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Подагра представляет собой наиболее ча-
стое воспалительное заболевание суставов в об-
щей популяции  [1]. Наиболее часто данную па-
тологию отмечают у  мужчин в возрасте старше 
40 лет. При этом ее распространенность продол-
жает расти и  среди женщин в  постменопаузаль-
ный период. Отметим, что распространенность 
подагры повысилась в более чем 2 раза в период 
с 1960 и 1990 г. [2]. Последние данные свидетель-
ствуют о  том, что средний уровень уратов в  сы-
воротке крови в общей популяции растет во всем 
мире. Это связано с целым рядом факторов, таких 
как «эпидемия» ожирения в развитых странах, а так-
же изменения в рационе питания в сторону повы-
шения потребления продуктов, богатых пуринами, 
алкоголя, сладких (содержащих фруктозу) безал-
когольных напитков [3–5], в дополнение к приме-
нению мочегонных препаратов для лечения сопут-
ствующих заболеваний.

Сегодня в развитых странах подагру диагности-
руют у около 4% населения, а гиперурикемию, яв-
ляющуюся основным фактором риска развития по-
дагры, — у более чем 20% [6]. Гиперурикемия, ко-
торая определяется как уровень мочевой кислоты 
в сыворотке крови выше 6,8 мг/дл, является клю-
чевым признаком развития подагры. Следует от-
метить, что у пациентов с подагрой часто отмеча-
ют развитие сопутствующей патологии, такой как 
сердечно-сосудистые заболевания, в том числе ар-
териальная гипертензия, сахарный диабет и хрони-
ческие заболевания почек [7]. Существуют доказа-
тельства того, что повышенный уровень мочевой 
кислоты в сыворотке крови является фактором ри-
ска развития также и указанных патологий [8–10].

Контроль за  гиперурикемией, таким образом, 
представляет собой ключевую стратегию в лечении 
при подагре и потенциально — сопутствующих за-
болеваний. Успешное лечение при подагре требу-
ет эффективного снижения уровня мочевой кисло-
ты в сыворотке крови посредством уратснижающей 
терапии. Сегодня наиболее распространенным ме-
тодом лекарственной уратснижающей терапии яв-
ляется применение ингибиторов ксантиноксида-
зы, которые снижают уровень продукции мочевой 
кислоты. В течение нескольких десятилетий основ-
ным представителем этого класса препаратов, до-
ступным врачам, был аллопуринол. В 2009 г. в США 
был одобрен инновационный препарат фебуксо-
стат, не  уступающий по  эффективности аллопу-
ринолу и открывающий новые возможности в ле-
чении подагры для пациентов, которым не  подо-

шла терапия с  применением аллопуринола  [11]. 
В Украине фебуксостат зарегистрирован в 2014 г. 
под торговым названием Аденурик®. По  сравне-
нию с  аллопуринолом применение фебуксостата 
имеет определенные преимущества у  пациентов 
с легкой и умеренной почечной дисфункцией [12, 
13]. Так, в отличие от аллопуринола, при примене-
нии фебуксостата у пациентов с нарушенной функ-
цией почек нет необходимости подбирать дозу ле-
карственного средства [14].

Фебуксостат — 2-(3-циано-4-изобутоксифенил)-
4-метилтиазол-5-карбоксильная кислота — непу-
риновый ингибитор ксантиноксидазы, являющийся 
производным арилтиазола. Механизм его действия 
связан со снижением концентрации мочевой кисло-
ты в сыворотке крови путем селективного ингиби-
рования ксантиноксидазы. Молекулярная структура 
фебуксостата принципиально отличается от алло-
пуринола. Поэтому фебуксостат в терапевтических 
концентрациях не влияет на другие ферменты, уча-
ствующие в метаболизме пуринов или пиримиди-
нов, таких как гуаниндезаминаза, оротидинмоно-
фосфатдекарбоксилаза, пуриннуклеозидфосфо-
рилаза. Показано, что фебуксостат в значительной 
степени подавляет активность как окисленной, так 
и восстановленной формы ксантиноксидазы. Еще 
одним аргументом в пользу фебуксостата являет-
ся то, что он ингибирует данный фермент благо-
даря образованию высокоаффинных крепких свя-
зей, а аллопуринол связывается значительно сла-
бее и только с одной формой фермента [15, 16].

