
Подагра является наиболее часто встречающимся вос-
палительным артритом у взрослых, распространенность ко-
торого продолжает увеличиваться [1]. Болезнь развивается у
лиц с гиперурикемией (ГУ), которая обусловливает ряд па-
тологических процессов: формирование кристаллов мочевой
кислоты (МК) и связанные с ним воспаление и окислительный

стресс, приводящие к развитию приступов артрита и раз-
личным метаболическим эффектам. Все чаще выявляются
новые ассоциации подагры с различными заболеваниями
[2], в том числе с сахарным диабетом 2-го типа (СД2), веро-
ятность развития которого при подагре существенно выше
популяционной [3, 4]. 
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Цель исследования – проанализировать связь приема лекарственных препаратов и развития сахарного диабета 2-го типа (СД2) у
пациентов с подагрой.
Материал и методы. В исследование включено 444 пациента с подагрой без СД2. Медиана длительности наблюдения – 5,9 [2,9;
8,7] года. Первичная конечная точка – диагноз СД2. Во время стартового визита пациентам назначали или корректировали
терапию в соответствии с действующими рекомендациями. Фиксировался прием препаратов: аллопуринола, фебуксостата,
диуретиков, глюкокортикоидов (ГК), канакинумаба, для которых было рассчитано отношение шансов (ОШ) развития СД2. 
Результаты и обсуждение. СД2 возник у 108 (24,3%) из включенных в исследование пациентов. Завершили исследование 405
пациентов. Принимали уратснижающие препараты 311 (76,7%) больных: 263 (90,7%)  – аллопуринол, 48 (9,3%) – фебуксостат.
Средняя доза аллопуринола – 153,4±28,4 мг/сут, фебуксостата – 91,6±12,1 мг/сут. На фоне терапии фебуксостатом вероятность
развития СД2 была ниже: ОШ – 0,433 (95% доверительный интервал, ДИ 0,188–0,996; р=0,044). При использовании диуретиков
ОШ составило 2,212 (95% ДИ 1,303–3,753; р=0,003), ГК – 1,566 (95% ДИ 1,003–2,445; р=0,048). 
Заключение. Применение фебуксостата ассоциируется со снижением вероятности развития СД2.
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Objective: to analyze the association between medications intake and the development of type 2 diabetes mellitus (T2DM) in patients with gout.
Material and methods. The study included 444 patients with gout without T2DM. The median follow-up time was 5.9 [2.9; 8.7] years. The primary
end point was the diagnosis of T2DM. At baseline, therapy was initiated or adjusted according to current guidelines. Medication use was recorded:
allopurinol, febuxostat, diuretics, glucocorticoids (GC), canakinumab, for which the odds ratio (OR) of developing T2DM was calculated.
Results and discussion. T2DM occurred in 108 (24.3%) patients enrolled in the study. 405 patients completed the study. 311 (76.7%) patients
were taking urate-lowering drugs: 263 (90.7%) allopurinol, 48 (9.3%) febuxostat. The mean dose of allopurinol was 153.4±28.4 mg/day, and
that of febuxostat was 91.6±12.1 mg/day. During treatment with febuxostat, the probability of developing T2DM was lower: OR 0.433 (95% con-
fidence interval, CI 0.188–0.996; p=0.044). When diuretics were used OR was 2.212 (95% CI 1.303–3.753; p=0.003), GC – 1.566 (95% CI
1.003–2.445; p=0.048).
Conclusion. Febuxostat use is associated with a lower likelihood of developing T2DM.
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Оба заболевания имеют много общих факторов риска,
однако частое развитие СД2 у пациентов с подагрой нельзя
объяснить исключительно влиянием традиционных фак-
торов, таких как ожирение, возраст, курение, недостаточная
физическая активность, нерациональное питание и др.
Считается, что происходящие при подагре и ГУ патофи-
зиологические изменения (хроническое воспаление, ло-
кальный воспалительный процесс в местах отложения
кристаллов уратов, усиление окислительного стресса, по-
вреждение эндотелия сосудов) также могут быть причиной
развития СД2 [5, 6]. Согласно данной гипотезе, у лиц с
подагрой ГУ является терапевтической мишенью, поскольку
она непосредственно влияет на частоту приступов артрита
и формирование тофусов, а также на риск развития и
исходы сердечно-сосудистых заболеваний, болезней почек
и обменных нарушений, в том числе углеводного обмена.
Взаимосвязь ГУ и СД2 подталкивает к поиску препаратов,
оказывающих положительное действие одновременно на
пуриновый и углеводный обмен, а также к изучению по-
тенциальных эффектов, направленных на снижение риска
развития нарушений углеводного обмена, у лекарственных
средств, с успехом применяемых при подагре. Однако,
несмотря на наличие основательных доказательств того,
что активность ксантиноксидазы (КО) и/или ГУ может
быть связана с риском развития СД2, исследования ис-
пользования ингибиторов КО при инсулинорезистентности
(ИР) и СД2 дают противоречивые результаты [7]. Полу-
ченные нами ранее данные показали, что дебют СД2 при
подагре ассоциирован, в частности с выраженностью ГУ,
частотой приступов артрита и наличием тофусов, отра-
жающих тяжесть заболевания и воспалительного процесса
[8]. В настоящей статье обсуждается влияние отдельных
лекарственных препаратов на риск развития СД2 у паци-
ентов с подагрой. 

