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Факторы,  влияющие на развитие 

сахарного диабета 2-го типа у  пациентов 

с  подагрой (результаты многолетнего 

проспективного исследования) 
О.В. Желябина1, М.С. Елисеев1, С.И. Глухова1, Е.Л. Насонов1,2

Можно предположить, что на риск развития сахарного диабета 2-го типа (СД2) у пациентов с подагрой 
могут оказывать влияние факторы, непосредственно относящиеся к заболеванию. 
Цель исследования – выявить факторы, влияющие на развития сахарного диабета 2-го типа у пациентов 
с подагрой. 
Материал и методы. Включено 444 пациента (49 женщин, 395 мужчин) в возрасте ≥18 лет c подагрой, не име-
ющих СД. Медиана длительности наблюдения – 5,66 [2,69; 7,64] года. Для выявления факторов, ассоции-
рующихся с риском развития СД2, использована многофакторная логистическая регрессия, включившая: 
пол; наличие СД2 у родственников; недостаточную физическую активность; несбалансированное питание; 
возраст ≥45 лет; развитие ≥4 приступов подагрического артрита в год; наличие тофусов; индекс массы тела 
≥30 кг/м2; наличие артериальной гипертензии (АГ); прием аллопуринола, фебуксостата, глюкокортикоидов, 
диуретиков, метформина, колхицина; скорость клубочковой фильтрации <60 мл/мин/1,73 м2; сывороточ-
ный уровень мочевой кислоты (МК) ≥420 мкмоль/л и ≥480 мкмоль/л. 
Результаты. СД2 развился у 108 (24,3%) пациентов. По данным многофакторной модели, увеличивали риск 
СД2: развитие ≥4 приступов артрита в год (отношение шансов (ОШ) – 5,23; 95%-й доверительный интер-
вал (95% ДИ): 2,98–9,19; р=0,0001); наличие тофусов (ОШ=2,61; 95% ДИ: 1,50–4,54; р=0,001); сывороточ-
ный уровень МК ≥480 мкмоль/л (ОШ=2,261; 95% ДИ: 1,02–5,00; р=0,144); прием диуретиков (ОШ=2,35; 
95% ДИ: 1,19–4,6; р=0,014). Снижал риск развития СД2 прием фебуксостата (ОШ=0,31; 95% ДИ: 0,11–0,84; 
р=0,022) и метформина (ОШ=0,49; 95%  ДИ: 0,21–1,16; р=0,107). 
Вывод. Риск СД2 у пациентов с подагрой ассоциируется с высокой частотой приступов артрита, уровнем 
МК ≥480 мкмоль/л, наличием АГ, приемом диуретиков, тогда как применение фебуксостата и метформина 
снижает риск. 
Ключевые слова: подагра, сахарный диабет 2-го типа, мочевая кислота
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CONTRIBUTING FACTORS OF DIABETES MELLITUS AMONG PATIENTS WITH GOUT 
(RESULTS OF THE LONG-TERM PROSPECTIVE STUDY)

Olga V. Zheliabina1, Maxim S. Eliseev1, Svetlana I. Glukhova1, Evgeny L. Nasonov1,2

