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КЛИНИКО-ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ВЗАИМОСВЯЗЕЙ
МЕЖДУ АКТИВНОСТЬЮ ЭНЗИМОВ ПУРИНОВОГО МЕТАБОЛИЗМА

ПРИ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ
Е. О. Мозговая, И. А. Зборовская

ГУ НИИ клинической и экспериментальной ревматологии РАМН

Установлены корреляционные взаимосвязи между активностями энзимов пуринового метаболизма у 150 боль-
ных ревматоидным артритом. Направление и сила корреляционных связей зависели от активности патологического
процесса.
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CLINICAL AND PATHOGENETIC SIGNIFICANCE OF INVESTIGATION
OF THE CORRELATIONS BETWEEN PURINE METABOLISM ENZYMES ACTIVITIES

IN RHEUMATOID ARTHRITIS
E. E. Mozgovaya, I. A. Zborovskaya

Correlations between purine metabolism enzymes activities were established in 150 rheumatoid arthritis patients. Direction
and meaning of correlations depended on pathological process activity.
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Ревматоидный артрит (РА) является одним из наибо-
лее «тяжелых» заболеваний костно-мышечной системы.
РА характеризуется прогрессирующим течением, приво-
дящим к инвалидизации до 50 % больных в течение пер-
вых 5 лет болезни, представляет серьезную медико-соци-
альную проблему для современного общества [5].

Неблагоприятная динамика — увеличение на 5,1 %
распространенности РА отмечена в РФ за период с
2001 г. по 2006 г. В этот же период времени в ЮФО от-
мечалась противоположная тенденция: снижение общей
заболеваемости РА на 2,9 %. Несмотря на снижение на
18 % в сравнении с уровнем 2001 г., что значительно
больше, чем в целом по ЮФО, в Волгоградской облас-
ти сохраняется высокая распространенность РА.

Согласно современным представлениям ведущая
роль в патогенезе РА отводится иммунологическим
сдвигам [2]. Однако существующие в настоящее вре-
мя методы коррекции иммунных нарушений не позво-
ляют добиться полного излечения больных РА. В свя-
зи с этим особый интерес представляет исследование
иммуно-биохимических звеньев патогенеза данного
заболевания с целью поиска возможных метаболичес-
ких процессов, инициирующих и поддерживающих
иммунную дисрегуляцию.

Учитывая важную роль в обеспечении основных
процессов жизнедеятельности организма, включая им-
мунорегуляторные процессы, обмена свободных пред-
шественников нуклеиновых кислот: нуклеотидов, нук-
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леозидов, пуриновых оснований, — особый интерес
представляет изучение энзимных систем, ответствен-
ных за обмен пуриновых метаболитов (рис. 1).

Возникновение того или иного заболевания часто
сопровождается структурно-функциональными измене-
ниями на тканевом и клеточном уровнях, связанными
с нарушением целостности клеток, гибелью одних и
размножением других клеточных популяций в поражен-
ной ткани. В связи с этим для любого заболевания су-
ществуют показатели интенсивности деструктивно-ре-
паративных процессов, протекающих в органах и тка-
нях. Соотношения активностей ферментов, регулирую-
щих различные звенья пуринового метаболизма, отно-
сятся к числу именно таких показателей [4].
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Рис. 1. Схема пуринового метаболизма:
1 — ФРПФ-синтетаза (КФ 2.7.1.18); 2 — ФРПФ-амидотрансфе-

раза (КФ 2.4.2.14); 3 — аденилосукцинатсинтетаза (КФ 6.3.4.4);
4 — аденилосукцинатлиаза (КФ 4.3.2.2); 5 — АМФ-дезаминаза

(КФ 3.5.4.6); 6 — 5-нуклеотидаза (КФ 3.1.3.5);  7 — инозинкина-
за (КФ 2.7.4.6); 8 — пуриннуклеозидфосфорилаза (КФ 2.4.2.1);

9 — гуанозинфосфорилаза (КФ 2.4.2.15);  10 — аденозинкиназа
(КФ 2.7.1.20); 11 — аденозиндезаминаза (КФ 3.5.4.4);

