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Обоснование. В настоящее время общеизвестно негативное влияние бессимптомной гиперурикемии на развитие 
и прогрессирование сердечно-сосудистых патологий, метаболических нарушений и хронической болезни почек. Одна-
ко в литературе недостаточно освещены особенности сочетанного течения гиперурикемии и ревматоидного артрита.

Цель работы — изучить взаимосвязь гиперурикемии и клинико-лабораторных, иммунологических, рентгенологи-
ческих и функциональных характеристик ревматоидного артрита.

Материалы и методы. За период с января 2000 по апрель 2020 г. проанализированы данные 524 пациентов 
с ревматоидным артритом, у 262 из которых (основная группа) выявили гиперурикемию — значение уровня мочевой 
кислоты в сыворотке крови выше 360 мкмоль/л. Остальные 262 пациента вошли в группу сравнения. Основную группу 
разделили на две подгруппы пациентов с низкой (<500 мкмоль/л) и высокой (≥500 мкмоль/л) гиперурикемией. В иссле-
дование включили 440 женщин и 84 мужчины, средний возраст которых составил 60 ± 13,6 года. В статистический 
анализ внесли сведения о демографических особенностях (пол, возраст) пациентов, диагнозе, наличии и длительности 
гиперурикемии, длительности наблюдения, активности и терапии ревматоидного артрита, а также его лабораторных, 
иммунологических, рентгенологических и функциональных характеристиках. 

Результаты. В подгруппе пациентов с высокой гиперурикемией было больше мужчин, чем в подгруппе с низкой 
гиперурикемией и группе сравнения. У каждого третьего пациента отмечены значимые структурные изменения суста-
вов (III и IV рентгенологические стадии). У 98 % пациентов обнаружили умеренные и выраженные функциональные 
ограничения (функциональные классы II и III). Самый большой средний возраст зафиксирован в основной группе. Па-
циенты с гиперурикемией чаще обращались к врачу, дольше наблюдались по поводу ревматоидного артрита при его 
меньшей рентгенологической прогрессии и большем количестве болезненных и припухших суставов, реже и в мень-
шей дозе принимали метотрексат и чаще — сульфасалазин в сравнении с пациентами без гиперурикемии.

Выводы. Гиперурикемия негативно влияет на течение ревматоидного артрита. С ней ассоциированы прямые (боль-
шее количество болезненных и припухших суставов) и косвенные (большие длительность наблюдения и количество 
обращений к врачу) признаки его тяжелого течения. Отсутствие взаимосвязи гиперурикемии с общепризнанными мар-
керами активности (скоростью оседания эритроцитов, уровнем С-реактивного белка, индексом DAS28) и иммунологиче-
ским профилем (ревматоидным фактором, позитивностью по антителам к циклическому цитруллинированному пептиду) 
ревматоидного артрита, а также ее неоднозначная взаимосвязь с его рентгенологической прогрессией, функциональ-
ной недостаточностью суставов и темпом снижения плотности костной ткани вызваны иммуносупрессивной терапией.
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BACKGROUND: Currently, the negative role of asymptomatic hyperuricemia (HU) in the development and progression of 
cardiovascular pathology, metabolic disorders and chronic kidney disease is generally recognized. There is not much data in 
the literature on the effect of HU on the course of rheumatoid arthritis (RA), therefore, the study of the relationship of HU with 
clinical, radiological and immunological features of RA seems relevant.

AIM: To study the relationship between HU with the clinical, radiological and immunological features of RA.
MATERIALS AND METHODS: The data of 262 patients with RA and HU and 262 with RA without HU (comparison group) 

included in the city register from January 2000 to April 2020 have been analyzed. The information included demographic 
features (gender, age), diagnosis, presence and duration of HU, duration of observation, disease activity, laboratory, im-
munological, radiological and functional parameters, therapy of the underlying disease. HU was understood as a recorded 
≥1-fold increase in the level of uric acid (UA) in the blood serum >360 mmol/l. The study has been approved by the local 
ethics committee.

