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Введение. Ревматоидный артрит 
(РА) – иммуновоспалительное (ауто-
иммунное) ревматическое заболева-
ние неизвестной этиологии, характе-
ризующееся хроническим эрозивным 
артритом и системным поражением 
внутренних органов, приводящее к 
ранней инвалидности и сокращению 
продолжительности жизни пациентов 
[6]. Несмотря на достигнутые за по-
следние 50 лет успехи в диагностике 
и лечении РА, остается еще много 
нерешенных проблем. Обусловлены 
они, в первую очередь, тем, что РА 
продолжает оставаться самым рас-
пространенным и дорогостоящим 
ревматическим заболеванием [10]. 
Кроме того, в некоторых случаях на 
фоне приема генно-инженерных био-
логических препаратов наблюдает-
ся прогрессирование ревматоидного 

процесса. Исходя из этого, понятен и 
обоснован интерес современных ис-
следователей к изучению механизмов 
иммуновоспалительного патогенеза 
при РА на молекулярно-клеточном 
уровне. Понимание механизмов, ле-
жащих в основе патогенеза РА, даст 
возможность улучшить диагностику 
РА на ранних, доклинических этапах, 
оценить активность и прогноз заболе-
вания, прогнозировать эффективность 
лекарственных препаратов, а также, 
разработать новые и более специфи-
ческие методы лечения.

В настоящее время нет убедитель-
ных доказательств связи РА с каким-
то конкретным этиологическим факто-
ром. Предполагают, что в результате 
сложного взаимодействия генетиче-
ских факторов и факторов окружа-
ющей среды запускается каскад на-
рушений клеточного и гуморального 
иммунитета [12]. Эти процессы вызы-
вают не только развитие синовита с 
последующей деструкцией суставов, 
но и вовлечение в патологический 
процесс внутренних органов. Однако 
механизм, в результате которого пер-
воначальный системный аутоиммун-
ный ответ прогрессирует до специфи-
ческого воспаления в суставе, остает-
ся непонятным. В то же время много-
численные исследования показали, 
что задолго до появления каких-либо 
клинических симптомов воспаления в 

суставе обнаруживаются антицитрул-
линовые антитела [11]. Образование 
аутоантител к цитруллинированным 
белковым антигенам считается обще-
признанным ключевым моментом в 
патогенезе РА. 

Особая роль в индукции и поддер-
жании аутоиммунного воспаления при 
РА отводится нейтрофильным грану-
лоцитам. Базируется она на относи-
тельно недавно открытой способно-
сти нейтрофилов к образованию вне-
клеточных нейтрофильных ловушек 
(ВНЛ) через особый процесс гибели 
клеток, называемый NEТозом [2, 8, 9, 
12, 15]. 

Антицитруллиновые антитела и 
воспалительные цитокины (IL-17A, 
TNF-α и IL-8) стимулируют NETоз. В 
свою очередь ВНЛ являются источ-
ником цитруллинированных аутоанти-
генов, которые могут быть мишенью 
для образования антицитруллиновых 
антител, в результате чего замыкает-
ся порочный круг генерации цитрулли-
нированных аутоантигенов и индукции 
аутоиммунных реакций при РА [12, 13]. 

Экстрацеллюлярные ловушки пред-
ставляют собой сетевидные образова-
ния, состоящие из нитей деконденси-
рованного хроматина (гистоны и ДНК), 
компонентов гранул нейтрофилов 
(нейтрофильная эластаза, миелопе-
роксидаза, катепсин G, лейкоцитарная 
протеиназа 3, лактоферрин, желатина-
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за, лизоцим С, кальпротектин, дефен-
зины и кателицидины), белков цитоске-
лета (актин, тубулин) [1]. Как правило, 
процесс формирования ВНЛ сопро-
вождается смертью нейтрофилов. По 
современным данным, ВНЛ не только 
инициируют возникновение РА, но и 
выступают источником аутоагрессии, 
поддерживающим хроническое ауто-
иммунное воспаление при РА [12, 15].

