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ЗНАЧЕНИЕ АНТИТЕЛ К ЭРИТРОЦИТАРНОЙ СУПЕРОКСИДДИСМУТАЗЕ
В ИЗМЕНЕНИИ ЕЕ АКТИВНОСТИ ПРИ СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИИ

Л. Н. Шилова, Н. Н. Емельянов
Кафедра госпитальной терапии ВолгГМУ,

Научно-исследовательский институт клинической и экспериментальной ревматологии

Для первичной иммунной диагностики системного склероза была разработана методика иммуноферментного
определения уровня антител к супероксиддисмутазе (СОД) с использованием иммобилизированных антигенных форм
энзимов. В крови больных с системной склеродермией выявляются антитела к СОД, продукция которых увеличивается
с возрастанием активности процесса, наличием более тяжелых форм течения заболевания и сопровождается со
снижением активности фермента. Следовательно, одной из причин угнетения антиоксидантной активности СОД, веро-
ятно, могут явиться аутоантитела к энзиму.
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IMPORTANCE OF ANTIBODIES TO ERYTHROCYTAL SUPEROXIDE DISMUTASE
IN CHANGE OF ITS ACTIVITY IN SYSTEMIC SCLEROSIS

 L. N. Shilova, N. N. Emeljanov
A technique of immunoenzyme diagnostics of the level of antibodies to Superoxide Dismutase (SOD) on the basis of an

immobilized form of magnet sorbent was developed for immune diagnostics of systemic sclerosis (SS) for the first time.
Antibodies to SOD were found in sera of SS patients, their concentration correlates with the activity and course of disease. It is
shown that the level of antibodies to SOD reliably differs from content of these antibodies in sera of healthy individuals. Detection
of antibodies to SOD by means of the proposed method can be used as one of tests for SS diagnostics to determine the extent
and course of the disease. The data we obtained demonstrate that antibodies to SOD invoke a decrease of enzymatic activity
in vitro. Therefore the antibodies to enzyme may be one of the possible causes of decrease of SOD activity in patients.
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Существуют различные теории патогенеза ревма-
тических заболеваний, основывающиеся на дисрегуля-
ции иммунных реакций организма, наличии энзимных
дефектов, метаболических нарушениях, но все они не
дают полного представления о патогенезе данной пато-
логии. В настоящее время доказана важная роль дисба-
ланса между процессами оксидации и антиоксидации в
развитии и поддержании хронического ревматического
воспаления [5, 7, 9]. Так, например, в различных работах
показано снижение активности некоторых ферментов ан-
тиоксидантной системы (АОС) при ревматоидном артри-
те, системной красной волчанке, системной склеродер-
мии и др. [1]. Одним из механизмов нарушения работы
ферментных систем могут быть аутоантитела к энзимам.

Системная склеродермия (ССД) — один из наи-
более ярких примеров ревматической патологии, ко-
торый характеризуется как прогрессирующее поли-
синдромное заболевание с характерными изменени-
ями кожи, опорно-двигательного аппарата, внутрен-
них органов и распространенными вазоспастически-
ми нарушениями по типу синдрома Рейно [1, 3, 8].
Основу патогенеза ССД, как известно, составляют на-
рушения иммунитета, фиброзообразования и микро-
циркуляции [6].

Супероксиддисмутаза (EC 1.15.1.1) — один из
мощных ингибиторов окислительных процессов, осу-
ществляющий рекомбинацию супероксидных радика-

лов с образованием перекиси водорода и кислорода
[2]. Фермент стабилизирует структурную организацию
клеточных мембран, предотвращает лизис эритроци-
тов. Рассмотрим изменения активности супероксиддис-
мутазы (СОД) на примере ССД.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Выявление антител к СОД в крови больных ССД

в зависимости от разных клинических форм патологии,
а также изучение влияния специфических антител на
энзиматическую активность фермента.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Под наблюдением находилось 35 больных с дос-

товерным диагнозом ССД и 30 практически здоровых
лиц — доноров станции переливания крови, в возрасте
от 25 до 47 лет, среди которых 17 женщин и 13 мужчин.

