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ОБЩАЯ  ХАРАКТЕРИСТИКА  РАБОТЫ 

АКТУАЛЬНОСТЬ ПРОБЛЕМЫ.  

Системная красная волчанка (СКВ) в соответствии с современными 
представлениями может быть охарактеризована как хроническое полисин-
дромное заболевание, развивающееся на фоне генетически обусловленно-
го несовершенства иммунорегуляторных процессов, приводящего к некон-
тролируемой продукции антител к собственным клеткам и их компонентам, с 
развитием иммунокомплексного хронического воспаления. 

СКВ является одним из наиболее тяжелых системных заболеваний 
человека. Приблизительно 90% всех больных составляют женщины. При-
чем СКВ развивается преимущественно у женщин репродуктивного воз-
раста, реже наблюдается до пубертата или после наступления менопау-
зы, что заставляет предполагать важность гормональных факторов в раз-
витии болезни. Единой точки зрения относительно влияния пола на воз-
раст дебюта, характер течения, выраженность органной патологии, выжи-
ваемость, клинические проявления и степень выраженности лабораторных 
нарушений у больных СКВ в настоящее время не существует, что в опре-
деленной степени может быть объяснено редкостью СКВ у мужчин, мало-
численностью групп больных СКВ мужского пола, короткими периодами 
наблюдения и т.д. 

С другой стороны, распространенность антифосфолипидных анти-
тел (аФЛ) и основные клинические признаки антифосфолипидного син-
дрома (АФС), кардиоваскулярная патология и остеопороз изучались глав-
ным образом у женщин (Alarcon-Segovia D. и соавт., 1992; Cervera R и со-
авт., 2002; Levine I. и соавт., 2002). Кроме того, риск невынашивания бе-
ременности у женщин с СКВ в первую очередь обусловлен иммунологиче-
скими нарушениями. Принято считать, что патология беременности может 
быть связана с появлением в циркуляции трофобласт-реактивных лимфо-
цитотоксических антител, антифосфолипидных антител, антител к рас-
творимым антигенам тканевых рибонуклеопротеинов (Ro/SSA и La/SSB), 
обусловливающих симптомы неонатальной волчанки. В 15-20% случаев 
причины привычного невынашивания беременности (ПНБ), имеющие им-
мунные составляющие, остаются неизвестными. 

В патогенезе СКВ важное место отводится иммунным механизмам, 
многие аспекты которых остаются невыясненными. Последние годы при-
стальное внимание уделяется изучению взаимоотношений аутоиммунных 
реакций и функционированию энзимов основных метаболических путей 
организма, в частности пуринового метаболизма (ПМ). 

Хорошо известно, что с активностью ферментов адениловой ветви 
пуринового метаболизма и, в первую очередь, аденозиндезаминазы (АДА, 
ЕС 3.5.4.4.) тесно связаны иммунологические процессы в организме. Сни-
жение активности АДА и следующие за этим многочисленные изменения, 
являющиеся результатом накопления в клетке токсических концентраций 
аденозина, приводят к остановке биосинтеза РНК, ДНК и гибели клеток. 
Серьезные нарушения в активности АДА наблюдаются при иммуно-
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дефицитных заболеваниях различной этиологии, обсуждается физиологи-
ческая роль АДА для выживания плода (Blackburn M.R., 2005). 
5-нуклеотидаза (5-НТ, ЕС 3.1.3.5), являющаяся ключевым ферментом в 
генерации аденозина, принимает участие в клеточном движении, процес-
сах транспорта, клеточного роста, синтезе белков фиброзной ткани, акти-
вации лимфоцитов, нейротрансмиссии. Аденозинкиназа (АДК, EC 2.7.1.20) 
– фермент, катализирующий фосфорилирование аденозина, дезоксиаде-
нозина и широкий спектр аналогов аденозина. Уменьшение количества и 
активности АДК в клетке связывают с устойчивостью к антипролифера-
тивному действию аденозиновых аналогов, увеличением экскреции пури-
нов и развитием гиперурекемии. 

Исследование иммунологической активности ферментов различных 
метаболических путей при СКВ относительно немногочисленны и, как 
правило, не систематизированы. В связи с этим представляет интерес ком-
плексное исследование антител к основным энзимам адениловой ветви ПМ 
– аденозиндезаминазе, 5'-нуклеотидазе и аденинкиназе. Определение дан-
ных антител и выяснение их влияния на иммунологическую картину СКВ 
как с позиций диагностики активности и формы патологического процесса, 
изучения отдельных звеньев патогенеза заболевания, так и возможности 
коррекции, контроля эффективности проводимой терапии представляет 
собой актуальную задачу. 

ЦЕЛИ  И  ЗАДАЧИ  ИССЛЕДОВАНИЯ 

Целью исследования является усовершенствование иммунологиче-
ской диагностики, дифференциальной диагностики, уточнение отдельных 
звеньев патогенеза и объективизация контроля эффективности проводи-
мой терапии путем исследования антителообразования к аденозиндез-
аминазе, 5-нуклеотидазе и аденозинкиназе у больных СКВ. 
Для достижения намеченной цели были поставлены следующие задачи: 
1. адаптировать иммуноферментный метод выявления аутоантител к 

аденозиндезаминазе, 5-нуклеотидазе и аденозинкиназе с использова-
нием иммобилизированной формы антигена; провести выбор предпо-
чтительной методики для определения антител к гуанозину в сыворот-
ке крови больных СКВ; 

2. определить границы нормы содержания антител к аденозиндезами-
назе, 5-нуклеотидазе и аденозинкиназе в сыворотке крови; оценить 
диагностическую ценность данных методов при СКВ; 

3. изучить содержание антител к аденозиндезаминазе, 5-нуклеотидазе 
и аденозинкиназе в сыворотке крови больных СКВ в зависимости от 
активности, повреждения, характера течения, клинических особенно-
стей заболевания; 

