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Подагра – системное аутовоспалительное тофусное за-

болевание, характеризующееся отложением кристаллов мо-
ноурата натрия и развивающееся в связи с этим воспалением
у лиц с гиперурикемией (ГУ), обусловленной внешнесредо-

выми и/или генетическими факторами [1, 2]. В большинстве
случаев ГУ протекает асимптоматически, однако примерно
в 20% случаев она приводит к подагре, являясь единственным
доказанным на сегодняшний день патогенетическим факто-
ром риска ее возникновения [3]. Формирование кристаллов
моноурата натрия возможно, когда сывороточной уровень
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Аннотация
В настоящее время в Российской Федерации зарегистрировано только два препарата для снижения мочевой кислоты (МК) –
аллопуринол и фебуксостат, однако их использование позволяет достичь целевого уровня МК не во всех случаях. Согласно
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оказывающих комплексное влияние сразу на несколько компонентов метаболического синдрома. Потенциально привлекательной в
этом плане является новая группа препаратов для лечения сахарного диабета 2-го типа – ингибиторы натрий-глюкозного
котранспортера 2-го типа, которые помимо основного сахароснижающего действия показали положительные эффекты в отношении
сердечно-сосудистой системы, почек, а также снижения уровня МК.
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Преимущества терапии иНГЛТ-2 у пациентов с СД 2 в сочетании с гиперурикемией и подагрой

мочевой кислоты (МК) превышает «порог насыщения», со-
ставляющий более 404 мкмоль/л (выше 6,8 мг/дл) при 
физиологической температуре [4], однако in vivo возможно
образование кристаллов и при меньшем сывороточном
уровне МК [выше 360 мкмоль/л (более 6,0 мг/дл)], поэтому
именно этот показатель следует считать соответствующим
ГУ [5]. Кроме того, как подагра, так и ГУ ассоциируются с
развитием артериальной гипертензии (АГ), сердечно-сосуди-
стых и цереброваскулярных заболеваний, снижением почеч-
ной функции, ожирением и метаболическим синдромом, в
том числе такими его компонентами, как сахарный диабет 
2-го типа (СД 2) и дислипидемия [6–9]. Повышение уровня
МК на каждый 1 мг/дл приводит к возрастанию риска общей
смерти на 9% и риска развития сердечно-сосудистых забо-
леваний на 20% [10, 11].

Большое значение в генезе ГУ и подагры имеет генети-
ческая предрасположенность, обусловленная прежде всего
недостаточной экскрецией почками МК преимущественно
за счет увеличения ее реабсорбции. Обнаружено несколько
белков-транспортеров, ответственных за реабсорбцию и
экскрецию МК в почках: URAT1, OAT4, OAT10, транспор-
тер глюкозы (GLUT)-9 и ABCG2 [12]. Помимо генетических
факторами риска развития ГУ и подагры являются многие
модифицируемые факторы, среди которых основные: АГ,
метаболический синдром, хроническая болезнь почек
(ХБП), прием диуретиков и ацетилсалициловой кислоты,
ожирение, злоупотребление алкоголем – и их коррекция –
важнейшая составляющая успешного контроля над заболе-
ванием [13, 14]. Помимо изменения пищевого рациона и об-
раза жизни показания к назначению уратснижающих препа-
ратов (ингибиторов ксантиноксидазы, урикозуриков,
препаратов пеглитированной уриказы), рекомендации по
лечению подагры и асимптоматической ГУ включают воз-
можность применения препаратов, для которых снижение
сывороточного уровня МК относится к плейотропным эф-
фектам (лозартан, фенофибрат, некоторые ингибиторы
ГМГ-КоА-редуктазы) [15]. Данный перечень, безусловно,
не полон и может быть расширен, в том числе за счет неко-
торых сахароснижающих препаратов [16–18], что тем более
важно исходя из высокой частоты выявления при подагре
СД 2.

Âçàèìîñâÿçü ÃÓ è íàðóøåíèÿ óãëåâîäíîãî
îáìåíà
Данные о нередком сочетании подагры и ГУ с наруше-

ниями углеводного обмена стали накапливаться уже с конца
XIX в. и на сегодняшний день не вызывают сомнений [19–21].

Так, в проспективном исследовании на основе Фремин-
гемского исследования сердечно-сосудистой системы рас-
считанный риск развития СД 2 при наличии ГУ был выше
и не зависел от других факторов [22]. Согласно результа-
там исследования NHANES III вероятность наличия СД 2
у пациентов с подагрой в 3 раза выше в сравнении с осталь-
ной популяцией (33,1%, 95% доверительный интервал – ДИ
28,8–41,4 vs 10,8%, 95% ДИ 9,9–11,8 соответственно) [23].

