
7

Российский

иммунологический журнал  

2022, Т. 25, № 1, стр. 7-22

© 2022, РНОИ 

Russian Journal of Immunology /

Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal

2022, Vol. 25, № 1, pp. 7-22

© 2022, RSI

Обзоры
Reviews

1 page

Адрес для переписки:

Малышев Игорь Юрьевич
ФГБОУ ВО «Московский государственный 
медико-стоматологический университет имени 
А.И. Евдокимова» Министерства здравоохранения РФ
125315, Россия, Москва, ул. Делегатская, 20, стр. 1.
Тел.: 8 (495) 609-67-00
E-mail: iymalyshev1@gmail.com

Address for correspondence:

Malyshev Igor Yu. 
A. Evdokimov Moscow State University of Medicine
and Dentistry
127473, Russian Federation, Moscow,
Delegatskaya str., 20, bldg 1.
Phone: 7 (495) 609-67-00
E-mail: iymalyshev1@gmail.com

Образец цитирования: 

И.Ю. Малышев, О.О. Чернышева, Л.В. Кузнецова, 
А.Э. Пихлак «Роль макрофагов в подагрическом 
воспалении» // Российский иммунологический журнал, 
2022. Т. 25, № 1. С. 7-22.  
doi: 10.46235/1028-7221-1096-MIG

© Малышев И.Ю. и соавт., 2022

For citation: 

I.Yu. Malyshev, O.O. Chernysheva, L.V. Kuznetsova,
A.E. Pikhlak “Macrophages in gouty inflammation”, Russian
Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy
Zhurnal, 2022, Vol. 25, no. 1, pp. 7-22.
doi: 10.46235/1028-7221-1096-MIG

DOI: 10.46235/1028-7221-1096-MIG

РОЛЬ МАКРОФАГОВ В ПОДАГРИЧЕСКОМ ВОСПАЛЕНИИ
Малышев И.Ю.1, 2, Чернышева О.О.1, Кузнецова Л.В.1, Пихлак А.Э.1
1 ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет имени 
А.И. Евдокимова» Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия 
2 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт общей патологии и патофизиологии», Москва, Россия

Резюме. Подагра является самой распространенной причиной воспалительного артрита. Этиоло-
гическим фактором подагры является гиперурикемия, которая приводит к образованию растворимых 
уратов и труднорастворимых кристаллов уратов в суставах и тканях. Обзор суммирует современные 
представления о механизмах подагрического аутовоспаления и анализирует перспективы новых под-
ходов к лечению подагры. При подагре, воспаление связано с фагоцитозом кристаллов и активацией 
инфламмасомы NLRP3 в макрофагах. Этот процесс состоит из подготовительной стадии и стадии ге-
нерации провоспалительных цитокинов. На стадии подготовки растворимые ураты и кристаллы ура-
тов инициируют в макрофагах транскрипцию предшественников IL-1β и других провоспалительных 
цитокинов, синтез компонентов инфламмасомы NLRP3 и формирование иммунной памяти. Увели-
чение транскрипции предшественников IL-1β и других цитокинов реализуется через PRAS40-AKT-
mTOR сигнальный путь, антивоспалительный фактор IL-1ra и через TLR-MyD88-IRAK-NF-κB-путь; 
увеличение синтеза компонентов инфламмасомы NLRP3 – через TLR-NF-κB-путь, а формирование 
иммунной памяти происходит благодаря эпигенетическим модификациям, обусловленным (де-) аце-
тилированием и (де-) метилированием гистонов и ДНК. На следующей стадии, действие растворимых 
уратов и кристаллов уратов на макрофаги стимулирует активацию инфламмасомы NLRP3 благодаря: 
1) изменению ионных токов К+, Cl- и Са2+; 2) повреждению лизосом и митохондрий и выход катеп-
сина B и увеличения продукции реактивных форм кислорода, соответственно; 3) изменению локали-
зации NLRP3 между эндоплазматическим ретикулумом, аппаратом Гольджи и цитозолем и 4) изме-
нению структуры NLRP3 в результате присоединения вспомогательных белков, фосфорилирования,
убиквитилирования и ацетилирования. Активность инфламмасомы NLRP3 проявляется в продукции
активной каспазы 1, которая продуцирует IL-1β и белки пироптотических пор. Через пироптотически
поры высвобождаются IL-1β, которые еще больше усиливают воспаление. При пироптозе из кле-
ток высвобождаются растворимые ураты и кристаллы уратов, еще больше усиливая воспаление и по-
вреждение тканей. Понимание механизмов подагрического воспаления позволяет сформулировать
перспективные направления для разработки новых методов лечения. Макрофаги играют ключевую
роль в развитии кристалл-индуцированного воспаления. Поэтому разработка новых биотехнологий
основанных на макрофагах может оказаться весьма перспективной в лечении подагры. В обзоре про-
анализирована возможность использования М3-фенотипа макрофагов (АВ-M3), который, в отличие
от М1- и М2-фенотипов, на действие воспалительных факторов может продуцировать антивоспали-
тельные цитокины и благодаря этому подавлять кристалл-индуцированное воспаление. При этом, в
отличие от препаратов антител против IL-1β, такие как канакинумаб, которые блокируют лишь один
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конечный продукт подагрического воспаления – IL-1β, АВ-М3-макрофаги снижают не только про-
дукцию IL-1β, но и других воспалительных цитокинов.

