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В обзоре проанализированы механизмы подагрического воспаления и разрешения острого воспаления при подагре, 
и то, как их понимание способствует созданию новых технологий лечения подагры . В первой части обзора ана-
лизируется кристалл-индуцированное воспаление при подагре, которое связано с активацией инфламмасомы 
NLRP3 в макрофагах, состоящее из двух этапов: 1) синтез компонентов инфламмасомы; и 2) сборка инфламмасо-
мы . Проанализированы сигналы, активирующие синтез компонентов инфламмасомы, которые генерируются при 
взаимодействии кристаллов урата мононатрия с макрофагами . Описаны этапы инициации воспаления при пода-
гре: синтез компонентов инфламмасомы, про-каспаз и про-IL-1β . IL-1β – основной эффекторный цитокин, который 
запускает не только воспалительный ответ, но и вызывает вазодилатацию сосудов, привлечение нейтрофилов 
к месту отложения кристаллов и еще большее усиление острого воспалительного эпизода через TLR-зависимую 
активацию NF-κB (фактор транскрипции) .
Рассматривается роль растворимой мочевой кислоты в активации инфламмасомы NLRP3 . Подчёркнуто, что 
в разрешении острого воспаления при подагре основную роль играют те же клетки, что и в развитии классической 
воспалительной реакции: макрофаги и нейтрофилы . В обзоре рассмотрены сигнальные пути, которые переключа-
ют воспалительный ответ на разрешение и завершение воспаления: AMPK- (AMP-активируемая киназа) зависимый 
путь; антивоспалительные цитокины TGFβ1, IL-10 и IL-1Ra; белок аннексин А1 (AnxA1) и α1-антитрипсин (ААТ) . Опи-
саны способы терапевтического блокирования воспаления при подагре с помощью ингибиторов инфламмасомы и 
ингибиторов IL-1β . Изучение механизмов подагрического воспаления и его разрешения привело к идее о разработке 
методов репрограммирования иммунных клеток и адаптивной иммунотерапии подагры, методов, которые при 
других заболеваниях, таких как рак, уже показали выдающиеся возможности лечения больных . 
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The review analyzes mechanisms of gouty inflammation and resolution of acute inflammation in gout and shows how their 
understanding contributes to creation of new technologies for the treatment of gout . The first part of the review addresses 
crystal-induced inflammation in gout, which is associated with activation of the NLRP3 inflammasome in macrophages . The 
crystal-induced inflammation consists of two stages, 1) synthesis of inflammasome components and 2) inflammasome assembly . 
The review analyzes signals activating the synthesis of inflammasome components, which are generated by the interaction of 
MSU (monosodium urate crystals) and macrophages . Stages of inflammation initiation are described, including the synthesis of 
inflammasome components, pro-caspases and pro-IL-1β . IL-1β is the main effector cytokine of gouty inflammation, which not 
only triggers the inflammatory response but also induces vasodilation, attraction of neutrophils to the place of crystal deposition, 
and even a greater potentiation of the acute inflammatory episode via the TLR-dependent activation of NF-κB (transcription 
factor) . The role of soluble uric acid in the activation of NLRP3 inflammasomes is addressed . The main role in resolving acute gouty 
inflammation belongs to the same cells, macrophages and neutrophils, that contribute to the development of inflammation . 
The review focuses on signaling pathways switching the inflammatory response to inflammation resolution and termination, 
including the AMPK (AMP-activated kinase) signaling pathway, the TGFβ1, IL-10 and IL-1Ra anti-inflammatory cytokines, the 
protein annexin A1 (AnxA1), and α1-antitrypsin (AAT) . The authors described in detail the techniques for therapeutic suppression 
of inflammation in gout using inflammasome and IL-1β inhibitors . Studying the mechanisms of gouty inflammation and its 
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resolution has resulted in development of methods for reprogramming immune cells and adaptive immunotherapy of gout . 
These methods have already shown outstanding therapeutic potential for patients with other diseases such as cancer .
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Основные принятые cокращения:

АФК – активные формы кислорода; НПВП – 
нестероидные противовоспалительные препараты; А1 
(AnxA1) – белок аннексин; ААТ – α1-антитрипсин; ASC – 
Apoptosis-associated Speck-like protein containing a CARD 
(адапторный белок); CARD – Caspase activation and re-
cruitment domains (домены активации и рекрутирования 
каспаз); FFA – свободные жирные кислоты с длинной 
цепью; IkB (IKK) киназа – комплекс энзима который 
включается при воспалении; IL-1β – интерлейкин 1β; 
IL-1R1 – рецептор интерлейкина 1; IRAK – interleukin-1 
receptor-associated kinase (группа сигнальных киназ); 
MCC950 – диарилсульфонилмочевина-содержащее сое- 
динение; MSU – кристаллы урата мононатрия; MSR –  
macrophage scavenger receptor, transcript variant SR-AI 
(Scavenger Receptors A) и MARCO (SR-A6), а также 
SR-B1 и CD36 (SR-В2) (макрофагальные рецепторы); 
MyD88 – адапторный белок; NET – neutrophil extra-
cellular traps (внеклеточные нейтрофильные ловушки); 
NF-kB – фактор транскрипции; NLRP3 инфламмасома 
– инфламмасома, которая ответственна за активацию 
каспазы-1; TLR – лиганды Toll-подобных рецепторов; 
Ser/Thr (Nek) киназа – серин-треониновая киназа; TNF 
receptor-associated factor 6 – цитозольный адаптерный 
белок, относящийся к семейству факторов, связанных с 
рецептором TRAF; TRAF6 – фактор 6, ассоциированный 
с рецептором фактора некроза опухолей.

введение

Подагра является одной из самых распростран-
ненных причин воспалительного артрита [1]. В Рос-
сии подагра выявляется у 0,1%, а в США и Европе 
– у 2% жителей. Пик заболеваемости приходится на 
50-60 лет. В этой возрастной группе подагрой болеют 
4-6%. [2]. Подагра развивается тогда, когда концен-
трация мочевой кислоты в крови начинает превышать 
7 мг/л (гиперурикемия). При таких высоких концен-
трациях образуются кристаллы урата мононатрия 
(MSU). MSU взаимодействует с макрофагами и ин-
дуцирует воспаление в местах отложения кристаллов. 
Клинически подагра проявляется рецидивирующими 
острыми приступами воспаления суставов, образо-

ванием подагрических узлов (тофусов), и, при от-
сутствии лечения – прогрессирующим разрушением 
суставов, образованием камней в почках и развитием 
почечной недостаточности [3]. 

В обзоре проанализированы механизмы подагриче-
ского воспаления и то, как их понимание способствует 
созданию новых технологий лечения подагры. 

Развитие острого воспаления при подагре:  
роль NF-kB, инфламмасом и Il-1b

Кристалл-индуцированное воспаление при пода-
гре связано с активацией инфламмасомы NLRP3 в ма-
крофагах [4, 5]. Инфламмасома представляет собой 
цитозольный мультипротеиновый комплекс, который 
продуцирует воспалительные цитокины [6]. Актива-
ция инфламмасомы состоит из двух этапов: 1) синтез 
компонентов инфламмасомы; 2) сборка инфламма-
сомы. Какие сигналы активируют синтез компонен-
тов инфламмасомы при подагре, до конца не ясны. 
Возможно, это лиганды Toll-подобных рецепторов 
(TLR) [7], которые активируют фактор транскрипции 
NF-kB. Сигналы активации сборки инфламмасомы 
генерируются при взаимодействии кристаллов MSU 
с макрофагами [4]. После сборки инфламмасома вме-
сте с адапторными белками и про-каспазой-1 образует 
молекулярную платфому по производству воспали-
тельного цитокина IL-1β и мембраных каналов для вы-
деления IL-1β. IL-1β является основным медиатором 
подагрического воспаления и фактором разрушения 
хрящевой ткани сустава. Кроме того, IL-1β может ак-
тивировать NF-kB и синтез компонентов инфламма-
сомы, и таким образом формировать положительную 
обратную связь при остром подагрическом воспале-
нии. 