По результатам прицельного обследования 195 пациентов
с подагрой, проведенного в Российской Федерации, наруше-
ния углеводного обмена выявлены у 57,4% из них, а СД 2 –
у 34,3% [24]. Сопоставимую распространенность СД 2
среди пациентов с ГУ демонстрируют данные различных
исследований [25, 26]. Кроме того, даже «высоконормаль-
ный» (300–360 мкмоль/л) сывороточный уровень МК ассо-
циируется с увеличением риска развития СД 2 у здоровых
женщин в сравнении группой с уровнем МК в «низконор-
мальном» (180–240 мкмоль/л) диапазоне [27].

Помимо увеличения риска развития СД 2 ГУ у пациен-
тов с СД 2 может приводить к развитию и прогрессирова-
нию ХБП [28, 29]. Исследование H. Ito и соавт. показало,
что ГУ является независимым фактором риска развития
диабетической макроангиопатии, где относительный риск
(ОР) атеросклероза коронарных артерий составил 2,81 [95%
ДИ 1,00–7,81] даже после поправки на пол, достижение ин-
дивидуальных целевых показателей гликемии при СД, ин-
декс массы тела, дислипидемию и АГ, а также значение рас-
четной скорости клубочковой фильтрации (СКФ) [30].

Обсуждается несколько возможных причин такой взаи-
мосвязи. Так, МК может увеличивать инсулинорезистент-
ность, ингибируя биодоступность оксида азота, что имеет
важное значение для стимулированного инсулином погло-
щения глюкозы [31]. Несмотря на то что МК является ан-
тиоксидантом (в низкой концентрации) и может препятство-
вать свободнорадикальному окислительному повреждению
[32], высокий уровень МК, напротив, обладает прооксидант-
ным потенциалом и служит маркером избыточных свобод-
ных радикалов и окислительного стресса [33]. Кроме того,
ГУ тесно связана с другими кардиометаболическими фак-
торами риска (ожирение, гипертония, метаболический син-
дром и воспаление) [34], которые увеличивают вероятность
развития диабета и подагры.

Показано, что индекс массы тела, уровень инсулина
натощак и уровень триглицеридов гораздо выше у пациентов
с ГУ [35]. Избыточное потребление пуринов значительно
повышает риск развития ГУ, однако взаимосвязь между
ожирением и сывороточным уровнем МК не ограничивается
пищевыми привычками, так как избыточная масса тела
часто ассоциирована с инсулинорезистентностью, гипер-
инсулинемией, повышением продукции лептина, которые
уменьшают почечную экскрецию МК [36], а также гипер-
триглицеридемией, которая может способствовать усиле-
нию синтеза пуринов de novo [37].

S. Bruderer и соавт. [38] сообщили, что повышение
уровня гликированного гемоглобина (HbA1c) связано со сни-
жением риска возникновения подагры. Эти результаты ка-
жутся нелогичными, учитывая тесную связь между ГУ и ме-
таболическим синдромом [39], предиабетическим статусом.
G. Rodríguez и соавт. [40] предположили, что существует
сильная связь на этапе предиабета, но не после того, как раз-
вивается СД 2, и сниженный риск подагры может быть об-
условлен урикозурическим эффектом гликозурии или на-
рушением воспалительных реакций, наблюдаемым при СД.
Кроме того, меньшая заболеваемость подагрой при СД 2
может быть связана с использованием метформина – наи-
более частого стартового препарата для терапии СД 2, 
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механизм действия которого может быть связан с противо-
воспалительным эффектом путем регуляции внутриклеточ-
ных патогенетических механизмов, таких как аденозинмо-
нофосфатактивирующая протеинкиназа, протеинкиназа A,
γ-PPAR, а также непосредственным уратснижающим дей-
ствием [16, 41]. Вероятным механизмом, объясняющим сни-
жение уровня МК, может быть влияние препарата на синтез
свободных жирных кислот в печени (на 10–30%), поскольку
их избыточная продукция может быть ассоциирована с син-
тезом пуринов de novo [42].

Кроме того, по результатам исследований обнаружены
активация mTOR-протеинкиназы (mammalian target of rapa-
mycin, мишень рапамицина у млекопитающих) и повышение
уровня интерлейкина (ИЛ)-1β в среде с высоким содержа-
нием МК [43]. Моноциты являются важными экспрессо-
рами mTOR. Активация mTOR-киназы приводит к гибели
моноцитов и, таким образом, высвобождению провоспали-
тельных цитокинов, способствуя развитию подагрического
воспаления. Показано ингибирование mTOR при использо-
вании метформина у пациентов с подагрой, что может спо-
собствовать снижению частоты возникновения новых при-
ступов [44].

