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Аннотация
Подагра является хроническим метаболических заболеванием, занимающим значительное место среди глобальных 

хронических заболеваний. В 2020 году 55,8 миллиона человек во всём мире страдали подагрой, что соответствует 0,7 % 
от всего человечества, и с каждым годом распространённость продолжает увеличиваться. Учитывая рост заболеваемо-
сти подагрой, возникает необходимость в разработке более персонализированных подходов к терапии пациентов с по-
дагрой. Настоящее исследование посвящено выявлению различных подгрупп (фенотипов) пациентов с подагрой и опи-
санию их особенностей на основе комплексного анализа иммунологических и метаболических биомаркеров в плазме.

С помощью кластерного анализа было идентифицировано три фенотипа:
•	 Фенотип «проницаемый кишечник», характеризуется самыми высокими уровнями липополисахарид-связывающе-

го белка (LBP) — 26,1 [22,6; 30,7] нг/мл и зонулина — 74,7 [58,9; 120,1] нг/мл, а также высоким ИМТ — 31,38 [30,64; 
35,06] кг/м2 и повышенным уровнем TGF-β — 6,32 [3,33; 30,5] нг/мл.

•	 Фенотип «метаболический», для которого характерны самый высокий ИМТ — 39,79 [35,99; 40,89] кг/м2, а также наи-
более высокие уровни синтазы оксида азота 3 (NOS-3) — 6,6 [3,1; 8,5] нг/мл и BPI — 298 [249; 367,2] пг/мл.

•	 Фенотип с «гипореспондеры по ЭТ», демонстрирующий низкие уровни большинства воспалительных и метаболи-
ческих маркеров: LBP — 11,65 [10,27; 14,72] нг/мл, зонулина — 34,1 [23,8; 43,4] нг/мл, NOS-3–0 [0; 2,35] нг/мл, BPI — 
64,6 [43,4; 87,7] пг/мл и низкий ИМТ — 29,15 [27,9; 29,4] кг/м2.
Полученные данные позволяют предположить новые мишени для терапевтического воздействия, например путём 

влияния на проявления эндотоксинемии при подагре, на липополисахарид-связывающие системы и непосредственно 
на сам липополисахарид (ЛПС).
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Abstract
Gout is a chronic metabolic disease that occupies a significant place among chronic diseases worldwide. In 2020, 55.8 million 

people worldwide suffered from gout, corresponding to 0.7 % of all mankind, and the prevalence continues to increase annually. 
Given the increasing incidence of gout, more personalized approaches to the treatment of patients with gout need to be developed. 
This study aimed to identify various subgroups (phenotypes) of gout patients and describe their characteristics based on a com-
prehensive analysis of plasma immunological and metabolic biomarkers.

Three phenotypes were identified using cluster analysis:
•	 The "permeable intestine" phenotype is characterized by the highest levels of lipopolysaccharide-binding protein (LBP) — 

26.1 [22.6; 30.7] ng/ml and zonulin — 74.7 [58.9; 120.1] ng/ml, as well as a high BMI — 31.38 [30.64; 35.06] kg/m2 and elevat-
ed levels of TGF-B — 6.32 [3.33; 30.5] ng/ml.
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•	 The phenotype is "metabolic", which is characterized by the highest BMI — 39.79 [35.99; 40.89] kg/m2, as well as the highest 
levels of nitric oxide synthase 3 (NOS-3) — 6,6 [3,1; 8,5] ng/ml and BPI — 298 [249; 367.2] pg/ml.

•	 The phenotype with "hyporesponders on LPS", demonstrating the low levels of most inflammatory and metabolic markers: 
LBP — 11.65 [10.27; 14.72] ng/ml, zonulin — 34.1 [23.8; 43.4] ng/ml, NOS-3–0 [0; 2.35] ng/ml, BPI — 64.6 [43.4; 87.7] pg/ml 
and the low BMI was 29.15 [27.9; 29.4] kg/m2.
The data obtained suggest new targets for therapeutic effects, for example, by influencing the manifestations of endotoxinemia 

in gout, LPS-binding systems, and LPS itself.
Keywords: lipopolysaccharide; gout; phenotypes; endotoxinemia; LSB; BPI
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Введение / Introduction