4. изучить динамику антителообразования к аденозиндезаминазе, 5-
нуклеотидазе и аденозинкиназе у больных СКВ в процессе стационар-
ного лечения; оценить возможность использования теста по определе-
нию антител к аденозиндезаминазе, 5-нуклеотидазе и аденозинкиназе в 
качестве объективного критерия эффективности проводимой терапии. 
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НАУЧНАЯ  НОВИЗНА  РАБОТЫ 

Впервые для диагностики СКВ применен комплексный подход опре-
деления аутоантител к ферментам адениловой ветви пуринового метабо-
лизма методом иммуноферментного анализа с использованием иммоби-
лизированных форм энзимов. Установлено, что при СКВ отмечается уси-
ление антителогенеза к ферментам адениловой ветви ПМ различной сте-
пени выраженности. Показано, что уровень аутоантител к аденозиндез-
аминазе и 5-нуклеотидазе коррелируют с активностью патологического 
процесса и повреждением при СКВ. Выявлено, что аутоантитела к адено-
зиндезаминазе чаще выявляются у больных СКВ с высокой активностью 
болезни, при наличии антифосфолипидного синдрома, а также признаков 
поражения нервной системы; аутоантитела к 5-нуклеотидазе – у больных 
СКВ с высокой активностью болезни, при наличии признаков поражения 
почек и органов ретикуло-эндотелиальной системы; аутоантитела к аде-
нозинкиназе – у больных СКВ с наличием васкулопатии. Показана воз-
можность проведения дифференциальной диагностики СКВ с использо-
ванием показателей уровня антител к аденозиндезаминазе и 5 нуклеоти-
дазе. Обозначена патогенетическая роль антител к ферментам аденило-
вой ветви пуринового метаболизма в развитии СКВ, а также роль антител 
к аденозиндезаминазе в развитии антифосфолипидного синдрома при 
СКВ и привычного невынашивания беременности. Установлена способ-
ность исследованных показателей к изменению под влиянием лечения, 
что позволяет прогнозировать клиническое течение СКВ и обеспечивает 
возможность оценки эффективности проводимой терапии.  

ПРАКТИЧЕСКАЯ  ЦЕННОСТЬ 

Разработана доступная для применения в клинических лаборатори-
ях методика иммуноферментного определения уровня антител к адено-
зиндезаминазе, 5-нуклеотидазе и аденозинкиназе на основе иммобилизи-
рованных форм энзимов в качестве антигенной матрицы. Комплексное 
определение антител к аденозиндезаминазе, 5-нуклеотидазе и аденозин-
киназе в предложенной модификации ИФА может быть использовано в 
качестве дополнительного теста в комплексной диагностике СКВ для ха-
рактеристики активности патологического процесса, клинических вариан-
тов заболевания, а также как критерий эффективности лечения СКВ. 
Наличие привычного невынашивания беременности в анамнезе свиде-
тельствует о необходимости тщательного мониторинга не только анти-
фосфолипидных антител, но и антител к аденозиндезаминазе у женщин, 
как с СКВ, так и без клинических проявлений данной патологии для преду-
преждения плодных потерь и назначения адекватной терапии. 

ОСНОВНЫЕ  ПОЛОЖЕНИЯ,  ВЫНОСИМЫЕ  НА  ЗАЩИТУ 

На защиту выносится положение о возможности использования ком-
плексного определения антител к аденозиндезаминазе, 5-нуклеотидазе и 
аденозинкиназе в качестве дополнительного теста для выделения степени 
активности, клинических вариантов СКВ, оценки эффективности проводи-
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мой терапии, а также для изучения биологических свойств ферментов, 
аутоантигенов и выяснения патогенетических механизмов нарушения ме-
таболизма аденозина при аутоиммунной патологии. 

ПУБЛИКАЦИИ  И  АПРОБАЦИЯ  РАБОТЫ 

По теме диссертации опубликовано 22 печатные работы, из которых 
11 – в ведущих рецензируемых журналах и изданиях, определенных Выс-
шей аттестационной комиссией; 6 публикаций – в материалах Междуна-
родных и Всероссийских научных съездов и конференций; 2 работы – в 
местной печати, 3 работы − в зарубежной печати.  

Материалы диссертации были представлены на научно-практических 
конференциях Волгоградского государственного медицинского университе-
та (2008, 2009, 2010 гг.), научных конференциях Учреждения РАМН НИИ 
КиЭР РАМН (2008, 2009, 2010, 2011 гг.), Всероссийской научно-
практической конференции «Амбулаторно-поликлиническая практика – 
платформа женского здоровья» (Москва, 2009), III Международном кон-
грессе репродуктивной медицины (Испания, Мадрид, 2009), IX Всероссий-
ской научно-практической конференции «Актуальные вопросы клиники, ди-
агностики и лечения больных в многопрофильном лечебном учреждении» 
(Санкт-Петербург, 2009), VII Съезде Союза аллергологов и иммунологов 
СНГ (Санкт-Петербург, 2009), Европейском конгрессе ревматологов EULAR 
(Дания, Копенгаген, 2009), IV Международном конгрессе по репродуктивной 
медицине (Москва, 2010), Всероссийском конгрессе «Амбулаторно-
поликлиническая практика – новые горизонты» (Москва, 2010), Всероссий-
ском научно-образовательном форуме «Профилактическая кардиология 
2010» (Москва, 2010), Российской научно-практической конференции «Со-
временные подходы к диагностике и лечению сердечно-сосудистых забо-
леваний» (Санкт-Петербург, 2010), Российской научно-практической кон-
ференции «Терапевтические проблемы пожилого человека» (Санкт-
Петербург, 2010), Межрегиональном форуме «Актуальные вопросы аллер-
гологии и иммунологии – междисциплинарные проблемы» (Санкт-
Петербург, 2010), V Национальном конгрессе терапевтов (Москва, 2010), II 
конгрессе ревматологов России (Ярославль, 2011), Съезде кардиологов и 
терапевтов Центрального федерального округа России «От научных до-
стижений до реализации в практику» (Рязань, 2011), Всероссийской научно-
практической конференции «Казанская школа терапевтов», посвященной 
235-летию Мудрова М.Я. (Казань, 2011), XI Международном конгрессе «Со-
временные проблемы иммунологии, аллергологии и иммунофармакологии» 
(Москва, 2011), VI Всемирном конгрессе по иммунопатологии и респира-
торной аллергии (Москва, 2011), ХV форуме «Национальные дни лабора-
торной медицины России – 2011» (Москва, 2011), II Съезде терапевтов Юга 
России (Ростов-на-Дону, 2011). 

