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Применение аллопуринола при подагре
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Цель обзора: анализ основных принципов терапии и возможных ошибок при назначении аллопуринола пациентам с подагрой, обсуж- 
дение возможностей применения аллопуринола при асимптоматической гиперурикемии, хронической болезни почек, сердечно-сосу-
дистых заболеваниях.
Основные положения. Достижение и поддержание целевого уровня мочевой кислоты (МК) в течение всей жизни у пациентов с подаг- 
рой — основная задача врача, курирующего больного. Причиной недостижения целевого содержания МК нередко становится прием 
недостаточных доз аллопуринола
Заключение. Помимо сведений о прямом урат-снижающем действии, накапливаются данные о других позитивных результатах длитель-
ного применения ингибиторов ксантиноксидазы, в частности аллопуринола.
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По современным данным, единственной причиной подаг- 
ры признана стойкая гиперурикемия, обусловленная 
факторами внешней среды и/или генетическими осо-

бенностями и приводящая к отложению в тканях кристаллов 
моноурата натрия, индуцирующих воспаление [1]. Сегодня 
научно доказана и патогенетически обоснована целесооб-
разность урат-снижающей терапии подагры, направленной 
на предотвращение образования кристаллов уратов и стиму-
ляцию растворения уже сформированных [2]. Подтверждена 
прямая корреляция сывороточного уровня мочевой кислоты 
(МК) у пациентов с подагрой с частотой приступов артрита и 
обратная — с продолжительностью межприступного перио-
да. Следовательно, чем ниже концентрация МК в сыворотке 
крови, тем реже больные подагрой обращаются за меди-
цинской помощью в связи с обострениями, и длительный 
прием препаратов, снижающих содержание МК в крови, 
способен многократно уменьшить вероятность приступа 
артрита [3].

Основная цель лечения — стойкое снижение сыворо-
точного уровня МК до значений, при которых возможность 
образования кристаллов уратов сведена к минимуму. Для 
всех без исключения пациентов с подагрой целевой при-
знана концентрация МК < 360 мкмоль/л (6 мг/дл). При 
образовании тофусов (вне зависимости от локализации), 
подагрической артропатии или частых приступах артри-
та целевым следует считать содержание МК в сыворотке 
крови < 300 мкмоль/л (5 мг/дл) для обеспечения макси-
мальной скорости рассасывания сформированных депо-
зитов. Эту концентрацию МК необходимо поддерживать в 

течение всей жизни пациента. Данный алгоритм одобрен 
рекомендациями Американской коллегии ревматологов, 
Европейской антиревматической лиги и Ассоциации ревма-
тологов России [3–5].

В качестве препаратов первой линии урат-снижающей 
терапии традиционно используют ингибиторы ксантин- 
оксидазы, что отражено во всех клинических рекомендациях.  
В РФ зарегистрированы два из трех препаратов, одобренных 
для применения у пациентов с подагрой: аллопуринол и фе- 
буксостат (третий, топироксостат, сегодня доступен только 
в Японии).

Аллопуринол впервые синтезирован в 1956 г. Р. К. Ро- 
бинсом (1926–1992), исследовавшим противоопухолевые 
агенты. Поскольку препарат тормозит распад (катабо-
лизм) тиопуринового препарата меркаптопурина, иссле-
дователи пытались определить, может ли он повысить 
эффективность лечения острой лимфобластной лейке-
мии посредством усиления действия меркаптопурина. 
Положительный результат получен не был, вероятность 
развития нежелательных эффектов меркаптопурина суще-
ственно увеличивалась, и вскоре, принимая во внимание 
теоретические предпосылки и накопленные данные клини-
ческих исследований о благоприятном влиянии на уратный 
обмен у пациентов с лимфопролиферативными заболева-
ниями, ученые инициировали тестирование аллопуринола 
для лечения подагры. Спустя некоторое время препарат 
был зарегистрирован для лечения подагры, и с 1966 г. 
началась его постепенная экспансия на фармацевтическом 
рынке [6].
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Аллопуринол — ингибитор ксантиноксидазы, по хими- 
ческому строению — пиразолопиримидин и аналог гипок-
сантина. Механизм урат-снижающего эффекта этого соеди-
нения обусловлен уменьшением окисления гипоксантина 
до ксантина и ксантина до МК. Это первый лекарственный 
препарат, официально зарегистрированный для лечения 
подагры. Благодаря доказанной эффективности, доступ-
ности и низкой стоимости аллопуринол на протяжении 
полувека служит средством первой линии урат-снижающей 
терапии.