Подагра  — хроническое метаболическое и  вос-
палительное заболевание, вызванное увеличенной 
концентрацией мочевой кислоты в  плазме крови 
с дальнейшим образованием и отложением кристал-
лов моноурата натрия (МУН) в  тканях организма. 
Клинически подагра проявляется рецидивирующим 
острыми приступами воспаления, чаще всего пора-
жающими первый плюснефаланговый сустав стопы, 
хотя возможны и  другие локализации. При отсут-
ствии адекватного лечения и  контроля заболевание 
может прогрессировать до хронической артропатии, 
приводя к  повреждению костно-суставного аппара-
та, ограничению подвижности и деформации мелких 
и крупных суставов. Кроме того, подагра может спо-
собствовать развитию хронической почечной недо-
статочности и повреждению сосудов по всему орга-
низму, вызывая эндотелиальную дисфункцию [1, 2].

В 2020 году 55,8 миллиона человек по всему миру 
страдали подагрой, при этом стандартизированная 
по возрасту распространённость составила 659,3 на 
100 000, что на 22,5 % больше, чем в 1990 году [3].

Учитывая значительную гетерогенность подагры 
в  клинических проявлениях, тяжести и  вариабель-
ность ответа на терапию в  зависимости от инди-
видуальных особенностей пациентов, необходимо 
учитывать фундаментальные биологические раз-
личия, способные влиять на течение заболевания 
и  риск развития сопутствующих патологий. В  этом 
контексте использование методов кластеризации 
пациентов приобретает особую ценность для вы-
явления различных фенотипов, что открывает путь 
к персонализированной медицине [4, 5].

Липополисахарид (ЛПС) или эндотоксин (ЭТ) — 
это компонент клеточной стенки грамнегативной 
флоры, основным источником которого являет-
ся кишечник [6, 7]. ЛПС играет значительную роль 

в  индукции системного воспаления [6]. Основной 
механизм, посредством которого ЛПС влияет на 
воспаление, связан с его способностью активировать 
врождённую иммунную систему, в частности, через 
Toll-подобный рецептор 4 (TLR4) [8–11]. У пациен-
тов с подагрой часто наблюдается дисбиоз — нару-
шение баланса кишечной микрофлоры с увеличени-
ем доли грамотрицательных бактерий [12]. Это, в со-
четании с повышенной проницаемостью кишечного 
барьера вызывает метаболическую эндотоксинемию 
[12]. Метаболическая эндотоксинемия  — это такое 
состояние, при котором в  кровотоке обнаружива-
ется повышенное содержание ЛПС [12]. Попадая 
в  кровь, ЛПС связывается с  липополисахарид-свя-
зывающим белком (LBP), который оказывает про-
воспалительный эффект на иммунные клетки через 
внутриклеточный сигнальный каскад, что приводит 
к  активации транскрипционного фактора NF-κB 
и  последующей выработке фактора некроза опухо-
ли-альфа (TNF-α), интерлейкина-1 бета (IL-1β), ин-
терлейкина-6 (IL-6) [6–12].

Метаболическая эндотоксемия инициирует ожи-
рение и инсулинорезистентность, которые являются 
известными факторами риска для сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ) [13]. Повышение уровней 
LBP в плазме при эндотоксинемии связан с метабо-
лическим синдромом и  ожирением, а  также поло-
жительно коррелирует с маркерами воспаления, что 
дополнительно увеличивает сердечно-сосудистый 
риск [14]. Увеличенный уровень циркуляции ЛПС 
при гиперурикемии способствует метаболической 
дисфункции и  повреждению сосудов, вызывая ин-
сулинорезистентность и  развитие атеросклероза 
[15, 16].

Вместе с тем, интегральный ответ на ЛПС зависит 
от функционального состояния ЭТ-реализующих 
и ЭТ-лимитирующих систем [14, 18–20]. Комплекс-
ного изучения ЭТ-связывающих систем у  больных 
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с подагрой, согласно данным из индексируемых оте-
чественных и международных источников, ранее не 
проводилось.

