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Гиперурикемия (ГУ) представляет собой увеличе-
ние концентрации мочевой кислоты (МК) в  сыворотке 
 крови >420 мкмоль/л у мужчин или >360 мкмоль/л 
у женщин и является распространенным биохимиче-
ским отклонением. Она отражает перенасыщение вне-
клеточной жидкости уратами, концентрация которых 
превышает предел их растворимости (около 6,8 мг/
дл, или 400 мкмоль/л), что предрасполагает к форми-
рованию кристаллов натриевой соли МК и в результа-
те – развитию подагры, мочекаменной болезни (МКБ) 
и других заболеваний [1]. В большинстве случаев ГУ 
протекает асимптоматически, однако примерно в 20% 
случаев она приводит к подагре, являясь единствен-
ным доказанным на сегодняшний день патогенетиче-
ским фактором риска ее возникновения [2]. Кроме того, 
как ГУ, так и подагра ассоциированы с развитием арте-

риальной гипертензии (АГ), сердечно-сосудистых и це-
реброваскулярных заболеваний, снижением почечной 
функции, ожирением и метаболическим синдромом, 
в том числе такими его компонентами, как сахарный ди-
абет 2 типа (СД2) и дислипидемия [3]. Повышение уров-
ня МК на каждый 1 мг/дл приводит к возрастанию риска 
общей смерти на 9% и риска развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ) на 20% [4].

Большое значение в генезе ГУ и подагры имеет гене-
тическая предрасположенность, обусловленная прежде 
всего недостаточной экскрецией почками МК преиму-
щественно за счет увеличения ее реабсорбции. Также 
факторами риска ГУ являются артериальная гипертен-
зия, метаболический синдром, хроническая болезнь 
почек, прием диуретиков и аспирина, ожирение, злоу-
потребление алкоголем, и их коррекция – важнейшая 
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 составляющая терапии [5]. Помимо изменения пище-
вого рациона и образа жизни, показаний к назначению 
уратснижающих препаратов – ингибиторов ксантинок-
сидазы, урикозуриков, препаратов пеглитированной 
уриказы, рекомендации по лечению подагры и асим-
птоматической гиперурикемии включают возможность 
применения препаратов, для которых снижение сыворо-
точного уровня МК относится к плейотропным эффектам 
(лозартан, фенофибрат, статины) [6]. Данный перечень, 
безусловно, не полон и может быть расширен, в том 
числе, за счет некоторых сахароснижающих препара-
тов [7, 8], что тем более важно исходя из высокой частоты 
сочетания подагры и СД2. 

ВЗАИМОСВЯЗЬ ГИПЕРУРИКЕМИИ И НАРУШЕНИЯ 
УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА 

В популяционных исследованиях отмечено, что соче-
тание подагры и ГУ с нарушениями углеводного обмена 
встречается очень часто. Так, в исследовании на основе 
Framingham Heart Study рассчитанный относительный 
риск (ОР) развития СД2 последовательно увеличивал-
ся, начиная с самых низких значений сывороточного 
уровня (МК <5 мг/дл), составив 1,2 [95% доверительный 
интервал (ДИ) 1,11–1,28] для повышения уровня МК сы-
воротки всего на 1 мг/дл, независимо от других факто-
ров [9]. Согласно результатам исследования NHANES  III, 
вероятность 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 соот-
ветственно] [10]. По результатам прицельного обследо-
вания 195 пациентов с подагрой, проведенного в Рос-
сийской Федерации, нарушения углеводного обмена 
были выявлены у 57,4% из них, а СД2 – у 34,3% [11]. Схо-
жую распространенность СД2 среди пациентов с ГУ де-
монстрируют данные различных исследований [12]. 

