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ной и третичной профилактики и, особенно, с 
точки зрения мишеней для их проведения, в том 
числе необходимо представить себе, какие нуж
ны условия для оказания помощи в конкрет
ном регионе. Немаловажное значение имеет 
исследование экономики здравоохранения, соб
ственно экономики и механизмов дальнейше
го использования установленных показателей 
течения болезни (процесса), объективная оцен
ка исходов состояния здоровья.

Основной стратегией в улучшении диаг
ностики и лечения мышечно-скелетных нару
шений является усовершенствование образо
ванности в отношении этих болезней и их бре
мени в обществе. При этом специальный ас
пект должен касаться влияния на обучающие 
программы в медицинских академиях и универ
ситетах России, а также улучшения препода

вания ревматологии, с точки зрения диагнос
тики и мастерства, врачам первого контакта. 
В образовательных программах рекомендует
ся предусмотреть тщательное изучение основ 
профилактики и лечения мышечно-скелетных 
заболеваний, рекомендовать в практику такие 
лекарства, которые обладали бы модулирую
щей болезнь способностью и минимумом побоч
ных эффектов, шире пропагандировать реаби
литационные мероприятия, включая сберега
ющие хирургические вмешательства.

Рабочее совещание ВОЗ видит конечный 
результат Декады в снижении на 25% часто
ты суставной деструкции и остеопоретических 
переломов, тяжелых травм конечностей, пря
мых и непрямых расходов на медицинскую 
помощь больным с болями в спине.
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Резюме
У 83 больных ревматоидным артритом с интервалом в 3 недели определяли ревматоидный 

фактор и гистохимические показатели - активность 5 ’нуклеотидазы в нейтрофилах, лимфоци
тах, моноцитах, сукцинатдегидрогеназы - в лимфоцитах, миелопер оксид азы - в моноцитах и 
нейтрофилах, Na+-K+ АТФ-азы в лимфоцитах и нейтрофилах. Изучались статистические связи 
между гистохимическими показателями и ревматоидным фактором при параллельном (одно
временном) определении данных показателей, а также при их последовательном определении. 
Показано, что гистохимические показатели опережают появление ревматоидного фактора на 
3 недели. Выявлено, что образование ревматоидного фактора в большей степени связано с нару
шением функции макрофагов, чем лимфоцитов и нейтрофильных гранулоцитов. Для прогнозиро
вания уровня ревматоидного фактора наиболее воспроизводимые результаты получаются при
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определении миелопероксидазы в моноцитах. Обсуждается роль макрофагалъной системы при 
ревматоидном артрите.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, ревматоидный фактор, макрофаги, лимфоиитъи 
нейтрофилы. миелопероксидаза. сукиинатдегидрогеназа. 5 ’нуклеотидаза. N a+ -К+ АТФ-аза.

Введение.
В патогенезе ревматоидного артрита (РА) 

важное место занимают иммунные нарушения. 
При РА обнаружен широкий спектр аутоанти
тел к коллагенам, гликозаминогликанам, ДНК, 
антинуклеарные антитела. Наиболее изученной 
группой аутоантител, участие в патогенезе ко
торых доказано наиболее полно, являются рев
матоидные факторы (РФ), представляющие со
бой антитела к Fc-фрагменту агрегированно
го IgG человека. Наличие РФ ассоциируется 
при РА с некоторыми клиническими проявле
ниями: ревматоидный фактор чаще выявляет
ся при системных проявлениях РА, IgG-РФ по
вышается при поражении сердечно-сосудистой 
системы, щитовидной железы, ревматоидном 
васкулите, IgM-РФ повышается при поражении 
скелетных мышц, щитовидной железы, IgA-РФ 
повышается при поражении кожи; при серопо
зитивном РА более эффективны базисные пре
параты. Снижение титров РФ сопровождается 
клиническим улучшением. [2]. Таким образом, 
информация об иммунном статусе больных РА 
может дать возможность прогнозировать обо
стрения данного заболевания.

Целью работы было прогнозирование 
иммунологических нарушений при РА за 2-3 
недели до их появления путем определения эн
зимов в клетках крови больных.