В организме аллопуринол трансформируется в оксипури-
нол, также ингибирующий ксантиноксидазу, хотя и в меньшей 
степени. В неизменном виде выводится менее трети аллопу-
ринола (20% — с калом, 10% — путем почечной экскреции), 
остальное экскретируется почками в виде оксипуринола. 
Начальная доза препарата составляет 50–100 мг в сутки, 
предусмотрено ее последующее медленное (каждые 2–4 не- 
дели) титрование до достижения целевого уровня МК [7–9]. 
Максимально допустимая суточная доза аллопуринола — 
900 мг (в США — 800 мг) [9, 10]. Благодаря длительно-
му периоду полувыведения оксипуринола (приблизительно  
15 ч) эффективное ингибирование ксантиноксидазы под-
держивается в течение 24 ч, и всю суточную дозу препарата 
можно принимать одновременно.

Аллопуринол по сей день является наиболее распро-
страненным урат-снижающим препаратом. Однако, несмот-
ря на «излечимость» подагры, ее терапия обычно субоп-
тимальна: целевой уровень МК при приеме аллопуринола 
достигается не всегда. Среди возможных причин — низкая 
приверженность к терапии, использование недостаточной 
дозы препарата и неэффективность максимально допусти-
мой дозы [11].

Существуют четыре потенциальных механизма частичной 
устойчивости к аллопуринолу: снижение конверсии алло-
пуринола в оксипуринол, повышенная почечная экскре-
ция оксипуринола; аномалии в структуре ксантиноксидазы  
и/или функции, снижающие эффективность оксипуринола, 
и/или лекарственные взаимодействия. Однако определить 
причину резистентности не представляется возможным, как 
и использовать методы ее терапевтической коррекции.

При гиперчувствительности возможны назначение дру-
гих препаратов, снижающих сывороточный уровень МК,  
и десенсибилизация к аллопуринолу. Исследование A. G. Fam 
и соавт. [12] подтверждает долгосрочную эффективность 
и безопасность медленной пероральной десенситизации к 
аллопуринолу у пациентов с макулопапулезными пораже-
ниями, особенно у больных подагрой, лечение которых с 
помощью урикозуриков или других препаратов, снижающих 
уровень МК, невозможно. Существует вероятность рецидива 
зудящих кожных высыпаний как во время десенситизации, 
так и после нее, но большинство этих кожных реакций можно 
купировать путем временной отмены аллопуринола и кор-
рекции его дозы [12].

Низкая приверженность к терапии почти всегда связана 
с несогласованной работой врача и пациента: без разъяс-
нения необходимости достижения целевого уровня МК и 
пожизненной урат-снижающей терапии больные зачастую 
самостоятельно прекращают прием препарата. Кроме того, 
лечащие врачи не всегда назначают превентивную противо-
воспалительную терапию, направленную на снижение риска 
приступа острого артрита в течение первых недель и месяцев 
приема урат-снижающих препаратов. Частота приступов 
артрита при этом увеличивается независимо от типа урат- 

снижающей терапии (аллопуринол, фебуксостат, пробене-
цид, пеглотиказа) вследствие быстрых изменений сыворо-
точного уровня МК [13, 14].

Сложности назначения профилактической противовос-
палительной терапии (колхицина в суточной дозе 0,5–1,0 мг 
или НПВП в низких дозах примерно в течение 6 месяцев) 
связаны с незавершенными исследованиями и недоста-
точным количеством строго обоснованных рекомендаций.  
В исследовании M. A. Becker с участием 762 пациентов  
с подагрой с концентрацией МК в сыворотке крови более  
480 мкмоль/л при начале лечения и титровании доз средств 
урат-снижающей терапии отмечена меньшая частота при-
ступов артрита при приеме аллопуринола, чем фебуксостата 
[15]. Результаты наблюдения за 612 больными подагрой в 
течение года, опубликованные B. W. Coburn и соавт. в 2017 г., 
продемонстрировали улучшение приверженности к урат- 
снижающей терапии и, соответственно, достижение целевых 
уровней МК у большего количества пациентов при исполь-
зовании аллопуринола в минимальных стартовых дозах с их 
последующей эскалацией [16].

