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Клинический случай / Clinical case
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Резюме
Подагра характеризуется высокой коморбидностью. Кардиоваскулярная патология и ассоциированные с ней нарушения 
липидного и углеводного обменов, а также поражение почек являются одними из самых частых спутников подагры, зача-
стую значительно ухудшаю щих «качество» и лимитирующих продолжительность жизни больного. Экспериментальные 
и эпидемиологические данные указывают на то, что гиперурикемия, свой ственная подагре, способна оказывать патогенети-
ческое влияние на формирование компонентов метаболического синдрома. В сообщении представлен клинический случай 
подагры, дебютировавшей у мужчины в возрасте 36 лет. У пациента имелись артериальная гипертензия, распространенный 
атеросклероз, предиабет, ожирение, дислипидемия, неалкогольная жировая болезнь печени. В связи с поражением почек 
пациенту при уровне мочевой кислоты 713 мкмоль/л был назначен оригинальный фебуксостат в дозе 80 мг/сут, которая 
через 4 нед. в отсутствие достижения целевого уровня урикемии была увеличена до 120 мг/сут. Через год комплексная 
терапия, включаю щая фебуксостат, обеспечила улучшение функционального состояния почек и устойчивую тенденцию 
к нормализации функции печени (регресс синдромов цитолиза, холестаза и улучшение параметров эластограммы). На 
фоне терапии фебуксостатом было достигнуто уменьшение выраженности инсулинорезистентности (снижение индекса 
НОМА с 4,2 до 2,8) и улучшение состояния углеводного обмена (снижение гликемии натощак с 6,7 до 5,9 ммоль/л, гликози-
лированного гемоглобина с 6,4 до 5,7%). Вероятно, фебуксостат в приводимом клиническом случае способствовал потен-
цированию гиполипидемических эффектов статинов (розувастатина), что согласуется с данными литературы. Особенно 
выразительной динамике в процессе наблюдения подвергся уровень триглицеридов (снижение с 3,07 до 0,93 ммоль/л). 
Данные литературы последних лет и представленное клиническое наблюдение указывают на то, что препарат фебуксостат, 
наряду с тем, что обладает выраженным уратснижаю щим потенциалом при благоприятном профиле безопасности, спосо-
бен оказывать плейотропное позитивное влияние на метаболические нарушения, присущие подагре.
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Abstract
Gout is characterised by high comorbidity. Cardiovascular pathology and associated disorders of lipid and carbohydrate metabolism, 
as well as kidney damage are among the most frequent companions of gout, often significantly worsening the “quality” and limit-
ing the life expectancy of the patient. Experimental and epidemiological data indicate that hyperuricemia, characteristic of gout, 
can have a pathogenetic influence on the formation of components of the metabolic syndrome. The report presents a clinical 
case of gout that debuted in a man aged 36 years. The patient had arterial hypertension, widespread atherosclerosis, prediabetes, 
obesity, dyslipidaemia, and non-alcoholic fatty liver disease. Due to renal damage, the patient with a uric acid level of 713 μmol/l 
was prescribed febuxostat at a dose of 80 mg/day, which was increased to 120 mg/day after 4 weeks in the absence of achieving 
the target level of uricemia. One year later, complex therapy including original febuxostat provided improvement of renal function-
al status and a stable tendency to normalisation of liver function (regression of cytolysis, cholestasis syndromes and improvement 
of elastogram parameters). Against the background of febuxostat therapy there was a decrease in the severity of insulin resistance 
(reduction of NOMA index from 4.2 to 2.8) and improvement of carbohydrate metabolism (reduction of fasting glycaemia from 
6.7 to 5.9 mmol/l, glycosylated haemoglobin from 6.4 to 5.7%). Probably, febuxostat in the presented clinical case contributed to 
potentiation of hypolipidemic effects of statins (rosuvastatin), which is consistent with the literature data. The triglyceride level 
underwent especially expressive dynamics during the follow-up (decrease from 3.07 to 0.93 mmol/l). Recent literature data and 
the presented clinical observation indicate that febuxostat, along with having a strong urates- lowering potential with a favourable 
safety profile, is able to exert a pleiotropic positive effect on the metabolic disorders inherent in gout.
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ВВЕДЕНИЕ 

