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Аннотация
Метформин является одним из старейших и вместе с тем актуальных и эффективных препаратов для лечения сахарного диабета типа 2. 
Вместе с тем механизм сахароснижающего эффекта до недавнего времени не был полностью ясен. Современные данные позволяют 
предполагать, что механизм действия метформина способствует развитию противовоспалительного эффекта, а также снижению уровня 
мочевой кислоты, и его прием может быть потенциально полезен для пациентов с гиперурикемией и подагрой.
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Abstract
Metformin is one of the oldest and at the same time relevant and effective drugs for the treatment of type 2 diabetes. At the same time, the 
mechanism of the hypoglycemic effect was not completely clear until recently. Current data suggest that the mechanism of action of metformin 
contributes to the development of an anti-inflammatory effect, as well as a decrease in the level of uric acid, and its use can be potentially useful 
in patients with hyperuricemia and gout.
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Введение 
Подагра и сахарный диабет (СД) – обменные заболе-

вания, в основе патогенеза которых лежит избыток в орга-
низме органических молекул, в первом случае – мочевой 
кислоты (МК), во втором – глюкозы. Предполагается, что 
МК может принимать участие и в патогенезе СД типа 2  
(СД 2). Потенциальные механизмы развития уратиндуци-
рованного нарушения обмена глюкозы могут быть обуслов-
лены уратной ингибицией пролиферации β-клеток островков 
поджелудочной железы через внеклеточную сигнальную 
регуляцию киназ и ингибирования аденозинмонофос-
фат-протеинкиназного (adenosine monophosphate-activated 
protein kinase – AMPK) пути, что способствует глюконео-
генезу [1, 2]. В условиях гиперурикемии (ГУ) уратиндуци-

рованное снижение продукции клетками эндотелия оксида 
азота сопровождается редукцией инсулин-опосредованного 
поглощения глюкозы, при этом происходит высвобождение 
активных молекул кислорода, что приводит к повышению 
местного парциального давления кислорода, развитию 
воспалительной реакции, снижению чувствительности к 
инсулину [3, 4], а также гликированию белков и снижению 
транскрипции генов инсулина [5]. И наоборот, наличие 
нарушений углеводного обмена может способствовать ГУ: 
и гиперинсулинемия, и инсулинорезистентность снижают 
почечную экскрецию МК [6, 7]. 

Связь ГУ и подагры с СД 2 реализуется на популяци-
онном уровне. Проспективное в среднем 10-летнее на-
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блюдение за 4536 лицами, исходно не страдающими СД, 
показало, что отношение рисков его развития, скорректиро-
ванное по ряду ключевых факторов, включая индекс массы 
тела, артериальное давление и другие, в верхнем квартиле  
(МК сыворотки >6,2 мг/дл) составило 1,68 (95% довери-
тельный интервал – ДИ 1,22–2,30) по отношению к нижнему 
квартилю (МК сыворотки ≤4,5 мг/дл) [8]. В метаанализе, ис-
следующем влияние уровня урикемии на риск развития СД 2, 
показано, что увеличение уровня МК в сыворотке на 1 мг/дл 
приводило к возрастанию риска развития СД 2 в среднем на 
17% [9]. Предполагается также, что высокий риск выявления 
СД 2 при подагре, а также подагры у пациентов с СД 2 имеют 
генетическую природу и отождествляются с наличием ряда 
общих генетических маркеров [10]. 

Лечение обоих заболеваний стратегически схоже: 
при подагре целью является достижение нормального 
уровня МК крови, при СД 2 – нормализации гликемии, 
а частое сочетание указанных обменных заболеваний 
требует учитывать влияние лекарственной терапии на 
сопутствующие заболевания. Так, например, аллопуринол 
и фебуксостат защищали крыс от вызванной фруктозой 
гиперинсулинемии и других проявлений метаболического 
синдрома [11, 12]. Важным представляется изучение 
плейотропных эффектов, обусловливающих возможность 
влияния сахароснижающих препаратов на уратный обмен 
и кристаллиндуцированное воспаление [13, 14]. Среди по-
добных веществ выделяется метформин (МФ), различные 
не связанные с непосредственным влиянием на уровень 
гликемии эффекты которого предопределяют все более и 
более широкие возможности применения препарата, в том 
числе у пациентов с подагрой. 

