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Распространенность гиперурикемии (ГУ), которую можно считать первой стадией развития подагры, раз-
личается в разных странах и имеет тенденцию к нарастанию. Мочевая кислота (МК) даже в растворенной 
форме активирует повреждение и потенцирует гибель клеток суставного хряща за счет прямой цитотоксич-
ности и ряда других механизмов. Возможная ассоциация ГУ и остеоартрита (ОА) может быть следствием 
ряда общих патогенетических механизмов, однако направление этой связи до сих пор остается дискуссион-
ным вопросом. Накопленные данные предполагают необходимость более глубокого изучения взаимосвязи 
подагры и ГУ с патологическими процессами, приводящими к развитию и прогрессированию ОА и наруше-
ний костного метаболизма.
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MECHANISMS OF CARTILAGE DAMAGE IN GOUT AND HYPERURICEMIA

Elena V. Panina

The prevalence of hyperuricemia (HU), which can be considered the first stage of gout formation, varies in different 
countries and tends to increase. Uric acid (UA), even in its dissolved form, activates damage and potentiates the death 
of articular cartilage cells through direct cytotoxicity and a number of other pathogenetic mechanisms. The possible 
association of HU and osteoarthritis may be due to a number of common pathogenetic mechanisms, but the direction 
of this relationship is still a debatable issue. The accumulated data suggest the need for a deeper study of the relation-
ship between gout and HU with pathological processes leading to the development and progression of osteoarthritis 
and bone metabolism disorders.
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Введение

Подагра – системное заболевание, харак-
теризующееся отложением в тканях кристал-
лов моноурата натрия (МУН) и развивающимся 
в связи с этим воспалением у лиц с гиперурике-
мией (ГУ), обусловленной внешнесредовыми 
и/или генетическими факторами [1]. ГУ явля-
ется ключевым состоянием, способствующим 
кристаллизации МУН и формированию клас-
сических симптомов подагры. Однако даже 
при сывороточном уровне мочевой кислоты 
(МК) крови >600 мкмоль/л за 15-летний пери-
од наблюдения клинические симптомы подаг-
ры развиваются менее чем у половины (48,57%) 
пациентов [2].

Независимо от генетической предрас-
положенности подагру стоит рассматривать 
как стадийно протекающее заболевание [2]. 
В ее патогенезе принято выделять четыре по-
следовательные, но не всегда переходящие 
из одной в другую стадии: а) ГУ без симпто-
мов или анамнеза подагры при отсутствии 
депозитов кристаллов МУН; б) асимптома-
тическая ГУ с депозитами кристаллов МУН; 
в) ГУ с текущим/предшествующим эпизодом 
подагрического артрита; г) ГУ с наличием то-
фусов, хроническим артритом, эрозивным ар-
тритом [3, 4].

ГУ, т. е. повышение уровня МК сыво-
ротки крови более 360 мкмоль/л, по оценке 
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S. Singh и соавт. [5], выявляется у 21% населения США 
и примерно у 25% пациентов, госпитализированных в ста-
ционары различного профиля. При этом в большинстве 
случаев ГУ носит стойкий характер, не сопровождается ха-
рактерными симптомами подагры и именуется асимптома-
тической ГУ (АГУ) [6].

Долгое время считалось, что АГУ не является пато-
логическим состоянием. Тем не менее, результаты некото-
рых работ свидетельствуют о том, что кристаллы МК мо-
гут быть обнаружены в различных тканях, в том числе внутри 
суставов и периартикулярно, более чем в 20% случаев даже 
в случае асимптоматического повышения уровня МК сы-
воротки крови, способствуя поддержанию хронического 
субклинического воспаления [7, 8]. Физико-химический 
процесс кристаллизации зависит от колебания уровня ура-
тов в синовиальной жидкости (CЖ), воздействия местных 
факторов, например, изменения температуры, механиче-
ского повреждения тканей и активности клеток врожден-
ного и адаптивного иммунитета [4]. 

