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Резюме
Введение. С учетом растущей частоты встречаемости ассоциации подагры и сахарного диабета 2-го типа необходимо 
изучить влияние на их течение современной терапии.
Цель. Оценить влияние как изолированного, так и комбинированного применения фебуксостата и эмпаглифлозина на 
метаболические показатели и маркеры воспаления у пациентов с подагрой и СД2.
Материалы и методы. В исследование «ОПОРА» включено 120 мужчин в возрасте 40–65 лет с одновременным наличием подагры 
и сахарного диабета 2-го типа. Обследуемые были рандомизированы на 3 группы (n = 40): группа 1 (Ф), получающие препарат 
фебуксостат 80 мг/сут; группа 2 (Э) – эмпаглифлозин 25 мг/сут; группа 3 (ФЭ) – комбинацию препаратов фебуксостат 80 мг/сут + 
эмпаглифлозин 25 мг/сут. Изучаемые параметры анализировались перед назначением терапии и через 12 нед. лечения.
Результаты. Снижение уровня мочевой кислоты было наиболее значительным в группе 1 (Ф) (Δ = 22,3%, p < 0,01). Наиболее 
выраженное снижение уровня глюкозы было достигнуто в группе 2 (Э) (Δ = 32,2%, p < 0,01) и группе 3 (ФЭ) (Δ = 21,6%, 
p < 0,01). В группе 3  (ФЭ) выявлено более значительное снижение уровня инсулина (Δ = 26,2%, p < 0,01) и HOMA-IR 
(Δ = 23,0%, p < 0,01) через 3 мес.
Наиболее значимое увеличение уровня адипонектина и снижение уровня лептина отмечено в группе 3 (ФЭ), р < 0,01. 
Наибольший эффект в снижении показателей, характеризующих воспаление, наблюдался в группе 3 (ФЭ) в виде досто-
верного снижения уровня СОЭ, СРБ, ФНО-α. Через 12 нед. отмечено снижение массы тела на ~ 3 кг в группах 2 (Э) и 3 (ФЭ).
Выводы. Комбинация препаратов фебуксостат и эмпаглифлозин обладает аддиктивным эффектом в отношении положи-
тельного влияния на маркеры воспаления и уровень адипонектина без взаимного ослабления вес-редуцирующего урат-, 
и сахароснижающего эффектов. 
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Abstract
Introduction. Given the increasing frequency of the association of gout and type 2 diabetes, it is necessary to study the impact 
of modern therapy on their course.
Aim. To evaluate the influence of isolated and combined use of febuxostat and empagliflozin on metabolic parameters and 
inflammatory markers in patients with gout and type 2 diabetes.
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ВВЕДЕНИЕ

В мире в настоящее время численность больных са-
харным диабетом (СД) превысила 537 млн человек, более 
половины из которых – люди трудоспособного возраста 
(40–59 лет). По прогнозам Международной диабетиче-
ской федерации (IDF), к 2045 г. количество больных СД до-
стигнет 783 млн, преимущественно за счет СД2 [1].

У пациентов с СД2 на фоне инсулинорезистентности 
формируются не только нарушения углеводного и ли-
пидного обменов, но и нередко изменения в обмене 
пуринов, продолжающиеся развитием гиперурикемии, 
а у некоторых пациентов – подагры [2]. Подагра – са-
мый распространенный воспалительный артрит среди 
лиц среднего и пожилого возраста, и его манифестация, 
как было показано в некоторых исследованиях, позво-
ляет выявить не только нарушение обмена пуринов, но 
и гиперлипидемию, СД2, артериальную гипертензию [3]. 
Ассоциация СД2 и подагры является важнейшей научно-
практической проблемой, обусловленной их независи-
мым влиянием на увеличение сердечно-сосудистого ри-
ска. Так, повышение уровня МК сыворотки на 1 мг/дл 
увеличивало смертность от ИБС на 12% [4]. Вместе с тем 
СД2  является значимым фактором риска сердечно-
сосудистых заболеваний, способствующим повышению 
риска развития ИСБ в 2–4 раза, а смертность при разви-
тии острого коронарного синдрома у больных СД2 выше 
в 2–3 раза [1]. 

В нескольких эпидемиологических исследованиях со-
общалось о возможной корреляции между риском раз-
вития подагры и заболеваниями, характеризующимися 
метаболическими нарушениями: СД2, ожирение, дисли-
пидемия и  артериальная гипертензия. Традиционный 
MR- анализ (Менделевская рандомизация) показал на-
дежную причинно-следственную связь увеличения степе-
ни ожирения, измеряемого по индексу массы тела (ИМТ), 
снижения уровня холестерина липопротеидов высокой 

плотности (ЛПВП) и повышения систолического артери-
ального давления (САД), с риском развития подагры. Так-
же наблюдалась прямая корреляционная связь между 
уровнем инсулина натощак, ИМТ, триглицеридов (ТГ), САД, 
аланинаминотрансферазы (АЛТ), а также уратов в сыво-
ротке крови [5].