По результатам других исследований обнаружено, что у
пациентов с СД 2 выявлен более высокий уровень МК по
сравнению с группой без СД 2, что имело достоверную связь
с ассоциированным поражением почек и повышенной актив-
ностью ксантиноксидазы, а также высокой распространен-
ностью ожирения у данных пациентов [45]. Повышение
уровня МК может приводить к повышению внутриклубоч-
кового давления на ранней стадии повреждения почек вслед-
ствие вазоконстрикции эфферентных артериол, что приво-
дит в последующем к объемзависимой гипертензии и
почечному повреждению на более поздней стадии. Напро-
тив, уратснижающая терапия ингибирует локальную ренин-
ангиотензин-альдостероновую систему (РААС) в почках,
это приводит к снижению клубочковой гипертензии, что, в
свою очередь, способствует снижению повреждения каналь-
цев, уменьшению протеинурии и предотвращает снижение
СКФ [46]. Можно предположить, что прогрессирующее
снижение почечной функции нивелирует благоприятный
урикозурический эффект, обусловленный гипергликемией.

Èíãèáèòîðû SGLT2/ÍÃËÒ-2 è èõ âëèÿíèå
íà ïóðèíîâûé îáìåí è óðîâåíü ÌÊ
Ингибиторы sodium-glucose transport protein 2/натрий-

глюкозного котранспортера 2-го типа (SGLT2/НГЛТ-2), или
глифлозины, представляют собой новую группу препаратов
для лечения СД 2, которые снижают реабсорбцию глюкозы
в почечных канальцах, тем самым усиливая гликозурию и
приводя к снижению уровня глюкозы в крови и улучшению
гликемического контроля [18].

Среднее увеличение потери глюкозы с мочой составляет
40–80 г/сут [47]. В целом данные препараты ингибируют ре-
абсорбцию отфильтрованной глюкозы на 30–50% [48]. Вы-
раженность глюкозурии увеличивается в зависимости от тя-
жести гипергликемии, но уменьшается при снижении
функции почек [18]. Многочисленные рандомизированные
контролируемые исследования (РКИ) оценивали ингибиторы
(иНГЛТ)-2 в качестве монотерапии у пациентов, получавших
диету, а также в составе комбинированной сахароснижаю-
щей терапии, особенно метформина и инсулина [49, 50]. 
В настоящее время иНГЛТ-2 рекомендуются в качестве
комбинированной терапии СД 2 или как препарат 
1-й линии при наличии противопоказаний к приему метфор-
мина. Ингибиторы НГЛТ-2 снижают уровень глюкозы в
крови и улучшают гликемический контроль у пациентов с
СД 2 независимо от уровня инсулина [51]. Показано досто-
верное среднее снижение HbA1c по сравнению с исходным
уровнем в объединенном анализе краткосрочных РКИ как в
виде монотерапии (среднее различие -0,79%, 95% ДИ от -
0,96 до -0,62), так и в комбинации с другими препаратами
(среднее различие -0,61%, 95% ДИ от -0,69 до -0,53) [49].
Кроме того, иНГЛТ-2 характеризуются дополнительными
положительными эффектами, такими как снижение массы
тела и артериального давления (АД), и возможным сниже-
нием уровня липидов в крови [52].

На данный момент в России зарегистрировано 4 препарата
группы иНГЛТ-2: дапаглифлозин, эмпаглифлозин, канагли -
флозин и ипраглифлозин [53]. Первым препаратом, на фоне
применения которого отмечено снижение уровня МК, стал
дапаглифлозин [54]. Дальнейшие исследования показали, что
способность снижать уровень МК является общим эффектом

Äèíàìèêà ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ÌÊ ïðè èñïîëüçîâàíèè èÍÃËÒ-2

Препарат Метаанализ Y. Xin и соавт., 2019,
включающий результаты 31 РКИ [58]

Метаанализ Y. Zhao и соавт. 2017,
включающий результаты 62 РКИ [57]

Дапаглифлозин (общее значение) -38,05 мкмоль/л, 95% ДИ (-44,47, -31,62) -36,99 мкмоль/л, 95% ДИ [-41,73, -32,25]
5 мг/сут -37,81 мкмоль/л, 95% ДИ [-42,29, -33,33] -32,91 мкмоль/л, 95% ДИ [-41,58, -24,24]
10 мг/сут -38,93 мкмоль/л, 95% ДИ [-50,03, -27,83] -38,65 мкмоль/л, 95% ДИ [-45,60, -31,70]
Эмпаглифлозин (общее значение) -42,07 мкмоль/л, 95% ДИ [-46,27, -37,86] -45,83 мкмоль/л, 95% ДИ [-53,03, -38,63]
10 мг/сут -37,51 мкмоль/л, 95% ДИ [-43,47, -31,55] -45,76 мкмоль/л, 95% ДИ [-56,46, -35,06]
25 мг/сут -46,58 мкмоль/л, 95% ДИ [-52,52, -40,65 ] -45,51 мкмоль/л, 95% ДИ [-55,82, -35,20]
Канаглифлозин (общее значение) -37,02 мкмоль/л, 95% ДИ [-38,41, -35,63] -41,22 мкмоль/л, 95% ДИ [-45,03, -37,42]
100 мг/сут -37,88 мкмоль/л, 95% ДИ [-39,9, -35,85] -41,71 мкмоль/л, 95% ДИ [-48,11, -35,31]
300 мг/сут -36,25 мкмоль/л, 95% ДИ [-38,17, -34,34] -42,81 мкмоль/л, 95% ДИ [-48,65, -36,96]
Ипраглифлозин 50 мг/сут -19,75 мкмоль/л, 95% ДИ [-28,17, -11,34] -14,83 мкмоль/л, 95% ДИ [-24,17, -5,49]
Тофоглифлозин 20 мг/сут -18,97 мкмоль/л, 95% ДИ [-28,79, -9,16] -25,58 мкмоль/л, 95% ДИ [-48,58, -2,58]
Лузеоглифлозин (общее значение) Не исследовалось -28,20 мкмоль/л, 95% ДИ [-34,73, -21,67]
Общий показатель Не указан -37,73 мкмоль/л, 95% ДИ [-40,51, -34,95]

