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РЕЗЮМЕ. Ураты — конечный продукт метаболизма пуринов в организме человека. До-
минирующим источником уратов являются эндогенные пурины, в то время как осталь-
ные поступают с пищей. Приблизительно две трети уратов выводятся почками, остальная 
часть — кишечником. Почечная элиминация уратов существенно зависит от конкретных 
транспортеров, включая URAT1, GLUT9 и BCRP. Исследования, в которых оценивались 
биологические эффекты уратов, показали очень разные результаты. Ураты обладают как 
антиоксидантными, так и провоспалительными свойствами. Гиперурикемия может при-
вести к образованию кристаллов моноурата натрия, которые распознаются иммунной си-
стемой как сигналы опасности. Этот иммунный ответ приводит к активации инфламма-
сомы NLRP3 и, в конечном счете, к продукции и высвобождению интерлейкина-1b (IL-1b) 
и IL-18, которые через воспаление инициируют гибель клеток и некровоспаление. Было 
также продемонстрировано, что растворимые ураты опосредованно действуют на почки, 
вызывая гипертензию, и могут вызывать длительное перепрограммирование миелоидных 
клеток. Считается, что ураты опосредуют большинство физиологических эффектов гипер-
урикемии и подагры, что свидетельствует о том, что эта биологически активная молекула 
более эффективна, чем просто «конечный продукт» метаболизма пуринов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гиперурикемия, ураты, метаболизм уратов, транспортеры, 
мочевая кислота, подагра, почки, артериальная гипертензия
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ABSTRACT. Urates are the final product of purine metabolism in the human body. The dominant 
source of the rats is the endogenous purins, while the rest come with food. Approximately two 
thirds of the urates are excreted by the kidneys, and the rest is excreted by the intestine. Renal 
removal of the urates depends heavily on specific transporters including URAT1, GLUT9 and 
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BCRP. Studies that evaluated the biological effects of the ural showed very different results. 
Urates can have antioxidant and inflammatory properties in some circumstances. Hyperuricemia 
can lead to the formation of sodium monourate crystals that can be recognized by the immune 
system as danger signals. This immune response leads to the activation of NLRP3 inflammasome 
and, ultimately, to the production and release of interleukin-1b (IL-1b) and IL-18, which through 
inflammation initiate cell death, and necrosis. It has also been shown that soluble urates act 
indirectly on the kidneys, causing hypertension, and can cause prolonged reprogramming of 
myeloid cells. Together, these effects of the urates are thought to mediate most of the physiological 
effects of hyperuricemia and gout, suggesting that this biologically active molecule is more than 
just a “final product” of purine metabolism.

KEYWORDS: hyperuricemia, urates, urate metabolism, transporters, uric acid, gout, kidneys, 
arterial hypertension 

ВВЕДЕНИЕ

Метаболическая продукция мочевой кис-
лоты (МК) широко распространена среди жи-
вотных и других форм жизни. Известно, что 
ураты могут играть как полезную, так и пато-
логическую роль в организме человека. Моче-
вая кислота (C5H4N4O3) — гетероциклическое 
органическое соединение с молекулярной мас-
сой 168 Да. Она синтезируется из пуриновых 
нуклеиновых кислот — аденина и гуанина. 
В этом процессе аденозинмонофосфат пре-
вращается в инозин, а гуанинмонофосфат — в 
гуанозин. Эти два нуклеозида затем превра-
щаются в гипоксантин и гуанин. Гипоксантин 
окисляется с образованием ксантина под дей-
ствием ксантиноксидазы, а гуанин дезамини-
руется с образованием ксантина под действи-
ем ксантиноксидазы. Ксантин снова окисляет-
ся ксантиноксидазой с образованием МК.

При физиологическом рН МК в организ-
ме существует в основном в виде уратов [30]. 
Нормальный референсный диапазон для ура-
тов в крови человека составляет от 1,5 до 
6,0 мг/дл у женщин и от 2,5 до 7,0 мг/дл у 
мужчин. Если уровень уратов превышает 
6,8 мг/дл (405 ммоль/л — предел растворимо-
сти в физиологических условиях), кристал-
лы уратов преобразуются в моноурат натрия 
(МУН) [30]. Обнаружено несколько факторов, 
влияющих на образование кристаллов MУН:

1) температура;
2) концентрация натрия и катионов;
3) pH;
4) механические повреждения, стресс;
5) антитела, связывающие МК;
6) компоненты хряща и синовиальной 

жидкости [8].
Эти факторы очень важны для понимания 

того, что в реальности физиологические усло-
вия не являются идеальными, и образование 
и отложение кристаллов может происходить 

при уровнях МК от 6 до 7 мг/дл. Следователь-
но, 6 мг/дл (360 ммоль/л) следует рассматри-
вать в качестве предела растворимости как 
у женщин, так и у мужчин.

