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Подагра (pos, podis — нога, agra — капкан) — 
«нога в капкане» — системное заболевание, разви-
вающееся в связи с воспалением в местах отложе-
ния кристаллов моноурата натрия у людей с гипер-
урикемией, обусловленной внешнесредовыми и/
или генетическими факторами (код по Междуна-
родной классификации болезней 10-го пересмо-
тра — М10 Подагра). Согласно эпидемиологии, по-
дагра диагностирована у не менее 1–3% взрослого 
населения. По экспертным оценкам, соотношение 
мужчин и женщин составляет 7:1. Пик заболеваемо-
сти отмечают у мужчин в возрасте 40–50 лет, у жен-
щин — ≥60 лет (Насонова В.А., Барскова В.Г., 2004).

Причины подагры разнообразны. Среди них вы-
деляют дефекты генов, которые отвечают за ак-
тивность ферментов, влияющих как на синтез мо-
чевой кислоты (МК) (гиперпродукция) так и на ее 
транспорт в почках (гипоэкскреция). Причинами 
могут быть заболевания, сопровождающиеся мас-
сивным распадом нуклеотидов из клеточных ядер 
(гипер урикемия), а именно: болезни крови, лимфо-
пролиферативные заболевания, тяжелый псориаз, 
саркоидоз и другие заболевания, нарушающие по-
чечную экскрецию, то есть — болезни накопления, 
гипотиреоз, гиперпаратиреоз, хроническая почеч-
ная недостаточность, застойная сердечная недо-
статочность, гестозы, ожирение и другие, а также 
химио- и лучевая терапия. Кроме того, гиперури-
кемию могут вызывать загрязнение окружающей 
среды (работа бензиновых двигателей) и токсиче-
ские вещества (свинец), которые нарушают экс-
крецию уратов почками (Насонова В.А., Барско-
ва В.Г., 2004).

Существуют также факторы риска развития по-
дагры, такие как высокопуриновые продукты пи-
тания, которые вызывают в организме избыток 
субстрата для синтеза МК. Кроме того, следует 
по мнить, что жирная пища нарушает экскрецию 
уратов почками, алкоголь, метаболизируясь до мо-
лочной кислоты, препятствует экскреции уратов. 
Наибольшую опасность представляют крепкие ал-
когольные напитки и пиво, а также продукты, содер-
жащие фруктозу (рис. 1). Аналогично могут дей-
ствовать и большие физические нагрузки.

Не мнение важным фактором является при-
менение препаратов, вызывающих гиперурике-
мию. К ним относятся противотуберкулезные ле-
карственные средства (пиразинамид и этамбу-
тол), которые способны вызывать гиперурикемию 
и обострение подагры, боль в суставах (как на фоне 
гипер урикемии, так и без нее). Аналогичным эф-
фектом обладает диданозин, применяемый 
при ВИЧ. Для этих препаратов гиперурикемия яв-
ляется прогнозированным побочным эффектом, 
вызванным конкуренцией с уратами на пути эли-
минации.
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Рис. 1. Связь диеты и генетических факторов в патогенезе идиопа-
тической гиперурикемии

Иммуносупрессор циклоспорин может увели-
чивать урикемию, снижать экскрецию уратов поч-
ками и вызывать их дисфункцию. Через несколько 
лет иммуносупрессивной терапии тяжелая пода-
гра развивается у 10% пациентов.

Кроме того, салицилаты (ацетилсалициловая 
кислота в низких дозах) вызывают нарушение вы-
деления уратов почками.

Никотиновая кислота, инозин метаболизируют-
ся до нуклеотидов и далее — до МК. Сходным ме-
таболизмом обладает противовирусное средство 
изопринозин.

С осторожностью при гиперурикемии и пода-
гре назначают комплексный церебропротектор-
ный препарат, содержащий инозин, мононуклео-
тид рибофлавина, никотинамид, янтарную кислоту.
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ПАТОЛОГИЯ
В статье обсуждаются современные аспекты этиологии и патогенеза 
подагрического артрита, освещены новые взгляды на патофизиоло-
гическое значение мочевой кислоты в развитии кардиоваскулярных, 
церебральных осложнений, метаболического синдрома, приведены 
последние клинические рекомендации (ACR, 2012, и Инициатива 3Е, 
2013) по лечению пациентов с подагрой и гиперурикемией. Также 
представлены данные по последним современным методам фарма-
котерапии при подагре.
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Рутин при длительном применении может спо-
собствовать образованию уратов в почках. Поэ-
тому применение таких препаратов у пациентов 
с нарушениями пуринового обмена требует осто-
рожности.

Нарушение пуринового обмена вызывают так-
же силденафил, статины и даже ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента.

В настоящее время выделяют подагру и син-
дром гиперурикемии. По этиологии они могут быть: 
первичными (генетически детерминированными) 
и вторичными (вследствие заболеваний, влияния 
лекарственных средств, токсинов, питания и пр.).

В зависимости от механизмов патогенеза вы-
деляют: метаболический (гиперпродуктивный), 
почечный (гипоэкскреторный) и смешанный типы.

По клиническим проявлениям выделяют:
• бессимптомную гиперурикемию;
• острый/интермиттирующий артрит;
• межприступный период;
• хроническую тофусную подагру (Насоно-

ва В.А., Барскова В.Г., 2004).
Нормальный уровень МК — важный фактор го-

меостаза. МК — конечный продукт обмена пурино-
вых нуклеотидов аденина и гуанина (компонентов 
ДНК и РНК). В норме содержание ее в крови 200–
360 и 160–320 ммоль/л у мужчин и женщин соответ-
ственно. Нормальный метаболизм МК осуществля-
ется следующем путем (рис. 2, 3).
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Рис. 2. Нормальный метаболизм МК
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Адаптировано по: Rathmann W., Funkhouser E., Dyer A.R. et al. (1998) 
Relations of hyperuricemia with the various components of the insulin resistance syndrome 
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in Young Adults. Ann. Epidemiol., 8: 250–261.

