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Резюме
Подагра является самым распространенным воспалительным заболеванием суставов, ее частота увеличивается с возрастом 
и наличием некоторых заболеваний, в первую очередь ожирения и хронической болезни почек, а также на фоне приема 
некоторых лекарственных препаратов. Лечение пациента с подагрой требует взаимодействия ревматолога, кардиолога 
и эндокринолога, а еще лучше – хорошо подготовленного терапевта, способного самостоятельно курировать сопутству-
ющие подагре заболевания без привлечения узких специалистов. Настоящий обзор написан с целью освещения совре-
менной информации о наиболее часто встречающихся эндокринопатиях при подагре для врачей практического звена. 
Представленные данные говорят о существовании взаимосвязи подагры и различных эндокринных заболеваний. Наиболее 
важным аспектом является наличие у большинства пациентов с подагрой метаболического синдрома, лечение которого 
также требует учета влияния на пуриновый обмен назначаемых препаратов. При этом воздействие на некоторые эндокри-
нологические заболевания может приводить к улучшению показателей пуринового обмена. Показано, что снижение массы 
тела, в том числе бариатрическим путем, сопровождается уменьшением уровня мочевой кислоты и может сопровождаться 
уменьшением потребности в уратснижающей терапии. Большинство сахароснижающих препаратов оказывают влияние на 
пуриновый обмен, и наличие сопутствующей подагры может обусловливать особенности выбора противодиабетической 
терапии. Менопауза характеризуется увеличением уровня мочевой кислоты и частоты подагры. В то же время применение 
менопаузальной гормонотерапии может сопровождаться снижением как уровня мочевой кислоты, так и риска развития 
подагры. Несмотря на то что увеличение содержания уровня тестостерона у мужчин положительно коррелирует с уровнем 
мочевой кислоты, его недостаточность сопровождается не снижением, а повышением ее уровня, что может быть связано 
с развитием метаболических нарушений и влиянием половых гормонов на воспаление.
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Abstract
Gout is the most common inflammatory joint disease, and its incidence increases with age and the presence of certain diseas-
es, primarily obesity and chronic kidney disease, as well as while taking certain medications. Treatment of a patient with gout 
requires the interaction of a rheumatologist, cardiologist and endocrinologist, and even better, a well-trained therapist who 
is able to independently supervise gout-related diseases without the involvement of specialized specialists. This review was 
written to highlight current data on the most common endocrinopathies in gout for practitioners. The data presented indicate 
the existence of a relationship between gout and various endocrine diseases. The most important aspect is the presence of met-
abolic syndrome in most patients with gout, the treatment of which also requires taking into account the effect of prescribed 
drugs on purine metabolism. On the other hand, effects on certain endocrinological diseases can lead to improved purine 
metabolism. It has been shown that weight loss, including through bariatric means, is accompanied by a decrease in uric acid 
levels and may be accompanied by a decrease in the need for urate-lowering therapy. Most glucose-lowering drugs affect purine 
metabolism, and the presence of concomitant gout may determine the specific choice of antidiabetic therapy. Menopause is 
characterized by an increase in uric acid levels and the incidence of gout. At the same time, the use of menopausal hormone 
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ВВЕДЕНИЕ

Подагра является хроническим аутовоспалительным 
заболеванием, характеризующимся рецидивирующими 
приступами артрита/бурсита и отложением кристаллов 
моноурата натрия (МУН) в органах и тканях у лиц с ги-
перурикемией (ГУ), обусловленной внешнесредовыми 
и (или) генетическими факторами. Подагра является са-
мым распространенным воспалительным заболеванием 
суставов, ее частота увеличивается с возрастом и нали-
чием некоторых заболеваний, в первую очередь хрони-
ческой болезни почек (ХБП) и ожирения, а также на фоне 
приема некоторых лекарственных препаратов (петлевых 
диуретиков, циклоспорина) [1]. 

В основе развития подагры лежит персистенция повы-
шенного уровня мочевой кислоты (МК) – ГУ, которая встре-
чается примерно у 20% населения. В то же время только 
каждый пятый пациент с ГУ в последующем заболеет пода-
грой, что подчеркивает важность другого процесса – кри-
сталлизации МК и образования МУН, которое происходит 
не у всех пациентов с ГУ. Важную роль играют механизмы 
реализации подагрического воспаления, в первую очередь 
опосредованные интерлейкином (ИЛ) 1β [2].