Т.С. Паневин и соавт.
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Преимущества терапии иНГЛТ-2 у пациентов с СД 2 в сочетании с гиперурикемией и подагрой

для данной группы препаратов. Так, подобные данные пока-
заны для эмпаглифлозина [55] и канаглифлозина [56].

Результаты отдельных работ подтверждены данными 
2 метаанализов (см. таблицу). Первый из них [57] включал
62 РКИ и охватывал 34 941 пациента, которые получали
монотерапию иНГЛТ-2 или в комбинации с другими саха-
роснижающими препаратами в сравнении с плацебо или ак-
тивной группой контроля, продолжительность наблюдения
по крайней мере 4 нед; 14 исследований из данного метаана-
лиза проведено с участием пациентов преимущественно ази-
атской популяции, а оставшиеся 48 – европейской. Средний
возраст в исследованиях, вошедших в метаанализ, составил
49,1–68,5 года. Только в 4 исследованиях участвовали пре-
имущественно пациенты с ХБП (СКФ<60 мл/мин). Продол-
жительность наблюдения варьировала от 4 до 206 нед. По-
казано общее снижение уровня МК на 37,73 мкмоль/л, 95%
ДИ (-40,51, -34,95). Анализ подгрупповых характеристик
выявил, что выраженность снижения МК уменьшалась при
увеличении длительности заболевания, более высоком
уровне HbA1c и снижении расчетной СКФ.

По результатам метарегрессионного анализа случайных
эффектов, за исключением дапаглифлозина, который пока-
зал увеличение эффекта снижения МК при увеличении дозы
(p=0,014), не обнаружено существенной связи между эф-
фектом снижения МК специфического иНГЛТ2 в зависи-
мости от дозировки (p>0,05) или продолжительности лече-
ния (p>0,05).

Однако ни одно из включенных исследований не проводи-
лось специально для оценки влияния иНГЛТ2 на снижение
МК, и в большинстве включенных исследований не указана
методология анализа МК. Ни ГУ, ни наличие уратснижающей
терапии не входили в число критериев включения или исклю-
чения. Информация о совместно назначаемых препаратах,
влияющих на уровень МК, недоступна.

В другой недавний метаанализ Y. Xin и соавт. [58]
включено 31 исследование пациентов с СД 2, получавших
иНГЛТ2 в виде монотерапии или в составе комбинированной
сахароснижающей терапии в сравнении с плацебо-контро-
лем или контрольными группами пациентов, получавших
другие сахароснижающие препараты, с продолжитель-
ностью наблюдения не менее 12 нед. Метаанализ также по-
казал достоверное снижение уровня МК сыворотки для всех
препаратов этого класса.

В сравнении с исследованием Y. Zhao и соавт. [57] данный
метаанализ рассматривал работы, основной целью которых
был контроль за динамикой сывороточного уровня МК при
применении иНГЛТ2. Кроме того, в отличие от предыдущего
метаанализа, в работе оценены только зарегистрированные
для практического применения дозировки иНГЛТ2, несмотря
на то, что и в данном исследовании также не учитывалось
возможное использование сопутствующих препаратов, ко-
торые могли бы потенциально влиять на уровень МК сыво-
ротки, а также различный исходный уровень МК. Не исклю-
чены и исследования, включавшие пациентов с ХБП.
Несмотря на указанные отличия в дизайне, оба метаанализа
продемонстрировали, что прием любого препарата группы
иНГЛТ-2 вне зависимости от изменения дозировки приводил
к достоверному снижению уровня МК, указывая на наличие
класс-специфического уратснижающего эффекта.