У людей и некоторых высших приматов не 
обнаружено заметной уриказной активности, 
поэтому ураты у них сохраняются из-за поте-
ри активности уриказы, возникающей в ре-
зультате различных мутаций, кодирующих ее 
ген, еще с эпохи миоцена. На первый взгляд 
может казаться, что МК или ураты — это 
просто метаболические отходы, нуждающие-
ся в экскреции, но некоторые исследования 
предполагают обратное. Так, было высказа-
но предположение о преимуществе высокого 
уровня уратов за счет отсутствия уриказы. 
Этими преимуществами может быть их ан-
тиоксидантная активность, лучшее поддер-
жание артериального давления при низком 
потреблении соли и изменениях метаболизма 
фруктозы. Некоторые исследования показа-
ли, что МК является основным иммуноло-
гическим адъювантом, или сигналом «опас-
ности», обнаруживаемым в поврежденных 
клетках, и что она сама может способствовать 
активации Т-клеток. Кроме того, как сигнал 
опасности МК может играть роль в противо-
опухолевом иммунитете. Эта потенциальная 
роль МК будет дополнительно обсуждаться в 
разделе устранения боли и воспаления, свя-
занных с кристаллами MУН.

Синтез и катаболизм пуринов относитель-
но постоянны и составляют от 300 до 400 мг 
в день, при этом около двух третей синтези-
рованных уратов выводится через почки, а 
остальные — желудочно-кишечным трактом. 
В нормальных, полностью функционирую-
щих нефронах этот процесс зависит от уров-
ня уратов в сыворотке крови, что приводит к 
увеличению почечной экскреции с повыше-
нием уровня уратов в сыворотке. Ураты почти 
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не связываются с белками плазмы, поэтому 
они подвергаются ультрафильтрации клубоч-
ками. После фильтрации клубочками ураты 
попадают в сегмент S1 проксимального от-
дела канальца, где они подвергаются резорб-
ции. В дистальных проксимальных канальцах 
резорбированные ураты транспортируются 
в просвет канальцев, в результате примерно 
10% отфильтрованных уратов выводятся с 
мочой и 90% реабсорбируются [30].

Сообщалось о трех транспортерах: URAT1 
(Urate transporter 1 — переносчик уратов 1), 
GLUT9 (Glucose transporters — мембранный 
транспортер глюкозы) и BCRP (Breast Cancer 
Resistance Protein — белок резистентности к 
раку молочной железы), играющих важную 
роль в метаболизме уратов [30].

URAT1 в проксимальных канальцах яв-
ляется наиболее важным и играет ключевую 
роль в физиологии уратного гомеостаза. Белок 
URAT1 кодируется геном SLC22A12. GLUТ9 
(SLC2A9) отвечает за базолатеральный транс-
порт уратов в проксимальные трубочки. 
ABCG2 (ген из семейства АТФ-связывающих 
кассет) является одним из трех транспорте-
ров, связывающих аденозинтрифосфат (АТФ) 
человека и участвующих в клеточном экспор-
те большого количества разнообразных хи-
мических соединений. Было показано, что он 
играет значительную роль в почечной и же-
лудочно-кишечной экскреции уратов. Допол-
нительные исследования показали важность 
органического аниона транспортера (ОАТ) 
как в удержании, так и в выведении уратов из 
почек. Интересно, что недавние исследования 
выявили потенциальный урикозурический 
эффект ингибитора переносчика натрия-глю-
козы 2 (SGLT2), который повышает возмож-
ность транспорта уратов через SGLT2 [24].

Почти шесть десятилетий назад Соренсен 
сообщил, что у здоровых людей кишечник от-
вечает за выведение 20–30% уратов ежеднев-
но. Несмотря на то что роль кишечника в ге-
мостазе уратов является общепризнанной уже 
более 50 лет, механизм внепочечной элимина-
ции уратов до сих пор полностью не изучен. 
Исследование на крысах показало, что значи-
тельное количество наружно вводимых и эн-
догенных уратов обнаруживались в просвете 
кишечника с минимальным выделением жел-
чи. Дополнительные эксперименты показали, 
что переносчик оттока ABCG2 способствует 
кишечной экскреции уратов. Эти результаты 
подтверждают мнение о том, что прямая ки-
шечная секреция вносит существенный вклад 
во внепочечную элиминацию уратов. Важно 

отметить, что полиморфизмы ABCG2 ассоци-
ированы с ранним началом подагры у пациен-
тов моложе 30 лет [46].

Гиперурикемия (ГУ) определяется как 
концентрация уратов в сыворотке >6,8 мг/дл 
(предел растворимости MУН in vitro). Пода-
гра обычно возникает у лиц с содержанием 
уратов в сыворотке >6,8 мг/дл (360 ммоль/л), 
и ее распространенность возрастает при 
увеличении содержания уратов в сыворотке 
выше этого порога [14]. Рекомендуется сни-
жать уровень уратов в сыворотке до <6 мг/дл. 
(360 ммоль/л — уровень, клинически воспри-
нимаемый как предел растворимости), т.к. от-
ложение может происходить на уровне около 
6,8 мг/дл in vivo, как уже отмечалось выше. 
В рекомендациях также отмечается, что неко-
торых пациентов следует лечить более агрес-
сивно для достижения уровня МК в сыворот-
ке ниже 5 мг/дл (ммоль/л) (это касается паци-
ентов с наличием множественных тофусов и 
с рецидивирующими обострениями).

