лечению.

Растительный комплекс Пролит содержит экстрак-

ты листьев шелковочашечника курчавого (Strobilanthes

crispa), папайи (Carica papaya), осота полевого (Sonchus

arvensis), филлантуса нирури (Phyllantus urinaria), пло-

дов перца кубебы (Piper cubeba), корневищ императы

цилиндрической (Imperata cylindrical), травы почечного

чая (Orthossiphon stamineus). Листья шелковочашечника

курчавого, почечного чая, филлантуса нирури и корне-

вище императы цилиндрической оказывают мочегон-

ное действие, листья осота полевого — противовоспа-

лительный и диуретический эффект. Плоды и листья

папайи улучшают пищеварение и пластические процес-

сы. Плоды перца кубебы имеют антибактериальное и

противовоспалительное свойства.

В ряде исследований, проведенных в различных

клиниках России, показана эффективность и безопас-

ность фитопрепарата Пролит у пациентов с уролитиазом

[5]. Мочегонное действие проявлялось в исчезновении

солей из осадка мочи, а противовоспалительные и пла-

стические свойства — в исчезновении микрогематурии и

Таблица 1. Д и н а м и к а  п о к а з а т е л е й  б и о х и м и ч е с к о г о  а н а л и з а  
к р о в и  у  п а ц и е н т о в  1 - й  г р у п п ы

Показатель                                    До лечения                После лечения                         р

МК, мкмоль/л

Креатинин, мкмоль/л

Мочевина, ммоль/л

АЛТ, Ед/л

АСТ, Ед/л

γ-ГТ, Ед/л

Билирубин, мкмоль/л:

общий 

прямой

553,4±126,0

98,6±7,9

6,1±0,7

28,7±2,4

27,0±1,2

52,6±27,7

15,6±5,3

2,6±0,2

470,8±66,2

102,8±25,9

5,7±1,7

30,1±4,2

27,3±8,9

46,0±22,6

15,4±4,7

2,1±0,8

0,03

0,37

0,85

0,27

0,85

0,48

0,91

0,37
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лейкоцитурии. На фоне приема Пролита не менялись

функциональное состояние почек и концентрация ка-

лия, натрия и общего кальция в сыворотке крови, отме-

чалось значимое уменьшение гиперкальциурии. Наблю-

дались снижение сывороточного уровня МК, уменьше-

ние содержания в моче МК и оксалатов на фоне сниже-

ния рН. У большинства больных отмечалось отхождение

конкрементов почек и мочеточни-

ков. Таким образом, Пролит проде-

монстрировал высокую эффектив-

ность и хорошую переносимость в

лечении мочекаменной болезни, ре-

комендован как камнеизгоняющее,

камнерастворяющее и противовос-

палительное средство для больных

уролитиазом. 

Материал и методы. Для изуче-

ния безопасности, переносимости и

эффективности фитопрепаратов

Урисан и Пролит у больных подагрой

в НИИ ревматологии РАМН прове-

дено исследование, в котором участ-

вовало 45 пациентов. Все больные

удовлетворяли классификационным

критериям подагры S.L. Wallace [21],

находились в межприступном перио-

де и не получали антигиперурикеми-

ческую терапию. Средний возраст

больных составил 51,2±10,6 года (от

30 до 68 лет), продолжительность бо-

лезни (медиана и интерквартильный

размах) — 7,0 (6,0; 10,0) лет. 33% па-

циентов имели внутрикожные и под-

кожные тофусы. У 93% пациентов

диагноз подтвержден обнаружением

кристаллов моноурата натрия. 

Больные были разделены на 3

группы. Пациенты 1-й группы при-

нимали Урисан по 2 капсулы 2 раза в

день, 2-й группы — Пролит по 5 кап-

сул 3 раза в день и 3-й группы —

Урисан и Пролит в указанных дозах

в течение 1 мес. До и после лечения

выполняли биохимическое исследо-

вание крови (уровень МК, креати-

нина, мочевины, АСТ, АЛТ, γ-ГТ),

общеклинический анализ мочи и

анализ суточной урикозурии. Ис-

ходно и через 1 мес лечения врач

оценивал состояние больного (нали-

чие артритов) и регистрировал по-

бочные явления. Статистическую

обработку данных проводили с по-

мощью программы STATISTICA 6.0

(Statsoft, США). Выполняли расчет

описательных статистик; для оценки

динамики показателей на фоне ле-

чения применяли парный непараме-

трический метод анализа по Вилко-

ксону. Результаты представлены в

виде средней (М) и стандартного от-

клонения (SD). За статистически значимые принимали

отличия при уровне р<0,05.

Результаты исследования. Во всех 3 группах пациентов

переносимость препаратов была хорошей, побочных эф-

фектов не выявлено. Лишь у 2 больных, принимавших

Урисан, отмечалась изжога. За время исследования не на-

блюдалось развития обострений заболевания. Показатели

Таблица 2. Д и н а м и к а  п о к а з а т е л е й  б и о х и м и ч е с к о г о  а н а л и з а  
к р о в и  у  п а ц и е н т о в  2 - й  г р у п п ы

Показатель                                    До лечения                После лечения                         р

МК, мкмоль/л

Креатинин, мкмоль/л

Мочевина, ммоль/л

АЛТ, Ед/л

АСТ, Ед/л

γ-ГТ, Ед/л

Билирубин, мкмоль/л:

общий 

прямой

545,7±68,9

93,8±9,3

7,4±1,3

31,8±4,5

28,5±3,9

51,9±14,6

14,4±4,8

3,1±0,1

489,5±87,6

95,6±7,5

6,9±1,9

29,8±3,8

30,4±5,9

49,3±18,9

13,3±5,2

2,9±0,5

0,06

0,56

0,4

0,2

0,3

0,67

0,55

0,14

Таблица 3. Д и н а м и к а  п о к а з а т е л е й  б и о х и м и ч е с к о г о  а н а л и з а  
к р о в и  у  п а ц и е н т о в  3 - й  г р у п п ы

Показатель                                    До лечения                После лечения                         р

МК, мкмоль/л

Креатинин, мкмоль/л

Мочевина, ммоль/л

АЛТ, Ед/л

АСТ, Ед/л

γ-ГТ, Ед/л

Билирубин, мкмоль/л:

общий 

прямой

525,9±128,6

94,8±26,5

7,4±1,8

37,7±14,7

28,3±10,5

49,9±25,7

14,2±5,5

4,7±2,0

432,4±105,9

99,7±35,7

6,8±3,4

35,5±18,9

26,1±8,2

46,0±18,9

13,7±6,1

4,3±1,8

0,03

0,67

0,55

0,72

0,52

0,64

0,81

0,57

Динамика уровня МК сыворотки до и после лечения

У
ро

ве
н

ь 
М

К
, 

м
к

м
ол

ь/
л

600

500

400

300

200

100

0
До лечения

После лечения

Урисан                   Пролит          Урисан + Пролит

p=0,03 p=0,06 p=0,03
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функции печени и почек существенно не изменились

(табл. 1—3). На фоне приема Урисана наблюдалось значи-

тельное увеличение рН мочи: с 5,67±0,49 до 6,38±0,73

(р=0,004). У пациентов 3-й группы (Урисан + Пролит) рН

мочи также увеличился — с 5,81±0,95 до 6,31±0,58, но ста-

тистически незначимо (р=0,09). В группе больных, при-

нимавших Пролит, отмечалось снижение рН мочи. Уро-

вень МК в крови значительно снизился у больных всех

групп (см. рисунок). 