На момент написания данного обзора опубликован post-
hoc-анализ, впервые оценивающий влияние иНГЛТ-2 на раз-
витие и течение подагры на основании исследования CANVAS
[59]. Несмотря на то, что в сравнении с описанными метаана-
лизами снижение МК при применении канаглифлозина 
несколько меньшее, в среднем -23,3 мкмоль/л (95% ДИ от 

-25,4 до -21,3) в сравнении с плацебо, что эквивалентно 6,7%
(95% ДИ от -7,3 до -6,1), его применение ассоциировано со
снижением риска развития подагры или использования про-
тивоподагрических препаратов по сравнению с плацебо 
(4,1 пациента vs 6,6 пациента с событием на 1 тыс. пациенто-
лет, ОР 0,53, 95% ДИ 0,40–0,71; р<0,0001). Вероятность
собственно приступов подагрического артрита также досто-
верно различалась, составив 2,0 пациента с наличием приступа
на 1 тыс. пациенто-лет в группе канаглифлозина vs 2,6 на 1 тыс.
пациенто-лет в группе плацебо (ОР 0,64, 95% ДИ 0,41–0,99;
p=0,046), как и старт приема противоподагрических препара-
тов, назначенных именно для лечения подагры [3,3 пациента
vs 5,4 пациента с событием на 1 тыс. пациенто-лет соответ-
ственно (ОР 0,52, 95% ДИ 0,38–0,72; р<0,0001)].

Ìåõàíèçì ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ÌÊ
В норме практически вся глюкоза реабсорбируется из

почечных канальцев посредством различных механизмов ак-
тивного и пассивного транспорта и, следовательно, пол-
ностью отсутствует в моче. Пассивная реабсорбция осу-
ществляется по концентрационному градиенту через
клеточную мембрану, активная – НГЛТ [52]. В почечной
ткани присутствуют шесть изоформ НГЛТ, причем НГЛТ
1-го типа (НГЛТ-1) и НГЛТ-2 являются наиболее актив-
ными. НГЛТ-1 отвечает за около 10% активной реабсорбции
глюкозы в почках, НГЛТ-2 – за оставшиеся 90% [60]. НГЛТ-2
расположен преимущественно на границе сегментов S1 и S2
проксимальных канальцев нефронов, он является транс-
портным белком, который кодируется геном SLC5A2. Транс-
порт глюкозы посредством данного белка осуществляется
одновременно и однонаправленно с натрием в соотношении
1:1. В последующем глюкоза диффундирует из клетки через
базальную мембрану с помощью GLUT-2 [52]. Обратное
всасывание глюкозы увеличивается с повышением концент-
рации глюкозы до 10–11 ммоль/л, при которой достигается
максимальная скорость реабсорбции, и далее глюкоза не
может полностью реабсорбироваться, что приводит к раз-
витию глюкозурии. При СД 2 данный процесс становится
неадаптивным, и глюкозурия развивается при значительно
более высоком (более 10 ммоль/л) пороговом значении кон-
центрации глюкозы [61].

Использование иНГЛТ-2 приводит к увеличению экскре-
ции глюкозы с мочой, что способствует усилению выведения
МК через апикальную мембрану тубулярных клеток, что и
ведет к снижению ее сывороточного уровня [62]. Предположи-
тельно, механизм, с помощью которого иНГЛТ-2 уменьшают
сывороточную МК, обусловлен работой почечного транспор-
тера SLC2A9 (GLUT-9). Данный белок-переносчик экспресси-
руется в клетках проксимальных канальцев и собирательных
трубочек, являясь котранспортером, и способствует реабсорб-
ции глюкозы из просвета канальца через апикальную мембрану

Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå äåéñòâèÿ èÍÃËÒ-2 íà óðîâíå
ïî÷å÷íîãî êàíàëüöà. 
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в обмен на МК [63]. Избыточное содержание глюкозы в пер-
вичной моче в сочетании с ингибированием НГЛТ-2 приводит
к избыточной активности GLUT-9 для снижения глюкозурии,
таким образом одновременно усиливая выведение МК в обмен
на глюкозу (см. рисунок) [64]. Данный возможный механизм
подтвержден возрастанием урикозурии под действием глюкозы
в ооцитах шпорцевых лягушек (Xenopus), экспрессирующих
SLC2A9b [65]. Кроме того, у здоровых добровольцев после пе-
рорального приема лузеоглифлозина отмечалось увеличение
экскреции МК, что коррелировало с увеличением экскреции
глюкозы с мочой [66].

