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Подагра – наиболее часто встречающийся у взрослых воспалительный артрит, распространенность которого 
продолжает увеличиваться в течение последних десятилетий. Подагра характеризуется гиперурикемией 
с обязательной кристаллизацией уратов и связанной с ней воспалительной реакцией, а также метаболиче-
скими эффектами, вызванными в том числе этими процессами. В частности, диагноз подагры ассоциирует-
ся с высоким риском нарушений углеводного обмена, превышающим популяционный в 2 раза: по разным 
данным, от 21 до 26% пациентов с подагрой имеют сахарный диабет 2-го типа (СД 2). Однако роль мочевой 
кислоты и уратснижающих препаратов в его развитии у таких больных изучена недостаточно. Обсуждается 
возможность влияния на риск развития СД 2 хронического воспаления, интерлейкина-1β, других провоспа-
лительных цитокинов, гиперурикемии, ксантиоксидазы и других факторов, ассоциирующихся с подагрой. 
Возможно, уровень мочевой кислоты связан с СД 2 и другими метаболическими заболеваниями, вызывая 
патофизиологические изменения не только через воспаление, но и через окислительный стресс, поврежде-
ние эндотелия сосудов. Также предполагается, что подагра и СД 2 могут иметь общие генетические маркеры. 
Взаимосвязь нарушений пуринового и углеводного обменов является стимулом для поиска препаратов, 
обладающих положительным влиянием как на пуриновый, так и на углеводный обмен. Однако не ясно, 
какой уровень мочевой кислоты следует рассматривать в качестве фактора риска, а также остаются противо-
речивыми данные по влиянию на риск развития СД 2 препаратов, применяемых для лечения подагры. 
Ключевые слова: подагра, сахарный диабет, мочевая кислота, гиперурикемия, инсулинорезистентность, 
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TYPE 2 DIABETES MELLITUS AND GOUT

Olga V. Zhelyabina, Maxim S. Eliseev

Gout is the most common inflammatory arthritis in adults and has continued to increase in prevalence over the past 
decades. Gout is characterized by hyperuricemia with the obligatory crystallization of urates and an associated inflam-
matory reaction, as well as metabolic effects caused, among other things, by these processes. In particular, the diagno-
sis of gout is identified with a high risk of carbohydrate metabolism disorders, which is 2 times higher than the popula-
tion risk: according to various sources, from 21 to 26% of patients with gout have type 2 diabetes mellitus (DM 2). 
However, the role of uric acid and urate-lowering drugs in its development in patients with gout remains controversial. 
The possibility of influencing the risk of developing diabetes mellitus type 2 of chronic inflammation, the activity  
of interleukin-1β and other pro-inflammatory cytokines, hyperuricemia, xanthioxidase and other factors associated 
with gout is discussed. It is possible that the level of uric acid is associated with diabetes and other metabolic diseases, 
causing pathophysiological changes not only through inflammation, but also oxidative stress, damage to the vascular 
endothelium. It is also suggested that gout and DM 2 may share genetic markers. The interrelation of violations 
of purine and carbohydrate metabolism prompts the search for drugs that have a simultaneous positive effect on purine 
and carbohydrate metabolism. However, it is not clear what the level of uric acid should be considered as a risk factor, 
there are conflicting data on the possibility of reducing the risk of developing diabetes with various anti-gout therapies.
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Введение

Несмотря на древнее происхожде-
ние и известность подагры, ее сложность 
и многообразие продолжают раскрываться 
в ходе каждого из проведенных исследований. 
Подагра представляет собой сочетание мно-
жества процессов: гиперурикемии (ГУ), кри-
сталлизации уратов, воспалительной реак-
ции и метаболических эффектов, вызванных 
этими механизмами [1]. Подагра все чаще 
признается серьезной проблемой здоровья 
населения, что связано с ее растущей распро-
страненностью, частой ассоциацией с сопут-
ствующими заболеваниями, влиянием на рас-
ходы системы здравоохранения и смертность. 