Учитывая метаболическую природу патогенеза 
подагры и роль метаболической эндотоксинемии, для 
исследования были выбраны следующие биомаркеры:
•	 липополисахарид-связывающий белок (LBP): бе-

лок острой фазы, отражающий воздействие бак-
териального ЛПС и системное воспаление [14];

•	 зонулин крови: один из ключевых регуляторов 
проницаемости межклеточных плотных контак-
тов кишечника, служащий маркером повышен-
ной кишечной проницаемости [21];

•	 синтаза оксида азота 3 (NOS-3): эндотелиальная 
синтаза оксида азота, имеющая значение для со-
судистого гомеостаза. Её дисфункция связана 
с  метаболическими и  сердечно-сосудистыми за-
болеваниями [22];

•	 бактерицидный/повышающий проницаемость 
белок (BPI): белок врождённого иммунитета, об-
ладающий мощными антимикробными и  эндо-
токсин-нейтрализующими свойствами [18];

•	 трансформирующий фактор роста бета-1 (TGF-β): 
TGF-β, плейотропный цитокин, участвующий в ре-
гуляции иммунитета, воспаления и фиброза [23];

•	 индекс массы тела (ИМТ): Показатель ожирения, 
тесно связанный с  метаболическим синдромом 
и системным воспалением [14].

Выбор данных маркеров обусловлен их тесной 
связью с  системным воспалением, метаболической 
дисфункцией и  влиянием на сердечно-сосудистую 
систему, что в  совокупности актуально для патоге-
неза подагры.

Цель исследования / The purpose of the study: 
выявить лабораторные фенотипы подагры на основе 
взаимосвязи ЭТ-реализующих и ЭТ-лимитирующих 
систем с воспалительными и метаболическими пара-
метрами.

Материалы и методы / Materials and methods

Наблюдательное поперечное исследование типа 
«случай-контроль». В исследовании приняли участие 
80 пациентов с подтверждённым диагнозом подагры 
согласно критериям классификации EULAR/ACR 
2015 г. Пациенты с подагрой были набраны в пери-
од с 2024 по 2025 гг. в ГБУЗ РК «РКБ им. Н. А. Се-
машко». Критериями исключения были: возраст до 
18  лет, наличие острых инфекций, аутоиммунных 
и онкологических заболеваний, хроническая болезнь 

почек 4–5 стадии, острые и хронические заболевания 
ЖКТ, приём антибиотиков и пробиотиков менее чем 
за 1  месяц до начала исследования, беременность, 
отказ на участие в исследовании, первичная подагра.

Все участники подписали информированное со-
гласие. Исследование проведено согласно хельсинк-
ской декларации всемирной медицинской организа-
ции 1964 года, устанавливающую этические принци-
пы проведения медицинских исследований с участи-
ем человека, включая сбор и использование данных 
и материалов.

Сбор образцов крови проводился утром нато-
щак. После сбора кровь центрифугировали при 3000 
об/мин в течение 10 минут.

Измерение концентрации липополисахарид-свя-
зывающего белка (ЛСБ), зонулина плазмы, NOS-3, 
BPI, TGF-β в плазме проводилось методом твёрдо-
фазного иммуноферментного анализа (ИФА), с ис-
пользованием наборов Cloud Clone corp. (Китай, 
Хубей).

Статистический анализ данных проводился с ис-
пользованием программного обеспечения IBM SPSS 
Statistics 26. Нормальность распределения определя-
лась с помощью критерия Шапиро — Уилка при n <50 
и  Колмогорова  — Смирнова при n >50. Выделение 
кластеров проводилось с помощью двухшаговой кла-
стеризации, группирующими переменными высту-
пали BPI и LBP. Для сравнения количественных пере-
менных в трёх независимых группах использовались 
непараметрические критерии Краскела  — Уоллиса 
с  последующим попарным сравнением с  коррекци-
ей Бонферрони. Качественные данные сравнивались 
с использованием критерия хи-квадрат Пирсона.

Данные пациентов представлены в таблице 1.
В исследование было включено 80 пациентов с по-

дагрой (основная группа) и 52 человека контрольной 
группы, сопоставимых по возрасту и полу.

Медианный возраст пациентов основной группы 
составил 60 лет [52,5; 65,2], контрольной — 52 года 
[45; 59] (p=0,41). Мужчины преобладали как в основ-
ной (78 %), так и в контрольной группе (73 %), разли-
чий не выявлено (p=0,62).

Уровень LBP был статистически значимо выше 
у  пациентов с  подагрой по сравнению с  контролем 
(p <0,001). Также в основной группе отмечались бо-
лее высокие уровни зонулина и BPI (p <0,001). Пока-
затели воспаления, такие как СРБ также выше в ис-
следуемой группе (p <0,001).