Несмотря на достаточно хорошо изученные и описанные 
эффекты аллопуринола, в частности возможность достиже-
ния нормоурикемии, влияние на редукцию тофусов и частоту 
приступов артрита, причиной недостижения целевого содер-
жания МК нередко становится прием недостаточных доз 
препарата. По литературным данным, достижение целевой 
концентрации МК возможно даже при приеме аллопури-
нола в низких дозах (40% случаев, согласно результатам 
последних метаанализов), его эффективность существенно 
превышает плацебо.

В ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревма-
тологии имени В. А. Насоновой» проведено открытое про-
спективное исследование среди 20 больных хронической 
тофусной подагрой, одной из целей которого было снижение 
уровня МК до целевого путем титрования дозы аллопурино-
ла. С помощью указанного алгоритма удалось достичь целе-
вой концентрации МК у подавляющего большинства участ-
ников (n = 17; 85%). Доза препарата при этом варьировала:  
600 мг — 8 больных, 500 мг — 1, 400 мг — 6, 300 мг —  
2 пациента. На момент завершения исследования концент- 
рация МК в сыворотке крови 12 из 20 больных была  
< 300 мкмоль/л.

Важным результатом данного исследования следует счи-
тать достижение большинством больных целевого уровня МК 
при применении аллопуринола в дозе 300 мг в сутки и выше. 
Пациенты хорошо переносили препарат. Зафиксированные 
побочные эффекты развивались при приеме аллопуринола в 
низких дозах и имели обратное развитие (полностью исче-
зали) после его отмены. У 3 пациентов удалось добиться 
целевой концентрации МК с помощью низких доз аллопу-
ринола (≤ 300 мг/сут). Медиана дозы у больных, продол-
жавших принимать препарат к моменту завершения иссле-
дования, составила 400 (300; 600) мг/сут. Содержание МК 
в сыворотке крови этих пациентов снизилось в среднем на 
39,65% (с 496,2 ± 98,1 мкмоль/л на момент начала приема 
препарата до 299,46 ± 64,2 мкмоль/л через 120 дней иссле-
дования) [3, 17, 18].

Помимо прямого урат-снижающего действия при терапии 
подагры и, как следствие, предотвращения приступов артри-
та, возможного при стойком поддержании сывороточного 
уровня МК ниже целевого, накапливаются данные о других 
позитивных результатах длительного применения ингибито-
ров ксантиноксидазы, в частности аллопуринола.
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В нескольких исследованиях получены сведения о поло-
жительном действии аллопуринола на сердечно-сосуди-
стую систему. Предположив связь приема аллопуринола 
с улучшением исходов сердечно-сосудистых заболеваний 
у пожилых людей с АГ, R. L. MacIsaac и соавт. включили 
в исследование 2032 пациента, получавших аллопуринол, 
и столько же больных, не принимавших этот препарат. 
Согласно результатам, прием аллопуринола ассоциирован 
со статистически значимо меньшим риском инсульта (ОР = 
0,50, 95%-ный ДИ: 0,32–0,80) и других сердечно-сосудистых 
катастроф (ОР = 0,61, 95%-ный ДИ: 0,43–0,87). При этом у 
пациентов, получавших лечение высокими дозами аллопури-
нола (более 300 мг/сут; n = 1052), снижение риска инсульта 
(ОР = 0,58, 95%-ный ДИ: 0,36–0,94) и других сердечно-сосу-
дистых катастроф (ОР = 0,65; 95%-ный ДИ: 0,46–0,93) более 
заметно, чем у принимавших препарат в дозах 300 мг/сут  
и менее (n = 980). Таким образом, использование аллопу-
ринола, особенно в более высоких дозах, связано с более 
низкой вероятностью инсульта и сердечно-сосудистых ката-
строф у пожилых людей с АГ [19].

Артериальная жесткость, повышенная у пациентов с хро-
нической болезнью почек (ХБП), служит мощным предикто-
ром сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности. По 
литературным данным, применение ингибитора ксантинок-
сидазы аллопуринола способствует улучшению эндотели-
альной функции и уменьшению гипертрофии ЛЖ. У больных 
с ХБП использование аллопуринола независимо связано 
с более низкой артериальной жесткостью и, возможно, с 
уменьшением риска сердечно-сосудистых осложнений [20].