МФ (диметилбигуанид) применяется для лечения СД 2 
уже более 60 лет, а гипогликемические свойства Galega 
officinalis – растения, содержащего бигуаниды, известны 
с конца XVIII в. [15]. На сегодняшний день МФ рекомен-
дован в качестве стартового сахароснижающего препарата 
при СД 2, в составе комбинированной сахароснижающей 
терапии при превышении индивидуального целевого уровня 
гликированного гемоглобина более чем на 1,0% [16]. МФ 
также используется с целью профилактики развития СД 2  
у лиц с нарушениями углеводного обмена. Отмечено сни-
жение заболеваемости СД 2 на 31% в сравнении с плацебо 
после 2,8 года наблюдения, которое сохранялось на уровне 
18% через 10 и 15 лет [17]. По данным федерального реги-
стра пациентов с СД на 2018 г. [18], среди пациентов, получа-
ющих 1 сахароснижающий препарат, 63,4% принимают МФ,  
а в составе 2- и 3-компонентной комбинированной терапии 
МФ назначается более чем в 98% случаев. По данным ис-
следований в Великобритании, МФ назначен 83,6% паци-
ентов с СД 2 в 2013 г. [19]. Препарат обладает сравнительно 
выраженным сахароснижающим эффектом, в среднем 
снижая уровень гемоглобина HbA1c на 1,0–1,5% [20], однако 
выраженность гипогликемического эффекта варьирует у 
отдельных пациентов, что может быть обусловлено генети-
ческими факторами [21]. 

Согласно результатам метаанализов, МФ не оказы-
вает значимого влияния на динамику массы тела, уступая 
агонистам глюкагоноподобного пептида-1 и ингибиторам 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа [22]. МФ 
снижает частоту возникновения макрососудистых забо-
леваний по крайней мере у лиц с ожирением [23]. Полу-
ченные данные свидетельствуют о том, что МФ снижает 
риск общей смертности на 16% [24]. В проспективном 
исследовании 5500 пациентов с СД 2 в Великобритании 
продемонстрировано достоверное положительное влияние 
терапии МФ на сердечно-сосудистые исходы, относительное 

снижение риска общей смертности составило 36%, а от 
инфаркта миокарда – 39% [25]. Кроме того, отмечена более 
низкая онкологическая смертность у лиц, получавших МФ,  
по сравнению группой пациентов, получавших инсулин или 
производные сульфонилмочевины [26]. 

Основные побочные эффекты МФ включают желудоч-
но-кишечный дискомфорт, тошноту и нарушение стула, 
развитие которых может быть предотвращено титрованием 
дозы. Крайне редко может развиться дефицит витамина B12, 
в связи с чем при постоянном приеме МФ рекомендован 
скрининг данного показателя не реже 1 раза в 3 года. Наи-
более опасным осложнением является лактатацидоз, обу-
словленный нарушением утилизации лактата, что является 
прямым следствием механизма действия МФ (торможение 
глюконеогенеза, в том числе из молочной кислоты, а также 
активация процессов гликолиза, в том числе анаэробного, 
конечным продуктом которого является лактат) [27]. Сле-
дует отметить, что данное осложнение развивается крайне 
редко и наиболее часто – у пациентов с состояниями, со-
провождающимися гипоксией. Еще одним фактором риска 
лактатацидоза является нарушение функции почек, в связи 
с чем препарат противопоказан при расчетной скорости 
клубочковой фильтрации менее 30 мл/мин, а при снижении 
расчетной скорости клубочковой фильтрации менее 60 мл/мин  
необходимо уменьшение суточной дозы. Значительно уве-
личивает риск развития лактатацидоза острое почечное по-
вреждение, в том числе вследствие контрастиндуцированной 
нефропатии, что обусловливает необходимость временной 
отмены МФ за 48 ч до и после рентгенологических иссле-
дований с использованием контраста [28]. 