ФАКТОРЫ РАЗВИТИЯ ГИПЕРУРИКЕМИИ

Д"#$"%#&'"# ()'$*+,
Доказано, что диетические факторы игра-

ют значительную роль в развитии ГУ. Избы-
точное потребление алкоголя и продуктов, 
богатых пуринами (например, мяса, море-
продуктов, некоторых овощей и животного 
белка) предрасполагают к развитию ГУ, т.к. 
ураты являются конечным продуктом распада 
пуринов.

Результаты NHANES III (National Health 
and Nutrition Examination Survey — Амери-
канская национальная программа социально-
го исследования) показали, что более высокие 
уровни потребления мяса и морепродуктов 
были связаны с более высокими уровнями 
уратов в сыворотке. Потребление молочных 
продуктов было обратно пропорционально 
концентрации уратов в сыворотке крови.

Сэр Уильям Ослер назвал потребление саха-
ра фактором риска подагры более ста лет назад. 
Данные NHANES показали увеличение содержа-
ния уратов в организме выше 0,33 мг/дл у участ-
ников, выпивающих 1–3,9 порций сладких 
напитков в день по сравнению с участниками, 
не использующими сахар. Другие исследо-
вания, посвященные данному вопросу, под-
твердили эту связь, но она оказалась слабой 
[3, 10, 15, 36]. С точки зрения физиологии 
метаболизм фруктозы по сравнению с сахаро-
зой приводит к образованию дополнительных 
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субстратов для образования МК, но необхо-
димы проспективные исследования, чтобы 
улучшить наше понимание роли фруктозы в 
развитии ГУ и подагры [36].

Хотя социальные и медицинские догмы 
диктуют важность диеты для предотвраще-
ния образования уратов и впоследствии раз-
вития подагры (особенно острых приступов 
подагры), недавний метаанализ поставил под 
сомнение абсолютную роль потребления пу-
ринов в развитии ГУ. В исследовании поч-
ти 17 000 лиц европейского происхождения 
Мейджор и его коллеги действительно обна-
ружили связь между диетическим потребле-
нием алкоголя, мяса и безалкогольных напит-
ков с ГУ и обратную связь с обезжиренным 
молоком, яйцами, сыром и нецитрусовыми 
фруктами [31]. Эти результаты согласовыва-
лись с другой диетой, но, что интересно, ав-
торы выявили роль диеты, не способствую-
щей более 0,3% дисперсии уровней уратов в 
сыворотке. И наоборот, они обнаружили, что 
23,9% дисперсии уровней уратов в сыворотке 
объясняются наличием одной нуклеотидной 
вариации в геноме. Это исследование не толь-
ко освещает влияние диеты и факторов окру-
жающей среды на уровень уратов в сыворотке 
крови, но также и на фактор, который мы не 
можем контролировать, — генетический.

Г#9#$"%#&'"# ()'$*+,
Развитию ГУ способствуют многочислен-

ные генетические факторы. Полногеномные 
ассоциативные исследования выявили не-
сколько локусов, связанных с развитием ГУ. 
Полиморфизмы и мутации в генах SLC22A12, 
SLC2A9 и ABCG2, кодируемые ранее опи-
санными транспортерами (URAT1, GLUT9 
и BCRP соответственно), были вовлечены 
в формирование ГУ и подагры [32]. Задей-
ствованы и другие важные гены в развитии 
ГУ и подагры, которые включают SLC22A11, 
кодирующий ОАТ4, SLC17A1, SLC17A3, ко-
дирующий NPT4, PDZK1, содержащий 1 кар-
касный белок, участвующий в сборке урат-
ного транспортосома, и GCKR, кодирующий 
регулятор глюкокиназы (регуляторный бе-
лок, ингибирующий глюкокиназу в печени и 
поджелудочной железе) [41]. Другие локусы, 
связанные с изменениями в сыворотке кон-
центрации уратов, включают области в или 
вблизи TRIM46, INHBB, SFMBT1, TMEM171, 
VEGFA, BAZ1B, PRKAG2, STC1, HNF4G, 
A1CF, ATXN2, UBE2Q2, IGF1R, NFAT5, MAF, 
HLF, ACVR1B-ACVRL1 и B3GNT4. Они 
включают гены, кодирующие транспортеры, 

транскрипционные факторы, сигнальные ре-
цепторы и ферменты. Важно отметить, что не 
у всех людей с ГУ развивается подагра (т.е. 
симптоматическая ГУ), и что некоторые люди 
с высоким уровнем уратов остаются бессим-
птомными [4, 45]. Многоэтапное полногеном-
ное ассоциативное исследование привело к 
открытию трех локусов: 17q23.2 (rs11653176, 
BCAS3), 9p24.2 (rs12236871, RFX3) и 11p15.5 
(rs179785, KCNQ1), содержащих воспали-
тельные гены-кандидаты, которые, по-види-
мому, связаны с прогрессированием от ГУ 
до подагры. Второе исследование GWAS 
(Genome-wide association study) продемон-
стрировало три локуса (CNTN5, MIR302F и 
ZNF724), ассоциированные с механизмами 
развития подагры, которые отличаются от 
известных повышенным уровнем уратов в 
сыворотке. CNTN5 является членом семей-
ства контактинов и связано с воспалитель-
ными заболеваниями, включая анкилозирую-
щий спондилит и болезнь Бехчета. MIR302F, 
по-видимому, участвует в развитии рака. Точ-
ная функция ZNF724 неизвестна [17].

