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Цель многоцентрового одномоментного исследования – оценить взаимосвязь гиперурикемии (ГУ) с клинико-инструментальными и 
лабораторными параметрами при остеоартрите (ОА). 
Материал и методы. В исследование включено 200 пациентов 40–75 лет с достоверным диагнозом ОА коленных суставов (КС), со-
ответствующим критериям ACR, с I–III стадией ОА по Kellgren–Lawrence. Средний возраст пациентов составил 55,9±10,3 года, 
индекс массы тела (ИМТ) – 29,4±6,2 кг/м2. На каждого больного заполнялась индивидуальная карта, включавшая антропометрические 
показатели, данные анамнеза и клинического осмотра, оценку боли в КС по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), WOMAC, общего 
состояния здоровья пациента (ОСЗП) и сведения о сопутствующих заболеваниях. Всем больным проводились стандартная 
рентгенография и магнитно-резонансная томография (МРТ) КС (WORMS), денситометрия поясничного отдела позвоночника и 
шейки бедренной кости, лабораторное обследование.  
Результаты и обсуждение. ГУ, которую диагностировали при уровне мочевой кислоты (МК) в сыворотке крови >360 мкмоль/л, 
выявлена у 57 (28,5%) больных. В зависимости от наличия или отсутствия ГУ пациенты были распределены в две группы. 
Пациенты двух групп были сопоставимы по возрасту, но значимо различались по длительности заболевания, ИМТ, объему талии и 
бедер, которые были больше в группе ГУ (p<0,05). Статистически значимые различия выявлены и при оценке тяжести течения ОА: 
при ГУ отмечались более высокие показатели боли по ВАШ, суммарного счета WOMAC и его составляющих (боли и функциональной 
недостаточности, ФН), ОСЗП. При МРТ более часто имелся остеит в медиальных отделах большеберцовой кости – ББК 
(отношение шансов 5,75; 95% доверительный интервал 1,29–25,6; р=0,03). У пациентов с ГУ регистрировалась более высокая кон-
центрация СРБ, СOMP, лептина, инсулина, триглицеридов, креатинина (р<0,05 для всех значений).  
Анализ корреляций по Спирмену подтвердил взаимосвязь ГУ с длительностью и рентгенологической стадией ОА, наличием остеита 
в медиальном отделе ББК, выявляемого при МРТ, болью по ВАШ и WOMAC, ФН по WOMAC, ОСЗП (p<0,05).  
Заключение. При высоком уровне МК отмечаются большие значения боли по ВАШ, WOMAC, худшие показатели ОСЗП, повышение 
уровня СРБ и СOMP. При МРТ у лиц с ГУ чаще выявляется остеит в медиальном отделе ББК. Расшифровка механизмов, 
определяющих взаимосвязь ГУ и ОА, имеет важное значение для разработки новых методов профилактики и лечения этих 
заболеваний.  
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Остеоартрит (ОА) – одна из наиболее важных меди-
цинских и социальных проблем во всем мире, что связано 
с неуклонным ростом показателей заболеваемости и не-
трудоспособности при этой патологии. Согласно данным 
исследования глобального бремени болезней, с 1990 по 
2017 г. общая заболеваемость ОА увеличилась на 102% [1],  
а распространенность ОА суставов кистей – на 82%  
(с 371 млн в 1990 г. до 676 млн в 2019 г.) [2]. По прогнозам, 
количество пациентов с ОА в ближайшее время будет воз-
растать в геометрической прогрессии за счет старения на-
селения и эпидемии ожирения [3]. В частности, по данным 
португальских ученых, около 80% пожилых людей в их 
стране имеют избыточный вес, а 75% взрослого населения 
физически неактивно, и такая тенденция характерна для 
многих стран мира [4].  

ОА является одним из наиболее ресурсоемких заболева-
ний. Только в США затраты на его лечение, включающие 
медикаментозную терапию, хирургические вмешательства, 
а также медицинскую и социальную реабилитацию, превы-
шают 486,4 млрд долл. в год [5]. Таким образом, практически 
перед любой национальной системой здравоохранения стоит 
проблема контроля и управления затратами, связанными с 
ОА, совершенствования лечения и реабилитации таких па-
циентов. 

Несмотря на достижения современной медицины, до-
биться успеха в лечении пациентов с ОА (приемлемое 
качество жизни, купирование боли, замедление прогресси-
рования заболевания) удается далеко не всегда, что может 
быть связано со значительной гетерогенностью заболевания 
и выраженной коморбидностью. В масштабном системати-
ческом обзоре и метаанализе [6], включавшем 42 исследо-
вания, проведенных в 16 странах, у пациентов с ОА значимо 
чаще (в 67% случаев) регистрировались сопутствующие со-