It is assumed that the risk of developing type 2 diabetes mellitus (T2DM) in patients with gout is influenced by both 
generally accepted risk factors and factors related to gout.
Objective. To evaluate the impact of various risk factors for T2DM in patients with gout.
Material and methods. 444 patients (49 women, 395 men) ≥18 years old with gout and without DM were included. 
Duration of observation was 5.66 [2.69; 7.64] g. To identify factors associated with the risk of developing T2DM, 
multivariate logistic regression was used, which included: sex; T2DM in relatives; insufficient physical activity; 
unbalanced diet; age ≥45 years; ≥4 attacks per year; presence of tophi; BMI≥30 kg/m2; allopurinol, febuxostat, glu-
cocorticoids, diuretics, metformin, colchicine; GFR<60 ml/min/1.73 m2; serum uric acid level (sUA) ≥420 μmol/l 
and ≥480 μmol/l. 
Results. T2DM developed in 108 (24.3%) patients. According to the multivariate model, the presence of ≥4 attacks 
of arthritis per year increased the risk of T2DM (OR=5.23; 95% CI: 2.98–9.19; p=0.0001); presence of tophi 
(OR=2.61; 95% CI: 1.50–4.54; p=0.001); sUA≥480 μmol/l (OR=2.26; 95% CI: 1.02–5.00; p=0.144), diuret-
ics (OR=2.35; 95% CI: 1.19–4.64; p=0.014). Febuxostat (OR=0.31; 95% CI: 0.11–0.84; p=0.022) and metformin 
(OR=0.49; 95% CI: 0.21–1.16; p=0.107) reduced the risk of developing T2DM.
Conclusion. Risk of T2DM in patients with gout is associated with high incidence of arthritis attacks, MK≥480 μmol/l, 
hypertension, diuretic use, and febuxostat and metformin reduces risk.
Key words: gout, type 2 diabetes mellitus, uric acid
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Сахарный диабет 2-го типа (СД2) – одна из наибо-
лее актуальных проблем последних нескольких десятиле-
тий, седьмая по частоте причина смерти пациентов в мире 
[1]. Опасность растущей распространенности СД2 заклю-
чается, в том числе, и в серьезных осложнениях, связанных 
с ним [2].

Быстрый рост заболеваемости СД2 связывают 
не только с эпидемией ожирения, но и с увеличением доли 
стареющего населения, социально-экономическим раз-
витием, урбанизацией, высококалорийным питанием 
и снижением физической активности. В целом повыше-
ние риска СД2 обусловлено сочетанием ряда генетических 
и метаболических факторов. Немодифицируемые факторы 
включают этническую принадлежность, семейный анам-
нез, предыдущий гестационный диабет и пожилой возраст; 
к основным поддающимся изменению факторам относят-
ся ожирение, несбалансированное питание, уровень физи-
ческой активности и курение [3]. 

Быстрорастущая распространенность подагры так-
же не вызывает сомнений: всего за 10 лет выявлено 60%-е 
увеличение распространенности подагры или гиперурике-
мии (ГУ) [4]. Описано множество факторов риска, которые 
способствуют возникновению или прогрессированию под-
агры, включая возраст, мужской пол, ожирение, употре-
бление алкоголя и различных лекарств [5, 6]. 

Возможно, почти двукратное повышение частоты 
СД2 у больных подагрой может быть связано с наличи-
ем большого количества общих факторов риска развития 
этих двух заболеваний [7–9]. Однако также не исключает-
ся влияние факторов, присущих собственно подагре – ГУ 
и хронического микрокристаллического воспаления. Так, 
связь ГУ и подагры с синдромом инсулинорезистентности 
(метаболическим синдромом (МС)) была отмечена вскоре 
после его описания G.M. Reaven в 1988 г. [10, 11] и продол-
жает обсуждаться, в том числе, с позиции потенциальных 
возможностей коррекции нарушений углеводного обмена 
с помощью уратснижающей терапии (УСТ) [12]. Так, не-
давние исследования показали, что увеличение уровня мо-
чевой кислоты (МК) в сыворотке на каждый 1 мг/дл сопро-
вождалось увеличением риска СД2 на 17% [13, 14]. 

Тем не менее, проспективных исследований, направ-
ленных на изучение факторов риска развития СД2, кото-
рые могли бы объяснить причины его высокой распростра-
ненности у пациентов с подагрой, до настоящего времени 
не было. 

Целью нашей работы была оценка влияния различ-
ных факторов риска сахарного диабета 2-го типа у пациен-
тов с подагрой по результатам многолетнего проспектив-
ного наблюдения. 

Материалы и методы

В проспективное одноцентровое исследование включа-
лись пациенты с подагрой, обращающиеся в ФГБНУ «Науч-
но-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насо-
новой». 

