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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время в развитых странах каж-

дый четвертый житель страдает метаболическим 
синдромом (МС), причем с возрастом таких боль-
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РЕЗЮМЕ 

Цель исследования. Оценить эффективность дапаглифлозина в профилактике и лечении эксперимен-
тальной уратной нефропатии. 

Материал и методы. Работа проведена на 30 крысах-самцах сток Вистар массой 220–310 г. Для фор-
мирования уратной нефропатии у крыс использовали воспроизведенную ранее классическую модель 
ингибирования уриказы, вызывающую развитие гиперурикемии у грызунов. В суточной моче животных 
определяли содержание мочевой кислоты (МК), общего белка, креатинина и активность ферментов-мар-
керов почечной дисфункции лактатдегидрогеназы (ЛДГ), гамма-глутамилтрансферазы и N-ацетил-β-D-
глюкозаминидазы. По окончании эксперимента в крови крыс, полученной после декапитации, опреде-
ляли содержание МК, креатинина, активность каталазы, глутатионпероксидазы, супероксиддисмутазы, 
восстановленного глутатиона, тиобарбитурат-реактивных продуктов, общую антиоксидантную актив-
ность и общую прооксидантную активность. В почках крыс определяли те же параметры свободно-ра-
дикального окисления.

Результаты. Установлено, что длительное применение дапаглифлозина в профилактическом и лечеб-
ном режимах, несмотря на снижение pH мочи, существенно улучшает состояние животных с экспери-
ментальным уратным нефролитиазом, что подтверждается значительным снижением уровня мочевой 
кислоты в плазме крови и моче крыс, снижением активности ЛДГ в моче и угнетением процесса свобод-
но-радикального окисления.

Заключение. Длительное применение дапаглифлозина в профилактическом и лечебном режимах, не-
смотря на снижение pH мочи, существенно облегчает течение экспериментального уратного нефроли-
тиаза, что подтверждается значительным уменьшением уровня мочевой кислоты в плазме крови и моче 
крыс, снижением активности ЛДГ в моче и угнетением процесса свободно-радикального окисления.
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ных становится больше. Так, среди пациентов, 
достигших 60-летнего возраста, признаки МС 
определяются в 40% случаев [1, 2]. Наряду с аб-
доминальным ожирением, дислипидемией, нару-
шением толерантности к глюкозе, а также гипер-
тензией при МС отмечаются признаки нарушения 
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метаболизма пуринов [3, 4]. Сегодня не вызыва-
ет сомнений взаимосвязь между МС, подагрой и 
уратным нефролитиазом [5]. В РФ общая частота 
метаболического синдрома у пациентов с пода-
грой составляет в среднем 57%, а частота раз-
вития уратного нефролитиаза у пациентов с МС 
достигает 21,9% против 4,1% без такового [6, 7]. 
Попытки определить общие звенья патогенеза 
ýтих состояний позволили выявить повышенную 
кислотность мочи, которая вызвана нарушением 
образования и почечного транспорта аммония 
[8–10]. Результаты исследований показывают, 
что чрезмерная ацидификация мочи обусловле-
на главным образом инсулинорезистентностью 
[11, 12]. В основе данного исследования лежит 
предположение, что применение препарата, спо-
собного повысить чувствительность тканей к 
инсулину, может привести к уменьшению про-
явлений уратной нефропатии. В качестве такого 
препарата было выбрано синтетическое проти-
водиабетическое средство дапаглифлозин, кото-
рое наряду со своим основным механизмом дей-
ствия – селективным обратимым ингибированием 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа 
(SGLT2) способно повышать чувствительность 
тканей к инсулину [13–15].

Цель исследования – оценить ýффективность 
дапаглифлозина в профилактике и лечении ýкс-
периментальной уратной нефропатии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Работа проведена на 30 крысах-самцах сток 

Вистар массой 220–310 г. Животные находились 
в индивидуальных клетках, приспособленных для 
сбора мочи. 

Для формирования уратной нефропатии у 
крыс использовали воспроизведенную нами ра-
нее классическую модель ингибирования урика-
зы, вызывающую развитие гиперурикемии у гры-
зунов [16]. Животных разделили на три группы 
по 10 крыс в каждой. Животные контрольной 
группы (группа 1) в качестве диеты в течение 
3 нед ежедневно свободно потребляли по 20 г 

стандартной лабораторной смеси, содержавшей 
0,145 г оксониевой кислоты (ОК) и 0,3 г мочевой 
кислоты (МК). Животные группы 2 (профилакти-
ка) через желудочный зонд в профилактическом 
режиме на протяжении такого же периода вре-
мени дополнительно получали дапаглифлозин в 
дозе 0,7 мг/кг. Животным из группы 3 (лечение) 
вводили дапаглифлозин с 11-го по 21-й день ýкс-
перимента.