NF-kB – триггер синтеза  
компонентов инфламмасомы NLRP3

На первом этапе инициации воспаления при по-
дагре происходит подготовка макрофагов к сборке 
инфламмасом – синтез компонентов инфламмасомы, 
про-каспаз и про-IL-1β [8]. Ключевую роль в этом 
процессе, вероятно, играет TLR-зависимая активация 
NF-κB (рис. 1). 
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Это подтверждают эксперименты на мышах с де-
фицитом TLR2 или TLR4, у которых иммуные клетки 
слабее реагировали на кристалы MSU, по сравнению с 
клетками нормальных мышей [7]. Предполагается, что 
лигандами TLR могли бы быть или липополисахари-
ды, или кристалы MSU. Однако четких доказательств 
о том, что кристаллы MSU могут непосредственно свя-
зываться с TLR, не было получено. 

Предположение о других возможных лигандах TLR 
появилось, когда обнаружили, что у пациентов с по-
дагрой и у мышей, которым вводили кристаллы MSU, 
вырабатывается много эндогенных лигандов TLR4 
– белков S100A8 и S100A9, а генетическая делеция 
S100A9 снижала ответы иммуных клеток на кристал-
лы MSU [9]. Возможно, что S100A8 и S100A9 при вза-
имодействии с TLR активируют NF-κB и инициируют 
синтез компонентов инфламмасомы. 

Другими лигандами TLR, запускающими актива-
цию NF-κB и синтез компонентов инфламмасомы, 
могут быть свободные жирные кислоты с длинной 
цепью (FFA). В мышиной модели подагры артрит на-
блюдался только при совместном введениии FFA и 
кристаллов MSU, тогда как по отдельности эти компо-
ненты не вызывали воспаление [10].

Таким образом, TLR/NF-κB-зависимый путь яв-
ляется основным кандидатом на роль активатора про-
дукции компонентов инфламмасомы. Для активации 
инфламмасомы и синтеза IL-1β необходимы специ-

фические сигналы, которые генерируются при взаи-
модействии MSU с макрофагами.

Инфламмасома NLRP3 – молекулярная платформа 
кристалл-индуцированной активации воспаления  

при подагре

Впервые взаимодействие MSU с макрофагами в 
форме фагоцитоза наблюдали с помощью электронной 
микроскопии почти 50 лет назад [11]. Обычно фагоци-
тоз начинается с распознавания частиц или микробов 
с помощью разных рецепторов на поверхности макро-
фагов [12]. Общей свойством органических частиц, 
таких как бактерии или апоптотические клетки, и не-
органических частиц, таких как кристалы MSU, явля-
ется наличие отрицательно заряженной поверхности 
[13]. Наличие отрицательного заряда благоприятствует 
связыванию частиц с макрофагальными рецептора-
ми SR-A1 (MSR) и MARCO (SR-A6), а также SR-B1 и 
CD36 (SR-В2) [12]. Однако, в отличие от органических 
частиц, поверхность кристалла MSU однородна. Эта 
особенность препятствует связыванию кристаллов с ре-
цепторами типа SR-A1 или SR-B1 [14]. Фагоцитарные 
рецепторы для кристаллов MSU пока не обнаружены. 
Поэтому для кристаллов MSU была предложена гипо-
теза рецептор независимого фагоцитоза [15]. Гипотеза 
предполагает, что кристаллы MSU связываются с хо-
лестеринами плазматической мембраны, и это взаимо-
действие инициирует поглощение кристаллов. Слабое 

Рис. 1. Активация инфламмасомы NLRP3 состоит из двух этапов: 1) синтез компонентов инфламмасомы; 2) сборка и активация инфлам-
масомы при действии кристаллов MSU на макрофаги. Рисунок является результатом модификации и адаптации рисунка из обзора A.K. So 
and F. Martinon [5].
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место гипотезы в том, что она не объясняет, почему кри-
сталлы связываются с макрофагами/фагоцитами, тогда 
как холестерин имеется в мембране всех типов клеток. 

Однако точный механизм и рецепторы распозна-
вания кристаллов MSU макрофагами до конца не из-
вестны и их еще предстоит обнаружить [16].

