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Введение
На сегодняшний день подагра безапелляционно счи‑

тается наиболее распространенным воспалительным рев‑
матическим заболеванием. Так, согласно исследованию 
глобального бремени болезней (Global Burden of Disease, 
GBD), во всем мире насчитывается более 41 миллиона 
взрослых лиц, страдающих подагрой, что более чем в 2 
раза больше, чем, например, больных ревматоидным ар‑
тритом [1]. Подагра развивается исключительно у лиц 
с хронической ГУ, которая является непременным условием 
для развития данного заболевания. Однако вероятность 
трансформации ГУ в подагру не столь велика, несмотря 

на то что она нарастает с увеличением сывороточного уров‑
ня мочевой кислоты (МК). Зависимость эта нелинейная, 
и даже при значении МК сыворотки выше 600 мкмоль/л 
вероятность развития у таких лиц подагры за 15 лет наблю‑
дения на превышает 50 % [2].

Более того, существует диссоциация между непре‑
рывно растущей заболеваемостью подагрой в последние 
десятилетия и распространенностью ГУ, которая увели‑
чивается не столь значимо: например, по данным много‑
летнего наблюдения за жителями округа Олмстед (штат 
Миннесота, США), число страдающих подагрой возросло 
в период с 1989–1992 по 2009–2010 год в 2,62 раза, тогда 
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как распространенность ГУ, по данным Национального 
обзора здоровья и питания (the National Health and Nutrition 
Examination Survey, NHANES) за почти тот же промежуток 
времени почти не изменилась (19,1 % в 1988–1994 и 21,5 % 
в 2007–2008 годах) [3]. Те же популяционные данные 
(NHANES) демонстрировали увеличение распространен‑
ности подагры с 2,7 до 3,9 % [3].

Причины столь разительных отличий не могут быть 
в полной мере быть объяснены, тем не менее предпола‑
гается, что трансформация ГУ в подагру должна пройти, 
по крайней мере, две последовательные стадии, связан‑
ные исходно с образованием кристаллов уратов, и да‑
лее – развитие острого воспаления, отождествляемого 
с их наличием [4]. Эта гипотеза послужила основанием 
для создания новой классификации подагры, приоритетом 
которой были, во‑первых, попытка рассматривать подагру 
как хроническое прогрессирующее заболевание, стадии 
которого последовательно трансформируются, начиная 
от АГУ, затем – ГУ с наличием кристаллов уратов, и да‑
лее – стадии клинических проявлений – рецидивирующую 
и, наконец, хроническую тофусную подагру; и, во‑вторых, 
создания посыла для поиска причин – как внешних, так 
и генетических, предопределяющих переход от одной 
стадии заболевания к следующей [5]. Ключевым в пред‑
ложенной классификации является наличие «переходной» 
стадии – ГУ с наличием кристаллов уратов.

На практике реализация поиска кристаллов может осу‑
ществляться при помощи разных методов: исследования 
синовиальной жидкости при поляризационной микроско‑
пии, стойко занимающей позицию «золотого стандарта» 
диагностики подагры, но методом инвазивным и не всег‑
да легко доступным [6], а также с помощью сонографии 
и двухэнергетической компьютерной томографии (ДЭКТ), 
включенных в последние действующие классификационные 
критерии заболевания [7]. И если последний метод не на‑
шел пока широкого распространения в силу дороговизны 
оборудования, необходимого для его проведения, так и са‑
мого исследования, то сонография в последние годы стала 
рутинным способом диагностики подагры [8]. Учитывая, что 
предложенная N. Dalbeth и соавт. «стадийная» классификация 
подагры основана на результатах нескольких небольших 
исследований, свидетельствующих, что у значительной 
(до 53,3 %) части пациентов с ГУ без клинических проявлений 
подагры могут выявляться ультразвуковые признаки отло‑
жения уратов (симптом метели, признак «двойного контура» 
и депонирования МУН в виде тофусов) [9], данный метод 
может служить основой для объективного подтверждения 
предложенной гипотезы в рамках дальнейших проспективных 
исследований и как минимум уже сейчас стать неотъемлемой 
составляющей при ранней диагностике подагры.