Выводы. 1. Урисан и Пролит способствуют снижению

уровня МК сыворотки крови и не вызывают обострения

подагры. Могут быть рекомендованы пациентам со стиха-

ющим воспалением перед назначением аллопуринола или

в дополнение к нему, что позволяет уменьшить дозу пра-

парата и повысить его эффективность. 

2. Урисан и Пролит могут применяться курсами при

повышении уровня МК вследствие избыточного употреб-

ления мяса и алкоголя, сезонных колебаний, после физи-

ческих нагрузок.

3. Урисан и Пролит могут быть рекомендованы паци-

ентам с невысоким уровнем МК в крови.

4. Урисан и Пролит могут широко применяться при

уролитиазе. Урисан способствует ощелачиванию мочи и

не требует дополнительного назначения цитратных сме-

сей. Пролит окисляет мочу и поэтому его лучше назначать

вместе Урисаном и/или с цитратными смесями.

5. Урисан и Пролит, оказывающие антигиперурике-

мическое, противовоспалительное, камнерастворяющее

действие, могут быть рекомендованы в составе комплекс-

ной терапии подагры.
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Подагра – системное тофусное заболевание, характери-

зующееся отложением кристаллов моноурата натрия в раз-

личных тканях и развивающимся в связи с этим воспалени-

ем у лиц с гиперурикемией, обусловленной внешнесредо-

выми и/или генетическими факторами [1, 2]. 

Особенности течения подагры таковы, что поначалу

она протекает «доброкачественно», с редкими вспышками

артрита, легко купирующимися противовоспалительными

средствами. Однако неконтролируемая гиперурикемия, ле-

жащая в основе болезни, приводит к постепенному про-

грессированию заболевания, развитию хронического арт-

рита, формированию тофусов, поражению почек. Этому

способствуют поздняя обращаемость больных к врачу, так

как в межприступный период пациент чувствует себя здоро-

вым; низкая приверженность больных лечению аллопури-

нолом, особенно в межприступный период, когда отсутст-

вуют проявления болезни и пациенты самостоятельно пре-

кращают прием препарата. Кроме того, к сожалению, дос-

таточно часто имеют место ошибки в диагностике подагры:

диагноз ставится только через несколько лет после развития

первого приступа артрита.

Хроническая подагра характеризуется тяжелым пора-

жением суставов в виде олиго- или полиартрита, который

может длиться годами при отсутствии адекватной терапии и

сопровождаться развитием тофусов различных локализа-

ций. Прежде всего, это легко распознаваемые подкожные

тофусы – внутрикостные, определяемые при рентгенологи-

ческом исследовании суставов, а также внутрипочечные,

выявляемые при УЗИ.

У абсолютного большинства больных хронической по-

дагрой независимо от возраста имеется сопутствующая па-

тология, в частности, артериальная гипертензия, сахарный

диабет 2-го типа, ИБС, хроническая почечная, хроническая

сердечная недостаточность. Сопутствующие болезни, спо-

собствуя стойкой гиперурикемии, значительно ухудшают

течение подагры и усложняют лечение.

В терапии хронического артрита используют нестеро-

идные противовоспалительные препараты (НПВП), а при

их неэффективности – глюкокортикоиды (ГК). Назначение

ГК требует тщательного наблюдения за больным, прежде

всего, за состоянием сердечно-сосудистой системы и долж-

но сочетаться с антигиперурикемической терапией [3].

Лечение больного с хронической подагрой – непростая

задача, так как непременно приходится сталкиваться с так

называемым порочным кругом. Наличие хронического арт-

рита заставляет, прежде всего, добиваться его купирования,

но в условиях стойкой гиперурикемии достигнуть этого

сложно. Назначение же аллопуринола в этот период может

приводить к обострениям даже на фоне противовоспали-

тельной терапии. Кроме того, длительные курсы противо-

воспалительной терапии как НПВП, так и ГК могут приво-

дить к ухудшению течения сопутствующих заболеваний. Не

говоря уже о том, что при длительном приеме противовос-

палительных препаратов увеличивается количество нежела-

тельных явлений. Каков же выход из этой сложной клини-

ческой ситуации?

Недавно в ГУ Институт ревматологии РАМН было

проведено изучение эффективности и переносимости

растительного комплекса Урисан, в состав которого вхо-

дят экстракты корневищ имбиря лекарственного, имбиря

ароматного, куркумы длинной, альпинии лекарственной,

листьев ортосифона тычинкового, травы хвоща полевого

[4]. Урисан способствует ощелачиванию мочи, увеличе-

нию почечной фильтрации, диуреза и выведения мочевой

кислоты почками, имеет выраженные спазмолитические

свойства. Экстракты имбиря, куркумы и альпинии обла-

дают противовоспалительной активностью. По данным

ряда исследований, имбирь оказывает противовоспали-

тельное действие путем ингибирования ФНО α и ЦОГ 2 в

исследованиях in vitro на культуре человеческих синовио-

цитов [5–8]. Показана способность экстракта имбиря по-

давлять симптомы воспаления у больных ревматоидным

артритом и остеоартрозом [9, 10]. Описаны противовоспа-

лительные эффекты куркумы длинной [11, 12]. Противо-

воспалительная активность изучена также у альпинии ле-

карственной и хвоща полевого [13, 14].

Изложены особенности клиники и диагностики хронического подагрического артрита. Описаны сложности лечения  хронической

подагры, когда приходится сталкиваться с так называемым порочным кругом, чему способствует присутствующая у большинст-

ва пациентов сопутствующая патология. Предложен выход из этой сложной клинической ситуации с помощью растительного

комплекса Урисан, обладающего антигиперурикемическими и противовоспалительными свойствами.

How to optimize treatment in patients with gout and chronic arthritis Urisan is in focus
A.E. Ilyina, V.G. Barskova

Institute of Rheumatology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

The paper outlines the specific features of the clinical picture and diagnosis of chronic gouty arthritis. It describes difficulties in treating chron-

ic gout when one has to face the so-called vicious circle, to which is contributed by comorbidity that is present in most patients. A way out of this

clinical difficulty is proposed to use the herbal complex Urisan that has antihyperuricemic and inflammatory properties.
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В исследовании участвовали 30 больных, находив-

шихся в межприступном периоде заболевания, которые

принимали Урисан в течение 1 мес. В результате уровень

мочевой кислоты в сыворотке крови снизился в среднем

на 15%, значительно возросла урикозурия. Больные

охотно принимали средство, основанное на раститель-

ных компонентах. За время исследования побочных эф-

фектов не зарегистрировано, отмечалась хорошая пере-

носимость препарата [4]. 