Тема диссертационного исследования была одобрена и включена в 
План мероприятий РАМН на 2011 год (Пункт 2. Разработка мероприятий 
по повышению качества и доступности медицинской помощи матерям и 
детям. Подпункт 2.5.).  Результаты диссертации были апробированы на 
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совместном заседании ученого совета НИИ клинической и эксперимен-
тальной ревматологии РАМН и кафедры госпитальной терапии ГОУ ВПО 
«Волгоградский государственный медицинский университет» 14 июня 
2011 г. (Протокол № 3). 

СООТВЕТСТВИЕ ДИССЕРТАЦИИ ПАСПОРТУ СПЕЦИАЛЬНОСТИ 

Научные положения диссертации соответствуют формуле специаль-
ности 14.01.22 «Ревматология». Результаты проведѐнного исследования 
соответствуют области исследования пунктам 2 и 4 паспорта специально-
сти «Ревматология». 

ВНЕДРЕНИЕ  В  ПРАКТИКУ 

Методика комплексного определения антител к аденозиндезаминазе, 
5-нуклеотидазе и аденозинкиназе у больных СКВ иммуноферментным ме-
тодом внедрена в практику работы муниципального учреждения здраво-
охранения «Городская клиническая больница № 25» г. Волгограда и муни-
ципального учреждения здравоохранения «Городская больница №1 им. 
С.З.Фишера» г. Волжского. Материалы проведенного исследования входят в 
лекционный курс на кафедре госпитальной терапии Волгоградского государ-
ственного медицинского университета, а также используются на семинарах, 
научно-практических и клинических конференциях врачей. 

ОБЬЕМ  И  СТРУКТУРА  ДИССЕРТАЦИИ 

Диссертация изложена на 163 страницах машинописного текста и со-
стоит из введения, 7 глав, обсуждения результатов, выводов и практиче-
ских рекомендаций. Диссертация иллюстрирована 21 таблицей, 15 рисун-
ками, 2 выписками из истории болезни. Указатель литературы содержит 
226 источников, в том числе 72 отечественных и 154 иностранных.  

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
В качестве антигенов использовались коммерческие препараты иссле-

дуемых ферментов: 
1. аденозиндезаминаза (Adenosine deaminase from human erythrocytes, 

Sigma-Aldrich, Cat. № BCR-647) с активностью 2,55 μkat/l; сертифициро-
ванный эталонный материал (Bota A., 20010), 

2. 5-нуклеотидаза (5′-Nucleotidase human, Sigma-Aldrich, Cat. № N 1665, re-
combinant, expressed in CHO cells), 

3. аденозинкиназа (Human Adenosine Kinase Protein, Novus Biologicals, 
Cat. № NBP1-44382 и Human Adenosine Kinase Recombinant Protein, 
Abnova Corporation (HQ), Taiwan R.O.C., Cat. № H00000132-P01). 

Для получения иммобилизированных форм изучаемых ферментов 
использовали растворы с соответствующей концентрацией: для АДА – 100 
мкг/мл, для 5'-НТ – 100 мкг/мл; для АДК – 50 мкг/мл. Учитывая достаточную 
относительную молекулярную массу используемых в исследовании фер-
ментов (АДА – 36 кДа, 5'-НТ – 60-120 кДа; АДК – 40 кДа), иммобилизацию 
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проводили методом эмульсионной полимеризации в модификации 
И.П.Гонтаря с соавт. в потоке газообразного азота с включением в струк-
туру гранул магнитного материала. 

Антитела к АДА, 5-НТ и АДК определяли в модификации классическо-
го ELISA-теста с использованием гранулированных препаратов с иммоби-
лизированной формой соответствующего фермента в качестве антигенной 
матрицы. Результаты учитывали на многоканальном микропланшетном 
спектрофотометре  при длине волны 450 нм, полученные значения выра-
жали в единицах оптической плотности (Ед). 

Статистический анализ экспериментальных данных выполнялся с по-
мощью программных пакетов STATISTICA (Statistica for Windows, Release 
6.1, StatSoft Inc., USA) и SPSS (SPSS for Windows, Release 12.0, SPSS Inc., 
Chicago, IL, USA). 

КЛИНИЧЕСКАЯ  ХАРАКТЕРИСТИКА  БОЛЬНЫХ СКВ И ЛИЦ, 
ВОШЕДШИХ В ГРУППУ СРАВНЕНИЯ И В КОНТРОЛЬНУЮ ГРУППУ 

Больные системной красной волчанкой 

Под наблюдением находилось 60 больных СКВ. 
Критерии включения в исследование: возраст 18 лет (включительно) 

и старше; наличие информированного согласия; клинически установлен-
ный диагноз СКВ; срок, прошедший после установления диагноза СКВ – 
не менее 6 месяцев; наличие 4-х и более критериев СКВ по классифика-
ции ACR в редакции 1997 года. 

Критерии исключения из исследования: лекарственно-индуцирован-
ная волчанка; беременность или лактация; алкогольная и(или) наркотиче-
ская зависимость; инфицирование вирусом иммунодефицита человека или 
возбудителями вирусных гепатитов В и С; наличие злокачественного ново-
образования любой локализации на момент отбора; тяжелые, декомпенси-
рованные или нестабильные соматические заболевания и состояния, кото-
рые непосредственно угрожают жизни больного. 

Средний возраст больных СКВ составил 36,32±15,27 лет, средний воз-
раст лиц контрольной группы – 26,0±5,56 лет. Среди больных СКВ преобла-
дали женщины (91,7%), абсолютное большинство составляли лица трудо-
способного возраста (90%). 

