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ВВЕДЕНИЕ

Подагра (греч. рodos — нога, agra — захват, «нога 
в капкане») — системное тофусное заболевание, харак-
теризующееся отложением в тканях кристаллов моноу-
рата натрия (МУН) и развивающимся в связи с этим вос-
палением у лиц с гиперурикемией (ГУ), обусловленной 
внешнесредовыми и/или генетическими факторами [1]. 
Общеизвестно, что ГУ играет центральную роль в об-
разовании кристаллов МУН, формировании симптомов 
острой и, при отсутствии рациональной уратснижающей 
терапии (УСТ), хронической тофусной подагры. Однако 
даже при сывороточном уровне мочевой кислоты (МК) 
крови более 10 мг/дл (около 600 мкмоль/л) за 15-летний 
период наблюдения лишь менее половины пациентов 
(48,57%) развивают клинические симптомы подагры [2].

Вне зависимости от генетической предрасположен-
ности подагру стоит рассматривать как стадийно проте-
кающее заболевание. У всех пациентов с подагрой опре-
деляется ГУ, которую можно считать отправной точкой 
развития заболевания, однако подавляющее большин-
ство лиц с ГУ даже в длительной перспективе не демон-
стрируют типичные признаки подагры — сильнейшую 
боль, локальную гипертермию, припухание суставов, 
снижение их функции или формирование тофусов. Тем 
не менее результаты ряда работ свидетельствуют, что 
даже на стадии бессимптомной ГУ более чем в 20% слу-
чаев кристаллы МК обнаруживаются в различных орга-
нах и тканях, в том числе внутри суставов и периарти-
кулярно, обуславливая хроническое субклиническое 
воспаление и повреждение тканей [3, 4]. Однако важно 
понимать, что ГУ — отличный от подагры клинический 
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синдром и необходимое, но не синонимичное подагре 
понятие, не всегда достаточное как для формирования 
кристаллов, так и для развития симптомов подагры [5]. 
Таким образом, в соответствии с клиническими, лабо-
раторными и инструментальными признаками в нозо-
генезе подагры выделяют четыре последовательные, 
но не всегда переходящие из одной в другую стадии: 
а) ГУ без симптомов или анамнеза подагры и с отсутстви-
ем депозитов кристаллов уратов; 
б) бессимптомная ГУ с признаками наличия депозитов 
кристаллов уратов (по данным сонографии или двухэ-
нергетической компьютерной томографии;
в) ГУ с текущим или предшествующим эпизодом пода-
грического артрита; 
г) ГУ с наличием тофусов, хроническим артритом, эро-
зивным артритом по результатам методов лучевой диа-
гностики. 

При отсутствии адекватной УСТ заболевание прогрес-
сирует. Сначала формируются кристаллы уратов, затем 
происходит их персистенция, стимулируя механизмы 
врожденного иммунитета, приводит к развитию острых 
приступов артрита, а далее — к хроническому течению 
подагры, увеличению частоты, тяжести и длительности 
приступов, формированию тофусов, артропатии, про-
грессированию сопутствующих хронической ГУ заболе-
ваний почек и сердечно-сосудистой системы [6].

В основе патогенеза как подагры, так и других ми-
крокристаллических артропатий лежит феномен су-
пернасыщения синовиальной жидкости (СЖ) ионами. 
Независимо от системных нарушений электролитного 
баланса, перенасыщенная метаболическая среда долж-
на быть локальной по отношению к тканям, в которых 
откладываются кристаллы. Кристаллы МУН выпадают 
в осадок в полости сустава и приобретают провоспали-
тельные свойства по мере кристаллизации, однако на-
коплены данные, что образование кристаллов не всегда 
приводит к немедленной тканевой реакции [7]. Среда 
может оставаться в перенасыщенном ионами состоя-
нии до тех пор, пока не произойдет событие, которое 
сделает ионы менее растворимыми и, таким образом, 
будет способствовать формированию кристаллов. 
Этим событием может быть увеличение концентрации 
свободных ионов, связанное с обезвоживанием ткани, 
изменением рН, активностью ферментов, снижением 
температуры. Уже существующие структурные повреж-
дения хряща и изменения электролитного состава тка-
ней, к примеру, обусловленные прогрессированием 
дегенеративно-дистрофических заболеваний костей 
и суставов, могут потенцировать деструкцию тканей [8]. 
Интересным представляется факт, что кристаллы МУН 
при выпадении в осадок на поверхности неповрежден-
ной хрящевой ткани «выстраиваются» вдоль волокон 
коллагена, образуя так называемые «первичные сайты 
нуклеации», тогда как их образование на поверхности 
поврежденного хряща происходит более интенсив-
но, что предполагает наличие патогенетической связи 
между остеоартритом (ОА) и подагрой [9]. Действитель-
но, ассоциация упомянутых заболеваний общеизвестна 
и базируется на общности патогенеза, однако направ-
ление этой связи (подагра влияет на прогрессирование 
ОА или ОА способствует развитию подагры) до сих пор 
остается дискуссионным вопросом.

