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РЕЗЮМЕ
Кардиометаболическая коморбидность у лиц с ревматическими заболеваниями (РЗ) определяет риск неблагоприятных исходов. 
К числу заболеваний, существенно повышающих сердечно-сосудистый риск (ССР), относится подагра. Авторами проведен анализ 
данных литературы по изучению частоты и спектра сердечно-сосудистых (ССЗ) и метаболических заболеваний, а также доказанных 
факторов ССР при РЗ, в том числе при подагре. Показано, что повышенный ССР при РЗ обусловлен не только более частым при-
сутствием традиционных факторов ССР у лиц с РЗ, но и целым рядом болезнь-ассоциированных специфических факторов риска. 
Хроническое системное воспаление, развитие органных повреждений, длительное применение противовоспалительной терапии — 
все это вносит свой негативный вклад в суммарный ССР. В связи с этим РЗ рассматриваются как важные реклассификаторы ССР 
и требуют обязательной коррекции факторов риска. В настоящее время разработаны и применяются на практике национальные 
и международные рекомендации по профилактике ССР у лиц с РЗ. Особое место среди РЗ занимает подагра, для которой харак-
терна частая сердечно-сосудистая коморбидность и снижение фильтрационной функции почек. Исследованиями последних лет 
показано, что при ведении пациентов с гиперурикемией и подагрой необходимо стойкое достижение целевого уровня мочевой кис-
лоты для профилактики органных повреждений и снижения ССР. Среди рекомендованных терапевтических опций у лиц с кардио-
васкулярной и ренальной коморбидностью предпочтение отдается препарату фебуксостат, обладающему высокой уратснижающей 
активностью и надежной безопасностью.
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ABSTRACT
Cardiovascular and metabolic comorbidities in patients with rheumatic diseases (RD) determine the risk of adverse outcomes. Gout is one 
of the diseases which significantly increase the cardiovascular risk (CVR). The authors present a literature review elucidating the prevalence 
and spectrum of cardiovascular (CVD) and metabolic diseases, as well as the proven CVR factors in persons with RDs, including gout. As 
demonstrated, the increased CVR amid RDs is caused not only by a higher prevalence of the traditional CVR factors but is also related to 
multiple specific disease-associated risk factors. Chronic systemic inflammation, the development of internal organ lesions and the long-term 
use of anti-inflammatory therapy contribute negatively to the overall CVR. Thus, RDs are considered as important CVR re-classifiers and 
require a compulsory revision of the risk factors. Currently, the national and international guidelines for the CVR prevention in persons with 
RD have been developed and used in practice. Among RDs, a special place is held by gout which is characterized by common cardiovascular 
comorbidities and reduced glomerular filtration rate. The recent studies have demonstrated that in the management of patients with 
hyperuricemia (HU) and gout it is necessary to achieve a sustained target level of uric acid for preventing adverse effects on the organ systems 
and reducing CVR. Among the recommended therapeutic options for patients with cardiovascular and renal comorbidities, the preference is 
given to febuxostat, a urate-lowering drug with high activity and proven safety.
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коМорбидность В реВМатологии: ключеВые 
аспекты

Коморбидность как медико-социальная проблема 
становится одним из наиболее серьезных вызовов, стоя-
щих перед обществом и системой здравоохранения [1, 2]. 
В рамках этой проблемы особый интерес представляет 
сочетание иммуновоспалительных процессов и кардио- 
васкулярной, а также метаболической патологии. Ак-
туальность проблемы подтверждается клиническими 
и эпидемиологическими данными, полученными в пери-
од пандемии COVID-19, которые продемонстрировали, 
что вирус-индуцированные иммунопатологические про-
цессы у лиц, перенесших коронавирусную инфекцию, 
ассоциируются с манифестацией сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), сахарного диабета 2 типа (СД2), пода-
гры и других ревматических заболеваний (РЗ) [3–5]. Ини-
циируемые различными триггерами иммунные реакции 
ведут к развитию системного воспаления с нарушением 
функции эндотелия сосудов, микроциркуляции, коагу-
лопатией. Эти механизмы вносят свой вклад в органные 
повреждения и метаболические сдвиги, что клинически 
проявляется неблагоприятными сердечно-сосудистыми 
событиями и декомпенсацией метаболических наруше-
ний. Наряду с этим неблагоприятное влияние на форми-
рование коморбидной патологии оказывает фармакоте-
рапия иммуновоспалительных процессов [6, 7].