Целью данного фрагмента исследования является анализ
связи между приемом ряда лекарственных препаратов и рис-
ком развития СД2 у пациентов с подагрой.

Материал и методы. В проспективное одноцентровое
исследование включали пациентов с подагрой, обратившихся
в ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии
им. В.А. Насоновой». 

Критерии включения: возраст старше 18 лет и диагноз по-
дагры, соответствующий критериям S.L. Wallace и соавт. [9]. 

Критерии исключения: наличие СД2 и беременность. 
Проведен скрининг 541 пациента c подагрой. У 97 из

них на момент первого визита был выявлен СД2, и они не
были включены в исследование. Таким образом, в одно-
центровое проспективное исследование вошли 444 пациента
с подагрой без СД2.

Протокол исследования одобрен локальным этическим
комитетом; все пациенты подписали информированное со-
гласие. 

Для подтверждения диагноза СД2 использовались кри-
терии Всемирной организации здравоохранения 1999 г. [10]. 

Запланированные визиты проводились не реже 1 раза
в 2 года (в среднем 3,4 визита на одного пациента). Во
время визита 1 назначали или корректировали как уратс-
нижающую (УСТ), так и профилактическую противовос-
палительную терапию, включающую прием глюкокорти-
коидов (ГК). Лечение подагры проводилось в соответствии
с действующими рекомендациями [11].

Во время визитов проводили сбор анамнеза, осмотр
пациентов, оценивали антропометрические параметры:
рост, массу тела, окружность талии, индекс массы тела
(ИМТ). Определяли наличие и число подкожных тофусов,
число подагрических приступов за прошедший год, число
пораженных суставов за время болезни. Лабораторное ис-
следование включало определение сывороточного уровня
глюкозы, креатинина, мочевой кислоты (МК), СРБ, гли-
козилированного гемоглобина. 

Фиксировали параметры, характеризующие течение и
клинические проявления подагры, а также прием лекарст-
венных препаратов (аллопуринол, фебуксостат, диуретики,
ГК), факт курения, употребления алкоголя. Все они рас-
сматривались в качестве факторов, потенциально способных
влиять на развитие СД2. 

Статистическая обработка данных проведена на персо-
нальном компьютере с использованием методов параметри-
ческой и непараметрической статистики. Для качественных
признаков представлены абсолютные и относительные ве-
личины (n, %), для количественных – медиана и интерквар-
тильный интервал (Ме [25-й и 75-й перцентили]). Различия
считали статистически значимыми при р<0,05. Сравнение
процентных долей при анализе четырехпольных таблиц со-
пряженности выполняли с помощью критерия χ2 Пирсона
(при значениях ожидаемого явления >10).

Результаты. Среди включенных в исследование преобла-
дали мужчины (соотношение мужчин и женщин – 8:1),
возраст пациентов составлял от 18 до 85 лет. За период на-
блюдения из 444 пациентов с подагрой умерли 34 (7,7%), в
том числе 5 (14,7%) женщин и 29 (85,3%) мужчин. Отказались
от динамического наблюдения 5 (1,1%) пациентов. Таким
образом, завершили исследование 405 пациентов: 361 (89,1%)
мужчина и 44 (10,9%) женщины. Длительность проспективного
наблюдения у завершивших исследование варьировалась от
1 года до 9 лет, и ее медиана составила 5,9 [2,9; 8,7] года. СД2
развился у 108 из 405 пациентов: у 18 (17%) – в первые 2 года
наблюдения, у 47 (43%) – в течение 2–4 лет, у 27 (25%) – 
4–6 лет и у 16 (15%) – более чем через 6 лет. Медиана срока
до выявления СД2 достигала 3,9 [2,6; 5,1] года. Клиническая
характеристика пациентов с подагрой, завершивших иссле-
дование, представлена в табл. 1.

