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Подагра – системное заболевание пури-

нового обмена, сопровождающееся отложе-

нием кристаллов солей моноурата натрия

(МУН) в различных тканях и воспалительным

фоном, поражает 1–6% взрослого населения

в развитых странах и представляет собой наи-

более часто встречающийся у лиц мужского

пола тип артрита [1–3]. Ряд эпидемиологиче-

ских исследований свидетельствует о том, что

заболеваемость подагрой многократно увели-

чилась за последние десятилетия и продолжа-

ет неуклонно расти на фоне напряженной

эпидемиологической обстановки по неин-

фекционным заболеваниям, таким как мета-

болический синдром, гипертоническая бо-

лезнь, ишемическая болезнь сердца, сахар-

ный диабет 2-го типа и их осложнения [4–7]. 

Гиперурикемия – это метаболическое

нарушение, лежащее в основе подагры. Дан-

ная проблема, несмотря на многовековую

историю изучения, по-прежнему является

плодотворной для клинических исследова-

ний, и последние экспериментальные дан-

ные, касающиеся механизмов развития мета-

болических нарушений, также подтверждают

возможные связи между гиперурикемией,

кардиоваскулярными и метаболическими

расстройствами. 

Отложение кристаллов мочевой кисло-

ты (МК) при подагрическом артрите имеет

место преимущественно в суставном хряще

[8], в то время как кальция пирофосфат

(КПФ) при псевдоподагрическом артрите де-

понируется как в суставном хряще, так

и в межпозвоночных дисках, т. е. в гиалино-

вых и фиброзных структурах [9]. С целью про-

яснения и единообразного определения бо-

лезни отложения пирофосфата кальция

(БОПК) целевая группа под эгидой Европей-

ской антиревматической лиги (EULAR) не-

давно подготовила два перечня рекоменда-

ций, касающихся диагностики, терминологии
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The current ideas of gout include both the traditional metabolic theory of disorders of purine metabolism and envi-

ronmental exposure and the involvement of immunoinflammatory factors in the pathological process. Inflammation is

a hallmark of an acute tissue reaction to monosodium urate the crystals in gout and to calcium pyrophosphate crystals
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и ведения больных подагрой и псевдоподагрой [10–12].

БОПК – это общий термин для всех случаев выявления от-

ложения кристаллов КПФ, а хондрокальциноз (ХК) озна-

чает обызвествление хряща, выявленное при рентгеноло-

гическом или гистологическом обследовании [13]. ХК не

всегда обусловлен БОПК и может проявляться изолиро-

ванным поражением сустава или сосуществовать со струк-

турными изменениями, сходными с остеоартритом. В си-

новиальной жидкости (СЖ) определяются несколько ти-

пов и размеров кристаллов КПФ, включая моноклинные

и триклинные дегидратированные кристаллы (m-КПФ

и t-КПФ: Ca2P2O7•H2O) [14]. Несмотря на зачастую бес-

симптомное течение, осаждение кристаллов КПФ может

быть связано с остеоартритом, острым моно- или олигоар-

тикулярным артритом и, реже, с хроническим полиартри-

том и деструктивной артропатией. Острый моно- или оли-

гоартикулярный артрит, вторичный по отношению

к БОПК, может имитировать приступы подагры, за что

первоначально он получил название псевдоподагры. При-

мечателен тот факт, что воспаление, индуцированное

МУН и КПФ, проходит самопроизвольно [15, 16].