К общим чертам обоих заболеваний следует отнести 
прогрессирующее течение при отсутствии лечения, а глав-
ной задачей терапии сегодня является достижение це-
левых показателей, которые должны быть персонализи-
рованы на основе оценки сердечно-сосудистого риска 
и сопутствующей патологии [6]. 

Взаимосвязь нарушений пуринового обмена и СД2 
доказывается не только одновременным ростом их рас-
пространенности. Важно отметить увеличение встречае-
мости их ассоциации, что, по-видимому, может говорить 
о двустороннем влиянии гиперурикемии (ГУ) на развитие 
СД2 и наоборот. Так, распространенность СД2 у лиц с бес-
симптомной ГУ выше, чем в популяции, но еще выше рас-
пространенность СД2 при подагре [7, 8]. По данным иссле-
дования NHANES 2007–2008 гг., распространенность СД 
при подагре составила 26,9%, в то время как при бессим-
птомной ГУ – 12,2% [9], а по результатам NHANES III ве-
роятность наличия СД2 у пациентов с подагрой в 3 раза 
выше в  сравнении с  остальной популяцией (33,1%, 
95% ДИ 28,8–41,4 vs 10,8%, 95% ДИ 9,9–11,8) [10].

В отличие от СД2 патогенез подагры основан не толь-
ко на метаболическом нарушении – ГУ, но и на острой 
воспалительной реакции (подагрический приступ), об-
условленной активацией воспалительных процессов 
в  клетках моноцитарно-макрофагальной системы под 
воздействием кристаллов моноурата натрия [11]. Во мно-
гих исследованиях показано, что именно кристаллы мо-
ноурата натрия вызывают увеличение выработки IL-1β 
с последующим каскадом повышенного производства ин-
терлейкина-6 (IL-6), интерлейкина-8 (IL-8), фактора некро-
за опухоли α (ФНО-α) и др. [12–14].

Materials and methods. The “OPORA” study included 120 men aged 40–65 years with the simultaneous presence of gout and 
type 2 diabetes. The subjects were randomized into 3 groups (n = 40): group 1 (F), receiving febuxostat 80 mg/day; group 2 (E) – 
empagliflozin 25 mg/day; group 3 (FE) – combination of drugs febuxostat 80 mg/day + empagliflozin 25 mg/day. The studied 
parameters were analyzed before the appointment of therapy and after 12 weeks of treatment.
Results. The decrease in uric acid levels was most significant in group 1 (F) (Δ = 22.3%, p < 0.01). The most pronounced decrease 
in glucose levels was achieved in group 2 (E) (Δ = 32.2%, p < 0.01) and group 3 (FE) (Δ = 21.6%, p < 0.01). In group 3 (FE) a more 
significant decrease in insulin levels was revealed (Δ = 26.2%, p < 0.01) and HOMA-IR (Δ = 23.0%, p < 0.01) after 3 months.
The most significant increase in the level of adiponectin and decrease in the level of  leptin was noted in group 3 (FE), 
p < 0.01. The greatest effect in reducing indicators characterizing inflammation was observed in group 3 (PE) in the form 
of a significant decrease in the levels of ESR, CRP, TNF-a. After 12 weeks, a decrease in body weight of ~3 kg was noted 
in groups 2 (E) and 3 (FE).
Conclusions. The combination of febuxostat and empagliflozin has an additive effect in positively influencing inflammatory 
markers and adiponectin levels, without mutual attenuation of urate- and glucose-lowering effects.
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В  связи с  ростом частоты ассоциации подагры 
и СД2 необходимо принимать во внимание влияние на-
значаемой специфической урат- и сахароснижающей те-
рапии на сопутствующие заболевания и оптимизировать 
ее выбор с учетом плейотропных эффектов препаратов.

Одной из наиболее перспективных групп препаратов, 
применение которых выходит за рамки диабетологии яв-
ляются ингибиторы натрий-глюкозного ко-транспортера 
2-го типа (иНГЛТ-2) [15], которые снижают не только риск 
сердечно-сосудистой смерти, сердечной недостаточности, 
прогрессирующей почечной недостаточности, инфаркта 
миокарда, но также инсульта и подагры [16].

В отношении последней следует подчеркнуть, что, дей-
ствительно, post-hoc-анализ масштабного исследования 
EMPA-REG OUTCOME (7020 пациентов с СД2) показал, что 
помимо продемонстрированных кардио- и нефропротек-
тивных эффектов эмпаглифлозин снижает уровень моче-
вой кислоты и комбинированную конечную точку – новые 
случаи назначения специфической противоподагриче-
ской терапии или развития подагрической атаки [17].

В другом исследовании, EMPEROR-REDUCED, в кото-
ром участвовало 3 676 пациентов с ХСН со сниженной 
фракцией выброса (±СД2), эмпаглифлозин вызывал бы-
строе и устойчивое снижение уровня моноурата натрия 
в крови и регресс клинических проявлений, связанных 
с подагрой. Исследователи связывают позитивное влия-
ние иНГЛТ-2 на пуриновый обмен активацией в прокси-
мальном канальце нефрона транспортера GLUT-9/изо-
форма 2, вызванной глюкозурией, которая определяет 
развитие урикозурического эффекта [18].