Механизм противоподагрического эффекта
МФ является препаратом со множеством положительных 

эффектов не только в отношении углеводного обмена, однако 
механизм действия длительное время оставался не до конца 
понятным. В настоящее время доминирующей концепцией 
является активация AMPK, что приводит к множеству эф-
фектов, в том числе ингибированию мишени рапамицина у 
млекопитающих (mammalian target of rapamycin – mTOR) [29]. 
Сахароснижающий эффект МФ связан с улучшением погло-
щения и метаболизма глюкозы периферическими тканями,  
а также ингибированием глюконеогенеза в печени. Кроме 
того, предполагается торможение всасывания глюкозы в 
кишечнике [30]. Отмечены плейотропные эффекты МФ, 
включая кардио- и нефропротективное действие, а также ан-
типролиферативные, антифибротические и антиоксидантные 
эффекты [31]. В последние годы диметилбигуанид рассма-
тривается как потенциально «антивозрастная» молекула [32]. 

Исследования показывают, что основной субклеточной 
мишенью МФ являются митохондрии, где препарат на-
капливается, достигая концентраций в 1000 раз более 
высоких в сравнении с внеклеточной средой [33]. На 
мембране митохондрий МФ обратимо ингибирует НАДН- 
убихинон-оксидоредуктазу («комплекс I» цепи переноса 
электронов). Ингибирование данного фермента приводит 
к снижению энергетического потенциала клетки, что про-
является снижением синтеза аденозинтрифосфата (АТФ) и 
увеличением соотношения аденозинмонофосфата и АТФ. 
Избыток аденозинмонофосфата приводит к активации 
AMPK, которая реагирует на дефицит энергии. Эффекты 
AMPK направлены на восстановление физиологического 
энергетического баланса путем активации катаболических 
путей, что приводит к генерации АТФ, и одновременным 
ингибированием анаболических процессов, потребля-
ющих АТФ. Нарушение данного соотношения объясняет 
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гипогликемический эффект МФ преимущественно за счет 
торможения активности глюкозо-6-фосфатазы – ключевого 
фермента глюконеогенеза [30]. 

Активация AMPK приводит к фосфорилированию мо-
лекул TSC2 и Raptor, что способствует снижению активности 
C1-фрагмента и образованию комплекса mTORC1. Таким об-
разом, mTOR находится под ингибирующим влиянием AMPK. 
Данный путь участвует в регуляции энергетического гомеос-
таза с помощью модуляции клеточных процессов, таких как 
синтез белка и аутофагия, а также регулирует ангиогенез [34]. 
Сигнальный путь mTOR частично регулирует продукцию 
интерлейкина (ИЛ)-8 и ИЛ-1β и, следовательно, может пред-
ставлять интерес в качестве мишени для ингибирования хро-
нического воспаления у пациентов с подагрой [35]. Наиболее 
мощным клинически одобренным препаратом, который инги-
бирует mTOR, является рапамицин, который используется в 
качестве иммунодепрессанта у пациентов с трансплантатом 
и в качестве покрытия для коронарных стентов. Кроме того, 
опубликован ряд сообщений об использовании рапамицина в 
качестве дополнительной терапии при ревматоидном артрите, 
системной красной волчанке (СКВ) и болезни Шегрена. 
Менее известным, слабым ингибитором mTOR, но более 
широко используемым, является МФ [36].