Взаимодействие кристаллов MSU с мембраной ма-
крофагов, или когда они поглощаются макрофагами, 
генерирует внутриклеточные сигналы активации сбор-
ки инфламасоммы [5, 6, 16] (рис. 1). Первая реакция 
макрофагов на кристаллы MSU проявляется выходом 
калия через ионные каналы [17] и высвобождением ак-
тивных форм кислорода (АФК) из митохондрий [18]. 
Затем NIMA-связанная Ser/Thr (Nek) киназа (Nek7) 
катализирует олигомеризацию компонентов NLRP3 
и сборку инфламмасомы [19]. После этого инфлам-
масома привлекает адапторный белок ASC (Apoptosis-
associated Speck-like protein containing a CARD, CARD 
– домен, активирующий каспазу), который формирует 
прионоподобные филаменты [20]. К этим филамен-
там присоединяются про-каспазы-1, что приводит к 
аутопротеолитической активации каспазы-1. Актив-
ная каспаза-1 расщепляет про-IL-1β и про-IL-18 до 
биологически активных IL-1β и IL-18. Каспаза-1 так-
же расщепляет газдермин Д с образованием домена 
N-концевого участка. Эти домены олигомеризуется на 
плазматической мембране и образуют пироптотиче-
ские поры [21]. Через эти поры высвобождаются меди-
аторы воспаления, включая IL-1β [5]. 

Образование пор может привести к гибели клетки, 
которая обозначается термином пироптоз [22]. Пи-
роптоз, вызванный воспалительной каспазой-1 отли-
чается от гибели клеток, вызванной апоптотическими 
каспазами, тем, что сопровождается высвобождением 
содержимого клеток вместе с провоспалительными 
медиаторами. Таким образом, пироптоз может ещё 
больше усилить выброс IL-1β и воспаление. 

Кроме кристаллов MSU, активацию инфламма-
сомы NLRP3 может запускать растворимая мочевая 
кислота [23]. Хотя не исключено, что эту активацию 
могут вызывать необнаруживаемые микрокристаллы 
мочевой кислоты, или кристаллы, которые образуются 
в макрофагах после поглощения растворимой моче-
вой кислоты. Эти данные указывают на то, что моче-
вая кислота, высвобождаемая из умирающих клеток, 
может вызывать воспаление без отложения кристал-
лов. В результате может сформироваться порочный 
патологический круг: мочевая кислота активирует ин-
фламмасомы, инфламмасомы инициируют воспале-
ние и пироптотическую гибель клетки, а гибель клетки 
приводит к высвобождению мочевой кислоты, которая 
может активировать инфламмасомы в других макро-
фагах.

Мочевая кислота также может стимулировать про-
дукцию IL-1β и IL-6 без вовлечения инфламмасом, 
через механизм эпигенетической модификации гисто-
нов (метилирование) [24].

Активация инфламмасомы является основным ме-
ханизмом продукции IL-1β при подагре. Однако дру-
гие протеазы также могут способствовать продукции 
этого цитокина [25]. В нейтрофилах в отсутствие ин-
фламмасомы сериновые протеазы протеиназа-3, ней-
трофильная эластаза и катепсин G могут расщеплять 
предшественники до IL-1β и IL-18 [25]. Некоторые 
металлопротеиназы и гранзим А также могут проте-
олитически активировать образование IL-1β [26, 27]. 
Не исключено, что вклад инфламмасома-независимых 
механизмов продукции IL-1β увеличивается после 
привлечения нейтрофилов, или когда белки инфлам-
масомы отсутствуют или ингибируются.

IL-1b – основной эффекторный цитокин  
подагрического воспаления

При подагре IL-1β запускает не только воспали-
тельный ответ, но и вызывает вазодилатацию сосудов, 
привлечение нейтрофилов к месту отложения кри-
сталлов и ещё большее усиление острого воспалитель-
ного эпизода [28]. Устойчивая чрезмерная секреция 
IL-1β при подагре может стимулировать выработку 
ферментов, разрушающих костную и хрящевую ткани 
[29]. Действуя на центр регуляции температуры в гипо-
таламусе, IL-1β может вызвать лихорадку [30]. Таким 
образом, IL-1β является ключевым драйвером пода-
грического воспаления и его осложнений. 