Рис. 3. Состояния, ассоциированные с гиперурикемией и прово-
цирующие ее

Нарушение пуринового обмена и развитие ги-
перурикемии представлено на рис. 4 и 5, баланс 
уровня МК — на рис. 6.

Клиническая классификация подагры:
1. Клинические стадии:
а) острый подагрический артрит;
б) межприступная (интервальная) подагра;
в) хроническая тофусная подагра (хронический 

подагрический артрит, нефролитиаз, подагриче-
ская нефропатия и др.);
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Рис. 4. Механизм развития гиперурикемии. МКБ — мочекаменная 
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Рис. 5. Основные факторы риска развития подагры
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Адаптировано по: So A., Thorens B. (2010) Uric acid transport and disease. J. Clin. Invest., 
120(6): 1791–1799 (doi:10.1172/JCI42344).

Рис. 6. Тонкий баланс уровня МК в организме человека
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г) обострение;
д) ремиссия.
2. Рентгенологические стадии поражения су-

ставов (рис. 7):
• I — крупные кисты (тофусы) в субхондральной 

кости и в более глубоких слоях, иногда уплот-
нения мягких тканей;

• II — крупные кисты вблизи сустава и мелкие 
эрозии суставных поверхностей, постоянное 
уплотнение околосуставных мягких тканей, 
иногда — с кальцификатами;

• III — обширные эрозии не менее чем на ⅓ су-
ставной поверхности, остеолиз эпифиза, зна-
чительное уплотнение мягких тканей с кальци-
евыми депозитами.

Рис. 7. Симптом «пробойника» в местах скопления кристаллов, то-
фусах рентгенографически

3. Степень функциональной недостаточности: 
• 0 — сохранена;
• I — сохранена профессиональная способность; 
• II — утрачена профессиональная способность; 
• III — утрачена способность к самообслуживанию.
Развитие и течение подагры можно представить 

следующим образом (рис. 8, 9).
Характерны системные проявления подагры как 

тофусной болезни, связанные с депонированием 
кристаллов в тканях (суставы, связочный аппарат, 
субэндокардиально, позвоночник, глаза) и связан-
ные с экскрецией МК (подагрическая нефропатия, 
гастропатия) (рис. 10).

Образовавшиеся кристаллы МК фагоцитируются 
макрофагами (моноцитами), в результате чего идет 
активация инфламасом, каспазы-1, интерлейкина 
(ИЛ/IL)-1β, что приводит к развитию воспалитель-
ного процесса в местах отложения кристаллов МК, 
в том числе в эндотелии сосудов (рис. 11).

Что такое инфламасомы? Это цитоплазмати-
ческий комплекс протеинов, который приводит 
к трансформации провоспалительных цитокинов 
в их активное состояние. На сегодняшний день иден-
тифицированы 4 типа инфламасом (Martinon F. et al., 
2009): NLRP1, NLRP2, AIM2, IPAF.

Как видно из представленного (см. рис. 11), 
подавление фагоцитоза кристаллов МК приводит 
к блокированию воспалительного процесса в оча-
гах накопления в МК. Исследования, проведенные 
академиком В.А. Насоновой (Насонова В.А., Бар-
скова В.Г., 2004), показали, что нимесулид блокиру-
ет фагоцитоз кристаллов МК. В связи с чем купиру-

ется острый приступ подагры. Результаты данного 
исследования в клинике свидетельствовали о более 
высокой эффективности нимесулида среди других 
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Рис. 8. Развитие и течение подагры
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Рис. 9. Системные проявления подагры

1. Связанные с депонированием кристаллов в тканях

Глаза

Позвоночник

Связочный аппарат

Субэндокардиально
Суставы

2. Связанные с экскрецией МК

Подагрическая 
нефропатия

Подагрическая 
гастропатия

Рис. 10. Системные проявления подагры как тофусной болезни

Кристаллы МК

Фагоцитоз 
кристаллов 

МК

Инфламасомы
Каспаза-1

Моноцит
IL-1β IL-1β

IL-1β

Передача сигнала

IL-1R1 IL-1RacP
Миграция 
нейтрофилов

Рис. 11. Формирование и патогенетическая роль инфламасом
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нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП) в купировании острого приступа подагры.

Кристаллы моноурата натрия являются тригге-
рами других воспалительных медиаторов:

• Цитокины: ИЛ-1α и -1β, -6, фактор некроза 
опухоли (ФНО).

• Хемокины: ИЛ-8.
• Мини-молекулы: простагландин, гистамин.
• Жирные кислоты выступают как вторичный 

сигнал и необходимы для развития подагри-
ческого артрита.

Кроме того, кристаллы МК активируют цикло-
оксигеназу (ЦОГ/СОХ)-2, Syk, p38 MAPK (рис. 12).

Очень важная роль в развитии подагры принад-
лежит ИЛ-1β (рис. 13).

Возникновение и течение подагрического артри-
та четко коррелирует с уровнем провоспалительных 
цитокинов в ранние утренние часы (рис. 14). Пик ци-
токинов наблюдается именно в это время суток, 
что совпадает с возникновением острого присту-
па подагры.

Важное место в клинике подагры занимает по-
ражение почек. И гиперурикемия, и подагра связа-
ны с развитием уратного нефролитиаза. Поражение 
почек при подагре условно разделяют на обуслов-
ленные собственно гиперурикемией и кристалло-
образованием (рис. 15а) и являющиеся атрибутом 
сопутствующих болезней (рис. 15б).

Классическими факторами риска уратного не-
фролитиаза считают: гиперурикозурию, небольшой 

Рис. 12. Кристаллы МК активируют ЦОГ-2
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Адаптировано по: Dinarello C.A. (2005) Blocking IL-1 in systemic inflammation. J. Exp. Med., 201(9): 1355–1359. 

