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Основным направлением лекарственной терапии подагры и других связанных с гиперурикемией заболева-
ний является длительное использование лекарственных средств, направленных на коррекцию уровня моче-
вой кислоты. Однако помимо уратснижающего действия, данные препараты могут обладать и другими бла-
гоприятными плейотропными эффектами. В статье будут обсуждены дополнительные эффекты ингибиторов 
ксантиноксидазы, а также используемых для лечения сопутствующих подагре заболеваний препаратов, 
обладающих уратснижающим действием. 
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The main direction of drug therapy for gout and other diseases associated with hyperuricemia is the long-term use  
of drugs aimed at correcting the level of uric acid. However, in addition to the urate-lowering effect, these drugs may 
have other beneficial pleiotropic effects. The article will discuss the additional effects of xanthine oxidase inhibitors,  
as well as drugs used to treat gout-related diseases that have urate-lowering effects.
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Введение

Гиперурикемия (ГУ) представляет со-
бой увеличение концентрации мочевой ки-
слоты (МК) в сыворотке крови >420 мкмоль/л 
у мужчин или >360 мкмоль/л у женщин и яв-
ляется распространенным биохимическим от-
клонением. Она отражает перенасыщение 
внеклеточной жидкости уратами, концентра-
ция которых превышает предел их раствори-
мости (около 6,8 мг/дл, или 400 мкмоль/л), 
что предрасполагает к формированию кри-
сталлов натриевой соли МК – моноурата 
натрия (МУН), а в результате – к развитию 
подагры, мочекаменной болезни и других 
заболеваний [1]. В большинстве случаев ГУ 
протекает бессимптомно, однако примерно 
в 20% случаев она приводит к подагре, явля-
ясь единственным доказанным на сегодняш-
ний день патогенетическим фактором риска 
её возникновения [2]. Кроме того, как ГУ, так 
и подагра ассоциированы с развитием арте-
риальной гипертензии (АГ), сердечно-сосу-
дистых и цереброваскулярных заболеваний, 
снижением почечной функции, ожирением 
и метаболическим синдромом (МС), в том 
числе такими его компонентами, как сахар-
ный диабет 2-го типа (СД 2) и дислипидемия 
[3–6]. АГ, МС, хроническая болезнь почек 
(ХБП), прием диуретиков и ацетилсалицило-
вой кислоты, ожирение, злоупотребление ал-
коголем являются факторами риска ГУ, и их 

коррекция – важнейшая составляющая про-
филактики и лечения подагры и ГУ [7, 8]. 

Среди наиболее часто используемых 
препаратов для лечения подагры и обладаю-
щих уратснижающим действием – аллопу-
ринол и фебуксостат, а среди других – фено-
фибрат и лозартан, которые также включены 
в перечень лекарственных препаратов, реко-
мендованных для применения у пациентов 
с подагрой при наличии у них соответствен-
но гипертриглицеридемии и АГ [9].

В последние годы стали появлять-
ся данные, расширяющие наши знания 
об этих препаратах, благодаря выявлению 
у них ранее неизвестных благоприятных эф-
фектов. Настоящий обзор посвящён изуче-
нию «неклассических» эффектов некоторых 
уратснижающих препаратов, а также уратсни-
жающих эффектов у препаратов, не использу-
емых для лечения подагры.

Аллопуринол

Аллопуринол применяется уже более 
60 лет и впервые был разработан как препарат, 
способный ингибировать деградацию 6-мер-
каптопурина, таким образом усиливая его хи-
миотерапевтический эффект. В последующем, 
в 1966 году, аллопуринол был одобрен FDA 
для лечения подагры и стал первым зарегистри-
рованным уратснижающим препаратом [10]. 
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Основной механизм действия аллопурино-
ла – ингибирование фермента ксантиноксидазы (КО), 
под действием которого происходит преобразование ги-
поксантина в ксантин, а ксантина в МК. Данный эффект, 
препятствующий синтезу МК, приводит к накоплению ги-
поксантина и ксантина, избыток которых реутилизируется 
через альтернативный путь синтеза пуриновых нуклеоти-
дов до аденозина. Концентрация последнего повышается, 
что, как предполагается, может приводить к реализации его 
системного противовоспалительного действия, осуществ-
ляемого за счет передачи клеточных сигналов 4-го типа 
аденозиновых рецепторов [11]. Образование аденозина 
значительно увеличивается в очагах воспаления из-за выс-
вобождения большого количества внутриклеточного АТФ 
поврежденными клетками [12]. Нейтрофилы способны 
как выделять аденозин, так и реагировать на него в зави-
симости от концентрации. В низких концентрациях адено-
зин способствует хемотаксису нейтрофилов и фагоцитозу, 
а в более высоких – ингибирует окислительный «взрыв», 
выработку медиаторов воспаления, включая фактор не-
кроза опухоли α (ФНО-α), интерлейкин (ИЛ) 1β, ИЛ-6, 
ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-12, и способствует синтезу противово-
спалительных цитокинов, таких как ИЛ-10, трансформи-
рующий фактор роста (ТФР) β [13–15]. Возможно, именно 
противовоспалительное действие аллопуринола, поми-
мо уратснижающего эффекта, лежит в основе его антиа-
терогенного эффекта, успешно реализуемого у пациентов 
с подагрой [16]. 

