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Введение
Подагра относится к наиболее частым ревма-

тическим заболеваниям и занимает лидирующую 
позицию среди всех артр итов у мужчин [26], при-
чем распространенность ее повсеместно растет 
(за 20–25 лет на 30–50 % [14]), достигая сейчас в 
популяции 6 % и более [17]. Практически постоян-

ным проявлением подагры является поражение по-
чек, которое определяет прогноз болезни [9, 11, 27]. 
Гиперурикемия при подагрической нефропатии от-
носится к независимым факторам риска снижения 
азото- и электролитовыделительной функции по-
чек, а урикодепрессивная терапия может в этих си-
туациях быть весьма успешной [22, 33].
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Резюме. Актуальность. Практически постоянным проявлением подагры является поражение почек, 
которое определяет прогноз болезни. Гиперурикемия при подагрической нефропатии относится к не-
зависимым факторам риска снижения азото- и электролитовыделительной функции почек. Целью ис-
следования стала сравнительная оценка влияния урикодепрессантов аллопуринола и фебуксостата 
на функциональное состояние почек у больных подагрой. Материалы и методы. Под наблюдением 
находилось 73 больных первичной подагрой (мужчины со средним возрастом 49 лет и длительностью 
заболевания 10 лет). Хроническая форма артрита установлена в 71 % от числа больных, интермиттиру-
ющая — в 29 %, периферические тофусы обнаружены в 53 % случаев. Хроническая болезнь почек I, II, 
III и IV стадии выявлена в соотношении 56 : 12 : 2 : 1, латентный, уролитиазный и протеинурический типы 
подагрической нефропатии — в 53, 37, 10 %, артериальная гипертензия — в 47 %. Гиперурикемия на мо-
мент обследования констатирована у 84 % больных, гиперурикурия — у 52 %, метаболический, почеч-
ный и смешанный типы гиперурикемии имели место соответственно в 57,3 и 40 % случаев. Результаты. 
При сравнительной оценке ингибиторов ксантиноксидазы аллопуринола и ксантиноксиредуктазы фе-
буксостата в отношении функции почек у больных подагрической нефропатией предпочтение следу-
ет отдать второму препарату, хотя гипоурикемическое действие обоих урикодепрессантов пример-
но одинаково, а прогностическими критериями эффективности аллопуринол- и фебуксостат-терапии 
соответственно являются исходные показатели вязкоэластичности мочи и β2-микроглобулинурии. Вы-
воды. В перспективе будет полезным определение морфологических изменений со стороны почек 
при экспериментальной подагрической нефропатии под влиянием аллопуринола и фебуксостата, 
а также целесообразна оценка результатов комбинированного применения урикодепрессантов с 
другими группами гипоурикемических средств (урикозуриками, ферментом пеглотиказой и пр.). 
Ключевые слова: подагра; нефропатия; урикодепрессивная терапия; эффективность; аллопури-
нол; фебуксостат



 http://kidneys.zaslavsky.com.ua 189Vol. 7, No. 3, 2018

Оригінальні статті / Original Articles

Лечение подагрической нефропатии вызывает не-
малые трудности [2, 26, 29], при этом, к сожалению, 
за последние годы наметилась резистентность многих 
больных к применению уриконормализующих препа-
ратов [25]. Наиболее распространенными медикамен-
тозными средствами для патогенетической терапии 
подагры являются урикодепрессанты аллопуринол 
(ингибитор ксантиноксидазы) и фебуксостат (ин-
гибитор ксантиноксиредуктазы) [4, 6, 36]. Двойное 
слепое контролируемое исследование показало воз-
можность торможения темпов прогрессирования по-
чечной недостаточности у таких больных [12].

В отличие от аллопуринола применение непури-
нового урикодепрессанта фебуксостата (аденури-
ка, улорика) возможно у пациентов со сниженной 
функцией почек [8, 13], причем иногда регистриру-
ется ее восстановление [34]. Как считают Y.H. Lien, 
J.L. Logan [18], E. Paschou et al. [21], существует на-
стоятельная необходимость сравнительной оценки 
влияния аллопуринола и фебуксостата на функцию 
почек у больных подагрой. Это и стало целью дан-
ного исследования.