Активность СКВ оценивалась с помощью индексов Systemic Lupus 
Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) и European Consensus Lupus 
Activity Measure (ECLAM), а также по критериям, предложенных В.А. Насо-
новой. Повреждение (необратимые изменения в состоянии здоровья) из-
мерялось с помощью индекса Systemic Lupus International Collaborating 
Clinics / American College of Rheumatology (SLICC/ACR) Damage Index (DI). 
Для выделения вариантов течения СКВ применялись подходы, предло-
женные В.А. Насоновой, рассматривались «острое», «подострое» и «хро-
ническое» течение заболевания. 
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Все больные СКВ и лица контрольных групп принадлежали к белой 
расе. Дескриптивные статистики исходных клинических показателей боль-
ных СКВ представлены в таблице 1. 

Таблица 1 
Исходные показатели больных СКВ 

Показатель M SD 95% ДИ для М Me IQR 

Продолжительность болезни (лет) 7,967 7,354 6,067…9,866 5,5 6,8 

Возраст дебюта болезни (лет) 28,6 13,18 25,19…32,01 25,5 19 

Активность: SLEDAI 8,93 5,74 7,45…10,42 8,0 10 

Активность: ECLAM 5,30 2,79 4,59…6,01 5,0 5 

Повреждение: SLICC/ACR DI 1,95 1,71 1,51…2,39 2,0 3 

Качество жизни: ВАШ EQ-5D 46,65 17,01 42,26…51,04 45,0 30 

Анализ корреляционных связей данных пациентов исследуемой груп-
пы и индекса необратимого ущерба для здоровья SLICC/ACR DI показал, 
что наиболее тесную связь со значениями индекса имеет продолжитель-
ность болезни (r=0,503, р<0,0005), возраст (r=0,462, р<0,0005), поражения 
нервной системы (r=0,496, р<0,001) и почек (r=0,382, р<0,001).  

Таблица 2 
Изменения в индексах активности и повреждения с течением времени, M (SD) 

 
Индекс 

Время наблюдения  
P первичный 

осмотр 
повторный осмотр 

через 1 год 
(10 – 14 мес.) 

повторный осмотр 
через 2 года 
(22 – 25 мес.) 

SLAM 12,09 (4,34) 15,80 (5,81) 12,38 (5,43) 0,098 

SLEDAI 8,11 (5,87) 10,89 (5,52) 9,13 (4,72) 0,068 

SLICC/ACR DI 1,50 (1,44) 2,57 (2,09) 2,38 (1,97) <0,001 

Рассматривая изменения активности и ущерба здоровью у 28 боль-
ных (46,7%) при длительном наблюдении (см. таблицу 2), видно, что стати-
стически значимых различий в активности СКВ при последовательных 
наблюдениях не выявляется. Следовательно, течение СКВ волнообразно, 
эпизоды высокой активности болезни чередуются с относительно неактив-
ными периодами. Статистически значимые различия выявлены в значени-
ях индекса необратимого ущерба для здоровья SLICC/ACR DI, увеличение 
этого индекса при последовательных наблюдениях свидетельствует о том, 
что имеет место кумуляция повреждений. 

Таблица 3 
Взаимосвязь течения и активности СКВ. 

 Активность СКВ: 
Всего 

Минимальная Умеренная Высокая  

Течение 
СКВ: 

Острое 0 0 2 2 

Подострое 6 29 9 44 

Хроническое 3 5 6 14 

Всего 9 34 17 60 
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Как видно из таблицы 3, при остром течении СКВ чаще имеет место 
высокая активность заболевания, а при хроническом течении преоблада-
ет минимальная и умеренная активность болезни. 

Абсолютное большинство больных получали кортикостероиды, ме-
диана дозы составляла 20 мг/сут. 25% больных получали дозу кортико-
стероидов, которую можно расценить как низкую – менее 10 мг (в эквива-
ленте преднизолона) в сутки. Семь больных (12%) получили «пульс-
терапию» метилпреднизолоном. Плазмаферез выполнялся у 15 (25%) 
больных СКВ, причем у 4 больных он был выполнен как плановая проце-
дура при невысокой активности заболевания, остальным больным плаз-
маферез назначался по клиническим показаниям. 

Группа сравнения 

Для оценки диагностического значения исследуемых показателей 
использовали группу сравнения (n=48), в которую были включены боль-
ные системной склеродермией (n=16, 33,3%), дерматомиозитом (n=6, 
12,5%), системными васкулитами (n=8, 16,7%), болезнью Шегрена (n=4, 
8,3%) и ревматоидным артритом (n=14, 29,2%). Диагностика ССД осу-
ществлялась по критериям Американской ревматологической ассоциации, 
дерматомиозита – по критериям K. Tanimoto, системных васкулитов – по 
международным критериям ACR, с учетом номенклатуры 1994 года, бо-
лезни Шегрена – по Европейским критериям 1993 года, ревматоидного 
артрита – по международным диагностическим критериям ACR. 

Так как разрабатываемые лабораторные тесты (определение Ат к 
АДА, 5-НТ и АДК) планировалось применять для решения конкретных 
клинических задач, состав группы сравнения старались приблизить к кон-
кретной клинической ситуации, а именно, были выбраны больные с диа-
гнозами, требующими дифференциальной диагностики с СКВ, в пропор-
ции, соответствующей частоте этих заболеваний в клинике. 

Контрольная группа 

В данную группу вошли 30 здоровых лиц – доноров областной стан-
ции переливания крови в возрасте от 24 до 46 лет (19 женщин и 11 муж-
чин), прошедших обычное медицинское обследование. 