Отмечено, что у пациентов на фоне приема Урисана в

отличие от аллопуринола не возникало обострение артрита.

Возможно, это связано с описанным выше противовоспа-

лительным эффектом растительного комплекса. Именно

благодаря противовоспалительной активности некоторые

компоненты, входящие в состав Урисана, в частности им-

бирь, применялись в лечении больных ОА и РА [9, 10]. Со-

четание уратснижающего и противовоспалительного эффе-

ктов Урисана представляется крайне важным, поскольку,

вероятно, может позволить прервать так называемый по-

рочный круг, с которым приходится сталкиваться при лече-

нии хронического подагрического артрита и избежать обо-

стрения, характерного для начала терапии аллопуринолом.

Кроме того, благодаря антигиперурикемическому действию

Урисана начинается процесс снижения уровня мочевой ки-

слоты в сыворотке крови, столь необходимый для прерыва-

ния хронического артрита.

Особенно большое значение указанные свойства при-

обретают в тех клинических ситуациях, когда приходится

применять ГК из-за неэффективности НПВП или из-за на-

личия противопоказаний к их назначению. Нами было про-

ведено рандомизированное слепое контролируемое иссле-

дование, в котором примененяли короткие курсы ГК при

хроническом подагрическом артрите [15, 16]. Купирование

артрита достигнуто у половины больных, у остальных паци-

ентов развился синдром рикошета (повторное обострение

воспалительных явлений в суставах), который потребовал

повторного введения ГК. В этих условиях начать терапию

аллопуринолом крайне сложно. Поэтому мы используем

следующий подход: сразу после введения ГК на несколько

недель назначаем Урисан, оказывающий противовоспали-

тельное и уратснижающее действие, а затем на фоне приема

Урисана приступаем к титрованию дозы аллопуринола (с 50

мг через день в течение 10 дней, далее повышаем дозу на 50

мг каждую неделю) до достижения целевого уровня мочевой

кислоты < 360 мкмоль/л. 

Использование такой схемы, по нашему мнению, по-

зволяет избежать обострения артрита и быстрее достиг-

нуть нормоурикемии, а значит, и прервать порочный круг

в лечении хронического подагрического артрита. Следует

отметить, что доказательных исследований мы не прово-

дили и данное сообщение может рассматриваться как

экспертное мнение. 

Таким образом, растительный комплекс Урисан, обла-

дающий антигиперурикемическими и противовоспалитель-

ными свойствами, с успехом может быть использован в

комплексной терапии больных подагрой.
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Подагра — системное заболевание, при котором в раз-

личных тканях откладываются кристаллы моноурата натрия

и у лиц с гиперурикемией развивается воспаление, обуслов-

ленное внешнесредовыми и/или генетическими факторами.

[1, 2]. По экспертным оценкам, распространенность подагры

колеблется от 1 до 3%. Современные эпидемиологические

данные свидетельствуют об истинном увеличении распро-

страненности болезни [3]. В ряде работ показано, что заболе-

ваемость подагрой за последние 10—20 лет удвоилась [3, 4].

В основе прогрессирования подагры лежит неконтро-

лируемая гиперурикемия. Ранее гиперурикемией считали

уровень мочевой кислоты (МК) > 420 мкмоль/л, однако Ев-

ропейская лига по борьбе с ревматизмом рекомендует счи-

тать гиперурикемией уровень МК > 360 мкмоль/л (6 мг/дл),

что основано на результатах исследований, продемонстри-

ровавших 4-кратное повышение риска развития подагры у

мужчин и 17-кратное — у женщин при превышении указан-

ного уровня МК в сыворотке [5]. 

Хорошо известно, насколько важно строгое соблюде-

ние диеты для профилактики обострений подагры. Также

следует обращать внимание на сбалансированность пита-

ния, а не только на изолированное ограничение потребле-

ния пуринов. Соблюдениe диеты с низким содержанием пу-

ринов — весьма серьезная проблема при ведении пациента,

страдающего подагрой. Однако сегодня у врача появилась

возможность использовать растительный комплекс Урисан,

недавно появившийся на российском рынке и рекомендо-

ванный для применения у пациентов с подагрой. В состав

препарата входят: экстракты корневищ имбиря лекарствен-

ного (Zingiber officinale Rose), корневищ альпинии лекарст-

венной (Alpinia officinarum), листьев ортосифона тычинко-

вого (Orthosiphon stamineus Benth.), корневищ имбиря аро-

матного (Zingiber aromatica), травы хвоща полевого

(Equisetum arvense L.), корневищ куркумы длинной

(Curcuma longa L.). Все эти лекарственные травы относятся

к семейству имбирных [6, 7]. 

Медицинское применение корня имбиря известно с VII

века, в качестве лекарства употреблял имбирь Генрих VIII.

Спустя 150 лет ботаник Кулпепер писал: «Имбирь способст-

вует пищеварению, согревает желудок, проясняет зрение,

он полезен для стариков — прогревает суставы и, следова-

тельно, спасает от подагры».

Клиническое исследование препарата Урисан начато в

НИИ ревматологии РАМН [6—8]. Интерес к этому расти-

тельному комплексу связан с его свойствами: ощелачивание

мочи, увеличение почечной фильтрации, диуреза и выведе-

ния МК почками [7, 8]. Описаны противовоспалительные

свойства куркумы длинной [9, 10], альпинии лекарственной

и хвоща полевого [11, 12].

В рамках российского многоцентрового исследования

мы проводили оценку безопасности, переносимости и эф-

фективности растительного комплекса Урисан у пациентов

с подагрой. Препарат назначали по 2 капсулы (по 550 мг) 

2 раза в день в течение 1 мес. 

В исследование включали мужчин с достоверным диаг-

нозом подагры по критериям АСR, в межприступный пери-

од. Критериями исключения служили: клинически значимые

нарушения ритма сердца, острый инфаркт миокарда или не-

стабильная стенокардия, развившиеся за 6 мес до начала ис-

следования, клинически значимая дисфункция печени и по-

чек, инсулинозависимый сахарный диабет, выраженная ане-

мия (уровень гемоглобина < 100 г/л), злокачественные ново-

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 3 ’ 0 9

Ф А Р М А К О Т Е Р А П И Я

66

Представлены данные открытого исследования эффективности и безопасности растительного препарата Урисан при подагре.

Показано снижение сывороточного уровня мочевой кислоты на фоне терапии Урисаном при хорошей переносимости и высокой при-

верженности лечению.

Ключевые слова: подагра, мочевая кислота, гиперурикемия, Урисан.
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The paper gives the data of an open-labeled study of the efficacy and safety of the herbal preparation Urisan in gout. There is a decrease in the

serum level of uric acid during Urisan therapy that has shown a good tolerability and a high adherence.
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образования, заболевания щитовидной железы, аллергиче-

ские реакции в анамнезе, а также терапия аллопуринолом. 

Сопутствующая терапия артериальной гипертензии

(АГ), сахароснижающая терапия сохранялись в полном объ-

еме в течение всего исследования. 