Ключевые слова: подагра, инфламмасома, макрофаги, MSU, IL-1β

MACROPHAGES IN GOUTY INFLAMMATION 
Malyshev I.Yu.a, b, Chernysheva O.O.a, Kuznetsova L.V.a, Pikhlak A.E.a
a A. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russian Federation  
b Institute of General Pathology and Pathophysiology, Moscow. Russian Federation

Abstract. Gout disorder is likely to be the most common cause of inflammatory arthritis. Hyperuricemia 
leads to formation of poorly soluble crystalline urate salts in tissues and joints, thus being etiological factor of 
the gout. The review summarizes modern views on the mechanisms of autoinflammation in gout disorder and 
it provides an outlook for the new treatment approaches. Inflammation in gout is related to phagocytosis of 
the urate crystals and the macrophagic NLRP3 inflammosome activation. This process consists of preliminary 
stage and proinflammatory cytokine generation phases. During the preliminary phase, soluble and crystalline 
urate salts initiate mRNA transcription for IL-1β and other proinflammatory cytokines precursors in 
macrophages, synthesis of NLRP3 inflammosome components, and formation of immune memory. Enhanced 
transcription of IL-1β and other cytokine precursors is implemented via PRAS49-AKT-mTOR signaling, 
IL- 1ra anti-inflammantory factor and TLR-MyD88-IRAK-NF-κB pathway; the enhanced synthesis of 
NLRP3 inflammasome components provided via the TLR-NF-κB pathway. The immune memory develops 
due to the epigenetic modifications, associated with (de-) acetylation and (de-) methylation of histones and 
DNA. During the next phase, the effect of soluble and crystalline urate salts upon macrophages promotes 
NLRP3 inflammosome activation, due to the following events: 1.  К+, Cl- and Са2+ ionic currents shift;  
2. lysosomic and mitochondrial damage, leading to the cathepsin B release and enhancement of reactive oxygen 
production, respectively; 3. NLRP3 relocation between the endoplasmic reticulum, Golgi complex and cytosol; 
4. alteration of the NLRP3 structure due to auxiliary proteins attachment, phosphorylation, ubiquitination 
and acetylation. The NLRP3 inflammosome activity results into increased caspase 1 production which, in 
turn, produces IL-1β and pyroptotic pores proteins. The pyroptotic pores allow IL-1β passage, which further 
amplifies inflammation. During the pyroptosis, soluble and crystalline urate salts release from the cells, further 
increasing inflammation and tissue damage. Understanding the mechanisms of gout-associated inflammation 
helps us to formulate promising approaches to development of novel treatments. Macrophages are the key cells 
to crystal-induced inflammation development. Thus, new biothechnologies based on macrophage engineering 
may appear to be prospective in gout treatment. In this review, we have analyzed the prospects of M3 phenotype 
macrophages (AB-M3) usage in therapy, unlike M1 and M2 phenotypes, is able to produce anti-inflammatory 
cytokines in response to the inflammatory factors and, therefore, to inhibit crystal-induced inflammation. 
Meanwhile, unlike the anti-IL-1β medications, e.g., canakinumab, targeting a single end product of the gout 
inflammation (IL-1β), AB-M3 macrophages inhibit not only IL-1β production, but also a group of other 
inflammatory cytokines.

Keywords: gout, inflammasome, macrophages, MSU, IL-1β

Написание обзора поддержано Российским 

фондом фундаментальных исследований (РФФИ) 

по результатам конкурсного отбора научных про-

ектов в качестве победителя конкурса ЯМИФ_т – 

Конкурс проектов 2018 г. фундаментальных на-

учных исследований, проводимый совместно 

РФФИ и Японским фондом медицинских иссле-

дований.

Введение
Подагра является самой распространенной 

причиной воспалительного артрита. В мире в 
разных странах от этого заболевания страдают 
от 0,1 до 2,0% жителей, а в возрастной группе 50-
60 лет – 4-6% [56]. Главным этиологическим фак-
тором подагры является гиперурикемия (превы-
шение концентрации мочевой кислоты в крови 
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значений 6-7 мг/л) [31] с образованием раство-
римых уратов (соли и эфиры мочевой кислоты) 
и труднорастворимых кристаллов уратовв суста-
вах и тканях [64]. Клинически это проявляется 
острыми приступами воспаления суставов, по-
явлением подагрических узлов – тофусов, а при 
отсутствии лечения увеличением частоты при-
ступов и прогрессирующим разрушением суста-
вов [32, 79]. Осложнения подагры часто выходят 
за рамки суставов. У пациентов с подагрой на-
блюдается более высокая частота сердечно-сосу-
дистых заболеваний [80], диабета 2 типа и хрони-
ческих заболеваний почек [82], метаболического 
синдрома [96] и рака [55, 107]. Общим звеном 
этих заболеваний является воспаление, в кото-
ром растворимые ураты и кристаллы уратов воз-
можно действуют как триггеры.

Клеточной мишенью растворимых уратов и 
кристаллов уратов являются иммунные клет-
ки [100, 105], среди которых моноциты и ма-
крофаги играют ключевую роль в развитии по-
дагры [15, 104]. На мышиных моделях подагры 
показано, что циркулирующие моноциты первы-
ми привлекаются к местам отложения кристал-
лов уратов в суставах и тканях [87]. Там моно-
циты дифференцируются в макрофаги – клетки, 
инициирующие воспаление. Макрофаги могут 
приобретать любой фенотип в континууме от 
провоспалительного М1 до антивоспалительно-
го М2 [70]. И М1-, и М2-фенотип на действие 
воспалительных факторов усиливает продукцию 
воспалительных цитокинов. В результате форми-
руется положительная обратная связь и развива-
ется острое подагрическое воспаление.

Ранее, мы обосновали теоретическую возмож-
ность получения особого антивоспалительного 
М3-фенотипа макрофагов (АВ-М3) [61], ко-
торый, в отличие от М1 и М2, на действие вос-
палительных факторов усиливает продукцию 
антивоспалительных цитокинов, и разработали 
технологию его получения [1, 2]. 

В обзоре проанализированы механизмы пода-
грического воспаления и перспективы использо-
вания АВ-М3-макрофагов для ограничения кри-
сталл-индуцированное воспаление. 

