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Микробиота кишечника имеет ключевое значение для метаболизма и иммунной регуляции, а дисбаланс в составе микроорганизмов
может способствовать развитию различных заболеваний. Представлены современные данные о роли кишечной микробиоты в воз-
никновении хронической гиперурикемии (ГУ) и подагры, что связано с влиянием микробиоты на синтез пурин-метаболизирующих
ферментов и провоспалительных цитокинов. Показано, что микробиота кишечника играет важную роль в патофизиологии
подагры и может служить новой мишенью терапии. В настоящее время микробный индекс подагры рассматривается в качестве
потенциального метода ранней диагностики заболевания, возможно, уже на преклинической стадии. Микробиота кишечника
может стать отправной точкой в изучении патогенеза ГУ и подагры. Это делает необходимым оценку патогенетической связи
между отдельными специфическими микроорганизмами, микробиотой в целом и развитием нарушений обмена мочевой кислоты
(МК), способствующих возникновению ГУ и трансформации ее в подагру. Предполагается, что данный подход позволит получить
более полное представление об участии микробиоты кишечника в синтезе МК и ее внепочечной экскреции, а также о бактериях и
бактериальных ферментах, которые могут использоваться в качестве пробиотического коадъюванта для лечения и профилактики
подагры. 
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The gut microbiota plays a key role in metabolism and immune regulation, and imbalance in microbial composition can contribute to various
diseases. We present up-to-date data on the role of the gut microbiota in the occurrence of chronic hyperuricemia (HU) and gout, which is asso-
ciated with the influence of the microbiota on the synthesis of purine-metabolizing enzymes and pro-inflammatory cytokines. It has been shown
that the gut microbiota plays an important role in the pathophysiology of gout and can serve as a new target for therapy. Currently, the microbial
index of gout is considered as a potential method for early diagnosis of the disease, possibly already at the preclinical stage. The gut microbiota
can be a starting point in the study of the pathogenesis of HU and gout. This makes it necessary to assess the pathogenetic relationship between
individual specific microorganisms, the microbiota as a whole, and the development of uric acid (UA) metabolism disorders that contribute to the
onset of HU and its transformation into gout. It is assumed that this approach will provide a more complete understanding of the gut microbiota
participation in the synthesis of UA and its extrarenal excretion, as well as of bacteria and bacterial enzymes that can be used as a probiotic 
coadjuvant for the treatment and prevention of gout.
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Распространенность подагры растет во всем мире и до-
стигает в развитых странах 1–6% [1]. Заболевание является
следствием хронической гиперурикемии (ГУ), частота которой
среди взрослого населения России составляет 16,7%, а у
мужчин – 25,3% [1]. Основные факторы, ассоциирующиеся
с подагрой и ГУ, – возраст, мужской пол, все компоненты
метаболического синдрома, заболевания сердца и почек,
прием диуретиков, алкоголь, питание с высоким содержание
пуринов [1, 2]. ГУ нередко встречается в молодом возрасте,
в том числе у лиц без сопутствующих заболеваний. Так, при
обследовании 2148 профессиональных спортсменов, средний
возраст которых не превышал 25 лет, ГУ выявлена в 14,2%
случаев, а среди лиц мужского пола – у каждого 5-го [3]. Ак-
тивно изучаются генетические факторы, которые также могут
способствовать развитию ГУ и подагры, однако их вклад не
считается превалирующим [4]. Многие патогенетические
механизмы, связанные как с эволюцией ГУ, так и с ее транс-
формацией в подагру до конца не выяснены, поиск потен-
циальных причин продолжается, в качестве одной из них
рассматривается кишечная микробиота [5]. 

Фекальный микробиом – специфический биомаркер
различных патологических состояний – признан диагно-
стической и терапевтической мишенью при многих заболе-
ваниях. Имеются данные о том, что дисбиоз кишечника
связан с развитием метаболических, нервных, воспалительных
и иммунных заболеваний, в том числе ревматических: рев-
матоидного артрита (РА), анкилози-
рующего спондилита (АС), псориати-
ческого артрита [6–9].