Лечение подагры предусматривает купирование 
острых приступов артрита с  применением колхици-
на, нестероидных противовоспалительных препаратов, 
реже – глюкокортикоидов и канакинумаба, назначение 
уратснижающей терапии аллопуринолом или фебукосо-
статом, профилактику новых приступов артрита, модифи-
кацию образа жизни (гипопуриновую диету и увеличение 
физических нагрузок для снижения массы тела) [3]. 

Отдельно следует отметить рекомендацию о необхо-
димости терапии сопутствующих заболеваний, с которы-
ми подагра наиболее часто ассоциирована: артериальная 
гипертензия, ожирение, сахарный диабет (СД) и дислипи-
демия. Лечение пациента с подагрой требует взаимодей-
ствия ревматолога, кардиолога и эндокринолога, а еще 
лучше – хорошо подготовленного терапевта, способного 
самостоятельно курировать сопутствующие подагре забо-
левания без привлечения узких специалистов. 

Настоящий обзор написан с целью освещения совре-
менных данных о наиболее часто встречающихся эндо-
кринопатиях при подагре для врачей практического звена.

ПОДАГРА И ОЖИРЕНИЕ

Ожирение и избыточная масса тела являются неотъ-
емлемыми спутниками подагры. Наличие ожирения при-
водит к повышению уровня МК, в то время как снижение 

массы тела в отдаленном периоде сопровождается ее бо-
лее низкими показателями [4]. Избыток МК при ожире-
нии обусловлен повышением уровня инсулина, что приво-
дит к увеличению активности ксантиноксидазы, а значит, 
повышению образования МК. Кроме того, гипертригли-
церидемия, нередко сопровождающая ожирение, явля-
ется дополнительным источником образования пуринов 
de novo. Высокие концентрации лептина при ожирении 
активируют уратные транспортеры, стимулируя реабсорб-
цию МК [5]. Наконец, жировая ткань является источником 
образования ИЛ-6 и фактора некроза опухоли α (ФНО-α), 
которые могут потенцировать подагрическое воспаление.

Наличие сопутствующего ожирения ассоциировано 
с более ранним дебютом подагры и бо́льшим числом вов-
леченных суставов [6]. В то же время лечение ожирения 
путем модификации образа жизни или назначения препа-
ратов сопровождается снижением МК [7]. В ряде случаев 
пациенты с подагрой страдают ожирением 2–3-й степе-
ни, что открывает вопрос о применении у них бариатри-
ческих вмешательств и об их возможном потенциальном 
влиянии на пуриновый обмен и подагру. Известно, что 
проведение бариатрических операций, помимо основного 
эффекта, в ряде случаев позволяет добиться уменьшения 
потребности или даже полного отсутствия необходимо-
сти применения антигипертензивных и сахароснижаю
щих препаратов. 

В опубликованном метаанализе 20 исследований, 14 из 
которых продолжались более 1 года со средним индексом 
массы тела (ИМТ) 45,2 кг/м2, проведение бариатрического 
вмешательства ассоциировалось со значимым снижением 
уровня МК через 3 мес., и это снижение продолжалось че-
рез 1 год наблюдения. При этом снижение уровня МК по-
ложительно коррелировало с уменьшением ИМТ [8].

Согласно современным стандартам, лечение подагры 
у подавляющего большинства пациентов характеризует-
ся пожизненным назначением уратснижающей терапии 
в связи с низкой эффективностью методов, снижающих 
уровень МК путем модификации образа жизни [3]. В связи 
с этим актуальным вопросом является возможность сни-
жения дозы или полной отмены аллопуринола или фе-
буксостата после проведения бариатрических операций. 
В исследовании N. Dalbeth et al. показано, что у 60 паци-
ентов с СД, 12 из которых имели сопутствующую подагру, 
через 1 год после проведенной рукавной резекции же-
лудка со средним снижением массы тела 34,3 ± 11,1 кг 
потребность в приеме уратснижающих препаратов сни-
зилась с 75 до 33% [9].