С другой стороны, препаратом первой линии специфи-
ческой уратснижающей терапии является фебуксостат – 
селективный непуриновый ингибитор ксантиноксидазы, 
минимально влияющий на другие ферменты, связанные 
с обменом пуринов и пиримидинов [19, 20]. 

При этом остается неясным, как в случае ассоциации 
подагры и СД2 будет влиять комбинированное примене-
ние селективного ингибитора ксантиноксидазы и инги-
битора НГЛТ- 2 на течение этих заболеваний и их основ-
ные показатели.

В настоящей работе представлены результаты соб-
ственного исследования, оценивающего влияние изолиро-
ванного и комбинированного применения обсуждаемых 
препаратов на динамику метаболических показателей 
и воспалительных маркеров у пациентов, страдающих од-
новременно СД2 и подагрой.

Цель  – оценить влияние как изолированного, так 
и комбинированного применения фебуксостата и эмпаг-
лифлозина на метаболические показатели и маркеры вос-
паления у пациентов с подагрой и СД2.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Выполнено контролируемое проспективное одноцен-
тровое исследование «Оценка изолированного и комби-
нированного Применения фебуксОстата и эмпаглифло-
зина у  пациентов с  подагРой и  сАхарным диабетом 
2-го типа» («ОПОРА») с периодом наблюдения 12 нед.

Критерии включения пациентов в исследование: мужчи-
ны (n = 120), возраст 40–65 лет (средней возраст составил 
52,8 ± 12,5 лет) с сочетанием подагры и СД2, не принимаю
щие уратснижающую терапию и препараты из класса ин-
гибиторов НГЛТ-2; с повышением уровня мочевой кислоты 
в плазме венозной крови > 400 мкмоль/л. Все пациенты по-
лучали стандартную сахароснижающую терапию и находи-
лись в межприступном периоде подагры на фоне приема 
нестероидных противовоспалительных препаратов.

Критерии исключения из исследования «ОПОРА»: на-
личие острого респираторного заболевания, заболеваний 
почек в фазе обострения, ХБП 4–5-й стадии, СД 1-го типа, 
наличие онкологических, психиатрических заболеваний, 
беременности, кормление грудью, индивидуальная непе-
реносимость лекарственных препаратов, отказ от участия 
в исследовании.

Исследование «ОПОРА» проводилось на базе 1-й ка-
федры и клиники (терапии усовершенствования врачей) 
Военно-медицинской академии имени С.М. Кирова.

Обследуемые были разделены на 3  группы: груп-
па 1 (Ф) – пациенты с подагрой и СД2, получающие препа-
рат фебуксостат 80 мг/сут (Фебуксостат-СЗ®, НАО «Северная 
звезда») (n = 40); группа 2 (Э) – пациенты с подагрой и СД2, 
получающие препарат эмпаглифлозин 25 мг/сут (n = 40); 
группа 3 (ФЭ) – пациенты с подагрой и СД2, получающие 
комбинацию препаратов фебуксостат 80 мг/сут + эмпаг-
лифлозин 25 мг/сут (n = 40). Исследуемые группы были со-
поставимы по возрасту, массе тела, имеющимся заболева-
ниям и основным факторам риска. 

Для оценки метаболического статуса изучалась вы-
раженность инсулинорезистентности путем определения 
базального уровня инсулина и глюкозы, индекса инсули-
норезистентности HOMA-IR, гликированного гемоглоби-
на (HbA1c). Наряду с этим проводилось исследование со-
держания общего холестерина (ОХ), триглицеридов (ТГ), 
холестерина липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), 
холестерина липопротеидов низкой плотности (ЛПНП); 
креатинина, микроальбуминурии (МАУ) и расчетной ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ). В целях изучения 
«метаболического здоровья» пациентов проводилась 
оценка уровня адипонектина, лептина, после чего опре-
делялся интегральный логарифмический показатель lg 
([адипонектин] / [лептин]). Также проводилось исследова-
ние уровня мочевой кислоты в сыворотке крови у всех па-
циентов, включенных в исследование.

Оценка маркеров воспаления проводилась на осно-
ве определения уровня С-реактивного белка (СРБ), СОЭ, 
фактора некроза опухоли (ФНО-α), лейкоцитарных индек-
сов (ИСНЛ – отношение количества гранулоцитов к лим-
фоцитам; ИСТЛ – отношение количества тромбоцитов 
к лимфоцитам; ИССРБЛ – отношение С-реактивного бел-
ка к лимфоцитам; индекс системного иммунного воспале-
ния (СИВИ) – отношение произведения количества тром-
боцитов и гранулоцитов к лимфоцитам). 

Исследуемые параметры анализировались исходно пе-
ред назначением терапии и через 12 нед. после ее начала.