Материалы и методы 
Под наблюдением находилось 73 больных пер-

вичной подагрой (мужчины со средним возрас-
том 49,40 ± 0,86 года и длительностью заболевания 
10,30 ± 0,92 года). Критерии диагностики заболе-
вания базировались на проявлениях суставного и 
почечного синдромов, характера гиперурикемии 
и наличия тофусов [3, 24]. Хроническая форма ар-
трита установлена в 71,2 % от числа больных, ин-
термиттирующая — в 28,8 %, периферические то-
фусы обнаружены в 53,4 % случаев. Хроническая 
болезнь почек I, II, III и IV стадии выявлена в со-
отношении 56 : 12 : 2 : 1 или соответственно в 78,1, 
16,4, 2,7 и 1,4 % наблюдений, латентный, уролити-
азный и протеинурический тип подагрической не-
фропатии — в 53,4, 37, 9,6 %, артериальная гипер-
тензия (среднее давление > 115 мм рт.ст.) — в 46,6 % 
(119,90 ± 2,52 мм рт.ст.).

Гиперурикемия (> 420 мкмоль/л) на момент 
обследования констатирована у 83,6 % больных, 
гиперурикурия (> 800 мг/сут) — у 52,1 %, метабо-
лический, почечный и смешанный типы гипер-
урикемии имели место соответственно в 57,5, 2,7 
и 39,7 %. Исходный уровень мочевой кислоты в 
крови составил 590,60 ± 17,37 мкмоль/л, в моче — 
873,2 ± 44,6 мг/сут, клиренс мочевой кислоты — 
8,40 ± 0,49 мл/мин, показатели сывороточного ок-
сипуринола — 56,80 ± 7,94 мкмоль/л, активности 
ксантиноксидазы — 7,70 ± 0,21 нмоль/мл/мин, 
аденозиндезаминазы — 9,10 ± 0,28 нмоль/мл/мин, 
5-нуклеотидазы — 8,8 ± 0,3 нмоль/мл/мин.

Протеинурия обнаружена у 38,4 % от числа 
больных (в 4,1 % случаев был нефротический син-
дром), лейкоцитурия (> 2 × 103/мкл) — у 26 %, эри-
троцитурия (> 1 × 103/мкл) — у 35,6 %, урат урия — у 
19,2 %, оксалатурия — у 27,4 %. Показатели фи-

бронектинурии составили 527,10 ± 13,47 мг/л, 
β2-микроглобулинурии — 51,30 ± 2,26 мг/л, 
нитритурии — 5,70 ± 0,17 мкмоль/л, поверх-
ностного натяжения мочи — 51,10 ± 0,35  Н/м, 
вязкоэластичности — 16,90 ± 0,68 мН/м, ре-
лаксации — 170,60 ± 5,82 с. Креатинин кро-
ви был равен 110,90 ± 6,55 мкмоль/л, 
мочевина — 8,20 ± 0,37 ммоль/л, клиренс креатини-
на — 101,10 ± 2,71 мл/мин, калия — 21,9 ± 0,4 мл/мин,  
натрия — 2,40 ± 0,05 мл/мин, кальция — 
3,90 ± 0,06 мл/мин, магния — 2,90 ± 0,04 мл/мин,  
хлора — 3,40 ± 0,07 мл/мин, фосфора — 
28,40 ± 0,22 мл/мин.

Статистическая обработка полученных резуль-
татов исследований проведена с помощью компью-
терного вариационного, корреляционного, непара-
метрического, одно- (ANOVA) и многофакторного 
(ANOVA/MANOVA) дисперсионного анализа (про-
граммы Microsoft Excel и Statistica Stat-Soft, США). 
Оценивали средние значения (M), их стандартные 
отклонения (SD) и ошибки, коэффициенты пара-
метрической корреляции Пирсона и непараметри-
ческой Кендалла (t), критерии дисперсии Брауна — 
Форсайта (BF) и Уилкоксона — Рао (WR), различий 
Стьюдента (t) и Макнемара — Фишера (χ2), а также 
достоверность статистических показателей (p).

