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Аннотация
Цель – разработать in vitro метод оценки активности инфламмасомы 
в условиях гиперурикемической стимуляции воспалительных интер-
лейкинов.
Материал и методы. Клетки цельной крови доноров и пациентов с ги-
перурикемией и обострением подагрического артрита культивировались 
in vitro в культуральной среде RPMI в присутствии разных концентра-
ций мочевой кислоты. Продукция цитокинов, вырабатываемых в куль-
туральную среду клетками крови, стимулированных мочевой кислотой, 
проводилась с помощью сравнительного иммуноферментного анализа.
Результаты. Имитируя условия гиперурикемии in vivo, была разработана 
in vitro клеточная тест-система стимуляции клеток крови индивидуаль-

ных доноров мочевой кислотой. С помощью разработанной гиперурике-
мической гемотест-системы in vitro обнаружены количественные разли-
чия в продукции воспалительных цитокинов, вырабатываемых клетками 
крови потенциально здоровых доноров и пациентов с гиперурикемией и 
подагрическим артритом.
Выводы. В рамках создания персонифицированной диагностики раз-
работана гиперурикемическая гемотест-система, которая может слу-
жить клеточной моделью in vitro для изучения активации сигнальных 
молекул инфламмасомного воспаления при подагрическом артрите.
Ключевые слова: клеточная биология, цитокины, гиперурикемия, по-
дагрический артрит, персонифицированная медицина.
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Abstract
Aim – to develop an in vitro method for assessing the activity of the 
inflammasome under conditions of hyperuricemic stimulation of inflammatory 
interleukins.  
Material and methods. Whole blood cells of donors and patients with 
hyperuricemia and exacerbation of gouty arthritis diluted with RPMI were 

cultured in vitro in the presence of different concentrations of uric acid. 
The production of cytokines in the cell growth media of hematopoietic 
cells stimulated with uric acid was evaluated using an enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA).  
Results. By simulating the hyperuricemia in vivo, an in vitro cell-based 
bioassay was developed to stimulate blood cells of individual donors with 
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Подагра – системное заболевание, характеризующееся 
отложением кристаллов моноурата натрия (МУН) и 

образованием тофусов [1]. Острый подагрический артрит 
обычно начинается с внезапной острой боли. Характерно 
поражение плюснефалангового сустава большого пальца 
стопы (что и носит название «подагра»). Тофусы внутри 
и вне суставов могут ограничивать объем движений и вы-
зывать деформации, приводя к развитию хронического по-
дагрического артрита. Данная патология часто развивается 
у лиц с гиперурикемией (ГУ), то есть с повышенным уров-
нем мочевой кислоты (МК) в сыворотке крови. Хотя ГУ 
при отсутствии подагры часто описывается как «бессим-
птомная», новейшие исследования указывают на тесную 
связь ГУ и риском развития артериальной гипертензии, 
почечной недостаточности [2] и сердечно-сосудистых за-
болеваний [3–5]. МК является конечным продуктом мета-
болизма пуринов в организме человека и синтезируется 
преимущественно в печени, кишечнике и эндотелии со-
судов [6]. Уровень МК в сыворотке, превышающий 420 
мкМ, официально считается ГУ. При этом часто у женщин 
до менопаузы МК ≤360 мкМ, и после менопаузы МК по-
вышается до концентраций, наблюдаемых у мужчин. Для 
детей и подростков МК считается нормой при концентра-
ции ≤330 мкМ [7]. В водных растворах при концентра-
ции 420 мкМ соли МК из растворимой формы переходят 
в кристаллическую, однако порог растворимости уратов 
в плазме значительно повышен и их концентрации могут 
достигать >600 мкМ без образования кристаллов. Острый 
приступ подагры всегда ассоциирован с выпадением кри-
сталлов МК в полость сустава. Эпидемиологические 
данные указывают на тесную связь между ГУ и риском 
развития подагры [8]. Однако накопленные клинические 
данные свидетельствуют о том, что эта зависимость не 
линейна [9, 10]. Более того, отложение кристаллов МК 
обнаруживается в суставном хряще у пациентов без эпи-
зодов подагрического артрита [11]. Объяснение может 
лежать в плоскости индивидуальной чувствительности 
инфламмасомы, ответственной за синтез воспалительных 
интерлейкинов, которая активируется под воздействием 