Недавние исследования показали,
что в кишечнике у пациентов с подагрой
резко уменьшено микробное разнооб-
разие [10–12]. При этом предложенная
модель диагностики подагры, основанная
на характерных метагеномных отличиях
кишечной микробиоты, продемонстри-
ровала лучшую чувствительность, чем
оценка уровня мочевой кислоты (МК)
сыворотки крови [11]. Комплексное ме-
тагеномное изучение микробной сигна-
туры выявило большую схожесть мик-
робиома кишечника при подагре и ауто-
иммунных болезнях (АС, РА), чем при
метаболических заболеваниях (ожирение,
сахарный диабет 2-го типа) [10], хотя
сама подагра, как известно, ассоцииру-
ется с высокой частотой обменных на-
рушений. При этом механизмы, лежащие в основе связи между
метаболизмом пуринов, клиническими проявлениями подагры
и кишечным микробиомом, сложны и пока детально не из-
учены.

Механизмы выведения МК
Уровень уратов в крови поддерживается балансом между

продукцией и выведением МК [13]. Почки участвуют в ре-
гуляции содержания уратов в плазме с помощью трансэпи-
телиальных транспортных систем, которые способствуют
как их реабсорбции, так и секреции [14]. Основными транс-
портерами, задействованными в реабсорбции МК в прокси-
мальных канальцах почек, являются URAT1 и GLUT9, в
экскреции – ABCG2 [15, 16].

Полвека назад было установлено, что около трети МК
метаболизируется и выводится при участии кишечника [17].
Роль кишечной флоры была доказана с помощью определения
степени разложения внутривенно вводимой меченой МК
(14С-2-МК) у здоровых лиц до и после кишечного бактерио-
стаза, вызванного одновременным воздействием антибак-
териальных препаратов (фталилсульфатиазол, стрептомицин
и неомицин) [17]. На фоне кишечного бактериостаза МК
постоянно присутствовала в кале (т. е. она не расщеплялась
и выводилась в неизмененном виде), тогда как до бактерио-
стаза этого не наблюдалось. В общей сложности в течение 5
дней с калом было выделено 26,6% расчетного объема вве-
денной 14С-2-МК. 

Недавно было установлено, что, помимо URAT1 и
GLUT9, в экскреции МК участвуют и другие гены-переносчики,
включая АТФ-связывающий транспортер подсемейства G
(ABCG2) [14–16]. ABCG2 расположен на апикальной мем-
бране клеток и, в отличие от URAT1 и GLUT9, способствует
секреции уратов в просвет почечных канальцев. Поскольку
ABCG2 опосредует экскрецию почечных уратов, сделано
предположение, что дисфункция этой молекулы может ее
уменьшить. Однако K. Ichida и соавт. [18] доказали обратное:
при дисфункции ABCG2 происходило увеличение экскреции
МК почками, что объяснялось экспрессией ABCG2 в ки-
шечнике (см. рисунок) [19]. 

Ассоциация микробиоты с обменом МК 
При секреции МК в кишечник она подвергается воз-

действию большой популяции бактерий, таких как Escherichia
coli (E. coli) [20], Сlostridium [21] Lactobacillus, Proteus [22, 23],
которые используют МК в качестве метаболического субстрата.
E. coli – бактерии рода Proteus – выделяют фермент ксан-
тиндегидрогеназу, катализирующий окисление ксантина в
гипоксантин и далее в МК [20, 22]. Lactobacillus, напротив,
могут снижать всасывание пуринов в кишечнике, предотвра-
щая увеличение сывороточного уровня МК [22]. Кроме того,
они обладают способностью синтезировать ферменты, ме-
таболизирующие МК (уриказу, аллантоиназу), и последова-
тельно разлагать ее до 5-гидроксиизоурата, аллантоина, ал-
лантоата, вплоть до метаболически безопасного конечного
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продукта – мочевины [23]. Таким образом, микробиота ки-
шечника играет разнонаправленную роль в обмене МК: 
с одной стороны, она стимулирует ее катаболизм и уменьшает
всасывание пуринов и МК в кишечнике, а с другой –
участвует в ее продукции.

Особенности кишечной микробиоты при подагре
Кишечному тракту принадлежит важная роль в уратном

обмене, в том числе при подагре, благодаря характерным
особенностям микробиоты у таких пациентов [11]. При
сравнении больных подагрой и здоровых лиц, а также лиц с
бессимптомной ГУ было обнаружено, что кишечная среда,
обогащенная МК, формирует различия в составе миробиоты,
связанные с ее избытком [24]. Можно предположить, что ГУ
влияет на кишечную среду, вызывая изменения в качественном
и количественном составе микробиоты, что, в свою очередь,
может воздействовать на уратный обмен [25].  