Из 405 пациентов с подагрой УСТ получали 311 (76,7%)
и не получали 94 (23,3%). Анализ длительности приема пре-
паратов не проводился. 

Пациенты были разделены на две группы: с развившимся
за время наблюдения СД2 (СД2+; n=108) и без СД2 (СД2-;
n=297). Пациенты группы СД2+ были старше, чем пациенты
группы СД2-: 52,8±10,9 и 49,7±11,9 года (р=0,02), имели более
высокий уровень МК: 542,23±115,1 и 480,05±102,6 мкмоль/л
(р=0,0001), в анамнезе у них чаще выявлялись ИБС: в 
37 (34,3%) и 69 (23,2%) случаях (р=0,003) и ИМ: в 12 (11%) и
17 (5,7%) случаях соответственно (р=0,006). Иных статистически
значимых различий между группами не было.

Расчет риска развития СД2 у пациентов с подагрой для
факторов, связанных с приемом препаратов, назначавшихся
по поводу основного заболевания, и диуретиков, представлен
в табл. 2.

Вероятность возникновения СД2 у пациентов, имевших
в анамнезе прием диуретиков, оказалась выше в 2,2 раза
(ОШ 2,212; 95% ДИ 1,303–3,753; р=0,003), а у больных, ко-
торым назначались ГК (сюда отнесены все пациенты, ко-
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гда-либо принимавшие ГК как в низких дозах для профи-
лактики приступов артрита, так и в высоких дозах для купи-
рования артрита), – в 1,5 раза (ОШ 1,566; 95% ДИ 1,003–
2,445; р=0,048). 

УСТ проводилась 311 пациентам, 263 (90,7%) из которых
получали, аллопуринол, а 48 (9,3%) – фебуксостат. Средняя
суточная доза аллопуринола составила 153,4±28,4 мг/сут
(большая часть пациентов использовала препарат в низкой
дозе – 100–200 мг/сут), фебуксостата – 91,6±12,1 мг/сут. 

У принимавших фебуксостат шансы развития СД2 были
ниже в 2,3 раза (ОШ 0,433; 95% ДИ 0,188–0,996; р=0,044). 

Обсуждение. Настоящая работа – первое и на сегодняш-
ний день единственное проспективное исследование у па-
циентов с подагрой, целью которого было выявление факторов
риска СД2. Одной из основных задач и главной особенностью
исследования был анализ влияния на вероятность развития
СД2 у пациентов с подагрой не только общепринятых фак-
торов риска, но и параметров, относящихся непосредственно
к подагре. Отметим, что такой подход для проспективных
исследований был использован впервые как в России, так и
в мире. 

Задачей данного фрагмента работы была оценка влия-
ния на риск развития СД2 у пациентов с подагрой ле-
карственной терапии, прежде всего УСТ. Несмотря на
большое число предшествующих исследований, данные о
влиянии МК на углеводный обмен противоречивы. Так,
результаты менделевского рандомизированного исследо-
вания показали, что, хотя уровень МК прямо коррелирует
с риском развития СД2, эти ассоциации могут быть объ-
яснены кофаундерами (спутывающими переменными)
и/или обратной причинно-следственной связью, а выра-
ботка МК может являться лишь следствием окислительного
стресса и сопутствующей ему высокой активности КО
[12]. Однако, если исходить из концепции определяющей