Сегодня разработан ряд руководств, направлен-
ных на улучшение управления подагрой и умень-
шение выраженности гиперурикемии [17–20]. Так, 
широко рекомендуемым уровнем мочевой кислоты 
в сыворотке крови является 6 мг/дл (0,36 ммоль/л), 
и  даже ниже 5 мг/дл (0,30 ммоль/л) у  пациентов 
с тяжелым течением заболевания [17, 18]. В частно-
сти Европейская антиревматическая лига (European 
League Against Rheumatism — EULAR) и  Британ-
ское ревматологическое общество (British Society 
for Rheumatology)  [21, 22] в  своих рекомендаци-
ях по лечению подагры (которые были выпущены 
до одобрения фебуксостата в США) позиционируют 
ингибиторы ксантиноксидазы как препараты выбо-
ра первой линии терапии. Американская коллегия 
ревматологов (American College of Rheumatology — 
ACR) в своем руководстве рекомендует применять 
аллопуринол или  фебуксостат в  качестве иници-
альной терапии, направленной на снижение уров-
ня уратов [18]. ACR и EULAR рекомендуют в каче-
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стве целевых уровни мочевой кислоты в сыворотке 
крови ниже 6,0 мг/дл [18, 21]. Субоптимальное ле-
чение при подагре и сохранение высоких показа-
телей мочевой кислоты в сыворотке крови приво-
дят к повторяющимся атакам, формированию то-
фусов и повреждению суставов [23–25].

Эффективность и  профиль безопасности фе-
буксостата по сравнению с аллопуринолом изуча-
ли в ряде клинических исследований, результаты 
которых объединены в ходе проведения система-
тического обзора и метаанализа [26]. Так, проана-
лизированы данные о клинических исследованиях 
эффективности и профиля безопасности относи-
тельно наиболее широко применяющихся препара-
тов в лечении при подагре. В ходе анализа рассма-
тривали два ключевых показателя эффективности 
уратснижающей терапии, а именно: доля пациен-
тов, достигших целевого уровня мочевой кислоты 
в сыворотке крови (<6 мг/дл), и относительное сни-
жение уровня мочевой кислоты в сыворотке крови 
в конце исследования по сравнению с исходными 
значениями. Также проведен анализ профиля без-
опасности применяющихся при подагре препара-
тов. В общей сложности проанализировано 16 ис-
следований, посвященных фебуксостату, 15 — ал-
лопуринолу и др.

Согласно полученным обобщенным результа-
там, 70,7% пациентов, применявших фебуксостат, 
достигли целевого уровня мочевой кислоты в сы-
воротке крови, а относительное снижение уровня 
мочевой кислоты в сыворотке крови в конце иссле-
дования по  сравнению с  исходными показателя-
ми составило 45,3%. Для аллопуринола эти пока-
затели оказались ниже. Так, только 44,4% пациен-
тов, получавших аллопуринол, достигли целевого 
показателя уровня мочевой кислоты в сыворотке 
крови, а снижение уровня мочевой кислоты в сы-
воротке крови в  конце исследования по  сравне-
нию с исходными показателями составило 33,8%.

Во всех 8 клинических исследованиях по фебук-
состату эффективность и  профиль безопасности 
препарата сравнивали с таковыми аллопуринола. 
Согласно объединенным данным, фебуксостат пре-
восходит аллопуринол как по показателю вероят-
ности достижения целевого уровня мочевой кисло-
ты в сыворотке крови (относительная разница (ОР) 
2,64; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,74–4,01), 
так и по уровню относительного снижения уровня 
мочевой кислоты в сыворотке крови в конце иссле-
дования по сравнению с исходными показателями 
(ОР 13,08; 95% ДИ 7,6–18,55).

