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КСАНТИНОКСИДОРЕДУКТАЗА: АКТИВНОСТЬ            
В КРОВИ ПРИ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ

Е.Э. Мозговая, С.А. Бедина, М.А. Мамус,                                                        
А.С. Трофименко, С.С. Спицина

В патогенезе ревматоидного артрита (РА) наряду с иммунными наруше-
ниями важное значение имеют изменения на метаболическом уровне.

Цель. Получение представлений об изменениях активности КОР в плазме 
крови и лизатах эритроцитов при РА.

Материалы и методы. В исследование включены 77 больных РА и 35 
практически здоровых лиц. 

Исследование проводилось с соблюдением этических принципов согласно 
Хельсинской Декларации Всемирной Медицинской Ассоциации. 

Диагноз РА верифицирован в соответствии с критериями ACR/EULAR 
(2010 г.). Эритроциты выделяли из периферической крови в градиенте плот-
ности. Их лизаты получали при трехкратном замораживании-оттаивании 
и центрифугировании. Активность оксидазной (КО) и дегидрогеназной (КДГ) 
форм ксантиноксидоредуктазы (КОР) определяли спектрофотометрически. 

Статистическую обработку данных осуществляли с помощью програм-
мы STATISTICA 6.

Результаты. В плазме крови и лизатах эритроцитов больных РА вы-
явлены изменения активности обеих форм КОР, зависящие от клинических 
проявлений. Для увеличения активности патологического процесса харак-
терно прогрессирование снижения активности КДГ на фоне повышения 
активности КО в обеих средах. У больных с системными проявлениями за-
болевания в плазме крови выше активность обеих форм энзима, в лизатах 
эритроцитов – ниже активность КДГ и выше активность КО. Наиболее 
высокие значения активности оксидазной формы КОР соответствовали II 
и III рентгенологическим стадиям. Более высокий функциональный класс 
характеризовался более высокой активностью КО в плазме и эритроцитах 
и более низкой активностью КДГ в эритроцитах.

Заключение. При РА активность КОР реализуется в увеличении продук-
ции активных форм кислорода и азота. Усиление процессов свободноради-
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кального окисления поддерживает хроническое воспаление и деструкцию в 
суставах, других органах и системах.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; плазма крови; эритроциты; 
ксантиноксидоредуктаза; ксантиноксидаза; ксантиндегидрогеназа
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XANTHiNE oXidoREdUCTASE:                                      
ACTiViTY oF BLood iN RHEUMAToid ARTHRiTiS

E.E. Mozgovaya, S.A. Bedina, A.S. Trofimenko,                                                  
M.A. Mamus, S.S. Spitsina

Metabolic shifts are essential for pathogenesis of rheumatoid arthritis (RA) 
along with changes in immunity.

Objective. Overviewing of xanthine oxidoreductase (XOR) activity pattern in 
plasma and lyzed red blood cells of RA patients.

Methods. 77 RA patients as well as 35 normal control persons were included in the 
study. Ethical principles of the World Medical Association Declaration of Helsinki were 
fully compliant during the research. We verified RA diagnosis using ACR/EULAR crite-
ria (2010). Erythrocytes were separated from whole blood by means of density gradients 
and lyzed by triple freezing and thawing cycles followed by centrifugation. Xanthine 
oxidase (XO) and xanthine dehydrogenase (XDH) activities of XOR were quantitated by 
spectrophotometry. Statistic calculations were performed with STATISTICA 6 software.

Results. Both plasma and lyzed red blood cells had changes in XO as well as 
XDH activities related to clinical manifestations of RA. Gradual decrease of XDH 
activity along with disease flares were revealed in both investigated compartments. 
Extraarticular involvement was associated with increase of both enzymatic ac-
tivities in plasma, increase of erythrocyte XO, and decrease of erythrocyte XDH. 
Highest oxidase activities were observed in X-ray stages II and III. High global 
functional classes of RA were characterized by high XO activities in plasma and 
RBCs as well as low XDH activities in RBCs.