ГУ. Поэтому низкая чувствительность инфламмасомы 
вполне может объяснять бессимптомное накопление со-
лей МК в суставных тканях. С другой стороны, атаки по-
дагрического артрита всегда обусловлены синтезом вос-
палительных цитокинов. Высокие уровни цитокинов 1β 
(IL-1β), IL-6 и TNF-α найдены в синовиальной жидкости 
больных с подагрическим артритом в период обострения 
[12]. Повышенные уровни цитокинов IL-6 и TNF-α были 
обнаружены также в плазме больных  с подагрой в период 
обострения, но не у больных с подагрой в фазе ремиссии 
[13]. Исследования по сравнению уровней цитокинов IL-
1β, IL-6, IL-8, IL-17А, IL-18, IL-22 и IL-23 в сыворотке 
крови и клиническими проявлениями подагры обнару-
жили прямую корреляцию только в отношении IL-18, и 
очень незначительное увеличение IL-6 было зарегистри-
ровано в сыворотке больных, имеющих тофусную форму 
подагры [14]. Повышенные значения IL-18 и IL-17A были 
найдены в сыворотках больных с подагрическим артритом 
[15]. Интересно, что у больных подагрой в сыворотке вы-
сокий уровень IL-1β не обнаруживается [13, 14]. Тем не 
менее существует достаточное количество клинических 
доказательств ключевой роли IL-1β в развитии подагры. 
Клинические исследования ингибиторов IL-1β продемон-
стрировали эффективность в борьбе с воспалительным 
процессом при подагре [16].

В настоящее время подагрический артрит рассматрива-
ется как системное воспалительное заболевание, вызван-
ное активацией инфламмасомы NLRP3 (NOD-подобного 
рецепторного белка 3) [17, 18]. Инфламмасомы представ-
ляют собой многомолекулярные комплексы, которые соз-
даются в цитоплазме клеток в ответ на клеточное повреж-
дение и инфекции [19]. Общепринятая двухсигнальная 
система активации инфламмасомы NLRP3 продемонстри-
рована на рисунке 1. Только комбинация двух сигналов 
опосредует и индуцирует серию каскадных реакций по-
дагрического воспаления при участии гемопоэтических 
клеток – макрофагов, моноцитов и нейтрофилов [14, 17, 
20, 21]. Природа данных сигналов до конца не установле-
на. Считается, что сигнал 1 сенсибилизирует клетки через 
PRR-паттерн-распознающие рецепторы (priming) и только 

uric acid. Using the developed in vitro Hyperuricemia-hemotest bioassay, 
quantitative differences were found in the production of inflammatory 
cytokines by the blood cells of potentially healthy donors and patients with 
hyperuricemia and gouty arthritis.  
Conclusion. As a new approach in personalized diagnostics, a hyperuricemic 
(HU)-hemotest system was developed, which can serve as an in vitro cell 

model for studying the activation of inflammasome by inflammatory signaling 

molecules in gouty arthritis. 

Keywords: cell biology, cytokines, hyperuricemia, gouty arthritis, 

personalized medicine.  
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после сенсибилизации кле-
ток сигнал 2 (в частности 
МК) вызывает активацию 
инфламмасомы NLRP3. Из-
начально считалось, что МК 
вызывает воспаление через 
активацию инфламмасом 
NLPR3 только вследствие 
формирования кристаллов 
[22]. Позднее было проде-
монстрировано, что раство-
римая форма МК, проникая 
в клетки через специальные 
транспортеры, также может 
активировать инфламма-
сому NLPR3, вызывая вы-
свобождение медиаторов 
воспаления [18]. Сигнал 1 
обеспечивает транскрип-
цию компонентов инфлам-
масомы, про-caspase 1 и 
про-IL-1β через активацию 
транскрипционного фактора NF-kB. Надо отметить, что 
в отличие от IL-1β транскрипция IL-18 имеет конститу-
тивный характер и, значит, мРНК IL-18 всегда находится в 
наличии для синтеза белковых форм IL-18 [23, 24]. Только 
при наличии двух сигналов идет образование Gasdermin-D 
– регулируемых мембранных пор и высвобождение зрелых 
форм интерлейкинов IL-1β и IL-18 в окружающую среду, 
что имеет решающее значение для инициирования острой 
воспалительной реакции при обострении подагры.