1. Стадии подагрического воспаления
Клетки врожденного иммунитета моноциты и 

макрофаги оснащены рецепторами распознава-
ния образов (pattern recognition receptors, PRR), 
такими как Toll-подобные рецепторы (Toll-like 
receptors, TLR), RIG-I-подобные рецепторы 
(RIG-like receptors, RLR) и Nod-подобные ре-
цепторы (Nod-like receptors, NLR) [52]. Лиган-

дами PRR являются патоген-ассоциированные 
молекулярные паттерны (pathogen-associated mo-
lecular patterns, PAMP) и опасные молекулярные 
паттерны (danger associated molecular patterns, 
DAMP). К PAMP относятся липополисахариды 
(ЛПС), пептидогликаны, флагеллины, липотей-
хоевая кислота бактерий, нуклеиновые кислоты 
вирусов и неметилированные мотивы CpG, ими-
тирующие бактериальную ДНК [60]. К DAMP 
относятся поврежденные молекулы [77] и нор-
мальные молекулы, которые высвобождаются 
из клеток при некрозе, такие как нуклеиновые 
кислоты, АТФ, окисленные липопротеины низ-
кой плотности, цитокины IFNγ, IL-1β и др. [68], 
а также ураты [84].

После контакта PRR с PAMP или DAMP, им-
мунные клетки приобретают способность к более 
сильному воспалительному ответу на повторное 
действие PAMP или DAMP [9, 10]. Этот феномен 
был обозначен как праймирование или память 
врожденного иммунитета [15]. В контексте этого 
феномена, растворимые ураты и кристаллы ура-
тов можно рассматривать как DAMP, который 
может сформировать память в иммунных клет-
ках – основу последующего острого и хрониче-
ского воспаления.

Воспаление при подагре связано с активацией 
инфламмасомы NLRP3 в моноцитах и макрофа-
гах, усилением продукции IL-1β, других провос-
палительных цитокинов и пироптозом [67, 91]. 
Процесс развития воспаления делят на две ста-
дии: 1) подготовки и 2) генерации провоспали-
тельных цитокинов.

1.1. Стадия подготовки
На стадии подготовки происходят три клю-

чевых события – усиление транскрипции пред-
шественника IL-1β (про-IL-1β), синтез компо-
нентов инфламмасомы NLRP3 и формирование 
памяти в клетках врожденного иммунитета. На 
этой стадии разные PAMP и DAMP, включая рас-
творимые ураты и кристаллы уратов, действуя на 
PRR, могут инициировать все эти события [7, 15]. 
При этом надо иметь в виду, что по мере наруше-
ния метаболизма мочевой кислоты, первоначаль-
но будет наблюдаться увеличение концентрации 
растворимых уратов в крови, а потом при дости-
жении пороговых значений кристаллизации – 
образование кристаллов уратов. Поэтому сначала 
растворимые ураты будут действовать на моно-
циты крови, а затем, когда кристаллы накопятся 
в суставах, а моноциты дифференцируются в ма-
крофаги – на эти макрофаги начнут действовать 
кристаллы уратов.
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1.1.1. Транскрипция предшественника IL-1ββ
Эффект растворимых уратов на продукцию 

про-IL-1β доказала группа Cri an, показав, что 
на фоне повышенных концентраций раствори-
мых уратов повторная стимуляция моноцитов 
здоровых доноров in vitro сопровождается бо-
лее высокой транскрипцией гена про-IL-1β, по 
сравнению с интактными клетками, а также что 
моноциты пациенты с подагрой имеют более 
высокие уровни мРНК про-IL-1β по сравнению 
со здоровыми людьми [27]. Было выявлено, что 
растворимые ураты индуцировали фосфори-
лирование протеинкиназы В (Protein kinase B, 
AKT) и богатого пролином субстрата AKT 40 кДа 
(Proline-Rich Akt Substrate of 40 kDa, PRAS 40), 
который, в свою очередь активировал мишень 
рапамицина млекопитающих (mammalian Target 
Of Rapamycin, mTOR) с последующим снижени-
ем аутофагиии продукции антагониста рецептора 
IL-1 (IL-1ra). Таким образом, подготовка клеток 
растворимыми уратами, вероятно, опосредуется 
PRAS40-AKT-mTOR сигнальным путем и анти-
воспалительным фактором IL-1ra.

В исследованиях in vitro было показано, что 
кристаллы уратов также могут стимулировать 
выработку макрофагами про-IL-1β, и что проис-
ходит это через цитозольный адаптерный белок 
Myeloid Differentiation primary response gene 88 
(MyD88) [19]. MyD88 передает сигнал от TLR и 
рецептора IL-1 (IL-1R) к IL-1R-ассоциированной 
киназе (Interleukin-1 Receptor-Associated Kinase, 
IRAK) и, таким образом, активирует фактор 
транскрипции κB (Nuclear Factor κB, NF-κB) и 
последующую активацию воспалительных генов 
про-IL-1β, TNFα, IL-6, IL-12 p40 и др. [73]. Од-
нако, важно отметить, что для чистых кристаллов 
уратов рецепторы пока не обнаружены [72], поэ-
тому сам кристалл уратов не может активировать 
иммунные клетки через TLR или IL-1R. Вместе 
с тем кристаллы уратов могут адсорбировать бел-
ки, например растворимый CD14 [89], который 
может взаимодействовать с TLR и индуцировать 
воспалительные реакции. Выяснилось, что вос-
палительный ответ на кристаллы уратов зави-
сит от адсорбированных белков, и что их состав 
меняется в ходе воспаления [6]. Например, IgG 
адгезированный на кристаллах уратов может уси-
лить, а ApoB [82], ApoE или липопротеиды низ-
кой плотности [86] ослабить воспаление. Пред-
положение о других лигандах TLR при действии 
кристаллов уратов появилось, когда у пациентов 
с подагрой и у мышей, которым вводили кристал-
лы уратов, обнаружили увеличение концентар-
ции эндогенных лигандовTLR4 – белков MRP-8 
(Myeloid-Related Protein, MRP) и MRP-14 [47]. 
Возможно, что MRP-8 и MRP-14 при взаимодей-

ствии с TLR активируют NF-κB и инициируют 
синтез про-IL-1β.

Значимость TLR/MyD88/NF-κB пути для 
воспалительных ответов на кристаллы уратов по-
казали мыши, лишенные генов TLR или MyD88, 
у которых продукция IL-1β была существенно 
снижена [58].