Рис. 13. ИЛ-1 как плейотропный воспалительный цитокин. CRP — C-реактивный протеин; SAA — сывороточный амилоид
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объем мочи и низкий pН мочи. Рассмотрим осо-
бенности указанных факторов риска при подагре.

Гиперурикозурия — специфический признак 
при подагре, отмечаемый в ряде случаев: у боль-
ных молодого возраста, при неконтролируемом са-
харном диабете ІІ типа (высокая гипергликемия), 
синдроме Леш — Нихена, а также может быть вы-
звана медикаментозно при лечении урикозурика-
ми (бензбромароном). Среди других причин гипер-
урикозурии чаще всего отмечают миелопролифе-
ративные болезни и химиотерапию, приводящие 
в ряде случаев к острому уратному кризу при отсут-
ствии надлежащей профилактики. Почками экскре-
тируется до 70% МК, кишечником — 15–20%, кожа, 
волосы и ногти берут на себя остаточный объем. 
При этом МК полностью фильтруется клубочками, 
но при этом 99% реабсорбируется в проксималь-
ных канальцах. Громадный объем реабсорбции МК 
генетически детерминирован. Таким образом, один 
из классических факторов уратного нефролитиа-
за — гиперурикозурия — не подходит для объяс-
нения нефролитиаза при подагре. При гипоурике-
мической гиперурикозурии (дефект транспортера 
URAT1) — подагры не бывает, поскольку для пода-
гры необходима гиперурикемия, то есть супернасы-
щение крови, а не мочи.

Незначительный объем мочи не является ве-
дущим при подагре, поскольку подагра не сопро-
вождается диареей (за исключением нежелатель-
ных явлений в результате применения колхицина 

в высоких дозах), а также другими видами поте-
ри жидкости.

В моче МК присутствует в двух формах: рас-
творимой в виде урата (ионизированная форма, 
не связанная с транспортными белками) и нерас-
творимой в виде собственно МК. Их различает все-
го лишь один ион водорода, который приобретает 
способность соединяться с растворимым уратом 
при pН<5,5. Показано, что у больных подагрой ко-
личество ионов Н+ повышено, что дает предпосыл-
ку к активному соединению с уратом. Большое ко-
личество ионов водорода связывают с дефектом 
экскреции аммония (NH4) (уринарного буфера), 
что, в свою очередь, может происходить вслед-
ствие дефекта синтеза глютаминазы и/или глюта-
матдегидрогеназы, которые метаболизируют глю-
тамин в аммоний и α-кетоглютарат.

Среди других факторов риска также обсужда-
ются генетические детерминанты нефролитиаза: 
ZNF365 на хромосоме 10q21–q22 и опять же ген 
SLC2A9, кодирующий URAT1.

Кроме того, ряд симптомокомплексов и болезней 
(табл. 1) связывают с развитием нефролитиаза. От-
метим, что при подагре частота указанных сопутству-
ющих болезней стабильно высокая во всех популя-
циях. Например, ожирение считается независимым 
фактором развития нефролитиаза, и масса тела об-
ратно коррелирует с pН. При инсулинорезистентно-
сти (помимо наличия ожирения) продемонстрирова-
но снижение аммониогенеза и экскреции аммония.

Таблица 1

Состояния, сопутствующие подагре, 

для которых типичен низкий уровень рН

(Насонова В.А., Барскова В.Г., 2004)

Сопутствующие 

состояния

Частота 

при подагре, %
Особенность

Ожирение
80

pН обратно коррелирует с мас-
сой тела. Независимый фактор 
нефролитиаза

Инсулинорезистент-
ность 60

Снижение аммониогенеза и экс-
креции аммония, что приводит 
к снижению рН

Сахарный диабет 
ІІ типа 20

При сочетании сахарного диабета 
ІІ типа с подагрой — риск развития 
нефролитиаза выше. Независи-
мый фактор нефролитиаза

Высокопуриновый 
стереотип питания 100 Транзиторное повышение экскре-

ции МК

Подагра является междисциплинарной пато-
логией и одним из компонентов метаболическо-
го синдрома (рис. 16). Основное место в струк-
туре метаболического синдрома занимают абдо-
минальное ожирение, инсулинорезистентность, 
дислипидемия и АГ.

Инсулинорезистентность приводит к снижению 
экскреции почками МК (что связано с повышением 
канальцевой реабсорбции натрия, индуцированной 
инсулином) и впоследствии — к гиперурикемии, ко-
торая, в свою очередь, приводит к повышению уров-
ня гликозилированного гемоглобина (НbА1с) — пре-
диктора развития сахарного диабета ІІ типа (Бра-
тусь В.В. та співавт., 2009) (табл. 2).
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Адаптировано по: Cutolo M. (2012) Chronobiology and the treatment of rheumatoid arthritis. 
Curr. Opin. Rheumatol., 24: 312–318.
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Рис. 14. Корреляция симптомов артрита с уровнем провоспалитель-
ных цитокинов в течение суток

Рис. 15. Почки — мишень при подагре. Здесь и далее: АГ — артери-
альная гипертензия
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Таблица 2

Признаки метаболического синдрома 

и инсулинорезистентности

Абдоминальное ожирение Липопротеиды низкой плотности
Гипертриглицеридемия Эндотелиальная дисфункция
Низкий уровень липопротеидов 
холестерина высокой плотности

Ненормальный фибринолиз

Нарушение утилизации глюкозы МК
АГ Гиперандрогенизм

Мнение о том, что гиперурикемия может сви-
детельствовать об инсулинорезистентности, под-
тверждено в 8-летнем исследовании, доказавшем 
связь между уровнем МК и инсулинорезистентно-
стью (Kekäläinen P. et al., 2000).

Кроме того, в последние годы в ряде крупных 
клинических исследований доказано важное место 
гиперурикемии (рис. 17) и в патогенезе АГ, ишеми-
ческой болезни сердца, хронической сердечной не-
достаточности (Бильченко А.В., 2009).