Активаторами инфламмасомы NLRP3 могут быть ви-
русы, бактерии, грибки, токсины, АТФ, частицы кристал-
лов квасцов, кремниевой кислоты, асбеста, холестерина, 
МК в растворимой и кристаллической форме, химиче-
ские раздражители, УФ-свет В-диапазона, амилоид-β 
и амилин островков поджелудочной железы [25–27]. 
С учетом разнообразной природы активаторов NLRP3 
было высказано предположение, что не все активаторы 
непосредственно связываются с инфламмасомой [28]. 
Большинство из них, вероятно, действует посредством 
выделения или модификации общего медиатора, который 
и является истинным лигандом NLRP3, природа которого 
остается пока неизвестной. В существующей на настоя-
щий день модели активации инфламмасомы NLRP3 МК 
отводится роль сигнала 2, а природа сигнала 1, который 
сенсибилизирует (priming) клетки, еще до конца не вы-
яснена.

Мы предположили, что клетки крови от пациентов с 
ГУ уже сенсибилизированы в условиях in vivo сигналом 
1 и могут быть использованы в качестве персонифици-
рованной клеточной тест-системы in vitro с добавлени-
ем контролируемой концентрации сигнала 2 (МК) для 
выявления индивидуальной картины продукции вос-
палительных цитокинов. Традиционно анализ стиму-
ляции цитокинов in vitro выполняется на изолирован-
ных мононуклеарных клетках периферической крови 
(PBMC). В предыдущей работе нами была продемон-
стрирована донор-специфическая продукция цитокинов 
мононуклеарными клетками крови in vitro под влиянием 

иммуномодуляторов [29]. Однако выделение PBMC явля-
ется трудоемким процессом, что ограничивает возмож-
ность обработки большого количества образцов, необхо-
димых для масштабированной диагностики. Кроме этого, 
в процессе выделения PBMC идет потеря как сигнальных 
молекул воспаления, так и клеточных популяций. При 
подагре, которая характеризуется системными призна-
ками воспаления, клеточные источники медиаторов вос-
паления еще не охарактеризованы должным образом. В 
последние годы в диагностике наблюдается тенденция 
к использованию цельной крови для ex vivo стимуляции 
продукции цитокинов, что более точно имитирует физио-
логические условия in vivo по сравнению с методами, 
которые требуют изоляции PBMC [30]. Физиологические 
концентрации некоторых цитокинов в цельной крови мо-
гут быть достаточно высокими, поэтому, чтобы снизить 
их эффект воздействия на стимуляцию клеток in vitro, мы 
посчитали целесообразным использовать разбавленную 
кровь доноров питательной средой RPMI, предназначен-
ной для культивирования клеток in vitro. Использование 
разбавленной крови доноров позволяет максимально со-
хранить популяционный набор гемопоэтических клеток, 
которые уже сенсибилизированы сигналом 1 in vivo, и при 
этом снизить уровень содержания сигнальных молекул 2.

В данной работе мы провели скрининг провоспалитель-
ных цитокинов в сыворотке доноров и отработали условия 

Рисунок 1. Двухсигнальная активация NLRP3 инфламмасомы. 
Активированные инфламмасомы NLRP3 способствуют 
высвобождению Caspase-1, которые переводят неактивные 
формы про-IL-1 и про-IL-18 в зрелые активные IL-1  
и IL-18 соответственно. Gasdermin-D-опосредованный 
каскад воспалительных реакций обеспечивает образование 
мембранных пор, через которые идет выброс зрелых IL-1  
и IL-18 в окружающую среду.
Figure 1. Two-signal pathway activation of the NLRP3 
inflammasome. Activated NLRP3 inflammasomes promote the 
release of Caspase-1, which converts the inactive forms of pro-
IL-1 and pro-IL-18 to mature active IL-1 and IL-18, respectively. 
Gasdermin-D-mediated inflammatory signaling cascade provides the 
formation of membrane pores through which mature IL-1 and IL-18 
are released into the environment.
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индукции данных цитокинов in vitro при высоком содер-
жании МК, используя клетки разбавленной крови инди-
видуальных доноров.

 ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Провести скрининг провоспалительных цитокинов в 

сыворотке индивидуальных доноров, отработать in vitro 
условия стимуляции активности инфламмасомы NLRP3 
с использованием МК и выяснить, продукция каких про-
воспалительных цитокинов может быть индуцирована в 
условиях in vitro высоким содержанием МК.

 МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Материалом для исследования послужили образцы кро-

ви потенциально здоровых лиц из Самарской областной 
клинической станции переливания крови (СОКСПК) и об-
разцы крови пациентов с гиперурикемией и диагнозом «по-
дагрический артрит» из Клиник Самарского государствен-
ного медицинского университета (Клиники СамГМУ).  
В рамках проведения исследования была оформлена 
разрешительная документация биоэтического комитета 
СамГМУ (протокол №215 от 20.01.2021 г.). В 100% эпи-
зодов с пациентами СОКСПК это были лица мужского 
пола. Пациенты из Клиник СамГМУ были обоего пола. 
Характеристики пациентов с подагрическим артритом 
представлены в таблице 1.

Отбор участников исследования из реестра доноров 
СОКСПК производили рандомизированно. Каждый участ-
ник подписал добровольное информированное согласие 
на обработку персональных данных, а также на переда-
чу биологического материала (венозной крови) в рамках 
проводимого исследования. Венозную кровь забирали в 
вакуумные пробирки с ЭДТА (Kometaline, Россия). Про-
цедуру проводили утром натощак. Вакутейнеры с кровью 
хранили при комнатной температуре не более 4 часов по-
сле забора крови. Для определения цитокинового статуса 
доноров изучали продукцию цитокинов IL-1β, IL-6, IL-18 
и TNF-α в сыворотке доноров.

Приготовление растворимой МК (99+%, Thermo Fisher 
Scientific, США) проводили как описано в статье [18]. Ис-
ходный раствор МК (сток) был приготовлен следующим 
образом: 60 мг МК растворили в 70 мл дистиллированной 
воды, прогретой до 30°С. Затем с помощью 0,5 М NaOH 
раствор довели до рН 7,3. Конечная концентрация МК в 
100 мл составляла 3,5 мМ. Раствор профильтровали через 
0,22 микронный фильтр и аликвоты хранили в стериль-
ных флаконах. В день эксперимента сток раствор МК 
прогревали до 37°С и разводили прогретой питательной 
средой RPMI («БиолоТ», Россия), содержащей 50 ед./
мл пенициллина и 50 мкг/мл стрептомицина («БиолоТ», 
Россия). В поляризованном свете микроскопа кристаллы 
не были обнаружены ни в исходном 3,5 мМ растворе, ни 
в питательной среде, содержащей 1 мМ МК (данные не 
представлены).

Дизайн исследования. Цельную кровь доноров разво-
дили питательной средой RPMI, содержащей 50 ед./мл 
пенициллина и 50 мкг/мл стрептомицина («БиолоТ», Рос-
сия). 200 мкл аликвоты десятикратно разбавленной крови 
с добавленной МК в концентрации 0,5 и 1 мМ разливали 
по лункам 96-луночного планшета (TPP, Швейцария) в 

множественных репликах. Планшеты инкубировали при 
37°С и 5% СО2 в течение 16±4 часов. При оценке цитоки-
нового статуса пациентов с острой формой подагры ис-
пользовали пятикратно разбавленную кровь с добавленной 
МК в концентрации 1 мМ и полученные образцы разли-
вали по 200 мкл на лунку в 96-луночный планшет (Biofil, 
Китай). Планшеты инкубировали при 37°С и 5% СО2 в 
течение 22±4 часов. Через указанное время проводили от-
бор 100 мкл культуральной среды в 1,5 мл микропробирки, 
которые замораживали при -20°С для иммуноферментного 
анализа (ИФА).

Иммуноферментный анализ (ИФА). Образцы сыво-
роток и культуральной среды клеток анализировали в со-
ответствии с инструкциями производителя ИФА «Вектор-
Бест» (ООО «Вектор», Россия). Чувствительность ИФА 
составляла 1; 0,5; 2 и 1 пг/мл для IL-1β, IL-6, IL-18 и 
TNF-α соответственно.

 РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Обычно для оценки цитокинового статуса больного 

исследуют уровень цитокинов в сыворотке или плазме. 
Для начала мы провели скрининг провоспалительных 
цитокинов в сыворотках доноров. Выбор был сделан в 
пользу нескольких провоспалительных молекул IL-1β, 
IL-6, IL-18 и TNF-α, которые описаны в литературе как 
принимающие участие в патогенезе подагры. Согласно 
опубликованным данным, средний уровень IL-1β, IL-6, 
IL-18 и TNF-α в сыворотках составлял 3,6±1,01; 4,7±0,84; 
267,1±14,63; и 1,2±0,13 соответственно [31]. Анализ ци-
токинов в сыворотках здоровых доноров (СОКСПК) с 
помощью ИФА («Вектор-бест») продемонстрировал 
предельно низкие значения IL-1β и TNF-α на уровне по-
рога детекции ИФА, а также показал донор-специфич-
ное содержание цитокинов IL-6 и IL-18 (рисунок 2А). 
Примечательно, что уровни инфламмасом-регулируемых 
цитокинов IL-1β и IL-18 в сыворотке крови доноров кар-
динально отличались: IL-1β присутствовал в минималь-
ных количествах (<10 пикограммы/мл), а концентрация 
IL-18 достигала 200 пг/мл.

По-видимому, это связано с конститутивной экспрес-
сией IL-18 гена и альтернативными путями регуляции 
синтеза зрелых форм цитокина IL-18 [24, 32]. Нашей за-
дачей было отработать in vitro стимуляцию клеток кро-
ви МК, имитируя условия ГУ. Учитывая, что формиро-
вание кристаллов in vivo возможно при сывороточном 
уровне МК >420–600 мкмоль/л, нами были выбраны две 

Таблица 1. Характеристика пациентов с подагрическим 
артритом из Клиник СамГМУ
Table 1. Profile of patients with gouty arthritis from  
the Clinics of the Samara State Medical University

№ пациента П МК 
372,12

П МК 
375,8

П МК 
450

П МК 
519

П МК 
620

Пол жен. жен. жен. муж. муж.

Возраст 68 66 63 47 43

Диагноз подагрический артрит, обострение

МК сыворотки, 
мкмоль/л 372,12 375,8 450 519 620

Количество 
деформированных 
суставов

0 0 3 2 2
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концентрации МК: 0,5 мМ, что соответствует ГУ, и 1 мМ, 
что соответствует предельно высокой концентрации МК, 
при которой возможно образование кристаллов. Однако 
анализ среды RPMI, содержащей 1 мМ МК, в поляриза-
ционном свете микроскопа не обнаруживал кристаллы 
(данные не показаны). Чтобы быть уверенным, что кон-
центрации МК соответствуют добавленным, был выбран 
донор с пограничным показателем МК в сыворотке 392,1 
мкмоль/л и определены концентрации МК в культураль-
ной среде десятикратно разбавленной крови данного до-
нора с добавленной МК в конечной концентрации 0,5 и 1 
мМ (таблица 2). Результаты анализа МК в культуральной 
среде 1 десятикратно разбавленных клеток крови донора 
сопоставимы с добавленным количествам МК.

Используя отработанные условия in vitro с добавлени-
ем 0,5 и 1 мМ МК в культуральную среду клеток, были 
проведены пилотные эксперименты по оценке продук-
ции воспалительных цитокинов клетками крови доно-
ров, у которых показания МК в сыворотке варьировали 
от нормальных (232,4 мкмоль/л) до соответствующих 
ГУ (454,1 мкмоль/л). Значения МК в сыворотке доноров 
указаны в идентификационном номере доноров – 232,4, 
387,9 и 454,1 мкмоль/л соответственно. Результаты ИФА 
продемонстрировали фоновые показатели присутствия 
TNF-α в культуральной среде клеток крови доноров, ин-
кубированных в присутствии повышенных концентраций 
МК (0,5 и 1 мМ). Чувствительность иммуноферментного 
анализа ИФА («Вектор-Бест») для TNF-α составляла 1 пг/
мл. И хотя TNF-α концентрация в культуральной среде 
росла с увеличением концентрации МК, значения TNF-α 
варьировали в пределах 5–10 пг/мл, что недостаточно для 
диагностически значимой достоверности результатов, учи-
тывая донор-специфические вариации (рисунок 2Б). При 
анализе продукции инфламмасом-регулируемого цитокина 
IL-1β мы столкнулись с проблемой существенной количе-
ственной вариабельности результатов, что требует более 
доскональных исследований (данные не приведены).