Методом слепого отбора больные были распреде-
лены на две группы: 1-ю составили 45 (61,6 %) паци-
ентов, которым назначали урикодепрессор аллопури-
нол (200–700 мг/сут), во 2-ю группу вошли 28 (38,4 %) 
человек, у которых применяли фебуксостат (80–
200 мг/сут). Дозы препаратов определялись уровнем 
урикемии, назначение гипоурекемических препара-
тов начинали с уровня выше 420 мкмоль/л у мужчин и 
360 мкмоль/л — у женщин. Дозу повышали ступенча-
то по инструкции через неделю после последнего обо-
стрения артрита. Представители 1-й и 2-й группы не 
отличались между собой по возрасту, длительности за-
болевания, форме артрита, наличию тофусов, артери-
альной гипертензии, уровню среднего артериального 
давления и других средств патогенетической терапии 
(по показаниям использовали статины, фибраты, 
сартаны, ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, антиагреганты, L-аргинин, кверцетин). 
Пациенты получали нестероидные противовоспали-
тельные препараты, глюкокортикоиды и колхицин в 
зависимости от клинической ситуации. 

Результаты
В группе с аллопуринолом на 19,3 % чаще отме-

чали латентный тип подагрической нефропатии, а 
при использовании фебуксостата — на 17,5 % уро-
литиазный (χ2 = 15,59, p < 0,001). На фоне фебуксо-
стата отмечена большая стадийность хронической 
болезни почек (χ2 = 8,41, р = 0,038), а в 1-й и 2-й 
группах соотношение I, II, III и IV стадий соответ-
ственно составило 38 : 5 : 1 : 1 и 20 : 6 : 1 : 1.

Как видно из рис. 1–4, больные, получавшие 
аллопуринол и фебуксостат, отличались по трех-
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мерным интегральным гистограммам уровней в ор-
ганизме мочевой кислоты (урикемия + урикурия + 
клиренс мочевой кислоты), активности ферментов 
пуринового обмена (ксантиноксидаза + аденозин-
дезаминаза + 5-нуклеотидаза), показателей в моче 
белков (общая протеинурия + фибронектинурия + 
β2-микроглобулинурия) и физико-химических 
свойств мочи (поверхностное натяжение + вязко-
эластичность + релаксация), хотя средние значения 
перечисленных значений были примерно равны, 
что позволяло проводить оценку эффективности 
лечебных мероприятий в обеих группах. Необходи-
мо отметить, что если в 1-й группе исходный пока-
затель скорости клубочковой фильтрации составил 
107,00 ± 4,37 мл/мин, то во 2-й он был достоверно 
меньшим на 13,6 %, составляя 92,4 ± 5,4 мл/мин 
(t = 2,09, p = 0,040). При этом соотношение клирен-
са мочевой кислоты с эндогенным креатинином в 
1-й и 2-й группах оказалось примерно одинаковым 
(соответственно 10,10 ± 2,96 и 11,50 ± 2,64 %).

Для дальнейшего анализа результатов примене-
ния аллопуринола и фебуксостата при подагриче-
ской нефропатии мы отобрали пациентов со ско-
ростью клубочковой фильтрации < 100 мл/мин. Их 
соответственно оказалось в 1-й и 2-й группах 15 и 17 
человек. По данным критерия Уилкоксона — Рао, 
характер урикодепрессивной терапии влияет на ин-
тегральную динамику показателей функции почек 
(WR = 6,42, p < 0,001). Рис. 5 свидетельствует, что 
спустя 2–3 месяца от начала применения аллопу-
ринола было констатировано улучшение почечной 
функции в 33,3 % случаев, а восстановление — в 
6,7 %, тогда как на фоне фебуксостата эти показатели 
соответственно составили по 35,3 %. Более того, во 
2-й группе отсутствовали случаи ухудшения (умень-
шения) параметров клиренса креатинина к окон-
чанию сроков наблюдения за больными. Если в 1-й 
группе значения скорости клубочковой фильтрации 
до и после лечения аллопуринолом мало отличались, 
составляя 75,50 ± 6,51 и 74,10 ± 7,88 мл/мин, то во 
2-й группе констатировано достоверное увеличение 
показателя на 1/4, соответственно с 76,10 ± 6,23 до 
94,5 ± 5,5 мл/мин (t = 2,22, p = 0,034).