Кристаллы МК обладают свойством прямой ци-
тотоксичности: в связи с высвобождением активных 
форм кислорода (АФК) и реактивных форм азота разви-
вается некроз синовиоцитов [9]. Также МУН могут ак-
тивировать ряд сигнальных путей, например, опосре-
дованных серин/треонин-протеинкиназой-3 (RIPK3, 
receptor-interacting serine/threonine-protein kinase), псев-
докиназами смешанного происхождения (MLKL, mixed 
lineage kinase domain like pseudokinase) и каспазой-1 [9, 
10]. Кроме того, ураты стимулируют образование некро-
сомальных комплексов, высвобождение иммуностимули-
рующих молекул и молекулярных фрагментов, ассоции-
рованных с повреждениями (DAMP, damage-associated 
molecular pattern): гистонов, амфотеринов, аларминов, 
например, интерлейкина (ИЛ) 1α. Так или иначе, ука-
занные процессы приводят к развитию и поддержанию 
локального воспаления [11]. Таким образом, ГУ потен-
циально может рассматриваться как участник формиро-
вания воспалительного процесса, который в ряде случа-
ев сопутствует развитию остеоартрита (ОА). Также важно 
знать, что ГУ все чаще рассматривается как фактор риска 
кардиоваскулярных заболеваний и дислипидемии [12], 
метаболического синдрома [13], ожирения [14], сахарно-
го диабета 2-го типа [15], патологии почек [16], то есть за-
болеваний, коморбидных ОА.

ОА представляет собой группу заболеваний суста-
вов, в основе которых лежат прогрессирующие морфоло-
гические изменения всех их компонентов (хряща, субхон-
дральной кости, синовиальной оболочки, связок, капсулы, 
околосуставных мышц) [17]. Традиционно ОА классифи-
цируют как невоспалительную патологию, однако в по-
следние два десятилетия данное мнение оспаривается. 
D.H. Sohn и соавт. [18] провели сравнительный мульти-
плексный анализ цитокинов и хемокинов в образцах СЖ 
у пациентов с ОА и в группе контроля. При ОА отмечал-
ся гораздо более высокий уровень ИЛ-1α, ИЛ-6, хемоки-
нов, включая белок 10, индуцированный интерфероном-γ 
(CXCL10, C-X-C motif chemokine ligand 10), моноцитарный 
хемотаксический белок 1 (MCP-1, monocyte chemoattractant 
protein 1), и факторов роста, таких как сосудистый эндоте-
лиальный фактор роста (VEGF, vascular endothelial growth 
factor) и фактор роста стволовых клеток β (SCGF-β, stem 
сell growth factor β), в сравнении с группой контроля. Те-
стируя подмножество белков плазмы, авторы обнаружили, 

что Gc-глобулин, α1- и α2-макроглобулины могут переда-
вать сигналы через Толл-подобные рецепторы 4 (TLR4, 
Toll-like receptor 4), индуцируя выработку макрофагами 
провоспалительных цитокинов, участвующих в патогене-
зе ОА. Следует подчеркнуть, что данный тип рецепторов 
играет важную роль и в развитии микрокристаллического 
воспаления [19]. 

A.E. Denoble и соавт. [20] выявили сильную положи-
тельную связь между уровнем МК в СЖ и рентгенологиче-
ским прогрессированием ОА.

По данным метаанализа J. Zhu и соавт. [21], к насто-
ящему времени опубликовано большое количество кли-
нических исследований, в том числе рандомизированных, 
в которых подтверждается наличие корреляции между АГУ 
и ОА [20, 22, 23]. Однако направление этой связи (МК 
и кристаллы МУН влияют на прогрессирование ОА или ОА 
способствует формированию и росту кристаллов МУН, 
либо эти процессы протекают симбиотично) пока опреде-
лить не удалось. 

Мочевая кислота в  растворенной форме

Растворимая форма МК (рМК) достаточно часто 
выявляется в сыворотке крови в высоких концентрациях 
еще до появления кристаллов. Тем не менее, АГУ не явля-
ется «безопасным» состоянием организма, т. к. МК в рас-
творимой форме так же, как и кристаллизованная МК, 
способна активировать NLRP3-инфламмасому и посред-
ством NF-κB (nuclear factor kappa B) сигнального пути ин-
дуцировать продукцию ИЛ-1 [24]. Избыточная продукция 
ИЛ-1 способствует, с одной стороны, развитию и эскала-
ции острого воспаления с вазодилатацией, привлечением 
полиморфноядерных нейтрофилов (ПМН) [25], а с другой 
стороны – поддержанию вялотекущего (low-grade) воспа-
ления [26]. Таким образом, рМК обладает выраженным 
провоспалительным потенциалом.