В основе исследования лежит следующая 
рабочая гипотеза. Как известно, иммунный 
ответ включает в себя 3 основные фазы [8]:

1. фазу распознавания, во время которой 
макрофаги и лимфоциты реагируют с чу
жеродным антигеном;

2. фазу активации, заключающуюся в кло
нальной пролиферации и дифференциров- 
ке лимфоцитов, распознающих соответ
ствующие антигены;

3. эффекторную фазу, которая приводит к 
элиминации чужеродного антигена из 
организма.
Н аибольш ий интерес вызывает 2 фаза 

иммунного ответа, которая начинается с про
цессов презентации антигенов и активации лим
фоцитов. В ходе этого процесса в иммунных 
клетках наступают некоторые метаболические 
изменения, которые могут быть обнаружены

лабораторными методами. Так, при активации 
лимфоцитов уже через 2 минуты в них нарас
тает количество N a+-K + АТФ-азы [3], через 8 
часов меняется уровень 5’нуклеотидазы [3], че
рез 24-48 часов растет количество дегидроге
наз, например сукцинатдегидрогеназы  [12]. 
Аналогичные изменения выявляются и в клет
ках фагоцитарного ряда. При активации пос
ледних растет активность миелопероксидазы, 
лейцинаминопептидазы, щелочной фосфодиэс- 
теразы I и снижается уровень 5’нуклеотидазы. 
Параллельно с этими процессами растет коли
чество D R -антигенов на мембранах макрофа
гов, происходит выработка интерлейкинов [3].

После активации лимфоцитов наступа
ет этап пролиферации и дифференцировки, 
протекающий в органах иммунной системы - 
лимфатических узлах, селезенке, костном моз
ге. Итогом данного этапа является образова
ние короткоживущих плазматических клеток, 
продуцирующих антитела, в частности, рев
матоидные факторы. Между активацией кле
ток иммунной системы и образованием плаз- 
мацитов проходит 2-3 недели.

Таким образом, теоретически возможным 
является прогнозирование иммунных наруше
ний путем определения энзимов в клетках пе
риферической крови.

Клиническая характеристика больных.
Под нашим наблюдением находилось 83 

больных с достоверным диагнозом РА, из ко
торых 69 женщин (83,13%), 14 мужчин (16,87%) 
в возрасте от 17 до 76 лет. Диагноз ставился 
на основании критериев Американской Ревма
тологической Ассоциации [8]. Средний возраст 
больных составлял 49,67 ± 1,49 лет. Средняя 
длительность заболевания составила 8,47 ± 0,89 
лет. Среди больных, находившихся под наблю
дением, минимальную степень активности РА 
(I) имели 21 человек, среднюю (II) - 55, макси
мальную (III) - 7 пациентов. Медленнопрогрес
сирующее течение диагностировано у 46 боль
ных, быстропрогрессирующее - у 37 пациен
тов. Рентгенологическая стадия поражения су
ставов по Steinbrocker: у 3 пациентов - 0 ста
дия, у 13 - I, у 36 - II, у 29 - III, у 2 - IV. У 1 
больного нарушения функции суставов не вы
явлено, у 9 пациентов отмечалась ФНС I сте



10

НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ
РЕВМАТОЛОГИЯ

№ 2, 2001

пени, у 67 - II и у 6 - III степени. Суставная 
форма РА верифицирована у 47 пациентов. 
Контрольную группу составили 30 практичес
ки здоровых лиц - доноров станции перелива
ния крови.

Материалы и методы исследования.
У больных с интервалом в 3 недели опре

деляли РФ и гистохимические показатели - ак
тивность 5’нуклеотидазы (5НТ) в нейтрофилах, 
лимфоцитах, моноцитах, сукцинатдегидроге
назы (СДГ) - в лимфоцитах, миелопероксида
зы (МП) - в моноцитах и нейтрофилах, N a+-K+ 
АТФ-азы (АТФ-аза) в лимфоцитах и нейтро
филах. Изучались статистические связи меж
ду гистохимическими показателями и РФ при 
параллельном (одновременном) определении 
данных показателей, а также при их последо
вательном определении.

Активность ферментов определялась в 
мазках лейкоконцентрата периферической кро-

АТФ-азы учитывался процент клеток, дающих 
положительную реакцию на данный фермент. 
При учете реакции на СДГ подсчитывалось 
среднее количество гранул осадка диформаза- 
на (в пересчете на 1 клетку). Ревматоидный 
фактор определялся методом латекс-агглюти- 
нации с использованием реагента производ
ства НПФ DAC-Spectromed (Кишинев, Молдо
ва). Статистическая обработка результатов 
проводилась с использованием статистического 
пакета «Statistica for Windows».