В настоящее время подагра признана одним из самых 
распространенных воспалительных артритов в мире. Так, 
по данным расчетов, в 2017 г. количество пациентов с по-
дагрой в мире насчитывалось более 41,2 млн [1, 2]. Пода-
гра чаще развивается у мужчин, при этом пик заболеваемо-
сти приходится на трудоспособный возраст (40– 50 лет) [3]. 
Несмотря на относительно молодой возраст в дебюте бо-
лезни, сегодня вряд ли можно встретить пациента с пода-
грой в отсутствие сопутствующих коморбидных состояний. 
Кардиоваскулярная патология и ассоциированные с ней 
нарушения липидного и углеводного обменов, а также по-
ражение почек являются одними из самых частых спут-
ников подагры, зачастую значительно ухудшаю щих «каче-
ство» и лимитирующих продолжительность жизни больного. 
Так, по данным факторного анализа оценки сопутствую-
щих заболеваний у 2 763 пациентов с подагрой (из них 
84% мужчин), оказалось, что только у 12% пациентов пода-
гра протекала в отсутствие сердечно- сосудистых заболева-
ний, сахарного диабета (СД), ожирения и выраженных на-
рушений липидного обмена [4]. 

Накапливается все больше сведений, указываю щих на 
то, что мочевая кислота способна играть патогенетиче-
скую роль в развитии состояний, ассоциированных с ги-
перурикемией [5, 6].

Мочевая кислота причастна к процессам свободно- 
радикального окисления, способна оказывать вазокон-
стрикторное, провоспалительное действие, которое может 
способствовать развитию кардиоваскулярных и метабо-
лических заболеваний [7]. Известно, что избыточная про-
дукция мочевой кислоты ассоциирована с перекисным 
окислением липидов во внутриклеточной среде. Ее син-
тез сопряжен с образованием активных форм кислоро-
да (в условиях ишемии ксантиноксидаза вместо никоти-
намидадениндинуклеотида (НАД+) использует кислород, 
что приводит к образованию супероксид- аниона и пере-
киси водорода), которые вступают в реакцию с оксидом 
азота, уменьшая его вазодилатирующий эффект. Вазокон-
стрикторное действие мочевая кислота реализует за счет 
как уменьшения уровня циркулирующего оксида азота, 
так и активации ренин- ангиотензин-альдостероновой си-
стемы. Воздействие мочевой кислоты на гладкомышечные 
клетки сосудов, способствующее клеточной пролифера-
ции, приводит к вторичному артериосклерозу, наруше-
нию натрийуреза и, как следствие, к развитию гипертен-
зии, чувствительной к натрию. Среди внутриклеточных 
эффектов мочевой кислоты также описывают стимуля-
цию выработки провоспалительных цитокинов (таких как 
фактор некроза опухоли альфа, интерлейкины-1-бета, 
-6, -8), факторов роста, циклооксигеназы-2, тромбоксана, 

моноцитарного хемоаттрактантного белка 1, С-реактивно-
го белка (СРБ) [7, 8].

Есть сведения, что гиперурикемия индуцирует рези-
стентность к инсулину и глюконеогенез посредством инги-
бирования печеночной аденозинмонофосфат- зависимой 
протеинкиназы [9]. При высоком содержании жиров в ра-
ционе экспериментальных животных с инсулинорези-
стентностью наблюдалось повышение экспрессии бел-
ка URAT1 (Urate transporter 1), приводящее к увеличению 
реабсорбции мочевой кислоты и снижению ее выведе-
ния у крыс [10].

В  серии экспериментальных работ было показано, 
что гиперурикемия может привести к развитию жиро-
вой инфильтрация печени за счет стимуляции липогене-
за и ингибирования окисления жирных кислот, вызванно-
го индукцией митохондриального окислительного стресса, 
зависящего от уровня мочевой кислоты [11].

Отложение кристаллов мононатриевых уратов в про-
свете артерий может способствовать атерогенезу за счет 
провоспалительного эффекта – производные мочевой 
кислоты могут вызывать локальную воспалительную ре-
акцию в кальцифицированных бляшках, потенциально де-
лая их более восприимчивыми к повреждению [12].

В целом гиперурикемия рассматривается как прогно-
стически неблагоприятный фактор риска развития основ-
ных неинфекционных заболеваний (рисунок).

Устойчивая связь между подагрой, артериальной ги-
пертонией, ишемической болезнью сердца, СД2, пораже-
нием почек, дислипидемией и избыточной массой тела 
предполагает патогенетическое значение гиперурикемии 
в формировании основных компонентов метаболическо-
го синдрома, общепринятые критерии которого представ-
лены в табл. 1 [13–16].