Полученные результаты были обработаны и  зане-
сены в  таблицу базы данных, созданную в программе 
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Microsoft Excel (Microsoft Inc., США). Для анализа число-
вых значений использовалось программное обеспече-
ние Statistica 12 (Statsoft, Inc., США). Все исходные дан-
ные были проверены на наличие ошибок и выбросов. Для 
определения нормальности распределения количествен-
ных переменных были применены косвенные, графиче-
ские и расчетные методы. В большинстве случаев данные 
не соответствовали нормальному распределению, поэтому 
для характеристики переменных использовались медиана 
(Ме) и межквартильный размах (Q1; Q3). 

Сравнение количественных признаков в  двух свя-
занных выборках проводилось с использованием кри-
терия знаков Вилкоксона (Wilcoxon). Критический уро-
вень значимости (p) был установлен на уровне 0,05. Для 
проведения корреляционного анализа использовался ко-
эффициент ранговой корреляции Спирмена (rs). Значе-
ния коэффициента ранговой корреляции отражали сте-
пень зависимости между переменными: |rs| ≤ 0,25 – слабая 
связь, 0,25 < |rs| < 0,75 – средняя связь, |rs| ≥ 0,75 – высокая 
связь. Положительные значения коэффициента указыва-
ли на прямую зависимость, отрицательные – на обратную.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В  табл.  1  представлены показатели метаболиче-
ского статуса обследованных пациентов перед ис-
следованием и через 3 мес. терапии. Снижение уров-
ня мочевой кислоты было наиболее значительным 

в группе 1  (Ф) (Δ = 22,3%, p < 0,01), в группе 2  (Э) оно 
составило Δ  =  10,4%  (p  <  0,01) и  в  группе 3  (ФЭ)  – 
Δ = 20,1% (p < 0,01). У всех пациентов с сочетанием по-
дагры и  СД2  в  начале исследования было выявлено 
увеличение HOMA-IR и умеренная гиперинсулинемия. 
Наиболее выраженное снижение уровня глюкозы было 
достигнуто в группе 2  (Э) (Δ = 32,2%, p < 0,01) и груп-
пе 3  (ФЭ) (Δ = 21,6%, p < 0,01). У пациентов при ком-
бинированном приеме фебуксостата и эмпаглифлозина 
выявлено более значительное снижение уровня HbA1c 
(Δ = 7,0%, p < 0,01), инсулина (Δ = 26,2%, p < 0,01) и, со-
ответственно, HOMA-IR (Δ = 23,0%, p < 0,01) через 3 мес.

При сравнении исходных значений уровня параме-
тров, характеризующих функцию почек, с результатами 
через 3 мес. были получены статистически значимые раз-
личия в группе 3 (ФЭ): снижение уровня креатинина на 
2,3% (р < 0,01), увеличение скорости клубочковой филь-
трации на 4,5% (р < 0,01). Также в группе 3 (ФЭ) выявле-
ны гиполипидемические эффекты комбинации препара-
тов в виде значимого снижения уровня триглицеридов 
(<0,01), ЛПОНП (р < 0,01).

В группах не отмечалось статистически значимых раз-
личий в отношении общего холестерина, ЛПВП, ЛПНП 
и микроальбуминурии.

У пациентов всех изучаемых групп отмечена гипоади-
понектинемия и гиперлептинемия. В группе 2 (Э) и груп-
пе 3 (ФЭ) определялось статистически значимое увеличение 
уровня адипонектина и интегрального логарифмического 

 Таблица 1. Сравнительные данные лабораторных параметров метаболического профиля в группах обследованных паци-
ентов с сочетанием подагры и СД2 (n = 120)

 Table 1. Comparative data of laboratory parameters of the metabolic profile in groups of examined patients with a combination 
of type 2 diabetes mellitus and gout (n = 120)

Параметр Группа обследуемых
Этап исследования

р
исходно через 12 нед.

Мочевая кислота, мкмоль/л
(200,0–360,0)

Группа 1 (Ф) 434,2 [421,0; 525,1] 337,4 [295,1; 404,5] p < 0,01

Группа 2 (Э) 454,0 [415,8; 550,6] 406,8 [359,2; 422,4] p < 0,01

Группа 3 (ФЭ) 447,4 [402,5; 606,9] 357,4 [342,5; 417,9] p < 0,01

Глюкоза, 
ммоль/л 
(3,6–6,1)

Группа 1 (Ф) 7,2 [5,5; 7,8] 6,1 [5,4; 7,7] p = 0,01

Группа 2 (Э) 7,1 [6,5; 7,6] 4,8 [4,0; 6,5] p < 0,01

Группа 3 (ФЭ) 7,2 [6,0; 8,0] 5,6 [4,8; 6,9] p < 0,01

HbA1c, %
(4,0–6,5)

Группа 1 (Ф) 6,8 [5,6; 7,5] 6,6 [5,5; 7,4] p = 0,06

Группа 2 (Э) 6,8 [4,8; 7,7] 6,4 [4,7; 7,5] p < 0,01

Группа 3 (ФЭ) 7,0 [5,4; 7,6] 6,5 [5,2; 7,4] p < 0,01

Инсулин, мкМЕ/мл
(2,2–25,0)