Эпидемиология ГУ
По данным крупных исследований установлено, что 

распространенность ГУ в разных странах варьирует 
в диапазоне от 10 до 30% [10]. К примеру, в США ГУ об-
наруживается примерно у 20% населения и продолжает 
расти [11]. В Китае по данным метаанализа 59 исследова-
ний B. Liu и соавт. (2011 г.) показано, что распространен-
ность ГУ за последние годы составила 21,6% для мужчин 
и 8,6% для женщин [12]. Также было установлено, что воз-
раст риска развития ГУ составлял у мужчин 30 лет, а для 
женщин — 50 лет. L. Qui и соавт. в крупном исследовании 
(более 8000 участников старше 18 лет) подтвердили пре-
обладание ГУ среди мужчин: при общей распространен-
ности 13,7% мужчины имели в 2,5 раза более высокую ча-
стоту ГУ, чем женщины (21% против 7,9%; р<0,0001) [13]. 
В Российской Федерации распространенность ГУ, по дан-
ным исследования ЭССЕ-РФ, составляет около 16,8% 
(25,3% среди мужчин и 11,3% среди женщин) и увеличи-
вается с возрастом [14]. Половые различия прежде всего 
обусловлены урикозурическим действием эстрогенов, 
а также генетическими факторами и факторами внешней 
среды.

Ассоциация ГУ с другими нозологиями
ГУ является весьма неблагоприятным состоянием, ас-

социированным с повышением риска развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний, болезней почек, обменных 
нарушений. В последнее время активно изучается и про-
блема нарушений костного метаболизма у пациентов 
с ГУ и подагрой.

Бессимптомная ГУ часто рассматривается как непа-
тологическое состояние ввиду того, что до недавнего 
времени растворимая форма МК считалась инертной 
и не вызывающей воспалительной реакции. Однако 
T. Braga и соавт. показали, что и растворимая МК может 
активировать NLRP3 инфламмасому за счет продукции 
митохондриальных активных форм кислорода (АФК), что 
приводит к высвобождению провоспалительного цито-
кина, интерлейкина-1β (interleukin-1β, IL-1β) и поддержа-
нию хронического воспаления [15].

Интересным представляется исследование, дока-
завшее, что растворимая форма МК модулирует ауто-
фагию и усиление воспаления, индуцированного бак-
териальными агентами, поэтому можно предположить, 
что растворимая МК представляет собой молекулярный 
фрагмент, ассоциированный с повреждениями (damage 
associated molecular pattern, DAMP) [16]. Однако по дан-
ным нескольких рандомизированных исследований вы-
явить причинно-следственную связь между уровнями 
МК в сыворотке и хроническими воспалительными забо-
леваниями не удалось, что не позволяет безапелляцион-
но говорить о патологическом влиянии ГУ как о факторе, 
требующем коррекции в любых случаях [17, 18].

В процессе изучения связи между ГУ и ОА прийти 
к единому мнению относительно взаимообусловленно-
сти данных состояний также не представляется возмож-
ным, однако наличие подобной ассоциации находит все 
больше подтверждений.

В 2001 г. Y. Sun и соавт. [19] обнаружили корреляцию 
между повышением сывороточного уровня МК и раз-
витием генерализованного ОА у пациентов с ОА тазо-
бедренного сустава, но не у пациентов с ОА коленного 
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сустава. Примерно в то же время A.E. Denoble и соавт. [20] 
пришли к выводу, что МК в СЖ, но не в сыворотке кро-
ви, является предиктором развития и маркером тяжести 
ОА коленного сустава. S. Wang и соавт. [21] обнаружили, 
что влияние повышенного уровня МК на ОА коленного 
сустава было ассоциировано с наличием выраженной 
боли в коленном суставе при ОА у взрослых без ожире-
ния и, в частности, у лиц с нормальным или недостаточ-
ным весом. Результаты данного исследования предпола-
гают, что пациенты с более высоким уровнем МК могут 
быть подвержены риску более тяжелого течения заболе-
вания, что подтверждено R. Dunkan и соавт. [22] и под-
нимает вопрос об участии уратов в патогенезе ОА. Таким 
образом, связь между повышением уровня МК сыворот-
ки крови, но не СЖ, и развитием ОА остается открытой. 
Соответственно, оказывает ли УСТ терапевтический эф-
фект на течение ОА за счет снижения уровня МК в сыво-
ротке на сегодняшний день также неизвестно.

