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Подагра является частой причиной воспалительного артрита, разрушения суставов, образования камней в 
почках и почечной недостаточности. Причиной воспаления в суставе является взаимодействие кристаллов 
мочевой кислоты (monosodium urate – MSU) и пирофосфата кальция (calcium pyrophosphate – Сарр) с макрофага-
ми. Мы предположили, что подавлять кристалл-индуцированное воспаление мог бы М3 фенотип макрофагов, 
который увеличивает продукцию антивоспалительных цитокинов при действии воспалительных индукторов 
(АВ-М3 фенотип). 
цель работы состояла в проверке этой гипотезы. 
методы. Подагрическое воспаление моделировали с помощью добавления кристаллов MSU и Сарр к культуре ма-
крофагов. Для программирования АВ-М3 фенотипа использовали ингибитор инфламмасомы MCC950 и IL-4. Воспали-
тельную реакцию оценивали по продукции IL-1b и TGFb1. 
Результаты. реакция нативных (M0) макрофагов и на кристаллы MSU, и на кристаллы CaPP воспроизвела острое 
подагрическое воспаление в форме 3-кратного увеличения продукции IL-1b (p  <  0,05). При добавлении кристаллов 
MSU к АВ-М3 макрофагам содержание IL-1b в культуральной среде было меньше в 25 раз (p < 0,05), а содержание TGFb 
больше почти в 2 раза (p < 0,05) по сравнению со средой М0 макрофагов с кристаллами MSU. Аналогичный резуль-
тат был получен при добавлении кристаллов CaPP к АВ-М3 макрофагам. 
заключение. Таким образом, АВ-М3 фенотип отвечает на провоспалительное действие кристаллов MSU и CaPP 
снижением продукции IL-1b и усилением продукции TGFb1. результаты работы подтвердили гипотезу о том, что 
АВ-М3 фенотип может ограничить кристалл-индуцированное воспаление. Соответственно, разработка клини-
ческой версии технологии АВ-М3 макрофагов представляется весьма перспективной.
ключевые слова: макрофаги; подагра; кристаллы мочевой кислоты; кристаллы пирофосфата кальция; воспаление; ин-
фламмасома; IL-1b.
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The anti-inflammatory, artificially programmed M3 macrophage  
phenotype restricts crystal-induced gouty inflammation in vitro
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Gout is a common cause of inflammatory arthritis, joint damage, kidney stones, and kidney failure. Joint inflammation is induced 
by interaction of uric acid (monosodium urate, MSU) crystals and calcium pyrophosphate (CaPP) crystals with macrophages. We 
hypothesized that the crystal-induced inflammation could be suppressed by the M3 switch phenotype, which increases produc-
tion of anti-inflammatory cytokines under the action of inflammation inducers (AB-M3 phenotype). 
The aim of the present study was to test this hypothesis. 
methods. Gouty inflammation was modeled by adding MSU and CaPP crystals to cultured macrophages. The inflammasome 
inhibitor, MCC950, and IL-4 were used for programming the AB-M3 phenotype. The inflammatory response was evaluated by 
production of IL-1β and TGFβ1. 
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Results. The response of native (M0) macrophages to either MSU crystals or CaPP crystals reproduced acute gouty inflammation 
in the form of a 3-fold increase in IL-1 β production (p < 0.05). When MSU crystals were added to AB-M3 macrophages, the IL-1β 
content in the culture medium became 25 times lower (p < 0.05), and the TGF-β1 content became almost twice higher (p < 0.05) 
than the respective values in the M0 macrophage medium with MSU crystals. A similar result was obtained when CaPP crystals 
were added to AB-M3 macrophages. 
Conclusion. The AB-M3 phenotype responds to the pro-inflammatory action of MSU and CaPP crystals by decreasing the IL-1β 
production and increasing the TGF-β1 production. These results confirmed the hypothesis that the AB-M3 phenotype restricts the 
crystal-induced production of inflammatory IL-1β and increases the production of anti-inflammatory TGF-β1. Therefore, devel-
opment of a clinical version of the AB-M3 macrophage technology is very promising.
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Основные сокращения:
АВ-М3 – антивоспалительный М3 фенотип макро-

