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Эффективность фебуксостата у пациентов с подагрой 
в зависимости от функции почек
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: определить вероятность достижения целевого уровня мочевой кислоты (МК) при проведении терапии фебуксо-
статом в таблетированной форме у пациентов с подагрой, стратифицированных в зависимости от функции почек, в том числе у паци-
ентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2).
Материал и методы: в исследование включили пациентов в возрасте старше 18 лет с диагнозом «подагра», не принимавших ранее 
фебуксостат или иные уратснижающие препараты как минимум на протяжении 2 нед. до включения, с уровнем МК сыворотки крови  
>360 мкмоль/л. Всем назначался фебуксостат в таблетированной форме 80 мг/сут, при недостижении целевого уровня МК сыворот-
ки (<360 мкмоль/л) доза увеличивалась до 120 мг/сут. Лабораторные исследования включали определение сывороточного уровня 
глюкозы, креатинина, МК. Пациенты исходно были разделены на группы в зависимости от стадий хронической болезни почек (ХБП) 
по уровню расчетной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ), определяемой по формуле CKD-EPI: С1 — высокая или оптимальная 
функция почек (>90 мл/мин/1,73 м2), С2 — незначительно сниженная функция почек (60–89 мл/мин/1,73 м2), С3 — умеренно/суще-
ственно сниженная функция почек (30–59 мл/мин/1,73 м2), С4 — резко сниженная функция почек (15–29 мл/мин/1,73 м2). Отдельно 
проанализированы данные пациентов с СД2. Период наблюдения охватывал не менее 26 нед., первичной конечной точкой было дости-
жение целевого уровня МК сыворотки, также оценивалась динамика рСКФ.
Результаты исследования: обследовано 136 пациентов c подагрой. СД2 был у 38 (27,9%) пациентов. ХБП С0–1 выявлена у 30 (22,1%) 
пациентов, С2 — у 28 (20,6%), С3 — у 62 (45,6%), С4 — у 16 (11,8%). Получали фебуксостат в таблетированной форме в дозе 80 мг/сут  
98 (72,1%) пациентов, 120 мг/сут — 38 (27,9%). Был назначен профилактический прием противовоспалительной терапии: колхицин — 
59 (43,4%) пациентам, НПВП — 51 (37,5%), глюкокортикоиды — 12 (8,8%), не принимали препаратов 14 (10,3%) пациентов. Уровень 
МК достоверно уменьшился во всех группах, среднее значение Δ МК и частота достижения целевого уровня МК сыворотки были со-
поставимы. Достигли целевого уровня МК сыворотки в целом 84% пациентов, при С0–1, С2, С3, С4 — 83, 89, 82 и 81% пациентов со-
ответственно. Средние значения рСКФ относительно исходных к концу исследования увеличились во всех группах, но достоверными 
различия были лишь у пациентов с С0–1: 101,3±18,1 мл/мин/1,73 м2 против 102,8±28,6 мл/мин/1,73 м2 (р=0,002). Из 38 пациентов 
с СД2 33 (87%) достигли целевого уровня МК сыворотки крови. У 2 пациентов с ХБП С3 отмечалось повышение уровня АЛТ и АСТ  
до 2 норм (при приеме фебуксостата 120 мг/сут).
Заключение: возможность достижения целевого уровня МК при приеме фебуксостата в таблетированной форме у пациентов с пода-
грой не зависит от функции почек, в том числе у пациентов с СД2.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: подагра, фебуксостат, скорость клубочковой фильтрации, хроническая болезнь почек, сахарный диабет.
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ABSTRACT
Aim: to determine the probability of achieving the target serum uric acid (UA) level during therapy with febuxostat (in the tablet form) in 
patients with gout stratified depending on kidney function, including patients with type 2 diabetes mellitus (DM2).
Patients and Methods: the study included patients over 18 years of age with gout who had not previously taken febuxostat or other urate-
lowering drugs for at least 2 weeks before inclusion, with a serum UA level >360 µmoL/L. All were prescribed with febuxostat in the tablet form 
80 mg/day. If the target serum UA level was not reached (<360 µmoL/L), the dosage level was increased up to 120 mg/day. Laboratory tests 
included the determination of blood glucose, creatinine, UA. Initially, patients were divided into groups according to chronic kidney disease 
(CKD) stages by the level of estimated glomerular filtration rate (eGFR) by CKD-EPI: C1 — high or optimal renal function (>90 mL/min/1.73 
m2), C2 — slightly reduced renal function (60–89 mL/min/1.73 m2), C3 — moderately/considerably reduced renal function (30–59 mL/
min/1.73 m2), C4 — significantly reduced renal function (15–29 mL/min/1.73 m2). Patients with DM2 were analyzed separately. The follow-up 
period covered at least 26 weeks: the primary endpoint was to achieve the target serum UA level, and the eGFR tendency was also evaluated.
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Введение
Вопреки распространенному ранее мнению о  том, 

что мочевая кислота (МК) является инертным метаболитом, 
она может быть активным участником сложной сети пато-
логических процессов, включая не  только сердечно-сосу-
дистые заболевания, но и нарушения углеводного и липид-
ного обменов, а также болезни почек [1]. Известно, что как 
в  виде кристаллов, так и  в растворенном виде МК может 
способствовать развитию и  прогрессированию хрониче-
ской болезни почек (ХБП) [2, 3]. Снижение функции почек 
у  пациентов с  подагрой встречается намного чаще, чем 
в популяции [4].