RESULTS: The data of 524 patients with rheumatoid arthritis for the period from January 2000 to April 2020 have been 
analyzed. The study included 440 women and 84 men. The average age of the patients was 60.0 ± 13.6 y. The patients with 
HU have been divided into two subgroups: the first – with the level of UA less than 500 mmol/l, the second — with the level 
of UA more than 500 mmol/l. The number of males was significantly higher among the patients with high HU than among the 
patients with low HU and the comparison group. Every third patient had significant structural changes in the joints (radiologi-
cal stage III-IV) and 98% of the patients had moderate and pronounced functional limitations (functional class 2-3). The pa-
tients with HU were older, had more follow-up visits, were observed for a longer period of time, had a lower frequency of 
radiological progression, a greater number of painful and swollen joints, less often and at a smaller dose had methotrexate 
and more often sulfasalazine in comparison with the patients without HU (p < 0.05).

CONCLUSIONS: 1) Thus, we can emphasize the negative impact of hyperuricemia on the course of rheumatoid arthritis: 
if it is present, there are direct (more PJ, SJ) and indirect signs of a more severe course (longer duration of observation 
and the number of visits). 2) Immunosuppressive therapy is associated with the absence of differences with the generally 
recognized markers of disease activity (ESR, CRP, DAS28), the immunological profile (RF, ACCP) and the ambiguous relation-
ship with radiological progression and functional insufficiency of the joints, as well as unreliable relationship with a higher 
frequency of bone density reduction.
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ОБОСНОВАНИЕ
Поиск взаимосвязи между гиперурикемией (ГУ) и осо-

бенностями течения ревматоидного артрита (РА) ведут 
как в экспериментальной, так и практической медицине 
уже длительное время. В небольшом количестве иссле-
дований выявили, что ГУ способствует благоприятному 
течению РА. 

A. Lussier и соавт. изучили развитие адъювант-ин-
дуцированного артрита у крыс с ГУ, вызванной введе-
нием оксо ниевой кислоты. Реакция после первичного 
воздействия адъюванта у крыс с ГУ и без ГУ не отлича-
лась, но после вторичного воздействия реакция у крыс 
с ГУ была выражена значительно меньше, чем у крыс 
без ГУ [1]. При дополнительном введении крысам кри-
сталлов моноурата натрия получили похожие результа-
ты: инъекции кристаллов, предшествовавшие инъекции 
адъюванта Фрейнда, увеличили выраженность артри-
та у крыс с нормоурикемией и немного уменьшили ее 
у крыс с ГУ [2]. В работе Y.H. Chang и соавт. адъювант-
инду цированный артрит у крыс, которым ГУ индуцирова-
ли диетой с повышенным содержанием оксониевой кис-
лоты, не развивался [3]. 

В исследовании R.A. Turner и соавт. ГУ усиливала вы-
свобождение азурофильного гранулированного фермен-
та бета-глюкуронидазы, индуцированного фагоцитозом 
и уменьшала поликлональную активацию иммунокомпе-
тентных клеток [4]. 

R.D. Situnayake и соавт. показали обратную корре-
ляцию уровня мочевой кислоты в сыворотке крови (МК) 
и окислительных изменений альбумина у пациентов с РА. 
Это свидетельствует о защитной роли МК, поглощающей 
свободные радикалы, повреждающие белок во время 
воспаления [5]. M. Mahajan и соавт. получили данные 
о снижении уровня МК по мере увеличения длительности 
РА и связали их с эффективным поглощением МК свобод-
ных радикалов [8].

C.A. Agudelo и соавт. отобрали 12 пациентов с РА, 
у которых уровень МК превышал 450 мкмоль/л в течении 
6 мес. и более. У 11 из них в период ГУ наблюдали отсут-
ствие обострений РА [6].

В исследовании D. Pekhlivanov и соавт. установили, 
что ГУ и кальциемия снижаются по мере повышения 
актив ности РА, несмотря их на прямую корреляцию с тя-
жестью деструктивных изменений [7].

Большая же часть исследователей сходятся во мнении, 
что ГУ негативно влияет на течение РА. R. Wang и соавт. 
показали, что воздействие кристаллов моноурата натрия 
на фибробласты синовиальной оболочки у пациентов 
с РА индуцирует экспрессию молекул адгезии сосудистого 
эндотелия 1-го типа, которые отвечают за адгезию лей-
коцитов к сосудистой стенке и последующую активацию 
и дисфункцию эндотелия [9].