Физико-химические основы процесса 
кристаллизации мочевой кислоты

Физико-химический процесс кристаллизации МК 
схож с образованием других кристаллов. Он складывает-
ся из двух важнейших компонентов – зарождения центров 
кристаллообразования и роста кристаллов. Если перво-
му этапу могут способствовать повышение концентрации 
уратов выше уровня стабильности раствора и ряд местных 
факторов, включая снижение температуры, механическое 
повреждение тканей, активность факторов врожденно-
го и адаптивного иммунитета, то реализации второго эта-
па, кроме перечисленных физико-химических воздейст-
вий, благоприятствуют компоненты хряща, т. е. внешняя 
по отношению к раствору среда. N.W. McGrill и соавт. [27] 
в эксперименте показали, что СЖ и хрящевые элемен-
ты играют важную роль в образовании кристаллов МУН. 
Добавление СЖ пациентов с подагрой к пересыщен-
ным растворам in vitro запускало процесс кристаллиза-
ции МК, в то время как СЖ больных ревматоидным ар-
тритом (РА) или ОА таким эффектом не обладала. Важно 
отметить, что результат данного опыта не зависел от кон-
центрации МУН в СЖ. Таким образом, авторы показали, 
что пораженный сустав при соблюдении некоторых усло-
вий сам создает благоприятную среду для формирования 
кристаллов МК. 
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Кристалл-индуцированное воспаление 
и  его влияние на костную и хрящевую ткани

Кристаллизация МУН приводит к реализации пря-
мой цитотоксичности кристаллов на поверхности су-
ставного хряща и активации опосредованного провоспа-
лительного каскада с потенциальным исходом в некроз 
и поддержание процесса воспаления [28].

Свойство прямой цитотоксичности кристаллов МУН 
заключается в способности вызывать высвобождение АФК 
и реактивных форм азота, которые, с одной стороны, при-
водят к окислительному повреждению и гибели клеток [9], 
а с другой – к активации иммунного ответа [29]. 

Кристаллы МУН вызывают лигирование рецептора 
фактора некроза опухоли (ФНО) 1 (TNFR1, tumor necrosis 
factor receptor 1), что приводит к сборке комплекса I [30], 
который состоит из адапторного белка, содержащего до-
мен смерти (TRADD, TNFR1-associated death domain 
protein), серин-треонин протеинкиназы 1 (RIPK1, receptor-
interacting serine/threonine-protein kinase 1), фактора 2, ас-
социированного с ФНО (TRAF2, TNF receptor associated 
factor 2), и клеточного белка-ингибитора апоптоза 1/2 
(cIAP1/2, cellular inhibitor of apoptosis protein 1/2). Следу-
ющим этапом каскада являются активация NF-κB прово-
спалительного пути и сборка некросомального комплекса 
(рис. 1) [10]. Последний внедряется в различные клеточ-
ные компартменты, интегрируется в плазматическую 

и митохондриальную мембраны и разрушает их, что при-
водит к некроптозу [31] (рис. 1).

Активация некроптоза поддерживает воспалитель-
ную реакцию за счет высвобождения широкого спек-
тра иммуностимулирующих молекул, в том числе ИЛ-1 
и ИЛ-6 [25], которые являются факторами риска рентгено-
логического прогрессирования ОА [32]. Кроме того, было 
доказано, что IgG также играет важную роль в развитии ми-
крокристаллического воспаления [33]: выделенные из очага 
воспаления кристаллы МУН обычно покрыты иммуногло-
булинами G (IgG), поверхностная концентрация которых 
снижается по мере разрешения воспаления [33]. Таким 
образом, некротические клетки в синовиальной оболоч-
ке способны активировать иммунный ответ. Кроме того, 
ИЛ-1 дополнительно регулирует Th-1- и Th-17-опосредо-
ванный иммунный ответ и вызывает рекрутирование ПМН 
в очаг воспаления [34]. По данным E. Ortiz-Bravo и со-
авт. [33] и M.A. Martillo и соавт. [35], ПМН способствуют 
эскалации воспалительного процесса, тогда как макрофаги, 
как правило, его инициируют.

