
Коморбидные состояния при подагре 
Помимо «классических» проявлений, связанных непо-

средственно с поражением суставов, бурс, сухожилий и т.9д. 
и, как правило, являющихся причиной жалоб, с которыми 
пациент обращается к врачу за помощью, подагра характе-
ризуется высокой частотой сопутствующих заболеваний, 
прежде всего почек и сердечно-сосудистых заболеваний, 
а9также высокой смертностью, превышающей популяцион-
ную [1, 2]. Если при ревматоидном артрите смертность в по-

следние два десятилетия снижается, то при подагре положи-
тельной динамики не прослеживается, что отчасти объ-
ясняется недостаточным вниманием к сопутствующим 
заболеваниям [1]. Эти заболевания часто ассоциируются 
с9бессимптомной гиперурикемией и могут возникать задолго 
до первого приступа подагрического артрита [3]. Данное ис-
следование основано на проспективном анализе Британской 
научно-исследовательской базы данных Datalink и включало 
сравнение 39 111 пациентов с подагрой, наблюдаемых как 
до дебюта заболевания, так и после, и такого же числа лиц 
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Аннотация 
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АД – артериальное давление 
АГ – артериальная гипертензия 
ДИ – доверительный интервал 
ЖК – жирные кислоты 
ИБС – ишемическая болезнь сердца 
ИЛ – интерлейкин 
ИМТ – индекс массы тела 
МК – мочевая кислота 
МС – метаболический синдром 
МУН – моноурат натрия  
НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты 
ОР – относительный риск 
ОШ – отношение шансов 

РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система 
РКИ – рандомизированные контролируемые исследования 
СД2 – сахарный диабет типа 2 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации 
СН – сердечная недостаточность  
ТГ – триглицериды 
ХБП – хроническая болезнь почек 
ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности  
ШГР – шкала генетического риска  
ACO2 – аконитаза 
AMP – аденозинмонофосфат 
ACL – АТФ-цитратлиаза 
ERK – регулируемая внеклеточными сигналами киназа 
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с отсутствием подагры. Чаще, чем в популяции при асимп-
томатической гиперурикемии (до дебюта подагры), реги-
стрировались сердечно-сосудистые заболевания и болезни 
почек, гиперлипидемия, гипотиреоз, анемия, псориаз, хро-
нические заболевания легких, остеоартрит, депрессия. При 
дальнейшем наблюдении, после первого приступа артрита, 
среднее время до появления новой коморбидности было 
почти в 3 раза меньше, чем в контрольной группе (43 мес 
и9111 мес соответственно). Среди коморбидных заболеваний, 
развивавшихся наиболее часто, были те же сердечно-сосу-
дистые и почечные заболевания, болезни обмена веществ и 
эндокринопатии. При этом длительное течение подагры 
отождествлялось с нарастающей аккумуляцией коморбид-
ных заболеваний.  

 Подагра и асимптоматическая гиперурикемия ассоции-
руются со всеми компонентами метаболического синдрома 
(МС) как у мужчин, так и у женщин, а наличие гиперурике-
мии предшествует развитию его компонентов [4, 5].  

Обсуждается связь гиперурикемии и подагры с разви-
тием сахарного диабета типа 2 (СД2). M. Shani и соавт. в ко-
гортном исследовании с 10-летним наблюдением 
46999479испытуемых от 40 до 70 лет рассчитывали соот-
ношение шансов развития СД2 среди участников с высоко-
нормальным и низконормальным исходным уровнем 
мочевой кислоты (МК) [6]. Уровни МК в высоконормаль-
ном диапазоне связаны с повышенным риском развития СД2 
среди здоровых женщин по сравнению с низконормальными 
значениями МК.  

В исследовании NHANES III показано, что вероятность 
наличия СД2 у пациентов с подагрой трехкратно превы-
шает таковую в остальной популяции [33,1%, 95% довери-
тельный интервал (ДИ) 28,8–41,4 и 10,8%, 95% ДИ 
9,9–11,8 соответственно] [4]. Проспективные исследования 
показали, что наличие подагры увеличивает риск СД2, 
тогда как при СД риск развития подагры снижен, что 
можно объяснить выраженным урикозурическим эффек-
том глюкозы [7–9]. Прицельная диагностика СД2, прове-
денная 195 пациентам с подагрой, позволила выявить 
нарушения углеводного обмена у 57,4% обследованных, 
а9СД2 – у 34,3% [10].  

Более низкая заболеваемость подагрой при СД2 могла 
бы также частично объяснена частым назначением мет-
формина, который может привести к противовоспалитель-
ному эффекту посредством модуляции различных 
клеточных патогенетических механизмов, включая адено-
зинмонофосфат (АМР)-активирующую протеинкиназу, 
протеинкиназу A и9γ-PPAR, и показанном в проспективном 
исследовании уратснижающим действием препарата [11–
13]. Одной из версий, объясняющей снижение сывороточ-
ной концентрации МК под действием метформина, может 
быть влияние препарата на продукцию свободных жирных 
кислот (ЖК) в9печени. Известно, что синтез последних 
может быть тесно связан с синтезом пуринов de novo и как 
следствие сопровождается увеличением продукции МК 
[14]. Метформин подавляет продукцию свободных ЖК на 
10–30%, и можно предположить, что снижение у больных 
подагрой сывороточного уровня МК под действием препа-
рата происходит за счет косвенного уменьшения ее про-
дукции [13]. 