Conclusion. Increased production of reactive oxygen and nitrogen species is 
considered to be a major pathogenetic implication of XOR activity. Enhancement 
of free radical oxidation supports chronic inflammation and destruction in joints, 
as well as in other organs and systems.
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Введение
Ревматоидный артрит (РА) – хроническое системное иммуновоспали-

тельное заболевание, представленное во всех этнических популяциях и 
во всех возрастных группах [5]. Распространенность его в разных странах 
мира варьирует от 0,3 до 1,2% [3]. При этом общество несет значитель-
ные экономические потери, связанные с высокой частотой госпитализаций 
данной категории пациентов, утратой ими трудоспособности, их инвали-
дизацией и досрочным выходом на пенсию, необходимостью длительно-
го и дорогостоящего лечения [4]. Помимо поражения суставов болезнь 
характеризуется широким спектром внесуставных клинических проявле-
ний, определяющих существенное сокращение продолжительности жизни 
пациентов [2]. 

Основную роль в патогенезе РА играют глубокие нарушения в системе 
врожденного и приобретенного иммунитета [1,19]. В то же время важное 
значение имеет развитие окислительного стресса, при котором в результа-
те дисбаланса между образованием свободных радикалов и способностью 
организма к их нейтрализации происходит повреждение клеточных мем-
бран, липидов, нуклеиновых кислот, белков, компонентов внеклеточно-
го матрикса [17,18,20]. Одним из продуцентов активных форм кислорода 
(АФК) и активных форм азота (АФА) является кскантиноксидоредуктаза 
(КОР) [14]. Провоспалительные цитокины, в том числе фактор некроза 
опухоли α, интерлейкин-1, интерлейкин-6, играющие при РА ключевую 
роль, регулируют активность КОР на транскрипционном и посттрансляци-
онном уровнях, способствуя повышению ее экспрессии и трансформации 
дегидрогеназной формы в оксидазную [7,12]. 

Цель исследования: получение представлений об изменениях актив-
ности КОР в плазме крови и лизатах эритроцитов при РА.

Материалы и методы. Исследование проводилось в соответствии с 
этическими принципами, изложенными в Хельсинской Декларации Все-
мирной Медицинской Ассоциации. Протокол исследования был одобрен 
комитетом по биомедицинской этике ФГБНУ «НИИ КиЭР им. А.Б. Збо-



291Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Том 13, №3, 2021

ровского». В исследование включены 77 больных ревматологического 
отделения ГУЗ «ГКБСМП № 25» г. Волгограда с верифицированным, в 
соответствии с критериями ACR/EULAR (2010 г.), диагнозом РА [11]. Кли-
ническая характеристика группы представлена в таблице 1. Контрольная 
группа, сравнимая по полу и возрасту с основной, была представлена 35 
практически здоровыми людьми (средний возраст 39 (34; 46) лет). 

Таблица 1.
Клиническая характеристика больных РА

Показатели Больные РА
(n=77)

Пол, n (%):                                                                   мужской
 женский

20 (26)
57 (74)

Средний возраст (лет), Me (Q25; Q75) 45 (37; 49)
Длительность болезни (лет), Me (Q25; Q75) 8 (6; 10)
Серопозитивность по РФ, n (%) 59 (76,6)
Серопозитивность по АЦЦП, n (%) 69 (89,6)
Наличие системных проявлений, n (%) 32 (41,6)
Наличие анемии, n (%) 24 (31,2)
Активность по DAS 28, n (%):                                                I

II
III

16 (20,8)
49 (63,6)
12 (15,6)

Рентгенологическая стадия (по Штейнброкеру), n (%):       I 
II

III
IV

7 (9,1)
39 (50,6)
24 (31,2)
7 (9,1)

Функциональный класс, n (%)                                               II
III
IV

30 (39,0)
40 (51,9)
7 (9,1)