Обследованы 5 мужчин в возрасте от 21 года до 56 лет

(средний возраст — 41, 8 года). Длительность болезни на мо-

мент обращения составляла от 1 года до 5 лет (в среднем —

3,1 года). Общее количество пораженных суставов колеба-

лось от 3 до 10 (в среднем — 4,6 сустава). У 2 пациентов кон-

статирована тофусная подагра, у 3 — бестофусная, при этом

у пациентов с хронической тофусной подагрой выявлялось

более 2 тофусов. Все включенные в исследование больные

подагрой находились в межприступном периоде. 

Частота рецидивов острого подагрического артрита за

последний год составила от 2 до 10 (в среднем — 4,2), при-

чем последнее обострение у большинства пациентов дли-

лось более 2 нед (1—6 нед). У всех пациентов констатиро-

ван метаболический синдром (МС). Клинически МС диаг-

ностировали на основании критериев Международной фе-

дерации диабета (2005 г.): окружность талии > 94 см для

мужчин и > 80 см для женщин европеоидной расы рассма-

тривается как главный компонент МС. К остальным крите-

риям относятся: гипергликемия > 5,6 ммоль/л, гипертриг-

лицеридемия > 1,7 ммоль/л, низкий уровень ХС ЛПВП (<

1 ммоль/л для мужчин и 1,2 ммоль/л для женщин), АГ (АД

> 130/85 мм рт. ст). У всех обследованных индекс «объем та-

лии/объем бедер» и индекс массы тела (ИМТ) значительно

превышали норму, у 1 из 5 больных диагностировано али-

ментарное ожирение III степени. У всех больных уровень

гликемии натощак был нормальный, однако отмечено зна-

чимое увеличение уровня триглицеридов (в среднем до 

2,38 ммоль/л), а также повышение уровня общего холесте-

рина (в среднем до 5,97 ммоль/л).

Сывороточный уровень МК при первом визите соста-

вил в среднем 568 мкмоль/л. Оценивали также суточную

экскрецию МК, которая соответствовала в среднем 4765,6

ммоль/л в сутки. Никто из пациентов ранее не получал ги-

поурикемическую терапию. 

Всем больным назначали Урисан по 2 капсулы 2 раза в

день в течение 30 дней. Все больные прошли полный курс

лечения, ни один из них самостоятельно не прекратил при-

ем Урисана. 

Во время второго визита (после окончания приема пре-

парата) была проведена динамическая оценка показателей

МК, липидного обмена, общеклинических параметров, со-

матического статуса, а также безопасности препарата.

Все пациенты отметили хорошую переносимость Ури-

сана и отсутствие побочных эффектов терапии. Привержен-

ность лечению была высокой, несмотря на необходимость

ежедневного приема 4 капсул. При этом 2 пациента указали

на некоторое неудобство приема капсул из-за их большого

размера. По данным динамического анализа биохимиче-

ских показателей крови ни у одного из больных не выявле-

но увеличения уровня трансаминаз, креатинина и γ-глута-

минтрансферазы. На фоне приема Урисана содержание МК

снизилось в среднем на 117 мкмоль/л (20,5%). При этом

уровень экскреции МК с мочой снизился в среднем на 1,8%

(96,3 ммоль/л в сутки). Развития острой атаки артрита на

фоне приема Урисана не отмечено ни у одного пациента.

Выводы:

1. Урисан в дозе 2 капсулы 2 раза в сутки в течение 30 дней

снижает сывороточный уровень МК в среднем на 20,5%.

2. Препарат не оказывает влияния на содержание тран-

саминаз и креатинина.

3. На фоне лечения Урисаном не отмечено обострений

подагры.

4. Переносимость препарата оценивается пациентами

как хорошая, приверженность лечению высокая.

Таким образом, наш небольшой опыт работы с препа-

ратом Урисан позволяет констатировать его положительное

влияние на сывороточный уровень МК, а также хорошую

переносимость и довольно высокую приверженность лече-

нию у обследованных. Растительный комплекс Урисан

можно рекомендовать как дополнительное средство профи-

лактики обострений подагры, особенно у пациентов, не вы-

полняющих рекомендации врача относительно постоянной

терапии аллопуринолом.
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Эффективность и безопасность растительного 
препарата Соверен® у пациентов с гиперурикемией
М.А. Громова*, В.В. Цурко

ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, 
Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Научно-клинический интерес к фармацевтике в области применения природного сырья из представителей флоры сохраняет-
ся во всем мире. В настоящее время фитотерапия с успехом применяется как при лечении гиперурикемии (ГУ), так и подагры. 
Цель. Оценить эффективность и безопасность растительного препарата Соверен® в профилактике и лечении ГУ. 
Материалы и методы. В исследование включены 80 пациентов, которые разделены на 2 группы: 1-ю группу составили пациенты с диагно-
зом – артрит с ГУ (n=40), 2-ю группу – больные подагрой (n=40). Натуральный комплекс природного происхождения Соверен® назначали по 
стандартной схеме на фоне строгого соблюдения диетических рекомендаций. Больные подагрой также получали уратснижающую терапию. 
Клиническую эффективность и безопасность лечения оценивали через 6 и 12 нед по динамике лабораторных показателей крови и мочи, 
опроснику качества жизни EuroQol-5D, оценке состояния здоровья больным и удовлетворенности пациента лечением. 
Результаты. Исследование показало, что применение растительного комплекса Соверен® у пациентов с ГУ (1-я группа) не оказывает отрица-
тельного действия на функциональное состояние печени и почек. Препарат достоверно снижает сывороточную мочевой кислоту в 1,5 раза, 
креатинин – в 1,11 раза и мочевину – в 1,3 раза. Во 2-й группе добавление комплекса Соверен® позволило достичь целевого значения уровня 
сывороточной мочевой кислоты. У пациентов обеих групп в течение 3 мес уровень общего белка в моче снизился в 3 раза, отмечено умень-
шение степени лейкоцитурии. На фоне приема препарата в обеих группах в пределах нормы повышается относительная плотность мочи, а 
также выявлено незначительное подкисление мочи, как и увеличение экскреции с мочой кетонов. Большинство пациентов положительно 
оценили результат лечения.
Заключение. Полученные нами данные подтверждают хороший лечебный эффект и безопасность растительного комплекса Соверен®  
у пациентов с ГУ. С внедрением в практику препарата Соверен® у врачей появится новый эффективный инструмент для контроля за течением ГУ.