Помимо увеличения риска развития СД2, ГУ может 
приводить к формированию и прогрессии у пациентов 
с СД2 хронической болезни почек [13]. Исследование 
H.  Ito и соавт. показало, что ГУ является независимым 
фактором риска развития диабетической макроангиопа-
тии, где ОР атеросклероза коронарных артерий при ГУ 
составил 2,81 [95% ДИ 1,00–7,81], даже после поправки 
на пол, достижение индивидуальных целевых показа-
телей гликемии при СД, индекс массы тела (ИМТ), дис-
липидемию и АГ, а также значение расчетной скорости 
клубочковой фильтрации (рСКФ) [14]. Обсуждается не-
сколько возможных причин такой взаимосвязи. Так, МК 
может увеличивать инсулинорезистентность (ИР), инги-
бируя биодоступность оксида азота, что имеет важное 
значение для стимулированного инсулином поглощения 
глюкозы [15]. 

Хотя МК является антиоксидантом (в нормальной 
концентрации) и может препятствовать свободноради-
кальному окислительному повреждению, высокий ее 
уровень, напротив, обладает прооксидантным потенци-
алом и служит маркером избыточных свободных радика-
лов и окислительного стресса [16]. Кроме того, ГУ тесно 
связана с другими кардиометаболическими факторами 
риска (ожирением, гипертонией, метаболическим син-
дромом и воспалением) [17], которые увеличивают веро-
ятность развития СД2 и подагры. 

Показано, что ИМТ, уровень инсулина натощак и уро-
вень триглицеридов (ТГ) значительно выше у пациентов 
с ГУ [18]. Избыточное потребление пуринов значительно 
повышает риск развития ГУ, однако взаимосвязь между 
ожирением и сывороточным уровнем МК не ограничи-
вается пищевыми привычками, т.к. избыточный вес ча-
сто ассоциирован с ИР, гиперинсулинемией, повышени-
ем продукции лептина, которые уменьшают почечную 
экскрецию МК, а также гипертриглицеридемией, кото-
рая может способствовать усилению синтеза пуринов 
de  novo [19]. Кроме того, при ожирении происходит па-
тологическое ремоделирование жировой ткани. Гипер-
трофированные адипоциты продуцируют большое коли-
чество адипокинов и цитокинов, среди которых фактор 
некроза опухоли альфа (ФНО-α), моноцитарный хемоат-
трактантный протеин-1, интерлейкины (ИЛ) ИЛ-1β, ИЛ-6, 
играющие важную роль в развитии подагрического вос-
паления (в первую очередь ИЛ-1β) [20]. 

S.G. Bruderer и соавт. [21] сообщили, что повышение 
уровня HbA1c было связано со снижением риска возник-
новения подагры. Эти результаты кажутся нелогичны-
ми, учитывая тесную связь между ГУ и метаболическим 
синдромом. G. Rodrigues и соавт. [22] предположили, что 
существует сильная связь на этапе предиабета, но не по-
сле того, как развивается СД2, и сниженный риск пода-
гры может быть обусловлен урикозурическим эффектом 
гликозурии или нарушением воспалительных реакций, 
наблюдаемым при СД. Кроме того, меньшая заболевае-
мость подагрой при СД2 может быть связана с использо-
ванием метформина – наиболее частого стартового пре-
парата для терапии СД2, механизм действия которого 
может быть связан с противовоспалительным эффектом 
путем регуляции внутриклеточных патогенетических ме-
ханизмов, таких как аденозинмонофосфат (АМР)-активи-
рующая протеинкиназа, протеинкиназа A, γ-PPAR, а  также 
непосредственным уратснижающим действием [23]. 
 Вероятным механизмом, объясняющим снижение уров-
ня МК, может быть влияние препарата на синтез свобод-
ных жирных кислот (СЖК) в печени (на 10–30%), посколь-
ку их избыточная продукция может быть ассоциирована 
с синтезом пуринов de novo. 

Кроме того, в среде с высоким содержанием МК 
были обнаружены активация mTOR-протеинкиназы 
(mammalian target of rapamycin, мишень рапамицина 
у млекопитающих) и повышение уровня ИЛ-1β. Моно-
циты являются важными экспрессорами mTOR. Акти-
вация mTOR-киназы приводит к гибели моноцитов и, 
таким образом, высвобождению провоспалительных 
цитокинов, способствуя развитию подагрического вос-
паления. Показано ингибирование mTOR при использо-
вании метформина у пациентов с подагрой, что может 
способствовать снижению частоты возникновения но-
вых приступов [24].