стояния (95% доверительный интервал, ДИ 57–74%) по 
сравнению с лицами без этого заболевания (в 56% случаев; 
95% ДИ 57–74%). У больных ОА был существенно повышен 
риск наличия нескольких сопутствующих заболеваний, при-
чем наиболее высоким он был для ≥3 заболеваний (коэф-
фициент распространенности, КР=1,94; 95% ДИ 1,45–2,59). 
Чаще всего регистрировались: острая недостаточность моз-
гового кровообращения (КР=2,61; 95% ДИ 2,13–3,21), яз-
венная болезнь желудка и/или двенадцатиперстной кишки 
(КР=2,36; 95% ДИ 1,71–3,27) и метаболический синдром – 
МС (КР=1,94, 95% ДИ 1,21–3,12). Сегодня многие иссле-
дователи признают значимую связь между МС и ОА, рас-
сматривая все компоненты данного синдрома – ожирение, 
гиперинсулинемию, артериальную гипертензию (АГ), на-
рушения углеводного и жирового обмена – как триггеры 
развития и прогрессирования ОА [7, 8]. В последнее время 
делаются попытки включить в МС другие заболевания и 
состояния, такие как гиперурикемия (ГУ), синдром поли-
кистозных яичников, гестационный сахарный диабет (СД), 
болезнь Альцгеймера, некоторые виды рака, неалкогольная 
жировая болезнь печени (НАЖБП) и пр. 

Имеются доказательства того, что бессимптомная ГУ 
является не только независимым фактором риска развития 
подагры, но и ассоциирована с МС, ОА, сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями (ССЗ), СД 2-го типа и хронической 
болезнью почек [9–11]. Отражением этого явились реко-
мендации ESC/ESH (European Society of Cardiology / European 
Society of Hypertension) 2018 г. и Российского кардиологиче-
ского общества 2020 г., в которых ГУ отнесена к факторам 
риска развития АГ и других ССЗ [12–14].  

При ОА, согласно имеющимся международным и на-
циональным руководствам, скрининг на уровень мочевой 
кислоты (МК) не рекомендуется. Возможно, это объясняется 
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Objective: to investigate in a multicentre single-stage study the relationships between hyperuricemia (HU) and clinical, instrumental and laboratory 
parameters of osteoarthritis (OA). 
Material and methods. The study included 200 patients aged 40 to 75 years with a definite diagnosis of knee (KN) OA that met ACR criteria, 
with stage I–III OA by Kellgren–Lawrence. The mean age of the patients was 55.9±10.3 years and the body mass index (BMI) was  
29.4±6.2 kg/m2. An individual chart was completed for each patient, including anthropometric parameters, medical history and clinical  
examination data, visual analogue scale (VAS) assessment of KN pain, WOMAC, patient's general health assessment (GHA) and information on 
comorbidities. All patients underwent standard radiography and magnetic resonance imaging (MRI) of the KN (WORMS), dual-energy X-ray 
absorptiometry of the lumbar spine and femoral neck, and laboratory examination. 
Results and discussion. HU was diagnosed in 57 (28.5) patients when the serum uric acid (UA) level was above 360 μmol/L. Patients were divided 
into two groups according to the presence or absence of HU. The age of the patients in the two groups was comparable, but they differed significantly 
in terms of disease duration, BMI, waist and hip circumference, which were greater in the HU group (p<0.05). Statistically significant differences 
were also found in the assessment of the severity of OA course: there were higher pain indices according to VAS, WOMAC total score and its com-
ponents (pain and functional impairment, FI), GHA in the HU group. On MRI, osteitis was more common in the medial aspect of the tibia (odds 
ratio 5.75; 95% confidence interval 1.29–25.6; p=0.03). Patients with HU had higher concentrations of CRP, COMP, leptin, insulin, triglycerides 
and creatinine (p<0.05 for all values). 
Spearman correlation analysis confirmed the association between HU and duration and radiological stage of OA, the presence of osteitis in the 
medial aspect of tibia detected by MRI, pain according to VAS and WOMAC, FI according to WOMAC and GHA (p<0.05). 
Conclusion. At high UA levels, pain values according to VAS and WOMAC are higher, GHA is worse, and CRP and COMP levels are elevated. 
MRI shows more frequent osteitis in the medial aspect of the tibia in patients with HU. Deciphering the mechanisms that determine the relationship 
between HU and OA is important for the development of new methods for the prevention and treatment of these diseases. 
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тем, что до сих пор неясно, является ли ГУ самостоятельным, 
независимым предиктором развития и прогрессирования 
ОА или необходимо рассматривать нарушенный белковый 
обмен в рамках МС, компоненты которого усиливают влия-
ние друг друга, что приводит к увеличению данных рисков. 
Кроме того, не решен вопрос, какой уровень МК сыворотки 
считать ГУ. Во многих работах в качестве порогового 
значения ГУ приводится уровень МК в сыворoтке крoви 
≥360 мкмоль/л (≥6 мг/дл) у женщин и ≥420 мкмоль/л  
(≥7 мг/дл) у мужчин. Ряд исследователей рекомендует ис-
пользовать в качестве порогового уровень МК в сыворотке 
крови ≥360 мкмоль/л независимо от половой принадлеж-
ности. Некоторые авторы понимают под ГУ уровень МК, 
превышающий точку ее растворимости при температуре  
37 °С при определении ферментативными методами. Рас-
сматриваются различные значения: 380 мкмоль/л (6,4 мг/дл), 
404 мкмоль/л (6,8 мг/дл) и 416 мкмоль/л (7 мг/дл). Не ис-
ключено, что при ОА обнаружится иной диапазон уровня 
МК, который будет классифицирован как предиктор раз-
вития или прогрессирования заболевания. Например, у па-
циентов с высоким сердечно-сосудистым риском целевым 
считается уровень МК в сыворотке крови <300 мкмоль/л 
(5 мг/дл) [13].  