Ключевые слова: гиперурикемия, подагра, Соверен®, эффективность, безопасность
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Effectiveness and safety of the herbal preparation Soveren® in patients 
with hyperuricemia
Margarita A. Gromova*, Vladimir V. Tsurko

Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

Abstract
Background. Despite advances in the field of synthetic pharmaceuticals, interest in the use of natural raw materials from representatives of the flora 
persists throughout the world. Currently, herbal medicine is successfully used in the treatment of both hyperuricemia (HU) and gout.
Aim. To evaluate the effectiveness and safety of the herbal preparation Soveren® in the prevention and treatment of HU.
Materials and methods. The study included 80 patients who were divided into 2 groups: group 1 consisted of patients diagnosed with arthritis 
with HU (n=40), group 2 – patients with gout (n=40). The natural complex of natural origin Soveren® was prescribed according to the standard 
scheme against the background of dietary recommendations. Patients with gout also received urate-lowering therapy. Clinical efficacy and safety of 
treatment were assessed after 6 and 12 weeks according to the dynamics of laboratory parameters of blood and urine, the EuroQol-5D quality of life 
questionnaire, assessment of the health status of patients, assessment of patient satisfaction with treatment. 
Results. The use of the plant complex Soveren® in patients with HU does not have a negative effect on the functional state of the liver and kidneys. 
The drug has a significant positive effect on blood levels, reducing uric acid by 1.5 times, creatinine by 1.11 times, and urea by 1.3 times. In group 2, the 
addition of the Soveren® complex made it possible to achieve the target value of uric acid. In addition, in patients of both groups, within 3 months, the 
level of total protein in the urine decreased by 3 times, a decrease in the degree of leukocyturia was noted. Against the background of taking the drug 
in both groups, the relative density of urine increases within the normal range, and a slight acidification of urine was revealed, as well as an increase 
in urinary excretion of ketones. Most patients positively assessed the result of treatment.
Conclusion. Our data confirm the good therapeutic effect and safety of the herbal complex Soveren® in patients with HU. With the introduction of 
the Soveren® drug into practice, doctors will have a new effective tool for monitoring the course of HU.
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Актуальность
Гиперурикемия (ГУ) – патологическое состояние, харак-

теризующееся повышенным уровнем мочевой кислоты в 
крови более 360 мкмоль/л [1]. Хотя ГУ является признаком 
подагры, высокий уровень мочевой кислоты не обязательно 
означает, что у человека разовьется подагра [2]. В соответ-
ствии с критериями, одобренными в 2015 г. Американской 
коллегией ревматологов и Европейской антиревматической 
лигой, сумма баллов от 0 до 7 рассматривается как артрит с 
ГУ; а при сумме баллов от 8 до 23 устанавливается диагноз 
подагры [3]. Необходимо подчеркнуть, что ГУ является мед-
ленно прогрессирующим и длительно текущим лаборатор-
ным синдромом. Ведение таких пациентов – процесс клини-
чески сложный из-за недостаточного понимания этиологии 
и патогенеза данного состояния. 

Для лечения хронических заболеваний с успехом исполь-
зуется накопленный народом многовековой опыт приме-
нения природного сырья – традиционная медицина, важ-
ным направлением которой является фитотерапия – один 
из наиболее древних методов терапии лекарственными 
растениями и комплексными препаратами, изготовленны-
ми из них [4, 5]. В настоящее время фитотерапия с успе-
хом применяется при лечении как ГУ, так и подагры [6–9]. 
Отличительным свойством препаратов из представителей 
флоры является безопасность их применения. Нежелатель-
ные реакции крайне редки и в большинстве случаев свя-
заны с индивидуальной непереносимостью компонентов 
растений [10, 11].

В настоящее время на отечественном фармацевтическом 
рынке появился натуральный комплекс природного про-
исхождения – препарат Соверен®. Растения и биологичес
ки активные вещества, входящие в состав данного препа-
рата, представляют собой уникальный сложный комплекс. 
Кремниевая кислота, содержащаяся в стеблях хвоща поле-
вого, препятствует кристаллизации солей мочевой кисло-
ты. Флавоноиды и кумарины торичника красного, листьев 
болдо пеумуса и розмарина аптечного, цветков опунции 
и железницы узколистной полностью или частично рас-
творяют оксалат кальция, фосфат кальция, ураты и дру-
гие составляющие почечных камней. Экстракт корневищ 
свинороя пальчатого обладает мочегонным действием. 
Фенилпропаноиды, входящие в состав листьев мелиссы 
лекарственной, обладают иммуномодулирующим и про-
тивобактериальным свойствами* [12]. В настоящей статье 
представлен опыт применения биологически активной до-
бавки Соверен® у пациентов с ГУ.

Цель исследования – оценка эффективности и безопас-
ности растительного препарата Соверен® в профилактике 
и лечении ГУ.

Материалы и методы
Данное клиническое исследование является проспек-

тивным сравнительным когортным. В исследование вклю-
чены 80 пациентов (70% – мужчины) в возрасте 20–89 лет 
(средний возраст – 58,6±13,3 года). Длительность ГУ соста-
вила 54,6 [0; 120] мес. Антропометрические данные: рост  
172 [166; 178] см, масса тела 91 [83; 100] кг, индекс массы 
тела 31 [28; 33] кг/м2, что соответствует 1-й степени ожи-
рения. Сывороточный уровень мочевой кислоты равен  
510,0 [431; 578]  мкмоль/л. Все пациенты соответствовали 
критериям включения:

• �пациенты, подписавшие информированное согласие на 
участие в исследовании;

• �старше 18 лет;
• �пациенты с ГУ (уровень мочевой кислоты более 360 мк-

моль/л) и как минимумом одним эпизодом припухло-
сти, боли или болезненной чувствительности в перифе-
рическом суставе (голеностопный сустав либо суставы 

средней части стопы как составная часть эпизода моно- 
или олигоартрита без вовлечения I плюснефалангового 
сустава; вовлечение I плюснефалангового сустава как 
составная часть эпизода моно- или олигоартрита) или 
синовиальной сумке в анамнезе;

• �пациенты с установленным диагнозом подагры, полу-
чавшие терапию аллопуринолом, должны получать эту 
терапию в дозе не менее 300 мг в течение не менее 4 нед 
до включения в исследование с возможной коррек-
цией дозы препарата во время всего исследования, не 
достигшие целевых значений уровня мочевой кислоты 
(менее 360 мкмоль/л) на фоне уратснижающей терапии.

Все пациенты разделены на 2 группы: 1-ю группу соста-
вили больные с диагнозом артрита с ГУ (n=40), 2-ю груп-
пу – больные подагрой (n=40). Оценка питания проводи-
лась с использованием анализатора стереотипа питания 
(см. сайт: www.nethealth.ru). Лабораторные исследования 
крови осуществляли на автоматическом анализаторе 
Hitachi 7600. Клинический анализ мочи выполнялся на 
портативном анализаторе мочи «ЭТТА АМП-01».

Соверен® – натуральный комплекс природного проис-
хождения. В состав 100 мл раствора для приема внутрь вхо-
дят: Equisetum arvense (хвощ полевой) – 570 мг; Spergularia 
rubra (торичник красный) – 330 мг; Peumus boldus (бол-
до) – 280 мг; Opuntia ficus indica (кактус опунции) – 170 мг; 
Sideritis angustifolia (железница узколистная) – 170 мг; 
Rozmarinus officinales (розмарин лекарственный) – 170 мг; 
Cynodon daktylon (бермудская трава) – 170 мг; Melissa 
officinalis (мелисса лекарственная) – 170 мг. Вспомогатель-
ные компоненты: метилпарабен натрия, пропилпарабен 
натрия, вода очищенная. Соверен® выпускается в виде фла-
конов (600 мл) в комплекте с мерным стаканчиком.