Также сравнительные исследования эффектив-
ности и профиля безопасности фебуксостата и ал-
лопуринола проводили у пациентов с хронически-
ми заболеваниями почек  [27, 28]. Согласно дан-
ным объединенного анализа исследований APEX 
и  CONFIRMS, фебуксостат продемонстрировал 
преимущество у пациентов с нарушением функции 
почек относительно вероятности достижения целе-
вого уровня мочевой кислоты в сыворотке крови. 
Так, целевой уровень мочевой кислоты в сыворот-
ке крови достигнут у 61% пациентов с хронически-

ми заболеваниями почек, получавших фебуксостат, 
и у 41% пациентов, применявших аллопуринол.

Также в ходе метаанализа изучали профиль без-
опасности фебуксостата и аллопуринола. Соглас-
но полученным результатам, при применении фе-
буксостата отмечали меньшее количество побоч-
ных реакций по сравнению с аллопуринолом (ОР 
0,85; 95% ДИ 0,75–0,97).

Таким образом, по мнению авторов метаанали-
за, фебуксостат может играть важную роль в лече-
нии пациентов с гиперурикемией и подагрой, яв-
ляясь обоснованным выбором в качестве первой 
линии лекарственной терапии при данной патоло-
гии благодаря его эффективности и профилю без-
опасности, подтвержденным результатами много-
численных клинических исследований, а также в ру-
тинной клинической практике [26].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ФЕБУКСОСТАТА 
В СЛУЧАЕ НЕУДАЧИ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
ТЕРАПИИ АЛЛОПУРИНОЛОМ
Сегодня на практике аллопуринол по-прежнему 

является препаратом первой линии. А  фебуксо-
стат на данный момент рассматривают как вторую 
линию терапии при подагре и назначают в случае, 
когда с помощью аллопуринола не удается достичь 
целевых показателей уровня мочевой кислоты 
в  сыворотке крови или  его применение связано 
с развитием побочных эффектов [29, 30]. В насто-
ящее время продолжаются исследования, направ-
ленные на  сопоставление эффективности (изме-
нение уровня мочевой кислоты в сыворотке крови 
и достижение целевых показателей уровня мочевой 
кислоты в сыворотке крови) аллопуринола в срав-
нении с  фебуксостатом в  качестве второй линии 
терапии после неудачного применения аллопури-
нола. Заслуживают внимания результаты такого 
исследования, проведенного в рутинной клиниче-
ской практике. Так, в ходе ретроспективного кли-
нического исследования изучали эффективность 
лечения пациентов аллопуринолом по сравнению 
с таковой у лиц, заменивших применение аллопу-
ринола на фебуксостат [31].

В клиническом исследовании использовали ре-
троспективные данные 5543 пациентов в  период 
с 1 февраля 2009 г. по 31 мая 2012 г. с диагнозом 
«подагра», из них 748 применяли фебуксостат по-
сле неудачного лечения аллопуринолом, а 4795 — 
продолжали прием аллопуринола. Средний воз-
раст пациентов, перешедших на  фебуксостат 
и продолжавших получать аллопуринол, составил 
56,7 и  55,2 года (p=0,003). Большинство пациен-
тов в обеих группах были мужского пола (83,2% — 
в группе пациентов, перешедших на фебуксостат, 
91,5% — в группе продолживших терапию аллопу-
ринолом; р<0,001). Наиболее частыми дозами ал-
лопуринола среди пациентов, продолжающих при-
нимать данный препарат, были 300 мг/сут (64%), 
<300 мг/сут (31%), >300 мг/сут отмечали редко — 
у 5% пациентов данной группы. В группе пациен-
тов, перешедших на  фебуксостат, наиболее ча-
сто отмечаемой дозой аллопуринола также была 
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≤300 мг/сут. Так, 93%  пациентов данной группы 
до перехода с аллопуринола на фебуксостат при-
меняли препарат в  дозе ≤300 мг/сут. Пациенты, 
перешедшие на фебуксостат, получали препарат 
в  основном по 40 мг/сут (77%) и  реже  — в  дозе 
80 мг/сут (23%).