Гипертриглицеридемия выявляется у 53,7% больных 
(95% ДИ 42,9–64,4), что без малого вдвое больше, чем при 

отсутствии подагры – 27,9% (95% ДИ 25,5–30,3); различия 
показаны и для повышенного уровня холестерина липопро-
теинов низкой плотности (ХС ЛПНП) [у 47,4% (95% ДИ 
37,2–57,6)] при подагре и у 36,6% пациентов (95% ДИ 34,1–
39,1) в ее отсутствии [4]. Доказано, что гиперурикемия яв-
ляется фактором риска гипертриглицеридемии [15]. Одним 
из возможных механизмов реализации этого может быть 
синтез триглицеридов (ТГ) через альтернативный путь ме-
таболизма фруктозы: МК, образующаяся путем фосфори-
лирования фруктозы (фруктоза-1-фосфат), потенциирует 
окислительный стресс в митохондриях (mtROS), что приво-
дит к уменьшению активности аконитазы (ACO2), катали-
зирующей реакцию изомеризации цитрата в изоцитрат 
в9цикле Кребса. Как следствие, цитрат накапливается и вы-
свобождается в цитозоль, где он выступает в качестве суб-
страта для синтеза ТГ путем активации АТФ-цитратлиазы 
(ACL) и синтеза ЖК [16]. Аналогичным образом, вне связи 
с фруктозой, происходит индукция МК митохондриальной 
транслокации никотинамидадениндинуклеотида фосфат 
(NADPH)-оксидазы, NADPH-оксидазы 4 (Nox4), что приво-
дит к развитию митохондриального окислительного стресса, 
дисфункции митохондрий и высвобождению цитрата в ци-
тозоль для липогенеза de novo и синтезу ТГ [17]. Как рас-
творенная МК, так и ее кристаллы ингибируют 
AMP-киназу, уменьшая способность ЖК к окислению 
и9приводя к накоплению ТГ [18]. 

Накапливаются данные и о влиянии гиперурикемии на 
уровень ХС ЛПНП. Пятилетнее наблюдение за 6476 взрос-
лыми здоровыми японцами в возрасте от 30 до 85 лет пока-
зало, что риск повышения ХС ЛПНП на каждый 1 мг/дл 
(609мкмоль/л) МК сыворотки составляет 16% у мужчин 
и922% у женщин, а изменение уровня МК в процессе наблю-
дения на каждый 1 мг/дл (60 мкмоль/л) МК сыворотки уве-
личивало вероятность выявления высоких значений ХС 
ЛПНП на 71% у мужчин и на 203% у женщин [19]. Среди 
рассматриваемых факторов именно повышенный уровень 
МК сыворотки был наиболее весомым. 

Недавний мета-анализ, включивший 7 крупных исследо-
ваний, показал, что подагра ассоциируется с существенным 
риском развития хронической болезни почек (ХБП) ≥III ста-
дии [отношение шансов (ОШ) 2,41 (95% ДИ 1,86–3,11)] 
и9нефролитиаза [ОШ 1,77 (95% ДИ 1,43–2,19)]. Распростра-
ненность ХБП ≥III стадии при подагре составила 24% (95% 
ДИ 19–28), нефролитиаза – 14% (95% ДИ 12–17) [20]. Риск 
терминальной почечной недостаточности у пациентов с по-
дагрой также был выше [21]. Предполагается, что при низ-
кой кислотности мочи в условиях гиперурикемии создаются 
оптимальные условия для образования кристаллов моно-
урата натрия (МУН), стимулирующих NLP3 инфламма-
сому, и далее, путем активации фермента каспазы-1, 
к9секреции и последующему высвобождению интерлейкина 
(ИЛ) 1β и ИЛ-18, индуцирующих развитие хронического 
воспаления, приводящего к повреждению почечных каналь-
цев и формированию тубулоинтерстициального фиброза 
[22]. Потенциальные механизмы, связанные с кристалл-ин-
дуцированным воспалением, а также независимые от кри-
сталлообразования, включают пролиферацию 
гладкомышечных клеток, ингибицию пролиферации сосу-
дистого эндотелия вкупе со старением клеток, локальную 
активацию циклооксигеназы-2, активацию ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РААС), снижение продукции 
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NO, индукцию окислительного стресса [22–25]. Другими 
факторами могут быть артериальная гипертензия (АГ), 
часто ассоциирующаяся с подагрой, и использование паци-
ентами с подагрой нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП) [26].  

 В свою очередь нарушенная функция почек снижает 
экскрецию уратов с мочой и увеличивает риск подагры. 
В9большой немецкой когорте пациентов с ХБП обнаружено, 
что тяжесть ХБП отождествляется с ростом числа пациен-
тов с подагрой с 16 до 35,6% в зависимости от показателя 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ; соответственно 
>60 мл/мин/1,73 м2 и <30 мл/мин/1,73 м2) [27].  

