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В регуляции пуринового обмена участвует множество различных факторов. Немаловажную роль играет 
уровень половых гормонов: высокие концентрации андрогенов приводят к более высокому, а эстрогенов –  
к относительно низкому уровню мочевой кислоты. Однако, по результатам многочисленных исследований, 
показано, что влияние половых гормонов не ограничивается только концентрацией мочевой кислоты. Поло-
вые гормоны оказывают влияние на воспалительные процессы в организме, модулируя выработку прово-
спалительных цитокинов и регулируя соответствующие сигнальные пути. Дефицит андрогенов может при-
водить к развитию ожирения и метаболических нарушений, что может вносить вклад в развитие и течение 
подагры. В данном обзоре рассмотрено влияние тестостерона, а также изменений его концентрации на ди-
намику пуринового обмена и подагру.
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Many different factors are involved in the regulation of purine metabolism. An important role is played by the level 
of sex hormones: high concentrations of androgens lead to a higher, and estrogen – to a lower level of uric acid. 
However, according to the results of numerous studies, it has been shown that the effect of sex hormones is not 
limited only to the uric acid concentration. Sex hormones affect inflammatory processes in the body by modulating 
the production of pro-inflammatory cytokines and regulating the corresponding signaling pathways. Androgen 
deficiency can lead to obesity and metabolic disorders, which can contribute to the development and course of gout. 
This review examines the effect of testosterone, as well as the effect of changes in its concentration on the dynam-
ics of purine metabolism and gout.
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Введение
Мочевая кислота (МК) является конечным про-

дуктом метаболизма пуринов у людей и высших прима-
тов. Ее образование осуществляется преимущественно 

печенью, а выведение – в основном почками и кишеч-
ником [1]. Физиологическое увеличение концентра-
ции МК в сыворотке крови происходит с возрастом. 
Кроме того, в популяции уровень МК выше у мужчин, 
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чем у женщин [2]. Концентрация МК начинает увели-
чиваться в  пубертате, одновременно с  повышением 
уровня тестостерона. У девочек, несмотря на увеличение 
уровня тестостерона, повышение уровня МК не проис-
ходит, либо происходит, но  в  меньшей степени, что, 
вероятно, связано с одновременным увеличением уров-
ня эстрадиола. Значения МК, соответствующие тако-
вым у взрослых, достигаются в возрасте 15–17 лет. Такой 
прирост наблюдается вне зависимости от  исходного 
индекса массы тела (ИМТ) и нормального / повышенно-
го уровня МК [3, 4]. Кроме того, отмечена связь между 
уровнем МК и  распределением подкожной жировой 
клетчатки у  подростков с  ожирением, а  также более 
высоким уровнем МК и преобладанием абдоминаль-
ного ожирения [5]. Эпидемиологические исследования 
показали, что  частота развития гиперурикемии (ГУ) 
у мужчин выше, чем у женщин [6]. Отмечено, что у де-
тей избыточная масса тела сама по себе играет меньшую 
роль в генезе повышения МК в сравнении с уровнем 
тестостерона, даже у девочек [7].

Мишенью андрогенов являются практически все 
органы и ткани. Свое действие андрогены реализуют 
посредством внутриклеточных андрогенных рецепто-
ров, которые, как и эстрогеновые рецепторы, имеют  
2 изоформы (AR-A и AR-B) [8, 9]. Тестостерон – ос-
новной андроген в мужском организме, ответственный 
за поддержание сперматогенеза и мужской фертиль-
ности, синтезирующийся преимущественно в клетках 
Лейдига. Андрогенный эффект тестостерона, и особен-
но его активного метаболита – дигидротестостерона, 
образующегося под действием 5α-редуктазы, на поря-
док выше такового у других андрогенов – дегидроэпи-
андростерона и андростендиона [10].

Влияние тестостерона на уровень мочевой кислоты
Тестостерон – важный и независимый фактор, вли-

яющий на  уровень МК. В  исследованиях отмечено 
ингибирующее действие тестостерона на  почечный 
клиренс МК [11]. Повышение уровня тестостерона 
может не только влиять на реабсорбцию МК в почеч-
ных канальцах, но также увеличивать синтез пурино-
вых нуклеотидов в печени, активируя фермент ксан-
тиноксидазу [12].