Помимо противовоспалительного, предполагает-
ся наличие у аллопуринола анальгетического эффекта. 
Известно, что в нормальных концентрациях МК является 
антиоксидантом, тогда как в высоких проявляются её про-
оксидантные свойства [17, 18]. В экспериментах in vitro по-
казано, что в гидрофильной среде МК является мощным 
поглотителем активных форм кислорода (АФК) [19]. МК 
и ее предшественники могут защищать от окислительного 
повреждения нейронов, и у пациентов с подагрой отмеча-
ется меньшая вероятность развития болезни Паркинсона 
и рассеянного склероза [20]. В то же время высокая вну-
триклеточная концентрация МК оказывает негативное 
воздействие в качестве прооксиданта, что ассоциируется 
с повышенным синтезом АФК [21]. Так, небольшое иссле-
дование показало повышенную активность КО в сыворот-
ке у пациентов с СД2 и дистальной диабетической нейро-
патией по сравнению с пациентами без СД2 [22]. А в опыте 
на крысах с индуцированной у них диабетической нейропа-
тией было отмечено снижение боли при регулярном введе-
нии аллопуринола [23]. По-видимому, аденозин, который 
в большом количестве образуется в результате ингибиро-
вания КО, угнетает синаптическую активность и высвобо-
ждение норадреналина, дофамина, серотонина, ацетилхо-
лина и глутамата, таким образом подавляя передачу боли 
к периферическим и центральным структурам нервной си-
стемы [24], что подтверждается в исследованиях на живот-
ных [25]. Кроме того, предполагается, что сам аллопуринол 
и его активный метаболит оксипуринол способны активи-
ровать аденозиновые рецепторы [26]. Уменьшение интен-
сивности боли может быть также обусловлено и снижени-
ем концентрации АФК. 

В целом результаты исследований говорят о возмож-
ном наличии у аллопуринола антиноцицептивного эффек-
та, хотя точные механизмы его реализации, несомненно, 
требуют уточнения. Не ясно, вызывает ли аллопуринол 

достаточное для реализации анальгетического эффек-
та повышение концентрации аденозина в центральной 
нервной системе (ЦНС). Необходимы исследования 
на моделях острой и хронической боли, вызванной АФК-
ассоциированным воспалением. 

Отмечено, что аллопуринол облегчает симпто-
мы артрита независимо от снижения уровня МК на мо-
дели ревматоидного артрита у животных [27], что также 
подтверждает возможность наличия у него противовоспа-
лительного и анальгетического эффекта. Аналогичные 
данные, показавшие противовоспалительные эффекты 
препарата, были отмечены у пациентов с МС, сердечной 
недостаточностью, ишемической болезнью сердца, ише-
мической цереброваскулярной болезнью, хронической об-
структивной болезнью легких и заболеваниями печени, ко-
торые нередко сочетаются с подагрой [28]. 

Среди других возможных механизмов реализации 
противовоспалительного и анальгетического эффектов 
аллопуринола, помимо угнетения образования АФК, мо-
жет быть снижение под действием препарата экспрессии 
провоспалительных молекул, таких как растворимая мо-
лекула межклеточной адгезии-1 (ICAM-1, также извест-
ная как CD54), in vitro [29] и в моноцитах [30], а также ин-
гибиция активации сигнального пути NF-kB [31], синтеза 
и реализации провоспалительного действия ФНО-α в ма-
крофагах человека [32]. Кроме того, избыток АФК сопро-
вождается активацией инфламмасомы NLRP3 [33], клю-
чевой органеллы подагрического воспаления. Данная 
активация опосредуется белком, взаимодействующим 
с тиоредоксином (TXNIP). Активация инфламмасомы 
NLRP3 сочетается с окислительным стрессом. Эта ассо-
циация опосредована TXNIP и чувствительна к АФК [34]. 
Аллопуринол блокирует стимулирующие эффекты TXNIP 
и напрямую взаимодействует с редокс-активным доме-
ном тиоредоксина (TRX), снижая активацию NLRP3 [35].

Интересные данные были получены при использова-
нии аллопуринола у пациентов с некоторыми онкологиче-
скими заболеваниями. Известно, что у больных подагрой 
отдельные опухоли (мочевыводящих путей, пищевари-
тельного тракта, лёгких и предстательной железы) выяв-
ляются чаще, что подтверждают данные нескольких эпи-
демических исследований [36–39]. В ретроспективном 
анализе популяционного исследования жителей Тайваня, 
наблюдаемых с 2000 по 2012 г., применение аллопурино-
ла хотя бы в течение 1 года статистически значимо ассо-
циировалось со снижением риска рака предстательной же-
лезы на 34–36% (скорректированное отношение рисков 
(ОР) – 0,66; 95%-й доверительный интервал (ДИ): 0,46–
0,93; р=0,019) [40], тогда как в ретроспективном анали-
зе той же популяции среди 4 901 пациента с гепатоцеллю-
лярной карциномой статистически значимой связи между 
приёмом аллопуринола в анамнезе и снижением риска раз-
вития опухоли отмечено не было [41]. Несомненно, меха-
низмы реализации возможного противоопухолевого эф-
фекта требуют дальнейшего глубокого изучения с целью 
оценки необходимости коррекции ГУ. 

Фебуксостат

Фебуксостат является непуриновым селективным 
ингибитором КО с сильным антиоксидантным и плейо-
тропными эффектами, включая противовоспалительный 
[42], антифибротический [43] и ингибирующий ангиогенез 
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[44]. Положительные эффекты фебкусостата, как и аллопу-
ринола, могут быть обусловлены ингибированием КО.

На модели доброкачественной гиперплазии пред-
стательной железы крысы на фоне терапии фебуксостатом 
по 10 мг/кг/сут  per os в сравнении с монотерапией тесто-
стероном [45] отмечено статистически значимое сниже-
ние тестостерон-индуцированного окислительного стрес-
са за счёт ингибирования перекисного окисления липидов, 
снижения содержания азота, а также восстановления ак-
тивности глутатиона и супероксиддисмутазы, которые 
угнетаются такими провоспалительными цитокинами, 
как ФНО-α и ИЛ-6. Препарат обеспечивал также сниже-
ние активности индуцируемой синтетазы оксида азота 
(iNOS) и циклооксигеназы 2-го типа (ЦОГ-2). Кроме того, 
назначение фебуксостата было ассоциировано со сниже-
нием уровня сосудистого эндотелиального фактора ро-
ста (СЭФР) A и ТФР-β [45]. Таким образом, активность 
КО может быть важным фактором регуляции функции эн-
дотелия за счет стимуляции выработки СЭФР и модуляции 
сигнальных путей клеточного выживания. При этом фе-
буксостат не уступал или даже превосходил антиандроген-
ный препарат финастерид по антиоксидантному, проти-
вовоспалительному и антипролиферативному эффектам, 
что, по-видимому, может быть обусловлено ингибирую-
щим влиянием на сигнальный путь NF-κB. 