роли в развитии СД2 хронического субклинического вос-
паления [13], то очевидно, что подагра как хроническое
воспалительное заболевание может способствовать раз-
витию СД2 именно по этой причине, а не только в результате
«механического» повышения уровня МК. Во-первых, кри-
сталлы уратов, как известно, оказывают сильное провос-
палительное действие и вызывают местное воспаление,
опосредованное активацией воспалительных процессов и
высвобождением интерлейкина 1 [14]. И, хотя прицельных
исследований, направленных на выявление кристаллов
уратов в поджелудочной железе не проводилось, есть от-
дельные описания случаев ее тофусного поражения. При
этом редкость обнаружения в этом органе кристаллов
может быть связана с растворением кристаллов уратов
при использовании для фиксации ткани водных растворов
формалина, а не спиртовых растворов и специальной
окраски [15]. Во-вторых, кристаллы уратов могут приводить
не только к местному, но и к хроническому системному
воспалению, причем, так как кристаллы не исчезают
после стихания приступа артрита, опосредуемый ими вос-
палительный процесс продолжается в отсутствие клини-
ческих проявлений подагры, но подавляется при назначе-
нии ингибиторов КО и колхицина [16]. Это подтверждают
и опубликованные ранее данные, демонстрирующие пря-
мую связь развития СД2 с наличием тофусов и тяжестью
подагры [8].

В связи с этим представляется вполне ожидаемым ре-
зультат данной работы, свидетельствующий о том, что прием
фебуксостата ассоциировался со снижением риска СД2 в
3,2 раза, тогда как для аллопуринола такой связи не обнаружено.
Данный факт можно объяснить тем, что фебуксостат –
более мощный уратснижающий препарат по сравнению с
аллопуринолом и вероятность достижения целевого уровня
МК сыворотки при его применении выше [17]. Помимо не-
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с подагрой (n=405)
Table 1. Clinical characteristics of patients with gout (n=405)

Показатель                                                                                Всего (n=405)                        СД2+ (n=108)                        СД2- (n=297)                       p

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца; АГ – артериальная гипертензия; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ИМ –
инфаркт миокарда; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; * – статистически значимые различия показателей (p<0,05).

Мужчины, n (%) 361 (89,1) 96 (88,8) 265 (89,2) 0,92

Возраст, годы, M±SD 50,2±12,1 52,8±10,9 49,7±11,9 0,02*

ИМТ, кг/м2, M±SD 30,7±5,7 31,11±5,3 30,03±4,8 0,89

СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 12,4 [4,0; 21,1] 13,33 [4,2; 18,8] 14,9 [4,9; 17,5] 0,74

Глюкоза, ммоль/л, M±SD 5,87±0,02 5,93±0,09 5,81±0,08 0,08

Холестерин, ммоль/л, M±SD 5,55±1,37 5,9±1,3 5,2±1,4 0,22

Триглицериды, ммоль/л, M±SD 2,7±0,5 2,8±0,8 2,6±0,7 0,18

Креатинин, мкмоль/л, M±SD 103,6±25,4 100,9±28,2 101,6±32,7 0,85

МК, мкмоль/л, M±SD 491±106,4 542,23±115,1 480,05±102,6 0,0001*

Сопутствующие заболевания, n (%):
ИБС 106 (26,2) 37 (34,3) 69 (23,2) 0,003*
АГ 327 (80,7) 94 (87) 233 (78,4) 0,05*
ХСН 39 (9,6) 12 (11) 27 (9) 0,54
ИМ 29 (7,2) 12 (11) 17 (5,7) 0,006*
ОНМК 15 (3,7) 6 (5,5) 9 (3) 0,23



посредственного влияния на уровень
МК, одним из возможных механизмов
благоприятного влияния УСТ на уг-
леводный обмен может быть умень-
шение ИР. Так, J. Meng и соавт. [18]
сообщили, что лечение фебуксостатом
снижает уровень МК и уменьшает ре-
зистентность к инсулину у пациентов
с подагрой. А по данным Y.J. Fang и
соавт. [19], при любой УСТ пациенты
имели более низкий риск развития
СД2, чем в отсутствие УСТ. Хотя прием
аллопуринола не оказал никакого
влияния на риск развития СД2, можно
предположить, что это связано с дозой
препарата, которая была недостаточ-
ной для достижения целевого уровня
МК, с низкой приверженностью те-
рапии аллопуринолом и более высокой
вероятностью достижения целевого
уровня МК при назначении фебусо-
стата [20].