Уровень МК коррелирует с экскрецией альбу-
минов с мочой, что является предвестником разви-
тия нефросклероза, а нарушение почечной гемо-
динамики предшествует нарушению метаболизма 
МК у пациентов с нефропатией. Таким образом, 
гипер урикемия у пациентов с АГ наиболее веро-
ятно отражает нарушение почечной гемодинами-
ки, вызывает микроальбуминурию и дисфункцию 
эндотелия (Братусь В.В. та співавт., 2009).

К числу провоспалительных и проатерогенных 
эффектов МК относят стимуляцию пролиферации 
гладкомышечных клеток эндотелия, активацию ма-
крофагов с высвобождением хемокинов и провос-
палительных медиаторов (ИЛ-1, -6, -8; ФНО-α, фос-
фолипазы А2, эйкозаноидов, кининов и т.д.). Также 
показано, что аллопуринол способен не только тор-
мозить действие ксантиноксидазы, но и улучшать 
эндотелийзависимую сосудистую релаксацию, за-
медлять процесс гипертрофии левого желудочка. 
Таким образом, нормальный уровень МК — важный 
фактор гомеостаза.

У больных АГ повышение уровня МК является 
независимым предиктором повышения риска раз-
вития кардиоваскулярных событий (рис. 18, 19), 
фатальных кардиоваскулярных событий и общей 
смертности (Lottmann K. et al., 2012). Применение 
при АГ тиазидных и тиазидоподобных диуретиков 
у 50% больных обусловливает повышение уровня 
МК (Насонова В.А., Барскова В.Г., 2004).

Аналогичные свидетельства получены и в отно-
шении каротидных артерий (Pacifico L. et al., 2009).

Гиперурикемия обусловливает развитие:
• АГ (повышение риска в 2–3 раза за 5–7 лет).
• Повреждения почек (повышение риска в 5 раз 

за 2 года при уровне МК в плазме крови 
>330 мкмоль).

• Прогрессирование IgA-нефропатии.
Таким образом, при лечении пациентов те-

рапевтической целью становится снижение МК 
<360 мкмоль. Поскольку чем ниже уровень МК, тем 
быстрее уменьшаются тофусы. Наблюдается зна-
чительно более быстрое растворение кристаллов 
МК при низком уровне МК. И вследствие этого мож-
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Рис. 16. Современный стиль жизни приводит к метаболическому 
синдрому с гиперурикемией 
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Адаптировано по: Shah A., Keenan R.T. (2010) Gout, hyperuricemia, and the risk of cardiovascular disease: cause 
and effect? Curr. Rheumatol. Rep., 12(2): 118–124 (doi: 10.1007/s11926-010-0084-3).

Рис. 17. Подагра, гиперурикемия и риск развития кардиоваскуляр-
ных осложнений
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Рис. 18. МК, подагра и континуум кардиоваскулярных заболеваний. 
ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка; КВ — кардиоваскулярный; СС — 
сердечно-сосудистый; СН — сердечная недостаточность; ЗКА — заболе-
вание коронарных артерий; ЗПА — заболевание периферических артерий
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но говорить о том, что подагра — один из немногих 
артритов, который можно вылечить.

В то же время следует отметить, что чрезмер-
ное снижение уровня МК или низкий ее уровень яв-
ляется риском развития дегенеративно-дистрофи-
ческих процессов центральной нервной системы 
(ЦНС), таких как болезнь Паркинсона или болезнь 
Альцгеймера (рис. 20, 21) (Gariballa S.E. еt al., 2002; 
Gordon M.H., 2012).

Понимание механизмов патогенеза при раз-
витии данной патологии является очень важным, 
поскольку медикаментозная терапия направлена 
на разные этапы метаболизма МК (рис. 22).

Цели антигиперурикемической терапии:
• Уровень МК <360 мкмоль.
• Снижение уровня МК в плазме крови 

до 420 мкмоль/л не решает проблему. Это 
только замедляет прогрессирование заболе-
вания. 

• Уменьшение очагов накопления уратов в ор-
ганизме.

• Уменьшение объема (размеров) тофусов.
• Значительное снижение частоты приступов 

подагры.

• Снижение риска дальнейшей преципитации 
уратов в кристаллы МК.

• Предупреждение структурных поражений су-
ставов.

• Целевой уровень МК должен коррелировать 
с уровнем уратов в сыворотке крови и пред-
почтительно быть несколько ниже нормаль-
ных лабораторных значений.
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 Адаптировано по: Krishnan E., Pandya B.J., Chung L. et al. (2011) Hyperuricemia and the risk for subclinical 
coronary atherosclerosis-data from a prospective observational cohort study. Arthritis Res. Ther., 13(2): R66.

Рис. 19. Гиперурикемия — независимый фактор риска развития суб-
клинического атеросклероза (САС) у лиц молодого возраста
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Адаптировано по: Gordon M.H. (2012) Sigmificance of dietary Significance of dietary antioxidants for health. Int. J. Mol. Sci., 13(1): 173–179.
Gariballa S.E., Hutchin T.P., Sinclair A.J. (2002) Antioxidant capacity after acute ischaemic stroke. QJM, 95(10): 685–690.
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Рис. 20. МК — неинертная молекула 
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Рис. 22. Влияние лекарственных препаратов на метаболизм МК
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• Еще более низкий уровень МК должен быть у па-
циентов с сопутствующими заболеваниями.

• Согласно рекомендациям Британской ассоци-
ации ревматологов, уровень МК должен быть 
<300 мкмоль/л.

Лечение больных подагрой на сегодня остается 
актуальным вопросом и было освещено в послед-
них рекомендациях 2012 г. (Khanna D. et al., 2012) 
и 2013 г. (Sivera F. et al., 2014).