Группа 1 (Ф) 15,8 [7,9; 19,2] 15,6 [7,8; 18,8] p = 0,08

Группа 2 (Э) 15,4 [8,1; 18,7] 11,3 [6,4; 14,5] p < 0,01

Группа 3 (ФЭ) 16,0 [8,3; 19,7] 11,8 [7,5; 15,2] p < 0,01

HOMA-IR  
(<2,7)

Группа 1 (Ф) 5,1 [3,9; 6,7] 5,0 [4,1; 6,6] p = 0,01

Группа 2 (Э) 4,9 [3,3; 5,9] 3,6 [3,0; 4,7] p < 0,01

Группа 3 (ФЭ) 5,1 [4,3; 6,0] 3,9 [3,5; 5,4] p < 0,01
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Параметр Группа обследуемых
Этап исследования

р
исходно через 12 нед.

Креатинин, мкмоль/л 
(70,0–115,0)

Группа 1 (Ф) 97,2 [75,2; 114,0] 96,2 [76,6; 100,0] p = 0,06

Группа 2 (Э) 97,8 [77,4; 109,1] 93,8 [76,0; 99,2] p = 0,05

Группа 3 (ФЭ) 99,4 [79,7; 119,2] 97,1 [79,2; 103,1] p < 0,01

СКФ, мл/мин/1,73 м2

(≥90,0)

Группа 1 (Ф) 73,0 [64,0; 82,0] 75,0 [66,0; 85,0] p = 0,09

Группа 2 (Э) 72,0 [63,0; 84,0] 76,0 [69,0; 88,0] p = 0,05

Группа 3 (ФЭ) 71,0 [57,0; 92,0] 74,0 [56,0; 90,0] p < 0,01

Холестерин, ммоль/л  
(≤5,2)

Группа 1 (Ф) 6,5 [4,1; 7,5] 6,5 [4,2; 7,7] p = 0,14

Группа 2 (Э) 6,3 [4,7; 7,8] 6,6 [4,1; 7,8] p = 0,71

Группа 3 (ФЭ) 6,3 [4,1; 7,8] 5,8 [3,3; 7,5] p < 0,01

Триглицериды, ммоль/л  
(≤2,3)

Группа 1 (Ф) 2,4 [0,9; 4,6] 2,3 [0,8; 4,8] p = 0,09

Группа 2 (Э) 2,7 [1,1; 4,3] 2,2 [1,1; 3,7] p = 0,07

Группа 3 (ФЭ) 2,6 [0,9; 3,4] 1,9 [0,8; 3,5] p < 0,01

ЛПВП, ммоль/л 
(≥0,9)

Группа 1 (Ф) 1,3 [0,9; 1,8] 1,2 [0,8; 1,6] p = 0,06

Группа 2 (Э) 1,2 [1,0; 1,3] 1,1 [0,9; 1,3] p = 0,82

Группа 3 (ФЭ) 1,3 [0,5; 1,7] 1,4 [1,0; 1,5] p = 0,07

ЛПНП, ммоль/л
(0,0–4,1)

Группа 1 (Ф) 2,1 [1,8; 3,0] 2,2 [2,0; 2,9] p = 0,09

Группа 2 (Э) 2,7 [1,8; 3,4] 2,5 [2,1; 3,0] p = 0,90

Группа 3 (ФЭ) 2,3 [2,1; 2,9] 2,1 [1,6; 2,5] p = 0,07

ЛПОНП, ммоль/л
(≤0,8)

Группа 1 (Ф) 0,8 [0,4; 1,7] 1,0 [0,2; 2,2] p = 0,06

Группа 2 (Э) 1,1 [0,5; 2,9] 0,9 [0,5; 1,5] p = 0,61

Группа 3 (ФЭ) 0,9 [0,4; 1,5] 0,7 [0,3; 1,6] p < 0,01

МАУ, мг/л
(<30,0)

Группа 1 (Ф) 17,4 [12,5; 22,4] 17,2 [13,0; 23,2] p = 0,82

Группа 2 (Э) 17,7 [13,2; 22,3] 16,9 [12,0; 20,7] p = 0,50

Группа 3 (ФЭ) 15,6 [3,2; 18,1] 14,5 [4,5; 19,2] p = 0,06

Адипонектин, мкг/мл  
(5,0–40,0)

Группа 1 (Ф) 11,0 [4,4; 24,4] 16,1 [0,7; 24,2] p = 0,35

Группа 2 (Э) 11,4 [5,0; 16,5] 29,0 [26,5; 30,6] p < 0,01

Группа 3 (ФЭ) 6,3 [5,2; 10,6] 20,1 [1,7; 29,7] p < 0,01

Лептин, нг/мл  
(2,0–5,6)