фагов (фенотип переключения); CaPP (calcium pyro-
phosphate) – кристаллы пирофосфата кальция; IL-1β 
– провоспалительный цитокин; MCC950 – диарил-
сульфонилмочевина-содержащее соединение; MSU 
(monosodium urate) – кристаллы урата мононатрия; 
NF-κB – фактор транскрипции; NLRP3 инфламмасома 
– инфламмасома, которая ответственна за активацию 
каспазы-1; TGF-β1 – антивоспалительный цитокин; 
TLR – лиганды Toll-подобных рецепторов.

введение

Подагра является распространенной формой кри-
сталлической артропатии, самой частой причиной вос-
палительного артрита, прогрессирующего разрушения 
суставов, а также образования камней в почках и раз-
вития почечной недостаточности [1]. В России подагра 
выявляется у 0,1%, а в США и Европе – у 2% жителей. 
В возрастной группе 50-60 лет подагрой болеют 4-6% 
[1]. Это заболевание характеризуется гиперурикемией 
(концентрация мочевой кислоты в крови превышает 
7 мг/л) и отложением кристаллов моноурата натрия 
(monosodium urate, MSU) в суставах, мочевых путях и 
мягких тканях. Основной причиной гиперурикемии 
являются генетические факторы, которые повышают 
продукцию, реабсорбцию и/или снижают экскрецию 
мочевой кислоты с мочой, а факторами риска – ожи-
рение, алкоголь и животный белок в больших количе-
ствах.

При высоких концентрациях мочевой кислоты 
образуются кристаллы MSU. Эти кристаллы могут 
инициировать воспаление в суставе и провоцировать 
приступ подагры. Кроме кристаллов MSU, кристаллы 
пирофосфата кальция (calcium pyrophosphate, CaPP) 
также могут вносить вклад в рецидивирующие воспа-
лительные вспышки в суставах [2]. Отложение кри-

сталлов также может быть следствием гормональных 
нарушений, терапии глюкокортикостероидами, пе-
ренесённой менискэктомии, накопления амилоида и 
метаболических изменений в суставе.

Кристаллы MSU и СаРР индуцируют воспалитель-
ную реакцию схожим образом – путем активации ма-
крофагов. Макрофаги взаимодействуют с обнаженной 
поверхностью кристалла и/или с белками, адсорбиро-
ванными на его поверхности, или посредством прямо-
го контакта плазматической мембраны с кристаллом, 
или посредством связывания клеточных рецепторов с 
ним [3, 4]. На поверхности макрофага кристаллы MSU 
и CаPP могут связываться с Toll-подобными рецепто-
рами (TLR) 2 и 4, Fc-рецептором CD16, интегрином 
CD11b/CD18 и рецептором иммуноглобулина на ми-
елоидной клетке 1 [5]. Взаимодействие кристаллов с 
макрофагами стимулирует внутриклеточные пути ак-
тивации фактора транскрипции NF-kB и инфламма-
сомы NLRP3 [6]. NF-κB активирует экспрессию вос-
палительных медиаторов, включая предшественник 
IL-1b (про-IL-1b) и компоненты инфламмасомы [5]. 
Активная инфламмасома NLRP3 позволяет каспазе-1 
расщеплять про-IL-1β до зрелого IL-1β [6].

IL-1β определяет специфику кристалл-индуци-
рованного воспаления [5]. IL-1β активирует NF-kB, 
а NF-kB, в свою очередь – синтез про-IL-1b и компо-
нентов инфламмасомы [5]. В результате формируется 
положительная обратная связь кристалл-индуциро-
ванного воспаления. Клинически это проявляется 
приступом подагрического артрита, гипертермией су-
става и лихорадкой. IL-1β стимулирует выработку фер-
ментов, разрушающих костную и хрящевую ткани. Это 
может привести к необратимым изменениям в суставе.