Клетки крови тех же доноров продуцировали зна-
чительные количества (сотни пикограмм на мл) 

провоспалительных цитокинов IL-6, IL-18 в ответ на повы-
шенные концентрации мочевой кислоты в культуральной 
среде (рисунок 3).

При этом МК в концентрации 0,5 мМ не вызывала су-
щественных изменений в продукции интерлейкинов IL-6, 
IL-18 (рисунок 3) и только в присутствии 1 мМ МК на-
блюдался выраженный стимулирующий эффект на про-
дукцию данных цитокинов клетками крови доноров. Наи-
более существенное 30–40-кратное увеличение продукции 
наблюдалось для инфламмасом-регулируемого цитокина 
IL-18, что делает его потенциальном маркером для анализа 
пациентов с ГУ. Интересно, что при оценке воспалитель-
ных цитокинов IL-6 в тех же образцах культуральных сред 
наблюдался обратный эффект продукции данного цито-
кина по сравнению с IL-18. В образцах клеток крови па-
циента с высоким содержанием МК (454,1) наблюдалась 
минимальная продукция IL-6. IL-6 описан как цитокин, 
значения которого повышены в плазме больных подагрой в 
период обострения, но не у пациентов с подагрой в период 
ремиссии [13]. Нас заинтересовал эффект обратной корре-
ляции продукции IL-18 и IL-6 при in vitro стимуляции МК 
крови доноров. Были выбраны пациенты с подагрическим 
артритом в период обострения и проведен in vitro анализ 
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Рисунок 2. (А) ИФА интерлейкинов в сыворотке доноров. (Б) Содержание TNF-α в культуральной среде клеток крови доноров с 
нормоурикемией (Д МК 232,4 и Д МК 387,9, с показателями мочевой кислоты в крови 232,4 и 387,9 мкмол/л соответственно) и 
гиперурикемией (ГУ МК 454,1, с показателем мочевой кислоты в крови 454,1 мкмол/л) при отсутствии (0) и присутствии мочевой 
кислоты (МК) в концентрации 0,5 и 1 мМ.
Figure 2. (A) Analysis of interleukins in donor serum by ELISA. (Б) The amount of TNF-α in the conditioned medium of blood cells, 
obtained from donors with normouricemia (Д МК 232.4 and Д МК 387.9, with an indicator of uric acid in the blood of 232.4 and 387.9 μmol/l, 
respectively) and hyperuricemia (ГУ МК 454.1, with an indicator of uric acid in the blood 454.1 μmol/l) in the absence (0) and the presence of 
uric acid (UA) at 0.5- and 1-mM concentration.

Сыворотка 
донора 

Десятикратно разбавленная 
кровь донора

Добавленная МК 
(мкмоль/л)  0 0 535 1075

Результаты анализа МК 
(мкмоль/л) 392,1 43,1 607,3 916,8

Таблица 2. Концентрация мочевой кислоты (МК) в 
сыворотке и культуральной среде клеток донора. Кровь 
донора с показателем МК в сыворотке 392,1 мкмол/л была 
десятикратно разбавлена средой RPMI, содержащей 0,535 и 
1075 мкмоль/л МК, и затем концентрация МК в культуральной 
среде была определена с помощью анализатора крови BM/
Hitachi 902
Table 2. The concentration of uric acid (UA) in the serum and cell 
growth medium of donor cells. Donor blood with a serum UA of 392.1 
μmol/L was diluted 10-fold with RPMI medium containing 0.535 and 
1075 μmol/L UA and then the concentration of UA in the cell growth 
medium was determined using a BM/Hitachi 902 blood analyzer
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продукции IL-18 и IL-6 клетками крови данных пациентов 
в сравнении с потенциально здоровыми донорами (рису-
нок 4). При клиническом обострении подагры продукция 
IL-6 в культуральную среду клетками пациентов (П МК) 
была снижена, в то время как клетки потенциально здоро-
вых доноров продолжали вырабатывать IL-6 (рисунок 4А).  
Анализ этих же культуральных сред показал активность 
клеток пациентов с подагрическим артритом в период 
обострения вырабатывать повышенные количества IL-18 
в присутствии МК (рисунок 4Б), что соответствует ли-
тературным данным о повышенном содержании IL-18 в 
сыворотках больных с острой формой подагры.