С подагрой связаны различные заболевания сердца и со-
судов, обусловливая высокую сердечно-сосудистую смерт-
ность, среди вероятных факторов риска которой, помимо 
традиционных, рассматриваются гиперурикемия, свой-
ственное неконтролируемой подагре хроническое воспале-
ние и9 «тяжесть» подагры [28–32]. Если влияние 
гиперурикемии на сердечно-сосудистый риск у пациентов 
с9асимптоматической гиперурикемией и особенно необхо-
димость ее медикаментозной коррекции до сих пор предмет 
дискуссий, то при подагре значение гиперурикемии в этом 
отношении более значимо и менее спорно, предполагая, что 
важную роль играет кристалл-индуцированное воспаление 
[33, 34]. Это подтверждают недавно представленные ре-
зультаты работы F.9Perez-Ruiz и соавт. [35]. Проведенный 
ими анализ динамического наблюдения за когортой из 
11939пациентов с подагрой (длительность наблюдения со-
ставила в среднем 489мес) показал, что при сравнении групп 
пациентов с достигнутым (<360 мкмоль/л) и недостигнутым 
(>3609мкмоль/л) целевым сывороточным уровнем МК не-
зависимый от других факторов относительный риск (ОР) 
смерти для группы последних составил 2,39 (95% ДИ 1,64–
3,50). Ранее эти же авторы констатировали, что причиной 
смерти пациентов с подагрой в 60% случаев являются сер-
дечно-сосудистые заболевания, а среди основных факторов 
риска лишь 5 независимо ассоциировались с неблагопри-
ятным исходом, из них два – некорригируемые (возраст 
и9предшествующие кардиоваскулярные события), из трех 
других – прием мочегонных препаратов, наличие подкож-
ных тофусов и сывороточный уровень МК в верхнем квар-
тиле (два последних относились непосредственно к подагре) 
[30, 31]. Аналогичная работа, в которой проанализировали 
причины смерти и развития сердечно-сосудистых ката-
строф (инфарктов, инсультов) у наблюдаемых в течение 
79лет 2519пациента с подагрой, показала наличие независи-
мого влияния на риск фатальных сердечно-сосудистых со-
бытий хронического воспаления и высокого уровня МК 
сыворотки [32]. Среди отдельных сердечно-сосудистых за-
болеваний для пациентов с подагрой установлен повышен-
ный риск ишемической болезни сердца (ИБС), включая 
инфаркт миокарда, причем как у мужчин, так и у женщин 
с сердечной недостаточностью (СН), связанной и с подаг-
рой, и с асимптоматической гиперурикемией, при этом вы-
сокий уровень МК сыворотки является маркером плохого 
прогноза, существенно увеличиваясь при применении моче-
гонных препаратов [30, 36 –39]. Кумулятивная частота мер-
цательной аритмии при подагре в 2,5 раза выше [7,42% 
(95% ДИ 7,18–7,66)], чем в группе контроля [2,83% (95% 
ДИ 2,67–2,98)] (анализ базы данных Великобритании: 
459378 пациентов с9подагрой и 45 378 – сопоставимый по 
основным параметрам контроль) [40]. Кроме того, недавно 
подтверждено, что подагра может увеличивать риск ише-
мического инсульта и атеросклеротического поражения пе-
риферических сосудов, а также связана с аортальным 
стенозом [28, 41].  

Ñîïóòñòâóþùèå çàáîëåâàíèÿ ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòîé ñèñòåìû è ïî÷åê ïðè ïîäàãðå 
Необходимые теоретические доказательства влияния ги-

перурикемии на сердечно-сосудистые заболевания были 
многократно демонстрированы в опытах на животных мо-
делях. В 2001 и 2003 гг. опубликованы параллельные иссле-
дования M. Mazzali и соавт. и T. Nakagava и соавт., которые 
путем введения крысам ингибирующей уриказу 2% оксоние-
вой кислоты на фоне гипосолевой диеты индуцировали у них 
развитие гиперурикемии. Повышение у животных МК со-
четалось с развитием АГ и гломерулярной гипертрофии. 
Очевидность зависимости формирования гломерулярной ги-
пертрофии именно от имеющейся гиперурикемии была до-
казана при применении аллопуринола и бензбромарона. Оба 
препарата уменьшали уровень МК, предотвращали гипер-
трофию клубочка и развитие АГ.  

Напротив, применение тиазидных диуретиков, несмотря 
на нормализацию артериального давления (АД), не пред-
отвращало гиперурикемию и связанную с ней клубочковую 
гипертрофию, а применение эналаприла способствовало 
лишь небольшому ее уменьшению. Назначение же крысам 
лозартана, обладающего урикозурическим эффектом, было 
более эффективным в сравнении с эналаприлом, тем самым 
доказав связь повышения АД при гиперурикемии с актива-
цией ренин-ангиотензиновой системы [24, 42]. Чуть позже 
L.G. Sánchez-Lozada и соавт. провели опыт на крысах, ин-
дуцировав у них гиперурикемию путем обогащения их ра-
циона фруктозой (60%) совместно с плацебо [43]. Три 
группы сравнения составили нормально питающиеся жи-
вотные + плацебо и получавшие помимо одного из вариан-
тов диеты ингибитор ксантиноксидазы фебуксостат. 
Исследование длилось 8 нед, фебуксостат крысы получали 
только в9последние 4 нед. Диета с высоким содержанием 
фруктозы ассоциировалась с гиперурикемией, АГ, а также 
повышением уровня ТГ и инсулина сыворотки. По сравне-
нию с крысами, получавшими фруктозу и плацебо, у жи-
вотных, принимавших помимо фруктозы фебуксостат, 
наблюдалось достоверное снижение сывороточного уровня 
всех исследуемых показателей крови (МК, ТГ, инсулин) 
и9 АД (р<0,05 для всех показателей). Кроме того, при 
приеме фруктозы и9фебуксостата наблюдалось значитель-
ное снижение клубочкового давления, редукция сужения 
сосудов почек и афферентной артериолярной зоны по от-
ношению к крысам, питающимся фруктозой и плацебо. 
Прием фебуксостата вместе с плацебо, т. е. при нормоури-
кемии, не оказывал влияния на исследуемые параметры. 
Таким образом, нормализация уровня МК сыворотки путем 
ингибирования ксантиноксидазы корригировала как мета-
болические, так и9гломерулярные гемодинамические и мор-
фологические изменения, свидетельствуя о патогенной 
роли гиперурикемии в развитии МС. В другой модели ги-
перурикемия вызывалась путем удаления кишечного глю-
козного транспортера 9 (GLUT9), что также приводило 
к9 появлению признаков МС и почечному атеросклерозу 
[44]. Кроме того, гиперурикемия активировала ренин-ан-
гиотензиновую систему, снижая активность синтеза оксида 
азота, стимулировала пролиферацию гладкомышечных кле-
ток кровеносных сосудов и способствовала развитию инсу-
линорезистентности. В недавнем исследовании применение 
фебуксостата в опыте на мышах подавляло индуцированное 
ангиотензином II повышение АД и развитие фиброза аорты 
[45]. A. Namai-Takahashi и соавт. давали молодым 8-недель-
ным самцам крыс пищу с нормальным (0,6%) или повышен-
ным количеством (8%) соли, а9часть крыс одновременно 
получали фебуксостат (39мг/кг/сут) [46]. Потребление соли 
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увеличивало АД и приводило к гипертрофии кардиомиоци-
тов и интерстициальному фиброзу в левом желудочке, 
тогда как потребление фебуксостата уменьшало выражен-
ность этих изменений. При этом фебуксостат не только 
снижал активность, экспрессию и фосфорилирование ксан-
тиноксидазы, но также ингибировал активность НАДФН-
оксидазы, коллагена, трансформирующего фактор 
роста-β1 (TGF-β1), ангиотензинпревращающего фермента 
и рецептора ангиотензина II типа 1, фосфорилирование ре-
гулируемой внеклеточными сигналами киназы (ERK). 