Как известно, наиболее частым клиническим вариан-
том коморбидности является сочетание ССЗ и метабо-
лических расстройств, прежде всего СД2, ожирения и/
или метаболического синдрома (МС). В связи с этим СД2, 
ожирение, МС, а также хроническая болезнь почек (ХБП) 
рассматриваются как ведущие ассоциированные состоя-
ния, определяющие степень ССР [8, 9]. Чрезвычайно важ-
ным аспектом проблемы коморбидности и полиморбид-
ности является сочетание хронических воспалительных 
процессов и сердечно-сосудистой патологии, особенно 
в контексте современной воспалительной теории атеро-
склероза, рассматривающей низкоинтенсивное системное 
воспаление как ключевой механизм атерогенеза [7, 10]. 
На основании результатов проведенных масштабных ис-
следований было установлено, что хронические воспали-
тельные заболевания ревматической природы, включаю-
щие воспалительные поражения суставов (ревматоидный 
артрит (РА), анкилозирующий спондилит, псориатический 
артрит (ПсА), системные заболевания соединительной тка-
ни), существенно повышают ССР [6, 7, 11, 12]. Более того, 
сердечно-сосудистые осложнения являются основной 
причиной смерти больных ревматологического профиля. 
По эпидемиологическим данным частота развития ССЗ 
и их осложнений у больных РА в 2–3,96 раза выше, чем 
в общей популяции [13–15]. Не менее важной патологией, 
предрасполагающей к ССЗ, является подагра, распростра-
ненность которой в различных странах, в том числе в рос-
сийской популяции, имеет тенденцию к увеличению [8, 9, 
14]. Патогенетическая связь между гиперурикемией (ГУ) 
и подагрой и риском развития атеросклероза в настоящее 
время не вызывает сомнений. Как показывают данные оте-
чественных и зарубежных публикаций, ССЗ, прежде всего 
артериальная гипертензия (АГ), регистрируются более чем 
у 80% пациентов, а риск развития ишемической болезни 
сердца возрастает на фоне подагры на 60% [15–19].

Патогенез сосудистых поражений при различных РЗ раз-
нообразен и обусловлен не только прямым повреждением 

сосудистой стенки при системных васкулитах или систем-
ной красной волчанке (СКВ), но и вкладом иммунного вос-
паления в нарушение эндотелиальной функции, в накопле-
ние окисленных форм липидов в интиме с последующим 
формированием атеросклеротической бляшки. В связи 
с локализацией воспаления в соединительной ткани со-
судистые поражения в виде васкулитов являются частым 
проявлением системных РЗ. Однако сердечно-сосудистая 
патология при системных РЗ — это не только манифе-
стация основного заболевания, но и следствие прогрес-
сирующего атеросклероза [6, 10, 11]. Более высокий ССР 
у пациентов ревматологического профиля связан и с тем, 
что у этой категории чаще регистрируются традицион-
ные факторы риска. Что касается специфических или бо-
лезнь-ассоциированных факторов риска, то им в послед-
ние годы уделяется особое внимание, так как установлено, 
что целый ряд клинических и фенотипических особенно-
стей заболевания ассоциирован с более высокой частотой 
кардиоваскулярных событий. В число факторов ССР вполне 
обоснованно включены противовоспалительные препара-
ты, большую часть которых пациенты принимают в течение 
всей жизни [6]. Из метаболических нарушений, представ-
ляющих особую угрозу в плане ССР, наряду с нарушениями 
углеводного и липидного обмена ведущую роль играет ГУ, 
которая рассматривается как независимый предиктор сер-
дечно-сосудистых катастроф [15, 16, 19].

В число РЗ, существенно повышающих вероятность раз-
вития кардиоваскулярной патологии либо сочетающихся 
с ней, вполне обоснованно включена подагра. Как извест-
но, ГУ в настоящее время рассматривается как важный 
предиктор неблагоприятных кардиоваскулярных событий 
[15–17]. Масштабные исследования продемонстрирова-
ли связь между повышенным уровнем мочевой кисло-
ты (МК) и частотой регистрации традиционных факторов 
ССР, а также субклиническим поражением органов-мише-
ней [20]. Наряду с этим установлено, что бессимптомная ГУ 
способствует прогрессированию ХБП и ССЗ, а у лиц с кли-
нической манифестацией ССЗ и метаболических наруше-
ний уровень МК существенно повышается [21–23].