Также mTOR играет важную роль в активации и диффе-
ренцировке иммунных клеток через сигнальный путь преоб-
разователя и активатора пути транскрипции (signal transducer 
and activator of transcription proteins) [37]. Показано, что МФ 
подавляет передачу сигналов mTOR с помощью AMPK-зави-
симых или независимых механизмов. МФ может регулиро-
вать и другие пути, имеющие отношение к аутоиммунитету, 
включая путь нуклеарного фактора κB (NF-κB) и митоген-ак-
тивируемую протеинкиназу (MAPK)/c-Jun NH2-терминальную 
киназу (JNK) [38]. Данные ингибирующие механизмы реали-
зуются в первую очередь в иммунных клетках (нейтрофилах, 
М1-субпопуляции макрофагов и эффекторных Т-лимфоцитах), 
поскольку они наиболее активно используют гликолиз в ка-
честве субстрата АТФ. Активация AMPK способствует окис-
лению субстратов в митохондриях, ограничивая тем самым 
гликолитическую способность клеток [39].

Макрофаги являются наиболее широко представлен-
ными иммунными клетками в тканях, обеспечивая ответ 
1-й линии против патогенов. После активации макрофаги 
поляризуются в двух фенотипах: провоспалительные M1  
и M2, связанные с разрешением воспаления и репарацией. 
Макрофаги M1 продуцируют в основном провоспалительные 
цитокины (т.е. фактор некроза опухоли α – ФНО-α, ИЛ-1, 6, 
12, 23 и моноцитарный хемоаттрактантный хемопротеин-1), 
а макрофаги М2 – цитокины с противовоспалительными 
свойствами (ИЛ-10 и трансформирующий фактор роста β) 
[36]. Продемонстрировано, что МФ дозозависимо ингиби-
рует индуцированный липополисахаридом (ЛПС) синтез 
про-ИЛ-1β, в то же время усиливая экспрессию ИЛ-10 в 
макрофагах, полученных из костного мозга мыши [40].  
В данном случае влияние не зависит от активации AMPK и 
ассоциировано со снижением продукции активных форм кис-
лорода как прямое следствие подавления митохондриального 
комплекса I, вызванного МФ. В макрофагах человека МФ спо-
собен подавлять индуцированную ЛПС экспрессию ФНО-α 
и моноцитарного хемотаксического фактора-1 (МСР-1)  
и активных форм кислорода через путь AMPK. Данный эф-
фект связан со снижением активности NF-κB и митоген-ак-
тивируемой протеинкиназы [41]. У пациентов с нарушенной 
толерантностью к глюкозе, получавших фенофибрат, добав-
ление МФ в течение 12 нед способно снизить индуцируемую 
ЛПС продукцию ФНО-α и ИЛ-6 [42] моноцитами перифе-
рической крови. Аналогично у пациентов с нарушенной 

глюкозой натощак, получавших симвастатин, добавление 
МФ приводило к снижению уровней индуцированных ЛПС 
ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8 и МСР-1 [43].

Другие важные иммунные клетки, играющие роль в по-
дагрическом воспалении, – нейтрофилы. В большой группе 
больных СД 2 продемонстрировано, что терапия МФ в срав-
нении с препаратами сульфонилмочевины значимо снижает 
нейтрофил/лимфоцитарное соотношение через 8–16 мес [44]. 
Важной особенностью нейтрофилов является образование 
нейтрофильных внеклеточных ловушек (Neutrophil extracellular 
traps – NET), которые представляют собой структуры ДНК, 
выделяющиеся при деконденсации и распространении хро-
матина во внеклеточном пространстве. Предполагается, что 
избыточный NET-оз участвует в патогенезе аутоиммунных 
заболеваний [45]. Назначение МФ больным СКВ сопровожда-
лось снижением числа обострений и потребности в увеличении 
дозы глюкокортикоидов [46], что может быть также актуально 
для пациентов с подагрой с связи с тем, что некоторые из них 
с целью профилактики могут получать низкие дозы глюкокор-
тикоидов [47]. NET-оз может быть индуцирован избыточным 
воздействием глюкозы, что подтверждается результатами ис-
следований у пациентов с СД 2 [48], МФ ингибирует NET-оз 
у пациентов с СД 2, а также при наличии предиабета вне 
зависимости от уровня гликемии [49].