1.1.2. Продукция молекулярных компонентов 
инфламмасомы NLRP3

На стадии подготовки также происходит син-
тез компонентов инфламмасомы NLRP3. В ус-
ловиях in vitro показано, что синтез NLRP3 на 
уровне транскрипции запускают разные PRR, 
такие как TLR4, который воспринимает разные 
PAMP или DAMP, например ЛПС, или другие 
рецепторы, передающие сигналы на активацию 
NF-κB [7, 58]. Показано, что иммунные клетки 
мышей с дефицитом TLR слабее реагировали 
на кристаллы уратов, по сравнению с клетками 
нормальных мышей [58]. Возможно, кристаллы 
уратов с адсорбированными белками или MRP-8 
и MRP-14, действую на TLR, активируют NF-κB 
и инициируют синтез не только про-IL-1β, но и 
компонентов инфламмасомы.

1.1.3. Эпигенетические механизмы в формиро-
вании памяти врожденного иммунитета 

На стадии подготовки, наряду с увеличением 
синтеза про-IL-1β и компонентов инфламмасо-
мы, в моноцитах/макрофагах происходят эпиге-
нетические модификации [8, 85]. Эти события 
формируют память врожденного иммунитета, 
которая обеспечит более сильный воспалитель-
ный ответ на последующее действие кристаллов 
уратов [10, 15]. 

Эпигенетические модификации возникают в 
результате (де-) ацетилирования и (де-) метили-
рования гистонов и ДНК. Они влияют на экс-
прессию гена не меняя структуру ДНК [45, 76]. 
Ацетилирование гистонов регулируют ацетил-
трансферазы и деацетилазы, а метилирование – 
метилтрансферазы и деметилазы [53]

Предполагается, что эпигенетические моди-
фикации, индуцированные растворимыми урата-
ми, опосредуются через AKT-mTOR сигнальный 
путь [5, 28] и через метилирование гистонов [27].

Показано, что кристаллы уратов также усили-
вают активность mTOR в моноцитах человека [23] 
и что у пациентов с подагрой, по сравнению со 
здоровыми людьми, более высокая экспрессия 
генов пути mTOR, и более низкая экспрессия 
фосфатазы с двойной субстратной специфич-
ностью PTEN (Phosphatase and Tensin homolog, 
PTEN), ингибитора mTOR [97]. Воспалительные 
mTOR-зависимые реакции на кристаллы уратов, 
по-видимому, также зависят от эпигенетических 
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механизмов, поскольку ромидепсин, ингибитор 
гистондеацетилазы (Histone Deacetylases, HDAC), 
снижал продукцию цитокинов в мононуклеар-
ных клетках периферической крови (Peripheral 
Blood Mononuclear Cell, PBMC) в ответ на дей-
ствие кристаллов уратов [25]. Ингибирование 
HDAC приводило к усилению экспрессии SOCS1 
(Suppressor Of Cytokine Signaling 1, SOCS1) и 
снижению фосфорилирования факторов транс-
крипции провоспалительных генов STAT1 (Signal 
Transducer and Activator of Transcription, STAT) и 
STAT3 [18, 23]. Учитывая, что SOCS1 направля-
ет воспалительные молекулы на деградацию в 
протеосомы [20, 25], можно предположить, что 
кристаллы уратов каким-то образом активиру-
ют HDAC, это приводт к удалению ацитильных 
групп с гистонов, в результате снижается экс-
прессии SOCS1 и активируются STAT1 и STAT3. 
Оба сдвига способствуют увеличению продукции 
провоспалительных цитокинов.

Интересно, что в ответ на ромидепсин уровни 
мРНК IL-1β были снижены, а транскрипты ком-
понентов инфламмасомы не изменялись [25]. 
Это показывает специфичность эпигенетическо-
го контроля в отношении продукции цитокинов 
и компонентов инфламмасомы при кристалл-
индуцированном воспалении. Интересно также, 
что растворимые ураты праймируют иммунные 
клетки на продукцию IL-1β вовлекая метилиро-
вание гистонов, а кристаллы уратов – деацетили-
рование гистонов.

Важность эпигенетических модификаций 
также подтвердили эксперименты с бутиратом, 
ингибитором HDAC класса I. Было показано, 
что бутират снижает активацию NF-κB [75] и, 
вероятно, благодаря этому подавляет индуциро-
ванную кристаллами уратов продукцию IL-1β в 
клетках пациентов с подагрой [24].

После стадии подготовки, иммунная память 
макрофагов обеспечит быструю активацию ин-
фламмасомы и увеличенный синтез IL-1β при 
последующем взаимодействии уратов и кристал-
лов уратов смакрофагами.

1.2. Стадия генерации провоспалительных ци-
токинов

На этой стадии происходит сборка инфлам-
масомы NLRP3 из ее компонентов, продукция 
IL- 1β с помощью собранной NLRP3 и высво-
бождение IL-1β из клеток через пироптотические 
поры. 

1.2.1. Сборка и активация инфламмасомы 
NLRP3

NLRP3 является членом семейства внутри-
клеточных NLR. В собранном виде инфламмасо-
ма NLRP3 состоит из белка NLRP3, связанного 

с апоптозом Speck-подобного белка, содержаще-
го домен CARD (Apoptosis-associated Speck-like 
protein containing a CARD, ASC; CARD – домен, 
активирующий каспазу) и про-каспазы-1 [92]. 
Молекула белка NLRP3 содержит три домена: 
домен богатый повторами с лейцином (Leucine-
Rich Repeat, LRR), промежуточный домен 
NACHT и пириновый домен (Pyrin Domain, 
PYD) [92]. PYD необходим для взаимодействия 
NLRP3 с аналогичным доменом в ASC [95], 
NACHT нужен для связывания и гидролиза АТФ, 
необходимого для олигомеризации NLRP3 [37], 
а LRR распознает разные DAMP и взаимодей-
ствует с NIMA-связанная Ser/Thr (Nek) кина-
зой (Nek7) [103]. Nek7 катализирует олигоме-
ризацию NLRP3 [103]. После олигомеризации 
NLRP3 привлекает белок ASC [16]. ASC состоит 
из N-концевого домена PYD, который связыва-
ется с доменом PYD белка NLRP3 и C-концевого 
домена CARD, который взаимодействует с про-
каспазой-1.