гиперурикеМия при иММуноВоспалительных 
реВМатических заболеВаниях

Работами отечественных и зарубежных авторов показа-
но, что у лиц с РА и другими РЗ повышение уровня МК ре-
гистрируется чаще, чем в общей популяции. При этом уста-
новлено, что ГУ ассоциирована с повышенным риском 
кардиоваскулярных событий у этой категории больных 
[24–26]. При анализе частоты обнаружения ГУ и подагры 
у 1999 пациентов с РА было показано, что 341 (17%) паци-
ент имел бессимптомную ГУ, а 121 (6,1%) пациент — по-
дагру. При этом обнаружена ассоциация между наличи-
ем ГУ и подагры с кардиоваскулярной патологией, а также 
с сердечно-сосудистой смертностью [27]. Большое вни-
мание уделено роли ГУ и подагры в развитии коморбид-
ной патологии и неблагоприятных исходов при ПсА [28]. 
Из коморбидных процессов при ПсА наиболее часто име-
ют место метаболические заболевания и АГ. МС, харак-
теризующийся абдоминальным ожирением, нарушением 
углеводного и/или липидного обмена и АГ, диагностируется 
у лиц с псориазом достоверно чаще, чем в общей популяции. 
Кроме того, показано, что МС чаще сочетается с наличием 
кожных и суставных проявлений, нежели только суставных.
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Связь псориаза с ГУ впервые была продемонстри-
рована в 1930 г.: у 140 пациентов с кожным псориазом 
повышение уровня МК было обнаружено в 31% случа-
ев. Последующими исследованиями факт ассоциации 
ПсА и ГУ был подтвержден, причем частота регистра-
ции ГУ варьировала от 30 до 50%. В более поздних ра-
ботах приводится меньшая частота — 15%, хотя в од-
ной из последних публикаций отмечено, что у 33,7% 
пациентов с псориазом регистрируется ГУ [29]. По-ви-
димому, эти различия обусловлены фенотипическими 
особенностями псориатической болезни, активностью 
и тяжестью заболевания. Так, есть разница в частоте об-
наружения ГУ между группами пациентов с вульгарным 
псориазом и ПсА: при отсутствии суставных проявле-
ний ГУ выявляется в 6% случаев, тогда как при манифест-
ном ПсА — в 22% случаев.

Псориатический артрит рассматривается как сустав-
ное проявление системной псориатической болезни. 
Как отмечалось выше, наряду с поражением суставов 
при псориатической болезни имеет место целый ряд ме-
таболических нарушений и ассоциированных состояний: 
инсулинорезистентность, СД2, ГУ, АГ. МК как конечный 
продукт нарушенного пуринового метаболизма являет-
ся не только этиологическим субстратом подагры, но и 
важным фактором риска ССЗ. ГУ — это следствие двух 
процессов: избыточного поступления экзогенных пуринов 
и повышенного их образования из эндогенных источников, 
что имеет место при повреждении тканей различного гене-
за, апоптозе и некрозе клеток. Нарушения пуринового ме-
таболизма, возникающие при хроническом иммуновос-
палительном процессе, являются ключевым механизмом 
ассоциации ПсА и подагрического артрита [17, 26]. Такая 
коморбидность нередко встречается в реальной практике 
и требует рациональной персонифицированной фармако-
терапии.

Результаты современных исследований свидетель-
ствуют о том, что ГУ, выявляемая у пациентов с ПсА, 
сочетается с более тяжелым течением псориатиче-
ской болезни, с высокой активностью артрита и быстрым 
прогрессированием процесса. Эта закономерность мо-
жет быть связана с воспалительным повреждением ядро-
содержащих клеток и повышенным образованием пу-
риновых оснований. Одним из возможных механизмов 
отмеченной взаимосвязи является влияние ГУ на функ-
циональную активность иммунокомпетентных клеток. 
Также играет роль стимулирующий эффект МК в отно-
шении секреции провоспалительных цитокинов и дру-
гих флогогенных медиаторов. Рассматриваемый аспект 
псориатической болезни имеет важное практическое 
значение, так как открывает перспективы применения 
уратснижающей терапии у пациентов с ПсА с целью 
повышения качества лечения основного заболевания, 
а не только коморбидной патологии [30, 31].

соВреМенные рекоМендации 
по профилактике сср при рз

В связи с тем, что ССР обусловлен целым рядом фак-
торов риска и ассоциированных состояний, которые часто 
имеют место у пациентов ревматологического профи-
ля, рабочей группой EULAR были разработаны клиниче-
ские рекомендации по профилактике ССР при широком 
спектре РЗ и костно-мышечных заболеваний (КМЗ), опу-

бликованные в 2022 г. [13]. В указанных рекомендациях 
выдвинуто четыре основополагающих принципа и сфор-
мулировано 8 рекомендаций, которые определяют прин-
ципиальные позиции по снижению ССР при рассматрива-
емых РЗ.

Следует отметить, что рекомендации сгруппированы 
в соответствии со спектром нозологий. Первую группу 
представляют разнородные по своему механизму РЗ: 
подагра, системные васкулиты (СВ), системная склеро-
дермия (ССД), миозит/полимиозит (ПМ), смешанное 
заболевание соединительной ткани (СЗСТ), синдром/бо-
лезнь Шегрена (БШ). Во вторую группу включены СКВ 
и антифосфолипидный синдром (АФС). Рекомендации 
даны отдельно для каждой из двух групп, при этом ос-
новополагающие принципы распространяются на весь 
спектр рассматриваемых РЗ и КМЗ.