Наличие коморбидной патологии су-
щественно затрудняет ведение пациентов 
с подагрой и влияет на долгосрочный про-
гноз [2]. Связь подагры с сахарным диабе-
том 2-го типа (СД 2) была отмечена более 
ста лет назад, неоднократно подтверждалась, 
но продолжает вызывать много вопросов [3, 4]. 
По данным выборки в Национальном обсле-
довании здоровья и питания США (NHANES, 
National Health and Nutrition Examination 
Survey) за 2007–2008 гг., 26% пациентов 
с подагрой имели СД 2 [5]. P. Richette и со-
авт. в перекрестном многоцентровом иссле-
довании 2763 пациентов с подагрой выявили, 
что 25% их них имеют СД 2 [6]. Повышенная 
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концентрация мочевой кислоты (МК) в сыворотке кро-
ви была связана с более высоким риском развития СД 2 
в наблюдательных исследованиях. Метаанализ показал, 
что риск развития СД 2 возрастает на 6–17% при каждом 
увеличении концентрации МК на 59,48 мкмоль/л (1 мг/дл) 
[7]. Для объяснения связи подагры и СД 2 было предложе-
но несколько гипотез, но единого мнения по данному во-
просу пока нет [8, 9].

Эпидемиология подагры и сахарного диабета 
2-го типа

Подагра – самый распространенный воспалитель-
ный артрит во всем мире, поражающий около 5% насе-
ления среднего и пожилого возраста [10]. Заболеваемость 
подагрой за последние два десятилетия выросла более чем 
вдвое [11]. В США страдают подагрой 3,9% взрослого на-
селения [12], в Великобритании – 2,49% [13], в Новой 
Зеландии, с учетом разделения по этническим группам 
(тихоокеанские островитяне, маори и европейцы), распро-
страненность подагры составляла 7,63%, 6,06% и 3,24% со-
ответственно [14]. Распространенность подагры в Европе 
колеблется в пределах 1–4% [15–17]. Распространенность 
не только подагры, но и ГУ в последние десятилетия также 
существенно возросла [18].

Параллельно увеличению распространенности под-
агры и ГУ происходит рост числа и других обменных 
заболеваний, среди которых все компоненты метабо-
лического синдрома (МС), включая нарушения углевод-
ного обмена [1]. Наряду с растущей распространенно-
стью подагры глобальной проблемой общественного 
здравоохранения в XXI веке признан и СД 2. Согласно 
докладу Международной федерации диабета, общая рас-
пространенность СД 2 у взрослых в мире за 20 лет (1990–
2010 гг.) увеличилась более чем в 2 раза [19]. Китай зани-
мает первое место с наибольшим количеством больных 
СД 2 – 109,6 млн взрослых [20]. Частота выявления СД 2 
в США в 2007 г. составляла 10,7% (23,5 млн) среди взро-
слых в возрасте от 20 лет и старше и 23,1% (12,2 млн) среди 
лиц в возрасте 60 лет и старше [21]. В Европе общая рас-
пространенность СД 2 колеблется от 2,9% в Ирландии 
до 10% в Португалии [22], в Российской Федерации – 
5,4% [23]. 

R.J. Johnson и соавт. предполагают, что одновре-
менное увеличение распространенности подагры и СД 2 
не случайно, и хотя другие механизмы, безусловно, вно-
сят свой вклад, высока вероятность того, что уровень МК 
в сыворотке может играть важную роль в развитии СД 2 
[24]. Однако некоторые исследователи считают, что ГУ 
не является независимым фактором риска, а, скорее, слу-
жит суррогатным маркером для ряда заболеваний, таких 
как артериальная гипертония (АГ), хроническая болезнь 
почек, СД 2 [25, 26]. Так, в проспективном исследовании 
Y. Taniguchi и соавт. ГУ была ассоциирована с развитием 
АГ, но не СД 2 [27]. 

Пуриновый обмен и  механизмы влияния 
гиперурикемии на углеводный обмен

В организме человека МК является конечным про-
дуктом пуринового обмена. Пуриновые нуклеотиды раз-
лагаются до гипоксантина и гуанина, которые могут быть 
переработаны и фосфорилированы в гипоксантиновые 