Группа 1 (Ф) 19,0 [6,5; 28,7] 18,2 [6,0; 19,8] p = 0,10

Группа 2 (Э) 12,4 [10,0; 16,5] 12,0 [10,0; 14,0] p < 0,05

Группа 3 (ФЭ) 16,5 [9,5; 24,1] 15,8 [6,8; 20,7] p < 0,01

lg ([адипонектин] / [лептин])  
(-0,05–1,3)

Группа 1 (Ф) -0,34 [-0,68; 1,2] -0,05 [-1,4; 0,46] p = 0,96

Группа 2 (Э) 0,0 [-0,4; 0,1] 0,4 [0,3; 0,5] p < 0,01

Группа 3 (ФЭ) -0,5 [-0,6; 0,1] 0,2 [-0,3; 0,5] p < 0,01

Масса тела, кг

Группа 1 (Ф) 97,2 [75,2; 154,0] 97,0 [76,6; 150,0] p = 0,06

Группа 2 (Э) 97,8 [77,4; 109,1] 94,0 [76,0; 120,2] p < 0,01

Группа 3 (ФЭ) 99,4 [69,7; 129,2] 96,5 [69,2; 120,1] p < 0,05

 Таблица 1 (окончание). Сравнительные данные лабораторных параметров метаболического профиля в группах обследо-
ванных пациентов с сочетанием подагры и СД2 (n = 120)

 Table 1 (ending). Comparative data of laboratory parameters of the metabolic profile in groups of examined patients with 
a combination of type 2 diabetes mellitus and gout (n = 120)
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показателя lg ([адипонектин] / [лептин], р < 0,01) для обеих 
групп. Наиболее выраженное снижение уровня лептина на-
блюдалось в группе 3 (ФЭ) (Δ = 4,2%, p < 0,01).

Изменение метаболических показателей сопровожда-
лось снижением массы тела на ~ 3 кг через 12 нед., кото-
рое отмечалось в группах 2 (Э) и 3 (ФЭ), значимо статисти-
чески отличаясь от исходных значений.

В табл. 2 представлена динамика параметров, харак-
теризующих активность воспаления в группах обследо-
ванных пациентов в начале исследования и через 3 мес. 
На фоне проведенной терапии во всех группах наблюда-
лось достоверное снижение уровня СОЭ, СРБ и ФНО-α, бо-
лее выраженное при изолированном приеме фебуксоста-
та и комбинации фебуксостата и эмпаглифлозина. 

Анализ интегральных показателей лейкограммы по-
казывает, что во всех исследуемых группах статистиче-
ски значимо снижался индекс системного иммунного 
воспаления. В группе 3 также продемонстрировано сни-
жение значений ИСТЛ (Δ = 16,2%, р = 0,02) и ИССРБЛ 
(Δ = 56,5%, р < 0,01).

На рисунке наглядно продемонстрировано выраженное 
снижение уровня мочевой кислоты в группе 1 (Ф) со сниже-
нием индекса HOMA-IR в группе 2 (Э). В группе 3 (ФЭ) отме-
чалось более выраженное уменьшение уровня СРБ и HbA1c 
с самым значимым повышением уровня адипонектина. 

В исследовании выявлена статистически достоверная 
прямая корреляционная связь высокой силы между уров-
нем глюкозы и мочевой кислоты (rs = 0,8, p < 0,05), отри-
цательная связь между уровнем глюкозы и СКФ (rs = -0,9, 
p < 0,05); прямая корреляционная связь средней силы 
между уровнем глюкозы и инсулином (rs = 0,5, p < 0,05), 
глюкозой и  креатинином (rs  = 0,6, p  <  0,05), глюкозой 
и СРБ (rs = 0,3, p < 0,05), глюкозой и холестерином (rs = 0,4, 
p < 0,05). Выявлена прямая корреляционная связь высо-
кой силы между уровнем мочевой кислоты и креатинином 
(rs = 0,9, p < 0,05), мочевой кислоты и инсулином (rs = 0,4, 
p < 0,05), мочевой кислоты и СРБ (rs = 0,7, p < 0,05), моче-
вой кислоты и HOMA-IR (rs = 0,6, p < 0,05), а также HbA1C 
(rs = 0,4, p < 0,05) и обратная корреляционная связь между 
уровнем мочевой кислоты и СКФ (rs = -0,9, p < 0,05).

 Таблица 2. Сравнительные данные лабораторных параметров воспалительного профиля в группах обследованных пациен-
тов с сочетанием СД2 и подагры (n = 120)

 Table 2. Comparative data of laboratory parameters of the inflammatory profile in groups of examined patients with a combin-
ation of type 2 diabetes and gout (n = 120)

Параметр Группа обследуемых
Этап исследования

р
исходно через 3 мес.