НГЛТ-2-опосредованное поступление глюкозы в тубу-
лярные клетки усиливает их восприимчивость к проапопто-
тическим эффектам конечных продуктов гликирования
(англ. Advanced glycation end-products – AGE) посредством
увеличения экспрессии их рецепторов (R-AGE). Апоптоз
проксимальных канальцевых клеток способствует атрофии
канальцев и гломерул при диабетической нефропатии, что
может приводить к снижению клиренса креатинина [67]. 
В исследовании in vitro с использованием культуры челове-
ческих клеток проксимальных канальцев показано, что бло-
када НГЛТ-2 может напрямую ингибировать избыток глю-
козы в проксимальных тубулярных клетках, тем самым
препятствуя апоптозу и атрофии в почечных канальцах [68].
D. Kawanami и соавт. продемонстрировали, что ингибирова-
ние НГЛТ-2 может быть связано с более низким окислитель-
ным повреждением путем подавления экспрессии фермента
НАДФ(H)-оксидазы [69]. A. Ojima и соавт. сообщили, что
эмпаглифлозин сводил к минимуму окислительное повреж-
дение, уменьшая образование конечных продуктов гликиро-
вания [70]. Согласно результатам исследования C. Dekkers и
соавт. терапия дапаглифлозином в течение 6 нед уменьшает
выраженность альбуминурии, экскрецию KIM-1 (kidney inj-
ury molecule-1) и ИЛ-6 с мочой по сравнению с плацебо, что
может быть результатом уменьшения повреждения тубуляр-
ных клеток [71]. Также использование иНГЛТ-2 может быть
ассоциировано с повышением уровня кетоновых тел в крови,
что, в свою очередь, увеличивает ацетилирование почечных
гистонов H3K9 и H3K14, тем самым приводя к индукции
генов, способствующих устойчивости к окислительному
стрессу, противодействуя таким образом прооксидантному
влиянию высоких концентраций МК [72].

Ингибирование НГЛТ-2 может непосредственно снижать
экспрессию провоспалительных медиаторов или подавлять
их высвобождение. Так, эмпаглифлозин ингибировал экс-
прессию генов MCP-1 (macrophage chemotactic protein 1) и
трансформирующего фактора роста в экспериментальной
модели диабетической нефропатии [73]. Кроме того, в иссле-
дованиях на животных эмпаглифлозин снижал экспрессию
матричной РНК и циркулирующие уровни МСР-1, ИЛ-6 и
фактора некроза опухоли α (ФНО-α) в бляшках аорты и жи-
ровой ткани, а также ядерный фактор κB и ИЛ-6 в почечной
ткани [74]. Аналогично дапаглифлозин подавлял экспрессию
ФНО-α, ИЛ-6 и С-реактивного белка в клетках печени и ади-
поцитах мышей с диабетом [75]. Отдельный интерес пред-
ставляет исследование, в котором канаглифлозин, но не дру-
гие иНГЛТ-2 (эмпаглифлозин и дапаглифлозин) в
терапевтических концентрациях активировал аденозинмоно-
фосфатактивируемую протеинкиназу в человеческих эндо-
телиальных клетках in vitro, которая подавляет обусловлен-
ное кристаллами моноурата воспаление и стимулированную
ИЛ-1β секрецию ИЛ-6 и MCP-1 [76]. Эти данные в полной
мере могут объяснять причины противовоспалительного эф-
фекта иНГЛТ-2, продемонстрированного J. Li и соавт. у па-
циентов с подагрой на примере канаглифлозина [59].

Сообщалось также о взаимодействии между иНГЛТ-2 и
провоспалительными цитокинами: цитокины могут стиму-
лировать экспрессию НГЛТ-2 в почках пациентов с 
СД 2. Исследование M. Maldonado-Cervantes и соавт. [77]
продемонстрировало, что ИЛ-6 и ФНО-α повышают экс-
прессию НГЛТ-2 в эпителиальных клетках почек. Следова-
тельно, модуляция активности НГЛТ-2 может ослаблять
воспалительные реакции путем прерывания данного пороч-
ного круга гипергликемии и экспрессии НГЛТ-2, которая
приводит к экспрессии медиатора воспаления.

Отмечено положительное влияние иНГЛТ-2 на массу
тела [78]. Из-за снижения калорийности, связанной с уве-
личением экскреции глюкозы, терапия иНГЛТ-2 способ-
ствует снижению массы тела у пациентов с ожирением и 
СД 2 [79]. В рандомизированных исследованиях с коротким
сроком наблюдения отмечено среднее снижение массы тела
на -1,74 кг (95% ДИ от -2,03 до 1,45) иНГЛТ-2 по сравнению
с плацебо и на -1,80 кг (95% ДИ от 3,53 до 0,11) в сравнении
с другими сахароснижающими препаратами [80]. Различия
немного более выраженные в РКИ длительностью 1–2 года:
-2,477 кг (от -2,568 до -2,385) через 1 год и -2,990 кг (от
3,642 до -2,337) через 2 года по сравнению с плацебо [81].
Тем не менее наблюдаемая потеря массы тела значительно
ниже, чем математически прогнозируемая потеря калорий
за счет глюкозурии [82]. Эти наблюдения позволяют пред-
положить, что хроническая глюкозурия вызывает адаптив-
ное увеличение потребления энергии, которое сдерживает
снижение массы тела.