В то же время за последнее десятилетие увеличилось 
и количество данных, подтверждающих благоприятное 
действие МК на костный метаболизм. Недавние исследо-
вания выявили положительную связь между сывороточ-
ным уровнем МК и минеральной плотностью костей (МПК) 
поясничного отдела позвоночника у большинства под-
ростков и пожилых людей [23]. Проведенный N. Veronese 
и соавт. [24] метаанализ показал, что у пациентов с ГУ были 
значительно более высокие значения МПК в поясничном 
отделе позвоночника [стандартизированное среднее 
различие (ССР) 0,29; 95% доверительный интервал (ДИ) 
0,22–0,35], бедренной кости (ССР  0,29; 95%  ДИ 0,24–0,34) 
и шейки бедра (ССР 0,25; 95%  ДИ 0,74–0,92). Однако 
D. Zhang и соавт. [25] обнаружили, что сывороточный уро-
вень МК не зависит от МПК после применения многомер-
ного анализа на выборке из 6579 взрослых американцев. 
Данные аналогичных исследований, проведенных в Китае 
и Корее, также не подтверждают ассоциацию ГУ и остео-
пороза [26, 27]. Можно предположить, тем не менее, что 
если рассматривать подагру как заболевание прогресси-
рующее, то и негативное влияние заболевания, в том чис-
ле, на костные структуры и хрящ, будет нарастать парал-
лельно его прогрессии.

Физико-химические основы процесса 
кристаллизации МК
Считается, что общий физико-химический процесс 

кристаллизации МК имеет сходство с образованием 
других кристаллов и характеризуется зависимостью как 
от концентрации уратов, так и от местных факторов, на-
пример, снижения температуры, механического повреж-
дения тканей, способствующего локальному перенасы-
щению уратами, и факторов врожденного и адаптивного 
иммунитета. В исследовании N. McGrill и соавт. [28] было 
экспериментально показано, что суставная жидкость 
и хрящевые элементы играют важную роль в образова-
нии кристаллов уратов. Добавление СЖ больных пода-
грой к перенасыщенным растворам in vitro способство-
вало кристаллизации МК, в то время как СЖ больных 
ревматоидным артритом (РА) или ОА таким эффектом 
не обладала. Важно отметить, что результат не зависел 
от концентрации уратов в СЖ, и, возможно, пораженный 
сустав в определенных условиях сам создает благопри-
ятную среду для образования кристаллов МК. В ряде ис-

следований была изучена возможность потенцирования 
кристаллизации МК белками и другими органическими 
макромолекулами. H. Burt и соавт. [29] проанализиро-
вали кинетику роста кристаллов МУН и обнаружили, 
что как хондроитина сульфат, так и фосфатидилхолин, 
в отличие от фоcфатидилсерина, усиливают нуклеацию 
и кристаллизацию МК in vitro. При этом содержание хон-
дроитин-4-сульфата и хондроитин-6-сульфата в СЖ при 
ОА повышено, например, в сравнении с РА, отражая раз-
рушение суставного хряща, обусловленное ОА. Однако 
в ходе исследований данные относительно хондроитина 
сульфата оказались противоречивы: усиление процес-
са кристаллизации было отмечено по данным работы 
T.  Lawrent и соавт. [30], что противоречило результатам 
исследования H. Tak и соавт. [31].

Роль кристаллов МК в формировании кристалл-
индуцированного воспаления и его влияние 
на костный метаболизм и суставной хрящ
Отложение кристаллов МК в синовиальной оболочке 

вызывает высвобождение АФК и реактивных форм азо-
та, неизбежно приводящих к гибели клеток [32]. Однако 
кристаллы МК, помимо опосредованного действия, об-
ладают свойством прямой цитотоксичности, приводя-
щей к воспалению и, как следствие, некрозу клеток си-
новиальной оболочки [33]. Следует отметить, что некроз 
может активировать ряд биохимических сигнальных 
путей. К примеру, было доказано, что индуцированный 
кристаллами МК некроз клеток может быть опосредован 
серин/треонин-протеинкиназой-3 (Receptor-interacting 
serine/threonine-protein kinase 3, RIPK3) и серин/ треонин-
протеинкиназой-1 (Receptor-interacting serine/threonine-
protein kinase 1, RIPK1), а также псевдокиназами смешан-
ного происхождения (mixed-lineage kinase domain-like, 
MLKL) пути некроптоза [34, 35]. Как только RIPK3 и MLKL 
образуют некросомальный комплекс, последний может 
интегрироваться в плазматическую и митохондриаль-
ную мембраны и разрушать их, что приводит к клеточ-
ной гибели [36]. Эти некротические клетки вызывают 
дальнейшую воспалительную реакцию, высвобождая 
иммуностимулирующие молекулы, DAMPs, к которым 
относят гистоны, амфотерины, ДНК, а также аларми-
ны, например интерлейкин 1а (interleukin-1a, IL-1a) [37]. 
Кроме того, было доказано, что выделенные из очага 
воспаления кристаллы МУН обычно покрыты иммуно-
глобулинами (Ig), в основном класса IgG, поверхностные 
концентрации которых снижаются по мере разреше-
ния воспаления (обратно коррелирует с повышением 
поверхностного покрытия аполипопротеином B), что 
указывает на роль IgG в промотировании воспаления 
острого приступа [38]. Таким образом, очевидно, что не-
кротические клетки в синовиальной оболочке дополни-
тельно активируют иммунный ответ и приток нейтрофи-
лов и макрофагов в синовиальную оболочку.