нуклеотиды, в то время как основная часть метаболи-
зируется с помощью фермента ксантин-дегидрогеназы/ 
-оксидазы (КДО/КО) до конечного продукта – МК. 
Производство МК в первую очередь зависит от количе-
ства субстрата и активности КО [28]. МК вырабатывается 
в основном печенью, кишечником, мышцами, почками 
и стенкой сосудов. Нормальные значения МК сыворот-
ки варьируют от 90 до 360 мкмоль/л у женщин и от 150 
до 420 мкмоль/л у мужчин [29]. Концентрация в крови 
поддерживается за счет сложных регуляторных механиз-
мов, которые контролируют продукцию и выведение МК. 
Повышенный уровень циркулирующей МК является след-
ствием высокого потребления субстрата, увеличения про-
изводства, снижения почечной элиминации или сочетания 
этих механизмов [29]. Рацион, богатый животными белка-
ми (мясо, морепродукты), является основным экзогенным 
источником пуринов. Высокое потребление фруктозы – 
еще один внешний источник МК, связанный с употребле-
нием пищи. Фруктоза превращается фруктокиназой в фос-
фат фруктозы 1, который снижает содержание клеточного 
фосфата и уровень циркулирующего аденозинтрифосфата 
(АТФ). Снижение концентрации внутриклеточного фос-
фата активирует аденозинмонофосфат (АМФ) дезамина-
зу, которая катализирует превращение АМФ в инозинмо-
нофосфат и увеличивает уровень МК. У человекообразных 
не происходит полного окисления МК из-за отсутствия 
фермента уриказы, которая присутствует у других млеко-
питающих и превращает МК в растворимые соединения, 
свободно выводящиеся почками [30]. Наибольшая часть 
сывороточной МК представлена растворимой уратной 
солью. Когда концентрация МК превышает в среднем 
408 мкмоль/л, она кристаллизуется в виде моноурата на-
трия (МУН). МК выводится почками (две трети) и желу-
дочно-кишечным трактом (одна треть). ГУ – состояние, 
при котором концентрация МК в сыворотке крови превы-
шает 360 мкмоль/л [29, 30]. 

Хотя прямая связь между уровнем МК и развитием 
СД 2 все еще остается спорным вопросом, есть некото-
рые доказательства, которые указывают на повреждение 
β-клеток поджелудочной железы под воздействием МК 
[31], развитие инсулинорезистентности (ИР) и, как след-
ствие, СД 2. МК также может снижать секрецию инсу-
лина, стимулированную глюкозой, и вызывать гибель 
β-клеток. Механизмы, лежащие в основе этих эффектов, 
включают влияние индуцированного МК окислительно-
го стресса и воспаления в β-клетках. МК стимулирует эк-
спрессию гена индуцибельной синтетазы оксида азота, 
что вызывает дисфункцию β-клеток. ГУ также часто яв-
ляется результатом недостаточной экскреции МК, и по-
чечный клиренс уратов обратно пропорционален степени 
ИР [32]. 

Таким образом, ГУ может быть связана с риском раз-
вития СД 2 и других метаболических нарушений благодаря 
своей способности вызывать такие патофизиологические 
изменения, как воспаление, окислительный стресс, разви-
тие ИР и эндотелиальной дисфункции [33]. 

Воспаление

Потенциальная роль МК при хронических забо-
леваниях, в частности ее связь с МС и СД 2, всесторон-
не изучается, однако мнения ученых до сих противоре-
чивы. В основе разногласий лежит вопрос о том, может 
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ли вещество, которое считается антиоксидантом, быть 
прооксидантным и провоспалительным. Независимая ас-
социация развития СД 2 с подагрой как раз предполагает, 
что продолжающаяся воспалительная активность разной 
интенсивности у пациентов с подагрой не только при обо-
стрении, но и в ремиссии (низкоинтенсивное воспале-
ние) может способствовать диабетогенному процессу [34]. 
Кристаллы МУН вызывают воспалительную реакцию по-
сле поглощения макрофагами, способствуя сборке и ак-
тивации инфламмасомы NLRP3 путем рекрутирования 
адапторного белка и последующего вовлечения каспа-
зы-1. После начальной олигомеризации внутри инфлам-
масомы мономеры адапторного белка могут далее само-
собираться в высокомолекулярные олигомеры. Каспаза-1 
активирует провоспалительные цитокины интерлейкин 
(ИЛ) 1β и ИЛ-18, расщепляя их соответствующие белки-
предшественники, про-ИЛ-1β и про-ИЛ-18. При подагре 
высвобождение ИЛ-1β вызывает воспалительную реак-
цию, сопровождающуюся быстрым рекрутированием ней-
трофилов к месту отложения кристаллов [35, 36]. 