IL-1β продуцируется в основном макрофагами. По-
сле выделения IL-1β может связываться со своим ре-
цептором IL-1R1 на разных типах клеток: лейкоцитах, 
эндотелиальных и синовиальных клетках [31]. Когда 
IL-1β связывается IL-1R1, к цитоплазматической ча-
сти рецептора с помощью вспомогательного белка ре-
цептора IL-1 (IL-1RAcP) присоединяется адапторный 
белок MyD88. Дальше к рецептору присоединяются 
киназы IRAK и фактор 6, связанный с рецептором 
TNF (TRAF6). После этого собирается комплекс из 
IκB киназ (IKK), который фосфсорилирует и, благо-
даря этому, деградирует ингибитор NF-κB – IκB. Ак-
тивный NF-κB, с одной стороны, стимулирует транс-
крипцию цитокинов и хемокинов, которые усиливают 
IL-1β опосредованное воспаление, а с другой – акти-
вирует продукцию компонентов инфламмасомы, ко-
торая продуцирует IL-1β. Таким образом происходит 
каскадное усиление подагрического воспаления и 
формирование провоспалительной петли положитель-
ной обратной связи.

Клиническая значимость IL-1b подтверждается хо-
рошими результатами применения анти-IL-1β монокло-
кального антитела канакинумаб и антагониста рецептора 
IL-1 (IL-1Ra) анакинра при лечении подагры [32].

При подагре спектр продуцируемых макрофагами 
цитокинов дополняют IL-1α и IL-8. Оба цитокина, ве-
роятно, участвуют в привлечение нейтрофилов в очаг 
подагрического воспаления [33]. Роль нейтрофилов в 
кристалл-индуцированном воспалении при подагре 
хорошо описана в работе Popa-Nita et al. [34].
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Разрешение кристалл-индуцированного воспале-
ния при подагре: роль макрофагов и нейтрофилов

В разрешении острого воспаления при подагре ос-
новную роль играют те же клетки, что и в развитии 
классической воспалительной реакции: макрофаги и 
нейтрофилы.

Макрофаги и антивоспалительные факторы АМРК, 
TGF-β1, аннексин А1 и α1-антитрипсин

К числу сигнальных путей, которые переключают 
воспалительный ответ на разрешение и завершение 
воспаления, относится AMPK (AMP-активируемая 
киназа) зависимый путь [35]. Активация этого пути в 
макрофагах приводит к ингибированию кристалл-ин-
дуцированного воспаления, как in vitro у макрофагов, 
так и in vivo у мышей [36]. Одним из активаторов AMPK 
является колхицин [36]. Это позволяет предположить, 
что способность колхицина ингибировать MSU-инду-
цированную секрецию IL-1β [4] опосредована его эф-
фектами на AMPK.

Антивоспалительные цитокины, выделяемые ма-
крофагами, дополнительно способствуют разрешению 
острого воспаления. Так, у пациентов с подагриче-
ским артритом повышение концентраций TGFβ1, IL-
10 и IL-1Ra в синовиальной жидкости коррелировало 
со спонтанным разрешением подагрического артрита 
[37], а добавление экзогенного TGF-β1 уменьшало 
воспаление в моделях подагры на животных [38].

Galvao с соавторами установили, что в разрешение 
воспаления при подагре также вовлечен белок аннек-
син А1 (AnxA1) [39]. Исследователи показали, что раз-
решение воспаления сопровождалось увеличением 
экспрессии AnxA1, а блокада AnxA1 или его рецепто-
ров предотвращали спонтанное разрешение подагры. 
С другой стороны, введение мышам AnxA1-активного 
N-концевого пептида приводило к снижению притока 
нейтрофилов, продукции IL-1β и CXCL1 в воспален-
ном суставе.