Подагра характеризуется асептическим воспалением 
суставов, опосредованным главным образом действи-
ем макрофагов и полиморфноядерных нейтрофильных 
гранулоцитов (polymorphonuclear neutrophils, PMN). Эти 
клетки врожденного иммунного ответа ошибочно рас-
познают кристаллы МК как опасность и подвергаются 
чрезмерной активации, приводящей к формированию 
воспаления. Известно, что инициаторами активации 
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воспалительного каскада являются макрофаги, тогда как 
PMN играют важную роль в эскалации воспалительного 
процесса [39]. При ОА была выявлена явная положитель-
ная корреляция между количеством PMN и концентра-
цией сульфатированного гликозаминогликана и отрица-
тельная — между степенью повреждения хондроцитов 
и концентрацией гликозаминогликана в СЖ у пациентов 
с посттравматическим ОА, предполагая важную роль 
в прогрессировании и хронизации повреждения хон-
дроцитов при вторичном ОА [40].

Активация NLRP3-инфламмасомы, интегрирующей 
многочисленные пути опасности (Danger pathways), 
приводящие к каспазо-1-зависимому расщеплению 
про-IL-1β, запускает высвобождение зрелого IL-1β ма-
крофагами и дендритными клетками, а также продук-
цию цитокинов и хемокинов, таким образом приводя 
к локальному воспалению или системным эффектам, на-
пример, в виде лихорадки. IL-1, высвобождаемый иммун-
ными клетками, дополнительно активирует провоспали-
тельные цитокины, такие как IL-8, IL-6, а также селектины 
и интегрины на люминальной поверхности эндотелиаль-
ных клеток, что может дополнительно усиливать рекру-
тирование нейтрофилов [41]. В процессе исследований 
было установлено, что кристаллы МК активируют PMN, 
не только вызывая секрецию цитокинов, но и индуцируя 
образование нейтрофильных внеклеточных ловушек 
(Neutrophil Extracellular Traps, NETs) [42]. Данный процесс, 
в свою очередь, приводит к активации провоспалитель-
ного каскада реакций через Toll-подобные рецепторы 
(Toll-like receptors, TLR): TLR2, -4 и -9 и NLRP3-инфламма-
сому, что способствует высвобождению хемокина CXCL8, 
который дополнительно активирует врожденный им-
мунный ответ [43]. Более того, в ряде исследований было 
показано, что внеклеточные гистоны, оказывая прямое 
цитотоксическое действие, могут вызывать некроз эндо-
телиальных клеток как in vitro, так и на мышиных моделях 
воспаления при сепсисе [44, 45]. Известно, что высвобо-
ждение гистонов в процессе формирования NETs играет 
важную роль в прогрессировании воспалительной реак-
ции и, как следствие, в гибели клеток, что может говорить 
о важности роли гистонов в развитии острых приступов 
подагры. Таким образом, кристаллы МК являются триг-
гером событий, включающих воспаление и некроптоз, 
усиливающих друг друга и приводящих к формированию 
типичных признаков острого подагрического артрита.

Так как кристаллы МК могут быть обнаружены у па-
циентов до клинической манифестации подагры, а также 
при верифицированном диагнозе ОА, то это поднимает 
вопрос об участии кристаллов уратов в патогенезе ОА. 
Известно, что присутствие кристаллов в суставе не обя-
зательно приводит к возникновению микрокристалли-
ческого артрита, однако все кристаллы (включая ураты 
и пирофосфаты) являются потенциальными активатора-
ми NLRP3-ассоциированного воспалительного пути, что 
приводит к каспаза-1-зависимому процессингу внутри-
клеточного про-IL-1β [46, 47]. В исследовании E. Denoble 
[20] было взято 132 образца СЖ 69 пациентов (49 женщин 
[71%], 20 мужчин [29%]) пациентов с ОА, ранее не демон-
стрировавших признаки подагры. Было выявлено, что 
концентрация кристаллов МК в СЖ статистически значи-
мо коррелировала с IL-1β (в тех образцах, в которых его 
можно было измерить) (р<0,0001) и фактором  некроза 