Последние рекомендации 2013 г. разрабо-

таны на основе ответов на 10 наиболее акту-

альных практических клинических вопросов, 

предложенных рабочим группам Инициати-

вы 3Е (Evidence — доказательность, Expertise — 

профессиональность, Exchange — преемствен-

ность). Инициатива 3Е является уникальным 

мультинациональным сотрудничеством, цель 

которого — пропагандирование данных доказа-

тельной медицины в ревматологии путем раз-

работки практических рекомендаций.

10 клинических вопросов, предложенных 

рабочей группой Инициативы 3Е, 2013:

1. В каких случаях диагноз подагры может быть 
установлен на основании клинических симптомов 
с/без лабораторных тестов или визуализационны-
ми тестами и когда необходима идентификация 
кристаллов МК?

2. У пациентов с гиперурикемией и/или с диагно-
зом подагры должны ли мы регулярно мониториро-
вать коморбидность и кардиоваскулярные риски?

3. Какое значение глюкокортикоидов, колхици-
на, НПВП, анти-ИЛ-1-агентов и парацетамола в ле-
чении острой подагры?

4. Какие изменения образа жизни (таких как ди-
ета, употребление алкоголя, уменьшение массы 
тела, курение и/или физическая активность) яв-
ляются эффективными в лечении/предупрежде-
нии подагры?

5. Что является эффективным, экономически 
обоснованным и безопасным для уратоснижаю-
щей терапии (аллопуринол, но также фебуксостат, 
пегуриказа, бензбромарон и пробенецид) в лече-
нии при подагре? Какая последовательность ура-
тоснижающих препаратов или их комбинации мо-
гут быть рекомендованы?

6. Когда начата уратоснижающая терапия, ка-
кое лечение является наилучшим в предупрежде-
нии острой атаки и как долго оно должна продол-
жаться? Когда оптимально начинать уратоснижа-
ющую терапию после острого приступа подагры?

7. Как часто коморбидность (такая как метабо-
лический синдром, кардиоваскулярная и гастро-
интестинальная патологии, болезни почек) влияют 
на выбор специфических для подагры препаратов 
(таких как колхицин, аллопуринол и другие ура-
тоснижающие препараты) в острый период пода-
гры, хронической подагры и профилактики остро-
го приступа?

8. Какие должны быть цели терапии и как следу-
ет вести пациентов (какими методами)? Это опре-
деляется со слов пациента, по клиническим симп-

томам, биохимическим показателям и/или визуа-
лизационными методами.

9. Как лечить тофусы?
10. Можем ли мы предупредить подагрический 

артрит, болезни почек и кардиоваскулярные собы-
тия путем снижения уровня МК в сыворотке крови 
у пациентов с асимптоматической гиперурикеми-
ей? Если да, то какие целевые уровни МК?

Вашему вниманию представляем сравнение 
рекомендаций Инициативы 3Е, 2013, с рекоменда-
циями ACR (Ammerican College of Rheumatologists), 
2012, которые дополняют друг друга.

Инициатива 3Е, 2013

1. Идентификация кристаллов моноурата натрия 
должна быть определена для установления диагно-
за подагры; если это невозможно, диагноз подагры 
может быть подтвержден классическими клиниче-
скими симптомами (такими как подагра, тофусы, 
быстрый ответ на колхицин) и/или характерными 
визуализационными признаками.

2. У пациентов с подагрой и/или гиперурике-
мией рекомендовано определять функцию почек 
и оценивать кардиоваскулярные факторы риска.

3. При острой подагре необходимо примене-
ние колхицина в низких дозах (до 2 мг/сут), НПВП 
и/или глюкокортикоидов (внутрисуставно, per os, 
или внутримышечно), в зависимости от комор-
бидности и факторов риска развития побочных 
эффектов.

Рекомендации ACR, 2012

4. Колхицин, НПВП и глюкокортикоиды являют-
ся терапией первой линии у пациентов с острой по-
дагрой. Выбор препарата основывается на предпо-
чтениях пациента и врача и с учетом коморбидности 
(особенно наличия хронических заболеваний почек 
и пищеварительного тракта). Возможно, потребу-
ется продолжение лечения до 7–10 дней (сила ре-
комендации — 97 (96–98)).

5. Для острой подагры колхицин в низких дозах 
(1,2 мг назначать как можно раньше с последующим 
применением 0,6 мг через 1 ч) эффективен и хоро-
шо переносится. Лечение колхицином должно быть 
продолжено до 7–10 дней или до полного купиро-
вания приступа подагры. Колхицин в высоких до-
зах не показан и не должен назначаться (сила ре-
комендации — 93 (92–94)).

6. При остром приступе подагры после соблю-
дения всех мер предосторожности эффективной 
является внутрисуставная аспирация с последу-
ющим введением глюкокортикоидов длительного 
действия. Процедура хорошо переносится пациен-
тами (сила рекомендации — 95 (93–96)).

Инициатива 3Е, 2013

4. Пациентам должен быть настойчиво рекомен-
дован здоровый образ жизни, включая уменьшение 
массы тела, регулярное выполнение физических 
упражнений, отказ от курения и алкоголя, а также 
сахаросодержащих напитков.

Рекомендации ACR, 2012

3. Особое внимание в лечении при подагре сле-
дует уделять сочетанию образа жизни и модифици-
руемых факторов риска, таких как гиперлипидемия, 
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гипертензия, гипергликемия, ожирение и курение 
(сила рекомендации — 96 (95–97)).

Инициатива 3Е, 2013

5. Аллопуринол должен быть препаратом пер-
вой линии уратоснижающей терапии; другие аль-
тернативы включают урикозурические препараты 
(такие как бензбромарон и пробеницид) или фе-
буксостат, а уриказу в монотерапии можно при-
менять только у пациентов с тяжелой подагрой, 
у которых все другие методы терапии оказались 
безуспешными или противопоказанными. Урато-
снижающую терапию (кроме уриказы) необходи-
мо начинать с низких доз и повышать их до дости-
жения целевого уровня МК.

