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Актуальность. Подагра - распространенное 
заболевание, характеризующееся отложением кристал-
лов моноурата натрия (МУН) в суставных и несуставных 
структурах (Dalbeth et al., 2021). Воспалительная реакция 
ткани хозяина на отложение кристаллов моноурата 
натрия (МУН) вызывает клинические симптомы 
(Dalbeth et al., 2019). Во всем мире подагра широко 
распространена. Уровень распространенности подагры 
среди взрослых в Китае составляет 1,1% по сравнению 
с 3–4% в США и 1–4% в Европе (Dehlin et al., 2020). 
Генетическое разнообразие, воздействие окружающей 
среды, взаимодействие генов и окружающей среды 
и внутренние факторы риска (включая возраст, пол и 
вес) увеличивают риск развития подагры (Major et al., 
2018).Кроме того, подагра и гиперурикемия имеют 
много общих сопутствующих заболеваний, таких 
как сердечно-сосудистые заболевания, хронические 
заболевания почек, диабет, метаболический синдром и 
нейродегенеративные заболевания (Bardin and Richette, 
2017).

Пищеварительная система человека содержит 
триллионы видов, включая бактерии, грибы, археи, 
вирусы и простейшие, которые составляют кишечную 
микробиоту, сложное экологическое сообщество 
(Проект микробиома человека, 2012). Таксономическое 
разнообразие кишечной микробиоты влияет на 
целостность эпителиального барьера, сохранение 
кишечного метаболизма и иммунологический 
гомеостаз (Parker et al., 2020). Микробиота кишечника 
влияет на здоровую физиологическую функцию 
и восприимчивость к заболеваниям благодаря 
своей коллективной метаболической активности и 
взаимодействию с хозяином (Lozupone et al., 2012). С 
развитием технологий секвенирования и созданием 

новой биоинформатики было обнаружено, что 
изменения состава кишечной микробиоты и нарушения 
метаболизма связаны с патогенезом многочисленных 
заболеваний, таких как аутоиммунные заболевания (Jiao 
et al., 2020), психические заболевания (Jarbrink-Sehgal 
and Andreasson, 2020), цереброваскулярные заболевания 
(Xu et al., 2020) и нарушения центральной нервной 
системы (Vuotto et al., 2020).

Кишечная микробиота относится к сообществу 
микроорганизмов, обитающих в кишечнике человека. 
Кишечная микробиота играет решающую роль в 
физиологических функциях желудочно-кишечного 
тракта, таких как переваривание пищи, антимикробная 
защита и метаболизм (2,10–13).В нескольких 
исследованиях по метаболомике и метагеномике 
описана связь между дисбиозом кишечника и подагрой, 
чтобы провести различие между пациентами с подагрой 
и здоровыми людьми и дать новое представление о 
лечении заболевания[8,11].

ХУА ассоциируется с нарушением метаболизма 
пуринов и снижением экскреции МКА. У здорового 
человека около 70% экскреции МК происходит почками, 
тогда как остальная часть выводится через кишечник и 
метаболизируется кишечной микробиотой. Несколько 
исследований показали, что кишечная микробиота и 
их метаболиты вносят вклад в метаболизм пуринов и 
МКА (10,14). Однако на сегодняшний день механизмы, 
связывающие метаболизм пуринов хозяина и МКА с 
кишечной микробиотой, полностью не определены. 
Поэтому недавние исследования были сосредоточены на 
участии кишечной микробиоты в гиперурикемии, чтобы 
раскрыть опосредующие механизмы, связывающие 
дисбактериоз кишечника с подагрой [1, 2, 7, 15].

Некоторые исследования показали, что у пациентов 
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с подагрой значительно увеличивается количество 
бактероидов, в то время как количество фекалибактерий 
снижается. Эти изменения в составе кишечной 
микробиоты являются отличительным признаком 
заболевания подагрой и могут ускорить прогрессирование 
заболевания [1,11]. Другое исследование показало, что 
дисбактериоз кишечника может изменять кишечный 
иммунитет и увеличивать проникновение бактерий в 
системный кровоток, тем самым вызывая системную 
воспалительную реакцию и усугубляя заболевание 
подагрой [16, 17]. Более того, исследования показали, 
что кишечная микробиота является важной мишенью для 
лечения ВУА за счет усиления катаболизма пуринов и МК, 
увеличения экскреции МК и модуляции воспалительной 
реакции кишечника [8, 15, 18]. 

Подагра связана с повышением уровня мочевой 
кислоты в крови, что называется гиперурикемией. В 
патогенезе гиперурикемии задействовано множество 
механизмов, одним из которых является дисбактериоз 
кишечника. Накопленные данные показывают, что 
метаболизм пуринов играет ключевую роль при подагре, 
расщепляя пурин до мочевины или мочевой кислоты (1). 
У пациентов с подагрой пурин в основном разлагается 
до мочевой кислоты, вызывая гиперурикемию (10). 
Ксантиндегидрогеназа расщепляет пурин до мочевой 
кислоты, которая высоко экспрессируется у пациентов с 
подагрой, что приводит к гиперурикемии. Повышенное 
содержание алистипов при АГ и его возможное влияние 
на метаболизм пуринов, гипотетически, может усиливать 
регуляцию ксантиндегидрогеназы. Следовательно, 
алистипес может быть вовлечен в патогенез подагры 
[1, 24]. Стоит отметить, что Enterobacteriaceae 
действует подобно аллантоиназе, ферменту пуринового 
метаболизма, который расщепляет мочевую кислоту до 
мочевины [1, 26]. У пациентов, получающих лечение, 
повышается регуляция аллантоиназы, а у пациентов 
с подагрой - снижается. Снижение численности 
энтеробактерий у пациентов с подагрой предполагает 
связь между Enterobacteriaceae и аллантоиназой. 
Возможно, изменения в составе микроорганизмов могут 
изменять уровни ферментов, тем самым облегчая или 
усугубляя подагру. Более того, Phascolarctobacterium 
и Bacteroides имели более высокую численность у 
пациентов с подагрой и превращали ураты в аллантоин. 
Предполагается, что Phascolarctobacterium и Bacteroides 
вовлечены в развитие подагры посредством модуляции 
ферментов [14, 27].