Настоящее исследование является пилотной частью 
работы по выявлению предикторов и факторов риска 
развития подагры у пациентов с АГУ.

Цель фрагмента исследования
Определение сравнительной частоты отдельных уль‑

тразвуковых признаков отложения кристаллов уратов 
у пациентов с асимптоматической ГУ и подагрой.

Материал и методы
В проспективное одноцентровое исследование с января 

2022 по январь 2023 года было включено 112 пациентов 
старше 18 лет с АГУ и подагрой, проходивших обследо‑
вание на базе ФГБНУ «НИИР имени В. А. Насоновой».

Критерии включения: возраст старше 18 лет, ГУ 
(МК сыворотки крови более 360 мкмоль/л), отсутствие 
высокой активности ревматических заболеваний, отсут‑
ствие онкопатологии на момент обследования и в анам‑
незе более 5 лет, отсутствие беременности и лактации 
на момент включения в исследование. Диагноз «подагра» 
выставлялся в соответствии с классификационными кри‑
териям подагры Американского колледжа ревматологов 
(ACR) и Европейской лиги против ревматизма (EULAR) 
2015 года [7]. Пациентам, не соответствовавшим критери‑
ям ACR/EULAR 2015 года, был установлен диагноз АГУ.

Критерии исключения: отсутствие подписанного ин‑
формированного согласия, предшествующий диагноз 
других воспалительных ревматических заболеваний.

Пациентам проводилось обследование при первичном 
визите. В планах – повторение описанного ниже объема 
исследований у каждого пациента через год.

Клиническое исследование пациентов включало сбор 
анамнеза, осмотр, антропометрические данные (рост, масса 
тела, индекс массы тела [ИМТ], стандартное физикальное 
обследование. ИМТ рассчитывался по формуле Кеттле. 
Наличие ожирения регистрировалось при значении ИМТ 
более 30 кг/м2. Диагностика ожирения и определение его 
степени осуществлялись в соответствии показателем ИМТ: 
ИМТ от 18,5 до 24,9 кг/м2 расценивался как нормальный, 
от 25 до 29,9 кг/м2 соответствовал избыточной массе тела, 
выше 30 кг/м2 – ожирению.

Лабораторное исследование включало определение 
натощак сывороточного уровня МК, креатинина, СРБ. ГУ 
считался сывороточный уровень МК выше 360 мкмоль/л. 
Уровень СРБ измеряли высокочувствительным иммуно‑
турбидиметрическим методом, за высокий был принят 
уровень более 5 мг/л. рСКФ определялась по формуле 
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease). ХБП ≥ III 
стадии диагностировалась при СКФ ≤ 60 мл/мин/1,73 м2.

Инструментальное обследование включало проведе‑
ние УЗИ коленных суставов и стоп на аппарате Voluson-I 
(Германия) и проводилось специалистом УЗИ, имеющим 
30-летний опыт в области исследования опорно-двигатель‑
ного аппарата в НИИР имени В. А. Насоновой. Исследо‑
вание СЖ на наличие кристаллов проводилось методом 
поляризационной микроскопии с компенсатором (Olympus 
CX31-P) при наличии показаний.

Исследование одобрено этическим комитетом НИИР 
имени В. А. Насоновой. Статистический анализ проводился 
с помощью пакета прикладных программ Statistica 12.0, 
«Биостатистика» (StatSoft, США), описательной статистики. 
Результаты представлены в виде средних значений и средних 
квадратических отклонений (М ± SD) для количественных 
признаков, имеющих нормальное распределение, в осталь‑
ных случаях – медианы и интерквартильного интервала 
(Ме [Q1; Q3]). Для качественных признаков представлены 
абсолютные и относительные величины (n, %).
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Результаты
В исследование было включено 112 пациентов: 57 (49,1 %) 

с АГУ и 55 (50,9 %) – с подагрой. Среди пациентов с АГУ 31 
(54,4 %) были мужчины и 26 (45,6 %) – женщины, подавляю‑
щее большинство 51 (92,7 %) пациентов с подагрой – мужчи‑
ны. Клиническая характеристика пациентов, ранжированных 
на группы АГУ и подагры, представлена в таблице 1.