КОММЕНТАРИЙ ПО ПОВОДУ 

АЛЛОПУРИНОЛА

• Является ингибитором ксантиноксидазы (ги-
дрогеназы).

• Низкая чувствительность к аллопуринолу от-
мечается редко и связана, как правило, с низ-
ким комплаенсом, неадекватными дозами 
и продолжающимся приемом алкоголя.

• Необходимость в тщательной титрации дозы.
• FDA (Food and Drug Administration) одобрены 

дозировки до 800 мг/сут.
Побочные реакции на аллопуринол

• Отмечаются в 5–20% случаев.
• В основном — обострение подагры.
• Реже — макулопапулезные высыпания (2–3,5%).
• Редко — синдром гиперчувствительности к алло-

пуринолу. Среднее время развития — на 3-й и 5-й 
неделе: лихорадка, острый дерматит, острый ге-
патит, нефрит, лейкоцитоз, эозинофилия.

• Отмечается повышение концентрации в плаз-
ме крови оксипуринола, что может наблюдать-
ся у пациентов с почечной недостаточностью 
при неадекватном подборе дозы.

• Лечение включает раннюю диагностику, от-
мену препарата, поддерживающие меропри-
ятия.

• Эффективность стероидов не доказана.
Рекомендации ACR, 2012

7. Показания для уратоснижающей терапии: ко-
личество атак >1 в год, хроническая артропатия, 
наличие тофусов, нефролитиаз или рентгенологи-
ческие признаки подагры. Рекомендована пожиз-
ненная уратоснижающая терапия (сила рекомен-
дации — 97 (96–98)).

9. Ингибиторы ксантиноксидазы (аллопуринол 
или фебуксостат) являются препаратами выбора 
для уратоснижающей терапии и достижения це-
левого уровня МК в плазме крови <360 мкмоль/л. 
Дозу необходимо титровать с учетом безопасности 
препарата и одновременно со снижением частоты 
развития приступов подагры. Уровень МК необхо-
димо постоянно мониторировать. Также следует 
проводить соответствующий мониторинг токсич-
ности (сила рекомендации — 95 (94–96)).

10. Аллопуринол необходимо назначать с низкой 
дозы (100 мг/сут) с шагом титрации в 100 мг каж-
дые 2–4 нед (до максимально разрешенной дозы — 

800 мг/сут) по необходимости для достижения це-
левого уровня МК <360 мкмоль/л. При развитии 
токсических эффектов аллопуринол следует не-
медленно отменить и рассмотреть другие препа-
раты для уратоснижающей терапии: фебуксостат 
или пробенецид (сила рекомендации — 95 (94–96)).

11. Фебуксостат: стартовая доза 40 мг/сут, сле-
дующее повышение дозы до 80 мг/сут возможно 
не ранее чем через 2 нед, если это необходимо для 
достижения целевого уровня МК <360 мкмоль/л. 
При развитии побочных эффектов требуется рас-
смотреть другие варианты лечения: аллопуринол 
или пробенецид. В любом случае недопустимо од-
новременное применение аллопуринола и фебук-
состата (сила рекомендации — 97 (96–98)).

КОММЕНТАРИЙ ПО ПОВОДУ 

ФЕБУКСОСТА

• Селективный ингибитор ксантиноксидазы.
• Естественный печеночный метаболизм: глю-

куронизация и оксидация.
• Почечная экскреция фебуксостата и активных 

метаболитов <10% дозы.
• Мощное гипоурикемическое действие 

(Becker М.А. еt al., 2004; Takano Y. et al., 2005).
В исследовании М.А. Becker и соавторов (2005), 

в котором оценивали эффективность аллопуринола 
300 мг и фебуксостата 80 и 120 мг у пациентов с на-
чальным уровнем МК >480 мкмоль/л, после 52-не-
дельной терапии соответствующими препаратами 
четко показано, что целевого уровня МК достигли 
>50% пациентов на фоне лечения фебуксостатом, 
в отличие от аллопуринола (только 21%) (рис. 23). 
При этом степень достоверности различий была 
очень высокой — р<0,001.
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Адаптировано по: Becker M.A., Schumacher H.R.Jr., Wortmann R.L. et al. (2005) Febuxostat compared 
with allopurinol in patients with hyperuricemia and gout. N. Engl. J. Med., 353(23): 2450–2461.

Рис. 23. Соотношение лиц с последними тремя замерами МК 
<360 мкмоль/л в течение 52-недельного рандомизированного ис-
следования

Анализ полученных результатов исследования 
свидетельствует о том, что на фоне лечения фе-
буксостатом 80 и 120 мг уровень МК <360 мкмоль/л 
достигнут у 73 и 79% пациентов соответствен-
но (38% — аллопуринол), <300 мкмоль/л — 
у 47 и 65% соответственно (13% — аллопуринол) 
и <240 мкмоль/л у 19 и 39% соответственно (2% — 
аллопуринол) (рис. 24). Таким образом, на фоне ле-
чения фебуксостатом статистически достоверно 
большее количество пациентов достигали целево-
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го и ниже целевого уровня МК в сравнении с груп-
пой аллопуринола.
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Рис. 24. Уровень МК во время последнего визита

Также в исследовании FAST N.L. Edward (2009) 
четко доказана связь приступов подагры с уров-
нем МК (рис. 25).
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48(Suppl. 2): ii15-ii19 (doi: 10.1093/rheumatology/kep088).