Еще в 1991 г. E. Pasсual [36], изучая цитоз СЖ у паци-
ентов с подагрой, АГУ и у здоровых добровольцев, обна-
ружил значимое различие клеточного состава. Оказалось, 
что пациенты с кристаллами МУН в СЖ, не имевшие при-
ступов в анамнезе (что соответствует понятию АГУ), де-
монстрировали самое высокое среднее количество ПМН – 
577 в 1 мм3 (95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 

Рис. 1. Сборка некросом и распространение сигнала (адаптировано из J. Zhang и соавт. [30]): PIP – фосфотидилинозитол фосфатаза 
(phosphotidylinositol phosphatase); MSU – моноурат натрия (monosodium urate); DAI – ДНК-зависимый активатор регуляторных факторов 
интерферона (DNA-dependent activator of interferon-regulatory factors); RIP3 – серин-треонин протеинкиназа 3 (receptor-interacting serine/
threonine-protein kinase 3); MLKL – псевдокиназа смешанного происхождения (mixed lineage kinase domain like pseudokinase); IFNAR1 – 
α-цепь рецептора интерферона α/β (interferon α and β receptor subunit 1); TRAILR – связанный с фактором некроза опухоли лиганд-рецеп-
тор, индуцирующий апоптоз (tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand receptor); RIP1 – серин-треонин протеинкиназа 1 
(receptor-interacting serine/threonine-protein kinase 1); PG – фосфатидилглицерол (phosphatidylglycerol); CL – кардиолипин (cardiolipin); 
CD95 – фактор дифференцировки 95 (cluster of differentiation 95); TNFR1 – рецептор фактора некроза опухоли 1 (tumor necrosis factor 
receptor 1); TLR3/4 – Толл-подобный рецептор 3/4 (Toll-like receptor 3/4); TRIF – белок-адаптер передачи сигнала от Толл-подобных рецеп-
торов (Toll-like receptor domain-containing adaptor inducing interferon β) 
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229–925). В то же время СЖ пациентов с подагрой в сред-
нем содержала 449 ПМН на 1 мм3 (95% ДИ: 310–589), а СЖ 
здоровых добровольцев – 64 ПМН в 1 мм3 (95% ДИ: 34–95). 
Суммируя вышесказанное, можно сделать вывод о том, 
что кристаллы МУН способны не только инициировать 
острое воспаление, но и поддерживать вялотекущий (low-
grade) воспалительный процесс.

Кроме того, активация NLRP3-инфламмасомы также 
вносит вклад в нарастание и поддержание воспаления [37]. 
Для начала сборки инфламмасомы необходимы два сиг-
нала. Источником инициирующего сигнала могут яв-
ляться, например, микроорганизмы и цитокины. Посред-
ством Толл-подобных рецепторов происходят активация 
NF-κB сигнального пути, усиление экспрессии криопи-
рина (NLRP3, NOD-, LRR- and pyrin domain-containing 
protein 3), а также про-ИЛ-1 [4]. Второй сигнал переда-
ют внеклеточные молекулы АТФ, кристаллы различных 
веществ (не только МУН, но и пирофосфата кальция) 
и в некоторых случаях – рМК [24]. Эти агенты вызыва-
ют олигомеризацию белка NLRP3, что приводит к сборке 
NLRP3-инфламмасомы и каспазо-1-зависимому расще-
плению про-ИЛ-1β до  зрелого ИЛ-1β. Последний про-
являет выраженные провоспалительные свойства за счет 
индукции других провоспалительных факторов, а так-
же за счет механизма амплификации – самого ИЛ-1 [38]. 
В то же время клетки врожденного иммунитета стимулиру-
ют продукцию хемокинов и приводят как к эскалации ло-
кального воспаления [24, 39], так и к возникновению си-
стемных эффектов, например, лихорадки и озноба.