Особенностью подагры является чередование при-
ступов с периодами ремиссии. В разрешении воспа-
ления при подагре участвуют клетки, которые ин-
дуцировали воспаление – макрофаги. Завершение 
воспалительного ответа макрофагов сопровождается 
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усилением продукции TGF-β1. У пациентов это при-
водит к увеличению содержания TGF-β1 в синовиаль-
ной жидкости и спонтанному разрешению приступа 
подагры [7].

Таким образом, кристалл-индуцированная актива-
ция макрофагов на продукцию IL-1β, с переключени-
ем на TGF-β1 формирует клиническую картину пода-
грического приступа с последующим разрешением.

Существующая терапия подагры недостаточно эф-
фективна, часто сопровождается побочными эффекта-
ми и рисками развития инфекционных и онкологиче-
ских заболеваний. Для лечения подагры используют: 
(1) традиционную терапию глюкокортикоидами, не-
стероидными противовоспалительными средствами 
и колхицином; (2) анти-IL-1b терапию антителами к 
IL-1b (канакинумаб) и антагонистами рецепторов IL-
1b (анакинра).

В Евросоюзе канакинумаб был официально одо-
брен для лечения приступов подагры, не восприимчи-
вых к традиционной терапии [8]. Однако в США для 
лечения подагры этот препарат не рекомендован из-за 
риска развития иммуносупрессии и высокой стоимо-
сти [9]. Анакинра является более предпочтительным 
анти-IL-1b препаратом, благодаря короткому периоду 
полураспада и более низкой стоимости [10].

Также идет активный поиск малых молекул, спо-
собных ингибировать киназы, связанные с IL-1b или 
инфламмасомы NLRP3 [5].

Потребность в эффективных и безопасных способах 
лечения подагры стимулировало разработку клеточной 
антивоспалительной терапии на основе макрофагов 
[11, 12]. Макрофаги могут иметь или воспалительный 

М1, или антивоспалительный М2 фенотип. Была вы-
сказана гипотеза о том, что увеличение количества М2 
макрофагов в зоне воспаления будет способствовать 
подавлению воспалительной реакции [13]. Действи-
тельно, при артрите адоптивный трансфер макрофагов 
был терапевтически эффективным [14]. Однако фено-
тип макрофагов зависит от микроокружения. Введе-
ние М2 макрофагов в зону воспаления не приводило 
к стойкому антивоспалительному эффекту, потому что 
воспалительная среда быстро перепрограммировала 
М2 макрофаги в провоспалительный М1 фенотип.

Мы предположили, что эффективно подавлять 
кристалл-индуцированное воспаление мог бы осо-
бый антивоспалительный М3 фенотип переключения 
(АВ-М3 фенотип) [15], который, в отличие от М2 ма-
крофагов, способен увеличивать продукцию антивос-
палительных цитокинов в ответ на действие воспали-
тельных индукторов.

Цель настоящей работы состояла в проверке этой 
гипотезы путем получения АВ-М3 макрофагов и оцен-
ки их эффективности на in vitro модели подагрического 
воспаления.

При разработке способа программирования АВ-М3 
макрофагов мы исходили из представлений о дихото-
мии провоспалительного сигнала в макрофагах [16] и 
из того, что продуцентом IL-1b при подагре является 
инфламмасома (рис. 1). Логика программирования 
АВ-М3 фенотипа состояла в том, чтобы при действии 
кристаллов заблокировать внутриклеточных провос-
палительный сигнал, идущий через активацию ин-
фламмасомы, и сохранить антивоспалительный сиг-
нал, идущий на активацию продукции TGF-b1. 