Одним из факторов, активизирую-
щим образование ВНЛ, является по-
вышенная продукция активных форм 
кислорода (АФК) [14]. Основным источ-
ником АФК служит НАДФН-оксидаза. 
Ее роль в инициации процесса об-
разования ВНЛ изучена достаточно. 
Однако АФК могут образовываться и 
в ходе других механизмов. Главной 
системой генерации АФК в организме 
служит ферментный комплекс ксанти-
ноксидаза/ксантиндегидрогеназа. Эти 
ферменты являются взаимопревра-
щающимися формами ксантин оксидо-
редуктазы. Ведущая роль в поддержа-
нии баланса между ксантиндегидроге-
назой (КДГ) и ксантиноксидазой (КО) 
принадлежит НАДФН-оксидазе. АФК, 
генерируемые НАДФН-оксидазой, спо-
собствуют трансформации ксантин 
оксидоредуктазы в оксидазную форму 
[5]. КО является важнейшим предста-
вителем прооксидантной системы ор-
ганизма. Активация КО сопровождает-
ся образованием супероксидных ради-
калов в ходе окисления гипоксантина 
и ксантина. 

Защиту от избытка АФК в организме 
обеспечивает антиоксидантная систе-
ма, ключевым ферментным компонен-
том которой значится супероксиддис-
мутаза (СОД). В организме здорового 
человека сохраняется антиоксидант-
но-прооксидантный баланс. Сбой ан-

тиоксидантной защиты сопровождает-
ся стремительным образованием АФК, 
что влечет за собой «окислительный 
стресс» и формирование стойкого па-
тологического статуса.  

Ввиду того, что АФК генерируют об-
разование ВНЛ, несомненный интерес 
представляет изучение активности ве-
дущих ферментов прооксидантой и ан-
тиоксидантной системы у больных РА.

Цель исследования - описание 
профиля активности ключевых фер-
ментов прооксидантной и антиок-
сидантной систем в плазме крови у 
больных РА.

Материалы и методы исследова-
ния. В исследование был включен 71 
больной РА (46 женщин и 25 мужчин; 
средний возраст 43,2±3,6 года; сред-
няя продолжительность заболевания 
11,9±2,6 года) ревматологического 
отделения ГУЗ «ГКБСМП № 25» г. 
Волгограда и 30 практически здоро-
вых людей, составивших контрольную 
группу. Данные группы были сопо-
ставимы по полу и возрасту. Диагноз 
устанавливался на основе критериев, 
рекомендованных ACR/EULAR 2010 
[7].  Степень активности определялась 
с использованием индекса DAS 28. 1-я 
степень активности установлена у 24 
(33,8%), 2-я — у 41 (57,7) и 3-я — у 6 
(8,5%) больных. У 30 (42,2%) больных 
выявлены внесуставные поражения. 
Преимущественно диагностировалось 
вовлечение в патологический процесс 
сердца (30%), легких (23,3) и почек 
(23,3%). Суставная форма наблю-
далась у 41 (57,8%) больного РА. У 
большинства больных определялась II 
(36 чел. (50,7%)) и III (27 чел. (38,0%)) 
рентгенологические стадии поражения 
суставов, по Штейнброкеру, I – только 
у 5 (7,0%) пациентов, а IV – у 3 (4,2%). 

Ограничение функциональных воз-
можностей суставов наблюдалось в 
68 (95,8%) случаях. Первый функцио-
нальный класс (ФК-1) установлен у 28 
(39,4%) больных, ФК-2 – у 35 (49,3%), 
ФК-3 – у 5 (7,1%) больных. Серопози-
тивный (по РФ) РА наблюдался у 48 
(67,6%), серонегативный – у 23 (32,4%) 
больных.

Спектрофотометрическим мето-
дом в плазме крови определяли, по 
ранее опубликованным методикам, 
активность ксантиноксидазы (КО; Е.С. 
1.17.3.2), ксантиндегидрогеназы (КДГ; 
Е.С. 1.17.1.4) и супероксиддисмута-
зы (СОД; Е.С. 1.15.1.1) и выражали в 
нмоль/мин/мл для КО и КДГ и в ЕД для 
СОД [3, 4]. 

Статистическая обработка данных 
проводилась с использованием про-
граммного пакета Statistica 6.0. Полу-
ченные данные представляли в виде 
медианы и двух квартилей (Ме, Q25, 
Q75). Внутри- и межгрупповые разли-
чия оценивали с помощью критерия 
Манна-Уитни. Достоверными различия 
считались при р<0,05.