Взаимосвязь ГУ и СД2 подталкивает к поиску препа-
ратов, обладающих одновременным положительным 
влиянием на пуриновый и углеводный обмен. На сегод-
няшний день большое внимание обращено в сторону 
ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 типа 
(иНГЛТ-2), широко используемых для лечения СД2 и обла-
дающих, помимо основного эффекта, урикозурическим 
действием за счет активации почечного транспортера 
GLUT9 (SLC2A9) [8]. 

doi: 10.14341/DM12412Сахарный диабет. 2020;23(4):349-356 Diabetes Mellitus. 2020;23(4):349-356



REVIEW  Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  351

Другой группой сахароснижающих препаратов, кото-
рые могут оказывать влияние на пуриновый обмен и ау-
товоспаление, являются широко используемые в лече-
нии СД2 ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4), 
или глиптины.

ВОЗМОЖНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ВЛИЯНИЯ ИДПП-4 
НА ПУРИНОВЫЙ ОБМЕН

ДПП представляет собой сериновую протеазу с моле-
кулярной массой 110 кДа, которая катализирует реакции 
деградации пептидов и белков. Впервые данный фермент 
был обнаружен более 50 лет назад на поверхности Т-лим-
фоцитов (CD26), прикрепленный к билипидному слою 
клеточной мембраны гидрофобным сегментом [25]. Фер-
ментативная активность ДПП-4 обусловлена протеолизом 
N-концевых дипептидов, содержащих аминокислоты про-
лин или аланин во втором положении [26]. ДПП-4 участву-
ет в расщеплении инкретинов – гормонов желудочно-ки-
шечного тракта, регулирующих эндокринную активность 
поджелудочной железы и моторику ЖКТ, в частности, глю-
кагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) и глюкозозависимого 
инсулинотропного полипептида (ГИП) [27], с нарушением 
действия и уменьшением содержания которых связан па-
тогенез СД2. Инкретины участвуют в регуляции гомеоста-
за глюкозы: было показано, что они играют ключевую роль 
в усилении стимулированной глюкозой секреции инсули-
на и поддержании нормальной толерантности к глюкозе. 
Кроме того, данные гормоны способствуют регенерации 
и дифференцировке новых β-клеток поджелудочной же-
лезы. ГПП-1 также подавляет секрецию глюкагона, замед-
ляет опорожнение желудка и уменьшает аппетит [28]. Ин-
гибирование фермента ДПП-4 способствует торможению 
расщепления и накоплению данных гормонов в крови, 
что способствует снижению ИР и нормализации уровня 
глюкозы. Под действием иДПП-4 отмечается 2–3-кратное 
повышение уровня ГПП-1. Степень ингибирования ДПП-4 
не изменяется при одновременном приеме с метформи-
ном, что позволяет рассматривать возможность их ком-
бинированного применения [29]. Другие типы ДПП также 
играют важную роль в организме: ДПП-8 участвует в ак-
тивации T-лимфоцитов, а ДПП-9 подавляет воспаление, 
защищая от развития аутовоспалительных заболеваний. 
Селективность ингибирования ДПП, вероятно, имеет важ-
ное значение. Так, предполагается, что назначение низко-
селективных ингибиторов ДПП-4 может приводить к раз-
витию ремиттирующего симметричного серонегативного 
синовита с мягким отеком (RS3PE-синдром) [30].

иДПП-4 используются для лечения СД2 с 2006 г., когда 
был зарегистрирован первый препарат данной группы – 
ситаглиптин. В зависимости от типа взаимодействия с фер-
ментом, иДПП-4 подразделяются на пептидомиметики 
и непептидомиметики. К первой подгруппе относят сита-
глиптин, вилдаглиптин и саксаглиптин, а с 2011 г. исполь-
зуются непептидомиметики – алоглиптин и линаглиптин. 
В большинстве исследований иДПП-4 у пациентов с СД2 
отмечено снижение уровня гликированного гемоглобина 
(HbA1c) и глюкозы крови натощак [31]. 