Критериями включения были возраст старше 18 лет 
и диагноз подагры, соответствующий критериям S. Wallace 
и соавт. [15]. Критериями исключения являлись наличие 
СД, беременность. 

Проведен скрининг 541 пациента c подагрой. 
У 97 из них на первом визите был выявлен СД2, и они 
в исследование включены не были. Таким образом, 

в одноцентровое проспективное исследование было 
включено 444 пациента с подагрой и без СД.

Протокол исследования одобрен локальным этиче-
ским комитетом; все пациенты подписали информирован-
ное согласие. Данные на каждого пациента во время визи-
тов заносили в индивидуальную регистрационную карту, 
динамическое наблюдение осуществлялось не реже 1 раза 
в 2 года. 

Для подтверждения диагноза СД2 использовались кри-
терии Всемирной организации здравоохранения 1999 г. [16]. 

Во время визитов проводились сбор анамнеза, осмотр 
пациентов. Оценивались антропометрические параметры: 
рост, масса тела, окружность талии (ОТ), индекс массы тела 
(ИМТ). Диагностика ожирения и определение его степени 
осуществлялись по ИМТ: ИМТ от 18,5 до 24,9 кг/м2 расце-
нивался как нормальный; ИМТ от 25 до 29,9 кг/м2 соответ-
ствовал избыточной массе тела; ИМТ≥30 кг/м2 – ожире-
нию [17]. Абдоминальное ожирение (АО) диагностировалось 
при ОТ≥94 см у мужчин и ≥80 см у женщин. Определяли на-
личие и количество подкожных тофусов, количество подаг-
рических приступов за прошедший год, число пораженных 
суставов за время болезни. 

Лабораторное исследование включало определение 
сывороточного уровня глюкозы, креатинина, мочевой ки-
слоты, С-реактивного белка (СРБ), гликолизированно-
го гемоглобина.

Статистическая обработка полученных данных про-
ведена на персональном компьютере с использованием ме-
тодов параметрической и непараметрической статистики 
в прикладной программе Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США). 
Для качественных признаков представлены абсолютные 
и относительные величины (n, %), для количественных – 
медиана, 25-й и 75-й перцентили. При сравнении двух неза-
висимых групп по количественным признакам применяли 
критерий Манна – Уитни, по качественным признакам – 
критерий χ2. Взаимосвязь признаков оценивали с использо-
ванием критерия ранговой корреляции Спирмена (r). Раз-
личия считались статистически значимыми при р<0,05. 

Для выявления факторов, ассоциирующихся с разви-
тием СД2 у пациентов с подагрой, была использована мно-
гофакторная логистическая регрессия. В модель включены 
следующие факторы: пол; наличие СД2 у родственников; 
недостаточная физическая активность; несбалансирован-
ное питание; возраст ≥45 лет; ≥4 подагрических приступов 
в год; наличие тофусов; ИМТ≥30 кг/м2; наличие артериаль-
ной гипертензии (АГ); прием аллопуринола, фебуксостата, 
глюкокортикоидов (ГК), диуретиков, гипотензивных пре-
паратов, метформина, колхицина; скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) <60 мл/мин/1,73 м2; сывороточный 
уровень МК ≥420 мкмоль/л и ≥480 мкмоль/л. Признаки, 
при которых отношение шансов (ОШ) имело р<0,15, рас-
сматривались как ассоциированные с развитием СД2. 

Результаты 

СД2 за время наблюдения развился у 108 из 444 
(24,3%) пациентов, включенных в исследование. За период 
наблюдения умерли 34 пациента, 5 пациентов были поте-
ряны для наблюдения. 