Метаболические нарушения и ожирение связаны с акти-
вацией провоспалительных медиаторов и воспалительных
реакций. В работах показаны более высокие значения С-ре-
активного белка у пациентов с ожирением [83, 84]. Предпо-
лагается, что нарушение регуляции продукции или секреции
адипокинов (т.е. цитокинов, происходящих из адипоцитов)
может усиливать воспалительные реакции и способствовать
развитию метаболических нарушений, связанных с ожире-
нием [85]. Как упомянуто выше, иНГЛТ-2 усиливают гли-
козурию, ингибируя реабсорбцию глюкозы в почках, тем
самым уменьшая количество доступных углеводов для ли-
погенеза печени, что впоследствии приводит к потере массы
тела и уменьшению общей массы жировой ткани. По-
скольку существует прямая связь между общей массой жи-
ровой ткани и количеством провоспалительных медиаторов,
более низкая масса жировой ткани приводит к снижению
воспалительного ответа [86]. Вероятно, данный эффект
иНГЛТ-2 также может быть полезен как в рамках профи-
лактики прогрессирования ХБП, так и для уменьшения ве-
роятности наступления приступа подагры.

Терапия иНГЛТ-2 приводит к снижению АД. Основным
механизмом, вероятно, является увеличение выведения нат-
рия с мочой, однако высказаны опасения, что потеря соли и
объема циркулирующей крови может активировать РААС.
Исследования показали [87], что иНГЛТ-2 не оказывают от-
рицательного влияния на РААС в почках. Кроме того, сни-
жение АД может быть связано со снижением массы тела,
ремоделированием нефрона и снижением артериальной же-
сткости [88]. Эффекты трех иНГЛТ-2 – канаглифлозина,
дапаглифлозина и эмпаглифлозина – на АД описаны в си-
стематическом обзоре и метаанализе [89]. Данные препа-
раты значительно снижали как систолическое АД (-4,0 мм
рт. cт., 95% ДИ от -4,4 до -3,5), так и диастолическое АД 
(-1,6 мм рт. ст., 95% ДИ от -1,9 до -1,3) от исходного уровня.
Кроме того, большинство клинических исследований пока-
зало, что иНГЛТ-2 значительно снижают АД без компенса-
торного повышения частоты сердечных сокращений [90]. 

Т.С. Паневин и соавт.

114                                                                                                                                                        ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 5, 2020



Преимущества терапии иНГЛТ-2 у пациентов с СД 2 в сочетании с гиперурикемией и подагрой

В целом снижение АД является положительным эффектом
в отношении ГУ, поскольку АГ – один из факторов ее раз-
вития и поддержания.

Ïîáî÷íûå ýôôåêòû
Наиболее важными осложнениями терапии иНГЛТ-2 яв-

ляются урогенитальные инфекции, которые могут иметь
место у 30% женщин и в меньшей степени у мужчин [65].
Глобальный анализ безопасности всех иНГЛТ-2 показал по-
вышенный риск генитальных инфекций (ОР 2,88, 95% ДИ
2,48–3,34) [91]. В целом риск развития урогенитальных ин-
фекций в 2 раза выше у женщин, чем у мужчин. Чаще всего
данные состояния протекают в легкой и умеренной формах
и хорошо поддаются соответствующему лечению [92]. Пре-
валирование мужского пола среди пациентов с подагрой об-
условливает прогнозируемо меньшую встречаемость дан-
ного осложнения.

Реже встречается симптоматическая гипотензия, об-
условленная натриурезом и соответствующим умеренным
снижением объема циркулирующей плазмы. В одной из
работ выявлен более высокий риск развития гипотонии на
фоне терапии иНГЛТ-2 в сравнении с другими сахаросни-
жающими препаратами (ОР 2,68, 95% ДИ от 1,14 до 6,29)
[50]. При подагре и ГУ данный эффект может иметь поло-
жительное значение ввиду уменьшения внутриклубочковой
гипертензии, почечного повреждения и снижения уровня
МК, тем более что подагра и ГУ часто ассоциируются с по-
вышением АД.

Кроме того, известно, что иНГЛТ-2 снижают количество
глюкозы, доступной для утилизации энергии. Следовательно,
в случае повышения потребности в ней углеводный обмен при
ингибировании НГЛТ-2 может не обеспечить достаточного
резерва, что приведет к активации кетогенного метаболиче-
ского пути [93]. Следует отметить, что большинство зареги-
стрированных случаев эугликемического кетоацидоза, свя-
занных с приемом иНГЛТ-2, имели место у пациентов с СД 1
и редко наблюдались у пациентов с СД 2 [94]. Одной из при-
чин развития данного состояния является изменение соотно-
шения инсулина и глюкагона [93]. Недавние исследования по-
казали, что ингибирование НГЛТ-2 дапаглифлозином
вызывает повышение секреции глюкагона в α-клетках под-
желудочной железы [95]. Относительная инсулинопения про-
является в виде кетонурии, а высокий уровень глюкагона ас-
социирован с тошнотой, которая может усугубить потерю
аппетита [96]. Возникновение эугликемического кетоацидоза
связано в первую очередь с таким клиническим состоянием,
как послеоперационный период при полостных операциях, ко-
торое сопровождается уменьшением потребления калорий/уг-
леводов и повышенной концентрацией контринсулярных гор-
монов [94]. Таким образом, эугликемический диабетический
кетоацидоз при использовании иНГЛТ-2 может рассматри-
ваться как прогнозируемая и предотвратимая проблема [97].
Согласно результатам исследований монотерапия иНГЛТ-2
не способствовала гипогликемии, хотя риск ее развития не-
значительно повышался в сочетании с другими гипогликеми-
ческими препаратами [98].