При подагре происходит общее истощение микробного
разнообразия кишечника и одновременно обогащение услов-
но-патогенными микроорганизмами (УПМ) [10–12]. По
сравнению со здоровыми людьми наблюдается увеличение
численности таких УПМ, как Bacteroides, Prevotella, Fusobac-
terium. При этом избыток некоторых кишечных бактерий
(Prevotellaceae, Rikenellaceae, Bacteroides caccae, Bacteroidaceae
и Bacteroidales) у лиц с ГУ или подагрой положительно кор-
релирует с сывороточным уровнем МК [11]. Вместе с тем
снижена популяция ряда бактерий: Lactobacillus, Bifidobacterium,
Кlebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Faecalibacterium prausnitzii
[11]. Было продемонстрировано, что микробиота кишечника
при подагре имеет отчетливую микробную сигнатуру по
сравнению со здоровыми лицами и эти отличия принципи-
ально важны. Оказалось, что при подагре отмечается дефицит
Lactobacillus [11] и переизбыток E. coli [20]. Таким образом,
благодаря кишечной микробиоте у больных подагрой значи-
тельное количество пурина расщепляется до МК, которая
не может далее распадаться до мочевины в силу дефицита
соответствующих бактерий.

Y. Chu и соавт. [10] провели метагеномный анализ мик-
робиома кишечника, исследовав 307 образцов фекалий у 
86 здоровых мужчин и 102 пациентов с острой подагрой.
При подагре микробиота была истощена, что проявлялось
более низким разнообразием микробных генов по сравнению
с таковым у здоровых лиц. Отмечалось увеличение числен-
ности Bacteroidetes и Fusobacteria и снижение представленности
Proteobacteria. Также была выявлена обратная связь между
уровнем МК и распространенностью Enterobacteriaceae и
Klebsiella. При подагре по сравнению с контролем обнаружено
обеднение кишечной микрофлоры за счет нескольких видов
бактерий (Roseburia spp., Coprococcus spp., Eubacterium spp.,
Faecalibacterium prausnitzii), продуцирующих бутират, обла-
дающий противовоспалительным эффектом. Кроме того, у
здоровых лиц микробиота была обогащена Enterobacteriaceae,
в том числе Klebsiella, Enterobacter и Citrobacter, которые сни-
жают уровень МК, что предположительно способствует
уменьшению ее накопления.

Роль метаболитов кишечной микробиоты при подагре и ГУ
Нарушение кишечной микробиоты вызывает изменчи-

вость состава метаболитов, таких как короткоцепочечные
жирные кислоты (ЖК), триметиламин и аминокислоты [26].
Комбинированный анализ микробиома и метаболома, вы-

полненный Т. Shao и соавт. [12], показал, что при подагре
наблюдается одновременное нарушение состава кишечной
микробиоты и ее метаболитов. Было выявлено, что изменения
состава метаболитов могут приводить к нарушению метабо-
лизма пуринов, снижению экскреции МК и воспалительным
реакциям, которые проявляются повышением уровней глю-
козы, ацетата, сукцината, некоторых аминокислот и сниже-
нием концентрации α-кетоизокапроата, фенилаланина,
валина и цитруллина. По мнению исследователей, это может
быть одной из причин, связывающих подагру с иными об-
менными нарушениями [12]. Так, ацетат, сукцинат и глюкоза,
участвуя в энергетическом метаболизме, могут обеспечивать
энергией эпителиальные клетки кишечника, способствуя
экскреции МК посредством ABCG2 [12, 27], а избыток гли-
цина и дефицит аспартата – приводить к биосинтезу пури-
новых нуклеозидов [28], вызывая нарушение метаболизма
пуринов. Истощение синтеза фенилаланина у больных подагрой
вызывает повышение уровня МК, так как эта аминокислота
является ингибитором URAT1 [29]. При подагре обнаружена
высокая экспрессия генов, отвечающих за метаболизм фрук-
тозы, маннозы и биосинтез липида А, и, наоборот, низкая
экспрессия генов, участвующих в деградации уратов и выработке
короткоцепочечных ЖК [10]. Наличие Enterobacteriaceae по-
ложительно коррелировало с метаболизмом аминокислот,
снижением уровня бензоата, подвижностью клеток (сборка
жгутиков и хемотаксис) и отрицательно – с  содержанием
МК и СРБ сыворотки. Определена положительная связь
между Firmicutes и Bacteroidetes и метаболизмом углеводов,
энергетическим обменом и биосинтезом липидов А [10].