УРОВЕНЬ МОЧЕВОЙ КИСЛОТЫ 
В СЫВОРОТКЕ КРОВИ: ПАЦИЕНТЫ, 
ПЕРЕШЕДШИЕ НА ФЕБУКСОСТАТ, 
ПО СРАВНЕНИЮ С ПАЦИЕНТАМИ, 
ПРОДОЛЖИВШИМИ ЛЕЧЕНИЕ 
АЛЛОПУРИНОЛОМ
По  сравнению с  пациентами, продолживши-

ми прием аллопуринола, пациенты, перешедшие 
на фебуксостат, имели статистически достоверно 
более высокий начальный уровень мочевой кисло-
ты в сыворотке крови (8,0 мг/дл против 6,6 мг/дл; 
р<0,001). При этом у лиц, перешедших на фебук-
состат, отмечали большее снижение уровня моче-
вой кислоты в сыворотке крови — на 1,8±2,2 мг/дл 
после начала приема фебуксостата по сравнению 
с пациентами, продолжившими прием аллопурино-
ла — на 0,4±1,7 мг/дл (р<0,001). По итогам иссле-
дования у  62,2% пациентов, перешедших на  фе-
буксостат, был достигнут уровень мочевой кислоты 
в сыворотке крови <6,0 мг/дл по сравнению с 58,7% 
пациентов, продолжившими принимать аллопури-
нол (p=0,072). Для целевого уровня мочевой кис-
лоты в сыворотке крови <5,0 мг/дл соответствую-
щие показатели составили 38,9% — в группе, по-
лучавшей фебуксостат, против 29,6% в  группе, 
продолжавшей получать аллопуринол (р<0,001). 
На  многофакторных скорригированных моделях 
логистической регрессии показано, что пациен-
ты, перешедшие с аллопуринола на фебуксостат, 
имели на  40% большую вероятность достижения 
целевого показателя мочевой кислоты в сыворот-
ке крови <6,0 мг/дл и на 82% более высокую веро-
ятность достижения целевого показателя мочевой 
кислоты в сыворотке крови <5,0 мг/дл. Скорриги-
рованная вероятность достижения целевого пока-
зателя уровня мочевой кислоты в сыворотке крови 
<6,0 мг/дл составила 65,6% среди пациентов, пе-
решедших на фебуксостат, по сравнению с 58,1% 
среди пациентов, продолживших принимать алло-
пуринол (41,9% против 23,9% для целевого пока-
зателя уровня мочевой кислоты в сыворотке кро-
ви <5,0 мг/дл).

ПОКАЗАТЕЛИ УРОВНЯ МОЧЕВОЙ 
КИСЛОТЫ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ 
СРЕДИ ПАЦИЕНТОВ, ПЕРЕШЕДШИХ 
НА ФЕБУКСОСТАТ
Эффективность фебуксостата оценена сре-

ди пациентов, перешедших на  данный препарат, 
с учетом пола, возраста, наличия почечной недо-
статочности и  др. Так, согласно полученным ре-
зультатам, женщины чаще, чем мужчины, дости-
гали целевого уровня мочевой кислоты в сыворот-
ке крови <5,0 мг/дл (р=0,045), при этом у женщин 

