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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Учитывая частое сочетание и взаимосвязь нарушений пуринового и углеводного об-
менов, актуальным является выбор препаратов для коррекции данных нарушений, 
обладающих сочетанным положительным влиянием на уровень мочевой кислоты и 
глюкозы. В статье приведены группы сахароснижающих препаратов, которые оказы-
вают положительное влияние на обмен мочевой кислоты.
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Considering the frequent combination and relationship of disorders of purine and 
carbohydrate metabolism, the choice of drugs for the correction of these disorders with 
a combined positive effect on uric acid and glucose levels is relevant. The article provides 
groups of hypoglycemic drugs that have a positive effect on uric acid metabolism.
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В настоящее время все чаще появляются сведения о возможном участии в пато-
генезе сахарного диабета (СД) нарушений пуринового обмена. В процессы диабето-
генеза и формирования диабетических осложнений могут быть вовлечены наруше-
ния пуринового обмена, касающиеся его заключительного этапа – образования при 
участии фермента ксантиноксидазы мочевой кислоты  [1]. При СД зафиксированы 
достоверное усиление активности ксантиноксидазы – ключевого фермента окисле-
ния пуринов, а также существенное угнетение процессов реутилизации пуринов – 
активность гипоксантин-гуанинфосфорибозилтрансферазы снижена более чем у 
половины пациентов с СД. Все это в конечном итоге обусловливает чрезмерное об-
разование мочевой кислоты, которая приводит к умеренно высокой (>4,8 ммоль/сут, 
но ≤6  ммоль/сут) или сверхвысокой (>6,6  ммоль/сут) урикурии  [2]. Механизм раз-
вития гиперурикемии может быть обусловлен повышенной продукцией мочевой 
кислоты при относительно сохранных механизмах ее выведения через почки (ме-
таболический, или гиперпродуктивный, тип гиперурикемии), нарушенной реналь-
ной экскрецией мочевой кислоты при ее нормальной продукции (почечный, или 
гипоэкскреторный, тип), комбинацией повышенной продукции мочевой кислоты и 
сниженной способности почек к элиминации уратов (смешанный, или гиперпродук-
тивно-гипоэкскреторный, тип гиперурикемии). При СД имеют место все три пере-
численных механизма, но их вовлеченность в процесс формирования гиперурике-
мии существенно зависит от типа диабета. При СД 2-го типа преобладает смешанный 
тип гиперурикемии, который встречается почти у каждого второго (44,5%) пациента, 
тогда как при СД 1-го типа в генезе гиперурикемии у значительной части пациентов 
(60,9%) доминирующее место занимает низкая ренальная элиминация уратов (гипо-
экскреторный тип) [3, 4].

Хотя мочевая кислота является антиоксидантом (в  нормальной концентрации) 
и может препятствовать свободнорадикальному окислительному повреждению, 
высокий ее уровень, напротив, обладает прооксидантным потенциалом и служит 
маркером избыточных свободных радикалов и окислительного стресса. Кроме того, 
гиперурикемия тесно связана с другими кардиометаболическими факторами риска 
(ожирением, гипертонией, метаболическим синдромом и воспалением), которые 
увеличивают вероятность развития СД 2-го типа и подагры [5, 6]. 

Перспективным представляется изучение свойств препаратов для лечения СД 
2-го типа, направленных на снижение уровня мочевой кислоты [2, 7]. Взаимосвязь 
гиперурикемии и СД 2-го типа диктует необходимость поиска препаратов, облада-
ющих одновременным положительным влиянием на пуриновый и углеводный об-
мен [8].

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4
Дипептидилпептидаза (ДПП) представляет собой сериновую протеазу с моле-

кулярной массой 110  кДа, которая катализирует реакции деградации пептидов и 
белков. ДПП-4 участвует в расщеплении инкретинов  – гормонов желудочно-ки-
шечного тракта, регулирующих эндокринную активность поджелудочной железы 
и моторику ЖКТ, в частности глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) и глюкозоза-
висимого инсулинотропного полипептида (ГИП), с нарушением действия и умень-
шением содержания которых связан патогенез СД 2-го типа  [9]. В  зависимости от 
типа взаимодействия с ферментом ингибиторы ДПП-4 (иДПП-4) подразделяются  
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на пептидомиметики и непептидомиметики. К первой подгруппе относят ситаглип-
тин, вилдаглиптин и саксаглиптин, а с 2011  г. используются непептидомиметики  – 
алоглиптин и линаглиптин [10]. Помимо своего влияния на углеводный обмен, ДПП-4 
принимает участие в регуляции пуринового обмена, способствуя распаду нуклеино-
вых кислот, конечным продуктом которых является мочевая кислота. ДПП-4 способ-
на образовывать комплекс с ферментом аденозиндезаминазой (АДА), что приводит 
к активации последнего [11]. АДА катализирует реакцию превращения пуринового 
азотистого основания аденозина в инозин, который в последующем превращается в 
гипоксантин и далее, под действием фермента ксантиноксидазы, в мочевую кислоту. 
Данный процесс может сопровождаться образованием активных форм кислорода. 
При отсутствии реакции дезаминирования с участием АДА, аденозин перефосфо-
рилируется до 5-аденозинмонофосфата (5-АМФ) и аденозинтрифосфата (АТФ) с по-
мощью аденозинкиназы [12]. Подавление образования субстрата ксантиноксидазы 
путем ингибирования активности АДА ингибировало образование свободных ради-
калов и сократительную дисфункцию [13].