В голландском исследовании N. Vazirpanah и соавт. [36] 
среди 89 пациентов в межприступном периоде подагры 
и 89 человек контрольной группы изучено влияние МФ 
на mTOR. Отмечено, что иммунные клетки (моноциты,  
B- и Т-лимфоциты) ex vivo от пациентов с подагрой 
демонстрируют более высокую экспрессию генов пути 
mTOR под действием кристаллов моноурата натрия 
(МУН) in vitro. Моноциты являются наиболее извест-
ными экспрессорами mTOR. Показано, что кристаллы 
МУН инициируют клеточную гибель моноцитов, что 
сопровождается выбросом провоспалительных цито-
кинов. В моноцитах пациентов контрольной группы 
также наблюдалось увеличение экспрессии mTOR под 
действием МУН. Кроме того, после инкубирования 
клеток периферической крови в течение 6 и 24 ч в среде, 
богатой МУН, наблюдалось увеличение доли Т-лимфо-
цитов и NK-клеток. При угнетении mTOR рапамицином 
или МФ отмечалось ингибирующее влияние на гибель 
моноцитов. Ингибирующий эффект МФ стабилен через 
6 ч и достиг своего минимума после 12 ч стимуляции, 
что соответствует фармакокинетике препарата. В этих же 
моноцитах наблюдалось значимое ингибирование NF-κB. 
При воздействии на моноциты МУН и рапамицином (56% 
живых клеток) или МФ (59% живых клеток) доля живых 
клеток достоверно больше, чем в среде только с МУН 
(живые клетки 35%) через 7 ч (p<0,0001). В присутствии 
МФ наблюдалось снижение уровней ИЛ-1β, 6, 8, 10, 18, 
ФНО-α, МСР-1, MIP-1 и IP-10.

Последующий ретроспективный анализ 23 пациентов с 
подагрой, принимавших МФ, по сравнению с 19 пациентами 
с подагрой и диабетом, не принимавшими МФ, показал, что 
использование комбинации аллопуринол + МФ достоверно ас-
социировалось с более низкой частотой приступов подагры 
в сравнении с группой, получающей только аллопуринол 
(р=0,010). Средняя частота возникновения приступов соста-
вила 2,04 в год (95% ДИ от 1,29 до 2,38) в группе аллопу-
ринол + МФ и 4,00 в год (95% ДИ от 2,57 до 5,43) в группе 
сравнения. В данное исследование включены только пациен- 
ты с кристалл-верифицированной подагрой, что соответ-
ствует «золотому стандарту» диагностики, а исследования 
in vitro косвенно подтверждаются результатами in vivo. 
Недостатком исследования является небольшая когорта, 
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использованная для ретроспективного анализа. Кроме того, 
отсутствовали данные о показателях углеводного обмена  
и функции почек. 

Другое большое ретроспективное исследование 
«случай–контроль» 7536 пациентов с СД 2 показало, что 
использование МФ снижает отношение шансов развития 
подагры по сравнению с пациентами, не использующими 
МФ [50].

Кроме того, активирование AMPK-зависимых механизмов 
МФ приводит к ингибированию синтетазы жирных кислот, 
что способствует снижению уровня свободных жирных 
кислот (СЖК) [51]. В отечественном исследовании [52] вли-
яния МФ (1500 мг/сут) на пуриновый обмен и инсулинорези-
стентность у 30 пациентов в межприступном периоде подагры 
со средней длительностью заболевания 6 лет, не имеющих 
СД 2, показано среднее снижение уровня МК с 569,5±109,5 
до 442,8±107,4 мкмоль/л (p<0,01) через 12 мес терапии. 
Отмечено достижение нормоурикемии (<360 мкмоль/л)  
у 11 пациентов, достоверное снижение 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 МФ не связан с по-
чечной экскрецией МК, снижением артериального давления 
и уменьшением массы тела. Предполагается, что снижение 
уровня МК обусловлено ингибированием синтеза СЖК в 
печени, что приводит к снижению синтеза пуринов de novo 
[53]. Ограничениями данного исследования являлось отсут-
ствие группы контроля, а также то, что не изучено влияние 
различных доз МФ. Важным преимуществом является от-
сутствие у исследуемых пациентов нарушений углеводного 
обмена.