Отмечено, что иНГЛТ-2 могут изменять гомеостаз каль-
ция и фосфата с развитием вторичного гиперпаратиреоза,
вызванного повышенной реабсорбцией фосфата, тем самым
потенциально влияя на костную массу и риск переломов [99].
Однако результаты РКИ с дапаглифлозином и эмпаглифло-
зином выглядят в целом обнадеживающими. Так, дапаглиф-
лозин не оказывал влияния на маркеры формирования и ре-
зорбции кости или показатели денситометрии у пациентов в

возрасте после 50 лет [100] в среднем через 102 нед терапии
[101]. В исследовании EMPA-REG OUTCOME частота пере-
ломов костей в течение 3 лет наблюдения схожа с плацебо
(переломы у 3,9% пациентов) при применении как эмпаглиф-
лозина 10 мг/сут (переломы у 3,9% пациентов), так и эмпа-
глифлозина 25 мг/сут (переломы у 3,7% пациентов) [102].
Схожие результаты получены у пациентов со сниженной
СКФ (ниже 60 мл/мин/1,73 м2 [5,3% с плацебо и 4,7% с объ-
единенными дозами эмпаглифлозина]) [103]. Увеличение ча-
стоты переломов также может быть обусловлено падениями
вследствие снижения АД.

В ранних клинических исследованиях с дапаглифлозином
отмечена высокая встречаемость рака молочной железы у
женщин и рака мочевого пузыря [49], однако совокупность
данных на сегодняшний день не позволяет проследить при-
чинно-следственную связь между дапаглифлозином и злока-
чественными новообразованиями мочевого пузыря [104].
Следует отметить, что вероятность развития некоторых
видов злокачественных заболеваний (лейкемии, неходжкин-
ских лимфом, рака эндометрия, шейки матки) обсуждается
и для уратснижающих препаратов, в частности для аллопу-
ринола, препарата 1-й линии терапии подагры [105]. Повы-
шенный риск развития рака мочевого пузыря или молочной
железы не отмечен ни для канаглифлозина, ни для эмпагли -
флозина [106]. Таким образом, в целом имеющиеся данные
обнадеживают в отношении риска злокачественных ново-
образований при использовании иНГЛТ-2 [91].

Наблюдается обеспокоенность и в отношении повышен-
ного риска ампутации нижних конечностей (в основном за-
трагивающей пальцы) в 1,8 раза на фоне приема иНГЛТ-2,
как отмечено у пациентов, принимающих канаглифлозин
[107]. Однако случаи ампутации нижних конечностей имели
место как в группах с канаглифлозином, так и в группе пла-
цебо. Недавнее исследование более 700 тыс. пациентов в
США, в том числе 250 тыс. получающих иНГЛТ-2 с СД, по-
казало, что данная проблема преувеличена [108].

Çàêëþ÷åíèå
На сегодняшний день иНГЛТ-2 являются группой эф-

фективных сахароснижающих препаратов, обладающих по-
ложительными кардиоваскулярными и метаболическими
эффектами. Снижение уровня МК может способствовать
нефропротективному эффекту, а также, возможно, снижать
риск возникновения подагры и улучшать ее течение. К со-
жалению, на сегодняшний день недостаточно работ о влия-
нии глифлозинов на течение данного заболевания. Положи-
тельное влияние иНГЛТ-2 может носить комплексный
характер и, вероятно, обусловлено не только прямым сни-
жением уровня МК за счет изменения работы почечных
транспортеров, но также посредством уменьшения АД, сни-
жения массы тела, замедления прогрессирования хрониче-
ского почечного повреждения и сокращения выработки про-
воспалительных цитокинов. Таким образом, эффективность
данных препаратов в условиях коморбидности СД 2 и по-
дагры требует проведения дополнительных исследований.
Учитывая тот факт, что на сегодняшний день на фармацев-
тическом рынке РФ зарегистрировано лишь два уратсни-
жающих лекарственных препарата (аллопуринол и фебук-
состат) и не зарегистрированы препараты, увеличивающие
выведение МК в почках (урикозурики), терапия СД 2 с по-
мощью иНГЛТ-2 у пациентов с подагрой может отчасти
компенсировать данный дефицит.
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