Обращают на себя внимание более высокие уровни 
МК сыворотки крови (504,7 мкмоль/л в группе подагры 
против 431 мкмоль/л в группе АГУ), а также креатинина 
и СРБ (табл. 1).

При помощи УЗИ был проведен поиск патологических 
изменений (симптом «снежной бури», феномен двойного 
контура и тофусных отложений), характерных для депони‑
рования кристаллов уратов в коленных суставах и стопах. 
Результаты представлены в таблице 2.

Из таблицы видно, что кристаллы МУН в коленных суста‑
вах и стопах достоверно чаще обнаруживались у пациентов 
с подагрой: симптом «снежной бури» в коленных суставах 
выявлялся в 1,8 раза чаще (29,0 % пациентов с П против 15,8 % 
пациентов с АГУ), симптом «снежной бури» с стопах – более 
чем в 4 раза чаще (14,5 % против 3,5 % соответственно). Схо‑
жая динамика наблюдалась для всех УЗ-феноменов.

Пациенты с АГУ в большинстве демонстрировали 
симптом «снежной бури» по УЗИ коленных суставов – у 9 
(15,8 %) пациентов и феномен двойного контура по УЗИ 
стоп – у 8 (14,0 %) пациентов. УЗИ-признаков тофусных 
отложений у пациентов с АГУ обнаружено не было.

Сопоставлены результаты УЗИ суставов и данные 
анамнеза артрита у пациентов с подагрой (табл. 3). Всем 
пациентам с подагрой было проведено УЗИ коленных 
суставов и стоп: всего проанализировано 220 суставов 
(по 110 коленных и 1 ПлФС). У 31 (56,3 %) из 55 пациен‑
тов с подагрой были визуализированы кристаллы МУН 
по данным УЗИ стоп, причем у 6 (10,9 %) пациентов МУН 
были обнаружены только в 1 ПлФС; у 21 (38,1 %) паци‑
ента с подагрой признаки депонирования кристаллов 
МУН выявлены в коленных суставах, из них у 3 (14,2 %) 
пациентов – в одном коленном суставе.

Данные таблицы свидетельствуют о более частом вы‑
явлении кристаллов МУН в стопах по сравнению с ко‑
ленными суставами (41,8 и 52,7 % против 30,9 и 34,5 % 
соответственно). В то же время артриты 1 ПлФС в анам‑
незе регистрировались примерно с той же частотой, что 
и артриты коленных суставов. Отмечается корреляция 
между депонированием кристаллов МУН, по данным 
УЗИ, и развитием артрита.

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов,  

включенных в исследование

Пациенты 
с АГУ, n = 57

Пациенты с П*, 
n = 55 р

Антропометрия
Возраст, лет, M ± SD 49,8 ± 19,5 49,7 ± 12,3 0,55

Мужчины, n (%) 31 (54,4) 51 (92,7) 0,00002

Женщины, n (%) 26 (45,6) 4 (7,3) 0,00002

Рост, м, M ± SD 1,7 ± 0,1 1,8 ± 0,1 0,03

Вес, кг, M ± SD 87,0 ± 16,9 97,2 ± 21,3 0,08

ИМТ, кг/м2, M ± SD 30,8 ± 5,6 30,3 ± 5,9 0,81

Заболевания
Длительность подагры, лет, 

Ме [25; 75 перцентиль] – 7,42 [2,1; 12,3] –

СД, n (%) 3 (5,3) 6 (10,9) 0,27

АГ, n (%) 27 (47,4) 30 (54,5) 0,45

ИБС, n (%) 1 (1,8) 3 (5,5) 0,29

Лабораторное обследование
МК, мкмоль/л, M ± SD 431,0 ± 56,4 504,7 ± 128,0 0,0003
Креатинин, мкмоль/л, 

M ± SD 78,0 ± 19,3 103,8 ± 30,1 0,0050

СОЭ, мм/ч, 
Ме [25; 75 перцентиль] 16 [9; 21] 17 [6; 22] 0,73

СРБ, мг/л, 
Ме [25; 75 перцентиль] 8,1 [1,9; 7,4] 9,1 [4,2; 17,9] 0,0400

СРБ > 5 мг/л, n (%) 15 (26,3) 19 (34,5) 0,34
СКФ, мл/мин/1,73 м2, 

Ме [25; 75 перцентиль] 77,8 [60,0; 100,0] 76,0 [64,0; 94,0] 0,48

СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2, 
n (%) 5 (8,8) 8 (14,5) 0,34