Примечание: DAS 28 – disease activity score, АЦЦП – антитела к циклическому 
цитруллинированному пептиду

Эритроциты выделяли из периферической крови по методике А. Böyum 
[6] в градиенте плотности 1,077-1,079 г/мл, созданном с использованием 
препарата Lymphosep (MP Biomedicals LLC). Лизаты эритроцитов полу-
чали при трехкратном замораживании-оттаивании с последующим цен-
трифугированием. Активность дегидрогеназной (ксантиндегидрогеназа 
(КДГ); EC 1.17.1.4) и оксидазной (ксантиноксидаза (КО); EC 1.17.3.2) 
форм КОР определяли в плазме крови и лизатах эритроцитов спектрофо-
тометрически по ранее описанным методикам и выражали в нмоль/мин/



292 Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Vol. 13, №3, 2021

мл [10]. Активность энзимов в лизатах нормировали из расчета на содер-
жание эритроцитов до лизиса 1×109 клеток/мл.

Статистическую обработку полученных данных осуществляли с по-
мощью программы STATISTICA 6. Результаты выражали в виде медиа-
ны и интерквартильного размаха (Ме (Q25; Q75)). Значимость различий 
количественных данных оценивали с помощью критерия Манна-Уитни. 
Для описания взаимосвязи признаков применяли коэффициент корреля-
ции Спирмена (ρ). Различия рассматривались как статистически досто-
верные при р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
В лизатах эритроцитов и плазме крови практически здоровых людей 

нами не было выявлено зависимости активности включенных в иссле-
дование энзимов от пола и возраста, в связи с чем данные показатели не 
учитывались при анализе результатов, полученных в группе больных РА. 
Референтные пределы активности КО и КДГ представлены в таблице 2.

Таблица 2.
Референтные интервалы активности энзимов в крови здоровых людей 

(95-процентильный интервал)
Энзим Плазма Лизаты эритроцитов

КО
КДГ

2,29 — 4,31
4,52 — 5,97

20,62 — 25,46
41,89 — 55,04

У больных РА (всей группы), по сравнению со здоровыми лицами, бо-
лее высокая активность КО наблюдалась как в плазме крови, так и в лиза-
тах эритроцитов, что сопровождалось снижением активности КДГ, хотя 
достоверным оно было только в эритроцитах (таблица 3).

Таблица 3.
Активность энзимов в зависимости от клинических проявлений РА 

КО
Плазма Лизаты 

эритроцитов
КДГ КО КДГ

Здоровые, n=35
3,28 

(3,05; 
3,38)1,5,9,13

5,30 
(4,83; 

5,41)2,6,10,14

23,51 
(22,35; 

24,57)3,7,11,15

50,13 
(47,52; 

52,11)4,8,12,16

РА (вся группа), 
n=77

5,50 
(4,91; 6,10)1

4,88 
(4,43; 5,31)2

29,20 
(25,43; 32,66)3

32,47 
(26,66; 39,21)4

p1<0,001 p2=0,059 p3<0,001 p4<0,001



293Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Том 13, №3, 2021

Окончание табл. 3.