Таким образом, группы были сопоставимы по ос-
новным демографическим признакам, но различа-
лись по биохимическим и иммунологическим показа-
телям, что отражает особенности патогенеза подагры.
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Таблица 1
Характеристика пациентов и группы контроля

Table 1
Characteristics of patients and control groups

Параметр Пациенты с подагрой
(n=80) 

Группа контроля
(n=52) p

Пол
Муж., абс. (%) 64 (78 %) 38 (73 %) 

0,620
Жен., абс. (%) 18 (22 %) 14 (27 %) 

Возраст, полных лет 60,5 [52,5; 65,2] 52 [45; 59] 0,410

Длительность заболевания, лет 1 [1; 4,25] - -

LBP, нг/мл 14,25 [10,9; 18,5] 1,14 [0,43; 2,82] <0,001*

зонулин, нг/мл 41,2 [31,3; 58,3] 11,5 [8,63; 15,8] <0,001*

NOS-3, нг/мл 0,28 [0; 3,125] 0,46 [0,01; 0,1] 0,924

BPI, пг/мл 68,2 [45,2; 116,2] 395,0 [145,0; 895,0] <0,001*

TGF-β, нг/мл 1,94 [0,97; 5,63] 2,79 [0,17; 11,1] 0,803

ИМТ, кг/м2 29,9 [28,4; 33,7] 21,1 [19,1; 24,3] 0,006

СРБ вч, мг/мл 3,7 [3,05; 4,46] 0,17 [0,09–0,33] <0,001*

ЛПС, нг/мл 33,8 [14,4; 60,4] 9,5 [8,4; 12,3] 0,03*
Примечание: * — достоверно при p <0,05.
Note: * — significant at p <0.05.

Результаты / Results

С  помощью двухэтапного кластерного анализа 
выявлено три подгруппы пациентов, каждая из ко-
торых демонстрирует уникальные профили по изме-

ренным клиническим параметрам и  биомаркерам. 
Эти различия были статистически значимыми для 
большинства маркеров, что подчёркивает истинную 
гетерогенность в  популяции пациентов с  подагрой 
(табл.2).

Таблица 2
Характеристики кластеров пациентов с подагрой Me [Q1; Q3]

Table 2
Characteristics of clusters of patients with gout Me [Q1; Q3]

Параметр Кластер 1
(n=50) 

Кластер 2
(n=18) 

Кластер 3
(n=12) p

Возраст, лет 63,5 [60,5; 70,5] 56 [49; 57] 61 [57; 65] 0,10

Длительность 
заболевания, лет 1 [1; 6] 1 [1; 1] 2 [1; 6] 0,32

LBP, нг/мл 26,1 [22,6; 30,7] 13,1 [10,7; 14,1] 11,65 [10,27; 14,72] <0,001* p1-2=0,007* 
p1–3 <0,001*

зонулин, нг/мл 74,7 [58,9; 120,1] 42,9 [27,9; 56,3] 34,1 [23,8; 43,4] <0,001* p1–3 <0,001*

NOS-3, нг/мл 0,9 [0; 1,9] 6,6 [3,1; 8,5] 0 [0; 2,35] 0,011* p2-3=0,009*

BPI, пг/мл 75,6 [42,4; 90,4] 298 [249; 367,2] 64,6 [43,4; 87,7] <0,001* p1-2=0,007* 
p2–3 <0,001*

TGFb1, нг/мл 6,32 [3,33; 30,5] 0,96 [0,7; 1.54] 1,94 [1,02; 3,1] 0,017* p1-2=0,021*

ИМТ, кг/м2 31,38 [30,64; 35,06] 39,79 [35,99; 40,89] 29,15 [27,8; 29,4] 0,029* p2-3=0,029*