Клиническая характеристика включенных в исследо-
вание пациентов с подагрой, а также сравнительная харак-
теристика пациентов, имевших и не имевших к концу на-
блюдения СД2, представлены в таблице 1.
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Таблица 1. Характеристика включенных в исследование больных подагрой

Параметры Все пациенты (n=444) СД2 развился (n=108) СД2 не развился (n=297) р*

Мужчины, n (%) 395 (88,9) 96 (88,8) 265 (89,2) 0,92

Возраст, годы, М±σ 51,2±11,7 52,8±10,9 49,7±11,9 0,02

Длительность наблюдения (годы), Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,7 [2,7; 7,6] 5,3 [2,2; 7,9] 6 [2,8; 7,7] 0,38

Длительность подагры (годы), Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,6 [1,6; 7,2] 5,1 [1,4; 7] 5,6 [1,9; 7,2] 0,55

Наличие тофусов, n (%) 176 (39,6) 64 (59,3) 89 (29,9) 0,001

4 приступов артрита в год, n (%) 181 (40,8) 73 (67,6) 94 (31,6) 0,001

Число приступов артрита в год, Ме [25-й; 75-й перцентили] 5 [2; 7] 5 [2; 9] 4 [2; 6] 0,004

Количество пораженных суставов за время болезни 5, n (%) 339 (76,4) 86 (79,6) 220 (74,1) 0,25

Соблюдение гипопуриновой диеты, n (%) 88 (19,8) 27 (25) 53 (17,8) 0,11

Курение, n (%) 101 (22,7) 26 (24,1) 65 (21,9) 0,64

Употребление алкоголя 20 единиц в неделю, n (%) 174 (42,9) 47 (43,5) 127 (42,7) 0,89

ИМТ (кг/м2), М±σ 29,97±4,8 30,11±5,03 30,03±4,77 0,89

ИМТ25 кг/м2, n (%) 380 (85,6) 95 (87,9) 252 (84,8) 0,43

ИМТ30 кг/м2, n (%) 213 (47,9) 54 (50) 146 (49,1) 0,88

АО (ОТ80 см у женщи н, 94 см у мужчин), n (%) 253 (56,9) 96 (88,9) 264 (88,9) 0,99

СД у родственников 1-й линии родства, n (%) 94 (21,2) 43 (39,8) 55 (18,5) 0,001

СД у родственников 1-й и 2-й линии родства, n (%)  99 (22,3) 53 (49,1) 76 (25,6) 0,0001

Недостаточная физическая активность, n (%) 327 (73,6) 80 (74,1) 196 (65,9) 0,12

Несбалансированное питание, n (%) 344 (77,5) 82 (75,9) 202 (68,1) 0,12

Лабораторные показатели

СРБ (мг/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 14,7 [4,9; 19,7] 13,33 [4,2; 18,8] 14,9 [4,9; 17,5] 0,74