Основным направлением лечения подагры, в том чис-
ле при  наличии ХБП, является уратснижающая терапия 
(УСТ), которая показана практически всем пациентам 
с  данным заболеванием, а  наиболее часто используе-
мыми с  этой целью препаратами являются ингибиторы 
ксантиноксидазы аллопуринол и фебуксостат. Примене-
ние указанных лекарственных средств направлено на до-
стижение основной цели терапии — снижение уровня МК 
сыворотки <360 мкмоль/л, что возможно в большинстве 
случаев и  позволяет полностью контролировать забо-
левание [5, 6]. Помимо уратснижающего действия для 
данных препаратов предполагается возможность замед-
ления прогрессирования ХБП у пациентов с подагрой 
и гиперурикемией при поддержании уровня МК сыво-
ротки <360 мкмоль/л [2, 7], хотя далеко не все исследо-
вания подтверждают это [8, 9].

В  то  же время единого мнения относительно выбо-
ра тактики ведения пациентов с подагрой при сочетании 
с  ХБП нет. Если в  последней редакции рекомендаций 
Американской коллегии ревматологов (American College 
of Rheumatology, ACR) в качестве препарата первой ли-
нии терапии предлагается аллопуринол, независимо 
от  исходного состояния почечной функции и  без кор-
рекции дозы, с учетом расчетной скорости клубочковой 
фильтрации (рСКФ) [10], то в рекомендациях по управ-
лению подагрой Европейской антиревматической лиги 
(The European Alliance of Associations for Rheumatology, 
EULAR) при  ХБП предполагается использование толь-
ко низких доз аллопуринола, в  случае его неэффектив-
ности — фебуксостата внутрь [11], а  в рекомендаци-
ях Французского общества ревматологов (The French 
Society of Rheumatology) в  этом случае предпочтение 
отдается фебуксостату в таблетированной форме [12]. 
Таким образом, надлежащее использование уратсни-
жающих препаратов у больных подагрой и ХБП — один 

из  самых спорных вопросов лечения подагры [13, 14]. 
Принятие однозначного решения осложняется отсут-
ствием должного количества проспективных исследо-
ваний, в  которых перед  назначением уратснижающих 
препаратов была бы  проведена стратификация пациен-
тов с учетом исходной функции почек [14]. Кроме того, 
на  клинические эффекты уратснижающих препаратов 
в  отношении функции почек могут влиять сопутствую-
щие подагре заболевания, в частности сахарный диабет 
2 типа (СД2) [9].

Цель исследования: определить вероятность достиже-
ния целевого уровня МК при проведении терапии фебуксо-
статом в таблетированной форме у пациентов с подагрой, 
стратифицированных в  зависимости от  функции почек, 
в том числе у пациентов с СД2.

Материал и методы
В исследование включались пациенты с подагрой, об-

следованные на  базе ФГБНУ НИИР им.  В.А. Насоновой 
и  соответствующие перечисленным ниже критериям. 
Протокол исследования одобрен локальным этическим 
комитетом, все пациенты подписали информированное 
согласие.

Критерии включения:
	� пациенты обоих полов в  возрасте старше 18 лет 

с  установленным диагнозом «подагра» (классификацион-
ные критерии ACR/EULAR 2015 г.);

	� пациенты, не принимавшие ранее фебуксостат и не 
принимающие иные уратснижающие препараты как мини-
мум на протяжении 2 нед. до включения в исследование;

	� сывороточный уровень МК сыворотки крови 
>360 мкмоль/л;

	� подписанная форма информированного согласия.
Критерии невключения:

	� наличие противопоказаний, перечисленных в  ин-
струкциях по медицинскому применению фебуксостата [15];

	� некорригируемая артериальная гипертензия, 
хроническая сердечная недостаточность (ХСН) III ста-
дии и выше по классификации  Нью-Йоркской ассо-
циации сердца (New York Heart Association Functional 
Classification, NYHA), ишемическая болезнь сердца: сте-
нокардия, постинфарктный кардиосклероз, безболевая 
ишемия миокарда, ишемическая кардиомиопатия, опе-
рации на  сердце (аортокоронарное шунтирование, эндо-
васкулярное стентирование и др.), ишемический инсульт; 
транзиторная ишемическая атака;