Иммунные клетки пациентов с подагрой ex vivo де-
монстрировали более высокую экспрессию пути протеин-
киназы, вызывающей фосфорилирование белков mTOR – 
процесс, который можно имитировать in vitro, стимулируя 
здоровые иммунные клетки (В-лимфоциты, моноциты, 
Т-лимфоциты) кристаллами МУН. Моноциты являются 
наиболее яркими экспрессорами mTOR. Показано, что мо-
ноциты, встречая кристаллы МУН, инициируют гибель 
клеток и высвобождают широкий спектр провоспалитель-
ных цитокинов [37].

Кроме того, ГУ стимулирует повышение уровня фак-
тора некроза опухоли (ФНО) α, активируя классический 
воспалительный путь. ФНО-α – это цитокин, первона-
чально известный своими провоспалительными свойства-
ми, но он также оказывает влияние на метаболизм глюкозы 
и липидов. При низких концентрациях ФНО-α действует 
локально как регулятор иммунного воспалительного от-
вета (аутокринный и паракринный эффекты). При высо-
ких концентрациях ФНО-α поступает в кровоток и дейст-
вует как эндокринный фактор, связанный с ИР. ФНО-α 
вызывает увеличение высвобождения жирных кислот 
(ЖК) адипоцитами, приводя к повышению уровня сво-
бодных ЖК, ухудшая сигнализацию инсулина и ингиби-
руя трансдукцию инсулинового сигнала, чем снижает се-
крецию инсулина [38, 39].

Повышенный уровень МК в крови способству-
ет повышению уровня С-реактивного белка (СРБ) [40] 
и других провоспалительных соединений, например, ци-
токинов. Так, в исследовании, опубликованном в 2015 г., 
данные трех различных когорт пациентов с подагрой по-
казали, что уровень циркулирующего ИЛ-8 был повышен 
во время острой и, что интересно, также во время меж-
приступной фазы подагры. Высокий уровень циркулиру-
ющего ИЛ-8 у пациентов с подагрой ассоциировался так-
же с развитием СД 2, выступая предиктором нарушений 
углеводного обмена [41]. Индуцированный кристаллами 
и другими цитокинами, такими как ФНО-α и ИЛ-1, ИЛ-6 
стимулирует синтез белка в острой фазе. Концентрация 
ИЛ-6 в плазме крови статистически значимо выше у лиц 
с ожирением и ИР. Высокая концентрация ИЛ-6 в плазме 
крови также является предиктором возникновения СД 2, 
однако влияние ИЛ-6 на метаболизм глюкозы до сих пор 
недостаточно изучено [42–44].

Эндотелиальная дисфункция

Механизмы, вызывающие нарушение эндотелиаль-
ной функции, связанной с МК, сложны и не до конца вы-
яснены. Согласно современным представлениям, эндо-
телий рассматривается как динамичный гетерогеннный 
орган, выполняющий множество функций, в том числе 
секреторную, осуществляя синтез различных веществ, ме-
таболическую, иммунную, а также регулирует процессы 
свертывания, адгезии тромбоцитов [45]. 

Предполагается, что МК является антиоксидантом 
во внеклеточной среде, внутри же клетки она оказывает 
прооксидантное действие, способствуя выработке актив-
ных форм кислорода (АФК) и повреждению внутренней 
стенки сосудов [45, 46]. 

Так, эндотелиальная функция обратно коррелирует 
с уровнями МК в сыворотке у пациентов с бессимптом-
ной ГУ, а также с ГУ, связанной с АГ [47–49]. Снижение 
уровня МК с помощью ингибитора ксантиноксидазы (КО) 
улучшает функцию эндотелия у субъектов с бессимптом-
ной ГУ, в том числе у пациентов с ГУ в сочетании с широ-
ким спектром состояний, включая СД 2, сердечную недо-
статочность или синдром апноэ во сне [49–52]. МК также 
снижает уровень оксида азота в культивируемых эндотели-
альных клетках, вероятно, за счет индукции внутриклеточ-
ного окислительного стресса и воспаления [45]. 