Основополагающие принципы ведения пациентов с РЗ 
и КМЗ в аспекте профилактики ССР (А, В, С, D):

А. Клиницисты должны учитывать повышенный ССР 
у пациентов с РЗ:

 � подагрой;
 � васкулитом;
 � системным склерозом;
 � миозитом;
 � СЗСТ;
 � БШ;
 � СКВ;
 � АФС.

Снижение активности РЗ снижает ССР.
В. Ревматологи ответственны за оценку ССР и ведение 

пациентов в сотрудничестве со смежными специалистами 
(организаторами здравоохранения, терапевтами, кардио-
логами и др.).

С. Скрининг факторов ССР должен проводиться регу-
лярно у всех пациентов с РЗ. Снижение риска должно быть 
направлено на строгий контроль традиционных фак-
торов риска (курение, АГ, дислипидемия, СД). Оценку 
ССР рекомендуется проводить в течение 6 мес. от поста-
новки диагноза РЗ. Мониторинг ССР зависит от индивиду-
ального профиля пациента и степени ССР.

D. Обучение пациентов, их приверженность модифика-
ции образа жизни, рациональному питанию и регулярной 
физической активности являются важными подходами 
к ведению пациентов с РЗ.

Рекомендации по ведению пациентов с подагрой, СВ, 
ССД, ПМ, СЗСТ, БШ в аспекте снижения ССР:

1. Оценка ССР идентична таковой для общей популя-
ции. Необходим тщательный анализ традиционных 
факторов риска.

2. При АНЦА-васкулитах традиционные шкалы 
для оценки КВР недостаточно информативны. Реко-
мендуется дополнительно использовать модифици-
рованные шкалы (EUVAS-model).

3. Ведение пациентов с АГ соответствует таковому 
в общей популяции.

4. У пациентов с подагрой диуретики не должны при-
меняться.

5. У пациентов с ССД β-блокаторы не должны приме-
няться.

6. Коррекция липидных нарушений идентична таковой 
в общей популяции.

7. Стандартное применение дезагрегантов для первич-
ной профилактики ССЗ не рекомендовано. Пока-
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зания к применению дезагрегантов не отличаются 
от таковых для общей популяции.

8. У пациентов с подагрой уровень МК ниже 
360 мкмоль/л потенциально снижает риск сердечно- 
сосудистых событий и сердечно-сосудистой смерти.

9. У пациентов с подагрой отдельные уратснижающие 
препараты не имеют преимуществ с позиции их вли-
яния на ССР.

10. У пациентов с АНЦА-васкулитами индукция и под-
держание ремиссии будет снижать ССР.

11. У пациентов с гигантоклеточным артериитом оп-
тимальный режим ГК-терапии для поддержания балан-
са между активностью и нежелательными явлениями по-
зволяет снизить ССР.

Рекомендации по ведению пациентов с СКВ и АФС 
в аспекте снижения ССР:

1. Для пациентов с СКВ и/или АФС рекомендован тща-
тельный анализ традиционных и болезнь-ассоции-
рованных факторов риска для эффективной их мо-
дификации.

2. У пациентов с:
 – СКВ снижение АД коррелирует с более низкой ча-

стотой сердечно-сосудистых событий, им следует 
достигать целевого АД<130/80 мм рт. ст.;

 – волчаночным нефритом ИАПФ или АРА рекомендо-
ваны всем пациентам с соотношением белок/креа-
тинин в моче >500 мг/г или с АГ;

 – АФС рекомендации по ведению АГ такие же, 
как в общей популяции.

3. Для пациентов с СКВ и/или АФС рекомендации 
по коррекции дислипидемии такие же, как в общей 
популяции.

4. Пациенты с:
 – СКВ могут получать профилактическую терапию 

ацетилсалициловой кислотой (АСК) в зависимости 
от категории ССР;

 – СКВ/АФС без клинических признаков акушерско-
го АФС и тромбозов, но с профилем антифосфо-
липидных антител высокого риска могут получать 
первичную профилактику ССЗ малыми дозами АСК 
(75–100 мг/сут). Для пациентов с профилем анти-
фосфолипидных антител низкого риска применение 
АСК может быть рассмотрено.

5. У пациентов с СКВ низкая активность заболевания 
должна поддерживаться для снижения ССР.

6. У пациентов с СКВ доза глюкокортикостероидов 
должна быть минимизирована для предупреждения 
потенциального сердечно-сосудистого вреда.

7. Для пациентов с СКВ применение отдельных имму-
нодепрессантов не имеет преимуществ с позиции 
снижения КВР.

8. У пациентов с СКВ применение гидроксихлорохина, 
рекомендованное всем пациентам (если нет проти-
вопоказаний), позволяет также снизить риск сердеч-
но-сосудистых событий.