опухолей-α (Tumor necrosis factor, TNF-α) (r2=0,061, 
P=0,002). Кроме того, стадия ОА, верифицируемая на ос-
новании рентгенографии, коррелировала с уровнями IL-
1β, что позволило предположить возможность исполь-
зования данного показателя в качестве потенциального 
биомаркера тяжести ОА. При этом корреляции содержа-
ния хондроитинсульфата и аллантоина в СЖ друг с дру-
гом или с какими-либо другими показателями СЖ (МК, 
IL-1β, TNF-α) выявлено не было. Таким образом, на осно-
вании приведенных данных можно сделать вывод, что 
непосредственное ассоциируется с наличием рентге-
нологического ОА уровень МК в СЖ, но не в сыворотке 
крови.

Интересна работа C. Muehleman и соавт. [48], которые 
исследовали 7855 образцов человеческих трупных та-
ранных костей от 4007 доноров на наличие поверхност-
ных и подповерхностных кристаллов МУН. Случайная 
выборка препаратов с кристаллами и без них подверг-
лась анализу с помощью инфракрасной спектроскопии 
с преобразователем Фурье (FTIR), гистологическому 
и иммуногистохимическому исследованиям на наличие 
белка S100, белка поверхностной зоны и коллагена X. 
34% случайных выборок кристаллов содержали кристал-
лы ПФК (пирофосфатов кальция), а остальные 66%  — 
кристаллы МУН. Наличие обоих типов кристаллов было 
связано с более высокими уровнями белка S100, белка 
поверхностной зоны и коллагена X. Также было пока-
зано, что отложения кристаллов МУН на поверхности 
сильно коррелируют с поражением хряща таранной ко-
сти. Данное исследование доказало, что кристаллы МУН 
могут способствовать как инициации, так и распростра-
нению деградации хряща и разрушению костной ткани 
в рамках ОА.

Интересно влияние IL-1β на развитие остеопороза. 
Около 80% пациентов с остеопорозом составляют жен-
щины, эти данные во многом обусловлены заметной по-
терей МПК в результате ускоренного ремоделирования 
кости и, как следствие, — ухудшения трабекулярной 
архитектуры, связанной со снижением концентрации 
эстрогенов в постменопаузе, что заметно увеличивает 
активность остеокластов [49]. Однако недавняя гипоте-
за предполагает, что недостаток эстрогенов может иметь 
лишь незначительный эффект. Снижение функции яични-
ков после менопаузы связано со спонтанным увеличени-
ем провоспалительных цитокинов, как это наблюдается 
у крыс после овариэктомии, и эти значения коррелируют 
со снижением МПК. Напротив, введение IL-1 после ова-
риэктомии улучшало МПК в эксперименте R. Kimble [50]. 
У мышей с отсутствием функционального рецептора IL-1 
1 типа (IL-1RI) сохранялась МПК после овариэктомии, 
в то время как у мышей дикого типа МПК была значитель-
но снижена, что еще больше подчеркивает важность как 
IL-1β, так и других молекул семейства ИЛ-1 в опосредо-
ванной дефицитом эстрогена потере костной массы.

Хроническая тофусная подагра и костная ткань
Кристаллы МК вызывают активацию воспаления в ос-

новном за счет незавершенного фагоцитоза, процесса, 
характеризующегося либо аберрантной полимериза-
цией актина, либо лизосомальным повреждением, при 
котором содержимое лизосом попадает в цитозоль. Ли-
зосомальные протеазы действуют как DAMPs, более того, 
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они способны перерабатывать жизненно важные белки 
и воздействовать на другие органеллы, к примеру мито-
хондрии [43, 51]. Кроме того, кристаллы МК могут напря-
мую воздействовать на клеточные мембраны без участия 
клеточных рецепторов, то есть обладают прямой цито-
токсичностью. Логично предположить, что чем больше 
кристаллов уратов наличествует у пациентов с хрониче-
ской тофусной подагрой, тем более развернутого иммун-
ного ответа следует ожидать.

Микроскопически тофусы представляют собой гра-
нулемоподобные структуры, содержащие скопление 
кристаллов МУН, окруженное воспалительными клет-
ками и соединительной тканью. «Корона» и внешние 
рыхлые фиброваскулярные зоны, окружающие упако-
ванные кристаллы, включают фагоциты, тучные клетки, 
В- и Т-лимфоциты, а также плазматические клетки [52] 
(рис. 1).

Макрофаги являются основным эффектором хрони-
ческого воспаления и постоянно рекрутируются в очаги 
скопления кристаллов МУН. N. Dalbeth и соавт. [53] пока-
зали наличие усиленного остеокластогенеза у пациен-
тов с хронической тофусной подагрой и впоследствии 
продемонстрировали, что подагрические тофусы пред-

ставляют собой организованный хронический воспа-
лительный ответ ткани с участием как врожденных, так 
и адаптивных иммунных клеток на депонирование кри-
сталлов МУН. Однако клеточные механизмы, с помощью 
которых цитокины вовлечены в процесс остеокластоге-
неза в ответ на кристаллы МУН, остаются неизвестными.