В то же время в физиологических концентраци-
ях МК является мощным антиоксидантом, способным 
поглощать АФК и пероксинитрит [53]. При экспери-
ментальной почечной недостаточности наличие ГУ было 
связано с улучшением функции эндотелия [54]. У людей 
внутривенное введение МК улучшало функцию эндоте-
лия, снижало окислительный стресс, вызванный физи-
ческой нагрузкой, и увеличивало антиоксидантную спо-
собность организма [55]. Более того, низкий уровень МК, 
обусловленный снижением концентрации основного пе-
реносчика реабсорбции уратов (URAT1), связанным с му-
тацией потери функции гена SLC22A12, вызывает эндо-
телиальную дисфункцию [56]. Таким образом, МК может 
вызывать окислительный стресс, эндотелиальную дис-
функцию, а также стимулировать сосудистое воспаление 
и фиброз в определенных условиях среды. Например, 
в присутствии нативных липопротеинов низкой плотно-
сти (ЛПНП) МК проявляет антиоксидантные эффекты, 
но после окисления ЛПНП оказывает прооксидантное 
действие [57].

Было выявлено, что не только МК связана с ИР 
и представляет собой независимый предиктор развития 
СД 2, но и патофизиологические механизмы, обуслов-
ленные МС, могут вызывать ГУ [58]. Гиперинсулинемия, 
связанная с МС, увеличивает реабсорбцию уратов в прок-
симальных канальцах почек, увеличивая уровень МК 
в сыворотке [59]. Дисфункция жировой ткани при ожи-
рении может быть связана с повышенной активностью 
КO и синтезом МК [60], что приводит к окислительно-
му стрессу, хроническому воспалению и поражению со-
судов. Эндотелиальная дисфункция, повышенная выра-
ботка конечных продуктов гликирования, вызывающих 
увеличение образования жесткого коллагена, воспале-
ние и активацию ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, – основные механизмы, которые могут спо-
собствовать развитию артериальной жесткости при СД 2 
[61]. Взаимосвязь между МК и артериальной жесткостью 
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у пациентов с СД 2 и МС была изучена в нескольких рабо-
тах. J. Zhang и соавт., наблюдавшие больных мужского пола 
с впервые диагностированным СД 2, показали, что МК яв-
ляется независимым предиктором повышения как цен-
тральной, так и периферической артериальной жесткости 
[62]. И, напротив, J.M. Wijnands и соавт., которые ана-
лизировали данные 614 взрослых из Маастрихтского ис-
следования со средним возрастом 58,7±8,5 года (23,2% 
из них страдали СД 2), не выявили независимой связи 
уровня сывороточной МК с ригидностью аорты, сонной 
или бедренной артерии после поправки на классические 
сердечно-сосудистые факторы риска у пациентов с СД 2 
и без него [63].

Окислительный стресс

Окислительный стресс возникает в результате об-
разования АФК, которые генерируются различными 
путями, с участием КО, никотинамидадениндинукле-
отидфосфата, восстановленной оксидазы и митохондри-
альных респираторных ферментов. Избыток МК, оказывая 
прооксидантное действие в сосудистой ткани, приводит 
к увеличению выработки АФК и развитию воспаления. 
Опосредованное МК стресс-индуцированное переки-
сное окисление липидов, повреждение ДНК и активация 
воспалительных факторов в конечном итоге приводят 
к гибели клеток сосудов [45]. Окислительный стресс так-
же может влиять на экспрессию гена инсулина, вызывая 
снижение секреции инсулина. Показано как in vivo, так 
и in vitro, что МК индуцирует ИР и нарушает инсулино-
вую сигнализацию через путь, связанный с образованием 
АФК [64]. Известно, что и в патогенезе СД 2 имеют зна-
чение повышенный окислительный стресс и повреждение 
клеток. U.R. Kuppusamy и соавт. сообщают, что пациенты 
с СД 2 имеют значительно повышенный уровень КО, со-
провождающийся снижением содержания антиоксидан-
тных ферментов по сравнению с пациентами без СД 2. 
Кроме того, выявлена положительная связь между уров-
нем гликированного гемоглобина и активностью КO [65]. 
M.C. Desco и соавт. сообщают, что КО играет важную роль 
в генерации свободных радикалов при СД 2 и что актив-
ность КО увеличивается в печени и плазме животных с ди-
абетом. КO генерирует супероксиды, которые под дейст-
вием супероксиддисмутазы превращаются в перекись 
водорода. Она может затем образовывать мощный ги-
дроксильный радикал в присутствии окислительно-вос-
становительных ионов, таких как ионы двухвалентного 
и одновалентного железа; это может ускорить повреждение 
клеток и сосудов, что приводит к сосудистым осложнени-
ям СД 2 [66]. 