Results: 136 patients with gout were examined. DM2 was in 38 (27.9%) patients. CKD C0–1 was detected in 30 (22.1%) patients, C2 — in 
28 (20.6%), C3 — in 62 (45.6%), C4 — in 16 (11.8%). Febuxostat (in the tablet form) was received at a dose of 80 mg/day in 98 (72.1%) 
patients, 120 mg/day in 38 (27.9%) patients. There was the following preventive administration of anti-inflammatory therapy: colchicine — 59 
(43.4%) patients, NSAIDs — 51 (37.5%) patients, glucocorticosteroids — 12 (8.8%) patients, no drug therapy — 14 (10.3%) patients. UA level 
significantly decreased in all groups, the average value of Δ MK and the frequency of achieving the target serum UA level were comparable. 
Achievement of the target serum UA level in general was in 84% of patients; in C0–1, C2, C3, C4 — in 83, 89, 82 and 81% of patients, 
respectively. The mean eGFR values relative to the baseline increased by the end of the study in all groups, but significant differences were 
only in patients with C0–1: 101.3±18.1 mL/min/1.73 m2 vs 102.8±28.6 mL/min/1.73 m2 (p=0.002). Of the 38 patients with DM2, 33 (87%) 
achieved the target serum UA level. In 2 patients with CKD C3, ALT and AST increased up to two norms (when taking febuxostat 120 mg/day).
Conclusion: the possibility of achieving the target serum UA level when taking febuxostat (in the tablet form) in patients with gout does not 
depend on kidney function, including in patients with DM2.
KEYWORDS: gout, febuxostat, glomerular filtration rate, chronic kidney disease, diabetes mellitus.
FOR CITATION: Eliseev M.S., Zhelyabina O.V., Chikina M.N., Thakokov M.M. Febuxostat efficacy in patients with gout depending on kidney 
function. Russian Medical Inquiry. 2022;6(3):140–147 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-3-140-147.
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	� повышение уровня аланинаминотрансферазы (АЛТ) 
и/или аспартатаминотрансферазы (АСТ) более 2 норм;

	� рСКФ <15 мл/мин/1,73 м2 (терминальная стадия ХБП).
Всем пациентам назначался фебуксостат (Азурикс®) 

в таблетированной форме в начальной дозе 80 мг/сут, ко-
торая при  недостижении целевого уровня МК сыворотки 
(<360 мкмоль/л) увеличивалась до 120 мг/сут. Период на-
блюдения за каждым пациентом охватывал не менее 26 нед. 
непрерывного применения фебуксостата, по истечении ко-
торых проводилось повторное обследование. Оценивались 
антропометрические параметры исходно: рост, масса тела, 
индекс массы тела (ИМТ) по  формуле Кеттле [отноше-
ние массы тела в килограммах к длине тела в метрах, воз-
веденной в  квадрат (кг/м2)], наличие подкожных тофусов, 
сопутствующих заболеваний. Лабораторные исследования 
включали клинический анализ крови, определение сыворо-
точного уровня глюкозы, креатинина, МК, АСТ, АЛТ, КФК 
до и после терапии.

Скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) рассчитыва-
ли с помощью уравнения CKD-EPI до и после терапии [16]. 
Классификация и стратификация стадий ХБП проводились 
по  уровню рСКФ: С1 (высокая или  оптимальная функция 
почек) — рСКФ >90 мл/мин/1,73 м2, С2 (незначительно 
сниженная функция почек) — рСКФ 60–89 мл/мин/1,73 м2, 
С3 (умеренно/существенно сниженная функция почек) — 
рСКФ 30–59 мл/мин/1,73 м2, С4 (резко сниженная функ-
ция почек) — рСКФ 15–29 мл/мин/1,73 м2, С5 (терми-
нальная почечная недостаточность) — рСКФ <15 мл/
мин/1,73 м2  [17]. Пациенты были разделены на  группы 
в зависимости от стадий ХБП по уровню рСКФ (С0–1, С2, 
С3, С4). Отдельно проанализированы данные пациентов 
с СД2, они также были разделены на 4 группы в зависимо-
сти от исходных значений рСКФ. Профилактический при-
ем противовоспалительной терапии был обязательным 
и включал прием колхицина, НПВП или низких доз глюко-
кортикоидов. Выбор препарата для профилактики присту-
пов артрита осуществлялся при помощи алгоритма, разра-
ботанного в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой [18].

Статистическая обработка полученных данных про-
ведена на  персональном компьютере с  использовани-
ем методов параметрической и непараметрической ста-
тистики, прикладных программ Statistica 12.0 (StatSoft. 
Inc., США). Для  качественных признаков представлены 
абсолютные и относительные величины (n, %), для коли-
чественных — медиана, 25-й и 75-й перцентили, M±SD. 
При сравнении двух независимых групп по количествен-
ным признакам применяли критерий Манна — Уитни, 
по качественным — χ2. При сравнении зависимых групп 
использовали критерий Вилкоксона. Различия считали 
статистически значимыми при р<0,05.

Результаты исследования
В исследование включено 136 пациентов (женщин — 13, 

мужчин — 123) c подагрой, в том числе 38 (27,9%) паци-
ентов с СД2. Клиническая характеристика пациентов пред-
ставлена в таблице 1.