Больные системной склеродермией
Среди обследованных больных ССД было 33

(94,3 %) женщины и 2 (5,7 %) мужчины. Средний воз-
раст больных (38 ± 3,3) лет, продолжительность болез-
ни (14 ± 2,6) лет. 24 (68,6 %) из наблюдавшихся боль-
ных имели лимитированную форму болезни, 11
(31,4 %) — диффузную.

I степень активности установлена у 13 (37,1 %), II —
у 21 (60 %), III — у 1 (2,9 %) больного.
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Хроническое течение выявлено у 14 (40 %) пациен-
тов, подострое — у 20 (57,1 %), острое — у 1 (2,9 %).
Больные с подострым и острым течением заболевания,
II и III степенями активности в дальнейшем будут рассмат-
риваться в одной группе вследствие малого количества
больных с острым течением и III степенью активности.

I стадия заболевания (начальная) диагностирова-
на у 9 (25,7 %) больных, II (генерализованная) — у 23
(65,7 %), III (терминальная) — у 3 (8,6 %).

Антитела к СОД определяли в сыворотке крови
больных по разработанной нами методике непрямого
иммуноферментного анализа с использованием иммоби-
лизированных антигенных форм энзимов (Гонтарь И. П.,
2001). Иммобилизацию проводили методом эмульси-
онной полимеризации в потоке газообразного азота с
включением магнитного материала в структуру полиак-
риламидного геля. Положительными считались резуль-
таты, превышающие 2 стандартных отклонения пока-
зателей, полученных при обследовании здоровых лиц.
Все исследования проводились при поступлении и при
выписке из стационара после завершения лечения.
В качестве антигена при определении антител к СОД
использовали коммерческий препарат СОД из эритро-
цитов человека производства НПО «Биопрепарат» с ак-
тивностью 30 Ед/мг, активность СОД определяли по
методу Чевари С. и соавт. (1993).

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием программных пакетов
«STATISTICA 6.0», «Excel 5.0», «STATGRAPHICS 3.0».

Изучение влияния антител к СОД проводили с
растворимой и иммобилизированной формой фермен-
та. Источником специфических иммуноглобулинов слу-
жили сыворотки больных ССД с заранее высоким тит-
ром антител (экстинкция более 0,18). «Чистые» антите-
ла к эритроцитарной СОД получали с помощью соот-
ветствующего антигенного иммуносорбента. После со-
ответствующего диализа против забуференного физио-
логического раствора и последующего концентрирова-
ния через полупроницаемую мембрану системы
«Sartorius» до первоначального объема сыворотки ан-
титела использовали в эксперименте по изучению их
взаимодействия с ферментом.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Здоровые лица. При исследовании сывороток

здоровых лиц уровень антител к СОД составил 0,06 ±
0,004. Показатели, превышающие эти значения на ве-
личину 2 стандартных отклонений, были приняты за
верхнюю границу нормы: для АТ к СОД — 0,104. Об-
щая активность СОД в группе здоровых лиц составила
(38,2 ± 1,2) МЕ, амплитуда колебаний величины актив-
ности составила 25,1—51,28 МЕ. Существенных раз-
личий уровня антител к энзимам в зависимости от пола,
возраста не выявлено.

Больные ССД. При поступлении на стационар-
ное лечение у больных ССД наблюдалось достовер-

ное снижение активности СОД (22,6 ± 2,4, р < 0,002),
причем отмечалась тенденция к более выраженному
снижению активности по мере нарастания активности
процесса (табл. 1). У больных ССД (группа в целом)
антитела к СОД выявлены у 14 больных (40 %).

При минимальной степени активности патологи-
ческого процесса (13 человек) высокие уровни антител
к СОД выявлены у 4 (30,8 %) больных. При ССД со II и
III степенями активности (22 больных) по сравнению со
здоровыми выявлено снижение активности и СОД и
увеличение уровня антител (р < 0,002), отмечается уве-
личение количества больных, в сыворотке которых вы-
явлены высокие уровни антител: к СОД — у 10 (45,5 %)
больных (табл. 1).

При анализе группы больных ССД, в крови кото-
рых обнаружены высокие уровни антител к СОД (14
человек, 40 %), получено достоверное снижение ак-
тивности ферментов (р < 0,05), в то время как в крови
больных с низким содержанием антител достоверного
снижения активности энзимов не было.