1.2.2. Синтез и высвобождение IL-1ββ и пироптоз
После сборки NLRP3 инфламмасома пред-

ставляет собой мультимолекулярную платфор-
му по производству воспалительного цитокина 
IL- 1β и белков мембранных каналов для вы-
деления IL- 1β [14]. NLRP3 играет критически 
важную роль в развитии воспаления при по-
дагре. Так, было показано, что у мышей с деле-
цией NLRP3 [63] или LRR [46] после введения 
кристаллов уратов признаки воспаления были 
выражены существенно меньше. В другом ис-
следовании Martinon и соавт. [67] обнаружили, 
что у мышей с дефицитом ASC продукция IL-1β 
была существенно ослаблена. Эти исследования 
ясно демонстрируют, что NLRP3 имеет ключевое 
значение для распознавания кристаллов уратов, 
продукции IL-1β и запуска воспаления. 

О механизме NLRP3-индуцированного воспа-
ления известно следующее. Когда ASC, в составе 
активной инфламмасомы NLRP3, рекрутирует 
про-каспазы-1 через свои домены CARD [78], 
происходит сближение про-каспаз-1 и их вза-
имное ауторасщепление до активной каспазы 1. 
Активная каспаза 1 может расщеплять предше-
ственники про-IL-1β и про-IL-18 до активных 
форм IL-1β и IL-18 [12]. Каспаза-1 также рас-
щепляет газдермин Д (Gasdermin D, GSDMD) с 
образованием домена N-концевого фрагмента 
GSDMD [81, 102]. Эти домены олигомеризу-
ется на плазматической мембране и образуют 
пироптотические поры [13], через которые вы-
свобождаются медиаторы воспаления, включая 
IL-1β [44] и другие DAMP, такие как ДНК, АТФ 
и ASC. Высвобождаемые DAMP дополнительно 
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привлекают иммунные клетки и усиливают вос-
паление [36]. Образование пироптотических пор 
может привести к гибели клетки, которая обозна-
чается термином – пироптоз. Пироптоз еще боль-
ше усиливает выброс IL-1β и воспаление [30].

IL-1β является основным медиатором пода-
грического воспаления и фактором разрушения 
хрящевой ткани сустава. Когда IL-1β связывается 
со своим рецептором IL-1R1, к цитоплазматиче-
ской части рецептора присоединяется адаптор-
ный белок MyD88. Дальше к рецептору присо-
единяются киназы IRAK и фактор 6, связанный 
с рецептором TNF (TNF Receptor Associated 
Factor 6, TRAF6). После этого собирается ком-
плекс из IκB киназ (IκB kinase, IKK), который 
фосфсорилирует и, благодаря этому деградиру-
ет ингибитор NF-κB – IκB. Активный NF-κB, 
с одной стороны, стимулирует транскрипцию 
цитокинов и хемокинов, которые усиливают 
IL- 1β – опосредованное воспаление, а с другой – 
активирует продукцию компонентов инфламма-
сомы, которая продуцирует IL-1β. Таким образом 
происходит формирование провоспалительной 
петли положительной обратной связи и усиление 
воспаления у пациентов с подагрой [84, 90]. IL-1β 
вызывает вазодилатацию сосудов, привлечение 
нейтрофилов к месту отложения кристаллов [90], 
стимулирует выработку ферментов, разрушаю-
щих костную и хрящевую ткани [88], а действуя 
на центр регуляции и температуры в гипоталаму-
се, вызывает лихорадку [34].

Провоспалительный IL-1β – ключевой и наи-
более изученный цитокин подагрического вос-
паления. Вместе с тем другие цитокины, такие 
как IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, IL-18, IL-37 и TNFα, 
также играют роль в развитии воспаления при 
подагре. Роль этих цитокинов хорошо представ-
лена в обзоре Meimei Wu и соавт. [105]. 

1.3. Активации и модификация инфламмасомы 
NLRP3

Инфламмасома NLRP3 и продукция IL-1β 
вместе с другими воспалительными цитокинами 
играют важную роль в борьбе с инфекцией. Од-
нако неконтролируемая активация NLRP3 может 
вызвать чрезмерное или хроническое воспаление, 
как это происходит не только при подагре, но и 
при сердечном приступе, инсульте или болезни 
Альцгеймера [62]. Для того, чтобы обеспечить до-
статочную для подавления инфекции активацию 
NLRP3, но не допустить чрезмерной активации, 
в клетке существует многокомпонентная система 
регуляции. 

Взаимодействие растворимых уратов и/или 
кристаллов уратов с макрофагами генериру-
ет четыре типа сигналов для активации сбор-

ки инфламмасомы NLRP3 [11, 14, 91, 104]. Это 
сигналы, генерируемые 1) ионными токами К+, 
Cl- и Са2+; 2) повреждением лизосом и митохон-
дрий; 3. изменением внутриклеточной локализа-
ции NLRP3 и 4. изменением пространственной 
структуры NLRP3.

1.3.1. Изменения ионных токов К+, Cl- и Са2+ в 
активации NLRP3

Показано, что кристаллы уратовмогут увели-
чивать выход K+ из клетки и благодаря этому ак-
тивировать сигнальный путь ATP-P2X7R (P2X7 
Receptor, P2X7R), ведущий к олигомеризации 
NLRP3 [51, 108]. Отток Cl- также играет важную 
роль в активации NLRP3. Это доказали экспери-
менты с блокаторами Cl- каналов, которые ин-
гибировали сборку NLRP3 [37]. Наконец, оказа-
лось, что и транспорт Ca2+ влияет на активацию 
NLRP3. Это показали многие эксперименты [57, 
71], включая эксперименты с хелатором Са2+, ко-
торый уменьшал и активацию NLRP3 исекрецию 
IL-1β [94].

1.3.2. Роль повреждений лизосом и митохондрий 
при фагоцитозе кристаллов в активации NLRP3

Кристаллы уратов, после захвата макрофага-
ми, попадают в фаголизосому. Кристаллы могут 
нарушить целостность вакуолярной мембраны и 
внутривакуолярный катепсин B может попасть в 
цитозоль. Поскольку активация NLRP3 снижена 
в макрофагах, лишенных катепсина B [38], пред-
полагают, что катепсины каким-то образом во-
влечены в активацию NLRP3. 