Хроническая болезнь почек С0–1 выявлена у  30 
(22,1%) пациентов, С2 — у 28 (20,6%), С3 — у 62 (45,6%), 
С4 — у 16 (11,8%). Фебуксостат в дозе 80 мг/сут получа-
ли 98 (72,1%) пациентов, в дозе 120 мг/сут — 38 (27,9%) 
пациентов. С  целью профилактики приступов артри-
та пациенты получали: колхицин — 59 (43,4%), НПВП —  

51 (37,5%), глюкокортикоиды — 12 (8,8%), не  принима-
ли — 14 (10,3%) пациентов из-за наличия противопоказа-
ний к приему любой из перечисленных групп противовос-
палительных препаратов. Сравнительная характеристика 
пациентов, стратифицированных по уровню рСКФ, пред-
ставлена в таблице 2.

Пациенты с ХБП С4 были старше, чем пациенты с ХБП 
С2 (р=0,00001) и  ХБП С0–1 (р=0,002); имели большую 
длительность подагры (р=0,003), у  них чаще выявлялись 
подкожные тофусы среди всех групп и достоверно больше, 
чем среди пациентов с ХБП С2 (р=0,007). Частота выявле-
ния СД2, АГ, а также сывороточный уровень МК в группах 
не различались.

По  завершении исследования были проанализированы 
изменения рСКФ, средних значений уровня МК в динамике 
при приеме фебуксостата и вероятность достижения целе-
вого уровня МК в каждой группе (табл. 3).

Как видно из представленных данных, при приеме фе-
буксостата в таблетированной форме уровень МК стати-

Таблица 1. Характеристика включенных в исследова-
ние больных подагрой (n=136)
Table 1. Characteristics of patients with gout included in the 
study (n=136)

Параметр / Parameter Все пациенты
All patients

Мужчины/женщины, n / Male/female, n 123/13

Возраст, лет, M±SD / Age, years, M±SD 50,8±1,3

Длительность подагры, лет, Ме [25-й; 75-й перцен-
тили] 
Gout course, years, Me [25th; 75th percentile]

5,3 [1,5; 7,0]

Наличие тофусов, n (%) / Tophus presence, n (%) 40 (29,4)

СД2, n (%) / DM2, n (%) 38 (27,9)

АГ, n (%) / AH, n (%) 109 (80,1)

ХСН, n (%) / CHF, n (%) 13 (9,6)

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 30,1±4,5 

ИМТ≥30 кг/м2, n (%) / BMI≥30 kg/m2, n (%) 67 (49,3)

Прием антигипертензивных препаратов, n (%)
Antihypertensive therapy, n (%)

80 (58,8)

Прием диуретиков, n (%) / Diuretics intake, n (%) 30 (22,1)

Глюкоза, ммоль/л, M±SD / Glucose, µmoL/L, M±SD 5,42±0,82

МК, мкмоль/л, M±SD / UA, µmoL/L, M±SD 472,4±99,3

Креатинин, мкмоль/л, M±SD / Creatinine, µmoL/L, M±SD 101,5±31,2

рСКФ, мл/мин/1,73 м2, M±SD / eGFR mL/min/1.73 m2, M±SD 63,98±15,28

ХБП С0–1, n (%) / CKD C0–1, n (%) 30 (22,1)

ХБП С2, n (%) / CKD C2, n (%) 28 (20,6)

ХБП С3, n (%) / CKD C3, n (%) 62 (45,6)

ХБП С4, n (%) / CKD C4, n (%) 16 (11,8)

Note. DM, diabetes mellitus; AH, arterial hypertension; CHF, chronical heart 
failure; BMI, body mass index; UA, uric acid; eGFR, estimated glomerular 
filtration rate; CKD, chronical kidney disease.
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стически значимо уменьшился как  при нормальной, так 
и при сниженной функции почек, при этом средние зна-
чения Δ МК также были сопоставимы, как и вероятность 
достижения целевого уровня МК сыворотки в  группах. 
Достижение целевого уровня МК сыворотки в целом было 
зафиксировано у 86% пациентов, при ХБП С0–1 — у 83%, 
при ХБП С2 — у 89%, при ХБП С3 — у 82%, при ХБП С4 — 
у  81%, т. е. даже в  группе пациентов с  ХБП С4 целевой 
уровень МК был достигнут более чем у  80% пациентов. 
Средние значения рСКФ увеличились во  всех группах, 
но статистически значимыми различия были лишь у паци-
ентов с ХБП С0–1 (р=0,002).

Отдельно были рассмотрены результаты терапии 
фебуксостатом в таблетированной форме у  пациентов 
с СД2, также после их стратификации по уровню рСКФ 
(табл. 4).

Целевого уровня МК достигли 33 (87%) пациен-
та с  СД2, вероятность этого не  зависела от  исходного 
значения рСКФ, средние изменения которого в  груп-
пах также имели тенденцию к  увеличению показате-
ля у  пациентов как  с нормальной, так и  со сниженной 
функцией почек. У пациентов с ХБП С0–1 средние значе-
ния рСКФ через 26 нед. приема фебуксостата в таблетиро-
ванной форме по сравнению с исходными достоверно уве-
личились: 99,3±5,1 мл/мин/1,73 м2 против 101,6±5,9 мл/
мин/1,73 м2 через 26 нед. терапии (p=0,001).