Появляется все больше информации, подтверждающей 
взаимосвязь ГУ и ОА. Y. Sun и соавт. [15] обнаружили 
корреляцию между повышением сывороточного уровня 
МК и развитием генерализованной формы ОА у пациентов 
с ОА тазобедренного сустава (ТБС), но не у больных ОА 
коленного сустава (КС). Аналогичный результат был по-
лучен в BUlm Osteoarthrosis Study (420 пациентов с ОА 
ТБС и 398 с ОА КС), в котором отмечена ассоциация 
между уровнем МК и генерализованным ОА только при 
поражении ТБС [16]. Весьма показательны данные X. Ding 
и соавт. [17]: при обследовании 4685 пациентов у лиц жен-
ского пола была выявлена взаимосвязь ГУ с остеофитозом 
КС, которая оставалась значимой и после стратификации 
по индексу массы тела (ИМТ), наличию СД (отношение 
шансов, OШ 1,43; 95% ДИ 1,01–2,03; р=0,05). Анализ ре-
зультатов III Национального исследования здоровья и пи-
тания, проведенного в США (NHANES III), показал, что 
бессимптомная ГУ связана с симптоматическим ОА КС у 
пожилых людей, не страдающих ожирением (КР=1,66; 
95% ДИ 1,02–2,71) [18]. Высказываются предположения, 
что повышенный уровень МК может быть одной из причин 
более тяжелого течения заболевания, что подтверждено 
S. Krasnokutsky и соавт. [19]. Эти авторы при наблюдении 
на протяжении 2 лет 88 пациентов с ОА КС установили, 
что содержание МК в сыворотке крови значимо коррели-
ровало с размерами суставной щели (r=0,40; р<0,01). При 
этом риск быстрого рентгенологического прогрессирования 
(сужение суставной щели за 2 года более чем на 0,5 мм) 
возрастал при концентрации МК >404 мкмоль/л 
(AUC=0,68; 95% ДИ 0,54–0,81; р=0,01). Помимо этого, 
была продемонстрирована связь между объемом синови-
альной жидкости, определяемым при магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ), и содержанием МК (r=0,44; 
р<0,01). A.E. Denoble и соавт. [20] пришли к выводу, что 
уровень МК в синовиальной жидкости, но не в сыворотке 
крови, является маркером тяжести ОА КС.  

Таким образом, несмотря на увеличение объема инфор-
мации об ассоциации ГУ и ОА, до сих пор отсутствуют до-

стоверные данные о наличии прямой причинной связи между 
этими заболеваниями. В литературе практически нет иссле-
дований, комплексно оценивающих влияние повышенных 
значений МК на клинико-инструментальные и лабораторные 
параметры при ОА. Поэтому в ФГБНУ «Научно-исследова-
тельский институт ревматологии им. В.А. Насоновой» (НИИР 
им. В.А. Насоновой) было инициировано пилотное иссле-
дование для изучения данного вопроса. 

Цель работы – в многоцентровом одномоментном ис-
следовании оценить взаимосвязь ГУ с клинико-инструмен-
тальными и лабораторными параметрами при ОА. 

Материал и методы. Данное многоцентровое одномо-
ментное исследование выполнено в рамках проспективной 
научной программы «Прогностическая значимость нарушения 
пуринового обмена при ревматических заболеваниях (ос-
теоартрит, остеопороз, подагра, болезнь депонирования кри-
сталлов пирофосфата кальция, ревматоидный артрит и псо-
риатический артрит)» и основано на изучении популяции 
больных первичным ОА различной локализации с обяза-
тельным вовлечением КС. В программе участвовало несколько 
исследовательских центров: НИИР им. В.А. Насоновой 
(координирующий центр), ФГБОУ ВО «Кемеровский госу-
дарственный медицинский университет» Минздрава России, 
ГУЗ «Ульяновская областная клиническая больница».  

Критерии включения в исследование: мужчины и женщины 
40–75 лет с первичным тибиофеморальным OA КС, соот-
ветствовавшие критериям АCR (American College of Rheuma-
tology) 1986 г., с любой интенсивностью боли при ходьбе,  
I–III рентгенологической стадией по Kellgren–Lawrence, 
подписавшие информированное согласие.  

Критерии невключения: вторичный ОА КС, IV рентгено-
логическая стадия ОА КС по Kellgren–Lawrence, другие рев-
матические заболевания. 

В исследование отобрано 200 пациентов с ОА КС (95,7% 
женщин и 4,3% мужчин) из трех исследовательских центров 
Российской Федерации (из Москвы – 161 больной, из Ке-
мерово – 30 и из Ульяновска – 9). Средний возраст больных 
составил 55,9±10,3 года (40–75 лет), ИМТ – 29,4±6,2 кг/м2, 
медиана длительности заболевания – 5 [1; 10] лет.  