Гиперурикемия и  остеоартрит :  данные 
клинических исследований

R.G. Howard и соавт. [40] изучали тяжесть ОА колен-
ного сустава (КС) у пациентов с подагрой (соответствую-
щих классификационным критериям Американской колле-
гии ревматологов (ACR, American College of Rheumatology) 
2010 г.) и АГУ (уровень МК более 360 мкмоль/л, без при-
знаков подагры) в сравнении с контрольной группой паци-
ентов без симптомов подагры и ГУ. В каждую из групп во-
шли 25 пациентов мужского пола в возрасте от 55 до 85 лет, 
которым были выполнены рентгенография и ультразвуко-
вое исследование (УЗИ) КС. Авторы показали, что 68% па-
циентов с подагрой и 28% лиц контрольной группы име-
ли признаки ОА КС (р=0,017). При этом пациенты с АГУ 
занимали промежуточную позицию (распространенность 
ОА КС – 52%), что косвенно подтверждает идею о стадий-
ном развитии подагры от АГУ до хронической подагры. 

В исследовании, проводившемся на базе ФГБ-
НУ НИИР им. В.А. Насоновой (включено 147 пациентов 
с АГУ и 160 – с подагрой), признаки депонирования МУН 
в КС и стопах при УЗИ в группе АГУ определялись с рав-
ной частотой – 18,9%. В то же время у пациентов с подаг-
рой их частота составляла 46,3% и 59,4% соответствен-
но. Кроме того, наблюдалась сильная корреляция между 
их выявлением и наличием в анамнезе атаки артрита соот-
ветствующих суставов [34].

В большинстве исследований изучение корреляции 
начальных и продвинутых стадий подагры с развитием 
ОА различных локаций основывалось на рентгенологи-
ческой оценке тяжести ОА по Kellgren – Lawrence [22, 40, 
42–44], однако опубликованы результаты и других не ме-
нее интересных работ.

Известно, что присутствие кристаллов в суставе 
не обязательно приводит к возникновению микрокристал-
лического артрита, однако все кристаллы являются по-
тенциальными активаторами NLRP3-ассоциированного 
воспалительного пути [45]. А.E. Denoble и соавт. [20] иссле-
довали 132 образца СЖ 69 пациентов с ОА (49 (71%) жен-
щин и 20 (29%) мужчин), ранее не имевших признаков 
подагры. Было выявлено, что содержание кристаллов МК 
в СЖ статистически значимо коррелировало с уровнем 
ИЛ-1 (р<0,0001) и ФНО (r2=0,061; p=0,002). Кроме того, 
рентгенологическая стадия ОА коррелировала с уровнем 
ИЛ-1, что позволило предположить возможность исполь-
зования данного показателя в качестве потенциально-
го био маркера тяжести ОА. При этом корреляции содержа-
ния хондроитинсульфата и аллантоина в СЖ друг с другом 
или с какими-либо другими компонентами СЖ (МК, 
ИЛ-1, ФНО) выявлено не было. Таким образом, на осно-
вании приведенных данных можно предположить, что МК 
в СЖ ассоциирована с рентгенологической стадией ОА.

Кроме оценки ассоциации ГУ с данными ин-
струментальных и лабораторных исследований, прово-
дилось изучение связи механической боли в суставах 
с уровнем ГУ. S. Wang и соавт. [23] обнаружили, что по-
вышенный уровень МК независимо от других факторов 
ассоциировался с наличием выраженной боли в КС (бо-
лее 4 по числовой рейтинговой шкале) при ОА КС у взро-
слых пациентов без ожирения, что подтверждено работой 
R. Dunkan и соавт. [46] 

Международное исследование C. Muehleman и со-
авт. [47] подтвердило возможность влияния кристаллов МУН 
на процессы деградации как хрящевой, так и костной тка-
ни в рамках ОА. 7855 образцов человеческих таранных ко-
стей от 4007 доноров исследовались на наличие кристал-
лов МУН, также проводилось иммуногистохимическое 
исследование на наличие белков S100 и белка поверхност-
ной зоны и коллагена X. Из всех препаратов с верифициро-
ванным депонированием кристаллов в 34% случаев встре-
чались кристаллы пирофосфата кальция, а в 66% – МУН. 
Вне зависимости от типа кристаллов, их наличие ассоци-
ировалось с повышением уровня белка S100, белка повер-
хностной зоны и коллагена X. Также было доказано, что от-
ложение кристаллов МУН на поверхности хряща таранной 
кости статистически значимо коррелирует с его измене-
ниями. 