Результаты и обсуждение. В груп-
пе здоровых лиц зависимость актив-
ности ферментов от возраста и пола 
не обнаружена. Данное обстоятель-
ство позволило манкировать этими 
факторами при изучении энзимных 
показателей у больных РА. Рефе-
рентные пределы активности фермен-
тов (М±2σ) составили: КО – 2,28-5,12 
нмоль/мин/мл, КДГ –  3,96-7,24 нмоль/
мин/мл, СОД – 3,13-6,58 ЕД. 

Нами проведены исследования ак-
тивности энзимов в плазме крови у 
больных РА с различными клинически-
ми проявлениями и анализ зависимо-
сти указанных показателей от степени 
активности воспалительного процесса 

Активность ферментов в плазме крови у больных РА (Me(Q25; Q75))

Группа Фермент Достоверность различий с 
референтной группой

Достоверность различий 
между группами больныхКО КДГ СОД

Здоровые, n=30 3,71,2,3,4,6,8

(3,2; 4,1)
5,62,5,7,9

(4,9; 6,1)
4,91,2,3,4,6,8

(4,3; 5,1)

Больные РА, n=71 6,31

(4,8; 9,6)
5,5 

(4,8; 6,7)
9,21

(7,3; 11,6)
1р˂0,001

Активность РА (степень)

1-я, n=24 5,32,10,11 
(4,1; 6,1)

6,92,13,14

(6,3; 7,6)
6,72,15,16 

(5,3; 7,4)
2р˂0,001

10р˂0,001
11р˂0,001
12р=0,015
13р˂0,001
14р˂0,001
15р˂0,001
16р˂0,001

2-я, n=41 7,23,10,12 
(5,0; 10,0)

5,213 
(4,8; 5,8)

9,93,15 
(9,0; 13,2)

3р˂0,001

3-я, n=6 10,64,11,12 
(8,3; 11,7)

4,65,14 
(3,9; 5,2)

11,54,16 
(9,7; 12,9)

4р˂0,001
5р=0,008

Форма заболевания

Суставная, n=41 5,06,18 
(3,8; 6,2)

6,57,19 
(5,2; 6,9)

10,56,20 
(6,7; 13,2)

6р˂0,001
7р=0,011 18р˂0,001

19р˂0,001
20р=0,038Внесуставные поражения, n=30 9,78,18 

(7,5; 10,8)
5,19,19 

(4,6; 5,5)
8,48,20 

(7,5; 9,3)
8р˂0,001
9р=0,025
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и наличия системных (висцеральных) 
проявлений заболевания (таблица).

Из данных таблицы видно, что у 
больных РА в плазме крови обнару-
жены существенные изменения актив-
ности всех изученных ферментов. Эти 
изменения имеют разнонаправленный 
характер. Активность КО и СОД по-
вышена при всех трех степенях ак-
тивности ревматоидного процесса, а 
также у больных с суставной формой 
заболевания и при наличии системных 
проявлений. При этом наибольших 
значений активность КО достигает 
при 3-й степени и при развитии вис-
церальной патологии, а активность 
СОД – при 2-й-3-й степени активности 
и при суставной форме. Активность 
КДГ при минимальной активности РА и 
при суставной форме повышается, а у 
больных с умеренной и высокой актив-
ностью и при наличии внесуставных 
проявлений болезни – снижается.

Одновременный рост активности 
КО и СОД свидетельствует об акти-
вации при РА как прооксидантных, так 
и антиоксидантных, защитных меха-
низмов организма. Тот факт, что ак-
тивность СОД в плазме крови значи-
тельно ниже при внесуставных пора-
жениях, может свидетельствовать об 
ослаблении антиоксидантной защиты 
при прогрессировании заболевания 
и вовлечении висцеральных органов 
в аутоиммунный ревматоидный про-
цесс. Прогрессирующий рост актив-
ности КО на фоне снижения активно-
сти КДГ говорит об интенсификации 
свободнорадикального окисления при 
более тяжелых формах РА. Можно 
предположить, что избыточная гене-
рация АФК в результате активации 
свободнорадикальных реакций у боль-
ных РА стимулирует образование ВНЛ 
нейтрофильными гранулоцитами.

Выводы.
1.  При РА имеет место актива-

ция ферментных звеньев проокси-
дантной и антиоксидантной систем 
организма.

2.  Более тяжелые формы РА со-
провождаются интенсификацией про-
цессов свободнорадикального окисле-
ния.

3.  Развитие висцеральных пора-
жений у больных РА сопровождается 
истощением механизмов антиокси-
дантной защиты.
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