В группе больных ССД с разным характером тече-
ния болезни (табл. 1) нами выявлены достоверно более
высокие уровни антител к ферментам по сравнению со
здоровыми (р < 0,05), при подостром и остром течении
процесса (р < 0,05), по сравнению с хроническим. Ак-
тивность СОД достоверно снижалась как при хроничес-
ком, так и при подостром течениях процесса (р < 0,02).
Высокие уровни антител к СОД обнаружены у 4 (28,6 %)
больных с хроническим течением и у 10 (47,6 %) —
с подострым. В группах больных с высоким уровнем
антител к ферментам отмечено достоверное снижение
активности энзимов, в то время как у больных с низким
значением антител — лишь тенденция к снижению.

Таблица 1

Показатели активности СОД и содержание
антител к СОД в сыворотке крови здоровых лиц

и больных ССД в зависимости
от активности процесса

Контингент 
Число 
наблю-
дений 

Статист.  
показа-

тели 

Актив-
ность 
СОД 

Антитела 
к СОД 

Здоровые 30 
М 
 
m 

38,2 
6,54 
1,2 

0,06 
0,022 
0,004 

Больные I ст. 13 
М 
 
m 

25,1 
11,5 
3,2 

0,110 
0,011 
0,003 

Больные 
со II—III cт. 22 

М 
 
m 

20,2 
12,7 
2,7 

0,21 
0,014 
0,003 

Больные 
с хроническим 
течением 

14 
М 
 
m 

24,6 
7,8 
2,1 

0,11 
0,011 
0,003 

Больные 
с подострым, 
острым 
течением 

21 
М 
 
m 

21,3 
9,7 
2,1 

0,173 
0,009 
0,002 



41Выпуск 3 (39). 2011

Определяя ферментативную активность иммобили-
зированной формы СОД после предварительного взаи-
модействия с «чистыми» антителами к эритроцитарной
СОД, обнаружили снижение активности фермента
на 98 % по сравнению с контролем. Эта динамика про-
исходит, вероятно, вследствие блокирования антителами
активного центра фермента, являющегося и антигенной
детерминантой. При определении активности раствори-
мой формы СОД после взаимодействия со специфически-
ми антителами выявлено снижение активности фермента
на 65 %. Полученные данные показывают, что выявляе-
мые антитела к СОД снижают активность энзима, кроме
того, в опыте с растворимой формой СОД после взаимо-
действия со специфическими антителами сохраняется
более высокая активность фермента, чем при его иммо-
билизации (табл. 2).

Таблица 2

Сравнительная характеристика активности
иммобилизированной и растворимой форм СОД

после взаимодействия с антителами

СОД 

Активность 
фермента 

(в 1 мл) после 
взаимодействия 

с антителами 

Активность 
фермента 
(в 1 мл) — 

доноры 

Активность 
фермента 
(в 1 мл) – 

физ. 
раствор 

Иммобили-
зированная 0,340 ± 0,002 33,40 ± 

0,14 
37,30 ± 

0,05 

Растворимая 13,30 ± 0,07 32,3 ± 0,1 37,50 ± 
0,07 

 
Это можно объяснить, вероятно, тем, что включе-

ние фермента в жесткую структуру полиакриламидного
геля позволяет исключить какие-либо конформацион-
ные изменения структуры молекулы при взаимодействии
с антителами, вследствие чего происходит более пол-
ное блокирование антигенных детерминант, совпадаю-
щих с активным центром энзима. Взаимодействие ра-
створимой формы фермента с антителами, вероятно,
сопровождается конформационными изменениями
структуры молекулы, в результате сохраняется актив-

ность фермента, кроме того, при образовании комплек-
са антиген(СОД)-антитело появляется СОД-активность,
свойственная, по данным литературы, любому иммун-
ному комплексу.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в крови больных с системной скле-

родермией выявляются антитела к СОД, продукция
которых увеличивается с возрастанием активности про-
цесса, наличием более тяжелых форм течения заболе-
вания и сопровождается снижением активности фер-
мента. Следовательно, одной из причин угнетения ан-
тиоксидантной активности СОД, вероятно, могут явить-
ся аутоантитела к энзиму.
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