В отечественном исследовании асимптоматической 
ГУ у профессиональных спортсменов высокий сыво-
роточный уровень тестостерона имели 208 (16,4 %) 
спортсменов-мужчин и  только 5 (0,57 %) женщин, 
при этом уровень тестостерона положительно корре-
лировал с сывороточным уровнем МК [13]. Однако, 
согласно результатам исследования R. Rosen и соавт., 
включавшем 38 человек с бессимптомной ГУ и 31 че-
ловека с нормальным уровнем МК, не имеющих жалоб 
со стороны репродуктивной системы, не отмечено до-
стоверной разницы в  концентрациях тестостерона 
и 17β-эстрадиола как минимум на протяжении 12 мес [14]. 

В то же время у пациентов с бессимптомной ГУ отме-
чены достоверно более высокие показатели гемогло-
бина, лейкоцитов и  креатинина крови, что  может 
объяснять разницу показателей МК в данном иссле-
довании.

Влияние избытка андрогенов на уровень МК пока-
зано и в исследованиях среди женщин. Так, гиперан-
дрогения является важным патогенетическим компо-
нентом при синдроме поликистозных яичников (СПКЯ) 
и способствует метаболическим нарушениям [15]. От-
мечено, что у женщин с СПКЯ чаще встречается ГУ. 
В исследовании L. Mu и соавт. (1183 женщины с СПКЯ 
и 10 772 женщины без СПКЯ) [16] средний уровень МК 
(5,16 мг / дл) и общая распространенность ГУ у женщин 
с СПКЯ (25,48 %) были значительно выше, чем у жен-
щин без СПКЯ (4,52 мг / дл и 8,74 % соответственно). 
Данные закономерности сохранялись вне зависимости 
от возраста и ИМТ. После поправки на возраст, ИМТ 
и расчетную скорость клубочковой фильтрации ана-
лиз логистической регрессии показал, что соотноше-
ние лютеинизирующего гормона (ЛГ) / фолликулости-
мулирующего гормона (ФСГ) (отношение шансов 
(ОШ) 1,20; 95 % доверительный интервал (ДИ) 1,01–1,43) 
и уровень тестостерона (ОШ 1,56; 95 % ДИ 1,27–1,90) по-
ложительно коррелировали с распространенностью ГУ 
у женщин с СПКЯ. ГУ встречалась у 58,8 % женщин 
при наличии ожирения и СПКЯ, что примерно в 3 ра-
за выше, чем при СПКЯ без избытка массы тела. Тера-
пия СПКЯ с использованием комбинированных ораль-
ных контрацептивов с  антиандрогенным эффектом 
прогестагенового компонента (0,035 мг этинилэстра-
диола и 2 мг ципротерона ацетата) была ассоциирова-
на со  снижением уровня МК и  индекса свободных 
андрогенов.

Показано, что тестостерон-заместительная терапия 
(ТЗТ) у трансгендеров (женщина→мужчина) приводи-
ла к повышению сывороточного уровня МК, описаны 
даже случаи развития подагры у таких пациентов [17]. 
В исследовании H. Kurahashi и соавт. [18] статистически 
значимое повышение концентрации МК в сыворотке 
крови наблюдалось после 3 мес ТЗТ тестостерона энан-
татом у трансгендеров, повышенная концентрация со-
хранялась по  меньшей мере на  протяжении года 
(4,2 мг / дл – до лечения; 5,4; 5,6; 5,5 мг / дл – через 3, 6 
и 12 мес терапии соответственно). При сравнении раз-
личных режимов введения препаратов ТЗТ (внутримышеч-
ная инъекция тестостерона энантата: 125 мг 1 раз/2 нед, 
250 мг 1 раз/3 нед и 250 мг 1 раз/2 нед) после 3 мес ТЗТ 
в группе с дозой 250 мг 1 раз/2 нед наблюдался досто-
верно более высокий уровень МК (43,4 %) в сыворотке 
крови, чем в 2 других группах (29,0 % и 29,2 %), что мо-
жет говорить о  дозозависимом эффекте. Изначально 
ни у одного пациента не было ГУ (≥7,0 мг / дл), однако 
она была зарегистрирована во всех 3 группах уже через 
3 мес после начала терапии (5,0 % в  группе с  дозой  
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125 мг 1 раз/2 нед, 10,5 % в группе с дозой 250 мг 1 раз/3 нед 
и 14,8 % в группе с дозой 250 мг 1 раз/2 нед). Согласно 
результатам исследований, максимальная концентрация 
тестостерона в сыворотке крови достигалась сразу после 
инъекции, что сочеталось с наиболее высокими пока-
зателями МК [19]. После начала ТЗТ было отмечено 
снижение уровня эстрадиола. Кроме того, наблюдалась 
тенденция к увеличению значений систолического и ди-
астолического артериального давления в течение пери-
ода наблюдения, а также к повышению уровня эритро-
цитов, гемоглобина и  гематокрита. Данные факторы 
могут также влиять на  повышение уровня МК [20]. 
Кроме того, в исследовании K. Pui и соавт. [17] показа-
на положительная корреляция между повышением уров-
ня МК и  сывороточного креатинина (коэффициент 
регрессии 0,59; 95 % ДИ 0,296–0,883; р = 0,0001). По-
скольку уровень сывороточного креатинина отражает 
мышечный объем, а мышечная ткань является одним 
из  основных источников пуринов, повышение МК 
по крайней мере частично связано с ростом мышечной 
массы, что может быть обусловлено самим процессом 
увеличения числа и объема мышечных волокон, а также 
увеличением потребления аденозинтрифосфата.