Влияние на образование мочевой кислоты
Помимо своего влияния на углеводный обмен, ДПП-4 

принимает участие в регуляции пуринового обмена, спо-

собствуя распаду нуклеиновых кислот, конечным про-
дуктом которых является МК. ДПП-4 способна образовы-
вать комплекс с ферментом аденозиндезаминазой (АДА), 
что приводит к активации последнего [32]. АДА катали-
зирует реакцию превращения пуринового азотистого 
основания аденозина в инозин, который в последующем 
превращается в гипоксантин, и далее, под действием 
фермента ксантиноксидазы (КО), в МК (рис. 1). Данный 
процесс может сопровождаться образованием активных 
форм кислорода. При отсутствии реакции дезаминиро-
вания с участием АДА, аденозин перефосфорилируется 
до 5-аденозинмонофосфата (5-АМФ) и аденозинтрифос-
фата (АТФ) с помощью аденозинкиназы. В исследованиях 
на изолированном сердце крыс показано, что в услови-
ях ишемии с последующей реперфузией увеличивается 
КО-опосредованное образование активных форм кисло-
рода в результате увеличения повышенного количества 
продукта деградации АТФ – аденозина [33]. Подавление 
образования субстрата КО путем ингибирования актив-
ности АДА ингибировало образование свободных ради-
калов и сократительную дисфункцию. 

Повышенная активность ДПП-4 также ассоциирова-
на с ИР и накоплением ТГ в гепатоцитах, в особенности 
у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени 
(НАЖБП) [34]. ГУ также связана с НАЖБП. Таким образом, 
повышенная активность КО может являться составным 
компонентом НАЖБП за счет увеличения продукции МК. 
Накопление ТГ в печени ассоциировано с повышением 
уровня СЖК в крови [35], что, как упоминалось выше, мо-
жет приводить к увеличению синтеза пуринов de novo. 
В экспериментальной модели на крысах ингибирование 
ДПП-4 в течение 8 недель (ситаглиптин 100 мг/кг перо-
рально) нивелировало контрацептив-опосредованные 
(1,0 мкг этинилэстрадиола + 5,0 мкг левоноргестрела пе-
рорально) метаболические изменения: гипергликемию 

Рисунок 1. Пути катаболизма пуриновых нуклеотидов 
и потенциальные точки приложения ингибиторов 

дипептидилпептидазы 4 типа (АДА – аденозиндезаминаза; 
ПНФ – пуриннуклеозидфосфорилаза; КО – ксантиноксидаза).
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и повышение уровня ТГ, воздействуя через АДА/КО-путь. 
Ингибирование ДПП-4 сопровождалось значимым сниже-
нием уровня МК и КО в печени и сыворотке, а также актив-
ности АДА и ДПП-4. 

В другом исследовании, где сравнивалось влияние 
различных комбинаций сахароснижающей терапии (мо-
нотерапия вилдаглиптином, вилдаглиптин + метформин, 
метформин + Гликлазид МВ) на показатели липидно-
го обмена, как моно-, так и комбинированная терапия 
вилдаглиптином в стандартных терапевтических дозах 
приводила к значимому снижению уровня ТГ сыворотки 
через 6 месяцев, тогда как у получавших комбинацию 
метформин + Гликлазид МВ сывороточный уровень ТГ 
не снижался [36].