12 — гуанозиндезаминаза (КФ 3.5.4.15); 13 — адениндезамина-
за (КФ 3.5.4.2); 14 — гуаниндезаминаза (КФ 3.5.4.3); 15 — ИМФ-
дегидрогеназа (КФ 1.2.1.14); 16 — ГМФ-синтетаза (КФ 6.3.4.1);

17 — ГМФ-редуктаза (КФ 1.6.6.8); 18 — ксантиноксидаза
(КФ 1.2.3.2); 19 — гипоксантингуанинфосфорибозилтрансфера-
за (ГГФРТ) (КФ 2.4.2.8); 20 — аденинфосфорибозилтрансфераза

(КФ 2.4.2.7)

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Оценить взаимосвязи между активностью ряда
энзимов пуринового метаболизма в зависимости от сте-
пени активности ревматоидного артрита.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ

Под наблюдением находились 150 больных РА,
из которых было 106 (70,67 %) женщин и 44 (29,33 %)

мужчин. Диагноз РА установлен в соответствии с кли-
ническими рекомендациями Ассоциации ревматологов
России [3]. Средний возраст больных составил 42,2±3,5
лет, средняя продолжительность заболевания —
10,8±2,3 лет. Первая степень активности патологичес-
кого процесса (2,6DAS283,2) определена у 31
(20,67 %), II (3,2<DAS285,1) — у 99 (66 %), III
(DAS28>5,1) — у 20 (13,33 %) больных. Быстро про-
грессирующее течение РА выявлено в 44 (29,33 %),
медленно прогрессирующее течение — в 106 (70,67 %),
суставная форма — в 91 (60,67 %), суставно-висцераль-
ная форма — в 59 (39,33 %) случаях. По модифициро-
ванным критериям Штейнброкера у 13 (8,67 %) боль-
ных РА установлена I стадия поражения суставов, у 81
(54 %) — II стадия, у 48 (32 %) — III стадия, у 8 (5,33 %)
— IV стадия. Функциональный класс (ФК) II определен
у 70 (46,67 %), ФК-III — у 72 (48 %), ФК-IV — у 8 (5,33 %)
пациентов. Помимо комплексного клинического, лабо-
раторного и инструментального обследования у всех
больных в сыворотке крови определяли активность
адениндезаминазы (АД), аденозиндезаминазы (АДА),
АМФ-дезаминазы (АМФДА), гуаниндезаминазы (ГДА),
гуанозиндезаминазы (ГЗДА), гуанозинфосфорилазы
(ГФ), ксантиндегидрогеназы (КДГ), ксантиноксидазы
(КО), 5-нуклеотидазы (5-НТ), пуриннуклеозидфосфори-
лазы (ПНФ), а также содержание мочевой кислоты (МК)
[1]. Контрольную группу составили 30 практически здо-
ровых лиц. Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проводилась с использованием программ-
ного пакета «Statistica 6.0». При проверке гипотезы о
равенстве средних 2 независимых групп применяли
критерий Манна-Уитни. Уровень значимости принимал-
ся равным 0,01. Для анализа взаимосвязи между ак-
тивностью включенных в исследование энзимов был
применен метод ранговой корреляции по Спирмену.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
При изучении энзимных показателей в группе здо-

ровых лиц не выявлено их зависимости от пола и воз-
раста (р>0,05).

В таблице представлены показатели активности
включенных в исследование энзимов в зависимости
от активности РА.

Таблица
Активность энзимов пуринового метаболизма

при ревматоидном артрите, М ()
Показатели Здоровые Активность I Активность II Активность III 