Мы выделили факторы, обладающие определен-
ной прогностической значимостью при подагри-
ческой нефропатии. Для этого отобрали средние 
значения показателей и их стандартные отклонения 
(< M ± SD >), которые одновременно имели дис-
персионные связи Брауна — Форсайта и корреля-
ционные Кендалла с динамикой функции почек в 
1-й и 2-й группах. Оказалось, что при использова-
нии аллопуринола такие связи налицо в отноше-
нии модуля вязкоэластичности мочи (BF = 8,99, 
p = 0,030; t = –0,781, p = 0,048), а при назначении 
фебуксостата — показателя β2-микроглобулинурии 
(BF = 13,13, p = 0,018; t = –0,477, p = 0,046). По на-
шему мнению, прогнозпозитивными критериями в 
контексте дальнейшей функции почек у пациентов 
на фоне применения аллопуринола являются пара-

метры вязкоэластичности мочи < 14 мН/м (< M-SD 
исходных значений 1-й группы), а при назначении 
фебуксостата — уровень β2-микроглобулинурии 
< 39 мг/л (< M-SD исходных значений 2-й группы).

Обсуждение
Как видно на рис. 6, при динамическом наблю-

дении за больными с подагрической нефропатией 
на уровни урикемии аллопуринол и фебуксостат 
воздействуют примерно одинаково, однако по со-
держанию в крови мочевины и креатинина, от-
ражающих азотовыделительную функцию почек, 
преимущество, по нашему мнению, следует отдать 
фебуксостату. Принято считать, что общая эффек-
тивность 100–300 мг/сут аллопуринола пример-
но соответствует 40–120 мг/сут фебуксостата [35]. 
Между тем длительное применение аллопуринола 
и фебуксостата в таких дозах позволило нормализо-
вать уровень урикемии соответственно в 21 и 62 % 
случаев подагры, при этом уменьшение или ис-
чезновение периферических тофусов достигнуто в 
50 % наблюдений использования аллопуринола и в 
70 % — в процессе фебуксостат-терапии [1].

Ранее считалось, что аллопуринол противопока-
зан больным со снижением функции почек либо его 
использование в таких наблюдениях подагрической 
нефропатии должно осуществляться в значительно 
уменьшенных дозах [32]. В настоящее время подоб-
ные ограничения касаются только случаев заболе-
вания со скоростью клубочковой фильтрации менее 
30 мл/мин/1,73 м2 [30]. Существуют сведения, что 
в отличие от аллопуринола фебуксостат не преду-
преждает обострения подагрического артрита, хотя 
сильнее подавляет уровень урикемии [7, 31]. Мы на 
фоне урикодепрессивной терапии обоими препара-
тами в течение наблюдения за больными обостре-
ний суставного синдрома не отметили.

По данным литературы, фебуксостат при сопо-
ставлении с аллопуринолом угнетает уровень креа-
тининемии в большей степени [19]. S. Kim et al. [15] 
у больных подагрой провели сравнительную оценку 
ренопротекторного действия аллопуринола и фебук-
состата, и, в конце концов, значимость в этом плане 
последнего урикодепрессанта оказалась выше. В 
свою очередь, как считают J.A. Singh и J.D. Cleveland 
[28], при обследовании пожилых больных с подагри-
ческой нефропатией пальму первенства как нефро-
протекторный препарат завоевал аллопуринол. Вы-
сказано мнение, что в случаях хронической болезни 
почек выраженных стадий патологического процес-
са к средствам выбора относится фебуксостат, тогда 
как на более ранних этапах развития подагрической 
нефропатии равнозначно применение аллопурино-
ла [10]. Безусловно, отказываться от аллопуринола 
нецелесообразно, что доказано многолетней прак-
тикой, а длительное применение данного урикоде-
прессанта у больных подагрой является позитивной 
составляющей факторов в отношении дальнейшего 
сохранения функции почек [23].
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Рисунок 1. Трехмерные интегральные гистограммы показателей мочевой кислоты в организме больных 
подагрической нефропатией