Нефропротективный эффект
Как упоминалось ранее, ГУ ассоциирована со сниже-

нием функции почек, и наоборот, – снижение рСКФ со-
провождается повышением МК сыворотки. Отмечено, 
что иДПП-4 могут обладать нефропротективным эффек-
том вне зависимости от снижения АД и глюкозы [37]. По-
казано, что иДПП-4 уменьшают хроническое или острое 
почечное повреждение по результатам нескольких экс-
периментальных исследований на моделях почечного 
повреждения у млекопитающих [38]. Отмечено, что в по-
чечной ткани содержатся наиболее высокие концентра-
ции ДПП-4, увеличение которой отмечается при развитии 
диабетической нефропатии. Экспрессия ДПП-4 и ее фер-
ментативная активность у человека в клубочках (главным 
образом в подоцитах) имеют место только при патологии 
почек. И наоборот, обнаружено, что ДПП-4 присутствует 
на просветной стороне щеточной каемки проксимальных 
тубулярных клеток в здоровых почках человека [39]. Неф-
ропротективное действие может также обеспечивать сти-
муляция рецептора ГПП-1 при помощи регуляции синтеза 
предсердного натрийуретического пептида и системы 
 ренин-ангиотензин-альдостерон (РААС) [40]. В экспери-
ментах на животных показано, что при длительной инфу-
зии ГПП-1 увеличиваются рСКФ, экскреция натрия, а также 
диурез [41]. Экзогенный ГПП-1 ингибирует повреждение 
клеток, блокируя образование супероксида, индуциро-
ванного ангиотензином II, снижает содержание молекул 
межклеточной адгезии-1 (ICAM-1), ингибиторов актива-
тора плазминогена и угнетая сигнальный путь ядерного 
фактора каппа B (NF-kВ) в культивируемых мезангиальных 
клетках человека [42]. Поскольку снижение рСКФ ассоци-
ировано с повышением сывороточного уровня МК, дан-
ный нефропротективный механизм тоже может играть 
положительную роль в пуриновом обмене.

Отдельный интерес у пациентов с СД2 в сочетании 
с ГУ/подагрой может вызывать применение комбини-
рованной терапии иДПП-4 и иНГЛТ-2, поскольку данные 
группы препаратов имеют принципиально разные ме-
ханизмы как сахароснижающего, так и уратснижающего 
эффектов. В японском исследовании применения иДПП4 
в комбинации с ингибиторами НГЛТ-2 в течение 6 меся-
цев показана эффективность в плане снижения уровня 
МК (с 5,5±1,2 мг/дл до 5,0±1,2 мг/дл; p<0,01) [43]. Исход-
ные средние значения HbA1c у субъектов, включенных 
в это исследование, находились в диапазоне 6,8–7,5%, 
что позволяет предположить, что пациенты показали от-
носительно хороший контроль уровня глюкозы в крови.

Противовоспалительный эффект
Помимо непосредственного влияния на уровень МК, 

иДПП-4 могут представлять интерес как препараты, вли-
яющие на аутовоспаление. Известно, что моноурат-ин-
дуцированное воспаление при подагре обусловлено 
активацией сигнального пути NF-kB [44] при участии 
Toll-подобных рецепторов (ТПР) макрофагов. Данный 
путь активации воспаления неспецифичен и может быть 
индуцирован другими патологическими агентами, на-
пример, липополисахаридом (ЛПС) клеточной стенки 
бактерий. Так, при сепсисе ЛПС микроорганизмов взаи-
модействуют с ТПР-2 и -4, что приводит к активации NF-
kB. Кроме того, показано, что ДПП-4, активируя АДА, уча-
ствует также в патогенезе сепсиса [45]. В исследовании 
мышей HFD-CLP терапия линаглиптином способствова-
ла уменьшению сепсис-ассоциированного поражения 
сердца, печени, почек и легких, угнетению пути NF-kB 
и экспрессии iNOS в сердце, а также снижению концен-
трации провоспалительных цитокинов в сравнении 
с контрольной группой. В другом исследовании лечение 
ситаглиптином уменьшало воспалительный ответ, инду-
цированный ЛПС [46]. В исследовании A. Kabel и соавт. 
[47] на мышах с экспериментально-индуцированным 
паркинсонизмом комбинированная терапия леводопой 
и линаглиптином 10 мг/кг/сут приводила к снижению 
уровня ФНО-α, ИЛ-10, ТПР-4 и NF-κB в полосатом теле 
в сравнении с монотерапией леводопой. Таким образом, 
учитывая общность патогенетических путей, вероятно, 
данные положительные противовоспалительные эффек-
ты могут иметь место и при подагрическом воспалении.