Результаты исследований и их обсужде
ние.

В таблице 1 представлены данные, отра
жающие связь между гистохимическими пока
зателями РФ у больных РА при параллельном 
(одновременном) определении.

Серопозитивные и серонегативные по РФ 
пациенты отличались только по уровню N a+- 
К + АТФ-азы в нейтрофилах. Интенсивность

Таблица 1.
Связь между гистохимическими показателями и ревматоидным фактором при РА 

при параллельном (одновременном) определении

Показатель

Уровень энзимов 
в клетках крови у 

доноров 
(п=30)

Уровень энзимов в клетках крови при 
первом обследовании у больных

Серопозитивных 
по РФ при первом 

обследовании 
(п=63)

Серонегативных по 
РФ при первом об

следовании 
(п=20)

СДГ в лимфоцитах 26,62+1,44 25,60+1,74 20,76+3,68
АТФаза в лимфоцитах 5,72±1,00 17,85+3,99 # 34,15+6,86#
АТФаза в нейтрофилах 14,60±1,81 26,47+7,47 66,97+11,74 *#
5НТ в нейтрофилах 60,00+10,34 73,72+12,44 63,33+18,13
5НТ в лимфоцитах 70,18+10,11 89,04+16,93 81,66+30,45
5НТ в моноцитах 75,00+5,91 65,95+10,68 65,83+20,63
МП в нейтрофилах 207,82+0,95 199,37+0,57 # 200,16+0,60 #
МП в моноцитах 117,55+1,77 151,41+2,68 # 143,50+4,63 #

Примечания:
* -  Достоверные различия между серопозитивными и серонегативными по

РФ больными (р < 0,05)
#  -  Достоверные различия с группой доноров

ви гистохимическими методами. МП - методом 
Грэхема с использованием в качестве субстра
та а-нафтола [7], 5НТ и АТФ-аза - методом с 
солями свинца по Вахштейну и Мейзель [1], 
СДГ - м етодом Н ахласа в модиф икации 
Р.П.Нарциссова [6]. Активность 5НТ, МП учи
тывалась с использованием гистохимического 
коэффициента, определяемого в соответствии 
с принципом Астальди [6]. При определении

обмена веществ в лимфоцитах и макрофагах 
не влияла на иммунологические показатели. 
Мы связываем это с тем, что РФ, входя в со
став иммунных комплексов, активирует эф- 
фекторное звено иммунитета (3 фазу иммун
ного ответа), стимулирует миграцию нейтро- 
филов в очаг воспаления. Это находит отра
жение в клеточном составе синовиальной жид
кости больных РА, в которой как известно, пре-
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обладают именно нейтрофильные гранулоци- тивными по РФ. Уровень энзимов в нейтрофи- 
ты [5], а также в обнаруженных нами энзим- лах не влиял на уровень РФ. Нам представля- 
ных изменениях. ется интересным тот факт, что наличие РФ свя-

Таблица 2.
Связь между гистохимическими показателями и ревматоидным фактором при РА 

при последовательном (с интервалом в 3 недели) определении

Показатель

Уровень энзимов 
в клетках крови у 

доноров 
(п=30)

Уровень энзимов в клетках крови при 
первом обследовании у больных

Серопозитивных 
по РФ при втором 

обследовании 
(п=55)

Серонегативных по 
РФ при втором об

следовании 
(п=28)

СДГ в лимфоцитах 26,62±1,44 24,9512,27 14,4611,23* #
АТФаза в лимфоцитах 5,72±1,00 25,0915,17 # 34,2416,95 #
АТФаза в нейтрофилах 14,60+1,81 51,7719,07 # 59,9717,80 #
5НТ в нейтрофилах 60,00+10,34 46,6218,80 95,75143,12
5НТ в лимфоцитах 70,18±10,11 52,93110,27 131,25120,89* #
5НТ в моноцитах 75,00±5,91 45,8718,11 106,50117,21 * #
МП в нейтрофилах 207,8210,95 199,5210,90 # 198,8011,88 #
МП в моноцитах 117,5511,77 153,4113,61 # 133,2016,80 * #

Примечания:
* -  Достоверные различия между серопозитивными и серонегативными по

РФ больными (р < 0,05)
#  -  Достоверные различия с группой доноров

При исследовании связи между гистохи
мическими показателями и РФ при последова
тельном определении (с интервалом в 3 неде