Исследование биоптатов у 167 пациентов с ХБП ≥Ⅲ9ста-
дии (расчетная СКФ <60 мл/мин/1,73 м2) выявило, что после 
корректировки на возраст, пол, АГ, СД и СКФ, сывороточ-
ный уровень МК >7,2 мг/дл ассоциировался с9утолщением 
стенки почечных сосудов и их гиалинозом, соответствую-
щим артериолопатии [47]. Более того, недавно обнаружено, 
что у людей гиперурикемия связана с9увеличением уровня 
содержания липидов и уменьшением объема фиброзной по-
крышки в атеросклеротической бляшке, тем самым уве-
личивая ее хрупкость и способствуя формированию 
склонной к разрыву нестабильной бляшки [48, 49]. В другом 
клиническом исследовании в 6 (10,9%) из 55 эксплантантов 
коронарных артерий человека, полученных после оператив-
ного лечения, найдены кристаллы МУН, что послужило ос-
нованием считать, что их наличие может быть причиной 
воспаления в коронарных артериях [50]. В этой же статье 
у940% пациентов, оперированных по поводу рака предста-
тельной железы, также обнаружены кристаллы МУН. 

Связь гиперурикемии с исходами сердечно-сосудистых 
заболеваний и болезней почек подтверждена крупными эпи-
демиологическими исследованиями, при этом показана ас-
социация между гипеурикемией и увеличением 
сердечно-сосудистой смертности, СН, мерцательной арит-
мией и инсультом [34, 51–55]. Недавнее кросс-секционное 
исследование засвидетельствовало, что ИБС более тяжело 
протекает у пациентов с асимптоматической гиперурике-
мией и присутствием депозитов кристаллов МУН в сравне-
нии с пациентами с нормоурикемией и гиперурикемией без 
формирования депозитов кристаллов [56]. Когортные про-
спективные исследования показали, что гиперурикемия при-
водит к повышению АД и предопределяет большую 
рефрактерность к гипотензивной терапии, ассоциируется 
с9почечной недостаточностью, СД2 и МС [26, 57–61]. Так 
как гиперурикемия может быть следствием многих заболе-
ваний и обменных нарушений, являющихся факторами 
риска сердечно-сосудистого риска, столь впечатляющие ре-
зультаты могут быть оспорены, и действительно первые 
данные Фрамингемского исследования не показали незави-
симой роли МК в генезе сердечно-сосудистых заболеваний 
[2]. Однако большинство дальнейших работ и данные по-
следнего мета-анализа такую ассоциацию подтвердили, хотя 
не во всех исследованиях сделаны необходимые поправки 
в9отношении других факторов [курение, индекс массы тела 
(ИМТ), инсулинорезистность, функция почек] [52]. Кроме 
того, не приняты во внимание связанные с гиперурикемией 
факторы пищевого рациона и влияющие на риск смерти (на-
пример, злоупотребление алкоголем). Таким образом, не-
смотря на то, что гиперурикемия предшествует АГ, ХБП 
и9МС, обратная причинно-следственная связь не может быть 
исключена полностью. Действительно, легкая почечная дис-
функция или гиперинсулинемия, первоначально не выявлен-
ные, могли объяснить гиперурикемию. Например, семейные 
ювенильные гиперурикемические нефропатии ассоции-
руются с ранним началом подагры или гиперурикемией за-
долго до развития тяжелой почечной недостаточности. Не 
поддерживают теорию влияния урикемии на риск сердечно-

сосудистых заболеваний и значительная часть исследований 
с использованием рандомизации Менделя, которая позво-
ляет сравнить функции сердечно-сосудистой системы у па-
циентов с наличием и отсутствием генов, ответственных за 
развитие гиперурикемии (см. таблицу) [15, 33, 62–71]. 