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ  И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ 

СОДЕРЖАНИЕ  АНТИТЕЛ  К  АДА,  5-НТ и АДК  В КОНТРОЛЬНОЙ 
ГРУППЕ  И  ГРУППЕ  СРАВНЕНИЯ 

Содержание антител к АДА, 5-НТ и АДК в контрольной группе (здо-
ровые лица) 

Содержание антител к АДА, 5-НТ и АДК определяли в сыворотке 30 
практически здоровых людей и анализировали в зависимости от пола и 
возраста (см. таблицу 4). Установив среднюю концентрацию Ат к изучае-
мым ферментам в донорских сыворотках, вычислили уровень нормальных 

показателей оптической плотности (для Ат к АДА и АДК – M  2;  для Ат к 
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5'-НТ – M  3). Таким образом, значения оптической плотности 0,112 Ед 
для антител к АДА, 0,097 Ед для Ат к 5'-НТ и 0,470 Ед для Ат к АДК были 
приняты за верхнюю границу нормы (показатели, превышающие эти зна-
чения, считались положительными по соответствующим антителам). 

Таблица 4 
Содержание антител к АДА, 5-НТ и АДК у здоровых людей (в Ед) 

Изучаемый 
показатель 

Стат. 
показа-

тели 

Группа в 
целом 
(n=30) 

Муж-
чины 

(n=10) 

Жен-
щины 
(n=20) 

До 30 
лет 

(n=14) 

31 - 40 
лет 

(n=8) 

Свыше 
40 лет 
(n=8) 

Антитела к 
АДА 

M 

 

0,070 
0,021 

0,073 
0,020 

0,068 
0,023 

0,064 
0,025 

0,072 
0,033 

0,074 
0,028 

Антитела к 
5-НТ 

M 

 

0,032 
0,022 

0,029 
0,012 

0,036 
0,017 

0,027 
0,014 

0,038 
0,019 

0,034 
0,013 

Антитела к 
АДК 

M 

 

0,208 
0,131 

0,204 
0,126 

0,209 
0,0123 

0,174 
0,082 

0,199 
0,102 

0,239 
0,144 

Проведенные исследования существенных различий ферментных 
показателей и содержания антител к изучаемым ферментам в зависимо-
сти от пола и возраста не выявили (см. таблицу 4). Отмечается тенденция 
к повышению количества антител к АДК в возрасте старше 40 лет, но это 
повышение не было значимым. 

Содержание антител к АДА, 5-НТ и АДК в группе сравнения 

В группу сравнения были включены 48 больных с различными рев-
матическими заболеваниями. Дескриптивные статистики изучаемых пока-
зателей у больных группы сравнения представлены в таблице 5. 

Антитела к АДА были выявлены у 9 (18,8%), Ат к 5-НТ – у 11 (23%), 
Ат к АДК – у 10 (20,8%) человек из группы сравнения. 

Таблица 5. 
Исходные показатели больных из группы сравнения 

Показатель M SD 95% ДИ для М Me IQR 

Антитела к АДА, Ед 0,087 0,032 0,076…0,097 0,083 0,051 

Антитела к 5-НТ, Ед 0,079 0,030 0,069…0,093 0,074 0,049 

Антитела к АДК, Ед 0,355 0,184 0,276…0,431 0,357 0,152 

Следует отметить, что если при ССД, системнов васкулите и дер-
матомиозите у отдельного больного наблюдалось в основном изолиро-
ванное повышение уровня Ат к какому-либо одному ферменту, то у 
больных РА наблюдали сочетание высоких уровней Ат к двум, а иногда 
и ко всем трем ферментам одновременно. 
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СОДЕРЖАНИЕ АНТИТЕЛ К АДА, 5-НТ и АДК У БОЛЬНЫХ 
СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКОЙ 

Содержание антител к АДА, 5-НТ и АДК у больных системной крас-
ной волчанкой (группа в целом) 

Под наблюдением находились 60 больных СКВ. Дескриптивные 
статистики исходных показателей уровня антител к АДА, 5-НТ и АДК у 
больных СКВ представлены в таблице 6. Количество больных СКВ с по-
вышенным уровнем антител к АДА и 5-НТ составило по 53,3% (по 32 
человека), а антител к АДК 46,7% (28 человек).  

Таблица 6 
Уровень антител к АДА, 5-НТ и АДК у больных СКВ (Ед) 

Показатель M SD 95% ДИ для М Me IQR 

Антитела к АДА  0,133 0,085 0,113…0,155 0,12 0,13 

Антитела к 5-НТ 0,131 0,083 0,109…0,151 0,118 0,127 

Антитела к АДК 0,745 0,562 0,612…0,894 0,736 0,245 

Повышенный уровень антител к АДА не был выявлен (иммунофер-
ментным методом) ни у одного обследованного в контрольной группе. При 
поступлении на лечение больных СКВ (группа в целом) по сравнению 
со здоровыми лицами обнаружено увеличение содержания антител к 
АДА, 5-НТ и АДК (p=0,005, р=0,008, р<0,001, соответственно, дисперси-
онный анализ в варианте с неравными дисперсиями). 

 
Рисунок 1.  Характеристические кривые уровней антител к АДА (1), 

5-НТ (2) и АДК (3) в разграничении СКВ от здоровых лиц 

Характеристические кривые исследуемых параметров (см. рисунок 1) 
для дифференциации больных СКВ от лиц контрольной группы показали 
удовлетворительные параметры для использования уровня Ат к 5-НТ (пло-

2 
1 

3 
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щадь под кривой 0,968, p<0,0005) и АДА (площадь под кривой 0,911, 
p<0,001) в качестве диагностических тестов. Точки отсечения составили для 
антител к 5-НТ 0,095 Ед (чувствительность 91,4%, специфичность 87,2%) и 
для антител к АДА 0,114 Ед (чувствительность 72,6%, специфичность 
96,3%). Площадь под кривой (AUC) для уровня антител к АДК составила 
0,822 (p<0,001), кривая имеет более пологий характер. 

Достаточный процент положительных результатов определения Ат к 
АДА, 5-НТ и АДК у больных СКВ позволяет предположить, что механизм 
образования аутоантител к данным ферментам должен подчиняться об-
щим закономерностям индукции аутоантител при аутоиммунной патоло-
гии. Особый интерес представляло проведение комплексной оценки им-
мунологической активности Ат к АДА, 5-НТ и АДК при СКВ и причин, спо-
собных оказывать влияние на их функционирование. 