Рис. 25. Связь приступов подагры с уровнем МК на фоне лечения 
фебуксостатом

Фебуксостат на сегодняшний день рассматри-
вается как альтернатива уратоснижающей тера-
пии у пациентов с приступом подагры и профилак-
тике повторных приступов подагры. Клинические 
исследования показали высокую эффективность 
препарата в сравнении с аллопуринолом, при этом 
профиль безопасности и переносимости фебуксо-
стата значительно превосходит таковой аллопури-
нола. Отметим, что при лечении фебуксостатом 
не требуется коррекции дозы у пациентов пожи-
лого возраста и его применение не противопока-
зано лицам с хронической почечной недостаточ-
ностью. Согласно рекомендациям EMEA (European 
Medicines Agency) 2013 г., с некоторой осторож-
ностью следует применять фебуксостат у паци-
ентов с уже имеющейся ишемической болезнью 
сердца и хронической сердечной недостаточно-
стью, хотя в исследованиях показано значитель-
ное снижение общей и кардиальной смертности 
у пациентов с гипер урикемией на фоне лечения 
фебуксостатом. Кстати, FDA не указывает на по-
добные ограничения при применении фебуксо-
стата. Более того, согласно рекомендациям FDA, 
начинать лечение урато снижающими препарата-
ми следует немедленно после констатации/под-
тверждения высокого уровня МК, не дожидаясь 
его клинических манифестаций.

АЛЛОПУРИНОЛ VS ФЕБУКСОСТАТ

• Теоретически все пациенты с подагрой могут 
применять тот или другой препарат.

• Но, фебуксостат не требует снижения дозы 
при клиренсе креатинина >30 мл/мин.

• Фебуксостат может быть более безопасен 
у лиц с непереносимостью аллопуринола.

• Если не достигается уровень МК <360 мкмоль/л, 
рекомендуется повышать дозы:

– фебуксостат 80 или 120 мг имеет более высо-
кую эффективность, чем аллопуринол 300 мг;

– максимально разрешенная доза аллопури-
нола 800 мг/сут в большинстве стран мира, 
но безопасность доз >300 мг/сут не изучена;

– комбинировать с урикозурической терапией.
Инициатива 3Е, 2013

6. К началу уратоснижающей терапии пациен-
ты должны быть осведомлены о рисках и необхо-
димости лечения обострений; профилактику сле-
дует проводить с применением колхицина (в дозе 
до 1,2 мг/сут) или при наличии противопоказаний 
или его непереносимости — НПВП, или могут быть 
применены глюкокортикоиды в низких дозах. Дли-
тельность профилактического лечения зависит 
от индивидуальных особенностей пациента.

Рекомендации ACR, 2012

13. Профилактику острого приступа подагры 
в течение первых 6–12 мес уратоснижающей тера-
пии можно проводить колхицином (с учетом пере-
носимости — 0,6 мг однократно или 2 раза в сутки) 
или НПВП (с гастропротекторами по показаниям). 
Профилактика должна быть начата за 2 нед до на-
чала уратоснижающей терапии (сила рекоменда-
ции — 97 (96–98)).

Инициатива 3Е, 2013

7. У пациентов с умеренным нарушением функ-
ции почек аллопуринол может быть применен 
с тщательным мониторингом побочных эффектов; 
начинать лечение с низких суточных доз (50–100 мг) 
с дальнейшим титрованием до достижения обыч-
ных целевых доз МК в сыворотке крови; фебуксо-
стат и бензбромарон являются альтернативными 
препаратами, которые могут быть применены без 
коррекции дозы.

8 .  Ц е л е в о й  у р о в е н ь  М К  д о л ж е н  б ы т ь 
<360 мкмоль/л (<6 мг/дл), что ниже точки кристал-
лизации урата натрия (408 мкмоль/л), при этом, 
по возможности, должны отсутствовать подагриче-
ские атаки и уменьшаться тофусы; кроме того, мо-
ниторинг должен включать контроль уровня МК, ча-
стоту атак подагры и размеры тофусов.

В этом аспекте оба документа совпадают.
Инициатива 3Е, 2013

9. Тофусы необходимо лечить медикаментозно 
путем достижения устойчивого снижения МК в сы-
воротке крови, предпочтительно <300 мкмоль/л; 
хирургическое лечение показано только в исклю-
чительных случаях (таких как компрессия нервных 
стволов, механическое повреждение или инфици-
рование).

10. Фармакологическое лечение асимптомати-
ческой гиперурикемии не рекомендовано для пред-
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упреждения подагрического артрита, заболевания 
почек или кардиоваскулярных событий.

Следующие положения, отсутствующие 

в рекомендациях Инициативы 3Е, 2013, име-

ются в рекомендациях ACR.

12. Пробеницид (урикозурик) можно приме-
нять как альтернативу ингибиторам ксантинокси-
дазы у пациентов с нормальной функцией почек, 
но он относительно противопоказан пациентам 
с нефролитиазом и неэффективен у лиц с почеч-
ной недостаточностью. Пробеницид можно назна-
чать сочетанно с аллопуринолом или фебуксоста-
том, если необходимо, для достижения целевого 
уровня МК. Доза — 500 мг/сут, с ежемесячной ти-
трацией до максимальной 3 г/сут (сила рекомен-
дации — 93 (92–94)).

Применение цитратных препаратов (гексака-
лия-гексанатрия-тригидропентацитратный комп-
лекс) дополнительно к ингибиторам ксантинокси-
дазы у пациентов с гиперурикемией снижает уро-
вень МК в крови, повышает скорость клубочковой 
фильтрации и улучшает функцию почек. При урат-
ной нефропатии длительное лечение частично вос-
станавливает функцию почек (Saito J. et al., 2010).

14. Некоторые диуретики способны повышать 
риск возникновения острого приступа подагры. 
С учетом этого применение и дозы диуретиков 
должны быть пересмотрены. При наличии сердеч-
ной недостаточности применение диуретиков яв-
ляется необходимым. В таких случаях возможно 
развитие приступов подагры, которые необходи-
мо купировать в соответствии с общими рекомен-
дациями (сила рекомендации — 91 (90–92)).

15. У пациентов с рефрактерной подагрой и/
или резистентной тофусной болезнью препаратом 
выбора может быть пеглотиказа. Пеглотиказу на-
значают внутривенно, она имеет крайне неблаго-
приятный профиль безопасности. Пациентов, кото-
рым показана пеглотиказа, необходимо направлять 
к специалистам, имеющим опыт ее применения 
(сила рекомендации — 94 (93–95)).