В суточной моче животных определяли содер-
жание МК, общего белка, креатинина и активность 
ферментов-маркеров почечной дисфункции лак-
татдегидрогеназы (ЛДГ), гамма-глутамилтранс-
феразы (ГГТ) и N-ацетил-β-D-глюкозаминидазы 
(НАГ). По окончании ýксперимента в крови крыс, 
полученной после декапитации, определяли со-
держание МК, креатинина, активность каталазы 
(КАТ), глутатионпероксидазы (ГПО), суперок-
сиддисмутазы (СОД), восстановленного глутати-
она (ВГ), тиобарбитурат-реактивных продуктов 
(ТБРП), общую антиоксидантную активность 
(ОАА) и общую прооксидантную активность 
(ОПА). В почках крыс определяли те же пара-
метры свободно-радикального окисления (СРО).

 Для расчетов и статистической обработки ис-
пользовались компьютерные программы Microsoft 
Office Excel 2003 (Microsoft Corporation, США) и 
Sigma-Stat 3.5 (Systat Software Inc., США). Для 
сравнения данных использовали однофакторный 
дисперсионный анализ (ANOVA), различия счи-
тали статистически значимыми при р < 0,05. Для 
проведения апостериорных попарных сравнений 
применяли критерий наименьшей значимой раз-
ности (Fisher LSD), различия считали статистиче-
ски значимыми при р < 0,0253.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Как видно из таблицы, в результате длитель-

ного применения дапаглифлозина к окончанию 
периода наблюдения концентрация мочевой кис-
лоты в плазме значительно снижалась в группе 
2 на 36%, в группе 3 – на 43% по сравнению с 
контрольными показателями. 

Т а б л и ц а 

Динамика биохимических показателей при длительном введении дапаглифлозина (0,7 мг/кг) крысам с уратной нефропатией  
в профилактическом и лечебном режимах, М ± m

Показатель
Концентрация МК  
в плазме, мг/дл

Экскреция МК с мочой, 
мг

pH мочи, ед
Активность ЛДГ в моче, 

U/л
Группа 1 (контроль) 1,40 ± 0,11 29,70 ± 2,04 7,00 ± 0,22 1,40 ± 0,22

 Группа 2 (профилактика) 0,90 ± 0,09 15,30 ± 2,40 6,00 ± 0,19 0,60 ± 0,10

Группа 3 (лечение) 0,80 ± 0,10 9,40 ± 1,98 6,10 ± 0,33 0,80 ± 0,13

Однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA)
p <0,001 <0,001 0,009 0,011
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Это закономерно повлекло за собой выражен-
ное снижение ýкскреции МК с мочой. При ýтом 
в группе 2 выделение МК снизилось в 1,9 раз по 
сравнению с контролем, а в группе 3 – в 3,2 раза. 
Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что терапевтическая ýффективность дапаглифло-
зина в условиях гиперурикемии, по-видимому, 
обусловлена вмешательством в обмен пуринов, 
не ограничиваясь воздействием на метаболизм 
углеводов.

Как известно, существует ряд факторов, кото-
рые играют важную роль в формировании урат-
ной нефропатии. Среди них наиболее значимыми 
являются гиперурикемия, гиперурикозурия, сни-
женный объем образующейся мочи и чрезмерно 
низкий уровень pH [17].

Необходимо отметить, что применение да-
паглифлозина как в профилактическом, так и в 
лечебном режимах привело к некоторому сдвигу 
рH в кислую сторону по сравнению с контроль-
ными значениями: в группе 2 – на 14%, в группе 
3 – на 13%. Этот, на первый взгляд, неожиданный 
результат можно объяснить следующим образом. 
Как установлено, действие дапаглифлозина обу-
словлено прямым ингибированием в почках глю-
козного транспортера SGLT2, в результате чего 
снижается сцепленная канальцевая реабсорбция 
натрия и глюкозы. Это ведет к повышению кон-
центрации ионов натрия в проксимальных почеч-
ных канальцах и к компенсаторной активации 
механизмов, ответственных за их реабсорбцию в 
более дистальных отделах. 

Известно, что важную роль в регуляции 
кислотности мочи играет Na+/H+-обменник. 
Он локализован на апикальной мембране ýпи-
телиоцита в конечных отделах проксимальных 
канальцев и обеспечивает реабсорбцию ионов 
натрия в клетку в обмен на протоны, которые 
образуются в моче в результате распада уголь-
ной кислоты [18]. При повышении концентра-
ции ионов натрия в протекающей по канальцу 
жидкости, поступившей из вышележащих отде-
лов, интенсивность работы обменника, очевид-
но, возрастает, что, несмотря на аммиачный бу-
фер, ведет к сдвигу pH мочи в кислую сторону. 
Не исключено также, что снижение pH мочи 