Содержание антител к АДА, 5-НТ и АДК у больных СКВ с раз-
личной активностью патологического процесса 

При анализе Ат к АДА, 5-НТ и АДК были выявлены статистически 
значимые корреляции  с показателями активности СКВ (см. таблицу 7). 

Таблица 7 
Корреляции уровня антител к АДА, 5-НТ и АДК со значениями 

индексов активности СКВ (SLEDAI и ECLAM) 

Показатель 
SLEDAI ECLAM 

r p r P 

Антитела к АДА (Ед)  0,318 0,014 0,329 0,011 

Антитела к 5-НТ (Ед) 0,325 0,017 0,344 <0,001 

Антитела к АДК (Ед) 0,422 <0,001 0,502 <0,0005 

При сравнении контрольной группы и больных с различной степенью 
активности СКВ (метод дисперсионного анализа) были выявлены статисти-
чески значимые различия в уровнях Ат АДА, 5-НТ и АДК (см. рисунок 2). 
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Рисунок 2.  Уровень Ат к АДА, 5-НТ и АДК (в Ед) у больных с различной 
активностью СКВ по сравнению с контрольной группой 
(I – минимальная, II – умеренная,  III – высокая активность). 
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Уровень антител к АДА и 5-НТ у больных с умеренной и высокой ак-
тивностью был значимо выше, чем у больных с низкой активностью СКВ 
(см. таблицу 8). При дальнейшем сравнении групп между собой (критерий 
Даннета) были выявлены статистически значимые различия в содержании 
антител между группами больных СКВ с минимальной и высокой активно-
стью патологического процесса (для Ат к АДА p=0,014; 5-НТ p=0,012;  АДК 
p=0,003), а также между группами больных с минимальной и умеренной ак-
тивностью заболевания (для Ат к АДК p=0,007). 

Таблица 8. 
Уровни антител к АДА, 5-НТ и АДК у больных СКВ 

в зависимости от активности патологического процесса,  М (SD). 

Параметр 
Активность СКВ 

Низкая (n=9) Умеренная (n=34) Высокая (n=17) 

Уровень Ат к АДА, Ед 0,055 (0,021) 0,141 (0,085) 0,159 (0,078) 

Уровень Ат к 5-НТ, Ед 0,054 (0,022) 0,143 (0,084) 0,161 (0,077) 

Уровень Ат к АДК, Ед 0,395 (0,187) 0,706 (0,313) 0,890 (0,422) 

У больных с минимальной степенью активности СКВ по сравнению 
со здоровыми лицами не обнаружено изменения уровня Ат к АДА и 
5-НТ(p>0,05), но отмечено достоверное увеличение уровня антител к АДК, 
что может свидетельствовать о сохранении активности аденозинового 
цикла метаболизма нуклеотидов при устранении аденозина. 

Содержание антител к АДА, 5-НТ и АДК у больных СКВ 
с минимальной активностью патологического процесса 

У больных с низкой активностью СКВ Ат к АДА и 5-НТ не выявлялись, 
в то время как Ат к АДК были обнаружены у 2 (22,2%) больных из данной 
группы. Анализ корреляционных связей изучаемых параметров с лабора-
торными показателями больных с минимальной активностью СКВ показал 
достоверную связь умеренной силы между общепризнанным индикатором 
воспаления – СОЭ и содержанием Ат к АДА (r=0,514, р=0,039), а также со-
держанием Ат к 5-НТ (r=0,464, р=0,035). Также следует отметить достаточ-
но тесную статистически значимую связь между лейкоцитурией и Ат к 5-НТ 
(r=0,508, р=0,031), что позволяет рассматривать эти показатели как воз-
можные маркеры повреждения почек при СКВ. 

Перед выпиской из стационара содержание Ат к 5-НТ заметно сни-
зилось (F=17,4; р0,0001), но оставалось достоверно выше уровня здоро-
вых лиц (р0,001). Снижение содержания антител к АДА и АДК было не 
столь выраженным (соответственно, F=10,8 и F=6,75; р0,02), но, тем не 
менее, статистически значимым. 

Учитывая сложность диагностики и дифференциальной диагностики 
СКВ с минимальной активностью патологического процесса, были постро-
ены характеристические кривые для антител к АДА, 5-НТ и АДК. Анализ 
этих кривых показал, что наиболее чувствительным и специфичным те-
стом является определение антител к 5-НТ (площадь под кривой 0,912, 
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p<0,0005, точка разделения – 0,088 Ед). Характеристическая кривая Ат к 
АДА была мало пригодна для различения СКВ с минимальной активно-
стью от контрольной группы, а для Ат к АДК площадь под кривой состави-
ла 0,779 (p=0,023). 

Содержание антител к АДА, 5-НТ и АДК у больных СКВ с умерен-
ной активностью патологического процесса 

У больных СКВ данной группы (n=34) антитела к АДА были выявле-
ны в 58,8% случаев (20 человек), антитела к 5-НТ – в 53% (18 человек), 
антитела к АДК – в 47% (16 человек). Корреляционный анализ наличия 
антител к АДА и 5-НТ выявил сильную прямую связь с уровнем ЦИК 
(r=0,752, p=0,014 и r=0,768, p=0,012; соответственно); обратную связь ан-
тител к АДК с числом тромбоцитов (r= -0,658, p=0,015) и антител к 5-НТ с 
числом эритроцитов (r= -0,387, p=0,026). Предположительно антитела к 
АДА и 5-НТ могут входить в состав ЦИК, что, наряду с вовлечением других 
компонентов в иммунные комплексы, может приводить к повышению их 
уровня у больных СКВ. Выявление связи антител к АДК со снижением 
числа тромбоцитов у данной группы больных в полной мере не ясно и 
предполагает дальнейшее изучение данного вопроса. 

Для оценки способности изучаемых параметров различать больных 
с минимальной и умеренной активностью СКВ был выполнен дисперсион-
ный анализ (и непараметрический дисперсионный анализ с использова-
нием критерия Крускала-Уоллиса), который продемонстрировал, что ста-
тистически значимые различия имелись в содержании только антител к 
АДА (p=0,014), а для антител к 5-НТ и АДК статистически значимых разли-
чий не отмечалось(p=0,071 и р=0,092, соответственно). 