Влияние микробиоты на развитие воспаления при подагре
Подагра – метаболическое заболевание, характеризую-

щееся хроническим воспалением, опосредованным наличием
кристаллов уратов [30], мишенями которого являются не
только суставы, но и почки [31] и сердечно-сосудистая
система [32]. Вероятность выявления кристаллов уратов в
желудочно-кишечном тракте весьма высока, вплоть до фор-
мирования тофусов [33]. Было продемонстрировано [10],
что метагеном кишечника при подагре по таксономической
структуре, включавшей анализ 40 видов бактерий, был наи-
более схож с таковым при АС, а по микробным функциям –
с таковым при РА и АС. Эти данные свидетельствуют о том,
что дисбиоз при подагре, вероятно, более соответствует дис-
биозу при аутоиммунных заболеваниях, чем при метаболи-
ческих. Это позволяет предполагать, что кишечная микробиота
может оказывать общее влияние на иммунные процессы. 

Микробиота рассматривается в качестве фактора, спо-
собствующего восстановлению кишечного барьера и умень-
шению воспаления, поскольку некоторые штаммы могут
непосредственно влиять на оба процесса. В свою очередь,
высокий уровень ГУ может изменить оптимальную физио-
логическую среду для кишечной микробиоты. Это приводит
к подавлению роста некоторых микроорганизмов и наруше-
нию состава микрофлоры, а также к повышению проницае-
мости кишечной стенки, что вызывает бактериальную транс-
локацию и метаболическую эндотоксемию. Дисбиоз облегчает
миграцию в кровоток бактерий или бактериальных продуктов,
в частности липополисахаридов (ЛПС), являющихся ком-
понентами клеточной стенки грамотрицательных бактерий
[34], высокий сывороточный уровень которых провоцирует
хроническое воспаление. Попадание ЛПС в кровоток влечет



за собой каскад провоспалительных реакций, особенно в
белой жировой ткани. ЛПС, подобно кристаллам уратов,
оказывают стимулирующее действие на мембранный толл-
подобный рецептор 4 (TLR4), активация которого приводит
к синтезу воспалительных цитокинов, прежде всего интер-
лейкина (ИЛ) 1β [35]. Весь этот процесс образует порочный
круг: высокий уровень ЛПС в крови сопровождается повы-
шенной активностью ксантиндегидрогеназы, опосредуя развитие
ГУ [10]. Избыток видов Bacteroides и Prevotella при подагре
может способствовать изменению биосинтеза липида А, ком-
понента ЛПС, и в совокупности негативно влиять на имму-
нитет и толерантность к эндотоксинам [10].

Ацетат, активно генерируемый кишечными бактериями
при потреблении животных жиров, связан с развитием МС
[36] и необходим для сборки NLRP3-инфламмасомы и
синтеза ИЛ1β [37]. Промежуточный продукт цикла трикар-
боновой кислоты – сукцинат – участвует в передаче сигналов
врожденного иммунитета, стимулирует экспрессию инду-
цированного гипоксией фактора 1a, приводя к гиперпро-
дукции ИЛ1β [38]. А высокая концентрация аланина при
подагре [12] регулирует экспрессию ИЛ6, ИЛ8 и фактора
некроза опухоли α [39]. 

Активация под действием кристаллов уратов NLRP3-
инфламмасомы – ключевой механизм развития воспаления
при подагре, связанный с синтезом провоспалительных ци-
токинов (ИЛ1β, ИЛ18) в макрофагах [40]. Однако для вы-
свобождения активного ИЛ1β необходим дополнительный
стимул, который могут обеспечить насыщенные длинноце-
почечные свободные ЖК, способствующие транскрипции
про-ИЛ1β. Напротив, короткоцепочечные ЖК оказывают
противовоспалительное действие, ингибируя гистоновые
деацетилазы [41]. Бутират относится к основным коротко-
цепочечным ЖК, продуцируемым кишечной микробиотой
путем ферментации пищевых волокон. Он действует как
мощный ингибитор деацетилазы гистонов, подавляя транс-
крипцию и высвобождение ИЛ1β в макрофагах здоровых
лиц [42]. При этом продуцирующие короткоцепочечные
ЖК виды, такие как Roseburia spp., Coprococcus spp., Eubacterium
spp., Faecalibacterium prausnitzii, и гены, кодирующие ключевые
ферменты в производстве ЖК, представлены в достаточном
количестве у здоровых лиц, в то время как у больных
подагрой наблюдается их дефицит [10, 43, 44]. Снижение
выработки бутиратов при подагре объясняет уменьшение
биосинтеза масляной кислоты [43], защитные свойства ко-
торой заключаются в обеспечении питания слизистой обо-
лочки кишечника, содействии росту и восстановлению ки-
шечных ворсинок, повышении кишечного иммунитета, под-
держании роста полезных и ингибировании патогенных
бактерий [45]. 