Агонисты рецепторов ГПП-1
Одной из наиболее перспективных групп препаратов как с точки зрения кон-

троля СД 2-го типа, так и в рамках коррекции сопутствующих метаболических на-
рушений являются агонисты рецепторов ГПП-1 (арГПП-1) [14]. Агонисты рецепторов  
ГПП-1 являются аналогами ГПП-1, одного из гормонов класса инкретинов, которые 
продуцируются в кишечнике после приема пищи и стимулируют выработку инсу-
лина. Будучи инкретиномиметиками, агонисты рецепторов ГПП-1 связываются с 
рецепторами ГПП-1 в различных тканях и активируют глюкозозависимую секрецию 
инсулина β-клетками поджелудочной железы. Препараты этой группы оказывают 
стойкое сахароснижающее действие [15, 16], а также дают ряд дополнительных бла-
гоприятных, в том числе органопротективных, эффектов [17].

Большое значение, в том числе для пациентов с гиперурикемией и подагрой, 
имеют результаты исследований положительного влияния на сердечно-сосудистую 
систему, сердечно-сосудистые исходы и почечную функцию продолжительной те-
рапии арГПП-1  [14]. Снижение артериального давления и массы тела при продол-
жительном применении препаратов данной группы также может оказывать поло-
жительное влияние на пуриновый обмен, что в совокупности с вышеупомянутым 
делает арГПП-1 потенциально привлекательными для назначения при сочетании СД 
2-го типа с нарушениями пуринового обмена [12]. Среди механизмов, которые мо-
гут способствовать повышению экскреции мочевой кислоты при введении арГПП-1, 
предполагается ингибирование Na+/H+-транспортера 3-го типа в проксимальных 
канальцах, что способствует выведению натрия и увеличению pH мочи, а также pH-
зависимой активации транспортера органических кислот 4-го типа (OAT-4), который 
уменьшает реабсорбцию мочевой кислоты  [18]. Противовоспалительные эффекты 
арГПП-1, влияющие на патогенетические компоненты подагры, также были отме-
чены в ряде исследований и включают ингибирование Toll-подобного рецептора 4 
(ТПР-4), инфламмасомы NLRP3 и NF-κB-обусловленной продукции интерлейкина-1 
(ИЛ-1) [19, 20].
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Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа
Препараты из группы ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа 

(иНГЛТ-2) блокируют реабсобцию глюкозы в почках, вызывая глюкозурию, и за счет 
этого уменьшают уровень глюкозы в крови. Кроме того, они показали и дополни-
тельные метаболические и кардиопротективные эффекты [21]. Влияние иНГЛТ-2 на 
пуриновый обмен рассмотрено в двух метаанализах. В первом, который включал ре-
зультаты 62 исследований среди пациентов, получавших монотерапию иНГЛТ-2 или 
в комбинации с другими сахароснижающими препаратами по крайней мере 4 неде-
ли, отмечено среднее снижение уровня мочевой кислоты на 37,73 мкмоль/л (95% ДИ 
40,51–34,95), причем уменьшение уровня мочевой кислоты было менее выражено 
при увеличении длительности СД 2-го типа, более высоком уровне гликированного 
гемоглобина и снижении расчетной скорости клубочковой фильтрации. Кроме того, 
только для дапаглифлозина было отмечено дозозависимое увеличение данного эф-
фекта, но в то же время на величину эффекта любого иНГЛТ-2 не влияла длительность 
его приема. Результаты второго метаанализа, выполненного на основании резуль-
татов 31  работы, где основной целью был контроль за динамикой сывороточного 
уровня мочевой кислоты при применении иНГЛТ-2 с использованием только зареги-
стрированных дозировок, с продолжительностью наблюдения не менее 12 недель, 
также показали значимое снижение уровня мочевой кислоты сыворотки для всех 
препаратов этого класса. Таким образом, хотя оба метаанализа не учитывали воз-
можное влияние других препаратов на уровень мочевой кислоты, а также различ-
ный исходный уровень мочевой кислоты, продемонстрирован класс-специфический 
уратснижающий эффект иНГЛТ-2 [22]. Для иНГЛТ-2 характерно снижение уровня мо-
чевой кислоты в среднем на 5,9–17,8%, зависящее от уровня глюкозурии, вызван-
ной лекарственным препаратом, но не от концентрации препарата в крови [23]. Ме-
ханизм, с помощью которого иНГЛТ-2 уменьшают сывороточную мочевую кислоту, 
вероятно, обусловлен тем, что избыточное содержание глюкозы в первичной моче 
в сочетании с ингибированием НГЛТ-2 приводит к активации другого транспортера – 
GLUT-9  – для снижения глюкозурии, который является антипортом, одновременно 
усиливая выведение мочевой кислоты в обмен на глюкозу. Кроме того, как для СД 
2-го типа, так и для подагры важно нефропротективное действие иНГЛТ-2, которое 
в перспективе может стать самостоятельным показанием для их назначения даже в 
отсутствие нарушений углеводного обмена. Блокада НГЛТ-2 может уменьшать избы-
ток глюкозы в проксимальных тубулярных клетках, тем самым препятствуя их апоп-
тозу, снижать окислительное повреждение путем подавления экспрессии фермента 
НАДФ(H)-оксидазы, а также выраженность альбуминурии, экскрецию KIM-1 (kidney 
injury molecule-1) и ИЛ-6 с мочой [24].