Наиболее изученным представителем данного класса 
препаратов в отношении влияния на пуриновый обмен 
является линаглиптин – иДПП-4 длительного действия 
с высокой селективностью в отношении к родствен-
ным ферментам ДПП-8 и ДПП-9 (так же, как ситаглиптин 
и алоглиптин). Данный препарат имеет умеренную пе-
роральную биодоступность (около 30%) [48] и способ-
ствует ингибированию >80% ДПП-4 в течение 24 ч, эли-
минация происходит главным образом через печень. 
Линаглиптин подвергается высокоаффинному связы-
ванию с ДПП-4 в почках, что обеспечивает длительное 
время пребывания в нефронах. Уровень ГПП-1 на фоне 
приема линаглиптина также увеличился примерно в три 
раза по сравнению с плацебо [49]. 

Особенностью химической структуры данного ЛС яв-
ляется наличие ксантинового каркаса (рис. 2), который 
отсутствует у других иДПП-4. Схожесть части молекулы 
линаглиптина с МК может обуславливать возможность 

Рисунок 2. Химическая структура линаглиптина.  
Стрелкой указана ксантиновая часть молекулы.

doi: 10.14341/DM12412Сахарный диабет. 2020;23(4):349-356 Diabetes Mellitus. 2020;23(4):349-356



REVIEW  Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  353

его связывания с КО, осуществляя таким образом конку-
рентное ингибирование активности данного фермента. 
Показано, что линаглиптин дозозависимо ингибирует не-
посредственно активность КО in vitro и снижает сыворо-
точный уровень МК у пациентов с СД2, а также у здоро-
вых добровольцев [50]. Двадцать шесть пациентов с СД2 
(18 мужчин и 8 женщин, средний возраст 69,4±12,4 года, 
средний индекс массы тела 24,7±3,6 кг/м2), у которых сы-
вороточной уровень МК был равен или превышал нижний 
предел нормы (мужчины: ≥4 мг/дл, женщины: ≥3 мг/дл) 
были включены в проспективное открытое 24-недельное 
исследование. Всем пациентам был назначен линаглиптин 
в стандартной дозировке (5 мг/сут). В течение всего пе-
риода наблюдения, исследуемые не модифицировали 
образ жизни, пищевые привычки и медикаментозную те-
рапию сопутствующих состояний. Из исследования были 
исключены пациенты с острым коронарным синдромом, 
инсультом и любыми острыми инфекциями в течение по-
следних 6 месяцев, применяющие инсулинотерапию или 
уратснижающую терапию. Терапия линаглиптином в тече-
ние 24 недель не только улучшала показатели углеводно-
го обмена, такие как уровень глюкозы в плазме натощак, 
постпрандиальный уровень гликемии через 2 ч после 
завтрака и HbA1c, но также приводила к снижению систо-
лического и диастолического АД и сывороточного уровня 
МК вне зависимости от других клинических и биохимиче-
ских переменных (с 5,5±1,2 мг/дл до 5,1±1,2 через 6 меся-
цев; p<0,05). К лимитациям данного исследования следует 
отнести небольшой размер выборки, относительно высо-
кую концентрацию линаглиптина в части исследования 
in vitro, а также отсутствие сравнения с другими иДПП-4, 
не имеющими ксантинового каркаса в своей структуре.

В экспериментах на животных показано, что линаг-
липтин уменьшал размер инфаркта после ишемии/ре-
перфузии миокарда у «недиабетических» крыс и инги-
бировал ишемическое повреждение головного мозга, 
вызванное преходящей окклюзией средней мозговой 
артерии как у нормальных, так и у «диабетических» мы-
шей [51]. Учитывая патологическую роль КО-опосредо-
ванной генерации окислительного стресса при ишемии/
реперфузионном повреждении, можно предположить, 
что линаглиптин может защищать от повреждения орга-
нов при диабете именно благодаря ингибированию КО. 