В исследовании на клеточных культурах эндо-
телия головного мозга отмечено положительное вли-
яние фебуксостата на клеточное повреждение, выз-
ванное воздействием пропофола [46], что проявлялось 
снижением уровня лактатдегидрогеназы и восстановлен-
ного глутатиона. Кроме того, отмечалось значимое сниже-
ние содержания ФНО-α, ИЛ-6 и ИЛ-12, провоспалитель-
ных хемокинов CXCL-1, PDPN и CXCL8, молекул адгезии 
VCAM-1 и E-селектина, а также ЦОГ-2 и простагландина 
Е2. При этом повышался уровень фактора регуляции тран-
скрипции провоспалительных цитокинов и поляриза-
ции макрофагов – KLF6. 

В двухнедельном исследовании на модели метотрек-
сат-обусловленного повреждения лёгких у животных [47] 
назначение фебуксостата приводило к снижению уров-
ней NF-kB, ИЛ-1 и ФНО-α. Схожие противовоспалитель-
ные эффекты фебуксостата были получены в исследовании 
на самцах кроликов, получавших высокообогащённую жи-
рами диету [48]. Назначение фебуксостата в течение 12 не-
дель на модели диабетической нефропатии у KK-Ay мы-
шей с ожирением приводило к статистически значимому 
снижению уровней ИЛ-1, ИЛ-6, MCP-1 и ICAM-1 [49].

Показано, что фебуксостат подавляет NLRP3-
опосредованную инфламмасомой продукцию ИЛ-1β с по-
мощью двух механизмов: митохондриальных и не мито-
хондриальных, опосредованных увеличением содержания 
внутриклеточного АТФ [50]. 

В экспериментах на моделях септического поврежде-
ния печени и почек у животных [51] назначение фебуксоста-
та приводило к уменьшению гистологических изменений, 
обусловленных септическим повреждением, предположи-
тельно путём регуляции сигнального пути JNK. 

Перспективным представляется применение фебуксо-
стата у пациентов с опухолевыми заболеваниями. Как было 
показано выше, фебуксостат имеет высокое сродство к свя-
занной с эндотелием КО, что позволяет ему снижать про-
дукцию не только уратов, но и сосудистых АФК, причем 
он оказывает большее влияние на окислительный стресс, 

чем аллопуринол, что также позволяет думать о наличии 
у него противоопухолевого потенциала [52]. Так, отмечалась 
хорошая эффективность наночастиц фебуксостата в куль-
туре клеток немелкоклеточного рака легких, что позволяет 
обсуждать возможность применения препарата при данном 
заболевании [53].

На мышиной модели неалкогольного стеатогепати-
та применение фебуксостата приводило к существенному 
снижению активности печеночной КО и уровня МК сы-
воротки, что ассоциировалось с редукцией инсулинорези-
стентности, перекисного окисления липидов, классически 
активированного накопления M-1 подобных макрофагов 
в печени, сывороточных уровней аланинаминотрансфе-
разы и аспартатаминотрансферазы [54]. Применение ал-
лопуринола в данной работе подобного благоприятного 
влияния на проявления неалкогольной жировой болезни 
печени не оказывало. 

Тиазолидиндионы

Препараты группы тиазолидиндионов (ТЗД) при-
меняются для лечения СД2. Они снижают инсулинорези-
стентность, улучшают показатели гликемии и липидного 
профиля [55, 56], увеличивают чувствительность к инсули-
ну, преимущественно в жировой ткани и печени, а также 
улучшают реакцию β-клеток на гипергликемию, приводя 
к снижению уровня гликированного гемоглобина (HbA1c) 
в среднем на 0,5–1,4% [57].

Первая работа о влиянии ТЗД на уровень МК датиро-
вана 2000 г., когда в исследовании 95 больных СД2 со сред-
ним значением индекса массы тела (ИМТ) 35,4±3,0 кг/м2, 
не имеющих других факторов, оказывающих влияние на уро-
вень МК, таких как снижение расчётной скорости клубочко-
вой фильтрации (рСКФ) или приём препаратов, показано, 
что применение троглитазона в дозе 200 мг 2 раза в сутки в те-
чение 6 месяцев приводило к статистически значимому сни-
жению уровня МК в среднем с 327±71 до 298±71 мкмоль/л 
(р<0,0001): с 351±71 до 321±65 мкмоль/л у мужчин и с 286±54 
до 244±48 мкмоль/л у женщин (р<0,0001). Снижение кон-
центрации МК сопровождалось уменьшением содержания 
HbA1c (с 8,4±1,3 до 7,8±1,3 %; р<0,0001) и триглицеридов 
(ТГ) (с 2,2±1,3 до 1,9±1,2 ммоль/л; р<0,01) с тенденцией 
к нормализации гликемии натощак, уровней инсулина и ин-
декса инсулинорезистентности HOMA-IR. Данные измене-
ния не сопровождались статистически значимой динамикой 
суточной экскреции МК с мочой, что может свидетельство-
вать о инсулиннезавимых механизмах снижения уровня МК 
[58]. Однако в настоящий момент данный препарат запре-
щен к применению ввиду гепатотоксичности [59].

При обследовании 68 пациентов с СД2 [60], не по-
лучавших сахароснижающую терапию, а также препара-
ты, влияющие на уровень МК, после терапии пиоглита-
зоном в дозе от 7,5 до 30 мг/сут. в течение 12 недель было 
отмечено статистически значимое снижение уровня МК 
в среднем с 6,87±0,73 до 5,9±0,77 мг/дл в группе с исход-
ным уровнем МК более 6,0 мг/дл (n=19), тогда как в груп-
пе с исходно низким содержанием МК сыворотки (менее 
3,7 мг/дл; n=14) статистически значимой динамики не на-
блюдалось. В группе с исходно высоким уровнем МК его 
снижение положительно коррелировало с уменьшением 
концентрации инсулина и индекса HOMA-IR. Выборка 
пациентов характеризовалась высоким средним исходным 
содержанием HbA1c (более 8,5% во всех трёх подгруппах), 
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однако его снижение не привело к повышению уровня МК, 
которое можно было ожидать при гипергликемии, из-за 
урикозурического эффекта высоких концентраций глюко-
зы [61, 62].