F.S. Di Giovine и соавт. продемонстрировали в экспе-
рименте дозозависимый эффект повышения продукции 

фактора некроза опухоли — основного провоспалитель-
ного цитокина в патогенезе РА — после воздействия кри-
сталлов моноурата натрия на моноциты крови. При этом 
кристаллы пирофосфата кальция или гидроксиапатита 
не простимулировали значительную часть продукции фак-
тора некроза опухоли [10].

По данным исследования NHANES III предиктором ГУ 
у женщин можно считать РА наряду с наличием брака, ку-
рением, употребление алкоголя, высоким индексом массы 
тела, высоким уровнем С-реактивного белка, а также по-
вышением артериального давления и скорости клубочко-
вой фильтрации [11]. 

Схожие данные получены и в исследовании D.M. Mo-
hammed Ali и соавт. [12]: уровень МК, а также С-реак-
тивного белка, хемерина и висфатина были достоверно 
выше у 60 пациентов с РА, чем у 30 — без него.

A. Chiou и соавт. установили, что уровень МК 
405–476 мкмоль/л увеличивает риск летального исхода 
от сердечно-сосудистого заболевания [13].

Цель исследования — изучить взаимосвязь ГУ 
и клинико-лабораторных, иммунологических, рентгено-
логических и функциональных характеристик РА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
За период с января 2000 по апрель 2020 г. проанали-

зированы данные 524 пациентов с ревматоидным артри-
том, верифицированным в соответствии с критериями 
EULAR/ACR 2010 г. Все пациенты дали информированное 
согласие на включение в Санкт-Петербургский городской 
регистр подагры и бессимптомной ГУ. У 262 пациентов 
(основ ная группа) выявили ГУ — значение уровня мочевой 
кислоты в сыворотке крови выше 360 мкмоль/л. Осталь-
ные 262 пациента вошли в группу сравнения. Пациентов 
основной группы разделили на две подгруппы больных 
с низкой (<500 мкмоль/л) и высокой (≥500 мкмоль/л) ГУ. 
В исследование включили 440 женщин и 84 мужчи-
ны старше 18 лет. Средний возраст пациентов составил 
60 ± 13,6 года. 

Критериями исключения стали тяжелая патология 
сердечно-сосудистой системы (перенесенный меньше 
6 мес. назад острый инфаркт миокарда, нестабильная 
стенокардия), наличие онкологического и/или лимфо-
пролиферативного заболевания (текущего или пере-
несенного), тяжелые заболевания печени (фиброз III 
или IV стадий), хроническое заболевание V стадии (в том 
числе при заместительной почечной терапии), хрониче-
ские инфек ционные заболевания (туберкулез, вирусные 
гепатиты В и С, ВИЧ-инфекция). Для внесения данных 
в регистр указывали индивидуальные номера пациентов 
вместо их имен.

Исследование одобрили локальные комитеты 
по этике Северо-Западного государственного медицин-
ского университета им. И.И. Мечникова и Клинической 
ревматологической больницы № 25. Статистический 
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анализ провели с помощью пакета программного обес-
печения Statistica 8.0. Характер распределения данных 
оценивали графическим методом и с использованием 
критерия Шапиро – Уилка. В случае нормального рас-
пределения признака его описывали в виде M ± SD, где 
M — среднее значение, SD — стандартное отклонение. 
При распределении данных, отличных от нормы, применя-
ли критерий χ2. Различия и взаимосвязи считали статисти-
чески значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Пациентов с ГУ разделили на 2 подгруппы. В первую 

подгруппу включили 152 пациента со средним уров-
нем МК 435,8 ± 34,6 мкмоль/л, во вторую — 110 пациентов 

со средним уровнем МК более 590,2 ± 92,2 мкмоль/л. 
В группе сравнения средний уровень МК составил — 
249,7 ± 62,7 мкмоль/л. Характеристики пациентов, значи-
мые для исследования, представлены в табл. 1.

Данные терапии глюкокортикоидами и базисны-
ми противовоспалительными препаратами приведены 
в табл. 2.