ГУ – фактор риска развития СД2,
при этом считается, что снижение уров-
ня МК является потенциальной тера-
певтической мишенью у лиц с СД2,
однако исследования, которые демон-
стрировали бы противодиабетический
эффект уратснижащих препаратов, еди-
ничны. Так, авторы, наблюдавшие 41 па-
циента с СД2, рандомизированного для
приема аллопуринола в дозе 100 мг или
плацебо в течение 14 дней, не выявили значительного сни-
жения уровня глюкозы в крови натощак или уровня глико-
зилированного гемоглобина ни в одной из групп [21]. Более
того, H.W. Chang и соавт. [22], проанализировав данные о
приеме аллопуринола и бензбромарона у 29 765 пациентов
с подагрой, включенных в Тайваньскую национальную базу
данных, и вдвое большее число лиц группы контроля, уста-
новили, что прием и того и другого препарата был связан с
увеличением риска развития СД2. При этом такая связь в
большей степени проявлялась у пациентов, принимавших
препараты длительно и в большей кумулятивной дозе, в то
время как низкие дозы препарата, наоборот, ассоциировались
со снижением риска у лиц старше 50 лет. Авторы указывают
на ряд ограничений исследования, в частности на низкую
приверженность УСТ, отсутствие информации об уровне
МК, других лабораторных показателях, физической ак-
тивности, питании, что могло отразиться на результатах
исследования. Как и в нашей работе, в указанном выше
исследовании не выявлено нарастания риска СД2 при по-
дагре с возрастом, к тому же установлено, что пациенты
моложе 50 лет имели больший риск возникновения СД2,
чем лица более старшего возраста. Это также подтверждает
полученные нами ранее результаты, свидетельствующие о
высоком и сопоставимом риске СД2 во всех возрастных
группах [23]. В то же время в нескольких рандомизированных
исследованиях показано, что снижение уровня МК с по-

мощью аллопуринола уменьшало ИР у лиц с бессимптомной
ГУ [24, 25]. 

Важно также, что вероятность развития СД2 при подагре,
по нашим данным, может увеличиваться под влиянием ди-
уретиков и ГК, а их рутинное применение у пациентов с по-
дагрой и высоким риском СД2, по-видимому, допустимо
только при наличии абсолютных показаний и отсутствии
альтернативной терапии. 

Наконец, у небольшой группы больных, получавших ка-
накинумаб, не выявлено различий в частоте СД2 по сравнению
с остальными пациентами. Отчасти это можно объяснить тем,
что пациенты получили всего одну инъекцию канакинумаба,
а, учитывая большой период полувыведения препарата, этого,
как правило, достаточно для купирования и последующей про-
филактики артрита [26]. Однако связи между длительным при-
менением канакинумаба, развитием СД2 и влиянием препарата
на показатели углеводного обмена не отмечено и в крупном
исследовании CANTOS [27]. 

Заключение. Таким образом, можно предположить, что
рациональное применение ингибиторов КО, в частности
фебуксостата, может быть одним из методов профилактики
развития СД2 у пациентов с подагрой. Для более взвешенного
суждения о возможностях профилактики нарушений угле-
водного обмена с помощью УСТ у пациентов с подагрой не-
обходимо проведение крупных и длительных рандомизиро-
ванных исследований.
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Таблица 2. Риск развития СД2 у пациентов с подагрой для факторов, связанных с приемом 
лекарственных препаратов (n=405)
Table 2. Risk of developing T2DM in gout patients in relation to factors associated with medication
use (n=405)

Лекарственная терапия                      n (%)                         ОШ (95% ДИ)                              p

Примечание. ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; * – статистически
значимые различия показателей (p<0,05).

Диуретики: 2,212 (1,303–3,753) 0,003*

всего 74 (18,3)
СД2+ 30 (27,8)
СД2- 44 (14,8)

ГК, n (%): 1,566 (1,003–2,445) 0,047*

всего 164 (40,5)
СД2+ 47 (43,5)
СД2- 117 (39,4)

Фебуксостат: 0,433 (0,188–0,996) 0,044*

всего 48 (9,3)
СД2+ 7 (6,5)
СД2- 41 (13,8)

Аллопуринол: 1,175 (0,736–1,875) 0,5
всего 263 (90,7)
СД2+ 73 (67,6)
СД2- 190 (63,9)

УСТ: 0,921 (0,567–1,495) 0,740
всего 311 (76,7)
СД2+ 80 (74,1)
СД2- 231 (77,7)

Канакинумаб: 1,060 (0,369–3,048) 0,913
всего 18 (4,4)
СД2+ 5 (4,6)
СД2- 13 (4,4)
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