С другой стороны, существуют исследования, 
не показавшие статистически значимого изменения кон-
центрации МК после назначения ТЗД. Так, у 18 пациен-
тов с избыточной массой тела или ожирением, получавших 
пиоглитазон по 30 мг/сут. в течение 1 месяца [63], сни-
жение уровня МК (–0,6 мг/дл) по сравнению с плацебо 
(–0,2 мг/дл) не было статистически значимым. Помимо ма-
лого числа участников, недостатком работы можно считать 
включение в выборку пациентов без СД2.

У 40 пациентов с СД2 отмечено снижение уров-
ня ТГ после 12 недель терапии росиглитазоном по 4 мг/сут. 
на 19%, а также на 33% после 12 недель комбинирован-
ной терапии росиглитазон 4 мг/сут. + фенофибрат в дозе 
200 мг/сут. [64]. Однако динамики уровня МК в данном ис-
следовании обнаружено не было. Это можно объяснить ис-
ходно низким уровнем урикемии (в среднем 4,41±1,1 мг/дл) 
и урикозурическим эффектом гипергликемии (поскольку 
исходный уровень HbA1c составил 9,95±9,7%, а по завер-
шении исследования – 8,85±8,5%, что предполагает сохра-
нение данного механизма уратснижающего действия глю-
козы). 

N. Maalouf и соавт. [65], изучавшие влияние пиоглита-
зона (30 мг/сут в течение 24 недель на 36 пациентах) на тече-
ние мочекаменной болезни, наблюдали увеличение уровня 
pH мочи в среднем на 0,22 и статистически значимое сни-
жение концентрации МК без увеличения её экскреции (чи-
словые показатели не были предоставлены), что способст-
вовало замедлению формирования уратных конкрементов. 
Продемонстрировано, что низкий уровень рН мочи, патоге-
нетически связанный с образованием уратных камней, мо-
жет быть обусловлен в том числе инсулинорезистентностью, 
которая способствует нарушению аммониогенеза и ингиби-
рует выведение протонов водорода [66]. Данное увеличе-
ние pH, вероятно, не носит значимого характера, поскольку 
в схожих условиях разница pH при применении фенофибра-
та составляла в среднем 0,6 [67].

В многоцентровом исследовании P. Gerber и соавт. 
[68] при использовании пиоглитазона в дозе до 45 мг/сут. 
у пациентов с СД2 и АГ (n=234) отмечено снижение артери-
ального давления (АД): систолического – на 10 мм рт. ст., 
диастолического – на 8 мм рт. ст. (р<0,001) по сравнению 
с исходным уровнем. Результаты других исследований по-
казали менее выраженное снижение АД с уменьшени-
ем систолического и диастолического АД на 4 мм рт. ст. 
[69–72]. Схожее изменение АД под влиянием ТЗД было за-
фиксировано и у пациентов с АГ без СД2 [73]. Снижение 
АД может быть обусловлено повышением чувствитель-
ности к инсулину, что приводит к снижению активации 
симпатической нервной системы, увеличивает выведение 
натрия с мочой, а также ингибирует пролиферацию глад-
ких миоцитов сосудов. Кроме того, активация рецептора, 
активируемого пролифераторами пероксисом (РАПП)γ, 
приводит к увеличению высвобождения оксида азота (NO) 
[74], а также ингибирует входящий ток кальция через кана-
лы L-типа [75]. Данные эффекты препарата, по-видимому, 
могут быть связаны как с уратснижающим, так и с прово-
спалительным действием ТЗД. Описано снижение уров-
ней С-реактивного белка, матриксной металлопротеина-
зы-9, ИЛ-6, ИЛ-18, резистина и повышение содержания 

адипонектина, обладающего противовоспалительным эф-
фектом [76–79]. Применение пиоглитазона на модели под-
агрического артрита у крыс сопровождалось статистически 
значимым снижением уровней ФНО-α и интерферона γ, 
в то время как уменьшение концентрации ИЛ1β не было 
статистически значимым [80].

S. Niu и соавт. на основе данных National Health 
Insurance [81] изучали влияние пиоглитазона у пациентов 
с СД2. Отмечено, что частота развития подагры была ста-
тистически значимо ниже у больных, получавших пиогли-
тазон. Скорректированное ОР=0,81, 95% ДИ: 0,78–0,85, 
что эквивалентно снижению риска на 19%. Данная зако-
номерность сохранялась вне зависимости от пола, уси-
ливалась в течение всего 5-летнего периода наблюдения 
и имела дозозависимый характер. Исследование отлича-
лось большим объёмом выборки (30 100 пациентов в груп-
пе пиоглитазона). Авторы акцентируют внимание на нали-
чии у РАППγ двух ко-активаторов (генов): 1g (PPARGC1A) 
и 1n (PPARGC1B), – которые способствуют реализации 
противовоспалительного эффекта, приводя к ингибирова-
нию ИЛ-6 и ИЛ-12 и индуцированного макрофагами вос-
паления, что может обуславливать полученные результаты.

В целом ТЗД, уменьшая инсулинорезистентность, 
оказывают положительное влияние на уровень МК и подаг-
рическое воспаление, снижая АД и содержание ТГ, что так-
же может обуславливать уратснижающий эффект. К сожа-
лению, применение ТЗД ассоциировано с отдалёнными 
неблагоприятными реакциями, включая увеличение веса, 
в том числе обусловленное задержкой жидкости, увеличе-
ние риска прогрессирования сердечной недостаточности, 
а также снижение минеральной плотности костной ткани 
[82, 83]. Поэтому в настоящее время данная группа препа-
ратов не находит широкого применения.