С  учетом вышеизложенного не лишено оснований 
предположение, что снижение уровня мочевой кислоты 
у пациентов с подагрой способно не только оказать по-
ложительное влияние на течение самого заболевания, но 
и обеспечить позитивную динамику других клинических 
и метаболических проявлений, ассоциированных с гипе-
рурикемией. Косвенным подтверждением тому может слу-
жить пример из нашей клинической практики.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент Д., 41 год, впервые был направлен на консуль-
тацию к врачу- ревматологу 3 года назад травматологом 
по поводу рецидивирующего моноартрита. На протяже-
нии 2 лет до обращения к врачу пациент отмечал эпизо-
ды интенсивных болей и выраженной припухлости в об-
ласти первого плюснефалангового сустава левой стопы, 
сопровождаю щихся распространением отека на тыл стопы 
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и явлениями локальной гиперемии и гипертермии кожи 
над пораженным суставом. Эпизоды суставного болевого 
синдрома сохранялись в течение нескольких дней и купи-
ровались на фоне перорального приема диклофенака. Ре-
цидивы асимметричного моноартрита одноименной ло-
кализации повторялись каждые 6–7 мес. При очередном 
приступе артрита больному было выполнено ультразвуко-
вое исследование (УЗИ) вен нижних конечностей, которое 
позволило исключить явления острого флеботромбоза, но 
выявило отек параартикулярных мягких тканей стопы и си-
новит первого плюснефалангового сустава с гиперэхоген-
ными включениями в суставной полости. 

Из анамнеза известно, что в возрасте 34 лет у паци-
ента впервые развился приступ почечной колики – была 
диагностирована мочекаменная болезнь (МКБ). Рекомен-
дации, данные врачом- урологом по профилактике реци-
дивов МКБ, пациент не соблюдал. Спустя 2 года больной 
стал обращать внимание на повышение артериального 
давления до цифр 160/100 мм рт. ст., которое сопрово-
ждалось появлением головных болей в затылочной обла-
сти. Для исключения вторичного характера артериальной 

гипертонии пациент был госпитализирован в кардиологи-
ческий стационар, где была диагностирована гипертони-
ческая болезнь II стадии, рекомендованы к приему лизи-
ноприл в дозе 10 мг/сут, амлодипин 5 мг/сут и индапамид 
2,5 мг/сут. Во время обследования у пациента впервые 
был зафиксирован повышенный уровень в крови мочевой 
кислоты (664 мкмоль/л), глюкозы (6,1 ммоль/л) и общего 
холестерина (7,6 ммоль/л). На протяжении последующих 
2 лет пациент нерегулярно принимал рекомендованную 
врачом антигипертензивную, уратснижаю щую и гиполи-
пидемическую терапию. 

На момент обращения к врачу- ревматологу выявле-
но ожирение 1-й степени (индекс массы тела составил 
33,1 кг/м2) с избыточным распределением жировой клет-
чатки в области передней брюшной стенки (окружность 
талии 118 см, отношение окружности талии к росту 0,66). 
Множественные липомы в области разгибательных по-
верхностей предплечий. Болезненность при пальпации, 
невозможность выполнения активных движений в пер-
вом плюснефаланговом суставе первого пальца левой 
стопы, явления невыраженной локальной гиперемии 

 Таблица 1. Критерии метаболического синдрома
 Table 1. Criteria for metabolic syndrome

Ранг критерия Критерий
Гендерные различия

У мужчин У женщин

Основной Центральный (абдоминальный) тип ожирения – окружность талии Более 94 см Более 80 см

Дополнительный

Артериальная гипертония – повышение артериального давления 140/90 мм рт. ст. и выше

Повышение уровня триглицеридов 1,7 ммоль/л и более

Снижение уровня холестерина (ХС) липопротеидов высокой 
плотности (ЛПВП) Менее 1,0 ммоль/л Менее 1,2 ммоль/л

Повышение уровня ХС липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) Более 3,0 ммоль/л

Гипергликемия натощак (уровень глюкозы в плазме натощак) 6,1 ммоль/л и более

Нарушение толерантности к глюкозе Глюкоза в плазме крови через 2 ч после нагрузки 
глюкозой в пределах 7,8–11,1 ммоль/л

Примечание. Наличие у пациента основного критерия и двух из дополнительных признаков позволяет диагностировать метаболический синдром.