Влияние дефицита тестостерона  
на пуриновый обмен
Дефицит тестостерона, как и его избыток, оказы-

вает влияние на  пуриновый обмен. Низкий уровень 
андрогенов ассоциирован с эректильной дисфункцией, 
снижением мышечной массы и ожирением, пораже-
нием суставов, хронической болезнью почек, сахарным 

диабетом II типа (СД2), сердечно-сосудистыми забо-
леваниями, а также снижением минеральной плотности 
костной ткани [21–24]. Низкий уровень сывороточно-
го тестостерона также отмечен у пациентов с метабо-
лическим синдромом. Механизмом снижения уровня 
тестостерона у таких лиц может быть нарушение ни-
сходящей регуляции со стороны гипоталамо-гипофи-
зарной системы [25, 26]. Избыточная масса тела и де-
фицит тестостерона имеют взаимное влияние, образуя 
порочный круг метаболических нарушений (см. рисунок) 
[27]. Некоторые авторы предлагают считать дефицит 
тестостерона одним из компонентов метаболического 
синдрома у мужчин [28]. Отдельные составляющие ме-
таболического синдрома могут оказывать влияние 
на функцию гонад. В австралийском перекрестном ис-
следовании 1089 пациентов с СД2 у 36,5 % пациентов 
наблюдался гипогонадизм [29]. Также отмечена тесная 
связь гипогонадизма с инсулинорезистентностью и дис
липидемией [30]. Показано, что  ТЗТ способствует 
уменьшению массы тела и окружности талии у паци-
ентов с СД2 [31]. Диагноз гипогонадизма устанавлива-
ется на основании клинической картины и лаборатор-
ных данных. Уровень общего тестостерона ≤8 нмоль / л 
свидетельствует о гипогонадизме; пациенты с уровнем об-
щего тестостерона <12 нмоль / л, но >8 нмоль / л, нуждаются 
в определении уровня свободного тестостерона [32].

В исследовании W. Cao и соавт. среди 205 мужчин 
с СД2 была оценена взаимосвязь между уровнем половых 
гормонов и концентрацией МК сыворотки крови [33]. 
Пациенты были разделены на 4 группы на основе квар-
тилей МК: группа Q1 (133–260 мкмоль / л); группа Q2 

«Порочный круг» патогенетических нарушений, способствующих развитию гиперурикемии и подагры
The “vicious circle” of pathogenetic disorders that contribute to the development of hyperuricemia and gout
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(260–308 мкмоль / л); группа Q3 (308–380 мкмоль / л) 
и  группа Q4 (380–602 мкмоль / л). Из 205 исследуемых  
70 (34,2  %) пациентов имели уровень тестостерона  
<12 нмоль / л. Повышение МК достоверно ассоциирова-
лось со снижением уровня тестостерона, ЛГ, ФСГ, гло-
булина, связывающего половые гормоны, и увеличени-
ем уровня дегидроэпиандростерона, ИМТ, окружности 
талии, гликированного гемоглобина, креатинина и ин-
декса инсулинорезистентности HOMA-IR. Многофак-
торный регрессионный анализ показал, что увеличение 
ИМТ и МК являлись факторами риска развития гипо-
гонадизма, однако его оценка проводилась исключи-
тельно на основании уровня тестостерона и не учиты-
вала клиническую картину.

Снижение уровня тестостерона у пациентов с ГУ 
и подагрой может быть обусловлено отложением кри-
сталлов моноурата натрия (МУН) в тестикулярной тка-
ни, индуцирующим окислительное повреждение [34]. 
Кроме того, дефицит тестостерона приводит к сниже-
нию синтеза белка и повышению уровня эндогенных 
пуринов. Наконец, снижение уровня глобулина, свя-
зывающего половые гормоны, может приводить к сни-
жению уровня общего тестостерона [35].