СРБ5 мг/л, n (%) 318 (71,6) 74 (68,5) 213 (71,7) 0,53

Глюкоза (ммоль/л), М±σ 5,42±0,82 5,33±0,8 5,5±0,8 0,2

Холестерин (ммоль/л), М±σ 5,65±1,37 5,5±1,3 5,7±1,4 0,22

Холестерин 5 ммоль/л, n (%) 302 (68,0) 70 (64,8) 205 (69) 0,42

Уровень триглицеридов 2,5 ммоль/л, n (%) 173 (38,9) 48 (44,4) 111 (37,4) 0,2

Креатинин (мкмоль/л), М±σ 101,53±31,15 100,9±28,15 101,6±32,7 0,85

СКФ<60 мл/мин/1,73 м2, n (%) 48 (10,8) 12 (11,1) 32 (10,7) 0,92

МК (мкмоль/л), М±σ 500,0±111,7 541,23±115,1 480,05±102,6 0,0001

МК<300 мкмоль/л, n (%) 90 (22,2) 13 (12,54) 77 (26,6) 0,003

МК480 мкмоль/л, n (%) 228 (56,3) 77 (71,3) 151 (50,8) 0,0002

МК420 мкмоль/л, n (%) 348 (78) 82 (76) 236 (79) 0,14

МК600 мкмоль/л, n (%) 72 (17,8) 37 (34,3) 35 (11,8) 0,0002

Сопутствующие заболевания

ИБС, n (%) 124 (27,9) 37 (34,3) 69 (23,2) 0,003

АГ, n (%) 361 (81,3) 94 (87) 233 (78,4) 0,05

ХСН, n (%) 51 (11,5) 12 (11) 27 (9) 0,54

ИМ, n (%) 36 (8,1) 12 (11) 17 (5,7) 0,006

ОНМК, n (%) 19 (4,3) 6 (5,5) 9 (3) 0,23

МКБ, n (%) 210 (47,3) 61 (56,5) 149 (50,2) 0,26

Медикаментозная терапия

Уратснижающие препараты, n (%) 326 (73,4) 80 (74,1) 231 (77,8) 0,74

Аллопуринол, n (%) 280 (63,1) 73 (67,6) 190 (63,9) 0,5

Фебуксостат, n (%) 46 (10,4) 7 (6,5) 41 (13,8) 0,042

Метформин, n (%) 59 (13,3) 10 (9,5) 49 (16,5) 0,06

Канакинумаб, n (%) 19 (4,3) 5 (4,6) 13 (4,4) 0,9

Диуретики, n (%) 85 (19,1) 30 (27,7) 44 (14,8) 0,003

Глюкокортикоиды, n (%) 164 (36,9) 51 (47,2) 108 (36,4) 0,047

Антигипертензивные препараты, n (%)  361 (81,3) 79 (73,1) 150 (50,5) 0,0001

Примечание: * – различия между пациентами, у которых развился и не развился сахарный диабет 2-го типа; СД2 – сахарный диабет 2-го типа; ИМТ – индекс массы 

тела; АО – абдоминальное ожирение; ОТ – окружность талии; СРБ – C-реактивный белок; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; МК – мочевая кислота; ИБС – 

ишемическая болезнь сердца; АГ – артериальная гипертензия; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ИМ – инфаркт миокарда; ОНМК – острое нарушение 

мозгового кровообращения; МКБ – мочекаменная болезнь
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Как видно из представленных данных, пациен-
ты, у которых за время наблюдения развился СД2, были 
старше, и у их родственников частота СД2 была выше, 
чем в семьях больных без СД2. Кроме того, у пациен-
тов с СД2 чаще выявлялись АГ, подкожные тофусы; 
они имели ≥4 приступов артрита в год, сывороточный уро-
вень МК≥480 мкмоль/л и ≥600 мкмоль/л, чаще принимали 
диуретики и ГК. В то же время уровень МК<300 м кмоль/л 
чаще встречался у пациентов без СД2. 

Для выявления факторов риска, ассоциирующих-
ся с развитием СД2 у больных подагрой, была исполь-
зована многомерная модель логистической регрессии. 
Чувствительность модели составила 46,3%, специфич-
ность – 92,3%, коэффициент множественной детермина-
ции R2 – 0,373. Факторы, ассоциирующиеся с риском СД2, 
представлены в таблице 2. 

Таблица 2. Факторы, ассоциирующиеся с увеличением 

или снижением риска СД2 

Факторы ОШ 95% ДИ р

 Мужской пол 1,01 0,42–2,47 0,977

СД у родственников 1,69 0,61–4,68 0,311

Недостаточная физическая активность  0,85 0,44–1,67 0,644

Несбалансированное питание 1,48 0,78–2,82 0,231

Возраст 45 лет 1,25 0,65–2,40 0,505

4 приступов артрита в год 5,23 2,98–9,19 0,0001*

 Наличие тофусов 2,61 1,50–4,54 0,001*

ИМТ30 кг/м2 1,33 0,77–2,32 0,307

АГ 1,82 0,83–4,02 0,137*

СКФ<60 мл/мин/1,73м2 0,22 0,03–1,87 0,165

МК420 мкмоль/л 1,61 0,79–3,25 0,182

МК480 мкмоль/л 2,26 1,02–5,01 0,044*

Медикаментозная терапия

Колхицин 0,76 0,44–1,31 0,33

Диуретики 2,35 1,19–4,6 0,014*

Метформин 0,49 0,21–1,16 0,107*

Аллопуринол 1,26 0,69–2,29 0,456

Фебуксостат 0,31 0,11–0,84 0,022*

ГК 1,12 0,64–1,99 0,69

Примечание: ОШ – отношение шансов; 95% ДИ – 95%-й доверительный 

интервал; СД – сахарный диабет; ИМТ – индекс массы тела; АГ – артериальная 

гипертензия; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; МК – мочевая кисло-