Как принято считать, при почечной недостаточности повы-
шается риск синдрома гиперчувствительности к аллопурино-
лу. Следовательно, согласно клиническим рекомендациям, 
целесообразно ограничить стартовую дозу, со временем 
постепенно увеличивая ее до достижения стабильного целе-
вого уровня МК в крови. Рекомендации декларируют сниже-
ние получаемой дозы аллопуринола в соответствии с клирен-
сом креатинина у пациентов с почечной недостаточностью. 
Однако результаты недавних исследований поставили под 
сомнение роль этих руководящих принципов, предполагая 
возможность реакции гиперчувствительности даже при прие- 
ме низких доз аллопуринола. Таким образом, рекомендации 
способствуют недооценке опасности гиперурикемии — клю-
чевой терапевтической мишени при подагре [21, 22].

Основная причина опасности приема аллопуринола в вы  -
соких дозах даже при незначительном снижении функции 
почек — относительно частое развитие тяжелых аллер-
гических реакций, прежде всего синдрома лекарственной 
гиперчувствительности (DRESS-синдрома — drug rash with 
eosinophilia and systemic symptoms). Синдром гиперчувст- 
вительности к аллопуринолу обычно возникает в первые 
8 недель терапии, а факторы риска, помимо носительства 
гаплотипа HLA-B*5801, включают более высокие стартовые 
дозы, совместный прием тиазидных диуретиков и ХБП, что 
служит основанием для расчета максимально допустимой 
дозы препарата в зависимости от показателей почечной 
функции и необходимости титрования дозы.

Исследование J. Yun и соавт. устанавливает важную 
синергическую роль концентрации лекарственного средства 
и аллеля HLA-B*5801 в аллопуринол- или оксипуринол-спец-
ифичных ответах Т-клеток. Несмотря на преобладающую 
догму о независимости от дозы побочных лекарственных 
реакций типа B, гиперчувствительность к аллопуринолу  
в основном обусловлена специфичным для оксипуринола 

Т-клеточным ответом дозозависимым образом, особенно  
в присутствии аллеля HLA-B*5801 [23–25]. С другой сто-
роны, по данным последнего рандомизированного иссле-
дования, дальнейшее титрование дозы аллопуринола сверх 
лимитированной в соответствии с уровнем креатинина не 
приводит к увеличению риска нежелательных явлений,  
а вероятность достижения целевого уровня МК в крови воз-
растает до 69%.

Согласно результатам 24-месячного исследования безо-
пасности и эффективности эскалации дозы аллопуринола 
при его долгосрочном приеме для достижения целевой кон-
центрации сывороточного урата, выполненного L. K. Stamp 
и соавт., большинство больных подагрой с хронически-
ми заболеваниями почек хорошо переносят высокие дозы 
аллопуринола (выше 300 мг/сут), достигают целевого 
уровня МК и поддерживают его. Пациенты с почечной 
недостаточностью также добиваются целевого содержания 
МК в сыворотке крови без возникновения нежелатель- 
ных эффектов [26].

По некоторым данным, риск развития синдрома гиперчув-
ствительности к аллопуринолу в большей степени зависит 
от его стартовой дозы и не ассоциирован с превышением 
суточной дозы, рассчитанной в зависимости от сывороточ-
ного уровня креатинина [27]. Тем не менее высокие дозы 
препарата при сниженной функции почек в настоящее 
время не рекомендованы, учитывая высокую летальность 
при развитии синдрома гиперчувствительности (более 25%). 
Для пациентов с тяжелым течением подагры и стойкой 
гиперурикемией следует рассматривать эскалацию дозы 
аллопуринола выше установленной клиническими реко-
мендациями с тщательной оценкой преимуществ и рисков 
терапии. Кроме того, безусловно, необходима дальнейшая 
работа для уточнения безопасности и эффективности повы-
шения дозы аллопуринола, особенно у больных с почечной  
недостаточностью [7, 8].