Альтернативное объяснение наблюдаемых ассоциаций 
между гипергликемией и сердечно-сосудистыми заболева-
ниями может быть опосредовано общим этиологическим 
фактором, в частности, ксантиноксидазой, активность ко-
торой влияет как на продукцию МК, так и сопровождается 
синтезом свободных радикалов, ингибицией NO, приводя 
к9повреждению эндотелия [72, 73].  

Гипотеза, в основе которой мнение, что увеличение ак-
тивности ксантиноксидазы – более важный механизм влия-
ния на неблагополучные сердечно-сосудистые исходы, чем 
гиперурикемия, пока не может быть доказана из-за сложно-
сти ее оценки в живых эндотелиальных клетках.  

В соответствии с этой гипотезой L.E. Scheepers и соавт. 
в когорте из 2500 европейцев нашли три аллельных варианта 
ксантиноксидазы, которые отождествляются с повышенным 
риском АГ, но сила ассоциаций была слабой, а роль аллелей 
в управлении активностью ксантиноксидазы не подтвер-
ждена [74]. Те же авторы опубликовали результаты иссле-
дования 246 детей, которые свидетельствуют о связи 
активности ксантиноксидазы с АД, предположив, что 
именно активность ксантиноксидазы, а не МК в ее раство-
ренной форме, ответственна за повышение АД у лиц с ги-
перурикемией [75].  

Аргументом в защиту теории пагубного влияния МК на 
сердечно-сосудистую систему и почки могут быть данные 
некоторых работ, демонстрирующие благоприятные эф-
фекты уратснижающих препаратов, в том числе приведен-
ная выше работа F. Perez-Ruiz и соавт. [35]. Так, ингибиция 
ксантиноксидазы уменьшает выработку супероксида путем 
длительного изменения состояния фермента, ограничивает 
окислительный стресс, изменяет окислительно-восстанови-
тельный азотистый баланс, подавляет активацию эндотели-
альных клеток и мононуклеарных фагоцитов, воспаление 
in<vitro и in vivo [76–78]. 

Одна из лучших по дизайну работ, показавших хороший 
эффект аллопуринола у пациентов с ИБС, – исследование 
A. Noman и соавт. [73]. В течение 6 нед 65 пациентов со сте-
нокардией напряжения, средний возраст 64,6 года, прини-
мали аллопуринол либо плацебо. При приеме аллопуринола 
достоверно изменилось среднее время нагрузки, средняя дли-
тельность депрессии сегмента ST и средняя длительность 
симптомов боли в грудной клетке (для всех – относительно 
исходного значения). Сравнение с результатами других ис-
следований позволило авторам сделать вывод, что величина 
антиишемического эффекта аллопуринола (по времени де-
прессии сегмента ST) была схожей с таковым у антианги-
нальных препаратов: амлодипина, нитратов, ингибиторов 
фосфодиэстеразы, ивабрадина, атенолола, ранолазина. 
Более позднее рандомизированное контролируемое иссле-
дование (РКИ) установило, что высокие дозы аллопуринола 
(600 мг/сут) способствовали уменьшению массы левого же-
лудочка [79]. В недавнем популяционном исследовании оце-
нивали вероятность развития нефатального инфаркта 
миокарда у пациентов 40–90 лет с инициированной во время 
наблюдения терапией аллопуринолом [80]. За время наблю-
дения зафиксирован 3171 случай инфаркта миокарда, 
у90,82% принимавших аллопуринол и у 1,03% – не прини-
мавших. Эффект наблюдался только при приеме высоких 
доз препарата (300 мг/сут) и длительности терапии 
>1809дней. Прием аллопуринола способствовал и вторичной 
профилактике острого инфаркта миокарда [ОР 0,16 (95% 
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ДИ 0,04–0,76)]. В подобном исследовании, проведенном 
в9Дании, в качестве исходов регистрировались случаи ин-
фаркта миокарда, инсульта или сердечно-сосудистой смерти 
и смертности от всех причин у пациентов с гиперурикемией 
(>6 мг/дл), принимавших и не принимавших аллопуринол. 
ОР означенных исходов при приеме аллопуринола был до-
стоверно ниже – 0,89 (95% ДИ 0,81–0,97), как и смертности 
от всех причин – 0,89 (95% ДИ 0,81–0,97) [81]. Ранние круп-
ные эпидемиологические исследования также демонстри-
руют снижение заболеваемости и смертности у пациентов 
с9подагрой и СН, а также благоприятное влияние на показа-
тели окислительного стресса, кровотока и дилятации плече-
вой артерии при приеме аллопуринола [72]. 
Ретроспективный анализ применения аллопуринола, учиты-
вающий все известные прогностические факторы в когорте 
из 25 090 пациентов с СН, показал снижение риска повтор-
ных госпитализаций и смерти [82]. 

Однако последний обновленный мета-анализ, включив-
ший 8 исследований с 1031 участником, не нашел достовер-
ного влияния терапии ингибиторами ксантиноксидазы на 
показатели смертности [83]. Также не выявило влияния у9па-
циентов с СН (n=253) на смертность и течение СН приме-
нение 600 мг/сут аллопуринола в сравнении с плацебо в РКИ 
продолжительностью 24 нед [84]. 