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЕ 
И ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНОЕ ДЕЙСТВИЕ УРАТОВ

Существует предположение, что ураты дей-
ствуют как поглотители свободных радикалов 
и считаются одними из важнейших природ-
ных антиоксидантов человека. Антиоксидант-
ные эффекты уратов побудили к изучению их 
нейропротекторных эффектов. Несколько по-
лезных действий были предложены на основе 
результатов исследований. Так, введение ура-
тов улучшает когнитивные функции у паци-
ентов с умственной отсталостью. Механизм, 
благодаря чему ураты положительно влияют 
на неврологическую функцию, включает по-
давление накопления кислородных радикалов, 
стабилизацию гомеостаза, сохранение мито-
хондриальной функции и защиты нейронов от 
глутамат-ассоциированной токсичности.

Ураты позиционируются как нейропротек-
торы при ряде заболеваний, включая инсульт, 
болезнь Паркинсона (БП), рассеянный скле-
роз (РС) и болезнь Альцгеймера (БА). Нали-
чие высоких циркулирующих уровней уратов 
было связано с меньшей тяжестью невроло-
гического повреждения и меньшим объемом 
инфаркта головного мозга у пациентов с ин-
сультом [42].

Введение уратов при остром ишемическом 
инсульте было связано с меньшей церебраль-
ной ишемией. В рандомизированном двойном 
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слепом плацебо-контролируемом исследова-
нии фазы 2b/3, оценивающем 411 пациентов 
с острым инсультом, было показано, что до-
бавление 1000 мг МК внутривенно к тром-
болитической терапии не увеличивало долю 
пациентов, достигших отличных результатов 
(определяется как оценка по модифицирован-
ной шкале Рэнкина от 0 до 1 или 2, если пре-
морбидная оценка составила 2). Однако даль-
нейший анализ этого исследования показал, 
что в группе с МК раннее ухудшение ишемии 
было менее выраженным по сравнению с пла-
цебо, особенно у пациентов с хорошим колла-
теральным кровообращением [1].

Высокий уровень уратов в сыворотке крови 
был связан со снижением риска для развития 
БП и более медленным прогрессированием у 
пациентов с диагнозом БП и РС. Эпидемиоло-
гические исследования предполагают, что ГУ 
может иметь защитный эффект и против БА. 
Дальнейшее подтверждение этого наблюдения 
было продемонстрировано в проспективном ис-
следовании пациентов с легкой деменцией [42].

Автор обнаружил, что пациенты с самым 
низким квинтилем МК в сыворотке крови 
имели значительно большее прогрессиро-
вание снижения когнитивных функций по 
сравнению с теми, кто находился в самом 
высоком квинтиле за 36-месячный период. 
На мышиной РС-модели наблюдалась до-
зозависимая связь между высоким уровнем 
МК и прогрессированием заболевания. Од-
нако попытки замедлить прогрессирование 
РС путем введения инозина для повышения 
уровня уратов не были эффективными и так-
же увеличивали риск почечных осложнений. 
Другие исследования видели сходные резуль-
таты относительно влияния ГУ, особенно на 
сосудистую деменцию [21]. Уратснижающая 
терапия (УСТ), по-видимому, снижала риск 
деменции у больных подагрой [37].

Вопреки данным, подтверждающим про-
тивовоспалительное действие уратов, было 
обнаружено, что урат является прооксидан-
том, образуя радикалы в реакциях с другими 
оксидантами, и эти радикалы, по-видимому, 
нацелены преимущественно на липиды (на-
пример, липопротеины низкой плотности). 
Ураты также могут нарушать нормальную 
функцию эндотелия, ингибируя оксид азота 
(NO) в условиях окислительного стресса [25]. 
Кроме того, было показано, что урат увели-
чивает активность НАДФН-оксидазы (нико-
тинамидадениндинуклеотидфосф-оксидаза) 
и производство активных форм кислорода 
(АФК) в зрелых адипоцитах.

Стимуляция НАДФН-оксидазозависимых 
АФК уратами была доказана. Была доказана 
стимуляция уратами НАДФН-оксидазозави-
симых АФК. Показано, что ураты активируют 
митоген-активируемую протеинкиназу p38, что 
снижает биодоступность NO и увеличивает ни-
трозилирование белков и окисление липидов.

В качестве контраргумента было отмече-
но, что противовоспалительное действие ура-
тов достаточно скромное. Исследование на 
крысах показало, что ураты вряд ли играют 
важную роль в защите нейронов путем туше-
ния кислородных радикалов [25, 26]. Другие 
исследования показали, что ураты могут не 
оказывать существенного антиоксидантного 
действия. Окислительный стресс оценивают 
по измерению F2-изопростанов (F2-IsoPs) и 
карбонилов белков, а снижение уровня уратов 
до 1 мг/дл у пациентов с рефрактерной подаг-
рой путем введения пеглотиказы не изменило 
концентрации ни F2-IsoP, ни PC. Авторы это-
го исследования пришли к выводу, что ураты 
не являются основным фактором, контроли-
рующим окислительный стресс in vivo.