Известно, что при хроническом артрите, таком как 
РА и псориатический артрит, остеокласты играют важ-
ную роль в патогенезе эрозирования костной ткани. 
В недавнем исследовании было показано, что тартрат- 
устойчивые многоядерные клетки (Tartrate-resistant acid 
phosphatase positive, TRAP+) (остеокластоподобные) при-
сутствуют в зоне «Короны» подагрического тофуса [52]. 
Кроме того, было высказано предположение, что остео-
класты и система рецептор-активатор лиганда ядерно-
го фактора-κB (RANK/RANKL) важны для опосредования 
образования костной эрозии при подагрическом ар-
трите [54]. Однако данных о клеточном происхождении 
RANKL/RANK и гистологической характеристике много-
ядерных клеток TRAP+ в подагрическом тофусе крайне 
мало. Роль RANKL-экспрессирующих клеток в процессе 
остеокластогенеза при подагрическом артрите требует 
дальнейшего изучения.

Рисунок 1. Клеточная модель подагрического тофуса (адаптировано из Dalbeth N. и соавт., 2010) [52]. Клетки идентифицированы 
при помощи количественной иммуногистохимии (MNC — мононуклеарные клетки; TRAP — клетки, устойчивые к тартрату и кис-

лой фосфатазе).

Figure 1. Cellular model of gouty tophus (adapted from Dalbeth N. et al., 2010) [52]. Cells were identified by quantitative immunohisto-
chemistry (MNC, mononuclear cells; TRAP, tartrate and acid phosphatase resistant cells).
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В небольшом исследовании влияния RANKL на кост-
ный метаболизм при хронической тофусной подагре 
было обнаружено, что ацинусы макрофагов формиро-
вались вокруг кристаллов МУН, а окружающие интер-
стициальные ткани были диффузно инфильтрированы 
Т-, В- и тучными клетками [54]. Интересно, что было об-
наружено аналогичное таковому при РА расположение 
инфильтрирующих клеток в подагрических тофусах, что 
авторы интерпретировали как «подтип ревматоидного 
синовита» (диффузный синовит).

При морфологическом исследовании хрящевой тка-
ни, пораженной отложениями МУН, можно обнаружить 
погибшие хондроциты непосредственно в локации отло-
жения кристаллов, что, вероятно, является результатом 
нарушения процесса диффузии питательных веществ 
через барьер кристаллического агрегата в хрящевой ма-
трикс [55]. Данный процесс приводит к неспособности 
поддерживать стабильность хрящевого матрикса. На по-
врежденных участках хряща, кристаллические агрегаты 
увеличиваются в размерах и проникают глубже, в конеч-
ном итоге достигая субхондральной кости [55]. В случае 
продвинутой стадии подагры, депозиты МУН проникают 
в костную ткань, замещая трабекулярные пространства 
и формируя эрозии кортикальной кости, что при даль-
нейшем прогрессировании заболевания может имити-
ровать опухоли, остеомиелит [56]. Кроме того, подагра 
может имитировать РА. Доказано [57], что в проекции 
поверхностно расположенного тофуса происходит на-
растание синовиальной выстилки, что могло бы изоли-
ровать кристаллы от суставной поверхности. Однако 
макрофагальная гигантоклеточная реакция сохраняется 
и благодаря продукции цитокинов, особенно IL-1β, спо-
собствует резорбции, ремоделированию костной ткани 
и формированию эрозий суставных поверхностей, кото-
рые внешне имитируют эрозии при РА.

Уратснижающая терапия
Вопрос о месте УСТ в лечении бессимптомной ГУ 

до сих пор остается дискуссионным, а данные исследо-
ваний неоднозначны. Корреляция ГУ с сердечно-сосу-
дистыми и хроническими почечными заболеваниями 
общеизвестна. При этом, по данным некоторых авторов, 
прогноз пациентов с ишемической болезнью сердца, 
хронической болезнью почек и артериальной гипер-
тензией с ранним началом и персистирующей ГУ может 
улучшиться при назначении УСТ [58]. Однако, основыва-
ясь на одних только данных наблюдений, невозможно 
назначать регулярную лекарственную терапию, учиты-
вая частое несоответствие между обсервационными 
исследованиями и рандомизированными контролируе-
мыми исследованиями [59, 60]. Предполагается, что для 
окончательного решения необходимы данные двойных 
слепых плацебо-контролируемых исследований, в кото-
рых изучалось бы влияние адекватных доз уратснижаю-
щих препаратов, длительность исследований превышала 
3 года, а статистическая мощность была бы достаточной 
для выявления различий в частоте исследуемых событий 
не менее чем на 25% [60].