Активация инфламмасомы NLRP3 при дей-
ствии растворимых уратов и/или кристаллов 
уратов также зависит от митохондриальных 
реактивных форм кислорода (reactive oxygen 
species, ROS) [11]. Наличие дисульфидной связи 
в структуре белковых компонентов NLRP3 под-
держивает предположение о чувствительности 
инфламмасомы NLRP3 к ROS [3]. Гипотеза о 
ROS-зависимой активации NLRP3 согласуется 
с данными о том, что ингибитор никотинами-
дадениндинуклеотидфосфат (НАДФ)-оксидазы 
(катализирует образование супероксидного ра-
дикала) снижает активацию каспазы-1 и после-
дующее производство IL-1β макрофагами в ответ 
на DAMP/АТФ [29], и о том, что антиоксиданты 
эффективно ингибируют активацию NLRP3 [41].

1.3.3. Роль изменений внутриклеточной локали-
зации инфламмасомы NLRP3 в ее активации

Есть разные точки зрения на внутриклеточную 
локализацию белка NLRP3 до и после актива-
ции. Wang и соавт. [101] считают, что неактивная 
NLRP3 находится в цитозоле. Другие исследо-
ватели полагают, что до активации NLRP3 ло-
кализуется в эндоплазматическом ретикулуме 
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(ЭР), а затем в ходе активации перемещается к 
перинуклеарным, ассоциированным с митохон-
дриями мембранам ЭР (Mitochondria-associated 
endoplasmic reticulum membranes, MAM) [69, 112]. 
Высвобождение из MAM позволяет NLRP3 при-
соеденить цитозольный ASC для образования ак-
тивной инфламмасомы [111]. Третья группа ис-
следователей считает, что при активации NLRP3 
перемещается из ЭР в аппарат Гольджи [21], по-
скольку нарушение везикулярного обмена между 
ЭР и аппаратом Гольджи ослабляет активацию 
NLRP3 [48]. Chen and Chen [21] высказали ги-
потезу, о том, что активаторы NLRP3 иниции-
руют разборку сети транс-Гольджи (Trans-Golgi 
Network,TGN) с образованием дисперсного TGN 
(dTGN), в которой неактивный белок NLRP3 
связывается с фосфатидилинозитолфосфатами 
(Phosphatidylinositol Phosphate, PIP) мембран 
dTGN. Дальше предполагается, что NLRP3 оли-
гомеризуется и приобретает способность рекру-
тировать ASC с образованием активной инфлам-
масомы [21]. 

Дополнительная сложность пространствен-
ной регуляции сборки NLRP3 связана с посттран-
сляционными модификациями и изменениями 
локализации ASC. Так, для сборки инфламмасом 
NLRP3, по-видимому, необходимо убиквитини-
рование ASC [39]. Интересно, что фосфорили-
рование ASC киназами Syk и Jnk способствует 
присоединению ASC к NLRP3 [42], а фосфори-
лирование ASC с помощью киназы IκBα (IKKα), 
напротив, приводит к изолированию ASC в ядре, 
таким образом ингибируя сборку инфламмасомы 
NLRP3 [65]. Для присоединения ASC к NLRP3, 
ASC сначала прикрепляются к митохондриям, а 
затем с помощью микротрубочек митохондрии с 
ASC транспортируются к ЭР, где ASC присоеди-
няется к NLRP3 [69].

Таким образом, изменение локализации бел-
ков NLRP3 и ASC является важным регулятор-
ным механизмом в контроле сборки инфламма-
сомы NLRP3. Возможно, что разные сигналы 
активации используют разные пути переноса 
белка NLRP3: направленный к МАМ или к TGN, 
хотя и тот, и другой приводит к активации ин-
фламмасомы. 

1.3.4. Роль изменений структуры инфламмасо-
мы NLRP3 в ее активации

Изменения конформации NLRP3 – еще один 
уровень регуляции ее активности. Первое струк-
турное изменение, которое происходит с бел-
ком NLRP3 связано с присоединением NEK7 к 
LRR [103]. В результате NACHT-LRR домены 
приобретают форму «серьги». Дальше с помощью 
домена NACHT происходит гидролиз АТФ [26], и 

NLRP3 приобретает так называемую «открытую» 
конформацию готовую к полимеризации и ак-
тивации [93]. Влияют ли ионные токи или ROS, 
индуцированные растворимыми уратами или 
кристаллами уратов на конформацию NLRP3, 
остается пока неизученным.

Важность конформационных изменений 
NLRP3 для ее активации подтвердили ингибито-
ры NLRP3. Так, связывание MCC950 с доменом 
NACHT блокирует гидролиз АТФ и стабилизи-
рует «закрытую» конформацию NLRP3 [26, 93]. 
Другой ингибитор NLRP3, 3,4-метилендиокси-
β-нитростирол связывается с доменами LRR и 
NACHT и также подавляет АТФ-азную актив-
ность NLRP3 [110]. Еще один ингибитор, CY09 
конкурирует с АТФ за связывание с NACHT и на-
рушает олигомеризацию NLRP3 [54]. Наконец, 
ингибитор NLRP3 оридонин посредством кова-
лентной модификации цистеина 279 блокирует 
взаимодействие NEK7 с NLRP3, таким образом 
нарушая образование структуры «серьги» и «от-
крытой» конформации NLRP3 [43]. 

Учитывая опасность чрезмерной активации 
NLRP3, не удивительно было обнаружить боль-
шое количество белков, которые контролируют 
ее активность [19]. Эти белки модифицируют ак-
тивность NLRP3 посредством фосфорилирова-
ния, убиквитилирования и ацетилирования.