Блокаторы рецепторов ангиотензина

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система 
(РААС) тесно связана с инсулинорезистентностью, что об-
условлено ингибированием фосфатидилинозитол-3-кина-
зы, и играет важную роль в развитии МС. В свою очередь 
инсулинорезистентность приводит к активации РААС, 
образуя порочный круг. Блокада РААС оказывает поло-
жительное влияние на метаболические нарушения вне 
зависимости от снижения АД [84], а также может сни-
жать риск развития СД2 [85]. Повышение чувствительно-
сти к инсулину при блокаде РААС обусловлено увеличе-
нием активности GLUT4 – переносчика глюкозы, а также 
активацией гексокиназы – фермента первой реакции ути-
лизации глюкозы.

Отмечено, что блокаторы рецепторов ангиотензи-
на, помимо своего основного действия, способны акти-
вировать РАППγ, и в данной группе препаратов этот эф-
фект наиболее выражен у телмисартана [86]. Его влияние 
на уровень МК и подагру неоднозначно. Так, в экспери-
ментах на животных показано, что телмисартан в супрате-
рапевтических дозах ингибирует реабсорбцию МК при по-
мощи транспортеров OAT1 и OAT3 [87]. Помимо этого, 
было показано, что кандесартан, валсартан, олмесарт-
ан и лозартан, но не телмисартан обладают транс-стиму-
лирующим действием в отношении уратного траспортера 
URAT1, который увеличивает реабсорбцию МК. При этом 
лозартан дополнительно обладает цис-ингибирующим эф-
фектом в отношении URAT1, приводя в целом к снижению 
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уровня МК в крови [88]. В экспериментах на крысах с ди-
етой, высокообогащённой фруктозой, в течение 8 недель 
отмечено, что применение телмисартана и пиоглитазона 
приводило к снижению сывороточного уровня МК и ин-
сулина, а также к уменьшению индекса инсулинорезистен-
тности [84]. Однако данный результат может быть связан 
с влиянием указанных препаратов на метаболизм углево-
дов, в частности на утилизацию фруктозы при наличии её 
избытка, что приводит к снижению компенсаторного рас-
пада АТФ.

T. Hamada и соавт. на 42 пациентах показали, что ком-
бинированная терапия лозартан 50 мг + гидрохлортиазид 
12,5 мг не приводила к повышению уровня МК сыворотки 
и увеличению её экскреции с мочой, в то время как комбина-
ции гидрохлортиазида с телмисаратном 40 мг/сут. или канде-
сартаном 8 мг/сут. показали противоположные результаты. 
Увеличение содержания МК при использовании комбина-
ции телмисартан + гидрохлортиазид составило 1,0 мг/дл 
(с 5,5±0,9 до 6,5±1,2 мг/дл; p<0,01). Показатели АД снизи-
лись во всех трёх группах и при межгрупповом сравнении 
существенно не различались [89]. Эти же авторы получили 
схожие результаты в другом исследовании у 59 пациентов 
с АГ при сравнении комбинированной терапии лозартаном 
с гидрохлортиазидом и телмисартаном с гидрохлортиазидом 
в течение 1 года [90].

В японском исследовании у 1315 пациентов 
с АГ и СД2 без подагры, получавших монотерапию бло-
каторами рецепторов ангиотензина (БРА) на протяже-
нии около 240–250 дней, терапия лозартаном приводи-
ла к статистически значимому по сравнению с исходным 
показателем и другими БРА снижению уровня МК сыво-
ротки в среднем на 0,124 мг/дл (95% ДИ: 0,243–0,0055), 
в то время как телмисартан вызывал его значимое увели-
чение на 0,150 мг/дл (95% ДИ: 0,0239–0,275) и не имел су-
щественных отличий по этому показателю от валсартана, 
кандесартана и олмесартана. Следует отметить, что ис-
следуемая группа страдала СД2, что могло способствовать 
снижению уровня МК при наличии некомпенсирован-
ной гипергликемии. Кроме того, в данном исследовании 
не была учтена дозировка указанных препаратов [91].

Возможно, повышение уровня МК в крови связано 
с ингибирующим действием телмисартана на уратный тран-
спортёр ABCG2 [92], играющий важную роль в ABCG2 
в экскреции МК и патогенезе подагры [93]. При этом инги-
бирующее действие телмисартана на функцию ABCG2 яв-
ляется уникальным в классе антагонистов рецептора AT1, 
а генетические мутации могут способствовать нарушению 
восприимчивости ABCG2 к телмисартану [94]. Можно 
предположить, что ингибирование ABCG2 приводит к тор-
можению секреции МК в эпителии почечных канальцев, 
способствуя таким образом повышению её уровня в крови. 

Фибраты

Первые сообщения о положительном влиянии фи-
братов на уровень МК датированы началом 1980-х годов, 
когда был отмечен урикозурический эффект у принимав-
ших фенофибрат 10 здоровых добровольцев, имевших нор-
мальные показатели липидного и пуринового обменов, 
а также нормальную массу тела [95, 96]. В этом же иссле-
довании отмечено сходство химической структуры фено-
фибрата с архалофенатом (в исследовании – halofenate), 
что, вероятно, может обуславливать воздействие на те же 

уратные транспортеры что и у архалофената. В несколь-
ких небольших публикациях сообщалось, что механизм, 
с помощью которого фенофибрат снижает уровень МК, 
по-видимому, как и у лозартана, заключается в ингибиро-
вании транспортера URAT1 (SLC22A12) [97]. В настоящее 
время фибраты активно используются для лечения дисли-
пидемий, сопровождающихся выраженным повышением 
уровня ТГ (дислипидемия IV типа). Отмечено, что пациен-
ты с гипертриглицеридемией более часто имеют ГУ [98, 99]. 