это происходило в среднем более чем на 3 мес бы-
стрее по сравнению с мужчинами (p=0,003). Среди 
пациентов, перешедших на фебуксостат, отмече-
но, что лица более пожилого возраста имели боль-
шую вероятность по сравнению с более молодыми 
пациентами достичь целевых показателей уров-
ня мочевой кислоты в сыворотке крови <5,0 мг/дл 
(p<0,001) или <6,0 мг/дл (р=0,006) и делали это бы-
стрее в обоих случаях (p<0,001). Например, паци-
енты в возрасте ≥75 лет достигали целевого пока-
зателя уровня мочевой кислоты в сыворотке крови 
<5,0 мг/дл в  среднем примерно на  8 мес рань-
ше по сравнению с пациентам в возрасте <50 лет. 
Для целевого уровня мочевой кислоты в сыворот-
ке крови <6,0 мг/дл этот показатель соответствен-
но составлял 6 мес. У пациентов с почечной недо-
статочностью отмечали более выраженное сниже-
ние относительного (28,5% против 18,4%; р=0,034) 
и абсолютного (2,9 мг/дл против 1,7 мг/дл; p=0,013) 
уровня мочевой кислоты в сыворотке крови за вре-
мя проведения исследования.

Результаты данной работы свидетельствуют 
о том, что почти ⅔ пациентов, перешедших с ал-
лопуринола на  фебуксостат, достигают целево-
го уровня мочевой кислоты в  сыворотке крови 
<6,0 мг/дл, а ⅓ — целевого уровня мочевой кис-
лоты в  сыворотке крови <5,0 мг/дл. Кроме того, 
пациенты, перешедшие с аллопуринола на фебук-
состат, достигают целевых показателей мочевой 
кислоты в сыворотке крови быстрее, чем пациен-
ты, продолжавшие получать аллопуринол. Среди 
факторов, влияющих на эффективность примене-
ния фебуксостата, в контексте достижения целе-
вых показателей уровня мочевой кислоты в сыво-
ротке крови у пациентов с подагрой отмечены пол, 
возраст и наличие почечной дисфункции. Эти дан-
ные должны помочь выявить популяции больных 
подагрой, которые, вероятно, получат наибольшую 
пользу от применения фебуксостата.

Таким образом, фебуксостат благодаря высо-
кой эффективности и приемлемому профилю без-
опасности является обоснованным выбором в ка-
честве первой и  второй линии терапии подагры, 
а также у лиц с хроническими заболеваниями почек.
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Употребление витамина D не способствует 
уменьшению выраженности боли 

при остеоартрозе (ОА) коленного сустава
Подготовила Анна Антонюк

Специалисты Института медицинских иссле-
дований Мензис при Университете Тасмании, Ав-
стралия, провели рандомизированное плацебо-
контролируемое испытание с участием 413 паци-
ентов с симптомами ОА коленного сустава и низким 
(12,5–60  нмоль/л) уровнем 25-гидроксивитами-
на D, обследованных в медицинских центрах Тасма-
нии и Виктории (Австралия). Участников рандоми-
зировали на две группы: в основной (n=209) ежеме-
сячно в течение 2 лет применяли таблетированные 
формы витамина D в дозе 50 тыс. МЕ, в контроль-
ной (n=204)  — плацебо. Исследование заверши-
ли 82,3% испытуемых. Первичная конечная точка — 
уменьшение объема суставного хряща большебер-
цовой кости, согласно показателям функциональной 

магнитно-резонансной томографии, а также сниже-
ние среднего балла болевого синдрома по индексу 
WOMAC (�������������������������������������������Western Ontario and McMaster University Os-
teoarthritis Index�����������������������������������) за 2-летний период (от начала ис-
следования до его окончания). Вторичной конечной 
точкой, по данным функциональной магнитно-резо-
нансной томографии, стали дефект суставного хря-
ща, дефекты плато большеберцовой кости, пора-
жение субхондрального костного мозга, разрыв 
мениска и экструзия, уменьшение силы мышц ниж-
ней конечности. Таким образом, насыщение орга-
низма витамином D не способствует уменьшению 
выраженности болевого синдрома и потере хряща 
даже у лиц с инициальной недостаточностью это-
го витамина в организме. Требуются дальнейшие 
исследования.

Jin X., Jones G., Cicuttini F. et al. (2016) Effect of vita-
min D supplementation on tibial cartilage volume and knee pain 
among patients with symptomatic knee osteoarthritis: A Random-
ized Clinical Trial. JAMA, 315(10): 1005–1013.
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