Инсулинорезистентность

ИР – снижение чувствительности тканей к дейст-
вию инсулина, ведущее к снижению синтеза гликогена, 
активации гликогенолиза и глюконеогенеза. ИР в про-
цессе эволюции служила механизмом приспособления 
в связи с чередованием периодов насыщения и голода [67]. 
В ее развитии, помимо факторов внешней среды, прини-
мают участие и эндогенные причины. Изучается в том чи-
сле и роль МК.

Точный механизм ИР, вызванной МК, еще не ясен, 
но предложено две гипотезы для возможного объясне-

ния механизма развития. Согласно первой, МК инги-
бирует индуцированное инсулином фосфорилирование 
эндотелиальной синтетазы оксида азота (eNOS) и по-
следующее производство оксида азота (NO), тем самым 
способствуя формированию ИР [68]. Вторая гипотеза 
предполагает, что МК влияет на адипоциты, повышая 
активность провоспалительных факторов и подавляя 
сенсибилизаторы инсулина и противовоспалительные 
факторы [69]. Кроме того, при ожирении изменение ба-
ланса адипокинов сопровождается повышением уров-
ня резистина и снижением содержания адипонектина, 
что приводит к ИР. Связь между ГУ и ИР может быть 
опосредована повышением уровня триглицеридов (ТГ) 
в плазме крови. Гипертриглицеридемия, развившаяся 
на фоне ИР, способствует изменению состава липопро-
теидов высокой плотности (ЛПВП). Нарушение липид-
ного обмена у лиц с более высоким уровнем МК может 
приводить к повышению концентрации инсулина нато-
щак и после приема пищи, увеличению печеночного ин-
декса ИР, а также снижению чувствительности к инсу-
лину скелетных мышц и печени [70]. Y. Hu и соавт. было 
выявлено, что уровень МК положительно коррелировал 
с секрецией инсулина и индексом ИР у пациентов муж-
ского пола [70].

Печень наряду с поджелудочной железой играет важ-
ную роль в развитии нарушений углеводного обмена, яв-
ляясь основным местом глюконеогенеза. Предполагается, 
что ураты, ингибируя фермент аденозинмонофосфатки-
назу, способствуют глюконеогенезу, и несколько иссле-
дований подтверждают правдоподобность этой гипотезы. 
У крыс воздействие диеты с высоким содержанием фрук-
тозы вызывает гипергликемию, ИР и повышение уровня 
инсулина в сыворотке крови, а также увеличение содержа-
ния МК в сыворотке крови [71]. 

Индуцированная МК активация инфламмасомы 
NLRP3 увеличивает накопление жира в клетках печени, 
вызывая развитие стеатоза печени и ИР [72]. Интересно, 
что, помимо провоспалительного действия, ИЛ-1 способ-
ствует снижению функциональной активности и развитию 
апоптоза панкреатических β-клеток, что обусловливает 
формирование ИР [73]. 

Таким образом, причину развития ИР опреде-
лить трудно из-за разнообразного набора факторов, связан-
ных с этим состоянием. Действуют ли все известные факто-
ры в рамках общего механизма влияния на инсулин или ИР 
представляет собой совокупность отдельных метаболиче-
ских нарушений на уровне клеток, пока точно не установ-
лено. В данном случае, скорее, применим комплексный 
подход выявления факторов, которые могут объединяться 
в несколько моделей ИР.

Генетика

Генетические факторы играют важную роль в патоге-
незе подагры и регуляции уровня МК. Также предполагает-
ся, что подагра и СД 2 имеют общие генетические маркеры. 
По данным H.M. Lai и соавт., СД 2 является наиболее зна-
чимым ассоциированным с подагрой заболеванием, и вза-
имозависимое влияние подагры и СД 2 способствует уве-
личению числа случаев этих болезней. Причем при анализе 
данных были исключены такие факторы риска, как ожи-
рение и потребление алкоголя [74]. Возможный механизм, 
лежащий в основе связи между ГУ и риском СД 2, может 
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возникать на почечном уровне. Например, гены урат-
ных транспортеров (переносчиков уратов) SLC2A9 (solute 
carrier family 2, member 9) и ABCG2 (ATP-binding cassette, 
family G) модулируют почечный гомеостаз уратов, отве-
чая за их реабсорбцию и экскрецию, а также отвечают 
за связь ГУ и СД 2 [75]. 