СРБ вч, мг/мл 4,28 [3,78; 4,45] 3,1 [2,99; 3,88] 3,67 [3,24; 4,49] 0,420

ЛПС, нг/мл 77,7 [46,5; 130,9] 29,1 [9,9; 79,5] 79,6 [32,8; 151,0] 0,295
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Рис. 1. Уровень TGFb1 у пациентов с подагрой в 3‑х кла-
стерах
Fig. 1. TGFb1 levels in patients with gout in 3 clusters
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Рис. 2. Уровень липополидсахаридов у пациентов с пода-
грой в 3‑х кластерах
Fig. 2. Lipopolysaccharide levels in patients with gout in 3 
clusters
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Рис. 3. Уровень зонулина у  пациентов с  подагрой в  3‑х 
кластерах
Fig. 3. Zonulin levels in patients with gout in 3 clusters
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Рис. 4. Уровень NOS-3 у пациентов с подагрой в 3‑х кла-
стерах
Fig. 4. NOS-3 levels in patients with gout in 3 clusters
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Рис. 5. Уровень бактерицидного/повышающего прони-
цаемость белка у пациентов с подагрой в 3‑х кластерах
Fig. 5. BPI level in patients with gout in 3 clusters
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Рис. 6. Уровень бактерицидного/повышающего проница-
емость белка у пациентов с подагрой в 3‑х кластерах
Fig. 6. LBP level in patients with gout in 3 clusters

Кластер 1: характеризовался самыми высокими 
уровнями LBP  — 26,1 [22,6; 30,7] нг/мл (p ≤0,001) 
и  высоким уровнем зонулина  — 74,7 [58,9; 120,1] 
нг/мл по сравнению с  3 кластером (p ≤0,001* p1-
3<0,001*), что указывает на возможную увеличен-
ную кишечную проницаемость и  эндотоксинемию. 

В данном кластере также отмечен высокий уровень 
TGF-β — 6,32 [3,33; 0,52] нг/мл.

Кластер 2: отличался высоким ИМТ — 39,79 [35,99; 
40,89] кг/м2 по сравнению с  3 кластером (p=0,029* 
p2-3=0,029*), что свидетельствует о наличии ожире-
ния. В данном кластере также были зафиксированы 
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наиболее высокие уровни NOS-3–6,6 [3,1; 8,5] нг/мл 
(p=0,011* p2-3=0,009*) и BPI — 298 [249; 367,2] пг/мл.

Кластер 3: Фенотип «гипореспондеры по ЛПС» 
демонстрировал самые низкие уровни большинства 
воспалительных и метаболических маркеров: LBP — 
11,65 [10,27; 14,72] нг/мл (p <0,001* p1-2=0,007* p1-
3<0,001*), зонулина — 34,1 [23,8; 43,4] нг/мл (p <0,001* 
p1–3 <0,001*), NOS-3–0 [0; 2,35] нг/мл (p=0,011* p2-
3=0,009*), BPI  — 64,6 [43,4; 87,7] пг/мл (p <0,001* 
p1-2=0,007* p2–3 <0,001*), а  также самый низкий 
ИМТ — 29,15 [27,8; 29,4] кг/м2 (p=0,029* p2-3=0,029*).

Обсуждение / Discussion

Настоящее исследование направлено на углублён-
ное понимание патогенеза подагры через призму им-
мунологических и метаболических взаимодействий, 
в частности с участием липополисахарида. В данном 
исследовании выявлено несколько уникальных фе-
нотипов, позволяющих делать вывод о наличии зна-
чительной гетерогенности патогенеза подагры и  её 
осложнений.

Особое внимание в этом исследовании было уде-
лено роли ЛПС и  липополисахарид-связывающим 
системам в  патогенезе подагры. Выявлены особые 
уровни LBP, зонулина и BPI у пациентов с подагрой 
в  каждом из фенотипов, которые могут свидетель-
ствовать об участии не только метаболического 
аспекта в  патогенезе подагры, но и  иммунологиче-
ского. Например, как указано в литературных источ-
никах, при изменении микрофлоры кишечника, 
которая участвует в метаболизме мочевой кислоты, 
уменьшается её выведение, что провоцирует гипе-
рурикемию [12, 14, 15]. Изменённый состав микро-
биоты вызывает метаболическую эндотоксинемию, 
обусловленную хроническим поступлением ЛПС 
в кровоток, и может являться постоянным источни-
ком низкоинтенсивного системного воспаления, что 
представляет собой значимый фактор в инициации 
и прогрессировании подагры [12, 14, 15].

Идентифицированные кластеры отражают раз-
личные патофизиологические пути, лежащие в осно-
ве подагры.

