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МИКРОБИОТА КИШЕЧНИКА КАК НОВЫЙ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЙ ФАКТОР РАЗВИТИЯ 
ПОДАГРЫ
Набиева Д.А., Ширанова Ш.А., Хидоятова М.Р., Асадуллаев М.Х.
ICHAK MIKROBIOTASI PODAGRA RIVOJLANISHINING YANGI PATOGENETIK OMILI
Nabieva D.A., Shiranova Sh.A., Xidoyatova M.R., Asadullayev M.X.
INTESTINAL MICROBIOTA AS A NEW PATHOGENETIC FACTOR IN THE DEVELOPMENT OF 
GOUT
Nabieva D.A., Shiranova Sh.A., Xidoyatova M.R., Asadullayev M.X.
Ташкентская медицинская академия

Maqola podagra patogenezida ishtirok etadigan bir qancha mexanizmlarning ichak mikrobiotasi disbiozining 
roliga bag‘ishlangan. Podagra patogenezida enterobakteriyalar kabi mikrobiotalarning ahamiyati haqida zamonaviy 
ma’lumotlar keltirilgan. Mikrobiota modulyatsiyasiga asoslangan terapiya orqali podagra holatini yaxshilash uchun 
keyingi tadqiqotlar muhimligi ta’kidlandi.

Kalit so‘zlar: podagra, ichak mikrobiotasi, disbioz, giperurikemiya.

The article is devoted to the role of dysbiosis of the intestinal microbiota of several mechanisms involved in the 
pathogenesis of gout. Modern data on the importance of microbiota such as enterobacteria in the pathogenesis of gout 
are presented. The features of diagnostics in the intestines of acetate, propionate and butyrate in gout are described.

Key words: gout, intestinal microbiota, dysbiosis, hyperuricemia.

Подагра – распространенное заболевание, ха-
рактеризующееся отложением кристаллов 

моноурата натрия (МУН) в суставных и несустав-
ных структурах [5]. Воспалительная реакция ткани 
хозяина на отложение кристаллов МУН вызывает 
клинические симптомы [5]. Подагра широко рас-
пространена во всем мире. Уровень распространен-
ности подагры среди взрослых в Китае составляет 
1,1% по сравнению с 3-4% в США и 1-4% в Европе 
[11]. Риск развития подагры увеличивают генети-
ческое разнообразие, воздействие окружающей сре-
ды, взаимодействие генов и окружающей среды и 
внутренние факторы риска (включая возраст, пол 
и массу тела) [15]. Кроме того, подагра и гиперури-
кемия имеют много общих сопутствующих заболе-
ваний, таких как сердечно-сосудистые, хронические 
заболевания почек, диабет, метаболический син-
дром и нейродегенеративные заболевания [6].

Пищеварительная система человека содержит 
триллионы видов, включая бактерии, грибы, археи, 
вирусы и простейшие, которые составляют кишеч-
ную микробиоту – сложное экологическое сообще-
ство [3]. Таксономическое разнообразие кишечной 
микробиоты влияет на целостность эпителиаль-
ного барьера, сохранение кишечного метаболиз-
ма и иммунологический гомеостаз [9]. Микробиота 
кишечника влияет на здоровую физиологическую 
функцию и восприимчивость к заболеваниям бла-
годаря своей коллективной метаболической актив-
ности и взаимодействию с хозяином [9]. С развити-
ем технологий секвенирования и созданием новой 
биоинформатики было обнаружено, что изменения 
состава кишечной микробиоты и нарушения мета-
болизма связаны с патогенезом многочисленных 
заболеваний, таких как аутоиммунные [4], психи-
ческие [11], цереброваскулярные заболевания [8] и 
нарушения центральной нервной системы [15].

Кишечная микробиота относится к сообществу 
микроорганизмов, обитающих в кишечнике челове-
ка. Кишечная микробиота играет решающую роль 
в физиологических функциях желудочно-кишеч-
ного тракта, таких как переваривание пищи, ан-
тимикробная защита и метаболизм [2,10-12,14]. В 
нескольких исследованиях по метаболомике и мета-
геномике описана связь между дисбиозом кишечни-
ка и подагрой, чтобы выявить различия между па-
циентами с подагрой и здоровыми людьми и дать 
новое представление о лечении заболевания [8,11].