Гиперурикемия и подагра часто встречаются у пациентов 
на диализе, однако информации об эффективности уратсни-
жающей терапии в этой популяции недостаточно. В Вели- 
кобритании изучали влияние терапии аллопуринолом в ко- 
горте пациентов на гемодиализе. Это исследование позволя-
ет предположить целесообразность применения аллопури-
нола в дозе 300 мг в сутки для больных на диализе с целью 
значительного снижения содержания МК, так как низкие 
дозы вряд ли существенно повлияют на концентрацию  
уратов [28].

Первоначально у пациентов с подагрой при ХБП предла-
гали отменять аллопуринол и/или ограничить повышение 
его дозы 300 мг/сут. Согласно последним данным, в частно-
сти исследования S. Golmohammadi и соавт., аллопуринол 
может замедлить прогрессирование ХПБ в 3-й стадии [29].

Весьма интересны результаты некоторых сравнительных 
работ, позволяющие наглядно оценить не только эффектив-
ность новых препаратов, но и возможности аллопуринола, как 
правило, выступающего в подобных исследованиях в качестве 
препарата сравнения. Так, по данным некоторых исследова-
телей, четверть пациентов, принимавших аллопуринол даже 
в относительно низкой дозе (300 мг/сут), смогли достичь 
стойкого сывороточного уровня МК < 360 мкмоль/л (указан-
ному критерию соответствовали три последних определе-
ния). У 50% участников эксперимента в группе аллопурино-
ла зарегистрировано уменьшение подкожных тофусов [30]. 
Идентичные результаты получены в исследовании H. Schu- 
macher и соавт. [31]. При этом L. I. Faruque и соавт.  
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отмечают, что некоторые преимущества фебуксостата пере-
даллопуринолом, например бо’льшая вероятность достиже-
ния целевого уровня МК, нивелировались более высокой его 
стоимостью [32].

На протяжении последних двух десятилетий наблюдается 
тенденция к постепенному расширению показаний к лекарст- 
венной терапии подагры. Исходя из рекомендаций, урат- 
снижающая терапия показана не только пациентам с тяже-
лой тофусной подагрой и хроническимим артритами, но  
и всем больным подагрой с рецидивами приступов артрита. 
Иными словами, медикаментозное лечение предусмотрено, 
если концентрация МК в сыворотке крови пациента не сни-
жается до целевого уровня без применения лекарственных 
препаратов и вслед за первым в жизни приступом остро-
го артрита возникают рецидивы, причем достаточно всего 
одного повторного приступа в течение года, не обязательна 
непрерывная череда обострений.

Алгоритм урат-снижающей терапии для пациентов с под-
твержденным диагнозом подагры четко описан. Однако 
вопрос о медикаментозном уменьшении уровня МК у паци-
ентов с бессимптомной гиперурикемией остается спор-
ным. Таким больным показаны лечение коморбидных забо-
леваний, коррекция пищевого рациона и образа жизни. 
Пациентов со стойкой бессимптомной гипреурикемией 
необходимо наблюдать и обследовать, поскольку воспа-

ление, обусловленное отложением кристаллов моноурата 
натрия, может выявляться в интактном суставе задолго до 
развития клинической картины (привычным считается, что 
диагноз подагры может быть предположен лишь в случае 
развития у пациента приступа острого артрита) [33].

Несколько поисковых работ позволили обнаружить 
тофусы или феномен двойного контура при УЗИ суставов  
у 29–42% пациентов (в среднем 36%) с бессимптомной 
гиперурикемией (концентрация МК в сыворотке крови выше 
7 мг/дл) [34]. Более того, по данным G. J. Puig и соавт., 
диагностировавшим уратные депозиты (тофусы) при УЗИ  
у 12 (52,2%) из 23 мужчин с бессимптомной гиперурикемией, 
в 8 случаях (47%) в местах локализации тофусов обнаружи-
вали и ультразвуковые признаки воспаления (васкуляри-
зацию) [35]. Дальнейшие исследования целесообразности 
урат-снижающей терапии при бессимптомной гиперурике-
мии как нельзя более актуальны.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Последние два десятилетия стали переломными в изуче-
нии подагры: появилось несколько современных препа-
ратов, продолжаются исследования новых лекарственных 
форм. Однако аллопуринол остается «золотым стандартом» 
лечения подагры, использование его эффектов все больше 
совершенствуется.
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