Значительную роль в патогенезе подагры играет вос-
паление через путь NF-κB. МФ уменьшает экспрессию 
NF-κB опосредованно через AMPK-зависимое снижение 
активности ФНО-α, а также фосфорилирование МАР-киназ 
(p38, JNK и Erk) [54]. Активность NF-κB контролируется 
семейством ингибиторных молекул IkB, а также белками 
р50, р52 и др. В покое NF-κB находится в цитоплазме и 
инактивирован при помощи IkB. При воздействии цито-
кинов IkB-киназа инактивирует IkB, что обеспечивает 
внутриядерное перемещение NF-κB и в итоге приводит к 
активации синтеза провоспалительных цитокинов и фаго-
цитарных хемоаттрактантов, поддерживая таким образом 
воспаление [55]. Показано, что МФ в концентрации 100–
1000 мкмоль/л ингибирует фосфорилирование IkB-киназы  
и деградацию IkBα в эндотелиальных клетках пупочной 
вены человека через AMPK [56]. Помимо этого активация 
пути NF-κB реализуется посредством взаимодействия 
различных молекул с Toll-подобными рецепторами (ТПР),  
в том числе под действием СЖК, что также является точкой 
приложения МФ. Необходимо отметить, что при ожирении 
наблюдается повышение уровня провоспалительных цито-
кинов, ассоциированных с канцерогенезом: лептина, адипо-
нектина, ИЛ-1β и 6, ингибитора активации плазминогена 1 
и ФНО-α [57]. При активации AMPK происходит снижение 
выделения провоспалительных цитокинов из макрофагов  
и адипоцитов, что предполагает возможное влияние МФ 
на хроническое воспаление [58]. Наконец, применение МФ 
в течение 12 мес снижало уровень С-реактивного белка  
в крови [59].

Показано, что кристаллы МУН активируют неспец-
ифические воспалительные реакции, взаимодействуя с 
ТПР-2 и ТПР-4, а также его корецептором CD14 на мем-
бране иммунных клеток. Взаимодействие МУН с ТПР 
приводит к последующему эндоцитозу данного комплекса 

и активации инфламмасомы криопирина (NLPR3), что 
способствует активации каспазы-1 и в последующем – уве-
личению выработки ИЛ-1β и 18 [60]. ИЛ-1β стимулирует 
продукцию простагландина E2, оксида азота, матриксных 
металлопротеиназ и дезинтеграторов и металлопротеиназ 
с тромбоспондиновыми мотивами (ADAMTS) [61]. Однако 
для активации данного воспалительного пути необходимо 
наличие не только МУН, но и кофакторов, таких как ЛПС 
кишечного микробиома или СЖК. Данные кофакторы взаи-
модействуют с ЛПС-связывающим белком, расположенным 
в тесной связи с ТПР и CD14 [62–64]. В экспериментах на 
животных показано, что при более высоком содержании 
ЛПС в плазме отмечено увеличение содержания провоспа-
лительных молекул в синовиальной жидкости и крови [65]. 

Насколько мощными и клинически важными могут быть 
противовоспалительные эффекты МФ, показано в ретро-
спективном анализе применения препарата у пациентов 
с COVID-19 и СД 2, где ассоциированное с его приемом 
снижение смертности определялось, как предполагается, 
более низкими сывороточными уровнями ФНО-α и ИЛ-6, 
а также, возможно, повышением уровня ИЛ-10 [66]. При 
этом реализация данного механизма ограничивалась па-
циентами женского пола, что авторы объясняют меньшим 
ингибирующим влиянием МФ на синтез указанных цито-
кинов у мужчин [67], что может быть обусловлено влия-
нием половых гормонов и эпигенетическими изменениями 
Y-хромосомы [68]. 