Дополнительные исследования либо не про-
демонстрировали нейропротекторный эффект 
уратов у людей, либо предполагают побочные 
эффекты, а лонгитюдное исследование 1598 
здоровых пожилых людей показало, что риск 
деменции, особенно сосудистой или смешан-
ной, может повышаться при высоком уровне 
уратов в сыворотке. Тем не менее систематиче-
ский обзор и метаанализ показали противоре-
чивые отношения между всеми типами демен-
ции и уровнями уратов в сыворотке [19].

Данные, связанные с потенциальным анти-
оксидантным и органозащитным действием 
уратов и, следовательно, потенциальным ри-
ском снижения уровня уратов, носят неодно-
значный характер, и доступные проспектив-
ные данные не дают четких доказательств.

И наоборот, провоспалительные эффекты 
уратов могут перевешивать потенциальные 
противовоспалительные эффекты, особен-
но при превышении предела растворимости 
(>6,8 мг/дл). ГУ и ее провоспалительные 
эффекты были связаны с неблагоприятными 
метаболическими, сердечно-сосудистыми и 
почечными последствиями.

ПОСЛЕДСТВИЯ ГИПЕРУРИКЕМИИ

М#$)<*="%#&'"# >((#'$,
Ряд исследований доказали, что более вы-

сокие уровни уратов в сыворотке связаны 
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с повышенным риском развития сахарного 
диабета и синдромом нарушения обмена ве-
ществ [38]. Высокий уровень уратов в сыво-
ротке также связан с повышенным индексом 
массы тела, гиперхолестеринемией, гипер-
триглицеридемией, повышением уровня глю-
козы в плазме натощак и резистентностью 
к инсулину. Эти данные свидетельствуют о 
влиянии уровня уратов на риск метаболиче-
ского синдрома и неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий [27, 28].

С#+@#%9*-&*&B@"&$,# >((#'$,
Хорошо известны неблагоприятные сер-

дечно-сосудистые эффекты повышенного 
уровня уратов в сыворотке крови. Резуль-
таты нескольких обсервационных исследо-
ваний продемонстрировали значительную 
связь между ГУ и артериальной гипертензи-
ей (АГ), сердечно-сосудистыми, цереброва-
скулярными нарушениями [35] и сердечной 
недостаточностью. Предполагается, что по-
вышенный уровень уратов в сыворотке крови 
может способствовать сердечно-сосудистым 
заболеваниям через несколько механизмов, 
включая эндотелиальную дисфункцию, уве-
личение жесткости сосудов, повышение окис-
лительного стресса, апоптоз эндотелиальных 
клеток, сосудистый, сердечный и почечный 
фиброз. Небольшое количество проспектив-
ных интервенционных исследований предо-
ставило доказательства того, что снижение 
уровня уратов может уменьшать сердечно-со-
судистый риск. Показано, что введение алло-
пуринола больным с хронической болезнью 
почек снижает уровень С-реактивного белка, 
замедляет прогрессирование почечной недо-
статочности и снижает риск сердечно-сосу-
дистых событий [13]. Было также продемон-
стрировано, что лечение фебуксостатом пре-
дотвращает повышение жесткости артерий 
при измерении скорости пульсовой волны у 
больных тяжелой хронической рефрактерной 
тофусной подагрой. Кроме того, есть некото-
рые доказательства действия пеглотиказы и 
последующего снижения уровня уратов, сни-
жения артериального давления у пациентов 
с хронической рефрактерной подагрой, хотя 
для подтверждения этого необходимы даль-
нейшие исследования [16].

А+$#+")=C9)D E"G#+$#9H"D
Результаты многочисленных анализов про-

демонстрировали сильную связь между по-
вышенным уровнем уратов и артериальной 
гипертензией. Метаанализ, который включал 

25 исследований (97 824 участника), показал, 
что ГУ была связана со значительно повы-
шенным риском возникновения гипертензии. 
Аналогичные результаты были получены в бо-
лее раннем метаанализе 18 проспективных ко-
гортных исследований, представляющих дан-
ные 55 607 участников. Результаты несколь-
ких исследований, включавших подростков и 
взрослых, продемонстрировали, что снижение 
уровня уратов в сыворотке с помощью инги-
битора ксантиноксидазы и урикозурические 
средства у пациентов с бессимптомной ГУ 
или подагрой также снижают артериальное 
давление [16]. И наоборот, недавнее исследо-
вание, оценивающее избыточную массу тела и 
ожирение у пациентов с пробенецидом и ал-
лопуринолом, не выявило каких-либо значи-
тельных изменений эндотелиальной функции 
или среднего артериального давления [6]. Это 
важно признать, потому что данная популяция 
пациентов была не с ГУ (средний уровень ура-
тов в сыворотке был 6,1 мг/дл + 0,9 мг/дл), что 
может повлиять на результаты сравнительного 
исследования популяций, имеющих более вы-
сокий исходный уровень уратов в сыворотке.