Кластер 1: «проницаемый кишечник». Особен-
ностью данного фенотипа является одновременное 
повышенное содержание в  плазме крови зонулина 
и  липополисахарид-связывающего белка (LBP). Зо-
нулин  — это белок, участвующий в  формировании 
межклеточных контактов энтероцитов, и  его повы-
шенное содержание может свидетельствовать об уве-
личенной проницаемости кишечника [21], что спо-
собствует усилению парацеллюлярного транспорта 

в  слизистой оболочке кишечника [21]. LBP, в  свою 
очередь, является белком острой фазы, который опо-
средует иммунные реакции, вызванные продуктами 
клеточной стенки грамнегативной флоры [14]. Повы-
шенный уровень LBP служит маркером бактериаль-
ной транслокации и системной эндотоксинемии.

Совместно высокие уровни зонулина и LBP в этом 
кластере указывают на нарушение кишечного барье-
ра, что, в  свою очередь, способствует системному 
воспалению у  пациентов с  подагрой. Постоянный 
приток микробных антигенов и  провоспалитель-
ных медиаторов, вызванный активацией иммунной 
системы при участии LBP, может способствовать 
хроническому низкоинтенсивному системному вос-
палению. Такое воспаление способно обострять при-
ступы подагры и в значительной степени способство-
вать развитию и прогрессированию метаболического 
синдрома и ССЗ. В данном фенотипе также заметно 
повышен уровень трансформирующего фактора ро-
ста бета (TGF-β) (Ме 6,32 нг/мл). TGF-β представляет 
собой плейотропный цитокин со сложными функци-
ями. Хотя он считается супрессором интенсивного 
воспаления [23], он также играет важную роль в ин-
дукции фиброза, часто связанного с  хроническими 
фазами воспалительных заболеваний [24]. Существу-
ют данные о том, что избыточная экспрессия TGFBR1 
и TGFBR2 в синовиальной оболочке крыс действует 
как мощный индуктор коллаген-индуцированного 
артрита [24]. В данном случае повышение TGF-β мож-
но интерпретировать как компенсаторную попытку 
организма подавить чрезмерную воспалительную 
реакцию, что согласуется с его иммуносупрессорной 
ролью. Однако, учитывая хронический характер за-
болевания, обусловленный осью «кишечник-воспа-
ление», повышенный TGF-β также может указывать 
на продолжающиеся профибротические процессы. 
В контексте воспалительного артрита, такого как по-
дагра, это может свидетельствовать о  повреждении 
суставов и ремоделировании тканей. Это подчерки-
вает сложный, контекстно-зависимый характер сиг-
нализации TGF-β, где первоначальная защитная ре-
акция в хронических условиях может способствовать 
развитию патологии.

Кластер 2: фенотип «Метаболический». Данный 
фенотип назван метаболическим, учитывая его высо-
кий ИМТ 39,79 [35,99; 40,89] кг/м2, по сравнению с 3‑м 
кластером. В  данном кластере также были зафикси-
рованы высокие уровни NOS-3–6,6 [3,1; 8,5] нг/мл 
и  BPI  — 298 [249; 367,2] пг/мл. Уровень NOS-3, как 
маркер эндотелиальной функции, может указывать 
на значительные нарушения сосудистого гомеостаза 
в этом фенотипе, что согласуется с высокой распро-
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странённостью сердечно-сосудистых заболеваний 
при подагре, особенно у  пациентов с  ожирением [6, 
22, 25, 26]. Хотя eNOS продуцирует защитный NO, её 
функция может быть нарушена в  условиях окисли-
тельного стресса, что приводит к  снижению биодо-
ступности NO, несмотря на потенциально нормаль-
ные или даже повышенные уровни фермента [22]. 
Важно отметить, что гиперурикемия при подагре 
способствует усилению фосфорилирования eNOS по 
Thr495 через сигнальный путь протеинкиназы C, что 
уменьшает взаимодействие между eNOS и  кальмо-
дулином, тем самым снижая выработку NO и актив-
ность eNOS, что может приводить к эндотелиальной 
дисфункции [26]. Снижение биодоступности оксида 
азота, вырабатываемого эндотелием, является ключе-
вым звеном между этими метаболическими наруше-
ниями и сердечно-сосудистым риском [25]. Высокие 
уровни NOS-3 в этом кластере с выраженным ожире-
нием могут указывать на компенсаторную регуляцию 
фермента в  ответ на хронический метаболический 
стресс, воспаление и  окислительный стресс. Соче-
тание ожирения, высокого NOS-3 и  очень высокого 
BPI представляет собой сложную картину. Повышен-
ный уровень BPI в  этом контексте может отражать 
стремление организма к  нейтрализации высокого 
уровня циркулирующего ЛПС, который может быть 
результатом метаболической перегрузки и  хрониче-
ского воспаления [18, 19]. Однако в данном кластере 
маркер зонулин статистически значимого отличия не 
имел в сравнении с 1‑м и 3‑м кластерами. Учитывая, 
что ожирение само по себе может являться провоспа-
лительным состоянием и тесно связано с системным 
воспалением [25], можно предположить, что такое 
большое количество BPI связано с  компенсаторным 
ответом организма на системное низкоинтенсивное 
воспаление. BPI обладает антагонистическим эффек-
том к  LBP и  осуществляет противовоспалительную 
активность, уменьшая взаимодействия LBP-CD14, 
тем самым блокируя их интернализацию TLR4 [20].