Бигуаниды
Метформин является препаратом со множеством положительных эффектов не 

только в отношении углеводного обмена, однако механизм его действия длительное 
время оставался не до конца понятным. В настоящее время доминирующей концеп-
цией является активация аденозинмонофосфат-протеинкиназного (AMPK) пути, что 
приводит к множеству эффектов, в том числе ингибированию мишени рапамици-
на у млекопитающих (mammalian target of rapamycin  – mTOR) [25]. Потенциальные  

Обзоры и лекции



520 "Recipe", 2022, volume 25, № 4

механизмы развития уратиндуцированного нарушения обмена глюкозы могут быть 
обусловлены уратной ингибицией пролиферации β-клеток островков поджелудоч-
ной железы через внеклеточную сигнальную регуляцию киназ и ингибирование 
AMPK-пути, что способствует глюконеогенезу [26].

Исследования показывают, что основной субклеточной мишенью метформи-
на являются митохондрии, где препарат накапливается, достигая концентраций, 
в 1000 раз более высоких в сравнении с внеклеточной средой. На мембране мито-
хондрий метформин обратимо ингибирует НАДН-убихинон-оксидоредуктазу («ком-
плекс I» цепи переноса электронов). Ингибирование данного фермента приводит к 
снижению энергетического потенциала клетки, что проявляется снижением синтеза 
аденозинтрифосфата (АТФ) и увеличением соотношения аденозинмонофосфата и 
АТФ. Избыток аденозинмонофосфата приводит к активации AMPK, которая реагиру-
ет на дефицит энергии [27]. Активация AMPK приводит к фосфорилированию моле-
кул TSC2 и Raptor, что способствует снижению активности C1-фрагмента и образо-
ванию комплекса mTORC1. Сигнальный путь mTOR частично регулирует продукцию 
ИЛ-8 и ИЛ-1β и, следовательно, может представлять интерес в качестве мишени для 
ингибирования хронического воспаления у пациентов с подагрой  [28]. Эффекты 
AMPK направлены на восстановление физиологического энергетического баланса 
путем активации катаболических путей, что приводит к генерации АТФ, и одновре-
менным ингибированием анаболических процессов, потребляющих АТФ. Исполь-
зование комбинации аллопуринол  + метформин ассоциировалось с более низкой 
частотой приступов подагры в сравнении с группой, получавшей только аллопури-
нол (р=0,010). Средняя частота возникновения приступов составила 2,04 (95% ДИ 
1,29–2,38) в год в группе аллопуринол + метформин и 4,00 (95% ДИ 2,57–5,43) в год 
в группе сравнения [29]. Другое большое ретроспективное исследование «случай – 
контроль» 7536 пациентов с СД 2-го типа показало, что использование метформина 
снижает отношение шансов (ОШ) развития подагры по сравнению с пациентами, не 
использующими метформин  [30]. В  отечественном исследовании влияния метфор-
мина (1500 мг/сут) на пуриновый обмен и инсулинорезистентность у 30 пациентов 
в межприступном периоде подагры со средней длительностью заболевания 6 лет, 
не имеющих СД 2-го типа, показано среднее снижение уровня мочевой кислоты с 
569,5±109,5 до 442,8±107,4 мкмоль/л (p<0,01) через 12 месяцев терапии. Отмечено 
достижение нормоурикемии (<360  мкмоль/л) у 11  пациентов, достоверное сниже-
ние уровня инсулина крови натощак (с 23,9 [14,3; 33,8] до 15,9 [11,5; 24,0] мкЕд/мл; 
р<0,01), индекса НОМА (с 6,5 [3,7; 9,1] до 3,7 [2,9; 5,6]; р<0,01), липопротеинов низкой 
плотности и триглицеридов. При этом гипоурикемический эффект метформина не 
связан с почечной экскрецией мочевой кислоты, снижением артериального давле-
ния и уменьшением массы тела. Предполагается, что снижение уровня мочевой кис-
лоты обусловлено ингибированием синтеза свободных жирных кислот в печени, что 
приводит к снижению синтеза пуринов de novo [25, 27].

Таким образом, положительные эффекты основных групп сахароснижающих пре-
паратов на уровень мочевой кислоты могут быть потенциально полезны у пациен-
тов с коморбидностью СД 2-го типа и гиперурикемии. 

_________________________________________________________________________________________________
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