Тем не менее, в некоторых исследованиях сооб-
щалось, что уровень МК в сыворотке крови генетически 
не связан с СД 2. Например, I. Sluijs и соавт. в рандомизи-
рованном исследовании European Prospective Investigation 
into Cancer and Nutrition (EPIC), которое проводилось 
для изучения взаимосвязи между генетическими фактора-
ми, образом жизни и риском СД 2, изучали генетическую 
шкалу с 24 локусами, ассоциированными с МК. Было об-
наружено повышение риска развития СД 2 на 20% при уве-
личении уровня МК на каждые 59,48 мкмоль/л. Однако 
анализ переменных не подтвердил эту связь и не выявил 
доказательств причинного влияния циркулирующей МК 
на риск СД 2 [8]. 

Подагра у  пациентов с  сахарным диабетом  
2-го  типа

Между СД 2 и подагрой существует сложная взаи-
мосвязь. С одной стороны, наличие СД 2 может ассоции-
роваться с повышенным риском подагры у данной груп-
пы пациентов из-за сопутствующих заболеваний, таких 
как АГ, ожирение и МС, являющихся факторами риска 
обоих заболеваний [76]. С другой стороны, некоторые па-
тофизиологические механизмы СД 2 могут уменьшать риск 
возникновения подагры, например, за счет снижения ин-
тенсивности воспалительной реакции и урикозурического 
эффекта глюкозурии – при гипергликемии увеличивается 
выведение МК. Так, результаты метаанализа G. Rodríguez 
и соавт. показали, что пациенты с СД 2 имели значитель-
но более низкий риск развития подагры [77]. 

Уратснижающая терапия . 
Влияние на углеводный обмен

ГУ является известным независимым фактором ри-
ска увеличения смертности при СД 2, и есть все основа-
ния полагать, что уровень МК сыворотки крови являет-
ся потенциальной терапевтической мишенью у лиц с МС 
и СД 2. Наличие взаимосвязи ГУ и СД 2 позволяет гово-
рить о целесообразности поиска препаратов, обладаю-
щих сочетанным положительным влиянием на пуриновый 
и углеводный обмены. 

При СД 2 повышенный окислительный стресс  
может быть обусловлен более высокой активностью КО. 
Несмотря на доказательства того, что активность КО и/
или ГУ могут быть связаны с риском СД 2, в работах по из-
учению эффективности ингибиторов КО при ИР и СД 2 
получены противоречивые результаты. Предполагается, 
что прием аллопуринола может способствовать улуч-
шению чувствительности к инсулину и снижению уров-
ня глюкозы в крови. Активность КО была связана с уве-
личением образования АФК в условиях гипергликемии: 
показано, что аллопуринол предотвращал этот эффект 
[78]. В проспективном исследовании группы пациентов 
с ГУ, наблюдаемых в течение 4 лет, у принимающих алло-
пуринол отмечалось снижение не только уровня МК в сы-
воротке крови, но и концентрации глюкозы в крови на-

тощак, а также систолического артериального давления. 
Однако у пациентов, имевших спонтанное повышение 
содержания МК в сыворотке и не принимавших аллопу-
ринол, не наблюдалось значительного изменения уров-
ня глюкозы в плазме крови натощак, что позволяет пред-
положить, что эффект аллопуринола, возможно, не был 
напрямую связан со снижением уровня МК в сыворотке 
крови [79]. 

Так, при лечении 41 пациента с СД 2 (пациенты были 
случайным образом распределены в группы, принимаю-
щие аллопуринол 100 мг или плацебо 3 раза в день в течение 
14 дней) не наблюдалось значительного снижения уров-
ня глюкозы в крови натощак или концентрации гликиро-
ванного гемоглобина ни в одной из групп [80]. Наконец, 
исследование с использованием базы данных националь-
ного медицинского страхования Тайваня показало прямую 
и дозозависимую связь между употреблением аллопурино-
ла и риском развития СД 2 [81].