Предположение о роли α1-антитрипсина (ААТ) в 
разрешении воспаления возникло после обнаружения 
обратной корреляции сезонных колебаний концентра-
ции ААТ с продукцией провоспалительных цитокинов 
у пациентов с подагрой [40]. Зимой, когда концентра-
ции циркулирующего ААТ максимальны, наблюдается 
наименьшее количество приступов подагры, а в весен-
ние и летние месяцы, когда концентрации ААТ мини-
мальны, подагрическое воспаление и осложнения раз-
виваются наиболее часто [41]. Антивоспалительный 
эффект ААТ определяется его способностью ингиби-
ровать сериновые протеазы, которые обеспечивают 
продукцию IL-1β при действии кристаллов MSU [42]. 

Нейтрофилы – ловушка  
провоспалительных медиаторов

Антивоспалительная роль нейтрофилов обусловлена 
их способностью формировать внеклеточные нейтро-
фильные ловушки (neutrophil extracellular traps, NET). 

Формирование NET начинается при высоких концен-
трациях нейтрофилов (более 10 × 106 кл. / мл) с образо-
вания агрегатов, которые содержат клеточный дебрис и 
нейтрофильные протеазы [43]. Формирование NET за-
висит от АФК и вовлекает RIPK1–RIPK3–MLKL сиг-
нальные пути [44]. NET может расщеплять провоспа-
лительные цитокины и хемокины и обеспечивать спон-
танное прекращение воспаление в суставе в течение 3 
дней, тогда как нарушение образования NET приводит 
к тяжелому и стойкому воспалению [43].

Таким образом, нейтрофилы, как и макрофаги, 
играют двойную роль в подагрическом воспалении: 1) 
усиливают воспаление на начальных стадиях; 2) обе-
спечивают его разрешение на более поздних. 

Терапевтическое блокирование воспаления при подагре: 
ингибиторы инфламмасомы и ингибиторы IL-1β

Для лечения подагры используют препараты, сни-
жающие уровень мочевой кислоты, и препараты, 
уменьшающие воспаление. В последней категории не-
стероидные противовоспалительные препараты (НП-
ВП), колхицин и глюкокортикоиды демонстрируют 
хорошую эффективность для уменьшения боли и вос-
паления при остром приступе. Улучшение понимания 
биологии подагрического воспаления открыло путь к 
новым еще более эффективным терапевтическим тех-
нологиям и препаратам. Это ингибиторы NLRP3 ин-
фламмасомы, ингибиторы образования IL-1β, инги-
биторы IL-1β и его рецептора.

Ингибиторы сборки NLRP3 инфламмасомы

Инфламмасома NLRP3 является ключевым ком-
понентом кристалл-индуцированного воспаления. 
Поэтому ожидания терапевтического эффекта инги-
биторов сборки инфламмасомы вполне оправдались. 
После раскрытия роли продукции АФК в активации 
инфламмасомы было показано, что соединения, ко-
торые ингибируют выработку АФК, действительно 
обладают определенным лечебным эффектом. Галлат 
эпигаллокатехина, антиоксидант, содержащийся в зе-
лёном чае, ингибирует инфильтрацию нейтрофилов и 
секрецию IL-1β в мышиной модели кристаллического 
перитонита [45]. Морин, природный флавонол, осла-
бляет, вызванное кристаллами MSU воспаление у ма-
крофагов мышей [46]. Гастропротекторный препарат 
ребамипид подавляет опосредованную кристаллами 
MSU активацию и высвобождение IL-1β на THP-1 
клеточной линии человека [47]. Ингибиторы ксанти-
ноксидазы, которые непосредственно влияют на выра-
ботку АФК, ингибируют MSU-индуцированную акти-
вацию инфламмасомы [48].

Ингибирование продукции АФК представляет со-
бой довольно неспецифический подход, который мо-
жет иметь нежелательные последствия. Поэтому поиск 
специфических ингибиторов NLRP3 инфламмасомы 
представлял собой более желанную цель для тех, кто 
разрабатывал новые методы лечения подагры. Таким 
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препаратом оказался MCC950, диарилсульфонил-
мочевина-содержащее соединение [49, 50]. MCC950 
специфически блокирует индуцированную NLRP3, 
олигомеризацию ASC в макрофагах мышей и человека 
и препятствует действию разных активаторов NLRP3, 
в том числе кристаллов MSU [51].