Ацетат, пропионат и бутират - это короткоцепочечные 
жирные кислоты (SCFA), обладающие существенными 
преимуществами для здоровья (28). Бутират обладает 
защитными свойствами против подагры посредством 
многочисленных механизмов. Бактерии, продуцирующие 
бутират, такие как Faecalibacterium prausnitzii, 
Oscillibacter и Butyricicoccus, повышены в контрольной 
группе по сравнению с пациентами с подагрой, что 
указывает на возможную роль SCFA в развитии 
подагры [1, 14]. SCFA, особенно бутират, поддерживают 
стабильность и целостность эпителиального барьера, 
регулируя экспрессию белков плотного соединения 
(TJP), таких как клаудин-1 и Zonula Occludens-1 (ZO-
1) (29–31). SCFA, в частности бутират, обладают 
противовоспалительными функциями, снижая уровень 
воспалительных цитокинов, таких как IL-1β, IL-6 и 
IL-8, или оказывая прямое противовоспалительное 
действие (рисунок 2) [31-33]. Кроме того, бутират 
является источником энергии для клеток, стимулирует 
пролиферацию здоровых клеток и способствует 

восстановлению ворсинок кишечника [1, 31, 34].
На уровне рода Bifidobacterium показали снижение 

численности у пациентов с подагрой [1, 8, 24, 35]. Мы 
уже знаем, что бифидобактерии выполняют несколько 
защитных функций, таких как усиление иммунного 
ответа, выполнение функций биологического барьера 
[24, 36, 37], предотвращение старения и улучшение 
функциональности желудочно-кишечного тракта [8, 
38]. Кроме того, бифидобактерии могут вырабатывать 
масляную кислоту, которая оказывает множество 
эффектов. Кроме того, бифидобактерии могут 
облегчить запор и предотвратить рост патогенов 
[24]. Одновременное присутствие бифидобактерий и 
бактерий, продуцирующих бутират, может ослабить 
воспаление и улучшить функцию кишечного барьера 
[14].

Более высокая распространенность родов 
Bacteroides [1, 7, 14–16], видов Bacteroides caccae и видов 
Bacteroides xylanisolvens [1], родов Prevotella и видов 
Prevotella intermedia [3, 5] у пациентов с подагрой [24] 
подтверждает их роль в развитии подагры посредством 
биосинтеза ЛПС или липидов. A. ЛПС является 
стимулятором врожденной иммунной системы. ЛПС, 
продуцируемые некоторыми видами, могут переноситься 
в цитоплазму индуцируемыми интерфероном ГТФазами. 
Гексаацилированный липидный компонент А ЛПС 
присоединяется к каспазе 4, каспазе 5, каспазе 11 и 
неканонической инфламмасоме NLRP3 и активирует их 
[39]. Структура ЛПС важна для активации иммунной 
системы, а это означает, что только некоторые ЛПС могут 
индуцировать воспалительную реакцию (40). Активация 
иммунитета зависит от типа ацильных цепей в LPS 
[4]. Prevotella и Bacteroides обычно генерируют LPS с 
4 или 5 ацильными цепями. Кроме того, они содержат 
две фосфатные группы (4, 41, 42], в то время как ЛПС, 
вырабатываемые Enterobacteriaceae, имеют шесть 
ацильных цепей и одну фосфатную группу [4, 41]. LPSS, 
продуцируемые бактероидами, не могут индуцировать 
выработку цитокинов. Напротив, ЛПС, продуцируемый 
E. coli, может сильно провоцировать выработку 
различных цитокинов, таких как IL-10, TNF-α, IL-1β 
и IL-6 [43]. На уровне типа протеобактерии показали 
противоречивые результаты. В двух исследованиях (3, 
4) его количество уменьшилось, а в одном исследовании 
[14] увеличилось. Это был наиболее распространенный 
тип дисбактериоза у пациентов с подагрой, а также у 
здоровых лиц контрольной группы [3]. Некоторые виды 
протеобактерий, особенно E.coli, могут вырабатывать 
ЛПС, который активирует иммунный ответ [4]. 
Протеобактерии снижают регуляцию уратоксидазы, но 
увеличивают способность к фиксации азота при подагре 
[14], что может быть результатом действия некоторых 
видов, отличных от E.coli.

Выводы. Микробиота тесно связана с 
воспалительными заболеваниями, такими как 
подагра, посредством многих механизмов. Некоторые 
противоречивые результаты не позволяют нам 
определить роль некоторых специальных бактериальных 
таксонов. Не было четких доказательств того, какие 
бактерии обладают большей защитной способностью. 
Изучение роли дисбиоза кишечника при подагре и 
лежащих в ее основе механизмов может помочь в 
разработке методов лечения подагры, модулирующих 
микробиоту. Причиной этих разногласий могли быть 
различные схемы и методологии исследований. Как 
правило, исследования отличались критериями отбора, 
размером выборки, диагностическими инструментами, 
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методами микробиоты и биохимического анализа, 
что может служить основанием для разногласий. 
Необходимы дальнейшие исследования для улучшения 
состояния при подагре с помощью терапии, основанной 
на модуляции микробиоты.
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