После открытия инфламмасом и их активации кри-

сталлами МУН и КПФ стали доступны новые таргетные

методики лечения, актуальные не только для пациентов,

страдающих подагрой, но также, в силу сходности звеньев

патогенеза, и для больных псевдоподагрой. С кристалла-

ми могут взаимодействовать не только лейкоциты, вклю-

чая нейтрофилы и макрофаги, но также эндотелиальные,

синовиальные и тучные клетки [15, 17]. Резидентные мак-

рофаги, т. е. гистиоциты, представляют особый интерес,

поскольку они играют определенную роль в инициирова-

нии тканевого ответа на МУН. Тучные клетки также заслу-

живают упоминания, поскольку в экспериментальных

животных моделях истощение пула тучных клеток ослаб-

ляет воспалительную реакцию нейтрофилов [18]. Нако-

нец, гистиоциты и тучные клетки способны высвобождать

интерлейкин 1β (ИЛ1β) после активации кристаллами ин-

фламмасом NALP3 [17, 18]. Эти данные позволяют пред-

положить, что также клетки участвуют в острой реакции

тканей на МУН и КПФ. Таким образом, инициация вос-

палительного ответа будет зависеть от резидентных кле-

ток, в то время как усиление воспалительной реакции

опосредовано тучными клетками, макрофагами, моноци-

тами, эндотелиальными клетками и полиморфноядерны-

ми нейтрофилами (ПМН) [8, 19, 20]. Первый этап взаимо-

действия между кристаллами МУН и иммунными клетка-

ми включает в себя фагоцитоз, который необходим для ак-

тивации нейтрофилов и макрофагов, и в случае макрофа-

гов могут играть определенную роль Toll-подобные рецеп-

торы (ТПР) [21]. ТПР — это важнейшие датчики сигналов

антигенной опасности и инфекции для лейкоцитов, и, как

было доказано в ряде исследований, они являются неотъ-

емлемой частью иммунной системы. В этом контексте

кристаллы МУН могут индуцировать сигналы опасности

от поврежденных клеток, которые запускают врожденный

иммунный ответ посредством ТПР. Экспериментальные

данные отводят определенную роль ТПР2 и ТПР4 в распо-

знавании МУН моноцитами/макрофагами, поскольку

присутствие ТПР2 и ТПР4 усиливает индуцированную

МУН продукцию ИЛ1β и ПМН [22, 23]. Аналогичным об-

разом кристаллы КПФ и МУН индуцируют продукцию

оксида азота путем активации ТПР2 в хондроцитах [24].

Однако эти результаты противоречивы, поскольку в дру-

гом эксперименте на моделях перитонита у мышей было

установлено, что ни один из известных ТПР не участвовал

в иммунном ответе [25]. 

Второй механизм может включать прямое взаимо-

действие между кристаллами и клеточной мембраной, что

приводит к активации внутриклеточных сигнальных кас-

кадов. Действительно, электронная микроскопия показы-

вает, что происходит специфическое взаимодействие кри-

сталлов МУН с мембранами дендритных клеток. Это взаи-

модействие приводит к активации тирозинкиназы Syk, что

может опосредовать интернализацию кристаллов или кле-

точный ответ [8]. На данный момент нет четких доказа-

тельств прямого связывания кристаллов МУН с другими

клеточными мембранами, помимо мембран дендритных

клеток [18, 26]. Кроме того, до настоящего времени не до-

казано прямое взаимодействие между кристаллами КПФ

и клеточными мембранами, а также их участие в активации

Syk [26]. 

Третий механизм включает в себя протеины на по-

верхности кристалла. Действительно, некоторые опсони-

зированные белки были обнаружены на поверхности кри-

сталлов МУН и КПФ, включая фракции комплемента, на-

пример Clq, C5, C6, а также иммуноглобулины IgG и IgM,

Fc-фрагмент IgG, аполипопротеины E (АпоЕ) [25] и, что

немаловажно, липопротеиды высокой плотности и липо-

протеины низкой плотности [27, 28]. 

Эти покрывающие белки играют важную роль

в развитии воспалительной реакции и ее разрешении.

Так, фракция комплемента стимулирует выработку

ПМН, тогда как АпоЕ белки способствуют разрешению

воспаления. Например, воспаление коленных суставов,

индуцированное кристаллами МУН, тормозится у кро-

ликов с дефицитом компонента комплемента C6 в экспе-

рименте, что отражается в снижении продукции ИЛ8

и миграции ПМН в коленный сустав [8, 21]. Наконец,

опсонизация IgG и/или фракции комплемента также об-

легчает фагоцитоз кристаллов и активацию иммуноком-

петентных клеток [22]. 

Активация инфламмасом NLRP3 кристаллами
моноурата натрия и кальция пирофосфата 
и секреция интерлейкина 1ββ
Провоспалительные цитокины, несомненно, играют

решающую роль в контроле воспалительной реакции на

кристаллы МУН. Недавние исследования были посвяще-

ны роли ИЛ1β, который является провоспалительным ци-

токином и оказывает различные эффекты на клетки

и ткань суставов [15, 21, 22, 26]. ИЛ1β производится как

неактивная промолекула иммунными клетками, такими

как моноциты, макрофаги и дендритные клетки, а затем

расщепляется с образованием активной формы pl7 ИЛ1β,

секретируемой клетками. Расщепление неактивной фор-

мы про-ИЛ1β катализируется каспазой-1 (также извест-

ной как ИЛ1-превращающий фермент, ИПФ) [22]. Каспа-

за-1 входит в семейство провоспалительных каспаз, кото-

рое включает также каспазу-4, каспазу-5, каспазу-11

и каспазу-12 [26]. Для процессирования ИЛ1β каспаза-1

является основным ферментом, который требует форми-

рования так называемой молекулярной платформы, из-

вестной как инфламмасома. Также описаны другие пути

процессинга ИЛ1β независимо от каспазы-1, включаю-

щие протеазы, производные нейтрофилов и тучных кле-

ток [22]. 
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Инфламмасома NLRP3 является цитоплазматиче-