Увеличение содержания антител к АДА и уменьшение (по данным 
литературы) активности АДА у больных с умеренной и высокой активно-
стью СКВ сопряжено, по-видимому, с активацией других механизмов 
устранения аденозина, приводящих к росту активности АДК, что сопро-
вождается накоплением аденина и АМФ и ведет к активации безаденози-
нового цикла обмена нуклеотидов. Активация инозинового пути катабо-
лизма пуринов с образованием конечного продукта ПМ – мочевой кисло-
ты, сопровождается увеличением активности 5-НК. 

Содержание антител к АДА, 5-НТ и АДК у больных СКВ с высокой 
активностью патологического процесса 

Под наблюдением находилось 17 больных с высокой активностью 
патологического процесса. Антитела к АДА были обнаружены у 12 (70,6%) 
пациентов, причем уровень данных антител статистически значимо раз-
личался (критерий Даннета) между больными с минимальной и высокой 
активностью (p=0,007), но незначимо между группами больных с умерен-
ной и высокой активностью СКВ (p=0,466). 

Антитела к 5-НТ были обнаружены у 14 (82,4%) больных СКВ. Уро-
вень Ат к 5-НТ статистически значимо различался между больными с ми-
нимальной и высокой активностью патологического процесса (критерий 
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Даннета; p=0,006). Выявление различий между группами больных с раз-
личной активностью СКВ по наличию/отсутствию Ат к 5-НТ (p=0,02, Крите-
рий Крускала-Уоллиса) позволило провести последующие множественные 
сравнения между данными группами (критерий Даннета). Сравнение 
больных с различной активностью СКВ, позитивных по антителам к 5-НТ, 
продемонстрировало следующие статистически значимые различия: меж-
ду больными с минимальной и умеренной активностью СКВ (p=0,035), ми-
нимальной и высокой активностью болезни (p=0,043). 

Антитела к АДК были обнаружены у 10 (59%) пациентов, причем 
уровень антител различался между больными с минимальной и умерен-
ной активностью (критерий Даннета; p=0,008), умеренной и высокой ак-
тивностью СКВ (критерий Даннета; p=0,042). 

По окончании курса стационарного лечения по сравнению с поступ-
лением отмечено достоверное снижение всех изучаемых показателей (р
0,001 для Ат к АДА и 5-НТ; р=0,024 для Ат к АДК). 

Содержание антител к АДА, 5-НТ и АДК у больных СКВ в зависи-
мости от характера течения и продолжительности заболевания 

Под нашим наблюдением находилось 14 больных с хроническимте-
чением СКВ, 44 – с подострым и 2 – с острым течением заболевания. При 
анализе показателей антителообразования к АДК и 5-НТ статистически 
значимых различий в зависимости от варианта течения СКВ выявлено не 
было (см. таблицу 9), отмечена тенденция к более высоким уровням анти-
тел к АДА при остром течении СКВ.  

Корреляционный анализ не выявил статистически значимых связей 
между продолжительностью болезни и уровнем Ат к АДА, 5-НТ и АДК. Учи-
тывая требования своевременной диагностики СКВ, особое внимание было 
уделено пациентам с продолжительностью болезни менее 2 лет (n=12). 

Таблица 9. 
Уровени антител к АДА, 5-НТ и АДК у больных СКВ в зависимости 

от варианта течения заболевания 

 
Показатель 

Течение СКВ  
p Хрониче-

ское (n=14) 
Подострое 

(n=44) 
Острое 
(n=2) 

Уровень Ат к АДА, Ед M 
(SD) 

0,108 
(0,082) 

0,139 
(0,087) 

0,193 
(0,018) 

0,327 

Уровень Ат к 5-НТ, Ед M 
(SD) 

0,110 
(0,086) 

0,151 
(0,088) 

0,182 
(0,014) 

0,630 

Уровень Ат к АДК, Ед M 
(SD) 

0,624 
 (0,571) 

0,776 
 (0,564) 

1,065  
(0,704) 

0,409 

При оценке показателей содержания Ат к АДА и 5-НТ у больных с 
ранней СКВ (продолжительность болезни менее 2 лет) не удалось вы-
явить статистически значимых различий с длительно текущим заболева-
нием (см. таблицу 10), хотя антитела к АДА в данной группе были выявле-
ны в 50% случаев. 
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Таблица 10 

Содержание антител к АДА, 5-НТ и АДК у больных СКВ в зависимости от 
продолжительности болезни 

 
Показатель 

Длительность СКВ  
P Ранняя  

(n=12) 
Длительно те-
кущая (n=48) 

Уровень антител к АДА, Ед M (SD) 0,126 (0,067) 0,131 (0,082) 0,846 

Уровень антител к 5-НТ, Ед M (SD) 0,109 (0,062) 0,138 (0,078) 0,791 

Уровень антител к АДК, Ед M (SD) 0,496 (0,235) 0,742 (0,368) 0,068 

У 8 (67%) больных СКВ с продолжитедьностью заболевания менее 2 
лет были обнаружены в сыворотке крови антитела к АДК (p=0,0687, точ-
ный критерий Фишера, по сравнению с СКВ более 2 лет). Учитывая труд-
ность ранней диагностики СКВ, данное обстоятельство может быть ис-
пользовано для уточнения диагноза в сомнительных случаях. 

Наряду с этим удалось провести длительное (в течение 2 лет) 
наблюдение за состоянием здоровья 38 больных СКВ. Анализ данных об 
уровне антител к АДА, 5-НТ и АДК не позволил установить закономерно-
стей изменения этих показателей с течением времени под воздействием 
факторов, не связанных с активностью и характером патологического 
процесса. Продолжительное наблюдение за больными показало, что ос-
новным определяющим фактором, приводящим к сдвигам исследуемых 
показателей является активность СКВ. 