Таблица 2
Частота выявления различных УЗ-признаков депонирования 

кристаллов МУН у пациентов с АГУ и подагрой

Пациенты с АГУ 
и П, n = 112

Пациенты 
с АГУ, n = 57

Пациенты 
с П, n = 55 р

Кристаллы по УЗИ 
КС*, n (%) 33 (29,4) 12 (21,1) 21 (38,1) 0,040

Симптом «снежной 
бури», n (%) 25 (22,3) 9 (15,8) 16 (29,0) 0,090

Феномен двойного 
контура, n (%) 15 (13,4) 3 (5,3) 12 (21,8) 0,009

Тофус, n (%) 7 (6,3) 0 (0,0) 7 (12,7) 0,005
Кристаллы по УЗИ 

стоп, n (%) 41 (36,6) 10 (17,5) 31 (56,3) 0,00001

Симптом «снежной 
бури», n (%) 10 (8,9) 2 (3,5) 8 (14,5) 0,040

Феномен двойного 
контура, n (%) 28 (24,3) 8 (14,0) 20 (36,4) 0,006

Тофус, n (%) 15 (13,4) 0 (0,0) 15 (27,3) 0,00001
Суммарно 50 (44,6) 14 (24,5) 37 (67,2) 0,00001

Примечание: * – КС – коленные суставы.

Таблица 3
Сопоставление УЗИ-признаков депонирования кристаллов МУН и анамнестических данных у пациентов с подагрой

(+) МУН по УЗИ, n (%)
р

(–) МУН по УЗИ, n (%)
р(+) Артрит в анамнезе / 

при осмотре
(–) Артрит в анамнезе / 

при осмотре
(+) Артрит в анамнезе / 

при осмотре
(–) Артрит в анамнезе / 

при осмотре
1 ПлФС слева, n = 55 23 (41,8) 3 (5,5)

0,05
0 (0,0) 29 (52,7)

0,03
1 ПлФС справа, n = 55 29 (52,7) 0 (0,0) 4 (7,2) 22 (40,0)

Всего для 1 ПлФС 52 (47,2) 3 (2,7) – 4 (3,6) 51 (46,4) –
Коленный сустав слева, n = 55 17 (30,9) 3 (5,5)

0,07
4 (7,2) 31 (56,3)

0,08
Коленный сустав справа, n = 55 19 (34,5) 0 (0,0) 10 (18,1) 26 (47,2)

Всего для коленных суставов 36 (32,7) 3 (2,7) – 14 (12,7) 57 (51,8) –
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Обсуждение
Помимо широкой распространенности ГУ и подагры, 

в последнее время отмечается снижение среднего возраста 
лиц с данными состояниями. Средний возраст ГУ в соответ‑
ствии с результатами нашего исследования составил 49,8 года, 
что согласуется с результатами китайского национального 
опроса 2014 года [10] и более поздними работами китай‑
ских исследователей [11]: 52,7 и 50,8 года соответственно. 
Одной из причин этого может быть и ранняя диагностика 
подагры, в том числе благодаря рутинному применению УЗИ. 
Разночтения могут быть обусловлены как различием рас‑
пространенности нозологий в выборках, как и общемировой 
тенденцией к снижению среднего возраста ГУ и подагры.

Известно, что подагра развивается, когда хроническая 
гиперурикемия приводит к перенасыщению тканей уратами, 
что, в свою очередь, потенцирует образование и отложение 
кристаллов МУН в суставах и периартикулярных тканях [5]. 
Однако стоит понимать, что ГУ – не синонимичное подагре 
понятие, но необходимое условие ее развития. Данные по‑
следних лет свидетельствуют, что признаки депонирования 
кристаллов уратов при применении различных методов 
визуализации, в первую очередь УЗИ, нередко могут быть 
визуализированы в суставах и периартикулярных тканях 
задолго до развития подагрического артрита [11]. Подобные 
данные могут быть важны при изучении теории о трансфор‑
мации подагры (I стадия – ГУ без кристаллообразования; 
II стадия – ГУ с депонированием кристаллов; III стадия – 
острый подагрический артрит; IV стадия – хроническая 
тофусная подагра) и позволяют судить о еще большей рас‑
пространенности ГУ в сравнении с подагрой [12, 13].