Рис. 1. Переключение внутриклеточного сигнала от кристаллов на формирование АВ-М3 фенотипа с помощью ингибитора NLRP3 и IL-4.
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Для программирования АВ-М3 фенотипа мы ис-
пользовали два фактора: MCC950 – ингибитор ин-
фламмасомы NLRP3 [5, 16] в концентрации 5 мк-
моль/мл (24 часа) для блокады провоспалительного 
кристалл-индуцированного внутриклеточного пути, 
предполагая, что кристалл-индуцированный сигнал, 
идущий на активацию синтеза TGF-β, будет сохранен; 
и IL-4 – антивоспалительный цитокин в концентра-
ции 40 нг/мл для дополнительного ингибирования 
инфламмасомы и стимуляции секреции антивоспали-
тельных цитокинов. 

материалы и методы исследования

Экспериментальные животные. Моделирование по-
дагры in vitro проводили с помощью перитонеальных 
макрофагов мышей самцов линии C57/BL6J весом 
23,8 ± 1,8 г из вивария Андреевка (Москва, Россия). 
Всего было использовано 20 мышей.

Эксперименты проводили в соответствии с руко-
водством ВОЗ по биомедицинским исследованиям. 
Протокол соответствия запланированного (протокол 
№ 4 от 02.09.2019) и выполненного научного исследо-
вания (протокол № 1 от 20.02.2020) этическим прин-
ципам обращения с животными был утвержден Коми-
тетом по этике ФГБНУ НИИОПП.

Реактивы. Mouse IL-4 (США, Invitroge кат. PMC0045), 
FBS (США, Gibco2017, кат SH30071), культуральная 
среда DMEM/F12 (Россия, ПанЭко, кат. С470п), PBS 
приготовленный из NaCl, KCl, Na2HPO4, KH2PO4, ан-
тибиотики (США, Thermo Scientific, кат. SV300102015), 
кристаллы MSU (США, Invivogen, кат. 1198-77-2), ин-
гибитор инфламосомы (США, Invivogen, кат. MCC950), 
кристаллы CaPP приготовленные из CaCl2 и NaPP. Экс-
периментальный дизайн представлен на рис. 2. 

Затем и в первом и во втором пуле среда культиви-
рования была заменена на новую, каждый пул макро-
фагов был разделен на 3 группы и культивирование 
было продолжено: 

«М0» – культивирование в стандартных условиях 
без кристаллов в течение 24 часов. Эта группа позволи-
ла оценить продукцию IL-1b и TGF-b1 М0 макрофага-
ми в течение одного дня в стандартных условиях. 

«М0 + MSU» – культивирование в стандартных 
условиях с кристаллами MSU в течение 24 часов. Эта 
группа позволила оценить эффект кристаллов MSU на 
продукцию IL-1b и TGF-b1 М0 макрофагами в стан-
дартных условиях культивирования. 

«М0 + СаРР» – культивирование в стандартных 
условиях с кристаллами СаРР в течение 24 часов. Эта 
группа позволила оценить эффект кристаллов СаРР на 
продукцию IL-1b и TGF-b1 М0 макрофагами в стан-
дартных условиях культивирования. 

«АВ-М3» – культивирование АВ-М3 макрофагов 
без кристаллов с MCC950 и IL-4 в течение 24 часов. 
Эта группа позволила оценить эффект АВ-М3 макро-
фагов на секрецию IL-1b и TGF-b1 в течение 24 часов. 

«АВ-М3 + MSU» – культивирование АВ-М3 макро-
фагов с кристаллами MSU, MCC950 и IL-4 в течение 
24 часов. Эта группа позволила оценить эффект MSU 
на секрецию IL-1b и TGF-b1 АВ-М3 макрофагами в 
течение 24 часов. 