ГУА ассоциируется с нарушением метаболизма пу-
ринов и снижением экскреции МКА. У здорового чело-
века 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 [10,13]. Однако на сегодняшний день механизмы, 
связывающие метаболизм пуринов хозяина и МКА с 
кишечной микробиотой, до конца не изучены. Поэтому 
недавние исследования были сосредоточены на уча-
стии кишечной микробиоты в гиперурикемии, чтобы 
раскрыть опосредующие механизмы, связывающие 
дисбактериоз кишечника с подагрой [1,2,7,10].

Некоторые исследователи показали, что у па-
циентов с подагрой значительно увеличивается ко-
личество бактероидов, в то время как количество 
фекалибактерий уменьшается. Эти изменения в со-
ставе кишечной микробиоты являются отличитель-
ным признаком заболевания подагрой и могут уско-
рить прогрессирование заболевания [1,11]. Другое 
исследование показало, что дисбактериоз кишеч-
ника может изменять кишечный иммунитет и уве-
личивать проникновение бактерий в системный 
кровоток, тем самым вызывая системную воспали-
тельную реакцию и усугубляя заболевание пода-
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грой [12,13]. Более того, известно, что кишечная ми-
кробиота является важной мишенью для лечения 
ВУА за счет усиления катаболизма пуринов и моче-
вой кислоты (МК), увеличения экскреции послед-
ней и модуляции воспалительной реакции кишеч-
ника [8,11]. 

Подагра связана с повышением уровня мочевой 
кислоты в крови, что называется гиперурикемией. 
В патогенезе гиперурикемии задействовано множе-
ство механизмов, одним из которых является дисбак-
териоз кишечника. Накопленные данные показыва-
ют, что метаболизм пуринов играет ключевую роль 
при подагре, расщепляя пурин до мочевины или МК 
[1]. У пациентов с подагрой пурин в основном разла-
гается до мочевой кислоты, вызывая гиперурикемию 
[10]. Ксантиндегидрогеназа расщепляет пурин до мо-
чевой кислоты, которая высоко экспрессируется у па-
циентов с подагрой, что приводит к гиперурикемии. 
Повышенное содержание алистипов при АГ и его воз-
можное влияние на метаболизм пуринов гипотетиче-
ски может усиливать регуляцию ксантиндегидрогена-
зы. Следовательно, алистипес может быть вовлечен в 
патогенез подагры [1,12].

Следует отметить, что Enterobacteriaceae действу-
ет подобно аллантоиназе, ферменту пуринового ме-
таболизма, который расщепляет мочевую кислоту до 
мочевины [1,10]. У пациентов, получающих лечение, 
регуляция аллантоиназы повышается, а у пациентов с 
подагрой – снижается. Снижение численности энтеро-
бактерий у пациентов с подагрой предполагает связь 
между Enterobacteriaceae и аллантоиназой. Возможно, 
изменения в составе микроорганизмов могут изме-
нять уровни ферментов, тем самым облегчая или усу-
губляя подагру. Более того, Phascolarctobacterium и 
Bacteroides имели более высокую численность у па-
циентов с подагрой и превращали ураты в аллан-
тоин. Предполагается, что Phascolarctobacterium и 
Bacteroides вовлечены в развитие подагры посред-
ством модуляции ферментов [9,14].

Ацетат, пропионат и бутират – это короткоце-
почечные жирные кислоты (КЖК), имеющие су-
щественные преимущества для здоровья [14]. 
Бутират обладает защитными свойствами про-
тив подагры посредством многочисленных меха-
низмов. Бактерии, продуцирующие бутират, та-
кие как Faecalibacterium prausnitzii, Oscillibacter и 
Butyricicoccus, повышены в контрольной группе 
по сравнению с пациентами с подагрой, что указы-
вает на возможную роль КЖК в развитии подагры 
[1,13]. КЖК, особенно бутират, поддерживают ста-
бильность и целостность эпителиального барье-
ра, регулируя экспрессию белков плотного соедине-
ния, таких как клаудин-1 и Zonula Occludens-1 [ZO-1]. 
КЖК, в частности бутират, обладают противовоспа-
лительными функциями, снижая уровень воспали-
тельных цитокинов, таких как ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-8, 
или оказывая прямое противовоспалительное дей-
ствие. Кроме того, бутират является источником 
энергии для клеток, стимулирует пролиферацию 
здоровых клеток и способствует восстановлению 
ворсинок кишечника [1].