У  2 пациентов с  ХБП С3 отмечалось повышение 
уровня АЛТ и АСТ до 2 норм (при приеме фебуксостата 
внутрь в дозе 120 мг/сут). Отмены препарата не требо-
валось, из  исследования пациенты не  выбыли. У  5 па-
циентов, принимавших колхицин, отмечалось развитие 
диареи в  первые дни приема препарата. Препарат был 

Таблица 2. Сравнительная характеристика пациентов с подагрой, стратифицированных по стадии ХБП 
Table 2. Comparative characteristics of patients with gout stratified by CKD stage

Параметр / Parameter ХБП С0–1 (n=30)
CKD C0–1 (n=30)

ХБП С2 (n=28)
CKD C2 (n=28)

ХБП С3 (n=62)
CKD C3 (n=62)

ХБП С4 (n=16)
CKD C4 (n=16)

Возраст, лет, M±SD / Age, years, M±SD 49,7±12,8 47,9±10,7 50,8±11,2 54,2±10,7a,b

Длительность подагры, лет, Ме [25-й; 75-й перцентили]
Gout course, years, Me [25th; 75th percentile]

4,7 [2,1; 6,3] 3,9 [1,3; 4,9] 5,1[1,2; 7,8] 7,2 [3,5; 9,5]c

Наличие тофусов, n (%) / Tophus presence, n (%) 12 (40) 6 (21,4) 20 (32,3) 10 (62)d

МК, мкмоль/л, M±SD / UA, µmoL/L, M±SD 451,9±102,8 486,9±103,8 476,9±86,7 468,3±109,8

рСКФ, мл/мин/1,73 м2, M±SD / eGFR mL/min/1.73 m2, M±SD 101,3±18,03 75,9±9,7 50,2±5,5 26,5±2,6

ИМТ, кг/м2, M±SD / BMI, kg/m2, M±SD 30,1±5,4 30,9±4,5 29,9±4,3 28,8±4,9

СД2, n (%) / DM2, n (%) 11 (37) 8 (29) 13 (21) 6 (38)

АГ, n (%) / AH, n (%) 24 (80) 21 (75) 51 (82) 13 (81)

ХСН, n (%) / CHF, n (%) 3 (10) 4 (14) 6 (10) 0

Примечание. a — ХБП С0–1 против ХБП С4, р=0,002; b — ХБП С2 против ХБП С4, р=0,00001; c — ХБП С2 против ХБП С4, р=0,003; d — ХБП С2 против 
ХБП С4, р=0,007.

Note. a — CKD С0–1 vs CKD С4, р=0,002; b — CKD С2 vs CKD С4, р=0,00001; c — CKD С2 vs CKD С4, р=0,003; d — CKD С2 vs CKD С4, р=0,007.

Таблица 3. Уровни МК, рСКФ у пациентов с подагрой, стратифицированных по стадии ХБП, исходно и через 26 нед. 
терапии фебуксостатом
Table 3. UA, GFR levels in patients with gout stratified by CKD stage at baseline and after 26 weeks of febuxostat therapy

Параметр / Parameter Все пациенты (n=136)
All patients (n=136)

ХБП С0–1 (n=30)
CKD C0–1 (n=30)

ХБП С2 (n=28)
CKD C2 (n=28)

ХБП С3 (n=62)
CKD C3 (n=62)

ХБП С4 (n=16)
CKD C4 (n=16)

МК исходно, мкмоль/л, M±SD
UA at baseline, µmoL/L, M±SD 

472,4±99,3 451,9±102,8 486,9±103,8 476,9±86,7 468,3±109,8

МК через 26 нед., мкмоль/л, M±SD
UA after 26 weeks, µmoL/L, M±SD

306,27±104,4a 298,6±104,8a 282,2±95,8a 318,9±97,6a 313,5±106,9a

Δ МК, мкмоль/л, M±SD / Δ UA, µmoL/L, M±SD 166±10,2 153,3±10,7 204,7±12,4 157,9±17,8 154,8±14,9

МК<360 мкмоль/л, n (%) / UA <360 µmoL/L, n (%) 117 (86) 25 (83) 25 (89) 51 (82) 13 (81)

рСКФ исходно, мл/мин/1,73 м2, M±SD
eGFR at baseline mL/min/1.73 m2, M±SD

63,98±15,3 101,3±18,1 75,9±9,7 50,2±5,5 26,5±2,6

рСКФ через 26 нед., мл/мин/1,73 м2, M±SD
eGFR after 26 weeks, mL/min/1.73 m2, M±SD

64,74±26,9 102,8±28,6a 76,7±9,3 50,9±6,9 27,3±4,9

Примечание. a — р<0,05 по сравнению с исходным показателем. 

Note. a — р<0,05 according to the baseline.
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отменен. Других нежелательных явлений зарегистриро-
вано не было.