Одной из проблем, сопровождающих бариатриче-
ских пациентов с подагрой, может быть увеличение риска 

therapy may be accompanied by both a decrease in uric acid levels and the risk of developing gout. Despite the fact that 
an increase in testosterone levels in men is positively correlated with uric acid levels, its deficiency is accompanied not by 
a decrease, but by an increase in uric acid levels.
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приступов острого артрита в пери- и послеоперацион-
ном периоде, что связано с дегидратацией, голоданием 
и ошибочной отменой уратснижающих препаратов пе-
ред операцией, а также отсутствием профилактики при-
ступов артрита в послеоперационном периоде. С другой 
стороны, массивное снижение массы тела после прове-
дения операции сопровождается выраженным повыше-
нием уровня МК за счет разрушения клеточных структур. 
В исследовании 155 пациентов с ожирением и подагрой, 
из которых 99 было выполнено бариатрическое вмеша-
тельство, а 56 – небариатрическое хирургическое вме-
шательство на органах брюшной полости, показано, что 
в течение 1-го месяца после операции частота приступов 
подагрического артрита была на порядок выше в груп-
пе бариатрической хирургии (17,5 против 1,8%, p = 0,003), 
однако было отмечено снижение доли пациентов хотя 
бы с одним приступом подагры в течение 1 года после 
бариатрической операции в сравнении с годом до нее 
с 23,8 до 8,0% (p = 0,003), в то время как в группе сравне-
ния значимых различий получено не было [10].

Таким образом, терапия сопутствующего ожирения 
должна быть важным компонентом комплексного лече-
ния пациента с подагрой и основываться на модифика-
ции образа жизни, применении эффективных препаратов 
и, при наличии показаний, бариатрического вмешатель-
ства с учетом возможного положительного влияния на пу-
риновый обмен.

ПОДАГРА И САХАРНЫЙ ДИАБЕТ

При подагре СД встречается чаще. Результаты круп-
ных исследований NHANES и NHANES III говорят о более 
высокой встречаемости СД 2-го типа (СД2) при подагре 
по сравнению с общей популяцией (примерно в 3 раза) 
и в 2 раза чаще, чем при асимптоматической ГУ [11, 12]. 
В то же время наличие некомпенсированного СД с разви-
тием глюкозурии характеризуется более редкой частотой 
подагры, что связано с развитием урикозурического эф-
фекта избытка глюкозы в моче [13]. 

Результаты недавнего одноцентрового наблюдатель-
ного исследования 444 пациентов с подагрой со сред-
ней длительностью наблюдения 5,66 [2,69; 7,64] года (за 
которые СД развился у 24,3% пациентов) говорят о воз-
можном влиянии применяемых уратснижающих препа-
ратов и достигаемости целевых уровней МК на риск раз-
вития СД2. Так, пациенты, принимавшие фебуксостат, но 
не аллопуринол, показали меньший риск развития СД 
(отношение шансов 0,31; 95% доверительный интервал 
0,11–0,84) [14].

Большинство сахароснижающих препаратов ока-
зывают влияние на пуриновый обмен, что обусловле-
но взаимосвязью ГУ и  инсулинорезистентности либо 
посредством других специфических механизмов  [15]. 
Наиболее широко изучено влияние ингибиторов натрий-
глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2), для ко-
торых характерен класс-специфический уратснижающий 
эффект, что подтверждается результатами двух крупных 
метаанализов  [16, 17]. Снижение МК при применении 

иНГЛТ-2 обусловлено его основным глюкозурическим ме-
ханизмом действия. При избытке глюкозы в моче активи-
руется транспортер GLUT9, который является антипортом 
и в обмен на реабсорбцию глюкозы секретирует в про-
свет почечного канальца МК. Следует отметить умеренный 
уратснижающий эффект иНГЛТ-2 (в зависимости от препа-
рата – до 40 мкмоль/л). 