Тем не менее, кажущиеся очевидными выводы 
преждевременны. S.K. Kim и соавт. [48] в популяцион-
ном исследовании обнаружили, что ОА чаще встречался 
у женщин, чем у мужчин. Однофакторный анализ пока-
зал, что сывороточный уровень МК у женщин при нали-
чии ОА был выше, чем без ОА (p=0,013); различий меж-
ду мужчинами с ОА и без него выявлено не было (p=0,779). 
Также не было статистически значимых различий по ча-
стоте ГУ между пациентами с ОА и без него независимо 
от пола. Результаты ROC-анализа показали, что у женщин 
с сывороточным уровнем МК>5,5 мг/дл (330 мкмоль/л) 
площадь под кривой (AUC, area under curve) составила 0,532 
(95% ДИ: 0,504–0,559; p=0,027), стандартная ошибка (SE, 
standard error) – 0,01, чувствительность – 89,8%, специ-
фичность – 16,2%. Напротив, у лиц мужского пола корре-
ляция ОА и уровня сыровоточной МК не была статистиче-
ски значима (AUC=0,545 (95% ДИ: 0,489–0,601; p=0,109), 
SE=0,03) с чувствительностью 44,3% и специфичностью. 
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67,2%. Таким образом, ГУ не была ассоциирована с ОА 
у пациентов обоего пола в равной степени. 

В то же время X. Ding и соавт. [22], которые анализи-
ровали результаты обследования 4685 пациентов (2234 жен-
щины и 2451 мужчина), не смогли доказать наличие свя-
зи ГУ и ОА среди мужчин (отношение шансов (ОШ) – 0,92; 
95% ДИ: 0,70–1,18; р=0,48), однако у пациентов женского 
пола была обнаружена статистически значимая ассоциа-
ция между ними (ОШ=1,43; 95% ДИ: 1,01–2,03; р=0,05). 

По данным 3-летнего популяционного проспектив-
ного исследования D.J. Go и соавт. [49], уровень сыво-
роточной МК не был связан с рентгенологическим про-
грессированием ОА КС (была выполнена рентгенография 
964 КС 482 участников; средний возраст 70,2±8,0 лет; 
265 женщин) после поправки на возраст, пол и индекс мас-
сы тела (ИМТ) ни у мужчин, ни у женщин. Но, по дан-
ным многомерного анализа, возраст (скорректирован-
ное ОШ (СОШ) – 1,12; 95% ДИ: 1,08–1,15), женский пол 
(СОШ=9,55; 95% ДИ: 6,08–15,00) и ИМТ (СОШ=1,11; 
95% ДИ: 1,05–1,19) были связаны с рентгенологическим 
ОА в каждом КС.

Таким образом, при наличии данных в пользу стати-
стически значимой ассоциации повышенного уровня МК 
сыворотки крови с возникновением и прогрессированием 

ОА различных локализаций опубликованы и работы с ди-
аметрально противоположными выводами, что пред-
полагает необходимость проведения дальнейших 
исследований, в том числе основанных на изучении пато-
генетической роли кристаллов МУН в генезе и прогрес-
сировании ОА. 

Исследование проводилось в рамках фундаментального 
научного исследования «Разработка междисциплинарной пер-
сонализированной модели оказания помощи пациентам с ау-
товоспалительными дегенеративными заболеваниями (осте-
оартрит, остеопороз, саркопения, подагра, пирофосфатная 
артропатия) и мультиморбидностью (ожирение, сердечно-
сосудистые заболевания)» (№ 1021051403074-2).
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