 Рисунок. Гиперурикемия как прогностически неблагоприятный фактор риска развития основных неинфекционных заболе-
ваний (адапт. из [7])

 Figure. Hyperuricemia as a prognostically unfavorable risk factor for the development of major non-communicable diseases 
(adapted from [7])

Сахарный диабет 2-го типа

Метаболический синдром

Инфаркт миокарда

Сердечная недостаточность

Хроническая болезнь почек

Гипертрофия левого желудочка

Артериальная гипертония

Фибрилляция предсердий

Цереброваскулярная болезнь

Ишемическая болезнь сердца

Гиперурикемия
(повышение уровня мочевой кислоты  
в крови выше 420 мкмоль/л у мужчин 

и 360 мкмоль/л у женщин)
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и гипертермии кожных покровов над пораженным суста-
вом. Отечность мягких тканей в области тыла левой стопы. 
Продольное плоскостопие. Болезненность при пальпации, 
ограничение объема активных и пассивных движений 
в области других периферических суставов не выявле-
ны. Симптом поперечного бокового сжатия кистей был 
отрицательным с обеих сторон. В легких выслушивалось 
везикулярное дыхание, хрипов не было. Артериальное 
давление – 145/95 мм рт. ст. Перкуторно левая граница от-
носительной тупости сердца определялась на 1,0 см кна-
ружи от срединно- ключичной линии, правая – по право-
му краю грудины, верхняя – в третьем межреберье. Тоны 
сердца были ритмичными, приглушенными, выслушивался 
акцент II тона над аортой. Живот был увеличен в объеме 
за счет избыточного развития подкожно- жировой клетчат-
ки, при пальпации – безболезненным, нижний край пече-
ни на 1 см выступал из-под реберной дуги. Симптом поко-
лачивания был отрицательным с обеих сторон. 

Общеклинический анализ крови: эритроциты 4,8 × 1012/л,  
гемоглобин 142 г/л, тромбоциты 215 × 109/л, лейкоциты 
6,3 × 109/л, лейкоформула без особенностей, скорость осе-
дания эритроцитов по методу Вестергрена 27 мм/ч.

Общеклинический анализ мочи: удельный вес 1018, 
рН 5, цвет насыщенно желтый, белок 0,2 г/л, глюкозы нет. 
При микроскопии мочевого осадка обнаружены лейко-
циты 2–3, эритроциты 5–6 в поле зрения, соли ураты – 
в большом количестве.

Биохимический анализ крови: аланинаминотрансфе-
раза (АЛТ) 68 Ед/л (при верхней границе нормы (ВГН) 
до 41 Ед/л), аспартатаминотрансфераза (АСТ) 53 Ед/л 
(при ВГН до 31 Ед/л), щелочная фосфатаза 128 Ед/л (при 
ВГН до 105 Ед/л), общий белок 79 г/л, альбумин 47,4 г/л, 
мочевина 6,4 ммоль/л, креатинин 89 мкмоль/л, расчет-
ная скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по CKD- EPI 
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) 
92 мл/мин/1,73 м2, СРБ 29 мг/л.

Показатели углеводного обмена: гликемия натощак 
6,7 ммоль/л, через 2 ч после стандартной (75 г) глюкоз-
ной нагрузки 8,1 ммоль/л, гликозилированный гемогло-
бин 6,4% (диагностический критерий сахарного диабе-
та – 6,5% и более), индекс НОМА (Homeostatis Model 
Assessment) 4,2 (диагностический критерий инсулиноре-
зистентности – 2,7 и более).

Липидограмма крови: ХС общий 7,61 ммоль/л, ХС ЛПВП 
0,98 ммоль/л, ХС липопротеидов очень низкой плотности 
(ЛПОНП) 0,61 ммоль/л, ХС ЛПНП 6,02 ммоль/л, триглице-
риды 3,07 ммоль/л, индекс атерогенности 6,77.

Маркеры вирусных гепатитов: антиген вируса гепатита 
В (HBsAg) и антитела к вирусу гепатита С отрицательные. 

Исследование пунктата синовиальной жидкости (по-
лученной из 1-го плюснефалангового сустава левой сто-
пы) методом поляризационной микроскопии: обнаруже-
ны кристаллы мононатриевых уратов.