Что касается АФС, который может быть самостоятель-
ным заболеванием (первичный АФС) либо вторичным (на 
фоне иммуновоспалительного ревматического процесса, 
чаще — СКВ, СВ), то S. Sciascia et al. [32] предложили си-
стему GAPSS для оценки риска тромбозов, которая пред-
усматривает оценку спектра антифосфолипидных антител, 
традиционных факторов ССР и наиболее значимых имму-
нологических маркеров.

Стратификация риска тромбозов на основании систе-
мы GAPSS:

 � Профиль антител к фосфолипидам (высокого/уме-
ренного/низкого риска).

 � Традиционные факторы риска (АГ, СД, дислипиде-
мия).

 � Маркеры аутоиммунных процессов: АНФ, аДНК, 
АНА профиль (Ro, La, Sm, RNP, Sc70, Jo-1).

Характеристика профиля антифосфолипидных антител, 
отражающих степень риска тромбозов, предусматрива-
ет разделение на 3 категории:

 � Высокий риск:
 – позитивность по волчаночному антикоагулянту (ВА);
 – позитивность трех типов антифосфолипидных анти-

тел (ВА + антител к кардиолипину (аКЛ) + анти-β2- 
гликопротеина1 антитела (а- β2-ГП1);

 – изолированная постоянная позитивность по аКЛ 
в высоких и средних уровнях.

 � Умеренный риск:
 – аКЛ изотипов IgG/IgM >40 ед.;
 – антитела к β2-гликопротеину изотипов IgG/IgM >99% 

в тесте ELISA.
 � Низкий риск:
 – изолированное периодическое повышение каждого 

из антифосфолипидных антител в средних и низких 
уровнях.

Следует подчеркнуть, что представленные клиниче-
ские рекомендации EULAR (2022) включают подагру и по-
дагрический артрит как весьма значимую ревматическую 
патологию, определяющую повышенный риск неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых исходов. Такая позиция вполне 
оправдана и основана на результатах масштабных эпидемио- 
логических и клинических исследований. Важность учета 
коморбидности при этом заболевании трудно переоценить, 
так как она, главным образом, определяет прогноз у этих па-
циентов. Действующие национальные и международные ре-
комендации по ведению пациентов с подагрой включают 
аспекты коррекции ССР. Более того, рассматриваются по-
казания к уратснижающей терапии и у лиц с бессимптом-
ной ГУ. Важным фактором, определяющим тактику ведения 
пациента с ГУ и/или подагрой, является спектр коморбидной 
патологии, а именно наличие ожирения, СД2, ХБП.

гиперурикеМия и подагра как факторы 
неблагоприятного прогноза

В настоящее время получена убедительная доказа-
тельная база вклада нарушений пуринового метаболизма 
с гиперпродукцией МК в широкий спектр патологических 
процессов: воспалительных, метаболических, онкологиче-
ских. Наиболее активно изучается роль ГУ в развитии сосу-
дистых и органных поражений, в том числе при эндокрин-
ной патологии. В масштабном исследовании, проведенном 
P. Antelo-Pais et al. [22] на популяции числом 6927 паци-
ентов, была изучена роль МК в кардиоваскулярном кон-
тинууме. Авторы анализировали частоту обнаружения ГУ, 
наличие и спектр традиционных факторов ССР, наличие 
и форму ССЗ, а также признаки субклинического пораже-
ния органов-мишеней. Для оценки ассоциации ГУ и ССР был 
использован метод логистической регрессии с определе-
нием отношения шансов. В исследованной группе часто-
та регистрации ГУ составила 16,3%. При этом риск ГУ был 
достоверно выше у лиц со сниженным показателем ско-
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рости клубочковой фильтрации (СКФ) — 2,92, сердечной 
недостаточностью — 1,91, абдоминальным ожирением — 
1,80, гипертензией — 1,65, принимающих тиазиды — 1,54, 
с гипертрофией левого желудочка — 1,36, фибрилляцией 
предсердий — 1,29, альбуминурией — 1,29. На основании 
полученных данных сделано заключение, что ГУ вносит 
свой неблагоприятный вклад в нарушения кардиоваскуляр-
ного континуума и в развитие субклинического поврежде-
ния жизненно важных органов.

Влиянию бессимптомной ГУ на риск ССЗ и развитие 
ХБП посвящен целый ряд других современных публика-
ций, включая обзоры и оригинальные статьи. Так, корей-
скими авторами выполнен анализ ассоциации ГУ и ССЗ, 
а также ХБП на основании данных рандомизированных 
исследований. Показано, что имеет место достоверная вза-
имосвязь между уровнем МК и наличием ХБП, при этом 
подчеркивается, что ХБП со сниженной СКФ также способ-
ствует повышению уровня МК в крови. Клинически значи-
мым является тот факт, что ГУ отражает прогрессирование 
почечной и кардиоваскулярной патологии. Отмеченная 
ассоциация может быть объяснена активацией ренин- 
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), снижением 
продукции эндогенного оксида азота, развитием микро- 
и макрососудистых поражений вследствие индуцирован-
ной ГУ дисфункции эндотелия [24].