Актив-
ность по 
DAS 28

I, n=16 4,50 
(3,83; 4,99)5

5,58 
(5,17; 5,96)6

23,50 
(22,74; 24,55)7

44,96 
(40,79; 50,65)8

II, n=49 5,77 
(5,46; 6,12)9

4,92 
(4,54; 5,41)10

30,35 
(27,73; 32,52)11

30,49 
(27,66; 33,31)12

III, n=12 7,07 
(6,85; 7,11)13

4,74 
(4,46; 4,89)14

37,09 
(36,36; 37,71)15

18,81 
(18,21; 19,11)16

p5<0,001
p9<0,001
p13<0,001

p6=0,021
p10=0,035
p14<0,001

p7=0,833
p11<0,001
p15<0,001

p8=0,024
p12<0,001
p16<0,001

Наличие системных 
проявлений, n=32

6,13 
(5,81; 6,58)17

5,60 
(5,28; 6,10)18

31,18 
(28,49; 34,51)19

29,25
 (26,29; 36,98)20

Без системных про-
явлений, n=45

5,38 
(4,74; 5,91)17

4,60 
(4,28; 4,81)18

29,02 
(25,35; 31,38)19

38,75 
(30,95; 44,14)20

p17<0,001 p18=0,021 p19<0,001 p20=0,002

Рентге-
нологи-
ческая 
стадия

I, n=7 4,93 
(3,90; 5,57)21,25

4,24 
(3,88; 4,76)22,26

27,78 
(23,75; 29,09)23,27

46,70 
(22,27; 70,53)24,28

II, n=39 5,47
(4,92; 6,14)21,29

5,12 
(4,48; 5,34)22,30

29,13 
(57,61; 32,40)23,31

34,67 
(26,33; 42,21)24,32

III, n=24 5,91 
(5,45; 6,21)25,29

4,67 
(4,37; 4,86)26,30

31,40 
(29,21; 32,96)27,31

26,51 
(23,57; 31,57)28,32

IV, n=7 5,35 
(4,93; 5,69)

5,25 
(4,66; 5,82)

29,55 
(27,39; 34,28)

29,38 
(22,03; 41,18)

p21=0,043
p25=0,012
p29=0,078

p22=0,025
p26=0,139
p30=0,083

p23=0,039
p27=0,002
p31=0,042

p24=0,204
p28=0,048
p32=0,003

Функци-
ональный 
класс 

II, n=30 5,17 
(4,78; 5,52)

4,67 
(4,21; 5,23)

26,46 
(24,76; 28,53)

40,68 
(34,84; 48,45)

III, n=40 6,14 
(5,73; 6,50)

5,02 
(4,65; 5,54)

30,34 
(28,56; 33,78)

27,76 
(20,88; 29,23)

IV, n=7 6,46 
(6,03; 7,75)

5,00 
(4,62; 5,21)

42,97 
(42,06; 45,48)

23,07 
(20,79; 27,60)

Исходя из того, что, являясь системным заболеванием, РА характери-
зуется клиническим многообразием, изменения активности энзимов си-
стемы КОР были проанализированы в зависимости от его клинических 
особенностей. Были выявлены корреляции между обеими формами фер-
мента как в плазме крови, так и лизатах эритроцитов с активностью РА, 
наличием внесуставных проявлений, функциональным классом испыту-
емых (таблица 4).

При I степени активности РА в плазме больных, в сравнении с кон-
трольной группой, выявлено одновременное повышение активности КО 
и КДГ (таблица 3). Между активностями оксидазной и дегидрогеназной 



294 Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Vol. 13, №3, 2021

форм КОР выявлена прямая взаимосвязь (ρ=0,48, p=0,023). При этом эн-
зимные показатели превышали верхние границы нормальных значений: 
активность КО в 53,3% случаев, активность КДГ – в 33,3%. В лизатах 
эритроцитов больных данной подгруппы активность КО не отличалась от 
показателей здоровых лиц, в то время как в эритроцитах начиналось сни-
жение активности КДГ (таблица 3). Показатели активности КДГ в 26,7% 
случаев были ниже, а в 20% выше границ нормы, в то время как актив-
ность КО за них не выходила.