ским белковым комплексом, состоящим из NLRP3, се-

мейства белков NLRP (или NALP), а также воспалитель-

ной каспазы-1. Адаптер ASC содержит домен PYD, кото-

рый является посредником при взаимодействии с гомо-

логичным доменом на NLRP, а также домен CARD, кото-

рый взаимодействует с каспазой-1 [17, 18]. Было также

установлено, что многие неорганические частицы, вклю-

чая кристаллы МУН и КПФ, способны активировать ин-

фламмасомы NLRP3, индуцируя секрецию активных

форм ИЛ1β, ИЛ18. Перечень триггеров NLRP3 продол-

жает расти и на данный момент включает в себя алюми-

наты, гемин и ДНК [18]. Макрофаги, лишенные компо-

нентов инфламмасом NLRP3, были способны секретиро-

вать активный ИЛ1β после стимуляции кристаллами

МУН и КПФ [17, 19]. Кроме того, МУН-индуцирован-

ный перитонит в эксперименте был менее выражен у мы-

шей с дефицитом адаптера ASC или каспазы-1. Колхи-

цин, препарат, широко используемый в лечении острых

приступов подагры, блокирует созревание антител

к ИЛ1β, влияя, вероятно, на эндоцитоз кристаллов или

антигенную презентацию кристаллов инфламмасомам

[29]. Кристаллы МУН инициируют воспалительный кас-

кад, отправной точкой которого является высвобождение

активного ИЛ1β из моноцитов и макрофагов. 

Эти результаты, однако, не объясняют механизм кле-

точного контакта с кристаллами и активацию инфламма-

сом. Он может включать общие процессы, которые могут

быть инициированы и другими активаторами инфламма-

сом: например, отток калия, который регулируется K+ ка-

налами, такими как P2X7 [25], активные формы кислорода

и высвобождение содержимого лизосом, к примеру, катеп-

сина B [19]. 

Известно, что у пациентов могут быть отложения

МУН, которые клинически инактивны, что указывает на

дальнейшее регулирование на уровне ткани реакции на

кристаллы уратов. Важно подчеркнуть, что кристаллы

МУН являются мощным индуктором ИЛ1β [8], что под-

тверждено на клеточных линиях, предварительно активи-

рованных липополисахаридами. Такая преактивация необ-

ходима для индукции мРНК ИЛ1β и про-ИЛ1β. В экспери-

ментах с чистым МУН цитокины не высвобождались [19].

Было убедительно доказано, что свободные жирные кис-

лоты Cl8:0, действующие на ТПР2, могут объединяться

с кристаллами МУН, активировать инфламмасомы и ин-

дуцировать выброс цитокинов [17, 19–21]. Это показывает,

что выброс свободных жирных кислот после приема пищи

или алкоголя является «недостающим звеном» между мета-

болическими изменениями, активацией инфламмасом

и приступами подагры. 

Механизмы,  индуцированные 
выбросом интерлейкина 1ββ
Как следует из вышеизложенного, кристаллы МУН

активируют инфламмасомы NLRP3 фагоцитов, что приво-

дит к процессингу и секреции ИЛ1β. Последующий при-

ток лейкоцитов в очаг поражения может быть опосредован

эндотелиальной активацией и сопровождается выбросом

воспалительных медиаторов, индуцирующих возникнове-

ние воспалительных проявлений, характерных для острого

приступа подагры.

Поскольку кристаллы индуцируют выработку не-

скольких цитокинов и хемокинов, которые способствуют

воспалению при подагре, в том числе фактор некроза опу-

холи α (ФНОα), ИЛ6, лиганды хемокиновых рецепторов

CXCL1 и CXCL8 (также известный как ИЛ8) [6, 12, 15, 16],

было высказано предположение о том, что эти соединения

производятся в иерархическом порядке, следуя за высво-

бождением ИЛ1β [12]. К примеру, в развитии эксперимен-

тального МУН-индуцированного воспаления ИЛ1β играет

более важную роль, чем ФНОα [2]. Тем не менее в различ-

ных экспериментальных условиях роль CXCL8 четко про-

демонстрирована при КПФ- и МУН-индуцированном

воспалении [19]. 