Патофизиологическим механизмам ассоциации ГУ 
и МС, ССЗ, а также ХБП посвящен обзор группы японских 
авторов, которые показали, что уровень МК в крови за-
висит от активности ее продукции в печени, кишечнике, 
сосудистом эндотелии, с одной стороны, и активности 
ее экскреции с мочой и калом — с другой. Как известно, 
МК — это конечный продукт метаболизма пуринов, ко-
торые поступают не только с пищей, но и из эндогенных 
источников — погибших и поврежденных клеток. ГУ воз-
никает при дисбалансе между продукцией и выведени-
ем МК. Сниженная экскреция этого продукта имеет место 
при ХБП различного генеза. ГУ — частый феномен при МС, 
для которого характерны гиперинсулинемия и нарушения 
углеводного обмена. Было показано, что при МС повышена 
экспрессия ряда молекул, регулирующих метаболические 
процессы, а именно урат-транспортера 1-го типа и глю-
коз-транспортера 9-го типа, что может играть патогене-
тическую роль в повышении уровня МК. Неблагоприятное 
влияние ГУ на развитие ХБП и ССЗ связано с механизма-
ми системного воспаления, эндотелиальной дисфункции, 
пролиферации гладкомышечных клеток сосудистой стенки 
и активацией РААС [33].

фарМакотерапия гиперурикеМии и подагры: 
Место ингибитороВ ксантиноксидазы

На основании доказанной роли ГУ в развитии повреж-
дений жизненно важных органов рассматривается целе-
сообразность коррекции этого значимого фактора риска 
для профилактики серьезных клинических последствий. 
Этому аспекту рассматриваемой проблемы уделяется мно-
го внимания, хотя однозначного ответа на вопрос, следует 
ли применять уратснижающую терапию при бессимптом-
ной ГУ, пока нет, и мнения разных экспертов по этому вопро-
су не совпадают. Тем не менее анализ современных публи-
каций говорит о том, что большинство авторов склоняются 
к необходимости более эффективной коррекции ГУ, особен-
но при наличии других факторов риска ССЗ и ХБП [16].

Если сравнить действующие национальные рекоменда-
ции разных стран, то мы увидим некоторые различия от-
носительно ведения пациентов с бессимптомной ГУ. Рос-
сийские национальные рекомендации по ведению подагры 
и ГУ, утвержденные Ассоциацией ревматологов России, 
рассматривают уратснижающую терапию как обязатель-
ный компонент лечения подагры и подагрического артрита 
не только для стабилизации основного процесса, но и как 
важный фактор профилактики ССР. При этом не конкре-
тизированы показания к проведению уратснижающей те-
рапии у лиц с бессимптомной ГУ. В тексте рекомендаций 
присутствует фраза: «Проведение уратснижающей терапии 
в других случаях (при неосложненной подагре) показано 
при неэффективности нефармакологических методов ле-
чения. Решение о проведении терапии должно быть при-
нято индивидуально». Это положение позволяет специали-
сту рассматривать уратснижающую терапию у пациентов 
с высоким риском неблагоприятных исходов вследствие 
стойкой ГУ.

Согласно современной парадигме лечения ГУ и пода-
гры у коморбидных пациентов, детально представленной 
в обзорной статье И.Б. Беляевой и соавт. [34], степень ССР 
является ключевым звеном в решении вопроса о целе-
сообразности применения уратснижающей терапии. Так, 
консенсус ведущих экспертов-кардиологов, отраженный 
в рекомендациях Европейского общества кардиологов 
и Российского кардиологического общества по ведению па-
циентов с высоким ССР и ГУ, декларирует, что уратснижа-
ющая терапия должна быть применена при содержании МК 
выше 360 мкмоль/л с достижением целевого уровня ниже 
300 мкмоль/л. Таким образом, решение о применении 
ингибиторов ксантиноксидазы и других уратснижающих 
средств зависит от категории ССР, а следовательно, от на-
личия факторов ССР и ХБП.

Особый интерес представляет анализ влияния ГУ и со-
ответственно характера уратснижающей терапии на ССР 
у разных категорий пациентов. Не менее важным является 
выбор конкретного препарата в зависимости от индивиду-
ального профиля пациента. Как известно, лечение подагры 
проводится на протяжении всей жизни пациента, осно-
ва медикаментозной уратснижающей терапии — ингибито-
ры ксантиноксидазы. Цели лечения — достижение целевых 
значений сывороточного уровня МК (менее 360 мкмоль/л 
и менее 300 мкмоль/л при тяжелой тофусной подагре) для 
предотвращения приступов артрита и рассасывания имею-
щихся отложений кристаллов моноурата натрия и купиро-
вание артрита (в случае его возникновения).