Уровень МК положительно коррелирует с концен-
трацией креатинина. МК индуцирует повреждение 
эндотелиальных клеток, усиливая внутриклеточный 
окислительный стресс и повышая экспрессию С-реак-
тивного белка и  внутриклеточную активность оксида 
азота. В почках МК активирует ренин-ангиотензин-аль-
достероновую систему и инициирует почечный аффе-
рентный артериолярный склероз, гломерулярную ги-
пертрофию и  атеросклероз [36]. Было показано, 
что почечная дисфункция вызывает дисфункцию ги-
поталамуса на гипофизарной оси и снижает секрецию 
тестостерона [37].

Длительная гиперинсулинемия может нарушать 
углеводный обмен и ослаблять активность глицераль-
дегид-3-фосфатдегидрогеназы, что способствует акти-
вации гликолитического метаболизма промежуточно-
го синтеза рибозо-5-фосфата и приводит к повышению 
уровня МК [38]. Инсулинорезистентность является 
независимым фактором риска гипогонадизма, что мо-
жет быть обусловлено следующим механизмом: в нор-
ме инсулин стимулирует экспрессию гонадотропин-
рилизинг-гормона в гипоталамусе и его последующую 
секрецию [39]; инсулинорезистентность снижает се-
крецию гонадотропин-рилизинг-гормона, что вызы-
вает снижение концентрации ЛГ и тестостерона; ги-
поандрогенемия приводит к  быстрому увеличению 
массы тела, что еще больше усугубляет нарушение ли-
пидного обмена.

В большинстве случаев ГУ протекает асимптома-
тически, однако примерно в 20 % случаев она приводит 
к подагре, являясь единственным доказанным на се-
годняшний день патогенетическим фактором риска ее 

возникновения [40]. В исследовании Мухина И. В. и со-
авт. среди 107 пациентов с  подагрой было отмечено 
снижение уровня тестостерона и эстрадиола, особенно 
выраженное при наличии хронического артрита и не-
фропатии. Однако назначение парентеральной ТЗТ 
приводило к достоверному снижению уровня МК. Кро-
ме того, было отмечено 3-кратное уменьшение числа 
вовлеченных суставов при использовании противово-
спалительной терапии и ТЗТ в сравнении с примене-
нием только противовоспалительной терапии [41].

В исследовании E. Masrinello и соавт. были выявлены 
достоверно более низкие уровни ЛГ, ФСГ и 17β-эстра-
диола, а  также увеличение соотношения тестосте-
рон / 17β-эстрадиол у 60 мужчин и 12 женщин с подагрой. 
В  ответ на  5-дневную стимуляционную пробу с  50 мг 
кломифена в группе с подагрой был отмечен менее вы-
раженный рост вышеуказанных показателей [42].

В другом исследовании среди 179 больных подагрой 
с  активным артритом и  47 человек группы контроля 
уровень тестостерона в  сыворотке крови при  остром 
(3,74 ± 1,42 нг / мл) или хроническом (4,90 ± 2,02 нг / мл) 
подагрическом артрите был достоверно ниже (р <0,001) 
в сравнении с пациентами группы контроля (6,13 ±  
± 1,48 нг / мл), а также при сравнении между группами 
с острым и хроническим артритом (р <0,001) [43].

Важную роль в генезе подагрического артрита иг-
рают нейтрофилы, имеющие на  своей поверхности 
толл-подобные рецепторы. Возбуждение толл-подоб-
ных рецепторов вызывает активацию ядерного факто-
ра κВ (NF-κB), что приводит в том числе к повышению 
уровня провоспалительных цитокинов, в первую оче-
редь интерлейкина (ИЛ) 1β [44].

Половые гормоны способны модулировать различ-
ные иммунные факторы. При анализе механизмов, свя-
занных с ожирением, было показано, что провоспали-
тельные цитокины в крови, секретируемые макрофагами 
жировой ткани, снижают выработку тестостерона через 
путь оси гипоталамус-гипофиз-яичко [45]. Кроме того, 
ИЛ-1β и фактор некроза опухоли α (ФНО-α) непосред-
ственно ингибируют секрецию тестостерона в клетках 
Лейдига [46, 47]. Многие возраст-ассоциированные со-
стояния сопровождаются провоспалительным статусом 
[48]. Высокие уровни ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α в сочетании 
с низким уровнем тестостерона в сыворотке крови часто 
обнаруживают у пациентов с хроническими заболевани-
ями [23, 49]. Кроме того, отмечено что  орхидэктомия 
у  мышей увеличивает экспрессию макрофагами толл-
подобного рецептора 4, который индуцирует активацию 
путей неспецифического иммунитета [50].