ОБСУЖДЕНИЕ
W.F. Weaver и соавт. показали, что при РА и дегенера-

тивных заболеваниях суставов уровень МК выше у муж-
чин [14]. В работе J.R. Lambert и соавт. проанализированы 
данные 48 пациентов с РА. ГУ выявлена у 12 % пациентов, 
и все они мужского пола [15]. Как и в указанных работах, 

Таблица 1. Демографические, лабораторные, иммунологические, рентгенологические и функциональные характеристики пациентов 
с ревматоидным артритом
Table 1. Demographic, laboratory, immunological, radiological and functional characteristics of the patients with rheumatoid arthritis

Параметр
Подгруппа  пациентов 

с низкой гипер
урикемией (n = 152)

Подгруппа пациентов 
с высокой гипер

урикемией (n = 110)

Группа 
сравнения
(n = 262)

Уровень p

Возраст, лет 62,79 ± 11,24 60,97 ± 14,09 57,98 ± 14,39 p2 < 0,05

Женщины, n (%) 139 (91,45) 79 (71,82) 222 (84,73) p1 < 0,05

Мужчины, n (%) 13 (8,55) 31 (28,18) 40 (15,27) p1 < 0,05

Длительность наблюдения по поводу 
ревматоидного артрита, лет

2,48 ± 3,43 1,68 ± 3,53 0,58 ± 1,50 p2 < 0,05

Длительность гиперурикемии, лет 3,02 ± 2,84 3,13 ± 3,75 – –

Количество обращений к врачу 2,86 ± 3,85 1,74 ± 1,35 1,35 ± 0,87 p2 < 0,05

Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 29,25 ± 14,67 28,22 ± 14,39 30,14 ± 14,43 p ≥ 0,05

С-реактивный белок, мг/л 21,10 ± 20,88 23,69 ± 29,93 22,48 ± 21,49 p ≥ 0,05

Позитивность по ревматоидному фактору, n (%) 89 (58,55) 62 (56,37) 120 (46,15) p2 < 0,05

Позитивность по антителам к циклическому 
цитруллинированному пептиду, n (%)

55 (36,18) 35 (31,82) 102 (40,31) p ≥ 0,05

Болезненных суставов 15,54 ± 5,87 16,35 ± 6,23 9,37 ± 4,46 p2 < 0,05

Припухших суставов 10,38 ± 7,21 11,68 ± 5,38 5,11 ± 3,92 p2 < 0,05

DAS28 5,56 ± 1,04 5,55 ± 1,12 5,53 ± 1,16 p ≥ 0,05

Ревматоидный артрит I степени, n (%) 7 (4,61) 9 (8,18) 1 (0,38) p ≥ 0,05

Ревматоидный артрит II степени, n (%) 55 (36,18) 36 (32,73) 102 (40,31) p ≥ 0,05

Ревматоидный артрит III степени, n (%) 90 (59,21) 65 (59,09) 159 (60,69) p ≥ 0,05

Рентгенологическая стадия III или IV, n (%) 57 (37,5) 38 (34,55) 81 (30,92) p ≥ 0,05

Рентгенологическая прогрессия, n (%) 25 (16,45) 7 (6,36) 20 (33,33) p2 < 0,05

Период рентгенологической прогрессии, лет 3,28 ± 2,57 1,71 ± 1,25 2,18 ± 2,21 p ≥ 0,05

Функциональный класс 2 или 3, n (%) 149 (98,03) 108 (98,18) 260 (99,24) p ≥ 0,05

Понижение функционального класса, n (%) 7 (4,61) 2 (1,82) 7 (11,67) p ≥ 0,05

Период понижения функционального класса, лет 3,36 ± 2,59 4,0 ± 4,24 3,29 ± 2,87 p ≥ 0,05

Остеопения, n (%) 19 (12,5) 18 (16,37) 15 (5,73) p ≥ 0,05

Остеопороз, n (%) 18 (11,84) 7 (6,36) 19 (7,25) p ≥ 0,05

Примечание: DAS28 — disease activity score 28 joints (индекс активности заболевания по 28 суставам), p1 — достоверные различия между 
пациентами всех трех групп, p2 — достоверные различия между пациентами основной группы и группы сравнения.



DOI: https://doi.org/10.17816/mechnikov80731

47

  Вестник Северо-Западного государственного 
ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ Том 13, № 3, 2021 медицинского университета им. И.И. Мечникова

по нашим данным, уровень МК у мужчин выше, чем 
у женщин, и обнаружена прямая связь уровня МК с воз-
растом — в основной группе отмечен самый высокий по-
казатель среднего возраста. 