1-я группа 2-я группа

Рисунок 2. Трехмерные интегральные гистограммы активности ферментов пуринового обмена в крови 
больных подагрической нефропатией

1-я группа 2-я группа
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Рисунок 3. Трехмерные интегральные гистограммы показателей белков в моче больных подагрической 
нефропатией

1-я группа 2-я группа

Рисунок 4. Трехмерные интегральные гистограммы физико-химических свойств мочи  
при подагрической нефропатии

1-я группа 2-я группа
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Рисунок 5. Результаты изменения функции почек у больных подагрической нефропатией на фоне 
применения аллопуринола и фебуксостата (%): 0 — ухудшение; 1 — без динамики; 2 — улучшение; 3 — 

восстановление
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Рисунок 6. Динамика интегральных показателей небелковых азотистых продуктов в крови больных 
подагрической нефропатией на фоне лечения аллопуринолом (синяя кривая) и фебуксостатом  

(красная кривая). Исходные параметры приняты за 100 %
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По данным литературы, частота побочных 
действий фебуксостата примерно такая же, как 
и аллопуринола, но обычно отсутствует синдром 
гиперсенситивного васкулита [5]. При этом гепато-
токсические и кожные побочные проявления алло-
пуринола во многом определяет высокий уровень 
в крови его метаболита оксипуринола [20]. Среди 
нежелательных эффектов фебуксостата чаще отме-
чаются незначительная кратковременная диарея [1] 
и преходящая нейтропения [16]. В течение наблю-
дения за больными подагрической нефропатией мы 
не констатировали каких бы то ни было побочных 
действий ни аллопуринола, ни фебуксостата.

Выводы
При сравнительной оценке ингибиторов ксантин-

оксидазы аллопуринола и ксантиноксиредуктазы фе-
буксостата в отношении функции почек у больных 
подагрической нефропатией предпочтение следует от-

дать второму препарату, хотя гипоурикемическое дей-
ствие обоих урикодепрессантов примерно одинаково, 
а прогностическими критериями эффективности ал-
лопуринол- и фебуксостат-терапии соответственно 
являются исходные показатели вязкоэластичности 
мочи и β2-микроглобулинурии. В перспективе будет 
полезным определение морфологических изменений 
со стороны почек при экспериментальной подагри-
ческой нефропатии под влиянием аллопуринола и 
фебуксостата (этому вопросу будет посвящено сооб-
щение 2), а также целесообразна оценка результатов 
комбинированного применения урикодепрессантов с 
другими группами гипоурикемических средств (ури-
козуриками, ферментом пеглотиказой и пр.).

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при под-
готовке данной статьи.

Рецензент: д.м.н., проф. О.Б. Яременко.
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Іванов Д.Д.1, Синяченко О.В.2, Бевзенко Т.Б.1, Федоров Д.М.2

1Національна медична академія післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика, м. Київ, Україна
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Порівняльна оцінка застосування урикодепресантів алопуринолу та фебуксостату при подагричній нефропатії. 
Повідомлення 1. Клінічне випробування