На каждого больного заполнялась унифицированная 
индивидуальная карта, включавшая антропометрические 
данные (рост, масса тела, ИМТ), анамнез заболевания, 
данные клинического обследования, в том числе оценку 
боли в КС по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), показа-
тели опросника WOMAC (Western Ontario and McMaster Uni-
versities Osteoarthritis Index), общую оценку состояния здоровья 
пациентом (ОСЗП), а также сведения о сопутствующих за-
болеваниях и их терапии.  

Всем пациентам проведено биохимическое исследование 
крови с определением уровня МК, глюкозы, гликированного 
гемоглобина, общего холестерина (ОХ), липопротеинов низ-
кой плотности (ЛПНП), липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП), триглицеридов (ТГ), аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), аспартатаминотрасферазы (АСТ), креатинина, ин-
сулина, фосфора, кальция, щелочной фосфатазы (ЩФ). 
Части пациентов, наблюдавшихся в НИИР им. В.А. Насо-
новой, выполнено иммунологическое исследование с оценкой 
уровня СРБ, интерлейкина (ИЛ) 34, ИЛ6 и ИЛ10, олиго-
мерного матриксного белка хряща (СОМР) в сыворотке 
крови и Cartilaps в моче, а также висфатина, лептина, рези-
стина, витамина D.  
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Всем больным проводились рентгенография КС в по-
ложении стоя при фиксированном сгибании (в заднепередней 
проекции), денситометрия поясничного отдела позвоночника 
и шейки бедренной кости и УЗИ КС, определялись наличие 
жидкости в заворотах сустава и остеофитов на краях суставных 
поверхностей костей, толщина синовиальной оболочки и 
суставного хряща на мыщелках бедренных костей в передних 
и задних отделах. Пациентам НИИР им. В.А. Насоновой 
выполнена МРТ анализируемого сустава. Оценка внутри-
костных, внутрисуставных и периартикулярных изменений 
КС проводилась по методике WORMS (Whole Organ Magnetic 
Resonance imaging Score – счет целого органа МРТ-изобра-
жения). Исследовались толщина и морфология суставного 
хряща, площадь остеита и субхондральных кист, выраженность 
субхондрального склероза, размер остеофитов, структура 
крестообразных и коллатеральных связок, менисков, наличие 
синовита и остеонекроза. 

Для статистической обработки данных использовали 
программное обеспечение Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). 
Применяли методы стандартной описательной статистики с 
вычислением минимальных, максимальных значений, при 
необходимости – частотный анализ. Нормальность распре-
деления оценивали с помощью тестов Колмогорова–Смирнова 
и Шапиро–Уилка. Для статистического представления нор-
мально распределенного параметра использовали среднее 
значение и его стандартное отклонение, t-тест Стьюдента; 
при ненормальном распределении – медиану и интерквар-

тильный интервал (Ме [25-й; 75-й перцентили]), а также  
U-критерий Манна–Уитни, критерий χ2. Для анализа отно-
шений вероятностей в группах рассчитывали относительный 
риск (ОР) и 95% ДИ. Для выявления взаимной зависимости 
между переменными проводили корреляционный анализ, 
взаимосвязь между признаками оценивали методом ранговой 
корреляции по Спирмену. Различия считали статистически 
значимыми при р<0,05. 

Для определения значимости взаимосвязи ГУ с различ-
ными факторами построены ROC-кривые, отражающие за-
висимость частоты истинно положительных результатов (чув-
ствительность) от частоты ложноположительных (специ-
фичность). О клинической информативности прогностической 
силы факторов судят по положению их ROC-кривой: чем 
ближе она расположена к диагонали, тем ниже точность 
прогностической силы. Универсальным методом оценки 
ROC-кривых является вычисление площади под кривой, из-
меняющейся от 0,5 (отсутствие прогностической силы) до 1 
(максимальная прогностическая сила). 

Результаты. ГУ выявлена у 57 (28,5%) из 200 пациентов. 
Под ГУ понимали повышение уровня МК в сыворотке крови 
>360 мкмоль/л (>6 мг/дл) при отсутствии эпизодов острого 
артрита, тофусов, признаков отложения кристаллов моноурата 
натрия при УЗИ. В зависимости от наличия или отсутствия 
ГУ пациенты были распределены в две группы (табл. 1). 
Больные с ГУ и без ГУ были сопоставимы по возрасту, но 
значимо различались по длительности заболевания, ИМТ, 

Таблица 1. Сравнительная характеристика больных ОА с ГУ и без ГУ 
Table 1. Comparative characteristics of OA patients with and without HU

Показатель                                                                                                                                     Больные ОА                           Больные ОА                         p 
                                                                                                                                                           с ГУ (n=57)                            без ГУ (n=143)

Примечание. МПК – минеральная плотность кости; н/з – незначимые различия.