Несмотря на быстрое начало и тяжесть воспали-

тельного процесса, при подагрической атаке имеется фа-

ктор самоограничения, который обеспечивает восстано-

вление исходного состояния пораженного сустава без

структурных изменений. Первое объяснение разрешения

воспаления заключается в процессе покрытия кристал-

лов белками. Действительно, было показано, что кри-

сталлы, покрытые фрагментами IgG, являются более

мощными индукторами воспалительного ответа, чем не-

покрытые кристаллы, тогда как кристаллы, покрытые

АпоB и АпоЕ, могут отчасти способствовать разрешению

острого подагрического артрита [3]. Еще один механизм,

участвующий в регулировании приступов индуцирован-

ного микрокристаллами артрита, включает физиологи-

ческую трансформацию моноцитов в макрофаги [6].

Действительно, когда макрофаги дифференцируются in

vitro, уменьшается их провоспалительный ответ, индуци-

рованный кристаллами МУН, даже несмотря на сохра-

нившуюся фагоцитарную активность [8]. Разница в кле-

точном ответе также увязывается с состоянием и феноти-

пическими изменениями этих клеток (макрофаги M1

и М2). Моноцит-макрофагальный «триггер» наблюдает-

ся при ремиссии подагрического приступа и связан не

только с уменьшением синтеза провоспалительных цито-

кинов (ИЛ1, ИЛ6, ФНОα), но и с увеличением продук-

ции противовоспалительных цитокинов (ИЛ10 и ткане-

вого фактора роста β – ТФРβ) [15]. Поэтому макрофаги

начинают производить ТФРβ – ключевой цитокин, обес-

печивающий подавление воспалительного процесса.

TФРβ способен уменьшать активацию эндотелиальных

клеток, ограничивая продукцию ПМН и моноцитов,

а также выраженность экспрессии цитокинов, например

ИЛ1 и его рецепторов. Кроме того, секреция TФРβ сти-

мулируется элиминацией макрофагами апоптотических

нейтрофилов [16]. Их элиминация может протекать лег-

че под действием трансглютаминазы 2-го типа [13]. Та-

ким образом, саморегуляция воспаления фагоцитами

вместе с дифференцированным покрытием кристаллов

МУН могут объяснить самоограничивающий характер

острой подагры, а также тот факт, что присутствие кри-

сталлов МУН в суставе не всегда сопровождается воспа-

лительной реакцией. 

Параллели механизмов воспаления 
при жировом гепатозе ,  стеатогепатите 
и гиперурикемии
Как известно, жировая дистрофия печени является

результатом накопления различных липидов. Несколько

механизмов могут привести к жировому гепатозу: 1) повы-

шение притока свободных жирных кислот из-за увеличе-

ния липолиза висцеральной/подкожной жировой клетчат-

ки и/или увеличения потребления алиментарных жиров;
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2) сокращение свободного окисления жирных кислот;

3) повышение липогенеза в печени de novo и 4) снижение

экскреции липопротеидов очень низкой плотности

и триглицеридов (ТГ) [6, 28]. На доставку свободных жир-

ных кислот в печень приходится почти 2/3 накопленных

липидов [30, 31]. Следовательно, повышение липогенеза

жирных кислот de novo преимущественно способствует

и накоплению липидов в печени при неалкогольной жиро-

вой болезни печени (НАЖБП). 

Помимо хорошо известных факторов контроля ли-

погенеза, таких как белок, связывающий стерол-регули-

рующие элементы (SREBP), или белок, связывающий

элементы, регулирующие ответ на углеводы (ChREBP),

X-box-связывающий белок 1 (XBP1), известный как клю-

чевой регулятор отклика неструктурированных белков

UPR, – единственный открытый за последнее время ре-

гулятор печеночного липогенеза [32–34]. ТГ являются

основными липидами, накапливающимися в печени

у больных НАЖБП. Несмотря на то что ряд крупных

эпидемиологических исследований указывают на исклю-

чительно отрицательное влияние ТГ на течение заболе-

вания, последние данные свидетельствуют, что они обла-

дают потенциально протективными свойствами. Диа-

цилглицерол ацилтрансфераза 1 и 2 (ДГАТ1/2) катализи-

рует последнюю реакцию в синтезе ТГ. В модели алимен-

тарного ожирения мышей с повышенной экспрессией

ДГАТ1 в адипоцитах и макрофагах их организм был за-

щищен от активации макрофагов и их накопления в бе-

лой жировой ткани, а также от системного воспаления

и резистентности к инсулину [12]. Ингибирование син-

теза ТГ посредством ДГАТ2 снижает выраженность стеа-

тоза печени [14], но ухудшает гистологические признаки

ее повреждения [15], что также позволяет предположить,

что накопление ТГ в печени может быть защитным меха-

низмом. 