Первая группа для терапии ГУ получала препарат Сове-
рен® на регулярной основе по 45 мл 3 раза в день и диетичес
кие рекомендации по сокращению потребления продуктов, 
богатых пуринами. Вторая группа для терапии ГУ прини-
мала уратснижающую терапию аллопуринолом и препарат 
Соверен® на регулярной основе по 45 мл 3 раза в день, со-
блюдала диету. Длительность лечения составила 12 нед.

Клиническую эффективность терапии оценивали через 
6 и 12 нед в динамике лабораторных показателей крови 
и мочи, по опроснику качества жизни European Quality 
of Life instrument (EuroQol-5D), оценке общего состояния 
здоровья больным (ОСЗ) по визуальной аналоговой шкале 
от 0 до 100 мм, где 0 – не могу ничего делать, а 100 – могу 
выполнить любую нагрузку, оценке удовлетворенности па-
циента лечением по шкале от 1 до 5, где 1 – совершенно не 
удовлетворен, а 5 – полностью удовлетворен. Проведены 
сравнительные анализы результатов показателей в обеих 
группах, полученных на фоне применения препарата Сове-
рен® в динамике. Определяли переносимость натурального 
комплекса природного происхождения Соверен® и нали-
чие нежелательных реакций. Полученные данные вносили 
в специальную карту. Расчет и статистический анализ ре-
зультатов исследования проводили с помощью программы 
Statistica 10.0.

Результаты
Анализ опросника EuroQol-5D-5L не показал достоверных 

различий между группами по суставному синдрому, и в ди-
намике его показатели оставались без отклонений. Результа-
ты оценки выраженности отдельных характеристик сустав-
ного синдрома представлены в табл. 1. У 2,4% всех больных  
ГУ в категории «подвижность» отмечались небольшие труд-
ности при ходьбе; в категории «уход за собой» – небольшие 
трудности с мытьем и одеванием из-за небольшого болево-
го синдрома, указанного в категории «боль/дискомфорт», не 
требовавшего приема обезболивающих средств, связанного 

*Лекарственная инструкция к препарату Соверен®. Режим доступа: https://www.vidal.ru/drugs/soveren. Ссылка активна на 15.02.2023.
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с наличием сопутствующего остеоартрита высоких стадий. 
В категории «привычная повседневная деятельность» у 7,2% 
пациентов она оказалась немного затруднительна, что могло 
быть обусловлено пожилым возрастом опрошенных паци-
ентов. В категории «тревога/депрессия» 17,6% больных име-
ли небольшую степень показателя в связи с внешними фак-
торами. По данным опросника заметно повысилась оценка 
ОСЗ больных. Подавляющее большинство пациентов дали 
высокую оценку лечебному действию комбинации препара-
тов и к концу наблюдения остались полностью удовлетво-
рены лечением.

Проведен сравнительный анализ результатов анализов в 
обеих группах, полученных на фоне применения препарата 
Соверен® в динамике: на старте терапии, через 6 и 12 нед.

Результаты анализа данных обследования больных ГУ 
на предмет возможного влияния натурального комплекса 
природного происхождения Соверен® на показатели ана-
лиза крови в динамике представлены в табл. 2.

Промежуточные результаты к 6-й неделе наблюдения не 
показали диагностически значимых различий, но замече-
ны положительные тенденции к снижению ряда показате-
лей в анализах крови и мочи.

Однако к 12-й неделе наблюдения анализ данных убеди-
тельно показал, что под действием растительного препара-
та происходит изменение следующих показателей уратно-
го обмена в крови: снижается уровень мочевой кислоты в 
1,5 раза, креатинина – в 1,11 раза, мочевины – в 1,3 раза. 
Причем во 2-й группе на фоне уратснижающей терапии 
и диеты добавление натурального комплекса природного 
происхождения Соверен® позволило достичь целевого зна-
чения мочевой кислоты.

Установлено, что при назначении пациентам диетоте-
рапии изменений в их метаболическом статусе не прои-
зошло. Отсутствие положительных изменений, вероятно, 
связано с тем, что многие больные уже соблюдали общие 
диетологические рекомендации до начала исследования.

Результаты анализа данных обследования больных ГУ на 
предмет возможного влияния натурального комплекса при-
родного происхождения Соверен® на показатели клиничес
кого анализа мочи в динамике представлены в табл. 3. При 
применении натурального комплекса природного проис-
хождения Соверен® в течение 3 мес уровень общего белка в 
моче снизился в 3 раза у пациентов обеих групп, что оценено 
как положительное влияние препарата. Кроме того, отмече-
но более низкое содержание в моче кетонов по сравнению 
со стартом терапии, что также является позитивным эффек-
том. Уровень лейкоцитурии на фоне применения препарата 
оказался в 2,5 раза ниже в обеих группах. 

К 12-й неделе лечения незначительно выше оказалась от-
носительная плотность мочи и немного снижен рН мочи, 
но показатели находились в пределах нормы.

Содержание билирубина и глюкозы в моче больных на 
фоне лечения оставалось примерно одинаковым. Получен-
ные результаты могут свидетельствовать о том, что препа-
рат не оказывает токсического действия на печень и почки.

Стоит отметить, что по данным анамнеза у пациентов 
обеих групп не зарегистрировано патологии мочевыдели-
тельной системы. По данным ультразвукового исследова-
ния почек не выявлено изменений ни у одного больного на 
фоне лечения.

Выявлена слабая положительная корреляция между ве-
личиной острофазовых показателей скорости оседания 
эритроцитов (СОЭ)/С-реактивного белка (СРБ) и оценкой 
состояния здоровья самого пациента (r=0,24; p=0,005). 

При оценке зависимости вероятности поражений ор-
ганов-мишеней от уровня мочевой кислоты с помощью 
ROC-анализа получена следующая кривая (рис. 1, 2).

Пороговое значение уровня мочевой кислоты в точке 
cut-off, которому соответствовало наивысшее значение 
индекса Юдена, составило 502,6 мкмоль/л. Поражение ор-

Таблица 1. Характеристика суставного синдрома по опроснику 
EuroQol-5D-5L у больных ГУ

Показатель 1-й визит 
(0 нед)

2-й визит 
(6 нед)

3-й визит 
(12 нед)

Подвижность, %: 

1 – я не испытываю никаких труд-
ностей при ходьбе

97,6
2,4

97,6
2,4

97,6
2,4

2 – я испытываю небольшие труд-
ности при ходьбе

3 – я испытываю умеренные труд-
ности при ходьбе

4 – я испытываю большие трудно-
сти при ходьбе

5 – я не в состоянии ходить

Уход за собой, %:

1 – я не испытываю никаких труд-
ностей с мытьем или одеванием

97,6
2,4

97,6
2,4

97,6
2,4

2 – я испытываю небольшие труд-
ности с мытьем и одеванием

3 – я испытываю умеренные труд-
ности с мытьем или одеванием

4 – я испытываю большие трудно-
сти с мытьем или одеванием

5 – я не в состоянии сам(-а) мыть-
ся или одеваться

Привычная повседневная деятельность, %:

1 – моя повседневная деятель-
ность дается мне без труда 92,8

7,2
92,8
7,2

92,8
7,2

2 – моя повседневная деятель-
ность для меня немного затруд-
нительна

3 – моя повседневная деятель-
ность для меня умеренно затруд-
нительна

4 – моя повседневная деятель-
ность для меня очень затрудни-
тельна

5 – я не в состоянии заниматься 
своей привычной повседневной 
деятельностью

Боль/дискомфорт, %:

1 – я не испытываю боли или 
дискомфорта

97,6
2,4

97,6
2,4

97,6
2,4

2 – я испытываю небольшую боль 
или дискомфорт

3 – я испытываю умеренную боль 
или дискомфорт

4 – я испытываю сильную боль 
или дискомфорт

5 – я испытываю чрезвычайно 
сильную боль или дискомфорт

Тревога/депрессия, %:

1 – я не испытываю тревоги и 
депрессии

82,4
17,6

82,4
17,6

82,4
17,6

2 – я испытываю небольшую 
тревогу и депрессию

3 – я испытываю умеренную тре-
вогу и депрессию

4 – я испытываю сильную тревогу 
и депрессию

5 – я испытываю крайне сильную 
тревогу и депрессию

ОСЗ больных, мм
94,4 

[100,100]
97,4 

[100,100]
98 [0,100]

Удовлетворенность лечением

5,6
94,4 100

1 – совершенно не удовлетворен

2 – в основном не удовлетворен

3 – не вполне удовлетворен

4 – почти не испытываю неудов-
летворения 

5 – полностью удовлетворен
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ганов-мишеней прогнозировалось при значении уровня 
мочевой кислоты выше данной величины или равном ей. 
Чувствительность и специфичность модели составили 52,1 
и 52,9% соответственно (табл. 4).

Побочных действий натурального комплекса природно-
го происхождения Соверен® не отмечено, все больные от-
метили хорошую переносимость препарата.

Разработана прогностическая модель для определения ве-
роятности развития подагры в зависимости от пола, возрас-
та, уровней креатинина и мочевой кислоты методом бинар-
ной логистической регрессии. Число наблюдений составило 
80. Наблюдаемая зависимость описывается уравнением:

P = 1 / (1 + e-z) × 100%
z = 1,399 – 0,042Xвозраст + 2,165Xмужской пол + 

+ 0,012Xуровень креатинина + 0,003Xуровень мочевой кислоты,

где P – вероятность подагры, Xмужской пол – пол, Xвозраст – возраст 
(полных лет), Xуровень креатинина – уровень креатинин (мкмоль/л), 
Xуровень мочевой кислоты – уровень мочевой кислоты (мкмоль/л).

Полученная регрессионная модель является статистичес
ки значимой (p<0,001). Исходя из значения коэффициента 
детерминации Найджелкерка, модель объясняет 37,0% на-
блюдаемой дисперсии диагноза.

 При увеличении возраста на единицу полных лет шансы 
подагры уменьшались в 1,043 раза. Шансы подагры уве-
личивались при наличии мужского пола в 8,713 раза. При 
увеличении креатинина на 1 мкмоль/л шансы подагры уве-
личивались в 1,012 раза. При увеличении уровня мочевой 
кислоты на 1 мкмоль/л шансы подагры увеличивались в 
1,003 раза (табл. 5).

При оценке зависимости вероятности подагры от зна-
чения логистической функции P с помощью ROC-анализа 
получена следующая кривая (рис. 3, 4).

Площадь под ROC-кривой составила 0,840±0,020 с 95% 
доверительным интервалом –ДИ 0,800–0,879. Полученная 
модель являлась статистически значимой (p<0,001).

Пороговое значение логистической функции P в точке 
cut-off, которому соответствовало наивысшее значение 

Таблица 2. Сравнительный анализ показателей анализа крови в группах больных ГУ в динамике 

Показатель 1-я группа  
0 нед (M±m)

1-я группа  
6 нед (M±m)

1-я группа  
12 нед (M±m)

2-я группа  
0 нед (M±m)

2-я группа 
 6 нед (M±m)

2-я группа  
12 нед (M±m)

p  
(t-критерий)

Креатинин, мкмоль/л 106,2±34,3 102,3±32,3 96,2±29,4 103,2±31,8 101,1±30,5 92,2±26,7 <0,001*

Мочевина, ммоль/л 8,1±3,5 7,8±2,9 6,2±2,5 7,6±3,7 7,0±3,3 5,9±2,4 <0,001*

Билирубин общий, мкмоль/л 15,8±7,1 16,2±7,4 13,1±7,2 17,4±6,3 14,5±6,6 13,7±5,9 0,225

Билирубин прямой, мкмоль/л 3,0±1,4 3,1±1,7 2,8±1,6 3,5±1,1 3,2±1,3 3,0±1,5 0,227

АСТ, Ед/л 30,1±3,0 34,6±3,4 34,0±3,2 34,1±3,1 36,0±3,5 35,2±3,9 0,477

АЛТ, Ед/л 27,8±2,5 29,4±2,7 30,2±2,8 32,2±2,8 31,2±2,8 30,4±2,5 0,409

Мочевая кислота, мкмоль/л 552,6±96,4 494,5±106,5 368,4±107,4 502,4±88,2 437±88,2 334,9±96,5 0,005*

СРБ, мг/л 10,9±2,0 6,7±1,9 11,03±2,2 4,80 7,2±1,6 9,6±1,0 0,061

СОЭ по Вестергрену, мм/ч 23,0±6,2 21,7±5,4 19,5±4,4 20,3±5,4 17,4±3,1 15,8±5,1 0,216

Примечание. АСТ – аспартатаминотрансфераза, АЛТ – аланинаминотрансфераза; здесь и далее в табл. 3: *p<0,05.

Таблица 3. Сравнительный анализ показателей клинического анализа мочи в группах больных ГУ в динамике

Показатель Норма 1-я группа  
0 нед (M±m)

1-я группа  
6 нед (M±m)

1-я группа  
12 нед 
(M±m)

2-я группа  
0 нед (M±m)

2-я группа  
6 нед (M±m)

2-я группа  
12 нед 
(M±m)

p  
(t-критерий)

Относительная 
плотность

1,003–1,035 1,016±0,02 1,017±0,03 1,019±0,01 1,018±1,00 1,020±1,01 1,022±1,02 0,059

рН 4,5–7,0 5,77±0,04 5,6±0,01 5,37±0,03 5,48±0,01 5,39±0,02 5,18±0,02 0,067

Общий белок Менее 0,14 г/л 0,09±0,03 0,08±0,01 0,03±0,02 0,06±0,02 0,05±0,03 0,02±0,01 0,005*

Билирубин 0–8,5 мкмоль/л 4,86±0,22 4,84±0,23 4,82±0,21 3,55±0,07 3,54±0,06 3,51±0,09 0,07

Кетоны 0–0,5 ммоль/л 0,09±0,03 0,08±0,02 0,03±0,04 0,05±0,02 0,03±0,03 0,01±0,01 0,01*

Глюкоза 0,1–0,8 ммоль/л 0,71±0,12 0,73±0,11 0,74±0,13 0,78±0,06 0,80±0,04 0,76±0,06  0,061

Лейкоциты 0–5 в п/зр 4,22±0,14 3,99±0,13 1,69±0,12 1,73±0,05 1,00±0,04 0,69±0,06 0,003*
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Рис. 1. ROC-кривая, характеризующая зависимость  
вероятности поражения органов-мишеней от уровня  
мочевой кислоты.
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Рис. 2. Анализ чувствительности и специфичности модели 
в зависимости от пороговых значений уровня мочевой 
кислоты.
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индекса Юдена, составило 0,855. Подагра прогнозирова-
лась при значении логистической функции P выше дан-
ной величины или равном ей. Чувствительность и специ
фичность модели составили 78 и 77,6% соответственно 
(табл. 6).