Уратснижающая эффективность фибратов показана 
в нескольких исследованиях. В одном из них [100] 13 паци-
ентам, принимавшим бензбромарон по 50 мг/сут., и 14 боль-
ным, получавшим аллопуринол по 200 мг/сут., добавляли 
к лечению фенофибрат по 300 мг/сут., на фоне чего проис-
ходило умеренное снижение уровня МК сыворотки. В дру-
гой работе было зарегистрировано два случая полной ремис-
сии подагры при использовании монтерапии фенофибратом 
[101]. Примечательно, что у первого пациента уровень ТГ 
до начала терапии был значительно повышен и составлял 
13 ммоль/л, после начала терапии безафибратом он сни-
зился до 8,25 ммоль/л, но статистически значимо превы-
шал нормативные значения. В связи с этим пациент был 
переведён на фенофибрат, на фоне терапии которым была 
отмечена нормализация концентрации ТГ, а также сни-
жение уровня МК с 520 до 270 мкмоль/л. Максимальный 
уровень ТГ у второго пациента составлял 1,9 ммоль/л 
на фоне терапии аторвастатином. После добавления ми-
кронизированного фенофибрата по 200  мг/сут. с последую-
щим увеличением дозы до 400 мг/сут. уровень МК снизился 
с 510 до 370 мкмоль/л, что было близко к целевому уровню 
(<360 мкмоль/л) и привело к стойкому прекращению при-
ступов подагрического артрита.

Эта же группа авторов сообщила [102] об открытом 
исследовании с участием 10 мужчин с подагрой, получав-
ших аллопуринол по 300–900 мг/сут., имевших нормаль-
ную функцию почек. У них было отмечено снижение уров-
ня МК на 19% после трёх недель терапии фенофибратом 
по 200 мг/сут. (исходное среднее значение концентра-
ции МК сыворотки – 370±40 мкмоль/л, через 3 недели 
после начала терапии фенофибратом – 300±20 мкмоль/л; 
р=0,004), а также увеличение почечного клиренса МК 
с 7,2±0,9 до 11,4±1,6 мл/мин (р=0,006). За время лечения 
с использованием фибратов ни у одного пациента при-
ступов артрита не было. Через 3 недели после отмены 
фенофибрата содержание МК в сыворотке и моче вер-
нулось к исходному значению. Также не было отмечено 
взаимодействий между аллопуринолом и фенофибратом. 
Интересно, что в данном исследовании отсутствовала зна-
чимая динамика уровня ТГ, несмотря на снижение ак-
тивности щелочной фосфатазы, которая используется 
в качестве предиктора эффективности терапии фибратами. 
Этими же исследователями описана серия клинических 
случаев, включавшая трех пациентов с подагрой, полу-
чавших монотерапию аллопуринолом, которым дополни-
тельно был назначен микронизированный фенофибрат 
по 200 мг/сут., что привело к снижению сывороточного 
уровня МК и повышению её почечного клиренса и так-
же не сопровождалось развитием приступов артрита, хотя 
профилактическую противовоспалительную терапию по-
лучал только 1 из 3 пациентов [103]. 

В двойном слепом плацебо-контролируемом пе-
рекрестном исследовании безафибрат и фенофибрат 
использовались в произвольном порядке в течение 
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6 недель с последующей трехнедельной фазой без препа-
ратов у 10 мужчин с первичной гипертриглицеридемией. 
В обеих группах наблюдалось уменьшение уровня ТГ, 
однако снижение сывороточного уровня МК (на 20%) 
и увеличение её почечного клиренса (на 30%) были от-
мечены только на фоне терапии фенофибратом [96]. 
Кроме того, фенофибрат, в отличие от безафибрата, предо-
твращал повышение уровня МК сыворотки, индуцируемое 
пероральным введением 60 г фруктозы. Эффект был срав-
ним с таковым у здоровых добровольцев. Вышеуказанные 
изменения позволяют предполагать, что сходство структу-
ры фенофибрата и архалофената играет важную роль в сни-
жении уровня МК и инсулинорезистентности. 

Длительный характер вышеуказанных изменений 
пуринового обмена подтверждает исследование 80 паци-
ентов со смешанной дислипидемией, получавших фено-
фибрат по 250 мг/сут., у которых наблюдалось снижение 
уровня МК сыворотки на 23% через 3 месяца, сохраняв-
шееся в течение 2 лет [104]. Кроме того, был проведен 
post-hoc анализ на основе рандомизированного двойного 
слепого плацебо-контролируемого исследования FIELD 
у пациентов с СД2 и подагрой, которые получали микро-
низированный фенофибрат по 200 мг/сут. в течение 6 не-
дель после 4 недель модификации образа жизни и 6 недель 
приёма плацебо [105]. Снижение концентрации МК сы-
воротки составило 20,2% после 6 недель приёма фенофи-
брата, что соответствовало 60 мкмоль/л (1 мг/дл; р<0,0001). 
Это снижение сохранялось в течение 1 года и было связа-
но с уменьшением вдвое риска дебюта подагры в течение 
5 лет лечения. Сопутствующая терапия аллопуринолом 
ослабляла примерно вдвое снижение уровня МК в крови 
у пациентов, получавших фенофибрат, что может быть об-
условлено ускорением выведения оксипуринола, одного 
из активных метаболитов аллопуринола вследствие акти-
вации URAT1 [106]. У пациентов с ГУ профилактический 
эффект фенофибрата в отношении острых приступов под-
агры был более выражен, чем у больных с более низкими 
концентрациями МК в плазме, независимо от применения 
аллопуринола. Важным результатом данного исследования 
являлось то, что терапия фенофибратом почти вдвое сни-
жала частоту приступов подагрического артрита: скоррек-
тированное ОР на фоне терапии фенофибратом составило 
0,46 (95% ДИ: 0,35–0,61) (p<0,0001). За время наблюдения, 
медиана длительности которого составила 5 лет, в группе 
плацебо дебют подагры отмечался в 3,1% случаев, в том 
числе у пациентов с исходной концентрацией МК более 
360 мкмоль/л в 7,7% случаев, а при ее повышении более 
420 мкмоль/л – в 13,9%, по сравнению с 1,7%, 3,4% и 5,7% 
соответственно в группе фенофибрата.