Стеатоз печени (т. е. накопление ТГ) не связан с ре-

зистентностью к инсулину у больных семейной гипобе-

талипопротеинемией; это также служит доказательством

того, что повышенное содержание внутрипеченочных ТГ

может быть маркером, но не причиной инсулинорези-

стентности [35]. В целом синтез ТГ представляется как

адаптивный положительный ответ в тех случаях, когда

гепатоциты подвергаются действию потенциально ток-

сичных метаболитов ТГ. Таким образом, последние дан-

ные позволяют предположить, что накопление жира

в печени во многих случаях не может рассматриваться

как патология или болезнь, а скорее как физиологиче-

ский ответ на увеличение потребления калорий. Свобод-

ные жирные кислоты и холестерин, особенно при накоп-

лении в митохондриях, считаются «агрессивными» липи-

дами, обусловливающими ФНОα-опосредованное по-

вреждение печени и формирование активных форм кис-

лорода [36–38]. Эти липиды могут также присутствовать

в печени без подтвержденного стеатоза и индуцировать

«воспалительные» реакции, усугубляющие поражение

печени как у больных подагрой, так и у лиц с бессим-

птомной гиперурикемией. Концепция липотоксичности

является предметом последних обсуждений. Жировая

дистрофия печени, с одной стороны, будучи, как прави-

ло, доброкачественным и непрогрессирующим состяни-

ем, и неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) – с другой,

могут отражать различные органные поражения. Воспа-

ление приводит к накоплению липидов и поэтому может

предшествовать стеатозу при стеатогепатите [39]. Такой

каскад подтверждается в ряде экспериментальных иссле-

дований. У больных НАСГ не обязательно может быть

стеатоз, т. е. воспаление может предшествовать клиниче-

ски выраженному и инструментально подтвержденному

поражению печени. Лечение антителами к ФНОα и мет-

формином, противодиабетическими препаратами, подав-

ляющими выработку ФНОα в печени, улучшает прогноз

стеатоза [3, 9]. Другие провоспалительные медиаторы

также могут способствовать развитию стеатоза, посколь-

ку в некоторых исследованиях печеночный стеатоз не

опосредован ФНОα, но при этом повышена экспрессия

цитокинов семейства ИЛ1, а также CXCL1 и CXCL8 [31].

У больных тяжелым алкогольным гепатитом лечение ин-

фликсимабом (антителами к ФНОα) улучшает прогноз

печеночного стеатоза. Снижение числа купферовских

клеток также приводит к печеночному стеатозу, вероят-

но, путем опосредованного снижения уровня защитного

ИЛ10 из клеток Купфера [40–42]. Другие типы клеток

также могут провоцировать печеночный стеатоз. Так,

ожирение приводит к увеличению популяции миелоид-

ных клеток [3], что тоже способствует отложению липи-

дов в печени.

Во всех описанных случаях печеночный стеатоз мо-

жет рассматриваться как «неспецифический феномен» по-

сле воспалительных атак. Таким образом, его развитие мо-

жет быть связано с различными факторами, включая ток-

сичные метаболиты липидов, нутриенты и другие сигналы

от кишечника и жировой ткани. В последние десятилетия

в популяции резко возросло потребление трансжирных ки-

слот, которые, в свою очередь, приводят к увеличению раз-

меров печени с поражением по типу стеатогепатита и рези-

стентности к инсулину. Фруктоза, практически отсутству-

ющая в рационе в прошлом, становится неотъемлемой со-

ставляющей современной диеты. Имеется ряд исследова-

ний, в которых показано, что, когда пациенты с ожирени-

ем длительно потребляли фруктозосодержащие подсла-

щенные напитки, у них повышался уровень глюкозы и ин-

сулина в плазме натощак и что чувствительность тканей

к инсулину понижается у лиц, потребляющих именно фру-

ктозу, но не глюкозу [22, 39]. Ежедневное потребление

фруктозы ассоциируется с повышением риска воспаления

печени и ее фиброзирования [41]. Тем не менее роль опре-

деленных нутриентов, которые могут непосредственно

приводить к воспалительному поражению печени, являет-

ся предметом дискуссий.

Таким образом, непоследовательный характер воспа-

лительных процессов и развивающейся жировой дегенера-

ции печеночной ткани при подагре затрудняет четкое раз-

граничение патогенетических механизмов повреждения

печени, но концепция «параллелизма множественных по-

ражений» позволяет более глубоко понять данное обмен-

ное заболевание и обосновать поиск новых точек терапев-

тического воздействия.
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