Тирозинкиназа Брутона (Bruton Tyrosine 
Kinase, BTK) является положительным регулято-
ром NLRP3 [33]. Показано, что клетки пациентов 
с мутаций в BTK, или с мутацией целевых остат-
ков тирозина в NLRP3, или клетки пациентов, по-
лучавших in vivo ингибиторы BTK, имели слабую 
активацию NLRP3 и высвобождение IL- 1β [33]. 
Предполагается, что BTK фосфорилирует NLRP3 
и таким образом делает возможным ассоциацию 
NLRP3 с dTGN [104] для дальнейшего переме-
щения из dTGN в цитозоль и взаимодействия с 
ASC. Интересно, что BTK способствует актива-
ции NLRP3 при низких концентрациях ЛПС, 
тогда как при высоких концентрации ЛПС, BTK 
превращается в негативный регулятор [63]. Эти 
данные позволили Alexander N.R. Weber и соавт. 
выдвинуть идею о BTK как о молекулярном ре-
остате, который способствует активации NLRP3 
при попадании инфекции или при стерильном 
воспаления, но отключает NLRP3 при чрезмер-
ных концентрациях воспалительных агентов, 
чтобы предотвратить чрезмерное воспаление [63, 
104]. Другим положительным регулятором ак-
тивации NLRP3 является фосфатаза PTEN [50]. 
Взаимодействие PTEN с NLRP3 приводит к де-
фосфорилированию тирозину 32, что позволяет 
NLRP3 взаимодействовать с ASC [50]. Протеин-
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киназа D (Proteinkinase D, PKD) фосфорили рует 
NLRP3 посерину 293, тем самым способствуя 
перемещению мембрано-связанной NLRP3 в ци-
тозоль для сборки активного комплекса [111]. 

Другие посттрансляционные модификации 
NLRP3 связаны с убиквитилированием. Так, 
убиквитилирование NLRP3 F-бокс-белком 
L2 (FBXL2) или cullin-1 снижает стабильность 
NLRP3 [40] и/или блокирует рекрутирование 
ASC, и таким образом препятствует сборке ин-
фламмасомы [99]. 

Ацетилирование – еще один способ регуляции 
NLRP3. В макрофагах ацетилирование NLRP3 
способствует взаимодействию NLRP3 с ASC и 
сборке комплекса [59]. Эта модификация могла 
быть устранена NAD+-зависимой деацетилазой и 
SIRT2 (Sirtuin 2, SIRT2), который подавляет ак-
тивацию инфламмасом [59]. Интересно, что в ма-
крофагах старых мышей экспрессия SIRT2 была 
снижена и макрофаги таких мышей отвечали на 
стимулы повышенной активацией инфламма-
сом. Предположили, что усиление воспалитель-
ных процессов у стареющих людей может быть 
вызвано сниженной активностью SIRT2 [59].

Таким образом, сборка активной инфламма-
сомы находится под контролем сложного регу-
ляторного механизма, который воспринимает 
разные стимулы и реорганизует внутриклеточное 
распределение, конформацию и посттрансляци-
онные модификации компонетов инфламмасо-
мы NLRP3.

2. Перспективы использования макрофагов в 
подавлении подагрического воспаления

Потребность в эффективных способах ле-
чения подагры стимулирует разработку новых 
способов терапии. Макрофаги играют централь-
ную роль в инициации острого и поддержании 
хронического воспаления при подагре. Поэтому 
немного удивительно, что интерес к разработке 
клеточной антивоспалительной терапии на ос-
нове макрофагов стал появляться совсем недав-
но [18]. Макрофаги обладают секреторной актив-
ностью в широком диапазоне от воспалительной 
до антивоспалительной. Воспалительные фак-
торы среды, такие как ЛПС и IFNγ, усиливают 
продукцию воспалительных цитокинов, и про-
граммируют антимикробный, антиопухолевый 
и провоспалительный M1-фенотип, а антивос-
палительные цитокины, такие как IL-10, IL-13 
или TGF-β, стимулируют продукцию антивос-
палительных цитокинов, и программируют анти-
паразитарный антивоспалительный M2-фенотип 
макрофагов [75]. Логичным было предположить, 
что увеличение количества М2-макрофагов в зоне 
воспаления будет способствовать подавлению 

воспалительной реакции [4, 109]. Действительно, 
при артрите адоптивный трансфер макрофагов 
был терапевтически заметным [17]. Однако фе-
нотип макрофагов сильно зависит от микроокру-
жения [70] и введение М2-макрофагов в зону 
воспаления не приводило к стойкому антивос-
палительному эффекту, потому что воспалитель-
ная среда перепрограммировала М2-макрофаги в 
провоспалительный М1-фенотип.

Мы предположили, что можно запрограмми-
ровать M3-фенотип, который, в отличие от М1- 
и М2-фенотипов, на действие воспалительных 
факторов может продуцировать антивоспали-
тельные цитокины (АВ-M3) и благодаря этому 
подавлять кристалл-индуцированное воспале-
ние. При разработке способа программирования 
АВ-М3-макрофагов мы исходили из представ-
лений о дихотомии провоспалительного сигна-
ла в макрофагах. Кратко, многие сигнальные 
пути формирования фенотипа макрофага, JNK-, 
PI3K/Akt-, Notch-, JAK/STAT-, TGF-β/SMAD/
non-SMAD-, TLR/NF-κB-, EGF- и VEGF-путь и 
др. имеют бифуркацию [49, 61]. Сигнальные пути 
М1-фенотипа, имеют ответвление на активацию 
продукции антивоспалительных M2-цитокинов, 
а сигнальные пути M2-фенотипа – ответвление 
на активацию продукции воспалительных M1-
цитокинов. Наличие таких бифуркаций позво-
ляет получить M3-фенотип. Действительно, бло-
када провоспалительной ветви внутриклеточного 
сигнального пути, активируемого воспалитель-
ными М1-факторами, должна в условиях М1-
стимуляции привести к активации оставшейся 
интактной антивоспалительной М2-ветви и про-
дукции М2-цитокинов.