Благоприятное влияние на показатели АД приема алло-
пуринола установлено по данным мета-анализов: снижение 
при приеме препарата в среднем на 3,3 мм рт. ст. систоли-
ческого и на 1,3 мм рт. ст. – диастолического АД установ-
лено в анализе V. Agarwal и соавт. (включено 10 работ) [85]. 
Аллопуринол был достоверно лучше плацебо как для систо-
лического, так и для диастолического АД в другом, более 
новом анализе, включившим 24 исследования; причем низ-
кие дозы были так же эффективны, как высокие [86]. При-
менение аллопуринола у подростков может быть 
эффективно как в случае уже имеющейся гипертензии, так 
и при превентивном назначении и вновь выявленном повы-
шении АД [87–89]. В одном из этих исследований снижение 
АД было сопоставимым для аллопуринола в дозе 
≤4009мг/сут и пробенецида в дозе ≤1 г/сут, достоверно пре-
вышая эффект плацебо для каждого из препаратов [88]. Си-
столическое АД у принимавших уратснижающие препараты 
подростков 11–17 лет снизилось в среднем на 10,2 мм рт. ст., 
диастолическое АД – на 9,0 мм рт. ст., тогда как в группе 
плацебо возросло на 1,6 мм рт. ст. систолическое и на 1,69мм 
рт. ст. – диастолическое АД.  

В не меньшем числе работ изучали возможности уратс-
нижающей терапии при ХБП. Мета-анализ 19 РКИ 992 па-
циентов показал небольшое, но статистически значимое 
увеличение расчетной СКФ, составившее 3,2 мл/мин/1,73 м2 
(95% ДИ 0,16–6,2) у пациентов с Ⅲ–Ⅴ стадией ХБП, прини-
мавших аллопуринол на протяжении 4–24 мес [90]. Однако 
предшествующий ему аналогичный анализ (4769пациентов) 
не выявил влияния препарата на СКФ при сравнении с конт-
ролем, хотя в 3 из 8 включенных в мета-анализ исследова-
ниях прием препарата предотвращал рост уровня креатинина 
сыворотки, препятствовал прогрессированию ХБП [91].  

Более детальный разбор, проведенный в некоторых ра-
ботах, показал, что более важным, возможно, является не 
сам факт достоверного снижения уровня урикемии, а дости-
жение или недостижение целевого уровня МК, соответ-
ствующего точке насыщения (6,8 мг/дл) [91, 92]. Наиболее 
объемным является мета-анализ, выполненный X. Su 
и9соавт. на основе 16 исследований с общим числом 1211 па-
циентов с ХБП, получавших различные уратснижающие 
препараты (в основном аллопуринол и фебуксостат, в одном 
случае – пеглотиказа) [93]. Результат показал снижение ОР 

развития случаев почечной недостаточности на 55%, сер-
дечно-сосудистых событий на 60%, умеренное снижение 
протеинурии (на 0,23 стандартные девиации), снижение па-
дения расчетной СКФ на 4,1 мл/мин/1,73 м2 в год.  

Семилетнее рандомизированное исследование 113 паци-
ентов с расчетной СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 продемонстри-
ровало, что аллопуринол снижает риск развития почечной 
недостаточности (начало диализной терапии и/или удвоение 
уровня креатинина сыворотки и/или снижение СКФ >50%) 
на 68%, а риск сердечно-сосудистых событий – на 57%, что 
полностью сопоставимо с данными X. Su и соавт. [92, 93].  

Не менее оптимистичными представляются результаты 
исследований фебуксостата, ингибитора ксантиноксидазы.  

K. Tanaka и соавт. провели открытое проспективное ран-
домизированное исследование у пациентов с ХБП Ⅲ стадии 
и гиперурикемией [94]. Терапия фебуксостатом в течение 
129нед привела к значительно большему снижению МК в сы-
воротке, чем традиционная терапия (–130,87 мкмоль/л vs 
–17,85 мкмоль/л; p<0,001) и уменьшению уровней биомарке-
ров почечной дисфункции (печеночной формы белка, связы-
вающего ЖК, альбумина и β2-микроглобулина), в то время 
как в контрольной группе значения указанных показателей 
не изменились, предполагая ренопротективный эффект пре-
парата. Последние работы находят этому подтверждение. 

Плацебо-контролируемое РКИ, проведеное на 93 паци-
ентах с ХБП, показало, что 6-месячная терапия фебуксоста-
том даже в низкой дозе (40 мг/сут) способствовала 
увеличению среднего уровня расчетной СКФ на 10% отно-
сительно исходного (с 31,5±13,6 до 34,7±13,69мл/мин/1,739м2), 
в случае приема плацебо СКФ, напротив, снижалась 
(с932,6±11,6 до 28,2±11,59мл/мин/1,739м2) [95]. Разница между 
группами составила в итоге весомые 6,5 (95% ДИ 0,08–
12,81)9мл/мин/1,73 м2, а число пациентов, у которых сниже-
ние СКФ было больше 10% среди тех, кто принимал 
фебуксостат, оказалось почти в 1,5 раза меньшим в сравне-
нии с принимавшими плацебо [соответственно 17 (38%) из 
45 и 26 (54%) из 48, р<0,004]. 

C.H. Baek и соавт. сообщили о стабильной на протяже-
нии года расчетной СКФ у пациентов с трансплантацией 
почки, получающих уратснижающую терапию, независимо 
от принимаемого препарата (фебуксостат, аллопуринол, 
бензбромарон), причем прием фебуксостата и аллопуринола 
отождествлялся, пусть с небольшим и недостоверным ста-
тистически, увеличением СКФ, а максимального снижения 
сывороточного уровня МК удалось добиться при примене-
нии фебуксостата [96]. Серьезные нежелательные явления 
при приеме препаратов не зафиксированы.  