Несмотря на пилотные исследования с маленькой вы-
боркой пациентов, можно сказать, что эти результаты под-
тверждают наше предположение, что in vivo сенсибили-
зированные сигналом 1 клетки крови больных подагрой 
реагируют на стимуляцию МК иначе, чем клетки крови 
здоровых доноров. 

Разработанная гиперурикемическая гемотест-система 
in vitro для анализа ГУ стимулированной активности ин-
фламмасом пациентов является более адекватной моделью, 
чем цельная кровь или сыворотка, поскольку используют-
ся уже in vivo сенсибилизированные сигналом 1 клетки 
крови пациентов, природа которого до конца не выяснена, 
и в культуральную среду можно подобрать четко заданные 
концентрации МК (сигнал 2) и таким образом оптимизи-
ровать экспериментальные условия in vitro. Сывороточные 
значения большинства цитокинов находятся на границе 
уровня детекции, и их накопление в сыворотке зависит 
от многих факторов. Гиперурикемическая гемотест-систе-
ма позволяет увеличить уровень детекции цитокинов по 
сравнению с сывороткой и при этом четко контролировать 
концентрацию сигнальных молекул, характерных для того 
или иного заболевания.

Недостатком данного подхода является чувствительность 
клеток к изменениям температуры, состава питательной 

Рисунок 3. ИФА IL-6 и IL-18 в культуральной среде, содержащей клетки крови доноров (Д с показателями МК в крови 232,4  
и 387,9 мкмол/л соответственно) и пациента с гиперурикемией (ГУ с показателем МК в крови 454,1) в отсутствии (0)  
и присутствии МК (0,5 и 1 мМ).
Figure 3. ELISA analysis for IL-6 and IL-18 in a cell growth medium containing blood cells from donors (Д with UA in blood 232.4  
and 387.9 μmol/L, respectively) and a patient with hyperuricemia (ГУ with UA in blood 454.1) in the absence of (0)  
and the presence of UA (0.5 and 1 mM).

Рисунок 4. ИФА IL-6 и IL-18 в культуральной среде, содержащей клетки крови доноров (Д) и пациентов  
с подагрическим артритом в период обострения в отсутствии (0) и присутствии мочевой кислоты (1 мМ МК).
Figure 4. ELISA analysis of IL-6 and IL-18 in a cell growth medium containing blood cells of donors (Д) and patients with acute gouty  
arthritis in the absence (0) and the presence of uric acid (1 mM UA).
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среды, производителю планшетов и ИФА, что влияет на 
количественные значения цитокинов. В частности, с такой 
проблемой мы столкнулись при анализе продукции инфлам-
масомного цитокина IL-1 (данные не приведены). Разре-
шить проблему количественных вариаций поможет нахож-
дение закономерной корреляции в продукции нескольких 
цитокинов при равных условиях. Тогда после масштаби-
рованного исследования пациентов можно ввести индексы 
корреляции, характерные для той или иной патологии. 

Выраженный эффект обратной корреляции между 
продукцией инфламмасомного интерлейкина IL-18 и ци-
токина широкого спектра действия IL-6 клетками крови 
пациентов с ГУ (включая больных с подагрическим артри-
том в период обострения) в условиях in vitro представляет 
собой особый научный интерес и требует дальнейших бо-
лее масштабированных исследований в рамках создания 
гиперурикемической гемотест-системы для персонифици-
рованной диагностики.

 ВЫВОДЫ
В рамках создания персонифицированной клеточной 

тест-системы разработаны in vitro условия стимуляции 
МК клеток крови от индивидуальных доноров. Показано, 
что разработанная гиперурикемическая гемотест-систе-
ма, основанная на использовании разведенной питатель-
ной средой крови индивидуальных доноров, может слу-
жить адекватной клеточной моделью in vitro для изучения 
влияния сигнальных молекул воспаления. Результаты 
анализа гиперурикемической гемотест-системы in vitro 
с использованием разбавленной крови потенциально здо-
ровых доноров и пациентов, клетки которых были сенси-
билизированы в условиях in vivo к присутствию специ-
фичных факторов, характерных для подагры, показали 
различия в продукции цитокинов IL-18 и IL-6. Это может 
быть использовано в персонифицированной диагностике 
для прогнозирования развития не только подагры, но и 
других патологий. 
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