ли) были получены следующие результаты  
(таблица 2). РФ выявлялся только у тех боль
ных, у которых за 3 недели до определения РФ 
была достоверно более высокая активность 
СДГ в лимфоцитах, МП в моноцитах, а также 
имело место снижение 5НТ в лимфоцитах и мо
ноцитах по сравнению с больными, серонега-

зано с маркерами активации макрофагов - сни
жением 5НТ и повышением МП в моноцитах, 
что говорит о важной роли мононуклеарных 

фагоцитов в генерации РФ.
Учитывая то, что уровень 

РФ зависел сразу от нескольких 
показателей, мы подвергли наши 
данные многофакторному рег
рессионному анализу с целью 
выявить один показатель, кото
рый в наибольшей степени отра
жал прогностические возможно
сти гистохимических методов и 
который мог быть рекомендован 
для практического применения. 
Результаты регрессионного ана
лиза могут быть представлены 
ф ормулой вида: Y = к 1* Х 1 + 
k2*X2 + ... +kn*Xn, где Y - геомет

рический титр РФ при втором определении, Xj- 
Хп - изучаемые гистохимические показатели 
при первом определении (усредненные значе
ния которых приведены в таблице 2), k,-k - ко
эффициенты. Величина коэффициентов к -к , 
их значения и достоверность приведены в таб
лице 3. Из таблицы видно, что РФ был в наи-

Таблица 3.
Прогнозирование иммунологических сдвигов при РА методом 

многофакторного регрессионного анализа

ПОКАЗАТЕЛЬ Коэффи
циент

Достовер
ность (Р)

СДГ в лимфоцитах 0,07492 0,690
АТФаза в лимфоцитах -0,38819 0,097
АТФаза в нейтрофилах 0,31480 0,203
5’нуклеотидаза в нейтрофилах 1,66984 0,064
5’нуклеотидаза в лимфоцитах -0,51694 0,358
5’нуклеотидаза в моноцитах -1,33911 0,087
Миелопероксидаза в нейтрофилах 0,41153 0,078
Миелопероксидаза в моноцитах 0,70509 0,006
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большей степени связан с уровнем МП в моно
цитах. Остальные показатели были менее зна
чимыми и не повышали информативность ма
тематической модели.

Полученные данные представляются нам 
интересными с тех позиций, что дают возмож
ность заранее прогнозировать появление в кро
ви РФ. Если данные антитела действительно 
участвуют в патогенезе РА (а не простые сви
детели аутоиммунного воспаления), то появля
ется возможность прогнозировать обострение 
РА путем регулярного мониторинга за уровнем 
МП в моноцитах периферической крови.

В литературе, посвященной механизмам 
образования РФ при РА, в основном делается 
акцент на нарушение функции В-лимфоцитов. 
Рассматривается, в частности, поликлональная 
активация лимфоцитов, вызванная вирусами, 
например, Эпштейна-Барр [4]. Нарушению фа
гоцитоза при этом заболевании уделялось 
меньше внимания.

Мы попытались по данным литературы 
и результатам собственных исследований пред
ставить все возможные механизмы (в том чис
ле гипотетические), которые могут вызвать 
нарушения фагоцитоза при РА, способствовать 
образованию РФ и давать гистохимические 
изменения, аналогичные обнаруженным нами.

Нарушение функции фагоцитов может 
быть вызвано следующими факторами:
1. Известно, что РА ассоциируется с наличи

ем некоторых антигенов гистосовместимо
сти класса II, например, HLA DR4 [8]. Ме
ханизмы реализации «патогенных» свойств 
данных антигенов до сих пор не выяснен. 
D R -антигены являются рецепторами имму- 
нокомпетентных клеток. Наиболее изучен
ной их функцией является участие в презен
тации антигена от макрофага Т-лимфоци- 
ту. Мы считаем, что при РА имеется наслед
ственная неполноценность D R -антигенов, 
приводящая к нарушению процессинга и 
презентации антигенов. Следствием данных 
процессов могут стать нарушение специ
фичности антителообразования и обнару
женные нами биохимические изменения в им- 
мунокомпетентных клетках.

2. Обнаруженным ранее дефектом гликозили- 
рования молекулы IgG при РА [9]. Данный 
феномен рассматривался как причина анти- 
генности иммуноглобулинов при РА. Мы 
предполагаем, что дефектная молекула IgG 
препятствует нормальной опсонизации и

утилизации иммунных комплексов при РА, 
что может найти отражение в метаболичес
ких процессах в моноцитах.