Некоторые отличия в эффективности различных уратс-
нижающих препаратов при ХБП отмечены в выполненной 
на Тайване работе H.W. Chou и соавт. в рамках долгосроч-
ной комплексной программы помощи пациентам с ХБП [97]. 
Вероятность перехода ХБП в конечную стадию во многом 
зависела от изменения уровня МК сыворотки (достижения 
целевого уровня МК), что предопределило различную эф-
фективность отдельных препаратов. Так, снижение прогрес-
сирования ХБП и предотвращение назначения диализа 
зафиксировано при приеме фебуксостата и бензбромарона, 
но не аллопуринола.  

Появляются данные об эффективном использовании пре-
парата при тяжелой ХБП, соответствующей Ⅳ–Ⅴ стадии. 
P.A.9Juge и соавт. назначали фебуксостат пожилым пациентам 
(средний возраст 70,2±11,8 года) с подагрой и9расчетной СКФ 
<30 мл/мин/1,73 м2, из которых у 31 пациента имелось хрони-
ческое поражение сосудов почек, у9189– трансплантация почки 
[98]. Суточная доза фебуксостата колебалась от 40 до 120 мг, 
большинство (75%) принимали препарат в дозе 80 мг/сут, 

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 5, 2019 125



ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1. Kuo CF, Luo SF. Gout: Risk of premature death in gout unchanged for 

years. Nat Rev Rheumatol. 2017;13(4):200-1. doi: 
10.1038/nrrheum.2017. 27 

2. Culleton BF, Larson MG, Kannel WB, Levy D. Serum uric acid and risk 
for cardiovascular disease and death: the Framingham Heart Study. Ann 
Intern Med. 1999;131(1):7-13. PMID: 10391820 

3. Kuo CF, Grainge MJ, Mallen C, Zhang W, Doherty M. Comorbidities 
in patients with gout prior to and following diagnosis: case-control 
study. Ann Rheum Dis. 2016;75(1):210-7. doi: 10.1136/annrh eum dis-
2014-206410 

4. Choi HK, Ford ES, Li C, Curhan G. Prevalence of the metabolic syn-
drome in patients with gout: the Third National Health and Nutrition 
Examination Survey. Arthritis Rheum. 2007;57(1):109-15. doi: 
10.1002/art.22466 

5. Cicero AFG, Fogacci F, Giovannini M, et al. Serum uric acid predicts 
incident metabolic syndrome in the elderly in an analysis of the Brisig-
hella Heart Study. Sci Rep. 2018;8(1):11529. doi: 10.1038/s41598-018-
29955-w 

6. Shani M, Vinker S, Dinour D, Leiba M, Twig G, Holtzman EJ, 
Leiba9A. High Normal Uric Acid Levels Are Associated with an In-
creased Risk of Diabetes in Lean, Normoglycemic Healthy Women. 
J Clin Endocrinol Metab. 2016 Oct;101(10):3772-8. doi: 
10.1210/jc.2016-2107 

7. Rho YH, Lu N, Peloquin CE, Man A, Zhu Y, Zhang Y, Choi HK. Inde-
pendent impact of gout on the risk of diabetes mellitus among women 
and men: a population-based, BMI-matched cohort study. Ann Rheum 
Dis. 2016;75(1):91-5. doi: 10.1136/annrheumdis-2014-205827 

8. Pan A, Teng GG, Yuan JM, Koh WP. Bidirectional association between 
diabetes and gout: the Singapore Chinese Health Study. Sci Rep. 2016; 
6:25766. doi: 10.1038/srep25766 

9. Lytvyn Y, Skrtic M, Yang GK, Yip PM, Perkins BA, Cherney DZ. Gly-
cosuriamediated urinary uric acid excretion in patients with uncompli-
cated type 1 diabetes mellitus. Am J Physiol Renal Physiol. 
2015;308(2):F77-83. doi: 10.1152/ajprenal.00555.2014 

10.  Елисеев М.С., Барскова В.Г. Нарушения углеводного обмена при 
подагре: частота выявления и клинические особенности. Терапев-
тический архив. 2010;82(5):50-4 [Eliseev MS, Barskova VG. Carbo-
hydrate metabolic disturbances in gout: Detection rate and clinical 
features. Therapeutic Archive. 2010;82(5):50-4 (In Russ.)]. 

11. Agrawal NK, Kant S. Targeting inflammation in diabetes: newer thera-
peutic options. World J Diabetes. 2014;5(5):697-710. doi: 
10.4239/wjd.v5.i5.697 

12. Chen W, Liu X, Ye S. Effects of metformin on blood and urine proin-
flammatory mediators in patients with type 2 diabetes. J Inflamm 
(Lond). 2016;13:34. doi: 10.1186/s12950-016-0142-3 

13. Барскова В.Г., Елисеев М.С., Кудаева Ф.М. и др. Влияние метфор-
мина на течение подагры и инсулинорезистентность. Клиническая 
медицина. 2009;87(7):41-6 [Barskova VG, Eliseev MS, Kudaeva9FM, 
Aleksandrova EN, Volkov AV, Nasonova VA, Nasonov EL. Effect of met-
formine on the clinical course of gout and insulin resistance. Clinical med-
icine. 2009;87(7):41-6 (In Russ.)].  