Обсуждение
Данное исследование — одно из немногих, где исход-

но была проведена стратификация пациентов с  пода-
грой в зависимости от функции почек с целью получения 
данных о  возможности достижения целевого уровня МК 
при  терапии фебуксостатом в таблетированной форме 
и  параллельно — о  динамике функции почек, оценен-
ной по рСКФ, и в которое включались пациенты с рСКФ 
<30 мл/мин/1,73 м2. Чаще всего пациентов со значитель-
ным нарушением функции почек исключают из клиниче-
ских исследований, что значительно ограничивает данные, 
на основании которых можно принимать решения о том, 
как лучше лечить подагру в этой популяции [19]. Во мно-
гом именно из-за недостатка данных — малого числа про-
спективных исследований, подобных проведенному нами, 
вопрос о выборе конкретного препарата, эффективности 
и  безопасности применения различных лекарственных 
средств у пациентов с тяжелой степенью ХБП остается од-
ним из наиболее обсуждаемых и наименее изученных [14].

Интерес представляют уже собственно исходные ре-
зультаты стратификации по значению рСКФ — у 78% паци-
ентов с подагрой в нашем исследовании выявлялась ХБП С2 
и  более, что  больше, чем, например, распространенность 
ХБП (рСКФ <90 мл/мин/1,73 м2) среди пациентов с пода-
грой в США — 39% [20] и распространенность нарушения 
функции почек (сывороточный креатинин >0,11 ммоль/л) 
у пациентов в Новой Зеландии — 38% [21]. В первом из ци-
тируемых исследований из  3122 пациентов с  подагрой, 
принимавших аллопуринол, только 25,6% не  имели диа-
гноза ХБП и  22,2% пациентов с  ХБП достигли концентра-
ции МК в сыворотке <6,0 мг/дл (р=0,0409), при этом па-
циенты с ХБП принимали аллопуринол чаще (p<0,01) и его 
дозы не корректировались [20].

Мы  показали, что  эффективность фебуксостата при 
приеме внутрь не зависела от функции почек, как и веро-
ятность достижения целевого уровня МК, при  этом отли-
чительной особенностью было включение нами в исследо-
вание пациентов независимо от исходных значений рСКФ 
и без лимитации дозы и коррекции схемы терапии. В этой 
связи не  менее отрадным представляется подтверждение 

нами хорошей и не зависящей от  функции почек перено-
симости препарата. Данный факт также нашел подтверж-
дение в других исследованиях — например, по результатам 
исследования APEX частота возникновения любого неже-
лательного явления (НЯ) была одинаково низкой как в груп-
пе фебуксостата в таблетированной форме, так и в группах 
аллопуринола и  плацебо, большинство связанных с  лече-
нием побочных эффектов были от  легкой до  умеренной 
степени тяжести [22].

В  исследовании P.A. Juge et al. [23] НЯ были заре-
гистрированы только у  1 пациента из  73 в  виде отеков 
нижних конечностей, которые купировались после пре-
кращения приема фебуксостата, сообщений о  сердеч-
но-сосудистых событиях и других серьезных НЯ не было. 
В работе A. Yamaguchi et al. [24] из 178 пациентов с ХБП 
(рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2) и гиперурикемией, получав-
ших терапию фебуксостатом внутрь, лишь у  1 пациента 
отмечалось небольшое повышение уровня трансаминаз, 
но это событие не было признано клинически значимым. 
Следует отметить, что оба исследования, в отличие от на-
шего, были ретроспективными.

В  целом оказавшаяся весьма высокой вероятность 
достижения целевого уровня МК сыворотки (86%) со-
поставима с  данными наиболее крупных исследований 
по  назначению фебуксостата в таблетированной форме 
пациентам с  подагрой. Мы  продемонстрировали, что  ве-
роятность достижения целевого уровня МК у  пациен-
тов даже с  тяжелой ХПБ ничуть не  ниже, чем у  пациен-
тов с нормальной функцией почек. Например, по данным  
Y. Shibagaki et al. [25], а также F. Borghi et al. [26], назначе-
ние фебуксостата внутрь пациентам с ХБП С3b–5 и гипер
урикемией в течение 24 нед. характеризовалось снижением 
уровня МК сыворотки <6 мг/дл (360 мкмоль/л) более чем 
у 70% пациентов, снижение уровней МК сыворотки соста-
вило >40% при ХБП С3b и >50% при ХБП С4–5. Так, ана-
логичным образом в  3 рандомизированных клинических 
исследованиях у  пациентов с  подагрой фебуксостат в та-
блетированной форме более эффективно снижал и  под-
держивал целевые уровни уратов в сыворотке крови, чем 
аллопуринол, в том числе в случае наличия легких и уме-
ренных нарушений функции почек, причем различия в эф-
фективности препаратов в  большей мере проявлялись 
именно в  субгруппах пациентов с  ХБП [22, 27, 28]. Так, 
в исследовании CONFIRMS, целью которого было сравне-