Результаты ряда работ свидетельствуют, что даже на ста‑
дии бессимптомной ГУ депонирование МУН обусловливает 
хроническое субклиническое воспаление, опосредованное 
активацией сборки NLRP3-инвламмасомы, и повреждение тка‑
ней [14, 15]. А уже существующие структурные повреждения 
хряща и изменения электролитного состава тканей, к примеру, 
обусловленные прогрессированием дегенеративно-дистрофи‑
ческих заболеваний костей и суставов, могут потенцировать 
деструкцию тканей [16]. Таким образом, факт депонирования 
МУН в суставе является независимым фактором риска раз‑
вития подагрического артрита, что подтверждено в работе 
N. Dalbeth и соавт. [2]. Данное исследование включало 18 889 
участников, исходно не страдающих подагрой. Кумулятивная 
заболеваемость подагрой в каждый момент времени наблю‑
дения варьировала в зависимости от исходных концентраций 
уратов в сыворотке, при этом кумулятивная заболеваемость 
за 15 лет (95 % ДИ) колебалась от 1,1 % (0,9–1,4) для менее 
6 мг/дл до 49 % (31–67) для ≥ 10 мг/дл.

Для верификации диагноза или оценки динамики его 
развития кристаллы МУН могут быть идентифицированы, 
помимо микроскопии в поляризованном свете, на основе 
УЗИ-изображений и данных двухэнергетической КТ (ДЭКТ). 
Благодаря неинвазивности, отсутствию ионизированного 
излучения, а также высокой чувствительности и специ‑
фичности УЗИ более широко используется в клинической 
практике. N. Pattamapaspong и соавт. [17] сообщают о сле‑
дующих показателях чувствительности и специфичности 
УЗ-признаков депонирования кристаллов МУН у пациентов 
с подагрой: 42 и 92 % – для феномена двойного контура; 58 

и 92 % – для симптома «снежной бури»; 40 и 100 % – для 
тофусов соответственно. Наши данные подтверждают высо‑
кую диагностическую ценность данного метода: кристаллы 
МУН были обнаружены и в коленных суставах, и стопах 
не только у пациентов с уже верифицированным диагнозом 
подагры, но и у больных с АГУ (II стадия – ГУ с депони‑
рованием кристаллов) (табл. 2). Интересным представля‑
ется факт, что у пациентов с АГУ кристаллы МУН чаще 
обнаруживались в коленных суставах, тогда как пациенты 
с подагрой демонстрировали поражение стоп.

По нашим данным, из 112 пациентов у 57 (50,9 %) боль‑
ных диагностирована подагра, у 55 (49,1 %) – АГУ; при этом 
кристаллы МУН в стопах у пациентов с подагрой выявлялись 
в 3 раза чаще, чем у пациентов с АГУ (56,3 % против 17,5 % 
соответственно), а кристаллы в коленных суставах – в 1,8 
раза чаще (38,1 % против 21,1 % соответственно) (табл. 2).

N. Pattamapaspong и соавт. [17] не приводят данные о час‑
тоте визуализации кристаллов в зависимости от локации, что, 
несомненно, является недостатком данного исследования. 
Однако тайскими учеными было проведено ранжирова‑
ние в зависимости от УЗ-картины: УЗ-визуализация чаще 
фиксировала симптом «снежной бури» (31 [58,0 %] паци‑
ент) и феномен двойного контура (22 [42,0 %] пациента) 
у пациентов с подагрой, а у пациентов с неподагрическим 
артритом – те же УЗ-признаки, но гораздо реже (3 [8,0 %] 
и 3 [8,0 %] пациента соответственно), что согласуется 
с нашими данными: симптом «снежной бури» и феномен 
«двойного контура» более часто выявлялся у пациентов 
с подагрой (29,0 и 36,4 % соответственно), а пациенты с АГУ 
демонстрировали их реже (15,8 и 14,0 %). Более того, наши 
данные позволяют судить о симптоме «снежной бури» как 
о наиболее частой картине по УЗИ коленных суставов (25 
[22,3 %] пациентов) и о феномене «двойного контура» как 
о превалирующем поражении суставов стоп (у 28 [24,3 %] 
пациентов) среди всех пациентов.