«АВ-М3 + СаРР» – культивирование АВ-М3 ма-
крофагов с кристаллами СаРР, MCC950 и IL-4 в те-
чение 24 часов. Эта группа позволила оценить эффект 
СаРР на секрецию IL-1b и TGF-b1 АВ-М3 макрофага-
ми в течение 24 часов. 

Выделение перитонеальных макрофагов. За 48 часов до 
выделения макрофагов, мышам в/б вводили 1,5 мл 5% 
раствора пептонного бульона (37°С). Выделение макро-
фагов проводили из перитонеального смыва. Перито-
неальный смыв центрифугировали 5 мин при 1500 об/
мин при 4°С и проводили четырехкратную отмывку кле-
точного осадка раствором PBS (4°С). Клеточный осадок 
ресуспендировали в 1 мл среды RPMI-1640 без FBS. В 
камере Горяева подсчитывали количество клеток и опре-
деляли их жизнеспособность с помощью трипанового 
синего (http://www.hyclone.com/pdf/procedure_assay.
pdf). Процент живых клеток был не менее 95%. После 
этого готовили суспензию клеток 1,2 млн/мл в среде 
RPMI 1640 без FBS. Для отделения макрофагов от дру-
гих клеток суспензию помещали в лунки 48-луночного 
планшета по 0,5 мл в каждую лунку. Плашки убирали в 

Рис. 2. Экспериментальный дизайн. Перитонеальные макрофаги 
М0 фенотипа были поделены на два пула клеток: макрофаги М0 
фенотипа – культивирование в стандартных условиях 24 часа и ма-
крофаги М0 фенотипа – культивирование в течение 24 часов в сре-
де с добавлением MCC950 и IL-4. Эта группа позволила получить 
АВ-М3 фенотип макрофагов.
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CO2-инкубатор (5% СО2, 37°С). Через 1 час среду вместе 
с неадгезировавшимися клетками (около 100 тыс. клеток 
на лунку) удаляли и заменяли на 0,5 мл среды RPMI-1640 
c 10% FBS, 2 ммоль/л L-глутамина, 100 Ед./мл пеницил-
лина и 100 мкг/мл стрептомицина. В лунках оставалось 
по 500 тыс. прикрепившихся ко дну макрофагов.

Приготовление кристаллов. Использовали два ти-
па кристаллов: кристаллы MSU, размер которых (150 
мкм) был больше макрофагов (15-80 мкм) и не по-
зволял макрофагам фагоцитировать эти кристаллы, 
и кристаллы CaPP, размер которых (15-20 мкм) был 
меньше или сопоставим с размером макрофагов, и 
макрофаги, возможно, могли фагоцитировать CaPP. 
Из сухих кристаллов готовили суспензию кристаллов 
MSU и суспензию кристаллов СаРР с концентрацией 
5 мкг/мкл. Суспензии автоклавировали при 120°С в те-
чение 20 мин. 

Моделирование подагрического воспаления in vitro 
проводили на основе работ Sil P. и соавт., Jeong JH и 
соавт. [2, 17] с помощью добавления к культуре макро-
фагов 200 нг/мл кристаллов. Такая концентрация со-
поставима с содержанием солей мочевой кислоты в си-
новиальной жидкости суставов пациентов с подагрой. 
В клинике максимально выраженное кристалл-ин-
дуцированное воспаление развивается в первые сут-
ки от начала приступа. Поэтому антивоспалительная 
клеточная терапия должна проводиться именно в это 
время и, поэтому мы оценили влияние АВ-М3 макро-
фагов на кристалл-индуцированное воспаление также 
в первые сутки после добавления кристаллов.

Интенсивность воспалительной реакции макрофа-
гов оценивали по продукции воспалительного цито-
кина IL-1b и антивоспалительного цитокина TGF-b1. 
Концентрации цитокинов IL-1b и TGF-b1 опреде-
ляли в среде макрофагов с помощью Mouse IL-1b 
ELISA kit (Invitrogen, BenderMedSystems, BMS6002, 
Lot 184937033) и Mouse TGF-b1 ELISA kit (Invitrogen, 
BenderMedSystems, BMS608-4, Lot 189457029) методом 
ELISA на ридере Bio-Rad Model 680 в соответствии с 
инструкцией производителя китов.