та; ГК – глюкокортикоиды; * – признаки, для которых ОШ имело р<0,15, рас-

сматривались как ассоциированные с развитием СД 2-го типа 

Развитие ≥4 приступов артрита в год ассоции-
ровалось с увеличением риска развития СД2 в 5 раз; 
при наличии тофусов он был повышен в 2,6 раза; при уров-
не МК≥480 мкмоль/л – в 2,3 раза; при проведении анти-
гипертензивной терапии – в 2,6 раза; при использовании 
диуретиков – в 2,4 раза. Напротив, прием фебуксостата 
сопровождался снижением риска развития СД2 в 3,2 раза, 
прием метформина – в 2,02 раза. 

Обсуждение 

Взаимосвязь между ГУ, подагрой и компонента-
ми МС, включая нарушения углеводного обмена, пока-
зана во многих, в том числе популяционных, исследова-
ниях [18–20]. Накапливаются данные о том, что наличие 

подагры повышает риск развития МС и непосредственно 
СД2. Так, H.K. Choi и соавт. [21] в проспективном иссле-
довании изучили связь между подагрой и риском возник-
новения СД2 в течение 6 лет у 11 351 мужчины с высоким 
сердечно-сосудистым риском и установили, что мужчины 
с подагрой подвержены более высокому риску развития 
СД2 независимо от других известных факторов. S.C. Kim 
и соавт. [22] показали, что подагра была связана с повы-
шенным риском развития СД2 по сравнению с остеоар-
тритом после поправки на потенциальные искажающие 
факторы. Однако в проведенных ранее исследованиях ана-
лизировали влияние факторов риска СД2 в когортах паци-
ентов с ГУ и подагрой, но не факторы, относящиеся не-
посредственно к подагре, такие как тяжесть заболевания, 
что было сделано нами впервые. 

Причина влияния подагры на риск СД2 до конца 
не изучена; возможные объяснения включают наличие 
системного воспаления, которое может ухудшить чувст-
вительность к инсулину, а также связанное с внутрикле-
точным синтезом уратов ингибирование фермента AMP-
киназы, которое может играть центральную роль в генезе 
как ГУ, так и гипергликемии в случае потребления боль-
шого количества фруктозы [23]. Другие исследования по-
казывают, что с развитием гиперинсулинемии, инсу-
линорезистентности, и, как следствие, СД2 может быть 
связана повышенная активность ксантиноксидазы, при-
чем независимо от сывороточного уровня уратов [24, 25]. 
Y.H. Rho и соавт. [7], основываясь на результатах собст-
венного популяционного исследования, предположили 
несколько потенциальных патофизиологических механиз-
мов, которые могут быть причиной частого сочетания под-
агры и СД2, включая такие, как хроническое воспаление, 
свойственное подагре, влияние половых гормонов, при-
менение ряда лекарственных препаратов и генетические 
факторы. H.M. Lai и соавт. [26] установили, что подагра 
и СД2 имеют целый ряд общих генетических факторов, по-
вышающих вероятность сочетания этих двух заболеваний. 