Обсуждение
Результаты проведенного исследования показали, что 

применение натурального комплекса природного проис-
хождения Соверен® у пациентов с ГУ не оказывает отрица-
тельного действия на функциональное состояние печени и 
почек. Препарат положительно влияет на уровни показате-
лей крови, снижая показатели мочевой кислоты в 1,5 раза, 
креатинина – в 1,11 раза, мочевины – в 1,3 раза. К тому же 
у больных подагрой на фоне уратснижающей терапии и 
диеты добавление растительного комплекса Соверен® по-
зволило достичь целевого значения мочевой кислоты, что 
делает возможным применение препарата в качестве до-
полнительного средства профилактики обострений подаг
ры, т.е. данный растительный препарат можно с успехом 
применять при тяжелом прогрессирующем течении подаг
ры, в том числе в тех случаях, когда предыдущая терапия не 
дала нужного результата. 

При употреблении в пищу натурального комплекса при-
родного происхождения Соверен® в течение 3 мес уровень 
общего белка в моче снизился в 3 раза у пациентов обеих 
групп, отмечено уменьшение степени лейкоцитурии, что 
оценено положительным влиянием препарата. 

На фоне приема препарата в обеих группах незначитель-
но, в пределах нормы, повышается относительная плот-
ность мочи. Кроме того, по результатам исследования вы-
явлено незначительное подкисление мочи, а также в обеих 
группах – увеличение экскреции с мочой кетонов.

Таблица 4. Пороговые значения уровня мочевой кислоты 

Порог Чувствитель-
ность (Se), %

Специфич-
ность (Sp), % PPV NPV

508,0 50,3 56,7 47,7 59,3

506,0 50,3 56,2 47,4 59,1

505,1 50,9 56,2 47,7 59,4

505,0 50,9 55,3 47,2 59,0

504,0 50,9 54,8 46,9 58,8

503,0 52,1 53,4 46,7 58,7

502,6 52,1 52,9 46,4 58,5

501,0 53,4 51,9 46,5 58,7

500,0 54,6 51,9 47,1 59,3

499,0 54,6 51,4 46,8 59,1

495,0 55,2 51,0 46,9 59,2

494,4 55,2 50,5 46,6 59,0

493,0 55,8 50,5 46,9 59,3

492,0 57,1 50,5 47,4 60,0

Таблица 5. Характеристики связи предикторов модели  
с вероятностью выявления диагноза подагры

Предикторы

Нескорректированное 
отношение шансов

Скорректированное 
отношение шансов

COR;  
95% ДИ p AOR;  

95% ДИ p

Пол: мужской
12,769; 

7,316–22,287
<0,001*

8,713; 
4,836–15,690

<0,001*

Возраст
0,945; 

0,925–0,965
<0,001*

0,959; 
0,936–0,982

 0,001*

Креатинин
1,015; 

1,005–1,023
0,002*

1,012; 
1,003–1,022

<0,014*

Уровень моче-
вой кислоты

1,003; 
1,001–1,005

0,008*
1,003; 

1,001–1,006
0,008*

*Влияние предиктора статистически значимо (p<0,05).
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Рис. 3. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероят-
ности диагноза ГУ от значения логистической функции P.
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Рис. 4. Анализ чувствительности и специфичности модели  
в зависимости от пороговых значений логистической  
функции P.

Таблица 6. Пороговые значения логистической  
функции P

Порог Чувствитель-
ность (Se), %

Специфич-
ность (Sp), % PPV NPV

0,924 51,1 92,9 87,9 65,5

0,923 51,1 91,8 86,1 65,2

0,922 52,3 91,8 86,4 65,8

0,922 52,9 91,8 86,5 66,1

0,914 58,1 91,8 87,6 68,7

0,913 58,1 90,6 86,1 68,4

0,912 58,4 90,6 86,1 68,5

0,912 58,4 89,4 84,7 68,3

0,911 59,0 89,4 84,8 68,6

0,909 61,5 89,4 85,3 69,9

0,909 61,5 88,2 83,9 69,6

0,906 62,7 88,2 84,2 70,3

0,905 63,3 88,2 84,3 70,6

0,902 64,2 88,2 84,5 71,1

0,902 64,8 88,2 84,6 71,5

0,899 66,1 88,2 84,9 72,2

0,898 66,1 87,1 83,6 71,9

0,894 67,3 87,1 83,9 72,7

0,894 67,3 85,9 82,7 72,4

0,891 68,5 85,9 82,9 73,2

0,889 69,1 85,9 83,0 73,5

0,888 70,3 85,9 83,3 74,3

0,888 70,3 84,7 82,1 74,1

0,886 71,3 84,7 82,3 74,7

0,885 71,3 82,4 80,1 74,1

0,883 71,9 82,4 80,3 74,5

0,882 71,9 81,2 79,2 74,3
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Разработана прогностическая модель для определения 
вероятности диагноза развития подагры в зависимости 
от пола, возраста, уровней креатинина и мочевой кислоты 
методом бинарной логистической регрессии. Мы выявили, 
что возраст отрицательно коррелировал с мочевой кисло-
той, что обусловлено большинством участников мужского 
пола и согласуется с результатами недавнего исследования, 
проведенного в Китае [12]. Молодые мужчины подверже-
ны высокому риску развития ГУ из-за нездорового образа 
жизни, употребления мясных блюд, алкоголя, морепродук-
тов. Вредные привычки могут корректироваться, что при-
водит к снижению заболеваемости с возрастом [13]. 

Заключение
Таким образом, полученные нами данные подтверждают 

хороший лечебный эффект и благоприятную переноси-
мость натурального комплекса природного происхожде-
ния Соверен® у пациентов с ГУ. Анализ результатов ис-
следования показал быстрый уратснижающий эффект от 

приема препарата, его позитивное влияние на лаборатор-
ные показатели крови и мочи. Мужской пол, возраст, уров-
ни креатинина и мочевой кислоты являются предикторами 
развития подагры. Несомненно, что с внедрением в прак-
тику сочетанной уратснижающей терапии аллопуринолом, 
диетотерапии и профилактического приема растительного 
препарата Соверен® у врачей появится дополнительный 
эффективный инструмент для контроля за течением ГУ. 
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