Таблица 4. Уровни МК, рСКФ у пациентов с подагрой и СД2 (n=38), стратифицированных по стадии ХБП, исходно и че-
рез 26 нед. приема фебуксостата внутрь
Table 4. UA, eGFR levels in patients with gout and DM2 stratified by CKD stage at baseline and after 26 weeks of febuxostat oral 
therapy

Параметр / Parameter ХБП С0–1 (n=11)
CKD C0–1 (n=11)

ХБП С2 (n=8)
CKD C2 (n=8)

ХБП С3 (n=13)
CKD C3 (n=13)

ХБП С4 (n=6)
CKD C4 (n=6) 

МК исходно, мкмоль/л, M±SD / UA at baseline, µmoL/L, M±SD 445,7±100,1 488,8±101,7 455,9±102,4 428,3±106,2

МК через 26 нед., мкмоль/л, M±SD / UA after 26 weeks, µmoL/L, M±SD 268,7±106,6a 278,5±93,1a 288,7±99,7a 298,1±104,7a

МК<360 мкмоль/л, n (%) / UA <360 µmoL/L, n (%) 10 (91) 7 (88) 11 (85) 5 (83)

рСКФ исходно, мл/мин/1,73 м2, M±SD / eGFR at baseline mL/min/1.73 m2, M±SD 99,3±5,1 77,3±11,1 51,3±5,3 26,4±2,5

рСКФ через 26 нед., мл/мин/1,73 м2, M±SD / eGFR after 26 weeks, mL/min/1.73 m2, M±SD 101,6±5,9b 78,6±10,9 52,4±6,8 27,1±3,5

Примечание. Статистическая значимость различий по сравнению с исходным значением: a — р<0,05; b — p=0,001.

Note. Significant differences compared to baseline level: a — р<0,05, b — p=0,001.
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ние эффективности и безопасности уратснижающей тера-
пии, в группах фебуксостата при приеме внутрь в дозах 40 
или 80 мг/сут и аллопуринола (300 мг/сут, при снижении 
функции почек — 200 мг/сут) доля пациентов, достиг-
ших сывороточного уровня МК <6 мг/дл, составила 45,  
67 и 42% соответственно. Среди пациентов с любым (лег-
ким или умеренным) нарушением функции почек частота 
ответа на терапию в группе фебуксостата в таблетирован-
ной форме 80 мг/сут (71,6%; 360 из 503 пациентов) значи-
тельно превышала таковую, наблюдаемую в группе фебук-
состата 40 мг/сут (49,7%; 238 из 479 пациентов) и группе 
аллопуринола 200–300 мг/сут (42,3%; 212 из  501 паци-
ента) (р≤0,001 для каждого сравнения). Кроме того, среди 
всей группы пациентов с  почечной недостаточностью ча-
стота ответа на терапию в группе фебуксостата 40 мг/сут, 
т. е. минимальной дозы препарата, была значительно выше, 
чем в группе аллопуринола (р=0,021) [27, 28].

Интересны данные, представленные H. Farquhar et 
al.  [29], которые проанализировали 10 наиболее крупных 
исследований из 36, с анализом возможности достижения 
целевого уровня уратов в сыворотке <360 мкмоль/л и без-
опасности УСТ у пациентов с подагрой и ХБП III–V стадий. 
Показано, что  доля участников, получавших аллопуринол 
и достигших целевого значения МК<360 мкмоль/л, варьи-
ровала в  зависимости от  функции почек: для  участников 
с  рСКФ ≥60 мл/мин — от  23,3% до  75%, для  пациентов 
с рСКФ 30–60 мл/мин — от 20,2% до 76,4%, а для пациен-
тов с рСКФ <30 мл/мин — от 18,8% до 64,3%. И если для ал-
лопуринола наблюдалась значительная вариабельность доз 
применяемого препарата и эффективности с точки зрения 
снижения уровня уратов на всех стадиях ХБП, то для фе-
буксостата при приеме внутрь, как  и в  нашем исследова-
нии, такой закономерности выявлено не было.

По  нашим данным, функция почек у  пациентов 
при  приеме фебуксостата в таблетированной форме 
оставалась стабильной. Проведенный анализ измене-
ния рСКФ у  пациентов с  подагрой с  максимально сни-
женной функцией почек (<30 мл/мин/1,73 м2) на  фоне 
приема фебуксостата показал, что  рСКФ существенно 
не  изменилась, кроме того, отмечалась тенденция к  по-
вышению показателя: 26,5±2,6 мл/мин/1,73 м2 против 
27,3±4,9 мл/мин/1,73 м2 через 26 нед. терапии (р=0,42). 
Более того, у  пациентов с  нормальной функцией почек 
уровень рСКФ повысился с 101,3±18,03 мл/мин/1,73 м2 