По устоявшемуся алгоритму и в соответствии с дей-
ствующими национальными и международными реко-
мендациями аллопуринол рассматривается как препарат 
первой линии в фармакотерапии ГУ у лиц с подагрой 
и подагрическим артритом. Вместе с тем, по данным ре-
троспективного исследования, проведенного сотрудни-
ками НИИР им. В.А. Насоновой, только 22% пациентов 
с подагрой соблюдают рекомендации врача при приеме 
аллопуринола и лишь у 24% из них удается достичь це-
левого уровня МК менее 360 мкмоль/л. Было показано, 
что больные с подагрой не достигают целевых значе-
ний МК из-за неэффективности максимальной дозы ал-
лопуринола, плохой ее переносимости, а также низкой 
приверженности постоянной терапии аллопуринолом, 
что связано с длительным подбором дозы у лиц с нару-
шением функции почек [35].
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Альтернативой аллопуринолу является более совре-
менный препарат из группы ингибиторов ксантиноксида-
зы — фебуксостат (Азурикс® 80 мг, 120 мг, Alium). Фарма-
кодинамический эффект данного препарата заключается 
в том, что в отличие от аллопуринола он ингибирует обе 
изоформы энзима. Дело в том, что в организме присут-
ствуют две изоформы этого фермента: О-ксантинокси-
даза и D-ксантиноксидаза, содержащие ион молибдена. 
Указанные изоформы могут превращаться одна в другую 
при передаче ионов молибдена (так называемый «пинг-
понг механизм»). Ингибирование обеих изоформ дает 
значимое преимущество в достижении уратснижающего 
эффекта. В связи с этим при неэффективности аллопури-
нола препаратом выбора является фебуксостат, который 
показан при персистирующей ГУ на максимальных дозах 
аллопуринола, а также при плохой переносимости по-
следнего [36, 37].

Проведенные недавние масштабные исследования 
убедительно продемонстрировали не только выраженный 
уратснижающий эффект фебуксостата, но и его хорошую 
переносимость, что чрезвычайно важно с учетом наличия 
широкого спектра ассоциированных состояний у данной 
категории пациентов [18, 36, 38]. Важно подчеркнуть, 
что в ряде рандомизированных сравнительных испыта-
ний была доказана кардиоваскулярная безопасность это-
го препарата [37, 39]. Появление первого воспроизведен-
ного препарата фебуксостата российского производства, 
в частности препарата Азурикс® производства компании 
«Биннофарм Групп», послужило основанием для его из-
учения в сравнении с аллопуринолом. Было показано, 
что после 12-недельного курса лечения целевого уров-
ня МК достигли 79% пациентов, получавших фебуксостат, 
а снижения <360 мкмоль/л — 92% пациентов, при этом 
отказов от продолжения лечения из-за нежелательных ре-
акций не было [38].

Кроме того, показаны преимущества фебуксостата 
при лечении подагры у лиц с ХБП, которая развивается 
примерно у четверти пациентов с этим заболеванием. 
Как следует из контролируемых исследований, фебук-
состат обладал более высокой уратснижающей эффек-
тивностью, чем аллопуринол, у пациентов с ГУ и ХБП 
3–5 стадии, при этом достижение целевых значений МК 
на фоне терапии фебуксостатом показало более медлен-
ное прогрессирование ХБП. Таким образом, был сделан 
вывод о целесообразности применения фебуксостата 
в качестве препарата первой линии у лиц с ХБП 3 стадии 
и выше [36, 37, 39].

Аналогичные заключения сделаны по результатам 
оригинальных исследований М.С. Елисеева и соавт. [18] 
и Е.В. Зоновой и соавт. [19], в которых показано, что эф-
фективность уратснижающей терапии фебуксостатом 
не зависит от функции почек при ХБП, в том числе при на-
личии диабетической нефропатии. Кроме того, были 
отмечены достоверное улучшение показателей каче-
ства жизни в группе фебуксостата и высокая привержен-
ность терапии этим препаратом, а у пациентов с неэф- 
фективностью аллопуринола целевой уровень МК был 
достигнут в 69% случаев [40].

Что касается возможности применения фебуксоста-
та при ХБП, то согласно действующим рекомендациям 
Ассоциации ревматологов Франции, принятым в 2020 г., 
применение фебуксостата оправдано в случае снижения 
СКФ <60 мл/мин/1,73 м2, при условии отсутствия у па-

циента тяжелой сердечно-сосудистой патологии [41]. 
При СКФ<30 мл/мин/1,73 м2 назначение фебуксостата 
по отношению к аллопуринолу приоритетно [42].