Мы не оценивали частоту возникновения ГУ при РА, 
поскольку собрали основную и сравнительную группы, 
равные по количеству пациентов. В исследовании J. Ren 
и соавт. из 30 пациентов с РА у 28,6 % зарегистрирова-
ли ГУ, а депозиты уратов, по данным двуэнергетической 
компьютерной томографии, обнаружили у 6,7 % пациентов 
в 5 очагах отложения уратов [16].

Согласно результатам исследования C. Petsch и соавт. 
из 100 пациентов с РА высокая ГУ преобладает у муж-
чин и лиц старше 60 лет, а также отмечена при большей 
длительности РА и его умеренной активности. У каждого 
5-го пациента выявили депозиты уратов, у 70 % пациен-
тов обнаружили серонегативность РА, уровень которой 
коррелирует с отложением уратов в тканях [17].

Мы тоже зафиксировали связь ГУ с длительностью 
РА и количеством обращений к врачу. Достоверной 
взаимо связи ГУ с уровнями острофазовых показате-
лей (скорости оседания эритроцитов, С-реактивного 
белка) и уровнем активности по DAS28 мы не отметили, 
но выявили значимые различия по числу болезненных 
и припухших суставов между пациентами с ГУ (неза-
висимо от уровня МК) и без ГУ. Возможно, это связано 
с тем, что пациенты ранее получали терапию базис-
ными противовоспалительными препаратами. Схожие 
данные о высоком уровне системного воспаления 
у пациентов с РА и ГУ получены в нашей предыдущей  
работе [18].

Вызывает интерес достоверно большая частота рентге-
нологического прогрессирования и тенденция к пониже-
нию функционального класса при высоком уровне МК. Пе-
риоды рентгенологического прогрессирования тоже более 
длительны у пациентов с ГУ, чем у пациентов из группы 

Таблица 2. Данные терапии глюкокортикоидами и базисными противовоспалительными препаратами
Table 2. Data on treatment with glucocorticoids and basic anti-inflammatory drugs

Препарат
Подгруппа  пациентов 

с низкой гипер
урикемией (n = 152)

Подгруппа пациентов 
с высокой гипер

урикемией (n = 110)

Группа сравнения
(n = 262) Уровень p

Глюкокортикоиды в пересчете на преднизолон, мг 7,54 ± 3,33 10,11 ± 4,50 8,82 ± 3,48 p ≥ 0,05

Дексаметазон внутривенно, мг 14,93 ± 13,81 8,86 ± 2,27 13,1 ± 9,7 p ≥ 0,05

Метилпреднизолон внутривенно, мг 361,11 ± 131,76 333,33 ± 123,09 342,74 ± 128,97 p ≥ 0,05