Кроме того, учитывая важную роль цитокинов 
при развитии подагры, на данный момент прово-
дятся исследования по применению таких препа-
ратов, как ингибиторы ИЛ-1 (табл. 3).

Таблица 3

Ингибиторы ИЛ-1 в клиническом применении

Заболевание Ингибитор
N 

пациентов
Ссылки

Подагра Анакинра 10 So A. et al. (2007) ART
Simpkin P. (2010) Arthritis 
Rheum, abstract

Подагра Рилонацепт 20
100

Terkeltaub R. (2009) ARD 
Schumacher H. (2010) 
Arthritis Rheum, abstract

Подагра Канакинумаб 200 So A. et al. (2010) Arthritis 
Rheum
Schlesinger N. (2010) ART

Механизм действия блокаторов ИЛ-1β пред-
ставлен на рис. 26.

Исходы при уровне МК <360 мкмоль/л:
• Чем ниже уровень МК, тем быстрее уменьша-

ются тофусы.

• Значительно более быстрое растворение кри-
сталлов МК при низком уровне МК.

• Подагра — один из немногих артритов, кото-
рый можно вылечить.

Активация моноцитов, эндотелия…

ИЛ-1β-ингибиторы

ИЛ-1β

ИЛ-1RI

MyD88

ИЛ-1RaCP

ИЛ-1 TRAP 
Рилонацепт 
320/160 мг

Ac anti ИЛ-1

ИЛ-1Ra
Анакинра 
100 мг

ИЛ-1RI               ИЛ-1RaCP

Рис. 26. Механизм действия блокаторов ИЛ-1β

Таким образом, «Подагра — как спички»: НПВП — 
гасят огонь, колхицин (профилактически) — держит 
спички мокрыми, ингибиторы ксантиноксидазы — 
удаляют спички (Becker М.А. et al., 2010).
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ПОДАГРА — МУЛЬТИМОРБІДНА 

ПАТОЛОГІЯ

Н.М. Шуба, Т.Д. Воронова

Резюме. У статті обговорюються сучасні аспек-
ти етіології та патогенезу подагричного артри-
ту, висвітлено нові погляди на патофізіологічне 

значення сечової кислоти у розвитку кардіовас-
кулярних, церебральних ускладнень, метабо-
лічного синдрому, наведено останні клінічні ре-
комендації (ACR, 2012, та Ініціатива 3Е, 2013) 
щодо лікування пацієнтів із подагрою та гіпер-
урикемією. Також наведено дані за останніми су-
часними методами фармакотерапії при подагрі.

Ключові слова: подагра, сечова кислота, 
алопуринол, фебуксостат.

GOUT — MULTIMORBID PATHOLOGY

N.M. Shuba, T.D. Voronova

Summary. This article discusses the modern as-
pects of the etiology and pathogenesis of gouty ar-
thritis, highlight new insights into the pathophysio-
logical significance of uric acid in the development 
of cardiovascular, cerebral complications, metabol-
ic syndrome, given recent clinical guidelines (ACR, 
2012, and Initiative 3E, 2013) for the treatment of 
patients with gout and giperurikemiey. Also pres-
ents the latest modern methods of pharmacother-
apy of gout.

Кey words: gout, uric acid, allopurinol, 
febuxostat.
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Р Е Ф Е Р А Т И В Н А  І Н Ф О Р М А Ц І Я

Стань активним учасником EMEUNET —
Міжнародної спілки молодих 

ревматологів та науковців!

Ви зможете: 1) отримувати газету EMEUNET, 
оновлену інформацію щодо міжнародних грантів, 
стажувань, курсів; 2) стати членом Робочої групи або 
офіційно уповноваженою контактною особою у своїй 
країні; 3) брати активну учать у численних проектах 
EMEUNET; 4) стати частиною EULAR.

Приєднуйтеся до нас сьогодні, зареєстрував-
шись на сайті (http://emeunet.eular.org).

Минуло майже 6 років (2009) від створення 
EMEUNET — трансєвропейської спілки — за спри-
яння Робочої групи EULAR в галузі освіти та науково- 
дослідної роботи, з метою об’єднання молодих кліні-
цистів та дослідників у сфері ревматології. EMEUNET 
зарекомендувала себе як авторитетна міжнародна 
організація молодих клініцистів та вчених, які лише 
починають свою кар’єру в галузі ревматології.

Робоча група спілки (38 осіб) — відповідальна 
за розроблення нових ідей та формулювання чіткої 
стратегії розвитку організації — активно займається 
різноманітними EMEUNET-проектами, а також дві-

чі на рік проводить бізнес-зустрічі під час щорічних 
конференцій EULAR та ACR. Інформація щодо діяль-
ності Робочої групи та інших ініціатив EMEUNET, но-
вини щодо грантів, проведення курсів та інших чис-
ленних можливостей, активно поширюється серед 
молодих ревматологів/науковців. Зв’язок між Вико-
навчим комітетом EMEUNET та молодими дослідни-
ками підтримує також уповноважена офіційна осо-
ба в кожній країні.

Із 2012 р. функціонує незалежний офіційний сайт 
EMEUNET (http://emeunet.eular.org). З того часу кіль-
кість членів EMEUNET — представників усіх країн Єв-
ропи — збільшилася втричі. Цей сайт — цінна знахід-
ка для молодих спеціалістів, оскільки містить бага-
то високоінформативних посилань, інформації щодо 
курсів, грантів, стажування, активний форум та по-
шукову базу даних.

EMEUNET продовжує активно включати молодих 
вчених та клініцистів-ревматологів, що дозволить 
більшості з Вас бути залученими у процес освіти, 
досліджень у сфері ревматології та стати активни-
ми учасниками, в тому числі й EULAR. Просто заре-
єструйтесь на сайті http://emeunet.eular.org
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