Важно отметить, что фибраты – агони-
сты РАППα и могут также модулировать активность 
АМФ-активируемой протеинкиназы (AMPK) посредст-
вом активации SHP (small heterodimer partner) [107]. В эк-
спериментах на эндотелиальных клетках мышей показано, 
что модуляция активности AMPK с помощью фенофи-
брата способствует ингибированию активности NF-ƙB, 
демонстрируя вероятную роль данных взаимодействий 
в торможении развития атеросклероза [108]. Кроме того, 
при активации РАППα отмечено снижение продукции ма-
крофагами провоспалительных цитокинов, включая ИЛ-6, 
ФНО-α, ЦОГ-2 и iNOS [109], а также ИЛ-1β [110]. В эк-
спериментах на животных активация РАППα сопровожда-
лась ингибированием активности NLRP3 инфламмасомы 

и снижением экспрессии каспазы-1 [111]. Это объясняет 
не связанное с влиянием на сывороточный уровень МК 
противовоспалительное действие препарата, клинически 
проявляющееся в снижении частоты приступов артрита 
у пациентов с подагрой. Кроме того, как гипертриглице-
ридемия, так и ГУ являются характерными проявлениями 
инсулинорезистентности, которая сопровождается хрони-
ческим воспалением, что также может говорить в пользу 
данной гипотезы. 

Таким образом, влияние фибратов на уровень МК, 
вероятно, может носить комплексный характер. Раннее 
снижение уровня МК обусловлено воздействием 
на уратные транспортеры в клетках проксимальных ка-
нальцев нефронов. При длительном применении сни-
жение уровня МК может быть также обусловлено умень-
шением уровня ТГ и, как следствие, свободных жирных 
кислот, что приводит к снижению синтеза пуринов de novo. 
Данный механизм может объяснять более эффективное 
снижение уровня МК в вышеупомянутом описании двух 
клинических случаев длительной ремиссии [103]. 

Бензбромарон 

Ещё одним активатором системы РАПП являет-
ся бензбромарон, более 35 лет использующийся в качест-
ве уратснижающего препарата, механизм действия которо-
го заключается в ингибировании почечного транспортера 
URAT1 [112]. Сообщается о гепатотоксическом действии 
препарата, по механизму своего развития схожем с таковым 
у ТЗД и фибратов [113], что лимитирует его применение 
в некоторых странах. Отмечено, что бензбромарон имеет 
сродство с РАППα и РАППγ и усиливает их экспрессию 
[114]. Сродство бензбромарона с РАППα эквивалентно та-
ковому у клофибрата, в то время как сродство с РАППγ 
не так выражено и значимо уступает сродству троглитазона 
и пиоглитазона. В экспериментах на животных бензброма-
рон ингибировал цисплатин-обусловленное повреждение 
почек, активируя РАППα, и его применение сопровожда-
лось подавлением сигнального пути MAPK/NF-κB [115]. 
Ретроспективное исследование «случай – контроль» [116] 
среди 8678 пациентов с подагрой, принимавших бенз-
бромарон, показало, что заболеваемость СД2 была стати-
стически значимо ниже в группе бензбромарона (скор-
ректированное ОР=0,86; 95% ДИ: 0,79–0,94]), особенно 
среди мужчин (скорректированное ОР=0,77; 95% ДИ: 
0,69–0,86).

Архалофенат

Первоначально данный препарат разрабатывался 
как инсулиносенситайзер для лечения пациентов с СД2 
[117, 118]. В последующем было обнаружено, что архало-
фенат ингибирует транспортеры МК URAT1, OAT4, а так-
же, по некоторым данным, OAT10, что приводит к сниже-
нию почечной реабсорбции МК [119]. На данный момент 
препарат прошёл III стадию клинических испытаний. 
Архалофенат рассматривается как препарат с двунаправ-
ленным механизмом действия: с одной стороны, он сни-
жает уровень МК, ингибируя ее реабсорбцию в почках; 
с другой стороны, он уменьшает инсулинорезистентность 
путем неагонистической активации PPAR-γ, что приводит 
к стимулированию транспортёров глюкозы (GLUT-1 и -4) 
в периферических тканях и также может способствовать 
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снижению концентрации МК. Кроме того, активация 
PPAR-γ приводит к ингибированию пути NF-ƙB, а также 
инфламмасомы NLRP3, что в итоге способствует сниже-
нию уровня ИЛ-1β, а также торможению миграции ней-
трофилов, воздействуя таким образом на ключевые звенья 
подагрического воспаления [120, 121]. 

В 12-недельном исследовании J. Poiley и соавт. на-
блюдали 239 пациентов с подагрой, ранее не получавших 
уратснижающую терапию и колхицин, имевших за послед-
ний год три и более приступов и среднюю исходную кон-
центрацию МК 7,5–12,0 мг/дл. В этой группе назначение 
архалофената в дозах 600 и 800 мг/сут. приводило к сниже-
нию уровня МК в среднем на 12,5 и 16,5% соответственно 
(в группе принимавших 300 мг аллопуринола – на 28,8%). 
Целевой уровень МК менее 6 мг/дл при назначении 800 мг 
и 600 мг архалофената был достигнут соответственно в 13,2 
и 11,8% случаев [122]. Безусловно, данный эффект недо-
статочен для применения препарата в качестве моноте-
рапии у пациентов с подагрой, в связи с чем рассматри-
вается возможность его использования с традиционными 
ингибиторами КО. В целом уратснижающий эффект ар-
халофената был оценен как более мощный в сравнении 
с пробенецидом [119]. Кроме того, приём архалофената 
сопровождался развитием меньшего числа приступов под-
агры (на 46%) по сравнению с группой больных, получав-
ших монотерапию аллопуринолом по 300 мг/сут. (встре-
чаемость – 0,66 и 1,24 соответственно; р=0,005), и схожим 
числом приступов в сравнении с группой аллопуринол 
300 мг/сут. + колхицин 0,6 мг/сут. (0,40; р=0,091). Следует 
отметить, что частота новых приступов при использова-
нии архалофената по 600 мг/сут. и аллопуринола в дозе 
300 мг/сут. существенно не различалась. Приём архало-
фената характеризовался хорошей переносимостью и от-
сутствием значимого влияния на печёночную и почечную 
функции, он также не ассоциировался с образованием 
почечных конкрементов. Однако исследование было ог-
раничено 12-недельным периодом наблюдения, и в него 
не включались пациенты с выраженным снижением по-
чечной функции (рСКФ менее 60 мл/мин) [122]. 