Интересно, что состав микробиоты может меняться не-
посредственно при остром приступе подагры [46]. У одних и
тех же пациентов во время и после острого приступа артрита
(в среднем через 65 дней) были проанализированы образцы
кала и сыворотки крови для оценки различий в микробиоте
кишечника и наличии короткоцепочечных ЖК. После раз-
решения приступа по сравнению с острым состоянием на-
блюдалось увеличение численности семейства бактерий,
производящих короткоцепочечные ЖК (Prevotella, Faeca-
libacterium prausnitzii и Roseburia), и уменьшение количества
«провоспалительных» Proteobacteria (Enterobacteriaceae, в том
числе Shigella). Концентрация в крови ацетата, одной из ко-

роткоцепочечных ЖК, связанных с развитием метаболических
нарушений и ожирения [36] и способствующих разрешению
воспалительного ответа на кристаллы моноурата натрия
путем индукции апоптоза нейтрофилов [47], существенно
возрастала после разрешения артрита [46].

Различия в составе микробиоты 
при бессимптомной ГУ и подагре

Предполагалось, что пациенты с бессимптомной ГУ и
подагрой имеют сопоставимый состав микробиоты. Между
тем в некоторых работах [24] показано, что при подагре ки-
шечная микробиота была менее разнообразной, чем при
бессимптомной ГУ. Микробиота у пациентов с бессимптомной
ГУ характеризовалась более высоким содержанием Firmicutes
по сравнению с Bacteroidetes и более низкой представленностью
Prevotella по сравнению с Bacteroides, помимо этого, у них
была значительно снижена доля Bacteroidetes и повышена
продукция Firmicutes. Таким образом, если учитывать ста-
дийность течения подагры [48], то изменения микробиоты,
ее деградация, вероятно, происходят параллельно прогрес-
сированию заболевания [24]. Было предположено, что соот-
ношение Firmicutes и Bacteroidaceae может использоваться в
качестве индекса здоровья кишечного микробиома при ГУ:
нарушенный микробиом из-за доминирующего увеличения
«патогенов» (штамм-доминантного типа) с неравновесием
флоры может быть триггером острого приступа артрита,
тогда как обилие «пробионтов» может защитить от транс-
формации в подагру. 

В совокупности результаты перечисленных исследований
свидетельствуют о том, что микробиота кишечника у паци-
ентов с бессимптомной ГУ обладает противовоспалительными
свойствами и участвует в метаболизме МК, оказывая благо-
приятный эффект, весьма широкого спектра. Например, не-
которые пробиотические штаммы Lactobacillus могут не
только снижать уровень МК в сыворотке крови, но и пред-
отвращать изменения в почках и артериальную гипертензию,
вызванные ГУ [49, 50]. Lactobacillus paracasei, подавляя ак-
тивацию NLRP3, стимулируют макрофаги, которые взаи-
модействуют с иммунными клетками кишечника, увеличивают
продукцию противовоспалительных цитокинов, включая
ИЛ10 [51]. Последний сдерживает активность каспазы 1 и
синтез ИЛ1β [51, 52]. Учитывая, что стимуляция воспаления
путем усиления выработки NLRP3 – основной механизм раз-
вития острого приступа подагрического артрита [30, 53], мо-
лочнокислые бактерии могут снижать риск возникновения
подагры благодаря ингибированию активации инфламмасом.

Заключение 
Микробиота кишечника играет существенную роль в

патофизиологии подагры и может служить новой мишенью
терапии. Кроме того, микробный индекс подагры рассмат-
ривается в качестве потенциально полезного метода ранней
диагностики заболевания, возможно, уже на преклинической
стадии. Для понимания патогенетической связи между от-
дельными специфическими микроорганизмами, микробиотой
в целом и развитием подагры необходимы дальнейшие ис-
следования роли микробиоты кишечника в синтезе МК и ее
внепочечной экскреции, а также бактерий и бактериальных
ферментов, которые могут использоваться в качестве про-
биотического коадъюванта для лечения и профилактики
данного заболевания. 
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