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                                         61 [52; 66]                               56 [46; 63]                             0,08 
 
Длительность ОА, годы, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                      9,5 [3; 14]                               4 [1; 10]                                 0,004 
 
ИМТ, кг/м2, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                                             30,5 [27,7; 36,1]                    27,7 [24,4; 31,6]                  0,01 
 
ОТ, см, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                                                       95 [90; 107]                             88,0 [81; 95]                         0,0001 
 
ОБ, см, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                                                      111 [102; 118]                        106 [100; 114]                      0,0001 
 
Стадия ОА, %: 
    I                                                                                                                                                      37,3                                          45,3 
    II                                                                                                                                                    41,2                                          40,9                                        Н/з 
    III                                                                                                                                                  21,6                                          13,8 
 
Размер медиального отдела суставной щели, мм, Me [25-й; 75-й перцентили]      3,3 [1,4; 3,75]                         3,5 [2,5; 4,2]                         0,04 
 
Боль по ВАШ, мм, M±SD                                                                                                         39,2±7,1                                 30,3±9,7                               0,03 
 
Боль по WOMAC, мм, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                          162 [114; 260]                        140 [57; 220]                        0,04 
 
ФН по WOMAC, мм, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                            597 [397; 870]                        546,5 [145; 780]                   0,03 
 
Суммарный счет по WOMAC, мм, Me [25-й; 75-й перцентили]                                   792 [546; 1215]                      754 [284; 1090]                    0,03 
 
ОСЗП, мм, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                                               45 [30; 60]                               40 [20; 50]                             0,04 
 
МПК поясничного отдела позвоночника, г/см2, Ме [25-й; 75-й перцентили]        1,07 [0,89; 1,16]                    1,03 [0,86; 1,13]                  0,26 
 
МПК шейки бедренной кости, г/см2, Ме [25-й; 75-й перцентили]                            0,78 [0,69; 0,86]                    0,77 [0,68; 0,85]                  0,63 
 
Остеит в медиальном мыщелке ББК, %                                                                               50                                              8,7                                          0,03



объему талии (ОТ) и бедер (ОБ), которые были больше в 
группе ГУ (p<0,05). Статистически значимые различия вы-
явлены также при оценке клинических и структурных про-
явлений ОА. Так, при ГУ отмечались более высокие значения 
боли по ВАШ, суммарного счета WOMAC и его составляющих 
(боль и функциональная недостаточность, ФН), ОСЗП. При 
МРТ чаще выявлялся остеит в медиальных отделах больше-
берцовой кости – ББК (ОР 5,75; 95% ДИ 1,29–25,6; р=0,03); 
при рентгенографии определялись меньшие размеры меди-
ального отдела суставной щели. 

При анализе сопутствующих заболеваний/состояний у 
пациентов с ГУ чаще диагностировались ожирение (ОР 1,44; 
95% ДИ 1,07–1,93; р=0,02), АГ (ОР 1,4; 95% ДИ 1,1–1,8; 
р=0,01), ишемическая болезнь сердца – ИБС (ОР 2,75;  
95% ДИ 1,28–5,92; р=0,01), НАЖБП (ОР 2,54; 95% ДИ 1,36–
4,77; р=0,006) и гиперлептинемия (повышение концентрации 
лептина >11,1 нг/мл у женщин и >5,6 нг/мл у мужчин;  
ОР 1,24; 95% ДИ 1,14–1,35; р=0,003). Количество больных, 
принимавших по поводу АГ диуретики, которые могут ин-
дуцировать развитие ГУ, в группах с ГУ и без ГУ было сопо-
ставимым – соответственно 8,9 и 10,7% (p>0,05).  

Интересно, что у пациентов с ГУ по сравнению с боль-
ными, имеющими нормоурикемию (табл. 2), регистрировались 
более высокие концентрации СРБ, СOMP, лептина, инсулина, 

ТГ, креатинина, АЛТ, АСТ, кальция и ЩФ; меньшие – ЛПВП 
(р<0,05 для всех значений). Межгрупповых различий по 
уровню ИЛ6, ИЛ10, ИЛ34, Cartilaps, висфатина, резистина 
и витамина D не выявлено. 

Анализ корреляций по Спирмену (табл. 3) подтвердил 
связь ГУ с длительностью ОА, рентгенологической стадией, 
остеитом в медиальном отделе ББК, выявляемым при МРТ, 
интенсивностью боли по ВАШ, суммарным индексом WOMAC 
и его составляющими, ОСЗП. Кроме того, обнаружена связь 
ГУ с ИМТ, ОТ, ожирением, НАЖБП, АГ и ИБС. Отмечена 
также значимая позитивная ассоциация ГУ со следующими 
лабораторными показателями: содержанием СРБ, СОМР, 
лептина, креатинина, ТГ, АЛТ, АСТ, ЩФ, инсулина, кальция; 
отрицательная – с уровнем ЛПВП. 