3. Устойчивостью антигенов (или возбудите
лей РА) к протеолитическим ферментам 
макрофага.

4. Персистенцией вирусов внутри клеток фа
гоцитарного ряда.

5. Нельзя исключить роль наследственных фер
ментных дефектов, приводящих к неполно
ценному фагоцитозу.

Из данных литературы известно, что РФ 
не строго специфичен для РА. Данный феномен 
встречается при СКВ, болезни Шегрена, ССД 
и других ревматических и неревматических за
болеваниях, туберкулезе, проказе, вирусных 
инфекциях [8]. Большинство из них сопровож
дается неспособностью мононуклеарных фаго
цитов элиминировать возбудители или иммун
ные комплексы из организма. В свете наших дан
ных можно предположить, что РФ является об
щим иммунологическим феноменом, сопровож
дающим нарушенный фагоцитоз. Более частое 
выявление РФ при РА, очевидно, связано с тем, 
что при этом заболевании нарушения функции 
макрофагов выражены наиболее резко.

В лечении РА широко используются ба
зисные препараты, которые способны накап
ливаться в клетках ретикулоэндотелиальной 
системы. Имеются многочисленные подтвер
ждения того, что в механизме их действия боль
шую роль играет влияние на процессы фаго
цитоза и презентации антигенов [11, 13]. Логич
но предположить, что у больных с наиболее 
нарушенной функцией макрофагов (т.е. с се
ропозитивным РА, при котором выявлен мак
симальный уровень МП в моноцитах), данные 
препараты должны оказывать наибольший эф
фект, что и было обнаружено в ранее прове
денных исследованиях [2, 10].

Таким образом, при РА выявлены изме
нения функции мононуклеарных фагоцитов, 
тесно связанные с иммунологическими пока
зателями. Изучение системы макрофагов мо
жет расширить наши представления о патоге
незе РА, способствовать созданию новых ме
тодов лечения данного заболевания.

Выводы.
1. Определение энзимов в клетках крови мо

жет быть использовано для прогнозирования 
им мунологических наруш ений при РА, 
уточнения механизмов патогенеза данного 
заболевания.



КЛИНИКО-ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ВЗАИМОСВЯЗИ МЕЖДУ ГИСТОХИМИЧЕСКИМИ
ПОКАЗАТЕЛЯМИ СИСТЕМЫ КРОВИ И РЕВМАТОИДНЫМ ФАКТОРОМ У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ
АРТРИТОМ. А.Б.Зборовский, Б.В.Заводовский, А.В.Рвачев, О.В.Быкова, Т.В.Сердюкова, T.A.Панкратова. 13

2. Теоретически возможным является прогно
зирование обострений РА в амбулаторной 
практике.

3. По данным метода многофакторного рег
рессионного анализа образование РФ в боль
шей степени связано с нарушением функции 
макрофагов, чем лимфоцитов и нейтрофиль-
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Summary
Relation between rheumatoid factor (RF) and levels o f Myeloperoxidase (M PO ), N a+-K+-ATPh- 

ase (ATPh-ase), 5 '-Nucleotidase (5 ’-NT), Succinate dehydrogenase (SDG) in cells o f peripheral blood 
o f rheumatoid arthritis (RA) patients was investigated. 83 RA patients were observed. The activities o f  
MPO, ATP-ase, 5 ’NT, SDG in blood cells were determined by hystochemical methods. In patients having 
increasing MPO activity in monocytes, normal level o f SDG in lymphocytes and decreasing o f 5 'N T  in 
monocytes and lymphocytes increasing o f  RF level was noted in 3 weeks after hystochemical changes 
(p<0.05). Determination o f  M PO  in monocytes was the most informative test fo r  forecasting o f  
immunological changes in RA. The role o f macrophage system in RA is discussed.

Key words: RA . RF. macrophage. lymphocytes. myeloperoxidase. succinate dehydrogenase. Na+- 
K +-ATPh-ase.
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Резюме.
Представлен сравнительный анализ клинических признаков и лабораторных данных у  боль

ных СКВ в разных этнических и расовых группах (грузин и русских).
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Известно, что системная красная волчан- лодых женщин, характеризуется широким спек- 
ка (СКВ), поражающая преимущественно мо- тром клинических и лабораторных проявлений,