В то же время подобные диспуты о целесообразности 
УСТ при подагре на сегодняшний день потеряли актуаль-
ность, учитывая, что медикаментозная терапия может 
быть единственным доказанным методом абсолютного 

контроля над заболеванием, заключающимся в полной 
редукции отложений кристаллов уратов, поддержании 
сывороточного уровня МК<360 мкмоль/л и, как след-
ствие, отсутствии приступов артрита в долгосрочной 
перспективе.

Так, у пациентов с тофусной подагрой мониториро-
вание концентрации МК сыворотки крови и поддержа-
ние ее на должном уровне, назначение адекватной УСТ 
(прежде всего аллопуринола или фебуксостата) способ-
но привести к редукции тофусов. M. Becker и соавт. [61] 
доказали, что при достижении нормоурикемии на фоне 
приема УСТ кристаллы МУН в СЖ перестают определять-
ся через 3–33 мес от начала лечения. В то же время в ис-
следовании ЕXCEL (Febuxostat vs Allopurinol Comparative 
Extension Longterm Study), помимо достижения целевого 
уровня МК и исчезновения приступов острого артрита 
через 40 мес лечения, отмечено рассасывание тофусов 
при терапии как фебуксостатом (у 36–46% пациентов), 
так и аллопуринолом (у 29%) [62]. В работе P. Primatesta 
и соавт. [63] оценены темпы редукции тофусов у 63 па-
циентов с тяжелой тофусной подагрой при лечении 
аллопуринолом, бензбромароном и их сочетанием. От-
мечена зависимость скорости рассасывания тофусов 
в зависимости от концентрации МК в сыворотке крови: 
при уровне МК 6,1–7,0 мг/дл скорость редукции тофусов 
составляла 0,53±0,59 мм/мес; при уровне 5,1–6,0 мг/дл — 
0,77±0,41 мм/мес; 4,1–5,0 мг/дл — 0,99±0,50 мм/мес. 
Наилучшие результаты были получены при концентра-
ции МК в сыворотке крови ≤4,0 мг/дл (скорость редук-
ции — 1,52±0,67 мм/мес). К 64-му месяцу терапии у всех 
пациентов наблюдалось полное разрешение тофусов, 
что свидетельствует о важности подбора УСТ и достиже-
ния целевого уровня МК сыворотки крови. Это в полной 
мере относится и к «внутрикостным» тофусам.

Например, S. Chatterjee и соавт. [64] описали кли-
нический случай пациента 67 лет, страдающего хро-
нической тофусной подагрой более 30 лет. На момент 
осмотра пациент предъявлял жалобы на артрит пра-
вого коленного сустава с типичными для подагры ха-
рактеристиками. Назначенная 6 мес назад УСТ (алло-
пуринол 100 мг/сут) не привела к нормоурикемии (МК 
сыворотки — 410 мкмоль/л). Однако увеличение дозы 
препарата до 200 мг/сут в отдаленной перспективе 
способствовало не только снижению частоты и интен-
сивности приступов, но и рассасыванию, в том числе, 
«внутрикостных» тофусов, обнаруженных на КТ, прояв-
ляющемуся в уменьшении числа и размеров костных 
эрозий (рис. 2, 3).

Интересным представляется исследование I.R. Orriss 
и соавт. [65], в котором было доказано, что аллопуринол 
и его активный метаболит оксипуринол посредством ин-
гибирования ксантиноксидазы повышают экспрессию 
маркеров зрелых остеобластов: тканенеспецифической 
щелочной фосфатазы и остеокальцина, таким образом 
способствуя их дифференцировке и остеогенезу in vitro. 
При этом экспрессия нуклеотидпирофосфатазы/фосфо-
диэстеразы-1 (NPP1), фермента, ответственного за об-
разование ингибитора минерализации, пирофосфата, 
резко снижалась (в 5 раз). Кроме того, по полученным 
данным, терапия аллопуринолом или оксипуринолом 
не влияла на образование остеокластов и резорбтивную 
активность.
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Таким образом, тофусное поражение костной струк-
туры является обратимым. Применение УСТ, в частно-
сти ингибиторов ксантиноксидазы (аллопуринола и фе-
буксостата), способствует снижению продукции АФК, 
потенцирующих резорбцию костной ткани, приводит 
к рассасыванию отложений кристаллов МУН, купиро-

ванию микрокристаллического воспаления и индукции 
остеобластогенеза, что способствует репарации кост-
ной ткани. Клиническое значение этого феномена по-
зволяет считать УСТ протективной при поражении кост-
ной ткани у пациентов с подагрой, а возможно, и при 
бессимптомной ГУ.