Рентгенограмма дистального отдела стоп: сужение су-
ставной щели плюснефалангового сустава 1-го пальца 
левой стопы, единичные кистовидные просветления не-
больших размеров, локализованные в головке 1-й плюс-
невой кости слева.

Электрокардиограмма (ЭКГ): ритм синусовый, частота 
сердечных сокращений (ЧСС) 88 в минуту, нормальное по-
ложение электрической оси сердца.

Суточное мониторирование ЭКГ: субмаксимальная ча-
стота сердечных сокращений в течение суток не достиг-
нута, зарегистрированы одиночные наджелудочковые 
экстрасистолии. Ишемические изменения сегмента ST не 
обнаружены. Дыхательные нарушения, характерные для 
эпизодов апноэ/гипопноэ сна, не зарегистрированы.

Эхокардиография: митральная, трикуспидальная, ле-
гочная регургитация I степени, дополнительная хорда ле-
вого желудочка.

Ультразвуковое допплеровское исследование брахио-
цефальных артерий (БЦА): атеросклероз БЦА, стеноз общей 
сонной артерии слева до 20–35%, справа – до 15–20%, не-
прямолинейный ход правой внутренней сонной артерии, 
признаки нарушения венозного оттока справа.

Ультразвуковое допплеровское исследование артерий 
нижних конечностей: нестенозирующий атеросклероз ар-
терий нижних конечностей.

УЗИ органов брюшной полости: признаки увеличения 
размеров правой доли печени, диффузные изменения па-
ренхимы печени по типу жирового гепатоза, диффузные 
изменения поджелудочной железы.

УЗИ почек: диффузные изменения почечных сину-
сов по типу хронического пиелонефрита, конкременты 
в чашечно- лоханочной системе обеих почек.

Эластография печени со сдвиговой волной по 10 точ-
кам: контуры печени ровные, четкие; угол левой доли за-
круглен; структура повышенной эхогенности, зернистая, 
сосудистый рисунок смазан; размеры по среднеключич-
ной линии правой доли – 154 мм, левой доли – 101 мм; 
холедох – 5 мм; воротная вена – 10 мм. Средняя жесткость 
печени составила 7,6  кПА, погрешность 5%, что соот-
ветствует стадии фиброза FII по шкале METAVIR (Meta-
analysis of histological data in viral hepatitis). Гепатомега-
лия. Стеатогепатоз.

На основании клинико- анамнестических и лабораторно- 
инструментальных данных был выставлен диагноз «Первич-
ная метаболическая подагра, кристалл- верифицированная, 
интермиттирующее течение, острый артрит, бестофусная 
форма. МКБ. Хроническая болезнь почек (ХБП) 1-й стадии. 
Экзогенно- конституциональное ожирение I степени с аб-
доминальным перераспределением жира. Артериальная 
гипертензия, II стадия, контролируемая. Атеросклероз ар-
терий нижних конечностей и брахиоцефальных артерий 
со стенозами общих сонных артерий до 35%. Риск 3 (вы-
сокий). Дислипидемия. Предиабет: сочетание нарушения 
гликемии натощак с нарушенной толерантностью к глюко-
зе. Неалкогольная (метаболически ассоциированная) жи-
ровая болезнь печени».

С учетом высокого кардиоваскулярного риска для ку-
пирования приступа подагрического артрита из несте-
роидных противовоспалительных препаратов (НПВП) 
было отдано предпочтение напроксену натрия в дозе 
1100 мг/сут в два приема, назначенному на 7–10 дней. 
Спустя 3 нед. был выполнен биохимический анализ кро-
ви, вновь выявивший высокий уровень мочевой кислоты 
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(813  мкмоль/л). По мере стихания артрита в  качестве 
уратснижаю щего средства пациенту был назначен ал-
лопуринол в стартовой дозе 100 мг/сут в комбинации 
с колхицином в дозе 0,5 мг/сут (профилактическая про-
тивовоспалительная терапия). Титрование дозы аллопу-
ринола предполагалось проводить до достижения целе-
вого уровня мочевой кислоты в сыворотке крови – менее 
360 мкмоль/л. В качестве антигипертензивной терапии 
рекомендована комбинация лозартана и амлодипина, для 
коррекции дислипидемии – розувастатин в дозе 20 мг/сут 
под «прикрытием» препарата урсодезоксихолевой кисло-
ты (УДХК) из расчета 15 мг/кг/сут.