Эксперименты проводились в двух повторах, на ма-
крофагах, выделенных из разных партий мышей. Ста-
тистическая обработка данных проведена в программе 
Minitab. Нормальность распределения проверяли по 
тесту Райана-Джойнера. Данные представлены как 
медиана (нижний квартиль; верхний квартиль) и проа-
нализированы с использованием непараметрического 
теста Манна-Уитни. При р < 0,05 различия рассматри-
вали как статистически достоверные.

Результаты исследования

Культивирование макрофагов с кристаллами MSU 
или СаРР воспроизводит подагрическое воспаление. Со-
держание IL-1b и TGF-b1 в среде культивирования 
макрофагов без кристаллов и с кристаллами MSU или 
CaPP представлено в таблице 1. 

Видно, что добавление кристаллов MSU к М0 ма-
крофагам привело к почти 3-кратному увеличению со-
держания IL-1β в среде культивирования макрофагов 
(p < 0,05). При этом содержание TGF-b в среде культи-
вирования M0 макрофагов без кристаллов и с кристал-
лами MSU достоверно не отличались. 

Добавление кристаллов CaPP к М0 макрофагам, 
так же, как и при добавлении кристаллов MSU, приве-
ло к увеличению содержания IL-1b в среде в 3 раза по 
сравнению со средой М0 макрофагов без кристаллов 
(p < 0,05). При этом содержание TGF-b в среде культи-
вирования M0 макрофагов без кристаллов и с кристал-
лами CaPP, также, как и с кристаллами MSU, досто-
верно не отличались.

Таким образом, реакция макрофагов и на кристал-
лы MSU, и на кристаллы CaPP в форме продукции IL-
1b воспроизвела острое подагрическое воспаление. 

АВ-М3 макрофаги предупреждают развитие острого 
кристалл-индуцированного воспаления in vitro. Данные, 
представленные в табл. 1, показывают, что АВ-М3 фе-
нотип в нормальных условиях, без действия кристал-
лов, продуцировал в 12 раз меньше IL-1b, по сравне-
нию с М0 фенотипом (p < 0,05). При этом базальная 
продукция TGF-b1 М0 и АВ-М3 фенотипов достовер-
но не различалась. 

При добавлении кристаллов MSU антивоспали-
тельный эффект АВ-М3 фенотипа макрофагов был 
хорошо выражен. Содержание IL-1b в культуральной 
среде АВ-М3 макрофагов с кристаллами MSU было 
меньше в 25 раз (p < 0,05), а продукция TGF-b1 больше 
почти в 2 раза (p<0.05) по сравнению со средой М0 ма-
крофагов с кристаллами MSU.

При действии кристаллов CaPP антивоспалитель-
ный эффект АВ-М3 макрофагов также хорошо прояв-
лялся. При добавлении кристаллов CaPP содержание 
IL-1b в среде культивирования АВ-М3 макрофагов 
было меньше в 15 раз (p < 0,05), а содержание TGF-b1 
больше в 5 раз (p < 0,05), по сравнению со средой М0 
макрофагов с кристаллами CaPP.