Кроме того, может иметь значение и наличие у под-
агры и СД2 общих факторов риска, среди которых ожи-
рение, наличие АГ, особенности питания, нарушения ли-
пидного обмена, употребление мочегонных препаратов. 
Так, ранее нами было выявлено, что у пациентов с подаг-
рой, имевших СД2, чаще выявляются такие традицион-
ные факторы риска СД2, как наличие АГ и прием диуре-
тиков [27]. Кроме того, нами было отмечено, что подагра, 
сочетавшаяся с СД2, протекала тяжелее: у таких больных 
чаще выявлялись подкожные тофусы, а уровень МК сыво-
ротки был выше. Ранее в небольшом исследовании было 
показано, что подагра, сопровождавшаяся нетяжелым 
СД2, характеризуется более высоким сывороточным уров-
нем МК, определявшимся до назначения УСТ. Приступы 
артрита у таких больных развиваются чаще, а число пора-
женных суставов у них больше, чем у пациентов с подаг-
рой без СД2 [28]. 

Эти данные позволили предположить, что если на-
блюдаемая связь между подагрой и СД2 является причин-
но-следственной, то частота развития СД2 должна прямо 
коррелировать с тяжестью подагры, в частности с такими 
проявлениями заболевания, как частота приступов артри-
та, наличие тофусов и неконтролируемой ГУ. И напротив, 
эффективное лечение подагры с применением адекватной 
УСТ может быть одним из возможных способов снижения 
этого риска. 
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Полученные результаты подтверждают данную гипо-
тезу. По результатам логистического регрессионного ана-
лиза было установлено, что, помимо АГ и приема диурети-
ков, с развитием СД2 ассоциировались ГУ, высокая частота 
приступов артрита и наличие подкожных тофусов, тог-
да как отягощенная по СД2 наследственность, недоста-
точная физическая активность и ожирение статистиче-
ски значимого влияния на риск развития СД2 в данной 
когорте больных не оказывали. Так, сывороточный уро-
вень МК ≥480 мкмоль/л увеличивал вероятность развития 
СД2 в 2,3 раза, а у пациентов, строго контролирующих уро-
вень урикемии (поддерживающих концентрацию МК сы-
воротки <300 мкмоль/л), СД2 развивался в 2,1 раза реже. 
Более того, наличие подкожных тофусов было связано 
с увеличением риска СД2 в 2,6 раза, а высокая частота при-
ступов артрита (≥4 приступов в год) сопровождалась его 
повышением в 5 раз. 

Наши данные по влиянию уровня урикемии согласу-
ются с результатами других работ [14, 29, 30]. Например, 
в финском исследовании, включавшем 557 лиц с избыточ-
ным весом или ожирением и нарушенной толерантностью 
к глюкозе, установлено, что исходный уровень МК являл-
ся предиктором развития СД после поправки на возраст, 
пол, артериальное давление, ИМТ, уровни триглицеридов 
и креатинина сыворотки, физическую активность и осо-
бенности питания (р=0,037) [30]. 

Другим не менее важным результатом представляют-
ся полученные нами данные о влиянии на риск развития 
СД2 лекарственной терапии. 

В частности, нами было показано, что прием фебук-
состата ассоциировался со снижением риска СД2 в 3,2 раза, 
тогда как для аллопуринола такой связи обнаружено 
не было. Данный факт можно объяснить тем, что фебук-
состат следует рассматривать как более мощный уратсни-
жающий препарат в сравнении с аллопуринолом, и вероят-
ность достижения целевого уровня МК сыворотки при его 
назначении выше [31–33]. Благоприятное влияние УСТ 
на проявления МС может быть связано с уменьшением 
выраженности хронического воспаления и инсулинорези-
стентности. Так, J. Meng и соавт. [34] сообщили, что лече-
ние фебуксостатом снижает уровень МК и уменьшает ре-
зистентность к инсулину у пациентов с подагрой.