П*%#%9,# >((#'$,
Повышенный уровень уратов связан как 

с изменениями структуры, так и функции 
почек. Урат значительно увеличивает содер-
жание toll-подобных рецепторов (TLR) 4, се-
мейства NOD-подобных рецепторов, содер-
жащий Nacht Domain-, Leucine-Rich Repeat- и 
PYD-Containing Protein 3 (NALP3), каспазы-1, 
интерлейкина-1b (IL-1b) и экспрессии моле-
кулы межклеточной адгезии-1 в проксималь-
ных канальцах почек. Ураты также уменьша-
ют экспрессию E-кадгерина в эпителиальных 
клетках, что далее приводит к потере межкле-
точного контакта между клетками почечных 
канальцев и снижению секреции веществ 
(например, NO), которые увеличивают по-
чечный кровоток. Повышенное содержание 
уратов также приводит к эндотелиальной 
дисфункции, пролиферации клеток гладкой му-
скулатуры сосудов и усилению синтеза IL-6, 
что способствует прогрессированию хрони-
ческой болезни почек (ХБП). У пациентов с 
ХБП III–V стадий  повышен уровень МК в 
сыворотке крови, что связано с повышенным 
систолическим артериальным давлением, бо-
лее высокой концентрацией С-реактивного 
белка, более низкой скоростью клубочковой 
фильтрации (СКФ) и более низкой дилатацией, 
опосредованной потоком. Повышенный уро-
вень уратов в сыворотке также коррелирует 
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с ухудшением функции почек независимо от 
возраста, пола, расы, диабета, гипертонии, 
употребления алкоголя, курения, липидов и 
исходного уровня функции почек [43].

Ретроспективное исследование, включаю-
щее 12 751 пациента с ХБП II, III и IV стадий 
и уровнями уратов в сыворотке >7 мг/дл за 
8-летний период, позволило оценить влияние 
снижения уратов на прогрессирование ХБП 
[23]. Из 2690 пациентов, получавших уратсни-
жающую терапию, 42% достигли цели — МК 
в сыворотке <6 мг/дл. У больных ХБП II и 
III стадии наблюдалось достижение целево-
го уровня <6 мг/дл и вероятность улучшения 
СКФ оказалась на 30% выше, в то время как 
у пациентов с ХБП IV стадии разницы не на-
блюдалось.

В рандомизированном двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании Ки-
мура и его коллеги оценили эффекты фебук-
состата на снижение уровня МК в сыворотке 
при снижении СКФ у пациентов с бессимп-
томной ГУ и III стадией ХБП [20]. После 
двух лет наблюдения исследование не вы-
явило существенной разницы между груп-
пой, принимавшей фебуксостат, и группой, 
получавшей плацебо. Примечательно, что в 
группе плацебо СКФ снизилась всего на 1%. 
Последующее исследование было направле-
но на сравнение аллопуринола и фебуксо-
стата по сравнению со стандартом лечения. 
Оценивали пациентов с ХБП III стадии и ГУ 
(определяется как >7 мг/дл) [22]. 40 пациен-
тов получили аллопуринол в средней дозе 
164 мг, 30 пациентов получали фебуксостат 
в средней дозе 55 мг и 71 пациент получал 
стандартное лечение. За период наблюдения, 
который колебался от 24 до 87 месяцев, в 
группе фебуксостата средний уровень ура-
тов в сыворотке крови по сравнению с алло-
пуринолом и контролем поддерживал более 
высокую среднюю СКФ и имел более дли-
тельное время выживаемости без почечной 
недостаточности от начала прогрессирова-
ния заболевания [12].

ОБРАЗОВАНИЕ КРИСТАЛЛОВ MУН И ФОРМИРОВАНИЕ 
ВОСПАЛЕНИЯ И ПОВРЕЖДЕНИЯ ОРГАНОВ

Хотя ГУ необходима для процессов обра-
зования кристаллов МУН, только у части (2–
6%) пациентов с ГУ развивается клиническая 
подагра. Это может быть результатом измен-
чивой биологической реакции к повышен-
ному уровню уратов или неадекватному вы-
явлению заболевания. Наоборот, некоторые 

пациенты имеют нормальный уровень уратов 
в сыворотке (6,0 мг/дл) во время острых при-
ступов подагры, что указывает на сложность 
связи между содержанием уратов в сыворотке 
и их кристаллизацией. Уровни уратов снижа-
ются во время острого приступа, возможно, 
вторично из-за урикозурических эффектов 
медиаторов воспаления и продукции гормо-
нов, таких как IL-6 и адренокортикотропный 
гормон соответственно.