14. Matsuura F, Yamashita S, Nakamura T, et al. Effects of visceral fat ac-
cumulation on uric acid metabolism in male obese subjects: visceral fat 
obesity is linked more closely to overproduction of uric acid than sub-
cutaneous fat obesity. Metabolism. 1998;47:929-33. doi: 10.1016/ 
S0026-0495(98)90346-8 

15. Rasheed H, Hughes K, Flynn TJ, Merriman TR. Mendelian randomiza-
tion provides no evidence for a causal role of serum urate in increasing 
serum triglyceride levels. Circ Cardiovasc Genet. 2014;7(6):830-7. doi: 
10.1161/ CIRCGENETICS.114.000556 

16. Johnson RJ, Nakagawa T, Sanchez-Lozada LG, et al. Sugar, uric acid, 
and the etiology of diabetes and obesity. Diabetes. 2013;62:3307-15. 
doi: 10.2337/db12-1814 

17. Lanaspa MA, Sánchez-Lozada LG,  Choi Y-J, et al. Uric acid induces 
hepatic steatosis by generation of mitochondrial oxidative stress: poten-
tial role in fructose-dependent and -independent fatty liver. J Biol Chem. 
2012; 287:40732-44. doi: 10.1074/jbc.M112.399899 

18. Cicerchi C, Li N, Kratzer J, et al. Uric acid-dependent inhibition of AMP 
kinase induces hepatic glucose production in diabetes and starvation: 
evolutionary implications of the uricase loss in hominids. FASEB J. 
2014;28:3339-50. doi: 10.1096/fj.13-243634 

19. Kuwabara M, Borghi C, Cicero AF, et al. Elevated Serum Uric Acid In-
creases Risks for Developing High LDL Cholesterol and Hypertriglyc-
eridemia: A Five-Year Cohort Study in Japan. Int J Cardiol. 
2018;261:183-8. doi: 10.5603/CJ.2018.0116 

20. Roughley MJ, Belcher J, Mallen CD, Roddy E. Gout and risk of chronic 
kidney disease and nephrolithiasis: meta-analysis of observational 
studies. Arthritis Res Ther. 2015;17(1):90. doi: 10.1186/s13075-015-
0610-9 

21. Yu KH, Kuo CF, Luo SF, et al. Risk of endstage renal disease associated 
with gout: a nationwide population study. Arthritis Res Ther. 
2012;14(2):R83. doi: 10.1186/ar3806 

22. William F. Finn. Kidney Disease and Gout: The Role of the Innate Im-
mune System. Open Urology & Nephrology J. 2016;9(Suppl 1:M3):12. 
doi: 10.2174/1874303X01609010012 

23. Kang DH, Chen W. Uric acid and chronic kidney disease: new under-
standing of an old problem. Semin Nephol. 2011;31:447-552. 

24. Mazzali M, Hughes J, Kim YG, et al. Elevated uric acid increases blood 
pressure in the rat by a novel crystal-independent mechanism. Hyper-
tension. 2001;38:1101-6. 

25. Kang DH, Nakagawa T, Feng L, et al. A role for uric acid in the pro-
gression of renal disease. J Am Soc Nephrol. 2002;13:2888-97. 

26. Li L, Yang C, Zhao Y, Zeng X, Liu F, Fu P. Is hyperuricemia an inde-
pendent risk factor for new-onset chronic kidney disease? A systematic 
review and metaanalysis based on observational cohort studies. BMC 
Nephrol. 2014;15:122. doi: 10.1186/1471-2369-15-122 

27. Jing J, Kielstein JT, Schultheiss UT, Sitter T, Titze SI, Schaeffner ES, 
McAdams-DeMarco M, Kronenberg F, Eckardt KU, Kottgen A. Prev-
alence and correlates of gout in a large cohort of patients with chronic 
kidney disease: the German Chronic Kidney Disease (GCKD) study. 
Nephrol Dial Transplant. 2015;30(4):613-21. doi: 10.1093/ndt/gfu352 

28. Clarson LE, Hider SL, Belcher J, et al. Increased risk of vascular disease 
associated with gout: a retrospective, matched cohort study in the UK 
clinical practice research datalink. Ann Rheum Dis. 2015;74(4):642-7.  

doi: 10.1136/annrheumdis-2014-205252 
29. Clarson LE, Chandratre P, Hider SL, et al. Increased cardiovascular mor-

tality associated with gout: a systematic review and meta-analysis. Eur 
J Prev Cardiol. 2015;22(3):335-43. doi: 10.1177/2047487313514895 

30. Choi HK, Curhan G. Independent impact of gout on mortality and risk 
for coronary heart disease. Circulation. 2007;116(8):894-900. doi: 
10.1161/ CIRCULATIONAHA.107.703389 

 минимальная длительность приема составила 3 мес. Снижение 
сывороточного уровня МК сыворотки коррелировало с уве-
личением СКФ и уменьшением протеинурии, у 58% пациентов 
функция почек либо улучшилась, либо не изменилась. 

Заключение 
Несмотря на вышеизложенное, ограниченное число 

РКИ, посвященных коррекции гиперурикемии при ХБП 
и9сердечно-сосудистых заболеваниях, не позволяет сделать 

безапелляционный вывод об абсолютных показаниях к на-
значению уратснижающих препаратов пациентам с бессимп-
томной гиперурикемией. Тем не менее имеющаяся на 
настоящий момент доказательная база, наличие в арсенале 
пула эффективных уратснижающих препаратов предопре-
деляет необходимость рассматривать гиперурикемию как 
фактор реально модифицируемый и потому проблему его 
нивелирования потенциально решаемой.  
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