– ýто результат системного ýугликемического 
кетоацидоза, который может возникнуть в ус-
ловиях селективного ингибирования транспор-
тера SGLT2 под влиянием дапаглифлозина [19]. 
Ингибиторы SGLT2 вызывают снижение уровня 
глюкозы в крови путем усиления ее ýкскреции 
с мочой, что одновременно со снижением ин-
сулинорезистентности приводит к уменьшению 
секреции инсулина бета-клетками островков 
Лангерганса. Это обусловливает активацию ли-
полиза, увеличение продукции свободных жир-
ных кислот и их дальнейшую конверсию в кето-
новые тела, в частности ацетоуксусную кислоту, 
бета-оксимасляную кислоту, путем бета-окис-
ления в печени, что, возможно, вносит вклад в 
процесс ацидификации мочи [20]. 

Однако в данном исследовании, несмотря на 
снижение pH мочи, в условиях длительного ис-
пользования дапаглифлозина были зафиксирова-
ны явные признаки облегчения течения уратной 
нефропатии. Так, в обеих ýкспериментальных 
группах имелась тенденция к увеличению скоро-
сти клубочковой фильтрации по сравнению с по-
казателями контрольной группы (на 27% в группе 
2 и на 5% в группе 3). Косвенным свидетельством 
благоприятного влияния дапаглифлозина на со-
стояние почечного ýпителия явилось представ-
ленное в таблице  существенное снижение уровня 
ЛДГ в моче крыс в группе 2 в 2,3 раза, в группе 3 
в 1,75 раз по сравнению с контрольными значени-
ями. Активность ГГТ и НАГ в моче статистически 
значимо не изменялись.

При оценке СРО обращает на себя внимание 
уменьшение показателя общей прооксидантной 
активности плазмы в обеих ýкспериментальных 
группах по сравнению с контрольными зна-
чениями: контрольная группа – (68,0 ± 5,05)%, 
группа 2 – (44,0 ± 2,35)% (p < 0,001), группа 3 –  
(48,4 ± 3,95)% (p = 0,002). По-видимому, ýтот ýф-
фект явился следствием повышения общей анти-
оксидантной активности в почечной ткани, кото-
рая в группе 2 проявилась в виде тенденции и 
достигла статистической достоверности в группе 
3: (2,4 ± 0,30)% против (4,5 ± 0,31)% (p < 0,001). 
Примечательно, что на ýтом фоне активность ан-
тиоксидантных ферментов в обеих ýксперимен-

Показатель
Концентрация МК  
в плазме, мг/дл

Экскреция МК с мочой, 
мг

pH мочи, ед
Активность ЛДГ в моче, 

U/л

Критерий наименьшей значимой разности (Fisher LSD)
p12 0,001 <0,001 0,004 0,004
p13 <0,001 <0,001 0,018 0,036
p23 0,504 0,070 0,775 0,407

О к о н ч а н и е  т а б л .
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тальных группах не отличалась от контрольных 
значений. Это свидетельствует о том, что рост 
ОАА в данном случае, по-видимому, был обе-
спечен активацией неферментной линии анти-
оксидантной защиты, которая включает в себя 
низкомолекулярные соединения, обладающие 
антиоксидантными свойствами [21]. Кроме того, 
хорошо известно, что МК обладает выраженны-
ми антиоксидантными свойствами, однако в ус-
ловиях гиперурикемии она может приобретать 
свойства прооксиданта вследствие чрезмерного 
образования уратного радикала при окислении 
[22, 23]. Не исключено, что под влиянием дапаг-
лифлозина в почках и плазме сниженные концен-
трации мочевой кислоты обусловливают проявле-
ние ее антиоксидантных свойств.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Длительное применение дапаглифлозина в 

профилактическом и лечебном режимах, несмо-
тря на снижение pH мочи, существенно облег-
чает течение ýкспериментального уратного неф-
ролитиаза, что подтверждается значительным 
уменьшением уровня мочевой кислоты в плазме 
крови и моче крыс, снижением активности ЛДГ в 
моче и угнетением процесса свободно-радикаль-
ного окисления.
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The beneficial effects of dapagliflozin on the course  
of experimental urate nephrolithiasis
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Altai State Medical University  
40, Lenin Av., Barnaul, 656038, Russian Federation

ABSTRACT

Aim of the study. Rate dapagliflozin effective in the prevention and treatment of experimental urate ne-
phropathy. 

Мaterials and methods. The study was conducted on 30 male rats Wistar stock weighing 220–310 g. For the 
formation of urate nephropathy in rats using reproduced earlier classic model inhibiting uricase, causing the 
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creatinine, and enzyme activity of renal dysfunction markers LDH, gamma-glutamyl and N-acetyl-β-D-glucos-
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Results. It was found that prolonged use of dapagliflozin in the prophylactic and therapeutic regimes, despite 
a decline in urinary pH, significantly improves the condition of animals with experimental urate nephrolithia-
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