Напротив, тестостерон оказывает ингибирующий эф-
фект на продукцию провоспалительных цитокинов [51]. 
Он угнетает экспрессию молекул адгезии и ИЛ-1β, ИЛ-6 
и ФНО-α в различных типах клеток [52]. Кроме того, бы-
ло показано, что терапия тестостероном снижает уровень 
данных цитокинов у  мужчин с  гипогонадизмом [53], 
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а также ингибирует миграцию нейтрофилов и воспале-
ние височно-нижнечелюстного сустава у  крыс [54]. 
Проводились попытки исследования влияния половых 
гормонов на регуляцию активации нейтрофилов в усло-
виях избытка МК in vitro [55]. Кристаллы МУН в низких 
концентрациях способны снижать скорость апоптоза 
нейтрофилов, но  при  более высоких концентрациях 
кристаллы МК вызывают индукцию лизиса клеток 
с выбросом внеклеточной нейтрофильной ловушки – 
NETosis (Neutrophil Extracellular Trap). Согласно резуль-
татам данного исследования, тестостерон, эстрадиол 
и прогестерон, вероятно, не способны ингибировать 
МУН-обусловленный NETosis.

Показано, что андрогены могут подавлять сигналь-
ный путь NF-κB, который связан с усилением апопто-
за макрофагов [56] и снижением экспресcии ФНО-α 
и ИЛ-1β [57]. Предполагается, что снижение уровня 
андрогенов имеет обратный эффект и  способствует 
активации NF-κB.

Кроме того, существуют работы по взаимодейст-
вию альфа-протеинкиназы 1, также известной как аль-
фа-киназа 1 (ALPK1), и  тестостерона. ALPK1 может 
индуцировать экспрессию ИЛ-1β, ФНО-α и ИЛ-8 в клет-
ках THP1 и эмбриональной почки человека 293 (HEK293) 
[58]. Хотя точная функция ALPK1 в мужской репро-
дуктивной системе остается неясной, установлено, 
что  ALPK1 может снижать выработку тестостерона. 
Отмечена активация с помощью ALPK1 сигнального 
пути MAPK, который регулирует синтез тестостерона 
посредством контроля экспрессии стероидогенных 
генов в клетках Лейдига [59]. Тестостерон может ока-
зывать ингибирующее действие на ALPK1. Таким обра-
зом, взаимодействие тестостерона и  ALPK1 носит 

антагонистический характер и  также может вносить 
вклад в развитие подагрического воспаления.

Наконец, ТЗТ может влиять и на течение другого 
заболевания вследствие ГУ – мочекаменной болезни. 
В отечественном исследовании С. Ю. Калинченко и со-
авт. с участием 65 пациентов с гипогонадизмом после 
28 нед терапии препаратом тестостерона ундеканоат 
1000 мг было отмечено достоверное снижение уровня 
МК сыворотки крови с 440 (389,4; 515,0) до 403 (382; 
465) мкмоль / л (р = 0,001), суточной экскреции МК 
с 4,9 (4,0; 5,7) до 4,2 (4,0; 5,1) ммоль / сут (р = 0,009), 
а также увеличение рН мочи с 5,5 (5,0; 5,5) до 6,0 (5,8; 
6,4) (р <0,001) [60]. Улучшение рН может быть обуслов-
лено улучшением инсулинорезистентности под дейст-
вием ТЗТ, что приводит к увеличению аммониогенеза 
и снижению экскреции органических кислот.

Заключение
Такими образом, тестостерон оказывает комплекс-

ное, разнонаправленное влияние на пуриновый обмен 
и течение подагры. Помимо повышения уровня МК, 
за счет анаболического эффекта и снижения почечной 
экскреции уратов, андрогены модулируют реакции не-
специфического иммунитета, в  целом направленные 
на  снижение воспалительной активности. Дефицит 
тестостерона приводит к развитию метаболических на-
рушений, в том числе ГУ, и, вероятно, повышает риск 
развития подагры. Поскольку большинство больных 
подагрой страдают метаболическим синдромом, у таких 
пациентов должен проводиться скрининг гипогонадиз-
ма. Вопрос влияния ТЗТ, а также различных путей вве-
дения тестостерона на течение подагры остается откры-
тым и требует проведения дальнейших исследований.
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