Вместе с тем, рассматривая вопрос об эффектив-
ности и безопасности уратснижающей терапии, нельзя 
пройти мимо известного сравнительного исследования 
CARES (Cardiovascular Safety of Febuxostat or Allopurinol 
in Patients with Gout) 2018 г., в котором была проведена 
оценка сердечно-сосудистых исходов у пациентов с по-
дагрой в группах лечения аллопуринолом или фебук-
состатом (общее число пациентов составило 6190 че-
ловек, время наблюдения — 32 мес.) [43]. В связи с тем, 
что по результатам этого исследования в американской 
популяции пациентов с подагрой, получавших фебуксо-
стат, смертность от ССЗ оказалась выше, Американские 
национальные рекомендации по лечению подагры (2020) 
предлагают переключать пациентов с ССЗ на другой урат-
снижающий препарат [44].

При анализе дизайна исследования и его основных 
выводов был выявлен целый ряд факторов, который мог 
повлиять на полученные авторами результаты. В числе не-
достатков и погрешностей, отмеченных критиками этого 
исследования, присутствуют следующие: высокий процент 
пациентов, прекративших прием или выбывших из иссле-
дования (56 и 45% соответственно), неоднородность сфор-
мированных групп по тяжести подагры, наличию комор-
бидности и другим характеристикам, неэквивалентность 
доз аллопуринола и фебуксостата.

В связи с этим было проведено другое масштабное про-
спективное рандомизированное международное иссле-
дование IV фазы по сравнительной оценке безопасности 
фебуксостата и аллопуринола — FAST — в период с 2016 
по 2018 г. в трех странах: Великобритании, Дании и Шве-
ции. В исследование было включено 6128 пациентов, пе-
риод наблюдения составил 1467 дней. Исследование FAST 
доказало отсутствие различий в частоте сердечно-сосу-
дистых событий или смерти между группами пациентов, 
имевших факторы ССР или установленные ССЗ, получав-
ших аллопуринол и фебуксостат. Эти результаты откры-
вают более широкие перспективы применения данного 
препарата, в том числе у категории лиц с высоким ССР 
[45]. Подтверждением кардиоваскулярной безопасности 
фебуксостата являются данные исследования FREED, про-
веденного в Японии на популяции лиц с ГУ и сопутству-
ющей сердечно-сосудистой патологией [46]. Было уста-
новлено, что фебуксостат не только эффективно снижал 
уровень МК, но и продемонстрировал значимое уменьше-
ние числа цереброваскулярных, кардиоваскулярных и ре-
новаскулярных событий по сравнению с группой плацебо 
и аллопуринола. Эти данные были получены из исследо-
ваний FEATHER и FREED [46, 47]. Приведенные результаты 
легли в основу рекомендаций по ведению подагры и ГУ, 
которые рассматривают уратснижающую терапию пред-
почтительно фебуксостатом у лиц с факторами ССР и по-
ражением почек [48].

заключение
Подводя итог проведенному нами анализу, необходи-

мо еще раз подчеркнуть, что повседневная клиническая 
практика требует обязательного учета коморбидной па-
тологии, которая вносит свои весьма существенные кор-
рективы в оценку тяжести состояния пациента, вероят-
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ность развития неблагоприятных исходов, риск серьезных 
осложнений, в том числе и от проводимой фармакоте-
рапии. Применительно к пациентам ревматологического 
профиля парадигма коморбидности включает не только 
возможное сочетание разных РЗ, но и частую ассоциа-
цию иммуновоспалительных РЗ с сердечно-сосудистой 
и метаболической патологией. Такое сочетание в зна-
чительной мере определяет необходимость более тща-
тельной стратификации ССР и более жесткого контроля 
доказанных факторов риска, включая бессимптомную ГУ 
у этой категории лиц. Выбор оптимальной терапевтиче-
ской опции во многом зависит от характера и тяжести 
органных повреждений, ассоциированных клинических 
состояний, индивидуальной переносимости лечения. 
Весьма распространенной и клинически значимой комор-
бидностью является сочетание подагры с ССЗ и/или ХБП. 
Практикующему врачу необходимо учитывать и ГУ, кото-
рая как стадия бессимптомной подагры вносит свой небла-
гоприятный вклад в развитие поражения сердца, сосудов 
и почек. Ассоциация подагры с ССЗ и ХБП требует бо-
лее тщательного медикаментозного контроля уровня МК 
при обязательном соблюдении требований к кардиова-
скулярной безопасности, а также к обеспечению неф-
ропротекции. В контексте рассматриваемой проблемы 
коморбидности следует подчеркнуть преимущество фе-
буксостата в лечении подагры у лиц с поражением почек 
и высоким ССР. Таким образом, применение оптимальных 
схем коррекции ГУ с помощью ингибитора ксантинокси-
дазы универсального действия позволяет снизить не толь-
ко риск рецидива подагрического артрита, но и риск не-
благоприятных исходов вследствие значимых органных 
повреждений. �
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