По данным A. Slobodnick и соавт., использование ал-
лопуринола не сопровождалось снижением заболеваемо-
сти СД 2 при подагре. Не было обнаружено связи с забо-
леваемостью СД 2 и после стратификации использования 
аллопуринола по дозе или по показателям приверженно-
сти терапии. Кроме того, риск развития СД 2 не коррели-
ровал с исходным уровнем или изменением уровня МК 
в сыворотке крови [82].

Тем не менее, клинические исследования доказа-
ли, что ингибиторы КО, аллопуринол и фебуксостат, 
не только эффективно снижают концентрацию МК 
в сыворотке крови, но и сдерживают прогрессирование 
диабетической болезни почек [83]. Y. Mizuno и соавт. 
изу чали грызунов, страдающих ожирением и диабетом: 
две группы мышей получали питьевую воду с фебук-
состатом (15 мкг/мл) или без него в течение 12 недель. 
Интересно отметить, что уровни провоспалительных 
цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6 и др.), которые были повы-
шены в ткани почек мышей с диабетом, снижались по-
сле введения фебуксостата, что, вероятно, подтверждает 
наличие защитного эффекта ингибиторов КО, предо-
твращающего развитие диабетической нефропатии, 
связанного с подавлением воспаления и не зависящего 
от уровня глюкозы. Также фебуксостат статистически 
значимо улучшал чувствительность к инсулину и толе-
рантность к глюкозе [84]. 

Сахароснижающая терапия . 
Влияние на пуриновый обмен

Перспективным представляется изучение свойств 
препаратов для лечения СД 2, направленных на снижение 
уровня МК. 

Существует предположение, что влияние ингибито-
ров натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГ-
ЛТ-2) на уровень МК можно объяснить способностью уве-
личивать экскрецию МК с мочой [85]. Взрослые с СД 2, 
которым был назначен иНГЛТ-2, имели более низкую 
частоту возникновения подагры, чем те, кто получал аго-
нист рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 [86]. 

У ингибиторов дипептидилпептидазы-4 (ДПП-
4) также было выявлено влияние на обмен МК. 
Вилдаглиптин снижал уровень МК у пациентов с СД 2 
[87]. Линаглиптин оказывал влияние на пуриновый обмен 
через двойной механизм, ингибируя активность ДПП-4 
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и ее связывание с аденозиндезаминазой (АДА) с последу-
ющим повышением уровня аденозина и снижением до-
ступности субстратов для КО, а также непосредственно 
ингибируя активность КО благодаря наличию в химиче-
ской структуре пуринового кольца, причем не только у па-
циентов с СД 2, но и у здоровых добровольцев [88].

Метформин, наиболее часто используемый пре-
парат из группы бигуанидов, обладает сахароснижаю-
щим, антилипидемическим и инсулинсенсибилизирую-
щим свойствами, а также подавляет воспаление, снижает 
уровень МК и сердечно-сосудистый риск, характерный 
для пациентов с подагрой [89]. Имеются доказательст-
ва плейотропных эффектов и противовоспалительной 
активности метформина, в основном опосредованной 
5’-аденозинмонофосфат-активируемой протеинкиназой 
(AMПK) через различные механизмы [90]. Ингибирование 
mTOR метформином влияет на воспаление, вызван-
ное кристаллами МУН, и гибель клеток при подагре, 
что позволяет предположить целесообразность его приме-
нения при подагре [91]. Еще 15 лет назад было показано, 
что у пациентов с подагрой 6-месячная терапия метфор-
мином положительно влияла на уровни глюкозы, инсули-
на, холестерина ЛПВП, ЛПНП и МК [92, 93]. Отсутствие 
проспективных плацебо-контролируемых исследований 

не позволяет ревматологам назначать метформин при рев-
матичских заболеваниях. Однако часть больных ревмато-
логического профиля в настоящее время может получить 
пользу от метформина – например, пациенты с сопутст-
вующим ожирением и СД 2, двумя состояниями, тесно 
связанными с подагрой. 

Несомненно, необходимо больше прицельных ис-
следований для определения причинно-следственных 
связей нарушений пуринового и углеводного обменов. 
Подтверждение связи ГУ и СД 2, выявление уровня МК, 
при котором риск развития СД 2 увеличивается, могут 
способствовать разработке методов первичной профи-
лактики СД 2.
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