Для подтверждения выявленной значимой умеренной 
связи (r=0,42) между ГУ и остеитом в медиальном отделе 
ББК был дополнительно проведен ROC-анализ (см. рисунок). 
Площадь под ROC-кривой составила 0,69 (95% ДИ 0,46–
0,92), что указывает на умеренную информативность про-
гностической силы соотношения чувствительность/специ-
фичность прогноза остеита в медиальном отделе ББК в за-
висимости от наличия ГУ. Эти данные могут свидетель-
ствовать о том, что у пациентов с ГУ выше вероятность вы-
явления остеита при МРТ КС. Механизмы, лежащие в 
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Таблица 2. Сопутствующие заболевания и лабораторные показатели у больных ОА с ГУ и без ГУ 
Table 2. Associated diseases and laboratory parameters in OA patients with and without HU

Показатель                                                                                                                 Больные ОА                      Больные ОА                                        p 
                                                                                                                                       с ГУ (n=57)                       без ГУ (n=143)

ИБС, %                                                                                                                        22,9                                     8,3                                                         0,01 
 
АГ, %                                                                                                                             68,8                                     49,2                                                       0,01 
 
Ожирение, %                                                                                                             62,5                                     43,4                                                       0,02 
 
Гиперлептинемия, %                                                                                               100                                       80,7                                                       0,003 
 
НАЖБП, %                                                                                                                42,9                                     16,8                                                       0,006 
 
ОХ, ммоль/л, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                      5,8 [4,9; 6,4]                      5,5 [4,8; 6,5]                                        0,45 
 
Глюкоза, ммоль/л, Me [25-й; 75-й перцентили]                                             5,5 [5,1; 6,3]                      5,4 [5,0; 5,7]                                        0,16 
 
ЛПВП, ммоль/л, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                1,4 [1,2;1,6 ]                      1,7 [1,5; 2,1]                                        0,0005 
 
ЛПНП, ммоль/л, Me [25-й; 75-й перцентили]                                               3,4 [2,6; 4,1]                      3,4 [2,5; 4,3]                                        0,99 
 
ТГ, ммоль/л, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                        1,6 [1,3; 2,4]                      1,1 [0,8; 1,4]                                        <0,0001 
 
Инсулин, мкЕд/мл, Me [25-й; 75-й перцентили]                                          9,6 [7,6; 19,0]                    8,0 [5,8; 12,4]                                      0,02 
 
АЛТ, ед/л, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                             25,0 [17,5; 31,0]                16,8 [12,5; 21,7]                                 0,0003 
 
АСТ, ед/л, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                             21,9 [19,3; 26,1]                18,4 [15,95; 21,85]                             0,0002 
 
Креатинин, мкмоль/л, Me [25-й; 75-й перцентили]                                     77,0 [64,0; 82,0]                65,3 [58,3; 73,0]                                 <0,0001 
 
Кальций, ммоль/л, Me [25-й; 75-й перцентили]                                           2,47 [2,39; 2,57]                2,43 [2,38; 2,49]                                 0,04 
 
ЩФ, ед/л, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                            83,75 [65,15; 94,0]           70,1 [57,0 ; 86,0]                                0,025 
 
СРБ, мг/л, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                            2,2 [1,2; 4,1]                      1,4 [0,7; 3,0]                                        0,005 
 
Лептин, нг/мл, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                   42,35 [25,7; 70,8]             25,5 [14,8; 40,6]                                 0,0007 
 
COMP, нг/мл, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                    25,1 [15,5; 41,6]                18,8 [11,3; 26,4]                                 0,02



основе данной связи, остаются неясными, что требует даль-
нейшего их изучения. 

Таким образом, продемонстрировано, что при ГУ отме-
чаются большие значения боли по ВАШ, индекса WOMAC 
(суммарного счета и его составляющих), худшие показатели 
ОСЗП, повышение уровня СРБ и СOMP, меньшие размеры 
медиального отдела суставной щели по данным рентгено-
графии. При МРТ у лиц с ГУ чаще выявляется остеит в ме-
диальном отделе ББК. Взаимосвязь ГУ с остеитом подтвер-
ждена и данными ROC-анализа. Кроме того, было показано, 
что ГУ ассоциируется со многими компонентами МС: ожи-
рением, АГ, гипертриглицеридемией и др. Возможно, нару-
шение белкового обмена тоже необходимо рассматривать 
как один из компонентов МС. 

Обсуждение. В нашем исследовании ГУ выявлена почти 
у каждого 3-го пациента с ОА (в 28,5% случаев), что свиде-
тельствует о ее высокой частоте при данном заболевании. 
Известно, что распространенность ГУ в популяции варьируется 
от 10 до 30% и значимо различается в зависимости от региона, 
этнической группы, пола, возраста [21]. По данным мас-
штабного исследования ЭССЕ-РФ (n=16 080), распростра-
ненность ГУ (концентрация МК >400 мкмоль/л у мужчин и 
>360 мкмоль/л у женщин) составила 16,8% [22]. Как пока-
зывают результаты эпидемиологических исследований, рас-
пространенность ГУ в ряде стран продолжает расти. В част-
ности, в Китае в 2015–2016 гг. она диагностирована у  
11,1% взрослого населения (95% ДИ 10,3–11,8), а уже в 
2018–2019 гг. – у 14,0% (95% ДИ 13,1–14,8) [23]. В Италии 
распространенность ГУ в расчете на 1 тыс. жителей уве-
личилась с 85,4 в 2005 г. до 119,3 в 2009 г. [24]. В США ГУ об-
наруживается примерно у 20% населения [25].  