В связи с избыточным, по мнению больного, количе-
ством наименований лекарственных средств, принима-
емых в течение дня, он самостоятельно через 2 мес. от-
менил все препараты, кроме антигипертензивных. Как 
следствие, через 1,5 мес. возобновились приступы пода-
грического артрита. Больной вновь стал прибегать к пери-
одическому приему НПВП, причем часто в суточных дозах, 
превышаю щих максимальные среднетерапевтические.

Учитывая сокращение «светлых промежутков» меж-
ду рецидивами артрита, вовлечение в патологический 
процесс других суставов (левый голеностопный и правый 
коленный суставы), непродолжительную эффективность 
НПВП, пациент повторно обратился на консультацию 
к врачу- ревматологу. Как и полтора года назад, у боль-
ного определялись выраженная гиперурикемия (мочевая 
кислота 713 мкмоль/л), нарушения углеводного обмена, 
изменения в липидограмме атерогенной направленности. 
Впервые было отмечено повышение уровня креатинина 
до 137 мкмоль/л и снижение расчетной СКФ (по CKD-EPI) 
до 56 мл/мин/1,73 м2. С учетом диагностированных лабо-
раторных нарушений, выявленной ХБП 3а стадии и необ-
ходимости возобновления уратснижаю щей терапии в ка-
честве препарата выбора был рассмотрен оригинальный 
фебуксостат. Препарат был назначен в инициальной дозе 
80 мг/сут в сочетании с приемом колхицина 0,5 мг/сут. 
Мониторинг уровня мочевой кислоты, проведенный спу-
стя 4 нед. от начала приема фебуксостата, продемонстри-
ровал снижение ее содержания в крови до 464 мкмоль/л. 
В связи с отсутствием достижения целевого уровня урике-
мии (менее 360 мкмоль/л) доза препарата была увеличе-
на до 120 мг/сут. Целевой уровень мочевой кислоты был 
достигнут через 4 нед. Также была проведена коррекция 
антигипертензивной терапии – к фиксированной комби-
нации амлодипина в сочетании с лозартаном 10/50 мг до-
бавлен бисопролол в дозе 5 мг/сут (под контролем пуль-
са), рекомендован прием гиполипидемических средств, 
в частности розувастатина в дозе 20 мг/сут. 

При динамическом наблюдении в течение года по-
вторных подагрических атак не отмечалось. Исчезла по-
требность в приеме НПВП. Была зафиксирована пози-
тивная динамика показателей углеводного и липидного 
обменов, а также параметров, характеризующих функци-
ональное состояние печени и почек (табл. 2).

С учетом позитивного влияния оригинального фебук-
состата на клиническое течение подагры, достигнутого на 
дозе 120 мг/сут, продолжена терапия данным препаратом.

ОБСУЖДЕНИЕ

В описанном клиническом наблюдении представлен 
случай развития подагры у мужчины с дебютом в моло-
дом возрасте (36 лет). По всей видимости, природа гипе-
рурикемии носила смешанный характер – фиксировалось 
сочетание гиперпродукции мочевой кислоты с нарушени-
ем ее элиминации. У пациента отмечалась высокая комор-
бидность: наряду с подагрой, имели место артериальная 
гипертензия, атеросклероз артерий нижних конечностей 
и брахиоцефальных артерий, предиабет, ожирение, дис-
липидемия, неалкогольная жировая болезнь печени, что 
согласуется с многочисленными наблюдениями других 
авторов, указываю щих на подобную ассоциацию комор-
бидных состояний при подагре [17–19]. 

В последние годы накапливаются данные, свидетель-
ствующие о том, что уратснижаю щая терапия способна 
оказывать благоприятное влияние на компоненты метабо-
лического синдрома, ассоциированные с гиперурикемией.