АД  3,99 (3,29) 3,41 (2,47) 6,68 (4,10) 11,25 (5,28) 
АДА 8,36 (1,65) 10,85 (2,59) 7,77(1,83) 6,17 (1,43) 
АМФДА 2,17 (0,77) 1,77 (0,96) 2,46 (0,50) 0,77 (0,13) 
ГДА 1,49 (1,02) 3,96 (1,68) 5,11 (2,44) 7,09 (2,03) 
ГЗДА 2,17 (1,48) 1,19 (0,16) 0,98 (0,40) 0,73 (0,24) 
ГФ 0,99 (0,87) 1,37 (0,47) 2,83 (1,17) 4,56 (0,71) 
КДГ 5,54 (0,86) 6,11 (0,94) 5,60 (1,18) 4,87 (0,33) 
КО 3,60 (0,58) 5,48 (1,12) 7,42 (2,75) 10,80 (1,16) 
5'-НТ 9,06 (2,28) 11,44 (2,86) 13,56 (3,87) 16,31 (4,81) 
ПНФ 0,75 (0,24) 2,29 (0,89) 3,62 (2,45) 6,85 (1,24) 
МК 0,27 (0,01) 0,36 (0,20) 0,33 (0,13) 0,34 (0,04) 
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У больных РА с I степенью активности в сравне-
нии со здоровыми выявлено повышение активности АДА
(р<0,001), ГДА (р<0,001), КДГ (р<0,001), КО (р<0,001),
5-НТ (р<0,001), ПНФ (р<0,001), содержания МК (р<0,001),
снижение активности АМФДА (р=0,004), ГЗДА (р=0,002);
при II степени активности — повышение активности АД,
АМФДА, ГДА (р<0,001), ГФ (р<0,001), КО (р<0,001), 5-
НТ (р<0,001), ПНФ (р<0,001), содержания МК (р<0,001),
снижение активности ГЗДА (р<0,001); при III степени ак-
тивности — повышение активности АД (р<0,001), ГДА
(р<0,001), ГФ (р<0,001), КО (р<0,001), 5-НТ (р<0,001),
ПНФ (р<0,001), МК (р<0,001), снижение активности АДА
(р<0,001), ГЗДА (р<0,001), КДГ (р<0,001).

Были проанализированы взаимосвязи между ак-
тивностями энзимов пуринового метаболизма и содер-
жанием мочевой кислоты в группе здоровых лиц и груп-
пах больных РА с разной степенью активности патоло-
гического процесса.

В группе здоровых лиц выявлена сильная пря-
мая корреляция в парах ГДА-КО (rs=0,98, р<0,001), ГДА-
5-НТ (rs=0,96, р<0,001); обратная корреляция умерен-
ной силы в парах ГДА-ГЗДА (rs=-0,61, р<0,001), ГДА-
КДГ (rs=-0,61, р<0,001), ГЗДА-КО (rs=-0,61, р<0,001),
ГЗДА-5-НТ (rs=-0,61, р<0,001), КДГ-КО (rs=-0,61,
р<0,001), КДГ-5-НТ (rs=-0,61, р<0,001).

При I степени активности РА обнаружена умерен-
ная прямая корреляция в парах АДА-ПНФ (rs=0,37,
р=0,04), ГДА-ГЗДА (rs=0,47, р=0,008), ГДА-ПНФ (rs=0,41,
р=0,023), ГЗДА-КО (rs=0,38, р=0,034), ПНФ-КО (rs=0,4,
р=0,024); умеренная обратная корреляция в парах АДА-
МК (rs=-0,39, р=0,032), АД-ГДА (rs=-0,36, р=0,047), АМ-
ФДА-МК (rs=-0,41, р=0,022), ГДА-АД (rs=-0,36, р=0,047),
КО-5-НТ (rs=-0,55, р=0,001).

У больных со II степенью активности РА была
выявлена умеренная прямая корреляция только в паре
АД-ПНФ (rs=0,27, р<0,007).

При III степени активности РА умеренная прямая
корреляция отмечалась в парах АД-ГФ (rs=0,51,
р<0,022), АД-КДГ (rs=0,49, р=0,027), ГДА-МК (rs=0,46,
р=0,042), КДГ-5'-НТ (rs=0,56, р=0,011).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные данные свидетельствуют о суще-

ственных изменениях активности энзимов пуриново-
го метаболизма, при ревматоидном артрите. Актив-
ность включенных в исследование энзимов изменя-
ется в зависимости от степени активности патологи-
ческого процесса. Наибольшие отклонения энзимных
показателей от нормальных значений получены при
высокой активности РА. Корреляционный анализ эн-
зимных активностей свидетельствует о сложных фун-
кциональных взаимосвязях между ферментами пури-
нового метаболизма как в норме, так и при развитии
патологического процесса. Изменение корреляцион-
ных зависимостей между активностями ферментов при
развитии ревматоидного процесса свидетельствует об
участии ферментных систем пуринового метаболизма
в патогенезе РА.
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