Таким образом, АВ-М3 фенотип отвечает на про-
воспалительное действие кристаллов отсутствием ро-

Таблица 1
Содержание IL-1b и TGFb1 в среде культивирования макрофагов 

без кристаллов и с кристаллами MSU или CaPP

Группа IL-1b TGFb
М0 контроль 108,6 (68,4; 164,3) 18,2 (13,0; 24,1)
М0 MSU 303,0 (238,0; 1206,0)* 27,5 (19,7; 36,5)
M0 CaPP 316,7 (291,0; 345,1)* 14,2 (11,4; 17,2)
M3 контроль 9,3 (0; 21,4)* 26,9 (13,7; 42,2)
M3 MSU 11,9 (9,6; 233,8)+ 51,3 (42,2; 61,3)+

M3 CaPP 21,7 (18,5; 26,82)# 69,4 (52,0; 89,0)†#

Примечание: статистическая значимость отличий: * – от М0 кон-
троль; † – от M3 контроль; + – от M0 MSU; # – от M0 CaPP.
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ста продукции IL-1b и усилением продукции TGF-b1, 
по сравнению с M0 макрофагами.

Обсуждение результатов

Результаты работы подтвердили нашу гипотезу о 
том, что АВ-М3 фенотип, полученный с помощью со-
четанного блокирования инфламмасомы и активации 
антивоспалительных путей, может ограничить кри-
сталл-индуцированное воспаление. АВ-М3 макрофаги 
ограничили и MSU-, и СаPP-индуцированную про-
дукцию воспалительного цитокина IL-1b, и увеличили 
продукцию антивоспалительного цитокина разреше-
ния подагрического воспаления TGF-b, по сравнению 
с М0 макрофагами. 

Сопоставление двух видов кристаллов показало, 
что антивоспалительный эффект АВ-М3 фенотипа, 
по крайне мере, в первые сутки кристалл-индуциро-
ванного воспаления, не зависит от типа кристаллов. 
Кристаллы CaРР, также, как и кристаллы MSU могут 
откладываться в суставах больных, и могут вызывать 
приступы псевдоподагрического артрита. Наши дан-
ные, полученные in vitro, согласуются с клиническими 
наблюдениями. 

Между кристаллами MSU и кристаллами СаРР 
имеется несколько отличий. 

Во-первых, кристаллы MSU, в отличие от кристал-
лов СаРР, содержат натрий. При фагоцитозе кристал-
лов с натрием в макрофагах должно возрастать содер-
жание натрия, и, как следствие, снижаться содержание 
калия. Снижение концентрации калия способствует 
активации инфламасомы. Однако наши кристаллы 
MSU из-за больших размеров не захватывались макро-
фагами и, соответственно, эффекты натрия на актива-
цию инфламасомы не могли реализоваться.

Во-вторых, кристаллы MSU и CaPP имеют разное 
сродство к TLR 2 и 4 и могут взаимодействовать с раз-
ными типами рецепторов на поверхности макрофагов 
[5], а также могут иметь разное белковое и липидное 
покрытие. Однако эти отличия также не проявились в 
разной индукции воспаления и эффектах АВ-М3 ма-
крофагов.

В-третьих, кристаллы СаРР, в отличие от кристал-
лов MSU, могут иметь несколько морфологических 
форм с разной способностью индуцировать воспале-
ние [18]. Наибольшей способностью индуцировать 
воспаление, сопоставимое с кристаллами MSU, об-
ладают моноклинные формы (m-CаPP), существенно 
меньшей – триклинные (t-CаPP) и бета-тетрагидрат-
ная форма (m-CаPPTβ), а аморфная форма (a-CаPP) 
вообще не индуцируют воспаление [18]. Наши кри-
сталлы CаPP могли иметь моноклинную форму, кото-
рая обладает сопоставимой с кристаллами MSU спо-
собностью активировать воспаление.

Мы можем выдвинуть предположение: отсутствие 
отличий в уровне воспалительной реакции макрофа-
гов на кристаллы MSU и кристаллы CаPP определяет-

ся тем, что оба типа кристаллов индуцируют продук-
цию IL-1b благодаря активации инфламасомы [5, 6], 
а дальше IL-1b, уже независимо от кристалла-индук-
тора, активируя NF-kB, замыкает положительную об-
ратную связь кристалл-индуцированного воспаления, 
и делает интенсивность воспаления не зависимым от 
первоначального индуктора воспаления.