Инсулинорезистентность – патогенетическая основа 
метаболического синдрома. J. Meng et al. показали, что 
фебуксостат повышает чувствительность к инсулину у па-
циентов с подагрой. Авторы проанализировали динами-
ку уровней мочевой кислоты, СРБ, инсулина и индекса 
HOMA у 42 пациентов с подагрой (исходно тестируемые 

 Таблица 2. Динамика метаболических показателей у паци-
ента Д. на фоне терапии фебуксостатом

 Table 2. The dynamics of metabolic parameters in patient D. 
on the background of febuxostat therapy

Показатель, единица 
измерения

До начала терапии 
фебуксостатом

На фоне терапии 
фебуксостатом

Мочевая кислота, мкмоль/л 664 328

Глюкоза в плазме натощак, 
ммоль/л 6,7 5,9

Гликозилированный 
гемоглобин, % 6,4 5,7

Индекс HOMA 4,2 2,8

ХС общий, ммоль/л 7,61 3,67

ХС ЛПВП, ммоль/л 0,98 1,22

ХС ЛПНП, ммоль/л 6,02 2,03

ХС ЛПОНП, ммоль/л 0,61 0,42

Триглицериды, ммоль/л 3,07 0,93

АЛТ, Ед/л 68 38

АСТ, Ед/л 53 29

Щелочная фосфатаза, Ед/л 128 56

Креатинин, мкмоль/л 137 98

Расчетная СКФ по CKD-EPI, 
мл/мин/1,73 м2 56 82

Средняя жесткость печени 
(по данным ультразвуковой 
эластометрии печени), кПА

7,6 7,4
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параметры были существенно выше (p < 0,05), чем в груп-
пе контроля, сопоставимой по полу и возрасту). По исте-
чении 24 нед. терапии фебуксостатом наблюдалось выра-
женное снижение не только содержания мочевой кислоты 
и СРБ в сыворотке крови, но и уровня инсулина и значе-
ния индекса HOMA [20]. 

У нашего пациента снижение уровня мочевой кисло-
ты в крови под влиянием терапии фебуксостатом сопро-
вождалось уменьшением индекса НОМА с 4,2 до 2,8, что 
позитивным образом сказалось на состоянии углеводного 
обмена в целом – уровень гликозилированного гемогло-
бина снизился с 6,4 до 5,7%.

В этой связи заметим, что положительное влияние фе-
буксостата на углеводный обмен было отмечено и други-
ми исследователями. В частности, в работе В.В. Салухина и 
соавт. было продемонстрировано, что 12-недельная «моно-
терапия» фебуксостатом в дозе 80 мг/сут у пациентов с по-
дагрой и СД2 привела к статистически значимому сниже-
нию сывороточного уровня глюкозы натощак (с 7,2 [5,5; 7,8] 
ммоль/л до 6,1 [5,4; 7,7] ммоль/л, р = 0,01) и индекса HOMA 
(с 5,1 [3,9; 6,7] до 5,0 [4,1; 6,6] ммоль/л, р = 0,01) [21]. 

Наряду с гиперурикемией, инсулинорезистентностью 
и нарушением толерантности к углеводам, в описывае-
мом клиническом случае у пациента была диагностирова-
на дислипидемия, которая, вероятно, обусловила развитие 
атеросклероза брахиоцефальных артерий (стеноз обе-
их общих сонных артерий до 35%). Прием фебуксостата 
в комбинации с розувастатином обеспечил значительное 
улучшение показателей липидограммы. Согласно литера-
турным данным, есть основание считать, что фебуксостат 
потенцирует гиполипидемический эффект статинов [22].

В  частности, Y. Saito et  al. провели субанализ про-
спективного открытого слепого клинического исследова-
ния PRIZE, в котором изучалось влияние фебуксостата на 
атеросклероз сонных артерий у 456 пациентов с гипер-
урикемией. Участники были рандомизированы в  груп-
пу фебуксостата (229 человек) или контрольную группу 
(227 человек). Первичной конечной точкой этого субана-
лиза были изменения у пациентов уровней ХС не-ЛПВП, 
произошедшие за  6 мес. наблюдения. Спустя 6 мес. уров-
ни ХС не- ЛПВП оказались существенно снижены в груп-
пе фебуксостата (-5,9 мг/дл, 95%-ный доверительный ин-
тервал (ДИ) от -9,1 до -2,8 мг/дл, p < 0,001) по сравнению 
с контрольной группой (-1,3 мг/дл, 95% ДИ от -4,4 до 1,8, 
p = 0,348) [22]. Снижение уровней ХС не- ЛПВП было бо-
лее выражено у женщин и коррелировало с изменениями 
уровня мочевой кислоты в сыворотке крови и расчетной 
скоростью клубочковой фильтрации, но только в группе 
фебуксостата.