Таблица 4.
Взаимосвязь между активностью энзимов и клиническими особенностями РА 

Плазма Лизаты 
эритроцитов

КО КДГ КО КДГ

Активность по DAS 28 0,83 
p<0,001 

-0,43
p<0,001

0,81
p<0,001

-0,80
p<0,001

Наличие системных проявлений -0,49
p<0,001

-0,79
p<0,001

-0,26
p=0,020

0,36
p=0,001

Рентгенологическая стадия 0,09
p=0,449

0,09
p=0,456

0,21
p=0,068

-0,33
p=0,003

Функциональный класс 0,66
p<0,001

0,21
p=0,070

0,69
p<0,001

-0,64
p<0,001

В плазме больных РА со II степенью активности процесса, по сравне-
нию со здоровыми, выявлено значительное повышение активности КО и 
снижение активности КДГ (таблица 3). Активность КО в 100% случаев 
превышала верхнюю границу нормы, активность КДГ в 24,5% случаев 
была ниже и в 6,1% случаев выше уровня здоровых людей. При этом, в 
отличие от контроля, в лизатах эритроцитов определялась более высокая 
активность КО и более низкая активность КДГ (таблица 3). Активности 
обоих ферментов в большинстве случаев отклонялись от границ нормы: 
активность КО в 81,6% случаев, а активность КДГ у всех больных. В ли-
затах эритроцитов выявлена достоверная обратная взаимосвязь между ак-
тивностями КО и КДГ (ρ =-0,59, p=0,003). 

Для III степени активности РА были характерны повышенная актив-
ность КО и сниженная активность КДГ в плазме крови (таблица 3). Пре-
вышение уровня нормальных значений активности КО отмечалось у 100% 
больных, активность КДГ была снижена у 45,5% пациентов и ни у одного 
больного не была повышенной. В лизатах эритроцитов, по сравнению с 
контролем, наблюдалось повышение активности КО и снижение актив-
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ности КДГ. У всех больных активность КО превышала верхний уровень 
нормы, а активность КДГ в 100% случаев была ниже уровня здоровых 
лиц. Обратные взаимосвязи между обеими формами КОР выявлены как в 
плазме, так и в лизатах эритроцитов (ρ=-0,33, p=0,004 и ρ=-0,79, p=0,020).

Обращает на себя внимание, что увеличение активности патологиче-
ского процесса характеризовалось прогрессированием снижения активно-
сти КДГ на фоне повышения активности КО в обеих средах (таблицы 3, 4). 

Корреляционные связи между активностью одноименных энзимов в 
плазме и лизатах эритроцитов, имевшие достоверность при II и III степе-
ни активности РА, носили прямой характер: повышение активности КО в 
эритроцитах сопровождалось повышением активности энзима в плазме, а 
снижение активности КДГ в эритроцитах происходило на фоне снижения 
ее плазменной активности (таблица 5).

Таблица 5.
Корреляции между активностями одноименных энзимов в плазме и лизатах 

эритроцитов больных в зависимости от степени активности РА 
Активность по DAS 28 КДГ КО

I –  0,12 (p=0,226) 0,14 (p=0,429)
II 0,39 (p=0,015) 0,69 (p=0,011)

III 0,35 (p=0,025) 0,81 (p=0,034)

Внесуставные проявления имеют важное значение в клинической 
картине РА, часто ассоциируются с более тяжелым течением и быстрым 
прогрессированием эрозивно-деструктивного процесса [2]. В нашем ис-
следовании группы больных с системными проявлениями РА и без них 
были сопоставимы по активности патологического процесса. При этом у 
больных, имеющих системные проявления заболевания, по сравнению с 
больными без таковых, в плазме крови была выше активность обеих форм 
КОР, в лизатах эритроцитов – ниже активность КДГ и выше активность 
КО (таблица 3). Поскольку плазма крови является интегральным показа-
телем, отражающим происходящие в тканях организма метаболические 
сдвиги, выявленные нами изменения служат аргументом в пользу роста 
напряженности процессов в ферментном звене оксидантной системы на 
фоне присоединения к клинической картине болезни внесуставных пора-
жений [9]. Наблюдавшийся в эритроцитах сдвиг ферментативной актив-
ности КОР в сторону оксидазной формы свидетельствует о нарастании 
продукции АФК, которые, оказывая повреждающее действие на мембраны 
и клеточное содержимое, могут способствовать укорочению жизни дан-
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ных форменных элементов. По данным литературы, АФК, генерируемые 
КОР (в большей степени в форме оксидазы), также принимают участие 
в мобилизации железа из ферритина в печени и абсорбции железа в сли-
зистой оболочке кишечника [13]. Можно предположить, что повышение 
активности КОР служит одним из факторов, оказывающих влияние на ко-
личественный и качественный состав эритроцитов при РА. 