В другом [123] 8-недельном исследовании у 32 паци-
ентов с подагрой оценивался эффект архалофената в соче-
тании с фебуксостатом. Первая группа (n=16) получала ар-
халофенат по 600 мг/сут. в течение 2 недель с дальнейшим 
последовательным еженедельным добавлением фебуксо-
стата по 80 и 40 мг/сут., а в течение последних двух недель 
проводилась монотерапия фебуксостатом в дозе 40 мг/сут. 
Вторая группа получала архалофенат по 800 мг/сут. на про-
тяжении 2 недель, далее по 1 неделе – комбинированную те-
рапию с фебуксостатом по 40 мг/сут., затем по 80 мг/сут. 
и, наконец, монотерапию фебуксостатом по 80 мг/сут. 
в течение 2 недель. С целью профилактики развития но-
вых приступов артрита все пациенты получали колхицин 
0,6 мг/сут. Наибольшее снижение уровня МК сыворотки 
наблюдалось на 4-й неделе при назначении архалофената 
по 800 мг в сочетании с фебуксостатом по 80 мг. При этом 
абсолютные и относительные изменения по сравнению 
с исходным уровнем составляли в среднем 5,8 мг/дл и 63% 
соответственно. Ни у одного пациента не наблюдалось зна-
чительного повышения уровня креатинина. Все больные, 
получавшие комбинацию архалофената 800 мг и фебук-
состата 40 или 80 мг, достигли целевого уровня МК (ме-
нее 6 мг/дл), а в 93% случаев ее концентрация была менее 
5 мг/дл. Отмена архалофената на последних двух неделях 

исследования приводила к статистически значимому по-
вышению сывороточного уровня МК в обеих группах. 
У 4 из 32 исследуемых на фоне монотерапии архалофенатом 
или при использовании его в комбинации с фебуксостатом 
отмечено появление неспецифической боли в спине. 

Таким образом, в данной работе было показа-
но, что комбинированная терапия архалофенатом 
и фебуксостатом позволяет достичь уровня МК ниже 360 
и 300 мкмоль/л в подавляющем большинстве случаев, 
что, безусловно, является важным фактором в терапии под-
агры. Следует отметить, что исходные средние значения МК 
составили 9,2 (±1,0) мг/дл для когорты 1 и 9,4 (±1,2) мг/дл 
для когорты 2. Комбинированная терапия была стати-
стически значимо более эффективна, чем монотерапия 
каждым препаратом в любой из указанных дозировок. 
В исследовании не было отмечено фармакокинетическо-
го и фармакодинамического взаимодействия между эти-
ми препаратами. Основными ограничениями данного ис-
следования являлись небольшая выборка и небольшой 
период наблюдения.

Противовоспалительный эффект архалофената по-
казан у животных на моделях с имитацией подагрическо-
го воспаления в подкожном воздушном мешочке и был 
сопоставим с таковым у контрольной группы, получав-
шей дексаметазон [121]. Кроме того, подробно показан 
[124] механизм реализации противовоспалительного дей-
ствия архалофената. Применение архалофената в дозе 
250 мг/кг было ассоциировано с более низкой концентра-
цией ИЛ-1β и ИЛ-6, а также с уменьшением инфильтрации 
нейтрофилами и лимфоцитами в ответ на введение кристал-
лов МУН в подкожную воздушную сумку. Архалофенат ока-
зывает ингибирующее влияние на МУН-опосредованное 
снижение активности АМРК, что подтверждается неспо-
собностью ингибировать высвобождение ИЛ-1β в макро-
фагах с дефицитом AMPKα1 (преобладающая изоформа 
АМРК в данных клетках). Кроме того, отмечается увели-
чение М2-поляризации макрофагов и торможение отве-
та макрофагов на кристаллы МУН, что в совокупности 
обеспечивает противовоспалительный эффект. Помимо 
этого, активированная митохондриальная ДНК, которая 
выделяется при повреждении митохондрий, а также АФК 
активируют NLRP3, что приводит к активации каспазы 1 
и увеличению синтеза ИЛ-1β. Архалофенат защищает уль-
траструктуры митохондрий от воздействия активных ме-
таболитов кислорода в условиях избытка МУН путем ак-
тивации АМРК (дополнительный механизм). Наконец, 
активация АМРК способствует улучшению процессов ау-
тофагии, что препятствует выработке АФК в макрофагах.

После одобрения FDA и официальной регистрации, 
данный препарат может быть использован при отсутствии 
достижения результата в тех случаях, когда монотерапия 
ингибиторами КО не обеспечивает индивидуальный целе-
вой уровень МК, а также при наличии противопоказаний 
для назначения традиционных противовоспалительных 
препаратов с целью профилактики развития новых присту-
пов. Сахароснижающая активность данного препарата мо-
жет быть объектом дальнейших исследований.

Заключение

Результаты проведенных исследований позволя-
ют говорить о подагре и ГУ не как об обособленном наруше-
нии пуринового обмена, а как о составной части МС, тесно 
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взаимосвязанного с другими его компонентами и оказы-
вающего на них влияние. Представленные в данной ра-
боте уратснижающие препараты, помимо своего основ-
ного эффекта, могут иметь другие потенциальные точки 
приложения, полезные в терапии сопутствующих состо-
яний. В то же время в терапии ряда пациентов с подагрой 
и ГУ может быть использован дополнительный потенци-
ал препаратов, используемых для лечения коморбидных 
состояний.
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