Преднизолон внутривенно, мг 123,75 ± 31,04 131,0 ± 31,29 145,95 ± 34,76 p ≥ 0,05

Метотрексат, мг 13,28 ± 4,80 10,79 ± 4,71 13,31 ± 4,23 p1 < 0,05

Терапия метотрексатом, n (%) 106 (69,74) 76 (69,09) 222 (84,73) p2 < 0,05

Лефлуномид, мг 18,89 ± 3,33 20 ± 0 20 ± 0 p ≥ 0,05

Терапия лефлуномидом, n (%) 9 (5,92) 6 (5,45) 12 (4,58) p ≥ 0,05

Сульфасалазин, мг 1454,55 ± 687,55 1428,57 ± 932,23 1833,33 ± 752,77 p ≥ 0,05

Терапия сульфасалазином, n (%) 11 (7,24) 7 (6,36) 6 (2,29) p2 < 0,05

Гидроксихлорохин, мг 223,53 ± 66,42 246,15 ± 87,71 240,0 ± 84,3 p ≥ 0,05

Терапия гидроксихлорохином, n (%) 17 (11,18) 13 (11,81) 10 (3,82) p ≥ 0,05

Циклофосфамид, мг 250,0 ± 212,1 – 350 ± 0 p ≥ 0,05

Терапия циклофосфамидом, n (%) 1 (0,38) – 2 (0,76) p ≥ 0,05

Азатиоприн, мг 50 ± 0 66,67 ± 28,87 75 ± 50 p ≥ 0,05

Терапия азатиоприном, n (%) 3 (1,97) 3 (2,72) 4 (1,53) p ≥ 0,05

Мофетила микофенолат, мг 250 ± 0 – – p ≥ 0,05

Терапия мофетила микофенолатом, n (%) 1 (0,38) 0 (0) 0 (0) p ≥ 0,05

Хлорбутин, мг 4 ± 0 – – p ≥ 0,05

Терапия хлорбутина, n (%) 1 (0,38) 0 (0) 0 (0) p ≥ 0,05

Д-пеницилламин, мг 250 ± 0 – – p ≥ 0,05

Терапия Д-пеницилламином, n (%) 1 (0,38) 0 (0) 0 (0) p ≥ 0,05

Генно-инженерные биологические препараты, n (%) 3 (1,97) 0 (0) 2 (0,76) p ≥ 0,05

Терапии остеопороза, n (%) 22 (14,47) 9 (8,18) 10 (3,82) p ≥ 0,05

Примечание: p1 — достоверные различия между пациентами из двух подгрупп, p2 — достоверные различия между пациентами основной 
группы и группы сравнения.
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сравнения, но это различие не достигло необходимой сте-
пени достоверности.

Некоторые авторы [19] высказывают предположение, 
что на хроническое воспаление при РА непосредствен-
но влияет повышенный уровень МК (за счет увеличения 
выработки С-реактивного белка, цитокинов и суперокси-
да нейтрофилами) и накопление кристаллов моноурата 
 натрия, которое препятствует локальному ремоделирова-
нию костей из-за чрезмерного образования остеокластов 
и снижения дифференцировки остеобластов.

H. Zhuoran и соавт. показали, что в группе пациентов 
мужского пола в возрасте до 50 лет и женщин в пре-
менопаузе на снижение минеральной плотности костной 
ткани влияет наличие таких заболеваний, как анкило-
зирующий спондилит и системная красная волчанка. 
При этом остеопения и остеопороз чаще отмечены 
у мужчин в возрасте старше 50 лет и женщин в постме-
нопаузе с РА, остеоартритом и системной красной вол-
чанкой. ГУ признали фактором, препятствующим потере 
костной массы [20].

В другом исследовании [21] авторы выявили положи-
тельную корреляцию уровня МК с минеральной плотно-
стью костной ткани бедра (не поясницы) и сделали вывод 
о возможной защитной роли МК в процессе потери кост-
ной массы при РА в области бедра.

В нашем исследовании достоверных различий по ча-
стоте остеопении и остеопороза между группами не полу-
чено, но стоит отметить большую частоту этих состояний 
в группе пациентов с ГУ. Нельзя исключать недостаточ-
ную диагностику нарушения костного метаболизма у этой 
группы пациентов. Терапию для лечения остеопороза 
чаще получали пациенты с ГУ (вероятно, из-за большей 
частоты остеопороза в группе), но различия с соответству-
ющими показаниями в группе сравнения не достигли не-
обходимой степени достоверности.

F. Perez-Ruiz и соавт. продемонстрировали уратснижа-
ющий эффект лефлуномида. У 37 пациентов с РА оцени-
ли уровни МК, креатинина и фосфата в сыворотке кро-
ви, а также их суточную экскрецию до, во время и после 
лечения лефлуномидом. Отмечено снижение уровня МК 
и фосфатов в сыворотке крови с параллельным увеличе-
нием клиренса и фракционной экскреции уратов, а так-
же снижение канальцевой реабсорбции фосфата. Коли-
чество клиренса креатинина в моче было неизменным. 
Через 2 нед. после отмены приема препарата наблюдали 
частичный возврат к исходным значениям. Случаев раз-
вития подагрического артрита не выявлено [22].

Похожие результаты получили авторы другого иссле-
дования [23], которые изучили метаболический синдром 
и уратснижающий эффект лефлуномида у 177 пациен-
тов с РА. Уровни МК и других маркеров окислительного 
стресса у пациентов с РА и без РА не отличались. При при-
еме лефлуномида уровни МК и общего антиоксидантного 
параметра захвата радикалов снижались, а уровни кар-
бонильного белка и отношение метаболитов оксида азота 

и общего антиоксидантного параметра захвата радикалов 
увеличивались.