С учетом того, что [3] критически важным 
фактором синтеза IL-1β при подагре является ин-
фламмасома и [4] секреция антивоспалительного 
цитокина TGF-β1 макрофагами является важ-
нейшим фактором спонтанного разрешения кри-
сталл-индуцированного воспаления [22], логика 
программирования АВ-M3-фенотипа состояла в 
том, чтобы заблокировать внутриклеточную про-
воспалительную ветвь кристалл-индуцированно-
го сигнала, идущую через активацию инфламма-
сомы, и сохранить и усилить антивоспалительную 
ветвь, идущую на активацию продукции TGF-β1. 
При программировании АВ-M3-фенотипа мы 
использовали MCC950 – ингибитор инфламма-
сомы NLRP3 [91] для блокады воспалительного 
кристалл-индуцированного пути, предполагая, 
что кристалл-индуцированный сигнал, идущий 
на активацию синтеза TGF-β1 будет сохранен.
Для дополнительного ингибирования инфлам-
масомы и стимуляции секреции антивоспали-
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тельных цитокиновдобавляли антивоспалитель-
ный цитокин IL-4.

Результаты работы подтвердили нашу гипо-
тезу о том, что АВ-M3-фенотип, полученный с 
помощью сочетанного блокирования NLRP3 и 
активации антивоспалительных путей, может 
ограничить кристалл-индуцированное воспале-
ние in vitro [1]. АВ-М3-макрофаги ограничили 
кристалл-индуцированную продукцию воспали-
тельного цитокина IL-1β и увеличили продук-
цию антивоспалительного цитокина TGF-β1 по 
сравнению с М0-макрофагами. В экспериментах 
in vivo АВ-М3-макрофаги предотвратили кри-
сталл-индуцированную воспалительную реак-
цию в подушечке лапы мыши (подано в печать).

Таким образом, макрофаги могли бы стать 
хорошей мишенью для разработки клинической 
версии технологии АВ-М3-макрофагов. 

Можно обозначить несколько потенциальных 
возможностей АВ-М3-макрофагов в лечении по-
дагрического артрита, не поддающегося тради-
ционным методам воздействия.

Во-первых, лекарственные препараты антител 
против IL-1β, такие как канакинумаб блокиру-
ют лишь один конечный продукт подагрическо-
го воспаления – IL-1β, не затрагивая механизм 
производства IL-1β и не снижают содержание 
других воспалительных медиаторов, которые вы-
деляют активированные кристаллами макрофа-
ги. С большой вероятностью АВ-М3-макрофаги 
снижают не только продукцию IL-1β, но и других 
воспалительных цитокинов. 

Во-вторых, введенные АВ-М3-макрофаги, 
продуцируя TGF-β, будут перепрограммировать 
резидентные макрофаги на антивоспалительный 
М2-фенотип. Это будет способствовать подавле-
нию хронического воспаления в суставе. 

В-третьих, терапия, действующая на спец-
ифическую NLRP3 инфламмасому и не затра-
гивающая другие инфламмасомы и механизмы 
высвобождения IL-1β, вероятно будет обладать 
большей безопасностью для пациентов, так как 
незатронутые инфламмасомы будут по-прежнему 
обеспечивать иммунную защиту организма. Кро-
ме того, избирательная блокада NLRP3 может 
иметь более высокий терапевтический потенци-
ал, по сравнению с анти-IL-1β терапией, так как 
приводит к одновременной блокаде IL-1β, IL-18 
и пироптоза [98].

В-четвертых, возможно, что комбинирован-
ная терапия АВ-М3 с противовоспалительными 
препаратами системного и/или локального дей-
ствия даст наилучший результат в лечении кри-
сталл-индуцированного воспаления.

Выводы 
Представленные в обзоре данные о взаимо-

действии растворимых уратов и кристаллов ура-
тов с макрофагами при подагре можно суммиро-
вать в трех основных положениях. 

1. При увеличении концентрации мочевой 
кислоты, растворимые уратыпраймируют цирку-
лирующие моноциты через PRAS40-AKT-mTOR 
сигнальный путь с последующим снижением 
антивоспалительного фактора IL-1ra. Это при-
водит к повышению уровня про-IL-1β в клет-
ках. Сверхнасыщенные ураты кристаллизуются в 
кристаллы уратов. Разные DAMP и PAMP, вклю-
чая, кристаллы уратов могут активировать TLR/
MyD88/NF-κB-зависимый путь. В результате 
увеличивается синтез компонентов инфламма-
сомы NLRP3. Увеличенные уровни про-IL-1β и 
компонентов NLRP3 вместе с эпигенетически-
ми модификациями в моноцитах и макрофагах 
формируют память, которая обеспечит более 
сильный воспалительный ответ клеток при по-
вторном действии кристаллов уратовили других 
DAMP. Все эти события знаменуют собой стадию 
подготовки подагрического воспаления. 

2. Моноциты и макрофаги в ответ на по-
следующее действие кристаллов уратовиниции-
руют несколько внутриклеточных событий, ко-
торые запускают сборку активной инфламасомы 
NLRP3. К таким событиям относятся: 1) увеличе-
ние выходящих токов К+ и СL- и увеличение вхо-
дящего Са2+; 2) выход катепсинов из лизосом и 
свободных радикалов из митоходрий; 3) измене-
ние внутриклеточной локализации белка NLRP3 
и ASC, позволяющее связываться компонентам 
инфламасомы и 4) конформационные модифи-
кации белка NLRP3, позволяющие NLRP3 при-
соединять другие компоненты инфламасомы. 
Окончательную настройку активного состояния 
инфламмасомы NLRP3 обеспечивают посттран-
сляционные модификации белка NLRP3 и ASC 
с помощью фосфорилирования, убиквитили-
рования и ацетилирования. Все эти события от-
ражают хорошо регулируемый процесс сборки и 
активации инфламмасомы. 

3. Активность инфламмасомы NLRP3 про-
является в продукции активной каспазы 1, кото-
рая продуцирует воспалительный цитокин IL-1β 
и белки пироптотических пор. Через пиропто-
тически поры высвобождаются IL-1β и другие 
DAMP, которые еще больше усиливают воспа-
ление. При пироптозе из клеток высвобождают-
ся растворимые ураты и кристаллы уратов, еще 
больше усиливая воспаление и повреждение тка-
ней. 
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Макрофаги играют ключевую роль развитии 
кристалл-индуцированного воспаления. Поэто-
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