СОЭ, мм/ч 
(2,0–15,0)

Группа 1 (Ф) 18,0 [6,0; 36,0] 13,0 [7,0; 34,0] p < 0,01

Группа 2 (Э) 25,0 [18,0; 36,0] 19,0 [11,0; 27,0] p = 0,03

Группа 3 (ФЭ) 19,0 [3,0; 30,0] 16,0 [3,0; 28,0] p < 0,01

СРБ, мг/л 
(≤5,0)

Группа 1 (Ф) 6,2 [0,0; 20,1] 3,9 [0,0; 16,8] p = 0,01

Группа 2 (Э) 8,6 [1,2; 13,1] 5,8 [2,9; 7,1] p = 0,02

Группа 3 (ФЭ) 7,8 [3,1; 15,6] 4,5 [0,1; 12,7] p < 0,01

ФНО-α, пг/мл 
(0,0–6,0)

Группа 1 (Ф) 4,0 [1,0; 7,8] 3,7 [0,5; 5,4] p = 0,01

Группа 2 (Э) 5,0 [3,0; 6,4] 3,4 [1,0; 4,1] p = 0,01

Группа 3 (ФЭ) 5,7 [3,0; 6,9] 3,3 [0,5; 4,2] p = 0,02

ИСНЛ 
(1,3–3,5)

Группа 1 (Ф) 1,4 [1,2; 2,8] 1,5 [1,4; 3,2] p < 0,01

Группа 2 (Э) 1,6 [1,2; 1,9] 1,5 [1,2; 1,6] p = 0,06

Группа 3 (ФЭ) 1,6 [1,3; 1,9] 1,5 [1,1; 2,5] p = 0,10

ИСТЛ 
(41,7–100,0)

Группа 1 (Ф) 89,0 [64,1; 175,6] 99,2 [67,1; 211,4] p < 0,01

Группа 2 (Э) 114,0 [70,6; 142,3] 109,0 [85,9; 174,0] p = 0,15

Группа 3 (ФЭ) 137,6 [101,1; 163,8] 115,3 [64,0; 162,3] p = 0,02

СИВИ 
(180–400)

Группа 1 (Ф) 397,1 [258,5; 771,1] 348,6 [280,0; 705,2] p < 0,01

Группа 2 (Э) 484,6 [364,3; 762,5] 481,8 [332,0; 574,0] p < 0,01

Группа 3 (ФЭ) 467,3 [378,4; 579,0] 381,5 [277,3; 573,5] p < 0,01

ИССРБЛ
(0,0–6,3)

Группа 1 (Ф) 2,4 [0,8; 6,8] 2,3 [0,4; 7,5] p = 0,08

Группа 2 (Э) 2,9 [0,4; 4,2] 1,9 [1,2; 2,5] p = 0,49

Группа 3 (ФЭ) 6,2 [0,1; 29,6] 2,7 [0,1; 9,5] p < 0,01
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ОБСУЖДЕНИЕ

Значимость гиперурикемии как фактора риска разви-
тия и прогрессирования основных хронических неинфек-
ционных заболеваний, включая предиабет и СД2, доказа-
на во многих крупных эпидемиологических исследованиях, 
что делает чрезвычайно важным обсуждение оптимальной 
терапии этих заболеваний при их сочетании [21]. 

В нашем исследовании через 12 нед. изучения изоли-
рованного и комбинированного применения фебуксоста-
та и эмпаглифлозина зарегистрированы изменения изуча-
емых показателей во всех группах. 

При этом в  группе комбинированного применения 
изучаемых препаратов удалось добиться наиболее сба-
лансированных эффектов, отражающихся в  динамике 
изучаемых параметров: лучшего снижения HbA1c, СРБ 
и сопоставимого урат-, сахароснижающего, а также вес-ре-
дуцирующего действия по сравнению с монотерапией фе-
буксостатом или эмпаглифлозином соответственно.

Стоит отметить, что изучение эффектов комбинации 
иНГЛТ2 и блокаторов ксантиноксидазы (фебуксостата) до 
настоящего момента проводилось либо на эксперимен-
тальных моделях, либо на небольших выборках пациентов. 
В доступных источниках литературы имеются единичные 
публикации клинических случаев с описанием положи-
тельных эффектов такой комбинации. В  исследовании 
H.Y. Ng на экспериментальной модели (крысы Sprague-
Dawley) продемонстрировано, что лечение дапаглифло-
зином и фебуксостатом снижало инсулинорезистентность 
и повышенную экспрессию переносчиков глюкозы и ура-
тов в почках [22]. А. Stack доказал, что дапаглифлозин (в 
комбинации с ингибитором ксантиноксидазы и ингибито-
ром переносчика уратов 1 (URAT1) дополнительно снижает 
уровень мочевой кислоты в сыворотке крови обследуемых 
пациентов (n = 36), не влияя на экскрецию мочевой кисло-
ты, что позволяет предположить, что его комбинация с ве-
ринурадом и фебуксостатом в использованных дозах не 
оказывает отрицательного влияния на функцию почек [23].

Во многих опубликованных работах предприня-
та попытка оценить данные о  механизмах кардио- 
и нефропротекции препаратов из группы иНГЛТ2  [24]. 