Показательными можно считать результаты несколь-
ких исследований, продемонстрировавших значительное 
снижение уровня ХС и триглицеридов у пациентов с пода-
грой на фоне терапии фебуксостатом (даже в отсутствие 
гиполипидемической терапии) [23–26]. Примечательным 
является тот факт, что лечение фебуксостатом сопрово-
ждалось значимым повышением уровня ХС-ЛПВП [23]. 

Из показателей липидограммы в нашем случае наи-
более выразительной позитивной динамике подвергся 

уровень триглицеридов, что также согласуется с исследо-
ваниями других авторов. Гипертриглицеридемия рассма-
тривается как один из основных компонентов метабо-
лического синдрома. Повышение сывороточного уровня 
триглицеридов на 1,0 ммоль/л увеличивает риск разви-
тия ишемической болезни сердца как у мужчин (на 32%), 
так и у женщин (на 76%). В частности, Х. Chen et al. пока-
зали, что 6-месячная терапия фебуксостатом у пациен-
тов с подагрой привела к выраженному снижению уров-
ня триглицеридов в крови (1,76 ± 0,32 ммоль/л против 
2,28 ± 0,41 ммоль/л, р < 0,001) [26].

Механизмы, с помощью которых фебуксостат регули-
рует уровень липидов в крови, не раскрыты. На основании 
экспериментальных исследований высказано предполо-
жение, что позитивное влияние фебуксостата на уровень 
липидов в крови может быть связан с его противовоспа-
лительной и антиоксидантной активностью, реализуемой 
посредством снижения интенсивности перекисного окис-
ления липидов, уменьшения выработки провоспалитель-
ных цитокинов и повышения активности антиоксидант-
ных ферментов [27, 28]. Не исключено, что позитивное 
действие фебуксостата на липидный обмен опосредует-
ся через влияние препарата на уровни циркулирующих 
адипокинов. В частности, M. Dong et al. в рамках одно-
центрового рандомизированного контролируемого кли-
нического исследования, включившего 130 пациентов 
с асимптоматической гиперурикемией и ожирением, по-
казали, что через 3 или 6 мес. у больных основной груп-
пы, получавших фебуксостат, по сравнению с контрольной 
группой наблюдалось повышение уровня высокомолеку-
лярного адипонектина и оментина, снижаю щих инсули-
норезистентность и обладаю щих противовоспалительным 
и антиатерогенным эффектами. Наряду с этим отмечалось 
снижение уровня хемерина, способствующего отложению 
липидов в эндотелии сосудов и прогрессированию ате-
росклероза, а также аспроcина, регулирующего высвобо-
ждение глюкозы из печени и повышаю щего аппетит [29]. 

Ключевая роль в  развитии нарушений углеводного 
и липидного обменов при метаболическом синдроме отво-
дится печени. Накапливаются экспериментальные и клини-
ческие данные, демонстрирующие позитивное влияние фе-
буксостата на функциональное состояние печени [30–32].

Приводимый нами клинический случай сочетания по-
дагры с неалкогольной (метаболически ассоциированной) 
жировой болезнью печени не противоречит указанным 
данным: за период наблюдения на фоне уратснижаю щей 
терапии у нашего пациента наметилась тенденция к ре-
грессу синдрома цитолиза, холестаза, что, по всей види-
мости, положительным образом сказалось на параметрах 
эластограммы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, представленные данные свидетель-
ствуют о  высокой коморбидности подагры, которая, 
в частности, выражается в ее тесной ассоциации с ме-
таболическим синдромом. Есть основания считать, что 
свой ственная подагре гиперурикемия задействована 
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в патогенетических механизмах формирования отдель-
ных компонентов этого синдрома. В этой связи эффектив-
ность уратснижаю щей терапии при подагре должна опре-
деляться не только ее влиянием на течение основного 
заболевания (профилактика, снижение частоты приступов, 
осложнений), но и степенью ее позитивного воздействия 
на ассоциированные метаболические нарушения (углево-
дные, липидные и др.). Данные литературы последних лет 
и представленное клиническое наблюдение указывают на 

то, что оригинальный препарат фебуксостат в этом плане 
имеет отчетливые достоинства. Препарат, наряду с тем, что 
обладает выраженным уратснижаю щим потенциалом при 
благоприятном профиле безопасности, способен, судя по 
всему, оказывать плейотропное позитивное влияние на 
метаболические нарушения, присущие подагре. 
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