Процесс кристаллизации МУН аналоги-
чен процессу образования других кристаллов 
и, как считается, зависит как от концентра-
ции уратов, так и от других факторов. Было 
предложено, что МУН остается в раство-
ре до тех пор, пока не произойдет событие, 
изменяющее его растворимость (например, 
повышенная концентрация и пониженная 
температура). Это приводит к кластеризации 
молекул МУН еще в растворе, эти кластеры 
обеспечивают основу для дополнительных 
кристаллов и их дальнейшего роста. Местные 
факторы могут способствовать зарождению 
и росту кристаллов (например, низкий pH, 
повышенный уровень кальция, органические 
молекулы, происходящие из хряща или си-
новиальной оболочки, альбумин, антитела, 
ионы натрия) [8]. Боль и воспаление, связан-
ные с кристаллами MУН, активируют специ-
фический воспалительный каскад в лейкоци-
тах, приводящий к продукции IL-1 и IL-18. 
Иммунная система распознает патогены и эн-
догенные молекулы, высвобождаемые клет-
ками-хозяевами, и реагирует на них посред-
ством обнаружения связанных с патогенами и 
опасностью молекулярных паттернов. Таким 
образом, воспаление, вызываемое кристал-
лами MУН, оказалось более сложным, чем 
предполагалось изначально.

Кристаллы MУН вызывают высвобожде-
ние активных форм кислорода, а активные 
формы азота высвобождаются из фибробла-
стов и фибробластоподобных синовиоцитов 
и вызывают гибель клеток [9]. Исследования 
in vitro также показали, что кристаллы MУН 
(помимо пирофосфата кальция, оксалата 
кальция и кристаллов цистеина) могут вызы-
вать прямую цитотоксичность, воспаление и 
вызванную воспалением цитотоксичность. 
Это индуцированное кристаллами воспале-
ние называют некровоспалением [9]. Высво-
бождение некротических клеток, стимули-
рующих молекулы, такие как DAMP, IL-1a и 
другие алармины, продолжает воздействовать 
на иммунные клетки, такие как нейтрофилы 
и макрофаги, привлекая их в синовиальную 
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оболочку и окружающие мягкие ткани [11]. 
Этот ответ опосредуется рецепторами рас-
познавания образов, которые включают TLRs, 
внутриклеточные RIG-подобные хеликазы и 
NOD-подобные рецепторы (NLR). NLR реа-
гируют на PAMP/DAMP посредством образо-
вания инфламмасом воспаления NLRP3. Это 
мультимерные цитоплазматические белковые 
комплексы, которые действуют в качестве 
молекулярных платформ для активации вос-
палительных каспаз после стимуляции чуже-
родными агонистами. Типичная инфламмасо-
ма состоит из NLR, адапторного белка, такого 
как связанный с апоптозом пятнистый белок, 
содержащий CARD, и эффекторной каспазы, 
которая активирует провоспалительные ци-
токины, в частности IL-1b. Кристаллы MУН 
(и мочевая кислота) могут действовать как 
сигнал «опасности» для клеток, подобно ми-
кробным патогенам, и приводят к активации 
инфламмасом [9].

Каспаза-1 расщепляет про-IL-1b и про-IL-8 
с образованием IL-1b и IL-18, обеспечивая 
высвобождение этих цитокинов во внекле-
точное пространство. Секреция IL-1b запус-
кает продукцию других хемокинов и цитоки-
нов, что приводит к привлечению лейкоци-
тов. Внутриклеточный IL-1b сигнализирует о 
воспалении посредством активации ядерных 
фактор-κB (NFκB) и других воспалительных 
молекул. IL-1b признан главным цитокином 
при подагре, IL-1а и IL-8 также могут играть 
важную роль в инициировании воспалитель-
ных каскадов при этом заболевании [39].

Боль, связанная с отложением кристаллов 
MУН, опосредована несколькими воспали-
тельными веществами, которые образуются 
после повреждения клеток кристаллами. Эти 
молекулы (простагландины, брадикинин, ци-
токины, субстанция Р) проявляют свои эф-
фекты через различные подтипы рецепторов, 
присутствующих в периферических сенсор-
ных нейронах спинного мозга. С помощью 
методов визуализации (например, ультраз-
вук высокого разрешения и специфическая 
двухэнергетическая компьютерная томогра-
фия) было выявлено отложение кристаллов 
MУН еще на фоне бессимптомной ГУ, а при 
дальнейшем течении заболевания большое 
количество факторов, таких как длинноце-
почечные жирные кислоты, комплемент, ки-
нины, микроРНК, IL-37 и нейтрофильные 
микровезикулы, оказывали влияние как на 
клинические проявления заболевания, так и 
на процессы накопления кристаллов МУН 
[20, 44].