Хотя ГУ является фактором риска как развития СД2, 
так и повышенной смертности у пациентов с СД2, и суще-
ствует мнение, что снижение уровня МК может быть одной 
из потенциальных целей терапии у больных СД2 [35, 36], 
данные немногочисленных исследований, в которых изучал-
ся антидиабетогенный эффект уратснижащих препаратов, 
противоречивы. Так, 41 пациент с СД2 был рандомизирован 
для лечения аллопуринолом в дозе 100 мг/сут. или плаце-
бо в течение 14 дней [37]. При этом не продемонстрировало 
значительного снижения уровня глюкозы в крови натощак 
или уровня гликозилированного гемоглобина ни в одной 
из групп. Более того, H.W. Chang и соавт. [38], проанализи-
ровав данные о применении аллопуринола и бензбромаро-
на у 29 765 пациентов с подагрой, включенных в Тайвань-
скую национальную базу данных, и вдвое большее число 
лиц группы контроля, установили, что прием и одного, 
и другого препарата был связан с увеличением риска разви-
тия СД2, причем связь эта в большей степени проявлялась 
у пациентов, принимавших препараты длительно и в боль-
шей кумулятивной дозе, в то время как низкие дозы, нао-
борот, ассоциировались со снижением риска у лиц старше 

50 лет [38]. Авторы указывают на ряд ограничений исследо-
вания, в частности на низкую приверженность УСТ, отсут-
ствие данных об уровне МК, других лабораторных данных, 
физической активности, питании, что могло отразиться 
на результатах исследования. Как и в нашей работе, не на-
блюдалось нарастания риска СД2 при подагре с увеличе-
нием возраста, более того, было установлено, что паци-
енты моложе 50 лет имели больший риск СД2, чем лица 
старше 50 лет. 

С другой стороны, несколько рандомизированных 
исследований показали, что снижение уровня МК с помо-
щью аллопуринола позволяло скомпенсировать инсулино-
резистентность у лиц с бессимптомной ГУ [39, 40]. 

Еще одним препаратом, о котором следует упомя-
нуть в контексте полученных результатов, является мет-
формин, прием которого сопровождается снижением риска 
СД2 в 2,02 раза. О профилактическом влиянии метформина 
на развитие СД2 у пациентов с повышенным уровнем глю-
козы натощак ранее уже сообщалось [41], однако не было из-
вестно, будет ли реализован этот эффект у пациентов с под-
агрой. Можно предположить, что снижение риска развития 
СД2 было связано не только с прямым сахароснижающим 
действием метформина благодаря увеличению поглощения 
и метаболизма глюкозы в тканях и подавлению глюконеоге-
неза в печени, но и с плейотропными эффектами препарата, 
которые могут быть реализованы при подагре. Так, по дан-
ным N. Vazirpanah и соавт. [42], метформин in vitro снижал 
индуцируемую кристаллами моноурата натрия продукцию 
иммунными клетками провоспалительных цитокинов, пре-
жде всего интерлейкина-1β, путем ингибирования mTOR 
(mammalian target of rapamycin), экспрессия которого моно-
цитами, B- и Т-лимфоцитами увеличивалась в присутствии 
кристаллов моноурата. Последующая фаза исследования 
у пациентов с подагрой показала, что применение мет-
формина в комбинации с аллопуринолом позволяло почти 
вдвое снизить частоту приступов артрита в сравнении мо-
нотерапией аллопуринолом. В другой небольшой работе 
у пациентов с подагрой и инсулинорезистентностью при-
менение метформина в дозе 1500 мг/сут. сопровождалось 
статистически значимым снижением уровня МК сыворот-
ки, концентрации инсулина натощак и индекса инсули-
норезистентности НОМА [43]. В настоящее время в ряде 
аналитических работ обсуждается возможность более широ-
кого применения метформина при подагре [44, 45], однако 
исследований, которые могли бы подтвердить целесообраз-
ность такого лечения, пока недостаточно. 

Таким образом, полученные результаты подтвержда-
ют ассоциацию факторов, относящихся непосредствен-
но к подагре, в том числе уровня МК сыворотки, часто-
ты приступов артрита и наличия тофусов, с риском СД2, 
что может быть причиной частого сочетания указанных за-
болеваний. Эффективное лечение подагры с применением 
адекватной УСТ может рассматриваться как потенциаль-
ный метод профилактики нарушений углеводного обме-
на у таких больных. Полученные результаты указывают 
на необходимость проведения дальнейших исследований 
по данной проблеме.
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