Отдельный интерес линаглиптин представляет для 
пациентов с нефропатией, в том числе диабетической, 
поскольку это наиболее мощный и единственный иДПП-4, 
который не выводится почками, а также имеет наиболь-
ший объем распределения. Эти свойства позволяют ли-
наглиптину проникать в почечную ткань и приводить 
к устойчивому связыванию с ДПП-4. На животных моделях 
с заболеваниями почек линаглиптин оказывал множе-
ство нефропротективных эффектов, включая уменьше-
ние альбуминурии, гломерулосклероза и тубулоинтер-
стициального фиброза, независимо от изменений ГПП-1 
и уровня глюкозы. На молекулярном уровне линаглиптин 
предотвращал профиброзный эндотелиально-мезен-
химальный переход, нарушая взаимодействие между 
мембраносвязанным ДПП-4 и интегрином  β1, улучшал 
эндотелиальную дисфункцию и демонстрировал антиок-
сидантные эффекты. В мышиной модели СД монотерапия 
линаглиптином предотвращала формирование гломеру-
лосклероза и уменьшала окислительный стресс почечной 

ткани, а комбинация линаглиптина и блокатора рецепто-
ров ангиотензина II телмисартана снижала альбуминурию 
в большей степени, чем монотерапия телмисартаном [52]. 
На крысиной модели СД 1 типа с повышенным уровнем 
ДПП-4 сыворотки линаглиптин независимо от нормали-
зации уровня гликемии снижал концентрацию конечных 
продуктов гликирования (AGE) и их рецепторов (RAGE), 
а также уменьшал альбуминурию, лимфоцитарную ин-
фильтрацию в клубочках [53]. Схожие результаты были 
получены в экспериментальной мышиной модели СД2: 
линаглиптин уменьшал альбуминурию и повреждение по-
чек вне зависимости от уровня гликемии [54]. Отмечено 
ингибирующее влияние линаглиптина на тубулоинтер-
стициальный фиброз на мышиной модели диабетической 
нефропатии [55]. В последующем показано, что линаг-
липтин снижал альбуминурию у мышей с СД при наличии 
рецепторов к ГПП-1 (ГПП1-Р +/+), но не при их отсутствии 
(ГПП1-Р -/-) [56]. 

В исследовании сердечно-сосудистых и почечных 
исходов CARMELINA с целью изучения долгосрочного 
влияния линаглиптина у пациентов с СД2 показано, что 
у 8,8–9,4%  пациентов, получавших линаглиптин, име-
лись лучшие почечные исходы [57]. В другой публикации 
по результатам того же исследования CARMELINA, кото-
рая включала 6979 пациентов, отмечено, что линаглиптин 
по сравнению с плацебо значимо не влиял на рСКФ или 
соотношение альбумин-креатинин в моче [58]. Точно так 
же лечение ситаглиптином для 14 671 пациента не выя-
вило значительных клинических изменений ни в альбу-
минурии, ни в рСКФ [59]. 

В целом линаглиптин характеризуется высокой пе-
реносимостью в дозах, превышающих максимальные 
суточные более чем в 100 раз [60]. К наиболее частым по-
бочным эффектам относятся головная боль (21%), грип-
поподобное острое респираторное заболевание (ОРЗ) 
(11%) и тошнота (4%).

Таким образом линаглиптин, в отличие от остальных 
иДПП-4, может оказывать уратснижающее действие, 
вероятно, через двойной механизм, ингибируя актив-
ность ДПП-4 и ее связывание с АДА с последующим по-
вышением уровня аденозина и снижением доступности 
субстратов для КО, а также непосредственно ингибируя 
активность КО благодаря наличию в химической струк-
туре пуринового кольца. Положительное влияние лина-
глиптина и других иДПП-4 на почки у людей предстоит 
проверить в последующих исследованиях. Можно пред-
положить, что, помимо непосредственного действия 
иДПП-4, положительное влияние на почечную функцию 
может быть обусловлено уратснижающим эффектом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

иДПП-4 являются эффективной и часто назначаемой 
группой сахароснижающих препаратов у пациентов 
с СД2. Вышеописанные положительные эффекты в отно-
шении пуринового обмена, а также влияние на аутовос-
паление могут быть потенциально полезны у пациентов 
с коморбидностью СД2 и подагры. Представляется инте-
ресным изучение влияния иДПП-4 на уровень МК у паци-
ентов, уже получающих традиционные ингибиторы КО, 
поскольку АДА участвует в реакциях катаболизма только 
аденозина (то есть половины всех пуриновых азотистых 
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