Результаты проведенных исследований последних лет сви-
детельствуют о влиянии данных препаратов на показатели 
центральной гемодинамики, в основном на объем цирку-
лирующей плазмы. Отмечается способность ингибиторов 
иНГЛТ2 уменьшать гипоксию паренхимы почек, снижать 
внутриклубочковую гипертензию и повышать скорость клу-
бочковой фильтрации, что уменьшает вероятность разви-
тия нефропатии, ее тяжесть и прогрессирование [25, 26].  
В некоторых работах выявлены антиоксидантные, противо-
воспалительные, антифибротические свойства иНГЛТ2 [27]. 

В проведенном нами проспективном клиническом ис-
следовании продемонстрирован сахароснижающий по-
тенциал иНГЛТ2 (на примере группы 2 (Э) наряду с их 
плейотропными эффектами). Так, нами отмечен про-
тивовоспалительный эффект эмпаглифлозина, что под-
тверждается статистически значимым снижением таких 
маркеров воспаления, как СОЭ, СРБ, ФНО-α, а также зна-
чимое снижение уровня мочевой кислоты. Полученные 
результаты согласуются с метаанализом 62 рандомизиро-
ванных контролируемых исследований среди 34 941 па-
циентов, получавших иНГЛТ-2 в рамках монотерапии или 
в комбинации с другими сахароснижающими препарата-
ми, где отмечено снижение уровня мочевой кислоты на 
37,73 мкмоль/л (95% ДИ [-40,51, -34,95]) [28]. 

Снижение уровня триглицеридов в группах 2 и 3 за 
12  нед., которое достигло уровня значимости в  груп-
пе 3 (ФЭ), по-видимому, обусловлено снижением массы 
тела на ~ 3 кг, которое также предопределило примене-
ние эмпаглифлозина [24]. 

Статистически значимое увеличение уровня адипонек-
тина и снижение уровня лептина при монотерапии эмпа-
глифлозином свидетельствует о метапротекторных свой
ствах класса иНГЛТ2.

Выбор фебуксостата обусловлен возможностью его 
назначения без коррекции дозы при скорости клубочко-
вой фильтрации выше 30 мл/мин [29, 30]. Наряду с этим 
он имеет низкую токсичность, а также высокую биодоступ-
ность с однократным применением в сутки, определяю-
щим высокое удобство использования [31–33].

Следует отметить, что в группе пациентов с монотерапи-
ей фебуксостатом спустя 3 мес. наблюдалось максимальное 

 Рисунок. Динамика лабораторных показателей у пациентов с сочетанием СД2 и подагры 
 Figure. Dynamics of laboratory parameters in patients with a combination of type 2 diabetes mellitus and gout 
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уменьшение содержания в  крови мочевой кислоты по 
сравнению с показателями в группах 2 (Э) и 3 (ФЭ), а также 
подавление активности воспалительного процесса (сниже-
ние СОЭ, СРБ, ФНО-α, лейкоцитарных индексов).

Особенностью нашего исследования являлось изуче-
ние комбинированного применения фебуксостата 80 мг 
и эмпаглифлозина 25 мг с оценкой вклада в эти резуль-
таты воздействия каждого из этих препаратов. Совмест-
ное применение эмпаглифлозина и фебуксостата обла-
дало выраженным уратснижающим и сахароснижающим 
эффектом, однако не превышающим показатели моноте-
рапии как фебуксостатом, так и эмпаглифлозином. С дру-
гой стороны, у пациентов с подагрой и СД2, которые при-
нимали эти препараты одновременно в течение 12 нед., 
наблюдалось более значимое подавление активности 
воспаления и снижение гипоадипонектинемии и гипер-
лептинемии по сравнению с группами обследованных, по-
лучавшими раздельную терапию каждым из этих лекар-
ственных средств.

ВЫВОДЫ

Согласно данным исследования «ОПОРА», у пациен-
тов с сочетанием подагры и СД2 уратснижающее дей-
ствие наиболее значимо при изолированном применении 

фебуксостата и не улучшается при его комбинации с эм-
паглифлозином. 

Улучшение гликемического профиля было сопостави-
мо между изолированным применением эмпаглифлозина 
и его сочетанием с фебуксостатом. Следует отметить, что 
более позитивное влияние на метаболические показате-
ли (адипонектин, лептин) и маркеры воспаления показа-
ла комбинация исследованных препаратов, чем их изоли-
рованное применение. 

Таким образом, комбинированное применение препа-
ратов фебуксостат (Фебуксостат-СЗ®, НАО «Северная звез-
да») и эмпаглифлозин обладает аддиктивным эффектом 
в отношении положительного влияния на маркеры воспа-
ления и уровень адипонектина без взаимного ослабления 
вес-редуцирующего урат- и сахароснижающего эффектов, 
что может принести дополнительную пользу для пациен-
тов, имеющих сочетание подагры с СД2. 

С учетом выявленных позитивных результатов боль-
шой интерес представляет организация исследований, 
посвященных изучению влияния комбинированного 
применения фебуксостата и эмпаглифлозина на кардио-
ренальные исходы у пациентов с подагрой и СД2. �
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