КРИСТАЛЛЫ MУН И ПРОЦЕССЫ ВОСПАЛЕНИЯ 
В СИСТЕМАХ И ОРГАНАХ

СB&$)I,: *&$+)D " J+*9"%#&')D 
G)$*=*E"D &B&$)I*I

Существует тесная связь между осажде-
нием кристаллов MУН и поражением суста-
вов. У людей с прогрессирующей подагрой 
эрозия костей часто обнаруживается при об-
зорной рентгенографии. Кроме того, часто 
наблюдаются другие структурные поврежде-
ния, включая сужение суставной щели, остео-
склероз и образование шпор. К факторам, 
способствующим повреждению суставов, от-
носятся активация рецептора лиганда NFκB 
(RANKL — мембранный белок, цитокин се-
мейства факторов некроза опухоли), экспрес-
сирующего остеокласты, и Т-клетки, присут-
ствующие в тканях подагрического тофуса, 
а инфильтрирующие клетки экспрессируют 
воспалительные цитокины, такие как IL-1, 
IL-6 и ФНО (фактор некроза опухоли-аль-
фа) [7]. Кристаллы MУН могут также взаимо-
действовать с суставными тканями, влияя на 
развитие структурных повреждений суставов. 
Было также показано, что кристаллы MУН 
снижают жизнеспособность остеоцитов и, 
взаимодействуя с макрофагами, способству-
ют изменению функций остеоцитов, увеличи-
вая резорбцию кости и воспаление. Кристал-
лы также могут вызывать гибель хондроцитов 
посредством аутофагии.

С#+@#%9*-&*&B@"&$)D &"&$#K)
Отложения кристаллов МУН, как правило, 

связаны с более тяжелыми случаями коро-
нарной кальцификации [2]. При проведении 
двухэнергетической компьютерной томогра-
фии было продемонстрировано отложение 
МУН в аорте и коронарных артериях боль-
ных подагрой [18]. Однако эпидемиологиче-
ское исследование показало, что присутствие 
кристаллов MУН, по-видимому, не привело 
к дальнейшему повышению уже существую-
щего высокого сердечно-сосудистого риска у 
пациентов с ГУ [5, 31, 34].

П*%'"
Результаты исследования in vitro подтвер-

дили вывод о том, что окислительный стресс, 
вызванный кристаллами MУН, способствует 
апоптозу клеток почек через митохондриаль-
ный каспазозависимый путь апоптоза. Другое 
исследование in vitro показало, что кристал-
лы MУН цитотоксичны для почечных клеток, 



REVIEWS52

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL  VOLUME 6,   N 3,   2024 ISSN 2713-1912

и эта цитотоксичность связана с некропто-
зом, формой регулируемой гибели клеток in 
vitro и in vivo [33]. Результаты исследования 
клеток почек эмбриона человека в лабора-
торных условиях показали, что кристаллы 
МУН способствуют экспрессии активных 
форм кислорода, индуцируемых синтезом 
оксида азота и циклооксигеназы-2. Кроме 
того, усиленная экспрессия каспазы при сти-
муляции кристаллами MУН также приводила 
к апоптозу, инкубация MУН в мезангиальных 
клетках почек человека (МКПЧ) стимулиру-
ет экспрессию межклеточной молекулы ад-
гезии-1 и последующую клеточную адгезию 
между МКПЧ и моноцитарными клетками. 
Инфильтрация моноцитов в клубочковый 
мезангий способствует развитию гломеруло-
нефрита [29].

Сложен как воспалительный процесс, 
так и его разрешение. Существует множе-
ство факторов и посредников, вовлечен-
ных в подавление воспаления, вызванного 
кристаллом MУН. Предполагается, что ма-
крофаги могут играть роль как провоспа-
лительных, так и противовоспалительных 
факторов. Также типичные противовоспа-
лительные медиаторы иммунной системы, 
такие как трансформирующий фактор роста 
бета (TGF-b), IL-10, IL-37 и меланокортин, 
участвуют в остром подагрическом артрите, 
разрешении воспаления. Шауэр и его колле-
ги показали, что как только воспалительный 
процесс достигает пика, в частности обилием 
нейтрофилов, привлеченных к месту воспале-
ния, образуются нейтрофильные внеклеточ-
ные ловушки (НВЛ), что приводит к угнете-
нию воспалительной реакции и облегчению 
разрешения обострения [40, 42].

Анализ тофусов показал, что внеклеточ-
ная ДНК находится в прямом контакте с кри-
сталлами МУН. Фагоцитоз кристаллов MУН 
нейтрофилами вызывает гибель клеток, а бы-
строе выдавливание клеточной ДНК приво-
дит к образованию НВЛ.

При рекрутировании сети увеличиваются 
и начинают группироваться кристаллы, обра-
зуя агрегированные сети (aggNET). Эта упа-
ковка кристаллов и формирование тофусов 
считается переломным моментом от воспале-
ния к разрешению приступа подагры.

ВЫВОДЫ

Таким образом, баланс образования и экс-
креции уратов определяется несколькими 
факторами. Проведенные исследования по-

казали, что множественные генетические по-
лиморфизмы могут влиять на экскрецию МК. 
Урат имеет как про-, так и противовоспали-
тельное действие. Однако было показано, что 
повышенный уровень растворимых уратов в 
сыворотке играет важную роль при многих за-
болеваниях, включая подагру и дегенератив-
ные заболевания суставов, а также сердечно-
сосудистые заболевания, атеросклероз и па-
тологию почек. На развитие кристаллов МУН 
влияет концентрация уратов и ряд дополни-
тельных факторов, которые могут быть целя-
ми для достижения и поддержания уратного 
гомеостаза. Влияние урата на нашу биологию 
сложный, даже парадоксальный процесс, и 
этот «конечный продукт» пуринового обмена 
до сих пор заслуживает большего внимания.
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