Рисунок 3. КТ правого коленного сустава пациента с хронической тофусной подагрой через 3 года после обращения 
(адаптировано из Chatterjee S. и соавт., 2008) [64].

(A) Разрешение тофусов; уменьшение эрозии медиального мыщелка большеберцовой кости.
(B) Полное разрешение тофусов и частичное заживление эрозий (стрелки).

Figure 3. CT scan of the right knee of a patient with chronic tophi gout 3 years after presentation (adapted from Chatterjee S. et al., 2008) [64].
(A) Resolution of tophi; reduced erosion of the medial tibial condyle.

(B) Complete resolution of tophi and partial healing of erosions (arrows).

Рисунок 2. КТ правого колена пациента с хронической тофусной подагрой при поступлении (адаптировано из Chatterjee S. 
и соавт., 2008) [64].

(A) Тофусные отложения (белые стрелки) в коленном суставе, прилегающие к медиальной и латеральной коллатеральным связкам 
и межмыщелковой вырезке. Выраженная эрозия на медиальном мыщелке большеберцовой кости (черная стрелка).

(В) Тофусные отложения вдоль медиальной и латеральной сторон коленного сустава (большие стрелки) и эрозии мыщелка 
большеберцовой кости (маленькие стрелки).

Figure 2. CT scan of the right knee of a patient with chronic tophi gout on admission (adapted from Chatterjee S. et al., 2008) [64].
(A) Tophi deposits (white arrows) in the knee joint adjacent to the medial and lateral collateral ligaments and intercondylar notch. Severe 

erosion on the medial tibial condyle (black arrow).
(B) Tophi deposits along the medial and lateral sides of the knee joint (large arrows) and erosion of the tibial condyle (small arrows).

А B

А B

doi: https://doi.org/10.14341/omet12894Ожирение и метаболизм. – 2022. – Т. 19. – №3. – С. 348-357 Obesity and metabolism. 2022;19(3):348-357



 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 355REVIEW

ОБСУЖДЕНИЕ

Интерес к подагре как к потенциально излечимому 
заболеванию возрастает. Открытие цитотоксичности, вы-
званной растворимой формой МК, позволило пересмо-
треть вопросы патогенеза подагры и выделить несколь-
ко стадий развития заболевания. АГУ можно считать 
отправной точкой нозогенеза подагры. Важным является 
факт, что наличие повышенного уровня МК не всегда яв-
ляется достаточным условием для кристаллизации и раз-
вития немедленной тканевой реакции в виде приступа 
артрита. И, несмотря на ряд исследований, выделить 
фактор, предопределяющий развитие подагрической 
атаки у пациентов с ГУ без кристаллов МК и с ними, до сих 
пор не удается. Кристаллы МК, депонируясь на поверх-
ности суставного хряща, сначала способствуют наруше-
нию трофических процессов, потенцируют воспаление, 
а далее — проникают вглубь костной ткани.

В последние годы изменяются представления о по-
дагре: если несколько лет назад подагру относили к ме-
таболическим заболеваниям, то сейчас есть основания 
рассматривать ее как аутовоспалительный процесс. МК, 
выступая в роли молекулы, ассоциированной с повре-
ждением, способствует развертыванию событий, вклю-
чающих воспаление и некроптоз, усиливающих друг дру-
га и приводящих к формированию типичных признаков 
острого подагрического артрита.

Целесообразность применения УСТ на стадии «кли-
нической» подагры, то есть при развитии атак артритов 
и/или формировании тофусов, сомнений не вызывает, 
тогда как наличие АГУ или ГУ с кристаллами МК не всегда 
требует коррекции уровня урикемии. Зная, что в насто-
ящее время невозможно предсказать вероятность раз-
вития подагрической атаки у пациентов с ГУ, требуется 
проведение дальнейших исследований, что улучшит по-
нимание патогенеза подагры и расширит терапевтиче-
ские возможности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Влияние растворимой формы МК, и особенно, кри-
сталлов МУН, на хрящ и костную ткань может различать-
ся в зависимости от их концентрации в СЖ и стадии по-
дагры. Установлено, что на поврежденных кристаллами 
МУН участках хряща кристаллические агрегаты увели-
чиваются в размерах и проникают глубже, достигая суб-
хондральной кости. В случае продвинутой стадии пода-
гры депозиты МУН оккупируют костную ткань, замещая 
трабекулярные пространства и формируя эрозии кор-
тикальной кости. Напротив, УСТ может не только заме-
длить повреждение костной ткани, но и обратить вспять 
процесс ее разрушения. Для лучшего понимания роли 
ГУ и подагры в метаболизме хрящевой и костной ткани, 
возможностей лекарственной терапии следует констати-
ровать необходимость проведения дальнейших иссле-
дований.
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