Частота ГУ при ОА выше популяционных значений, 
что подтверждено и в нашей работе. В недавно опублико-
ванном исследовании T.N. Cao и соавт. [26] (n=257) у 
больных ОА повышение уровня МК регистрировалось 
чаще, чем у лиц без данного заболевания (соответственно 
в 39 и 19% случаев; p=0,005). После поправки на возраст, 
пол, ИМТ и сопутствующие заболевания связь между бес-
симптомной ГУ и ОА КС сохранила свою значимость  
(ОШ 2,61; 95% ДИ 1,22–5,60; р=0,013). В крупном иссле-
довании, проведенном в рамках NHANES III, включавшем 
2213 лиц старше 60 лет, также наблюдалась более высокая 
частота рентгенологических и клинических признаков ОА 
у пациентов с ГУ по сравнению с лицами, имевшими нор-
моурикемию (соответственно 44 и 36,3%; p=0,056 и 17,4 и 
10,9%; р=0,046). Кроме того, авторы в многофакторных 
анализах доказали увеличение КР симптоматического ОА 
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Таблица 3. Корреляция между ГУ и факторами, связанными с ОА  
и метаболическими нарушениями 
Table 3. Correlation between HU and factors associated with OA and 
metabolic disorders

Показатель                                                                        r                p

Длительность ОА                                                            0,2             0,003 
 
ИМТ                                                                                   0,19          0,01 
 
ОТ                                                                                        0,31          0,0001 
 
Рентгенологическая стадия ОА                                  0,29          0,0003 
 
Размер медиального отдела суставной щели         -0,17         0,03 
 
Остеит в медиальном мыщелке ББК                       0,42          0,02 
 
Боль по ВАШ                                                                   0,16          0,04 
 
Боль по WOMAC                                                             0,17          0,04 
 
ФН по WOMAC                                                               0,18          0,02 
 
ОСЗП                                                                                 0,21          0,01 
 
Ожирение                                                                          0,17          0,02 
 
АГ                                                                                        0,17          0,02 
 
ИБС                                                                                    0,16          0,03 
 
НАЖБП                                                                             0,26          0,004 
 
ЛПВП                                                                                 -0,32         0,0004 
 
ТГ                                                                                        0,42          <0,0001 
 
СРБ                                                                                     0,21          0,005 
 
Лептин                                                                               0,36          0,0005 
 
Креатинин                                                                        0,33          <0,0001 
 
АЛТ                                                                                     0,28          0,0002 
 
АСТ                                                                                     0,29          0,0001 
 
COMP                                                                                 0,25          0,008 
 
ЩФ                                                                                     0,19          0,02 
 
Инсулин                                                                            0,22          0,02 
 
Кальций                                                                             0,17          0,04

ROC-кривая соотношения чувствительность/специфичность 
прогноза остеита в медиальном отделе ББК в зависимости 

от наличия ГУ (AUC=0,69) 
ROC curve of the sensitivity/specificity for the prognosis of osteitis in 

medial aspect of the tibia depending on the presence of HU 
(AUC=0.69)
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(сочетание рентгенологических признаков ОА и боли в 
КС) у пациентов с ГУ, не страдающих ожирением (КР=1,66; 
95% ДИ 1,02–2,71) [18]. 

Об ассоциации ГУ с ОА известно с конца прошлого 
века, однако исходно повышенный уровень МК рассмат-
ривался в рамках метаболических нарушений, характерных 
для данной болезни, а не как фактор риска развития или 
более тяжелого течения ОА. В целом трудно оценить вклад 
ГУ в этот риск из-за сложных причинно-следственных 
связей. По всей вероятности, взаимодействие ГУ и ОА на-
поминает улицу с двусторонним движением: ОА приводит 
к повышению риска развития МС, в том числе ГУ (за счет 
гиподинамии и низкоинтенсивного воспаления, лежащего 
в основе этого заболевания), но и сама ГУ способствует 
утяжелению клинических и структурных проявлений ОА, 
что продемонстрировано и в нашей работе. Так, при сопо-
ставимом возрасте пациентов в обеих группах у лиц с 
высоким уровнем МК (>360 мкмоль/л) выявлялись большие 
значения боли по ВАШ, индексу WOMAC (суммарному и 
его составляющим), худшие показатели ОСЗП, меньшие 
размеры медиального отдела суставной щели при рентгено-
логическом исследовании, повышение концентрации СРБ 
и СOMP (маркер деградации хрящевой ткани). Все эти ре-
зультаты подтверждены и данными корреляционного анализа. 
Однако вопрос о причинно-следственной связи не может 
быть решен при проведении одномоментных исследований, 
поэтому мы продолжим детальное изучение этой проблемы 
в проспективном многоцентровом исследовании. Кроме 
того, в нашей работе пациенты с ГУ чаще имели ожирение, 
МС, что также требует проведения статистических расчетов 
с поправкой на данные параметры. 

Чрезвычайно интересны данные о взаимосвязи ГУ с 
остеитом в медиальном отделе ББК у наших пациентов, 
что подтверждено и результатами ROC-анализа. L. Xiao и 
соавт. [27], изучавшие МРТ-изменения КС у больных ОА в 
зависимости от уровня МК, также значимо чаще регистри-
ровали на фоне ГУ остеит в субхондральных отделах костей, 
остеофиты, синовит и эрозии хрящевой ткани. С помощью 
логистического анализа были определены взаимосвязи ГУ 
с синовитом (ОШ 1,017; 95% ДИ 1,007–1,028) и отеком 
околосуставных мягких тканей (ОШ 1,008; 95% ДИ 1,000–
1,016). Авторами сделан вывод о необходимости нормали-
зации уровня МК для снижения риска прогрессирования 
ОА данной локализации. X. Ding и соавт. [17] (n=4685) по-
казали, что распространенность остефитов при ОА значимо 
выше у лиц женского пола при высоких квартилях уровня 
МК по сравнению с низким ее содержанием (ОШ 1,46; 
95% ДИ 1,07–1,99; р=0,02).  