Метформин также характеризуется противоподагри-
ческим действием. Его влияние на подагру обусловлено 
как уратснижающим, так и противовоспалительным эф-
фектами, которые связаны с активацией аденозинмоно-
фосфатактивируемой протеинкиназы (AMPK). Ее актива-
ция связана, с одной стороны, с ингибированием mTOR, 
что может приводить к развитию противовоспалитель-
ного эффекта, а с другой стороны, ингибируется актив-
ность синтетазы жирных кислот, что лимитирует синтез 
пуринов из триглицеридов de novo [18]. В отечественном 
исследовании у 30 пациентов с подагрой, находивших-
ся в межприступном периоде и не имеющих СД2, при-
ем метформина в дозе 1500 мг/сут в течение 1 года со-
провождался снижением МК в крови с 569,5 ± 109,5 до 
442,8 ± 107,4 мкмоль/л (p < 0,01), при этом нормальный 
уровень МК был достигнут у 11 чел. Также отмечалось зна-
чимое уменьшение концентраций инсулина, липопротеи-
нов низкой плотности, триглицерида и индекса HOMA-IR 
(HomeOstasis Model Assessment of Insulin Resistance) [19].

В отношении препаратов других групп и их влияния на 
уровень МК представлены единичные исследования, кото-
рые в целом характеризуются уратснижающим эффектом 
тиазолидиндионов, небольшим уратснижающим эффек-
том ингибиторов дипептидилпептидазы-4, противоречи-
выми данными в отношении агонистов рецептора глю-
кагоноподобного пептида, а также увеличением МК при 
применении стимуляторов секреции инсулина (препара-
ты сульфонилмочевины, глиниды) [15].

Таким образом, назначение сахароснижающих пре-
паратов при подагре может быть персонализировано 
с учетом имеющихся данных о влиянии различных групп 
сахароснижающих препаратов на пуриновый обмен 
и, возможно, подагрическое воспаление.

ПОДАГРА И ДЕФИЦИТ ТЕСТОСТЕРОНА

Отмечено, что средние значения МК в крови у детей 
до полового созревания не имеют выраженных отличий, 
в то время как после наступления пубертата появляют-
ся значимые различия между уровнями МК у мужчин 
и  женщин  [20]. У  мужчин увеличивается концентра-
ция МК в крови, в то время как ее выведение в почках 
уменьшается [21]. 

Наибольшей биологической активностью в организ-
ме среди андрогенов обладает тестостерон, а точнее, его 
активный метаболит дигидротестостерон. Тестостерон 
является важным и независимым фактором повышения 
МК. Данное влияние опосредовано, с одной стороны, его 
влиянием на уратные транспортеры в почках, а с дру-
гой – активацией фермента ксантиноксидазы и, таким 
образом, увеличением образования МК [20]. 
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Наличие влияния тестостерона на пуриновый обмен 
косвенно подтверждается в исследовании на спортсме-
нах с асимптоматической ГУ, где уровень тестостеро-
на положительно коррелировал с МК [22], а также в ис-
следовании среди женщин с синдромом поликистозных 
яичников, наличие которого ассоциировалось с более 
частой встречаемостью ГУ (примерно в 3 раза) [23]. Кро-
ме того, в данном исследовании терапия комбинирован-
ными оральными контрацептивами, содержащими в ка-
честве гестагенного компонента дроспиренон, который 
обладает антиандрогенным эффектом, приводила к зна-
чимому снижению МК. Наконец, отмечено, что макси-
мальный уровень МК при проведении инъекционной те-
рапии эфирами тестостерона наблюдается в первые дни 
после инъекции, что соответствует его максимальному 
содержанию в крови [24].

Дефицит тестостерона также может оказывать влия-
ние на пуриновый обмен. Синдром гипогонадизма у муж-
чин характеризуется снижением уровня общего тестосте-
рона менее 12,1 нмоль/л при наличии соответствующих 
симптомов андрогенодефицита. В среднем в популяции 
распространенность андрогенодефицита составляет око-
ло 5%, однако при наличии ожирения и СД достигает 
30% [25]. Оба заболевания входят в критерии метаболи-
ческого синдрома и состав так называемого смертельного 
квартета, однако, как указано ранее, пациенты с подагрой 
часто имеют сопутствующее ожирение и страдают СД, т. е. 
также могут иметь более высокий риск развития андроге-
нодефицита. Помимо метаболических нарушений, сниже-
ние уровня тестостерона при ГУ и подагре может быть об-
условлено непосредственно отложением кристаллов МУН 
в тестикулярной ткани и индуцируемым ими окислитель-
ным повреждением тканей [26]. В сравнительном иссле-
довании 179 пациентов с подагрой и 47 чел. группы кон-
троля уровень тестостерона при остром или хроническом 
подагрическом артрите был значимо ниже, чем у группы 
контроля [27]. С другой стороны, тестостерон в исследова-
ниях in vitro показал способность подавлять воспалитель-
ную активность, уменьшая выработку таких провоспали-
тельных цитокинов, как ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α [28]. 