Несмотря на оставшиеся вопросы, например, а как 
АВ-М3 макрофаги влияют на фазу разрешения пода-
грического воспаления, главное, что показала наша 
работа – макрофаги могут стать хорошей мишенью 
для лечения не только опухолевых образований [19], 
но и приступов подагры. Соответственно разработка 
клинической версии технологии АВ-М3 макрофагов 
представляется весьма перспективной. 

Однако прежде необходимо оценить, какие преи-
мущества может дать подавление воспаления с помо-
щью АВ-М3 макрофагов в ситуации, когда подагри-
ческое воспаление и так самостоятельно разрешается 
к 3-7 дню. И насколько технология, основанная на 
АВ-М3 макрофагах, может быть успешнее в лечение 
подагры, по сравнению с уже используемыми блока-
торами IL-1b, такими как анакинра (anakinra), рилона-
септ (rilonacept) и канакинумаб (canakinumab). 

Можно обозначить несколько потенциальных пре-
имуществ АВ-М3 макрофагов в лечении подагры.

Во-первых, по сравнению с самостоятельным раз-
решением воспаления, АВ-М3 макрофаги могут по-
давлять воспаление на несколько дней раньше, и тем 
самым ограничивать выработку IL-1b и металлопроте-
иназ, повреждающих ткани сустава.

Во-вторых, лекарственные препараты антител против 
IL-1b, такие как канакинумаб, блокируют лишь один ко-
нечный продукт подагрического воспаления – IL-1b, не 
затрагивая механизм производства IL-1b, и не снижают 
содержание других воспалительных медиаторов, кото-
рые выделяют активированные кристаллами макрофаги. 
АВ-М3 макрофаги снижают кристалл-индуцированную 
продукцию IL-1b. С большой вероятностью АВ-М3 ма-
крофаги также снижают продукцию других кристалл-ин-
дуцированных воспалительных цитокинов.

В-третьих, введенные АВ-М3 макрофаги, продуци-
руя TGF-b в больших количествах, а также возможно 
и других антивоспалительных цитокинов, будут пере-
программировать резидентные М1 макрофаги на анти-
воспалительный М2 фенотип. Это будет способство-
вать подавлению воспаления в суставе.

В-четвертых, терапия, действующая на специфи-
ческую инфламмасому и не затрагивающая другие 
инфламмасомы и механизмы высвобождения IL-1β, 
вероятно, будет обладать большей безопасностью для 
пациентов, так как незатронутые инфламмасомы будут 
обеспечивать иммунную защиту организма. Кроме то-
го, избирательная блокада NLRP3-инфламмасомы мо-
жет иметь более высокий терапевтический потенциал, 
по сравнению с анти- IL-1β терапией, так как приводит 
к одновременной блокаде IL-1β, IL-18 и пироптоза.
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Но самое главное, совсем недавно несколько круп-
ных двойных слепых рандомизированных контроли-
руемых клинических исследований, нацеленных на 
IL-1b как на терапевтическую мишень при остеоартри-
те, потерпели неудачу [20]. Эти данные серьезно дис-
кредитируют использование анти-IL-1b терапии при 
артритах и делают поиск новых путей лечения подагры 
еще более актуальным.

Вместе с тем, некоторые существующие препараты 
уже зарекомендовали себя с хорошей стороны и, воз-
можно, что комбинированная терапия с АВ-М3 даст 
наилучший результат в лечении вспышек подагриче-
ского воспаления. 

заключение

Результаты подтвердили гипотезу, что АВ-М3 фе-
нотип ограничивает MSU- и СаPP-индуцированную 
продукцию воспалительного IL-1b, и увеличивает про-
дукцию антивоспалительного цитокина разрешения 
подагрического воспаления TGF-b. Эти данные делают 
перспективным разработку клинической версии ис-
пользования АВ-М3 фенотипа макрофагов при подагре.
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