J.Y. Choe и соавт. оценили экскрецию МК у 172 паци-
ентов, получавших метотрексат и лефлуномид, и у 27 па-
циентов, получавших только метотрексат. Они доказали, 
что лефлуномид снижает концентрацию МК в сыворотке 
крови за счет увеличения ее экскреции с мочой, что не свя-
зано с изменением активности РА [24].

H. Gosselt и соавт. изучили предикторы ответа на тера-
пию метотрексатом у 82 пациентов с РА из роттердамской 
когорты (исследование tREACH). Они выявили, что исход-
ные концентрации гомоцистина, таурина, аденозин-
трифосфата, гуанозиндифосфата и МК были значитель-
но ниже, а 1,3-/2,3-дифосфоглицериновой кислоты, 
глицерин-3-фосфата и фосфоенолпирувата — значитель-
но выше в плазме крови пациентов, у которых отсутство-
вал достаточный ответ на терапию [25].

В другом исследовании показали, что у пациентов с РА 
через 24 ч после введения метотрексата достоверно сни-
жаются уровни МК (с 205,5 ± 13,5 до 160,9 ± 13,5 мкмоль/л) 
и других компонентов метаболизма нуклеотидов — гипо-
ксантина и уридина [26].

J. Lee и соавт. на основе данных канадской когорты 
пациентов с ранним РА (CATCH) изучили влияние при-
ема метотрексата на уровень МК. В основной группе 
они отметили большее снижение уровней МК (с 300 до 
273 мкмоль/л), чем в контрольной группе пациентов, 
не принимавших метотрексат (с 280 до 282 мкмоль/л). 
В основной группе по сравнению с контрольной отмеча-
лось большее снижение индекса DAS28 (2,37 и 3,26 соот-
ветственно) через 18 мес. лечения [27].

N.A. Bileciik и соавт. показали, что у пациентов с РА и мета-
болическим синдромом уровень МК выше, чем у пациентов 
с РА без него. Частота метаболического синдрома у пациен-
тов, принимавших метотрексат была достоверно ниже [28].

Авторы другого исследования изучили метаболические 
биомаркеры, которые могли быть предикторами ответа 
на 4-недельную терапию метотрексатом у крыс с кол-
лаген-индуцированным артритом. С помощью ядерно- 
магнитного резонанса был проведен спектральный ана-
лиз образцов мочи крыс с ответом на терапию (n = 20) 
и без ответа (n = 11). МК и некоторые другие метаболи-
ты (таурин, гистидин, метионин, глицин и др.) выбрали 
в качестве биомаркеров для прогнозирования ответа 
на терапию метотрексатом [29].

В исследования R. Araiza-Casillas и соавт. 15 пациен-
там с РА на 3 мес. назначили прием гидроксихлорохина 
в дозе 400 мг/сут. Динамики уровня МК на фоне терапии 
отмечено не было, но обнаружено снижение уровня три-
глицеридов и повышение толерантности к инсулину.

По нашим данным, в отношении терапии РА пациенты 
с ГУ достоверно чаще принимали сульфасалазин и реже 
принимали метотрексат, причем доза метотрексата была 
достоверно ниже в подгруппе пациентов с более высоким 
уровнем МК. 
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ВЫВОДЫ
Гиперурикемия негативно влияет на течение ревмато-

идного артрита. С ней ассоциированы прямые (большее 
количество болезненных и припухших суставов) и косвен-
ные (большие длительность наблюдения и число обраще-
ний к врачу) признаки его тяжелого течения.

Отсутствие взаимосвязи гиперурикемии с общепри-
знанными маркерами активности (скоростью оседания 
эритроцитов, уровнем С-реактивного белка, индек-
сом DAS28) и иммунологическим профилем (ревматоид-
ным фактором, позитивностью по антителам к цикли-
ческому цитруллинированному пептиду) ревматоидного 
артрита, а также ее неоднозначная взаимосвязь с его 

рентгенологической прогрессией, функциональной не-
достаточностью суставов и темпом снижения плотности 
костной ткани вызваны иммуносупрессивной терапией.
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