Основным методом лечения гипогонадизма у мужчин, 
реализовавших свои детородные планы, является назна-
чение тестостерон-заместительной терапии (ТЗТ). В ис-
следовании I.V. Mukhin et al. было показано, что назначе-
ние 107 пациентам с подагрой ТЗТ самой по себе либо 
в комбинации с уратснижающей и противовоспалитель-
ной терапией приводило к значимому уменьшению уров-
ня МК, а также числа вовлеченных в приступ суставов при 
комбинированном назначении ТЗТ и противоподагри-
ческой терапии в сравнении с противовоспалительной 
и уратснижающей терапией без ТЗТ [29]. 

Таким образом, пациент с подагрой мужского пола мо-
жет иметь высокую вероятность наличия гипогонадизма, 
в связи с чем, вероятно, необходим активный скрининг 
при помощи анкетирования (например, опросник AMS – 
Aging Male Screening) и гормонального анализа крови. Те-
рапия тестостероном при гипогонадизме, возможно, спо-
собна положительно влиять на уратный обмен.

ПОДАГРА И МЕНОПАУЗА

Отмечена хронологическая связь развития ряда экс-
трагенитальных заболеваний в период пери- и постмено-
паузы, например, СД2 и ожирения [30]. Несмотря на то что 
традиционно подагрой чаще болеют мужчины, по мере 
появления возрастного дефицита эстрогенов у женщин 
подагра также встречается чаще, однако эта тенденция 
к уравниванию соотношения болеющих мужчин и женщин 
продолжает возрастать и в пожилом возрасте, что связа-
но в первую очередь с развитием хронической патоло-
гии, увеличением частоты приема препаратов, влияющих 
на пуриновый обмен, а также прогрессированием сниже-
ния функции почек, что также сопровождается повышени-
ем уровня МК [31].

Клинико-эпидемиологическая картина подагры у жен-
щин имеет определенные особенности. Отмечено, что 
большинство женщин заболевают подагрой после насту-
пления менопаузы. В среднем промежуток между ее на-
ступлением и развитием заболевания составляет около 
4,5 года, а при ранней менопаузе сокращается до 3,7 года. 
Женщины, страдающие подагрой, в сравнении с мужчина-
ми чаще принимают диуретики и реже – алкоголь. Кроме 
того, они чаще страдают такими коморбидными заболе-
ваниями, как артериальная гипертензия, ишемическая бо-
лезнь сердца, ХБП и СД2 [32]. 

Патогенез подагры складывается из персистирующей 
ГУ и активации путей аутовоспаления (в первую очередь 
за счет активации инфламмасомы NLRP3) в клетках фа-
гоцитарной системы. Влияние эстрогенов отмечено на 
оба фактора. Эстрогены обладают урикозурическим эф-
фектом за счет ингибирующего влияния на почечные 
транспортеры, отвечающие за реабсорбцию МК [33]. Этот 
механизм является одним из факторов более низких 
средних показателей уровня МК среди женщин в срав-
нении с мужчинами.

Влияние эстрогенов на уровень МК было показано 
в результатах нескольких исследований, изучавших вли-
яние назначения менопаузальной гормонотерапии (МГТ) 
на пуриновый обмен. Так, в двух небольших исследовани-
ях было показано, что назначение МГТ пациенткам с ГУ 
сопровождалось значимым снижением МК в крови уже 
на 3-й месяц ее применения и оставалось стабильным 
в течение 1 года [34]. Наиболее крупным исследованием 
влияния МГТ на уровень МК был ретроспективный ана-
лиз исследования NHANES III [35], по результатам кото-
рого прежде всего был отмечен значимо более высокий 
уровень МК у женщин в постменопаузе (на 0,35 нг/дл), 
в то время как использование МГТ было ассоциировано 
с его значимо более низким уровнем (на 0,24 нг/дл). Кро-
ме того, у женщин начиная с 50 лет отмечался прогрес-
сивный рост уровня МК, который сохранялся до 70 лет, что 
подтверждает тот факт, что менопауза является важным, 
но не единственным фактором увеличения МК.