β-Гидроксибутират, который блокирует сборку 
NLRP3, также снижал кристалл-индуцированное вос-
паление [51]. β-Гидроксибутират вырабатывается в 
печени млекопитающих при недостатке питательных 
веществ. Это объясняет, почему голодание ослабляет 
активацию каспазы-1 и секрецию IL-1 у мышей на ди-
ете с ограниченой калорийностью [51].

Ингибиторы IL-1β и IL-1R

Значительные усилия были предприняты для поиска 
специфических ингибиторов каспазы-1, фермента не-
обходимого для образования IL-1β. VX-765 является од-
ним из этих ингибиторов [52]. VX-765 уменьшал тяжесть 
и прогрессирование артрита на мышиной модели [53]. 
Другой ингибитор каспазы-1, пралнаказан, также сни-
жал продукцию IL-1β и повреждение хряща у мышей с 
хроническим деструктивным воспалением суставов [54]. 

Ингибиторы сериновой протеазы также могут 
представлять интерес для лечения приступов подагры. 
Как уже указано выше, AAT подавляет выработку IL-
1β и воспаление при подагре [40, 42]. 

Продуктивными оказались попытки лечить пода-
грическое воспаление с помощью блокирования IL-1β 
или его рецептора антителами [32]. К препаратам с та-
ким действием относятся канакинумаб – специфиче-
ский ингибитор IL-1β, и анакинра – ингибитор связы-
вание IL-1α и IL-1β с IL-1R1. 

Ингибирование IL-1 может ослабить острые сим-
птомы подагры даже у пациентов, которым обычное 
лечение (НПВП, колхицин или глюкокортикоиды) 
не помогло или противопоказано. Клинические ис-
пытания канакинумаба и анакинры показали быстрое 
обезболивание почти у всех пациентов с острым при-
ступом подагры [32]. Однако, при использовании ан-
ти-IL-1 препаратов необходимо учитывать возмож-
ность инфекционных осложнений.

заключение.  
Оставшиеся вопросы и перспективы

Изучение старой болезни подагры дало нам но-
вое, лучшее понимание путей воспаления. Однако 
несколько важных вопросов до сих пор остаются без 
ответа. Все ещё неясен конкретный механизм акти-
вации NLRP3 при действии кристаллов MSU. Пока 
нет понимания, как размер кристаллов MSU может 
влиять на иммунные реакции. До сих пор плохо изу-
чены каспаза-1 независимые механизмы продукции 
IL-1b, включая то, какие протеазы задействованы, и 
что вызывает их активацию. Остаются непонятными 
механизмы инициации приступов подагры у пациен-

тов с постоянным отложенем кристаллов MSU. Нако-
нец, чем обусловлена цикличность приступов подагры 
– тем что расходуются инфламмасомы в результате 
гибели клеток и нужно время для привлечения новых 
иммуных клеток и время для синтеза компонентов ин-
фламмасомы, или другими событиями. 

Изучение механизмов подагрического воспаления 
подсказало большое количество потенциальных тера-
певтических мишеней для лечения подагры. Это ион-
ные каналы выхода калия, Nek7, адаптерный белок 
ASC, каспаза-1, пироптотические поры, NET. Одна-
ко пока нет методов лечения, которые использовали 
бы эти мишени, соответственно появляется сразу не-
сколько преспективных областей для разработки анти-
подагрических технологий и лекарств. 

Макрофаги и нейтрофилы играют ключевую роль, 
как в развитии воспаления, так и в его разрешении 
[55]. А это значит, что пришло время для разработ-
ки методов репрограммирования иммунных клеток и 
адаптивной иммунотерапии подагры, методов, кото-
рые при других заболеваниях, таких как рак, уже по-
казали выдающиеся возможности лечения больных. 
Решение оставшихся вопросов несёт в себе огромный 
потенциал для новых открытий и разработки техноло-
гий терапии, которые могут сделать профилактику и 
лечение подагры, и, возможно, других воспалительных 
заболеваниях, более эффективной. 
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