Резюме. Актуальність. Практично постійним проявом 
подагри є ураження нирок, яке визначає прогноз хвороби. 
Гіперурикемія при подагричній нефропатії належить до 
незалежних чинників ризику зниження азото- й електро-
літовидільної функції нирок. Метою дослідження стала 
порівняльна оцінка впливу урикодепресантів алопурино-
лу і фебуксостату на функціональний стан нирок у хворих 
на подагру. Матеріали та методи. Під наглядом перебували 
73 хворі на первинну подагру (чоловіки із середнім віком 
49 років та тривалістю захворювання 10 років). Хронічну 
форму артриту встановлено в 71 % від числа хворих, інтер-
мітовану — в 29 %, периферійні тофуси виявлено в 53 % 
випадків. Хронічну хворобу нирок I, II, III і IV стадії ви-
явлено у співвідношенні 56 : 12 : 2 : 1, латентний, уроліті-
азний і протеїнуричний типи подагричної нефропатії — у 
53, 37, 10 %, артеріальну гіпертензію — у 47 %. Гіперури-
кемію на момент обстеження констатовано у 84 % хво-
рих, гіперурикурію — у 52 %, метаболічний, нирковий і 

змішаний типи гіперурикемії мали місце відповідно в 57, 
3 і 40 % випадків. Результати. При порівняльній оцінці 
інгібіторів ксантиноксидази алопуринолу й ксантинокси-
редуктази фебуксостату відносно функції нирок у хворих 
на подагричну нефропатію перевагу слід віддати другому 
препарату, хоча гіпоурикемічна дія обох урикодепресан-
тів приблизно однакова, а прогностичними критеріями 
ефективності алопуринол- та фебуксостат-терапії від-
повідно є початкові показники в’язкоеластичності сечі 
і β2-мікроглобулінурії. Висновки. У перспективі буде ко-
рисним визначення морфологічних змін з боку нирок при 
експериментальній подагричній нефропатії під впливом 
алопуринолу й фебуксостату, а також доцільна оцінка ре-
зультатів комбінованого застосування урикодепресантів з 
іншими групами гіпоурикемічних засобів (урикозурика-
ми, ферментом пеглотиказой тощо). 
Ключові слова: подагра; нефропатія; урикодепресивна 
терапія; ефективність; алопуринол; фебуксостат
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Comparative evaluation of uricodepressants allopurinol and febuxostat in gouty nephropathy.  
Message 1. Сlinical study

Abstract. Background. Renal damage is an almost constant 
symptom of gout, which determines the prognosis of the dise-
ase. Hyperuricemia in gouty nephropathy belongs to indepen-
dent risk factors for deterioration of the nitrogen and electrolyte 
excretory function of the kidneys. The purpose of the study was 
a comparative evaluation of the effect of uricodepressants al-
lopurinol and febuxostat on the functional state of the kidneys 
in patients with gout. Materials and methods. Seventy three pa-
tients with primary gout (men with an average age of 49 years 
and disease duration of 10 years) were examined. The chronic 
form of arthritis was diagnosed in 71 % of cases, the intermittent 
one — in 29 %, peripheral tofi were detected in 53 % of patients. 
Chronic kidney disease stage I, II, III and IV was diagnosed at 
a ratio of 56 : 12 : 2 : 1, latent, urolytic and proteinuric types of 
gouty nephropathy — in 53, 37, 10 % of cases, arterial hyper-
tension — in 47 %. Hyperuricemia at the time of examination 
was found in 84 % of patients, hyperuricuria — in 52 %, meta-

bolic, renal and mixed types of hyperuricemia occurred in 57; 
3 and 40 % of cases, respectively. Results. Comparative evalu-
ation of allopurinol, a xanthine oxidase inhibitor, and febuxo-
stat, a xanthine oxidoreductase inhibitor, in terms of kidney 
function in patients with gouty nephropathy, showed that the 
latter should be preferred, although the hypouricemic effect of 
both uricodepressants is approximately the same, and the initial 
indices of viscoelasticity of urine and β2-microglobulinuria are 
prognostic criteria for the efficacy of allopurinol and febuxostat 
therapy, respectively. Conclusions. In the future, it will be useful 
to determine the morphological changes in the kidneys in ex-
perimental gouty nephropathy under the influence of allopuri-
nol and febuxostat, and it is also advisable to evaluate the results 
of combined use of uricodepressants with other groups of hy-
pouricemic agents (uricosuric drugs, pegloticase enzyme, etc.).
Keywords: gout; nephropathy; uricodepressive therapy; effi-
cacy; allopurinol; febuxostat
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