На уровне рода Bifidobacterium показали сниже-
ние численности у пациентов с подагрой [1,8,11]. Мы 
уже знаем, что бифидобактерии выполняют несколь-
ко защитных функций, таких как усиление иммун-
ного ответа, функции биологического барьера [11], 
предотвращение старения и улучшение функцио-
нальности желудочно-кишечного тракта [8]. Кроме 
того, бифидобактерии могут вырабатывать масля-
ную кислоту, которая оказывает множество эффек-
тов. Бифидобактерии могут также облегчить запор 
и предотвратить рост патогенов [6]. Одновременное 
присутствие бифидобактерий и бактерий, продуци-
рующих бутират, может ослабить воспаление и улуч-
шить функцию кишечного барьера [14].

Более высокая распространенность родов 
Bacteroides [1,7,13], видов Bacteroides caccae и 
Bacteroides xylanisolvens [1], родов Prevotella и видов 
Prevotella intermedia [3,5] у пациентов с подагрой [7] 
подтверждает их роль в развитии подагры посред-
ством биосинтеза ЛПС или липидов. А ЛПС являет-
ся стимулятором врожденной иммунной системы. 
ЛПС, продуцируемые некоторыми видами, могут пе-
реноситься в цитоплазму индуцируемыми интерфе-
роном ГТФазами. Гексаацилированный липидный 
компонент А ЛПС присоединяется к каспазе 4, кас-
пазе 5, каспазе 11 и неканонической инфламмасоме 
NLRP3 и активирует их. Структура ЛПС важна для 
активации иммунной системы, а это означает, что 
только некоторые ЛПС могут индуцировать воспа-
лительную реакцию. Активация иммунитета зави-
сит от типа ацильных цепей в LPS [4]. 

Prevotella и Bacteroides обычно генерируют LPS 
с 4 или 5 ацильными цепями. Кроме того, они со-
держат две фосфатные группы [4], в то время как 
ЛПС, вырабатываемые Enterobacteriaceae, име-
ют шесть ацильных цепей и одну фосфатную груп-
пу [4]. LPSS, продуцируемые бактероидами, не мо-
гут индуцировать выработку цитокинов. Напротив, 
ЛПС, продуцируемый E. coli, может сильно провоци-
ровать выработку различных цитокинов, таких как 
ИЛ-10, TNF-α, ИЛ-1β и ИЛ-6. На уровне типа проте-
обактерии показали противоречивые результаты. 
В двух исследованиях [3,4] его количество умень-
шилось, а в одном исследовании [13] увеличилось. 
Это был наиболее распространенный тип дисбак-
териоза у пациентов с подагрой, а также у здоро-
вых лиц контрольной группы [3]. Некоторые виды 
протеобактерий, особенно E.coli, могут вырабаты-
вать ЛПС, который активирует иммунный ответ [4]. 
Протеобактерии снижают регуляцию уратоксидазы, 
но увеличивают способность к фиксации азота при 
подагре [13], что может быть результатом действия 
некоторых видов, отличных от E.coli.

Выводы
1. Микробиота тесно связана с воспалительны-

ми заболеваниями, такими как подагра, посред-
ством многих механизмов. Некоторые противоречи-
вые результаты не позволяют нам определить роль 
некоторых специальных бактериальных таксонов. 
Нет четких доказательств того, какие бактерии об-
ладают большей защитной способностью. 
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2. Изучение роли дисбиоза кишечника при по-
дагре и лежащих в ее основе механизмов может по-
мочь в разработке методов лечения подагры, моду-
лирующих микробиоту. Причиной этих разногласий 
могли быть различные схемы и методологии иссле-
дований. Как правило, исследования отличались 
критериями отбора, размером выборки, диагности-
ческими инструментами, методами микробиоты и 
биохимического анализа, что может служить осно-
ванием для разногласий. 

3. Необходимы дальнейшие исследования для 
улучшения состояния при подагре с помощью тера-
пии, основанной на модуляции микробиоты.
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Описана роль дисбактериоза кишечной микробиоты 
в нескольких механизмов, участвующих в патогенезе по-
дагры. Представлены современные данные о значении 
микробиот, таких как энтеробактерии, в патогенезе 
подагры. Подчеркнута важность дальнейших исследо-
ваний для улучшения состояния при подагре с помощью 
терапии, основанной на модуляции микробиоты.
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