В исследовании N. Pattamapaspong и соавт. [17] наиболее 
часто клинически поражаемыми суставами были коленные 
(57,6 %), затем голеностопные (22,3 %), 1 ПлФС (5,6 %). 
Наши данные говорят о преимущественном поражении стоп 
перед коленными суставами у пациентов с подагрой, что под‑
тверждалось выявлением депонирования МУН по данным 
УЗИ (табл. 3): артриты 1 ПлФС в анамнезе регистрировались 
у 50,9 % пациентов с подагрой. Аналогичные данные приво‑
дят A. Fenando и соавт. [18]. А S. Stewart и соавт. [19] в своем 
метаанализе приводят еще большие значения: в метаанализ 
включено 11 исследований с участием 2325 человек, в ре‑
зультате чего средняя распространенность артрита 1 ПлФС 
составила 73 % (95 % ДИ: 40–92 %; диапазон: 48–97 %].

Общеизвестно, что депонирование кристаллов МУН, 
стимулируя факторы врожденного иммунитета, приводит 
к развитию атак артрита, а далее, при отсутствии медика‑
ментозного контроля ГУ, – к формированию хронической 
тофусной подагры, которая характеризуется в том числе 
эрозированием костной ткани [20]. Однако, помимо активации 
провоспалительных путей иммунного ответа, кристаллы МК 
обладают свойством прямой цитотоксичности. R. A. Terkeltaub 
сообщает, что в локации отложения кристаллов были об‑
наружены погибшие хондроциты, что, вероятно, является 
результатом нарушения процесса диффузии питательных 
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веществ через барьер кристаллического агрегата в хрящевой 
матрикс [21]. Таким образом, даже при отсутствии признаков 
воспаления на поврежденных участках хряща, кристалличе‑
ские агрегаты увеличиваются в размерах и проникают глубже, 
в конечном итоге достигая субхондральной кости [22], что 
в редких случаях может обусловить дебют подагры с обнару‑
жения тофусов. В наше исследование включен один пациент 
с описанной выше клинической картиной.

Хотя наиболее часто УЗ-признаки депонирования кри‑
сталлов уратов у пациентов с подагрой обнаруживают‑
ся в тех суставах, которые были подвержены артритам, 
по данным анамнеза или осмотра, у части больных они 
обнаруживались и в интактных суставах (табл. 3). Данный 
факт также подтверждает теорию, согласно которой фор‑
мирование кристаллов может предшествовать приступам 
артрита и предопределяет необходимость более широкого 
УЗ-исследования суставов, не ограничивающегося соногра‑
фией только пораженных областей, имевших клинические 
признаки артрита. Так, по данным Y. Zhang и соавт. [23], 
обследовавших 70 пациентов вскоре после первого в жизни 
приступа подагрического артрита, результаты ДЭКТ, вклю‑
чившие обследование суставов как верхних, так и нижних 
конечностей, продемонстрировали, что количество суставов 
с отложениями кристаллов не ограничиваются «симптомати‑
ческими». При этом депозиты уратов в 1 ПлФС определялись 
неожиданно реже, чем таковые для других локализаций, 
в том числе других суставах стоп и ахилловых сухожилиях.

Выводы
Обнаружение кристаллов МУН и сопутствующая ГУ 

являются весьма распространенными среди пациентов с АГУ 
(24,5 %), которую можно считать преклинической стадией 
подагры. У пациентов с симптоматической подагрой кри‑
сталлы МУН могут быть визуализированы не только в под‑
верженных артритам суставах, но и в интактных (по 2,7 % 
для 1 ПлФС и коленных суставов), что предполагает необхо‑
димость УЗ-исследования не только «прицельных» суставов.

В настоящее время необходимо продолжить исследова‑
ния для получения достоверных результатов на большей 
выборке.

Лимитации
Лимитирующим фактором нашего исследования яв‑

ляется небольшая выборка, а также ограниченное число 
обследованных суставов.
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