Среди потенциально полезных механизмов противо-
воспалительного действия МФ при ревматических заболе-
ваниях рассматривается влияние препарата и на изменение 
популяции Th17- и регуляторных T-клеток. На модели колла-
гениндуцированного артрита у мышей продемонстрировано, 
что потребление мышами в рамках эксперимента МФ в срав-
нении с получавшими физиологический раствор приводило 
к снижению культивирования Th17-клеток и увеличению 
количества регуляторных T-клеток [69]. При этом одним 
из малоизученных механизмов развития подагрического 
артрита является роль в нем регуляторных Т-клеток и Th-17, 
дисбаланс соотношения которых меняется по ходу развития 
острого подагрического воспаления [70]. Таким образом, 
влияние МФ на популяцию Т-клеток у пациентов с подагрой 
также может быть важной компонентой противовоспали-
тельного действия и предполагает его дальнейшее изучение. 

Изменения в составе микробиома кишечника ассоции-
рованы с развитием ряда аутоиммунных заболеваний, таких 
как ревматоидный артрит, СКВ, системная склеродермия 
и болезнь Бехчета [38]. В исследованиях на мышах в ус-
ловиях высоко обогащенной жирами диеты пероральное 
введение бактерии Akkermansia muciniphila  уменьшало 
синтез адипокинов жировой тканью и повышало толерант-
ность к глюкозе [71]. В другом исследовании [72] отмечено, 
что численность A. muciniphila и Clostridium cocleatum 
значимо увеличилась после лечения МФ на мышиной мо-
дели. В другом исследовании [73] у мышей, получавших 
МФ, отмечено более высокое содержание Akkermansia, 
Bacteroides, Butyricimonas и Parabacteroides, что коррели-
ровало со сниженной экспрессией ИЛ-1β и 6 в жировой 
ткани. Также показано, что применение МФ увеличивает 
количество Lactobacillus в проксимальных отделах тонкого 
кишечника [74]. 

Существует несколько клинических исследований, 
посвященных изучению влияния МФ на состав кишечного 
микробиома у пациентов с СД 2. K. Forslund и соавт. проана-
лизировали 784 образца метагенома человека и наблюдали 
сдвиг в микробиоме во время лечения МФ с истощением 
таксонов, продуцирующих бутират. Предполагается потен-
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циальная роль микробного влияния на эффекты МФ, ко-
торые могут быть связаны с продукцией короткоцепочечных 
жирных кислот [75]. В исследовании 28 пациентов с СД 2 
(14 получали МФ) и 84 из группы контроля подтверждена 
связь между толерантностью к глюкозе и составом микро-
биома кишечника на фоне приема МФ [76]. Таким образом, 
МФ, вероятно, способен модифицировать состав кишечного 
микробиома, оказывая иммуномодулирующее действие, что 
может приводить к предотвращению активации провоспа-
лительных путей и снижению инсулинорезистентности. 

Заключение
МФ является одним из самых часто назначаемых пре-

паратов у пациентов с метаболическим синдромом и уже 
несколько десятков лет «сопровождает» уратснижающую 
терапию аллопуринолом у пациентов с подагрой и наруше-
ниями углеводного обмена, однако полное понимание его 

влияния на пуриновый обмен и воспаление приходит лишь 
в последнее время, что связано с подробным изучением 
внутриклеточных сигнальных путей, а также микробиоты. 
В целом эффект МФ у пациентов с подагрой можно оха-
рактеризовать как противовоспалительный, обусловленный 
воздействием на большинство звеньев реализации аутовос-
паления, начиная с клеточной мембраны (активации ТПР). 
Влияние на липидный обмен может обусловливать прямой 
гипоурикемический эффект МФ, что позволяет говорить  
о разностороннем действии у пациентов с подагрой. Благодаря 
сравнительно невысокой стоимости МФ является широкодо-
ступным лекарственным средством и должен быть использован 
у всех пациентов с подагрой в сочетании с нарушениями угле-
водного обмена при отсутствии противопоказаний.
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