Влияние эстрогенов на пути аутовоспаления при пода-
гре показано в лабораторных исследованиях in vitro, а так-
же косвенно – по результатам ретроспективных анали-
зов на основе результатов крупных эпидемиологических 
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исследований. Так, отмечено, что в фармакологических до-
зах 17β-эстрадиол оказывал протективное действие на 
инфламмасомы нейтрофилов при воздействии кристал-
лов МУН [36].

В двух крупных ретроспективных анализах исследова-
ний The Nurses’ Heatlh Sudy и CPRD отмечено, что насту-
пление менопаузы было ассоциировано с более высоким 
риском развития подагры, однако среди принимавших 
МГТ женщин данный риск был значимо ниже. При этом 
значимое снижение риска развития подагры при приеме 
МГТ было характерно только для комбинированной МГТ, 
но не для монотерапии эстрогенами. Данные результаты 
могут говорить о важности влияния не только эстрогенов, 
но и гестагенового компонента МГТ, поскольку отмечен 
разный профиль влияния у различных молекул – от мета-
болически нейтрального для дидрогестерона, дроспире-
нона и прогестерона до проандрогенного с более частым 
риском развития дислипидемии и СД для норэтистерона 
и левоноргестрела [37, 38].

Основываясь на результатах представленных иссле-
дований, можно отметить необходимость оценки гине-
кологического анамнеза у женщин с подагрой, а именно 
возраста и давности наступления менопаузы. Назначение 
МГТ не может быть основано только на необходимости 
улучшения течения подагры и обосновывается наличием 
имеющихся показаний, таких как вазомоторные симпто-
мы по типу приливов, генитоуринарные менопаузальные 
нарушения, профилактика остеопороза, а также при ран-
ней и преждевременной менопаузе [39].

ПОДАГРА И ГИПЕРПАРАТИРЕОЗ

Гиперпаратиреоз (ГПТ) характеризуется повышени-
ем уровня паратгормона выше референсных значений 
вследствие его избыточной выработки в околощитовид-
ных железах гиперпластического или опухолевого гене-
за (первичный ГПТ) либо на фоне вторичных нарушений 
(в первую очередь дефицита витамина D или ХБП). Ос-
новными органами-мишенями при ГПТ являются костная 
ткань и почки, однако суставные проявления также не яв-
ляются редкостью [40]. 

В большинстве случаев причиной суставного синдро-
ма, особенно характеризующегося приступообразными 
артритами, является болезнь депонирования кристаллов 
пирофосфата кальция (БДПК), однако существуют данные 
и о распространенности подагры при ГПТ [41]. Результаты 
популяционных исследований показали положительную 
связь между уровнем паратгормона и уровнем МК, сохра-
няющуюся после поправки на такие значимые факторы ГУ, 
как возраст, ИМТ, концентрация креатинина и националь-
ность, что может быть связано с более высокой распро-
страненностью ГПТ при подагре [42].

Кроме того, была отмечена взаимосвязь уровня каль-
ция и МК: у пациентов с ГПТ после проведенной параде-
номэктомии отмечалось значимое уменьшение МК [43, 44]. 
Однако следует отметить, что оперативное вмешательство 
в виде удаления аденомы околощитовидной железы мо-
жет провоцировать не только развитие приступа пода-
гры (как и любое оперативное вмешательство), но и БДПК. 
С учетом возможного сосуществования подагры и БДПК 
решающее место занимает инструментальная диагностика 
(в первую очередь ультразвуковое исследование, а также 
двухэнергетическая компьютерная томография) и лабора-
торное исследование синовиальной жидкости.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные данные говорят о наличии взаимосвя-
зи подагры и различных эндокринных заболеваний. Наи-
более важным аспектом является наличие у большинства 
пациентов с подагрой метаболического синдрома, лече-
ние которого требует также учета влияния на пуриновый 
обмен назначаемых препаратов. При этом воздействие на 
некоторые эндокринологические заболевания, представ-
ленные в данном обзоре, может приводить к улучшению 
показателей пуринового обмена. С учетом недостаточного 
количества данных в некоторых областях, представленных 
в данном обзоре, в дальнейшем актуальным может быть 
проведение проспективных исследований.�
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