Рентгенологические стадии при РА являются отражением выраженности 
деструктивных процессов в структурах суставов. В их основе лежит про-
грессирующее хроническое воспаление, которое развивается в синовиаль-
ной оболочке и сопровождается разрушением хрящевой и костной ткани с 
образованием эрозий. Период наиболее активного формирования эрозий 
суставных поверхностей костей соответствует II и III рентгенологическим 
стадиям. В отличие от них, IV стадия, при которой также выявляются множе-
ственные эрозии, характеризуется преобладанием склеротических процес-
сов с образованием фиброзно-костных анкилозов. В нашем исследовании 
достоверная взаимосвязь со стадией поражения суставов была выявлена 
только для активности КДГ лизатов эритроцитов (таблица 4). Тем не менее, 
при детальном анализе полученных данных прослеживались некоторые тен-
денции (таблица 3). Так, в плазме крови больных с I рентгенологической 
стадией поражения суставов, по сравнению со II стадией, оказались ниже 
активность КО, КДГ, по сравнению с III стадией, – ниже активность КО. В 
лизатах эритроцитов при I стадии, также как и при II стадии, по сравнению 
с III стадией, была ниже активность КО и выше активность КДГ. Согласно 
полученным данным, наиболее высокие значения активности оксидазной 
формы КОР соответствовали II и III рентгенологическим стадиям. Таким об-
разом, генерируемые энзимом АФК, по-видимому, могут принимать участие 
в резорбтивных процессах и поддержании воспаления в суставах при РА.

Функциональный класс при РА отражает сохранность способности 
пациентов к осуществлению профессиональной, непрофессиональной 
деятельности, самообслуживанию и в целом характеризует определен-
ный уровень качества жизни. Очевидно, что он ассоциирован с тяжестью 
клинической картины, которая определяется активностью патологиче-
ского процесса, наличием внесуставных проявлений, выраженностью 
костно-резорбтивных процессов. Это нашло отражение и при анализе за-
висимости активности энзимов от функционального класса испытуемых. 
Было выявлено, что более высокий функциональный класс характеризо-
вался более высокой активностью КО в плазме крови и эритроцитах, более 
низкой активностью КДГ в эритроцитах (таблицы 3,4).
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Заключение
Согласно современным представлениям, РА не входит в группу болез-

ней, в патогенезе которых ведущую роль играет окислительный стресс 
[8]. В то же время в литературе представлены данные об его участии в 
развитии и прогрессировании данного заболевания [15, 18, 21]. Полу-
ченные нами результаты согласуются с ними и свидетельствуют об из-
менениях в ферментной системе КОР, проявляющихся в сопряженном 
с тяжестью клинических проявлений РА ростом активности оксидаз-
ной формы фермента, ответственной за гиперпродукцию АФК. Наряду 
с этим, следует отметить, что определенный вклад в образование АФК 
в условиях окислительного стресса может вносить и КДГ, которая так-
же способна восстанавливать кислород, но менее эффективно по срав-
нению с оксидазной формой. Помимо этого, в условиях низкого pH и 
гипоксии, развивающихся в тканях в условиях воспаления, обе формы 
КОР могут проявлять NADH-оксидазную и нитратредуктазную актив-
ности, в результате чего не только усиливается продукция АФК, но так-
же образуются АФА [13,16]. Усиление под воздействием АФК и АФА 
процессов свободнорадикального окисления запускает метаболические 
каскады, которые ведут к повреждению клеток, их преждевременной 
гибели, способствуют эндотелиальной дисфункции, образованию вне-
клеточных ловушек нейтрофилов, поддерживающих хроническое вос-
паление и деструкцию в суставах, других органах и системах. 
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