Кластер 3: фенотип «гипореспондеры на ЭТ». 
Этот фенотип демонстрировал низкие уровни боль-
шинства воспалительных и  метаболических марке-
ров: LBP — 11,65 [10,27; 14,72] нг/мл, зонулина — 34,1 
[23,8; 43,4], BPI  — 64,6 [43,4; 87,7] пг/мл. При этом 
уровень NOS-3–0 [0; 2,35] нг/мл ниже, чем во втором 
кластере (0,011* p2-3=0,009*), что может говорить 
о возможной эндотелиальной дисфункции. Парадок-
сально, уровни ЛПС не отличались статистически 
между кластерами, что предполагает, что фенотип 
обусловлен сниженной чувствительностью к  ЛПС 
(гипореактивностью на молекулярном уровне) или 
различиями в  составе микробиоты, а  не простыми 

изменениями концентрации ЛПС. Это может быть 
связано с более ранней стадией заболевания, мень-
шей длительностью или более эффективным отве-
том на терапию, что требует дальнейшего изучения.

Выявление данных имеет существенное клиниче-
ское значение. Персонализированный подход к  те-
рапии подагры, основанный на фенотипировании, 
способен обеспечить более эффективное воздействие 
на ключевые патогенетические звенья у  каждого па-
циента. Например, для пациентов с фенотипом «про-
ницаемый кишечник» могут быть эффективны меры, 
направленные на восстановление целостности кишеч-
ного барьера, модификации микрофлоры кишечника 
с  использованием про- и  пребиотиков, восстанов-
ление защитного слизистого слоя, повышающее со-
держание простагландина Е2, а также использование 
тактик для снижения эндотоксинемии. Также можно 
рекомендовать модификацию образа жизни, увели-
чение или персонализированный подбор физических 
упражнений, специфическую модификацию и адапта-
цию противоподагрической диеты в дополнении к ос-
новному лечению подагры. Для «метаболического» фе-
нотипа приоритетными будут меры по снижению веса 
в  сочетании со  стратегиями по улучшению функции 
эндотелия и  снижению сердечно-сосудистого риска.

Ограничения настоящего исследования / Study 
Limitations включают относительно небольшую вы-
борку пациентов и поперечный дизайн, который не 
позволяет установить причинно-следственные свя-
зи. Дальнейшие исследования, включая длительные 
и  с  более крупными когортами, необходимы для 
подтверждения полученных фенотипов, изучения их 
стабильности во времени и оценки их прогностиче-
ской значимости для ответа на терапию и развития 
осложнений.

Заключение / Conclusion

Настоящее исследование показало гетероген-
ность подагры на иммунологическом и  метаболи-
ческом уровнях, выявив три различных фенотипа 
заболевания. Эти фенотипы характеризуются спец-
ифическими профилями биомаркеров, связанными 
с проницаемостью кишечника, метаболической дис-
функцией и воспалительной нагрузкой. Полученные 
данные подчёркивают важность учёта индивидуаль-
ных патофизиологических особенностей при пода-
гре и открывают новые возможности для разработки 
персонализированных стратегий диагностики и  те-
рапии, направленных на снижение эндотоксинемии 
и системного воспаления.
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