до  102,8±28,6 мл/мин/1,73 м2 (p=0,02). Этот результат 
представляется очень важным. С одной стороны, несколь-
ко недавних исследований показали, что снижение уров-
ня МК не приводит к замедлению прогрессирования ХБП 
[30–32], с другой — есть данные, что терапия именно фе-
буксостатом при приеме внутрь стабилизирует функцию 
почек [33–35]. Так, D. Sircar et al. [36] в плацебо-контро-
лируемом рандомизированном исследовании с участием 
93 пациентов с ХБП показали, что 6-месячная терапия фе-
буксостатом в таблетированной форме в дозе 40 мг/сут  
способствовала увеличению средней рСКФ на  10% 
по  сравнению с  исходной (с 31,5±13,6 мл/мин/1,73 м2 

до  34,7±18,1 мл/мин/1,73 м2 ), а  в случае приема пла-
цебо, напротив, снижалась (с 32,6±11,6 мл/мин/1,73 м2 

до  28,2±11,5 мл/мин/1,73 м2 , p=0,003). В  цитируемом 
выше исследовании P.A. Juge et al. [23] при  назначе-
нии фебуксостата внутрь на  3 мес. и  более пациентам 
с  подагрой и  тяжелой ХБП (рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2) 
у 57,6% пациентов функция почек либо улучшилась, либо 

не  изменилась. Возможно, что  при более длительном 
приеме фебуксостата в таблетированной форме дина-
мика рСКФ может быть более благоприятной именно 
в  отношении отдаленного исхода ХБП (развитие терми-
нальной стадии заболевания, потребность в гемодиализе 
и трансплантации почки), особенно у пациентов с незна-
чительным или  умеренным снижением почечной функ-
ции. Так, одно из  самых крупных проспективных ран-
домизированных исследований с  участием пациентов 
с ХБП С3 и  гиперурикемией показало, что, по результа-
там 108-недельного наблюдения, фебуксостат 40 мг/сут 
внутрь по сравнению с плацебо замедлял скорость сни-
жения функции почек за счет контроля урикемии. Анализ 
подгрупп продемонстрировал значительную пользу фе-
буксостата у пациентов без протеинурии (р=0,005) и при 
концентрации креатинина в  сыворотке ниже медианы 
(p=0,009) [31]. В  нашем исследовании среди пациентов 
с подагрой была выделена группа пациентов с наличием 
подагры и  СД2. Так как  СД2 был выявлен у  38 пациен-
тов, что составило почти треть от их общего числа, было 
интересно проанализировать данные этих пациентов 
отдельно, учитывая, что  пациенты с  СД2 подвержены 
повышенному риску прогрессирования ХБП [37]. Ре-
зультаты были сопоставимы с  таковыми в  общей груп-
пе: целевой уровень МК сыворотки был достигнут у 87% 
пациентов. И  в  общей группе пациентов, и у  пациентов 
с  СД2 достоверное увеличение рСКФ (р=0,004) отмеча-
лось только при ХБП С0–1. В остальных группах больных 
с  СД2 рСКФ оставалась стабильной, что  может косвен-
но свидетельствовать о  замедлении прогрессирования 
ХБП. Интересно, что,  по данным исследования F.S .Yen 
et al. [9], основанного на  результатах 13-летнего попу-
ляционного ретроспективного когортного исследования 
пациентов с подагрой, сравнение групп из 7126 пациен-
тов, получавших УСТ, и 7126 пациентов, не получавших 
УСТ, не показало различий в риске ХБП, тогда как в под-
группе пациентов с  СД2 и  без АГ УСТ ассоциировалась 
с более низким риском развития ХБП (скорригированное 
отношение рисков 0,52; 0,95% ДИ 0,28–0,97). Однако 
в работе не приводятся данные о том, какой уровень ури-
кемии поддерживался у  больных, какие (средние) дозы 
уратснижающих препаратов они  получали и  как дол-
го, а  также как  регулярно проводилась терапия. Можно 
предположить, что  сам факт приема препаратов име-
ет меньшее значение, чем факт поддержания низких, 
не  превышающих целевых значений, уровней МК сыво-
ротки. Авторы также предполагают, что  после возник-
новения АГ структурное повреждение почек становится 
основным медиатором развития ХБП и  снижение уров-
ня МК сыворотки в  этом случае существенно не  влияет 
на развитие и прогрессирование ХБП [38].

Заключение
Очевидно, что  возможность достижения целевого 

уровня МК при  приеме фебуксостата у  пациентов с  по-
дагрой не зависит от функции почек, в том числе у паци-
ентов с  СД2. Не менее важной представляется хорошая 
переносимость терапии фебуксостатом в таблетирован-
ной форме, которая, как было показано, также не зависит 
от наличия и стадии ХБП, сопутствующего приема препа-
ратов для профилактики приступов артрита и применяе-
мой дозы. Также важно, что динамика рСКФ была обна-
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деживающей — снижение рСКФ не  происходило, а  при 
нормальной или  минимально сниженной функции почек 
наблюдалось статистически значимое увеличение показа-
теля, причем независимо от наличия СД2. Таким образом, 
назначение максимально допустимой дозы фебуксостата 
внутрь  пациентам с подагрой при сниженной функции по-
чек представляется полностью оправданным.
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