В экспериментальных работах последних лет установлено, 
что ГУ способствует поддержанию низкоинтенсивного вос-
паления, которое может привести к потере хрящевой ткани 
[28, 29]. Так, T.T. Braga и соавт. [30] выявили, что МК в рас-
творимой форме, как и моноурат натрия, способна активи-
ровать инфламмасомы, содержащие NLRP3 (nucleotide-binding 
oligomerization domain-like receptor with a pyrin domain 3 – 
рецептор, подобный домену связывания нуклеотида и 
олигомеризации с пириновым доменом 3), приводя к акти-
вации каспазы 1 (цистеиновой протеазы), опосредующей 
протеолитический процессинг и способствующей высво-
бождению ИЛ1 и ИЛ18, которые усиливают воспалительный 
процесс и деструкцию суставного хряща [31]. Подтверждением 

этого явилась проспективная работа А.E. Denoble и соавт. 
[20], в которой у больных ОА с ГУ по сравнению с лицами с 
нормоурикемией была значимо повышена концентрация 
ИЛ18 и ИЛ1β в синовиальной жидкости. Средний уровень 
ИЛ18 был в 1,4 раза выше, чем у пациентов без ГУ, и в 3,5 раза 
выше, чем у лиц без ОА. ИЛ1β обычно не выявляется в си-
новиальной жидкости в норме, при ОА его уровень очень 
низок или он вовсе не обнаруживается [32, 33]. При иссле-
довании синовиальной жидкости авторами была установлена 
статистически значимая корреляция между градиентом МК 
сыворотка-синовиальная жидкость и содержанием ИЛ18 
(r2=0,176; р<0,0001), а также ИЛ1β (r2=0,236; р=0,0005) в 
синовиальной жидкости. В математических моделях (с по-
правкой на возраст, пол и ИМТ) концентрация МК, ИЛ18 и 
ИЛ1β в синовиальной жидкости была независимо связана с 
рентгенологическими признаками ОА (остеофиты и сужение 
суставной щели); ИЛ18 – с болью в КС, а первоначальная 
концентрация ИЛ18 и фактора некроза опухоли α – с уве-
личением размеров остеофитов (3-летний период наблюде-
ния). Авторы пришли к выводу, что МК в синовиальной 
жидкости является маркером тяжести ОА КС. В нашей работе 
проводилось определение ИЛ6, ИЛ10 и ИЛ34 в сыворотке 
крови, однако межгрупповых различий не обнаружено.  

Хотя во многих проспективных исследованиях выявлена 
ассоциация ГУ с ОА, в ряде работ влияние МК на ОА не 
нашло подтверждения [34–36]. Такое несоответствие данных 
еще раз свидетельствует о необходимости более детального 
изучения этого вопроса в многоцентровых проспективных 
наблюдениях, которые помогут выяснить: следует ли в стра-
тегию ведения пациента с ОА включать скрининг на МК; 
целесообразна ли при ОА медикаментозная коррекция ГУ; 
способна ли нормализация уровня МК улучшить течение 
этого заболевания. В настоящее время нет достаточных ос-
нований для рекомендации снижать уровень МК для умень-
шения риска развития и прогрессирования ОА.  

Данная работа имеет ряд ограничений: одномоментный 
характер исследования, большие ИМТ и длительность забо-
левания у пациентов с ГУ. Для подтверждения взаимосвязи 
ГУ с ОА необходимо проведение проспективных работ, что 
будет реализовано в дальнейшем. Кроме того, будут проведены 
статистические расчеты с поправкой на ИМТ и длительность 
заболевания. 

Заключение. В многоцентровом одномоментном иссле-
довании нами продемонстрировано, что ГУ ассоциируется с 
более тяжелыми клинико-инструментальными и лаборатор-
ными проявлениями ОА. Так, у пациентов с повышенным 
уровнем МК отмечались большие значения боли по ВАШ, 
индексу WOMAC (суммарному и его составляющим), худшие 
показатели ОСЗП, повышение концентрации СРБ и СOMP, 
более выраженное сужение медиального отдела суставной 
щели по данным рентгенографии, более частое выявление 
остеита в медиальном отделе ББК (значимый предиктор 
прогрессирования ОА) при МРТ. Кроме того, подтверждена 
взаимосвязь ГУ со многими компонентами МС: ожирением, 
АГ, гипертриглицеридемией и др. Возможно, нарушения 
белкового обмена необходимо рассматривать в рамках МС, 
который характерен для этих пациентов. Требуются даль-
нейшие исследования для подтверждения причинно-след-
ственной связи ГУ и ОА, что будет иметь важное значение 
для разработки новых методов профилактики и лечения этих 
заболеваний.
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