Содержание антител к АДА, 5-НТ и АДК у больных СКВ в зави-
симости от объема кумулятивного повреждения организма 

Корреляционный анализ позволил выявить связь уровня антител к 
АДА, 5-НТ и АДК с повреждением, определяемым с помощью индекса 
SLICC/ACR (0,284, р=0,026 для Ат к АДА; 0,29, р=0,022 для Ат к 5-НТ). 
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Рисунок 3. Уровень антител к АДА у больных СКВ с отсутстви-

ем/наличием повреждения (■ – Mm;     – MSD) 
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Было выполнено сравнение пациентов СКВ, не имевших поврежде-
ния (значения индекса равны 0) (n=15, 25%), с больными, имевшую любую 
степень повреждения (n=45, 75%). Не было выявлено статистически зна-
чимых различий при сравнении доли лиц, позитивных по Ат к АДА (7 из 15 
(46,7%) против 25 из 45 (55,6%)). Что касается уровня антител к АДА, то у 
больных СКВ, не имевших повреждения, содержание данных антител бы-
ло заметно ниже, чем у больных с наличием повреждения (0,104±0,052 
против 0,147±0,075; р=0,044) (см. рисунок 3). 

Сходная картина была отмечена и при изучении антител к 5-НТ: у 
больных СКВ, не имевших повреждения, содержание антител было за-
метно ниже, чем у больных с наличием повреждения (0,097±0,056 против 
0,139±0,044; р=0,041). Но, наряду с этим, было выявлено статистически 
значимое различие при сравнении доли лиц, позитивных по Ат к 5-НТ (12 
из 15 (80%) против 20 из 45 (44,4%), р<0,02). 

Статистически достоверных различий в содержании антител к АДК в 
зависимости от выраженности индекса повреждения SLICC/ACR у боль-
ных СКВ выявлено не было (р>0,05). 

Содержание антител к АДА, 5-НТ и АДК у различных клинических 
групп больных системной красной волчанкой 

Нами была исследована связь между наличием антител к АДА, 5-НТ 
и АДК у больных СКВ, имевших различные клинические проявления. 

Корреляционный анализ выявил связь уровней Ат к АДА с тяжестью 
поражения нервной системы (r=0,258; p=0,024) и легких (r=0,303; p=0,029), 
а также наличием у больных СКВ лимфоаденопатии (r=0,345; p=0,009) и 
АФС (r=0,294; p=0,015). Корреляционный анализ выявил связь уровней Ат 
к 5-НТ с тяжестью поражения почек (r=0,31; p=0,024), а также наличием у 
больных СКВ цитопенического синдрома (r=0,35; p=0,012). Уровень Ат к 
АДК имел достоверные связи слабой и средней силы с лейкоцитурией 
(r=0,36; p=0,003), уровнем СОЭ (r=0,26; p=0,038) и ЦРБ (r=0,29; p=0,032). 

Содержание антител к аденозиндезаминазе в зависимости от кли-
нических проявлений СКВ 

Сравнение между собой групп больных СКВ, позитивных и негатив-
ных по наличию антител к АДА (см. таблицу 11), продемонстрировало ста-
тистически достоверное увеличение частоты выявления хронических го-
ловных болей (р=0,01, точный критерий Фишера), лимфопении (р=0,025, 
точный критерий Фишера) и определения повышенных значений аФЛ 
(р=0,014, точный критерий Фишера). 

Более детальное обследование пациентов показало, что антитела к 
фосфолипидам (аФЛ) класса IgG были выявлены у 25 (41,7%), а антитела к 
фосфолипидам класса IgМ выявлены у 19 (31,7%) больных СКВ. Было от-
мечено, что аФЛ класса IgG (но не аФЛ класса IgM) чаще и в более высо-
ком титре обнаруживались у пациентов позитивных по наличию Ат к АДА, 
чем у больных СКВ негативных по данным антителам (р=0,029).  
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Таблица 11 

Частота проявлений СКВ с различным уровнем антител к АДА, 5-НТ и АДК 

Клинические 
проявления 

и лабораторные 
показатели 

Частота выявления 
(абсолютное количество 

и %) 

Досто- 
вер-

ность 

(2, р) 

Частота выявления 
(абсолютное количество 

и %) 

Досто- 
вер-

ность 

(2, р) 

Частота выявления 
(абсолютное количество 

и %) 

Досто- 
вер-

ность 

(2, р) Позитив-
ные по Ат к 
АДА (n=32) 

Негатив-
ные по Ат к 
АДА (n=28) 

Позитив-
ные по Ат к 
5НТ (n=32) 

Негативные 
по Ат к 5НТ 

(n=28) 

Позитив-
ные по Ат к 
АДК (n=28) 

Негативные 
по Ат к АДК 

(n=32) 
Артрит 7 (11,7%) 9 (15,0%) р=0,369 8 (13,3%) 8 (13,3%) р=0,984 6 (10,0%) 10 (16,7%) р=0,572 

Плеврит 7 (11,7%) 4 (6,7%) р=0,449 6 (10,0%) 5 (8,33%) р=0,899 8 (13,3%) 3 (5,0%) р=0,113 

Экссудативный 
перикардит 

9 (15,0%) 12 (20,0%) р=0,237 8 (13,3%) 13 (21,7%) р=0,143 11 (18,3%) 10 (16,7%) р=0,704 

Головные боли  22 (36,7%) 10 (16,7%) 
2=5,29 

р=0,022 

15 (25,0%) 17 (28,3%) р=0,416 18 (30,0%) 14 (23,3%) р=0,183 

Поражение ве-
гетативной НС   

17 (27,4%) 12 (20,0%) р=0,593 19 (31,7%) 10 (16,7%) р=0,115 17 (27,4%) 12 (20,0%) р=0,124 

Протеинурия 
(> 0,5 г/л) 

15 (25,0%) 18 (30,0%) р=0,176 22 (36,7%) 11 (18,3%) 
2=4,12  

р=0,042 

17 (27,4%) 16 (26,7%) р=0,567 

Лейкопения 
(<4000 кл в мл) 

9 (15,0%) 5 (8,3%) р=0,348 11 (18,3%) 3 (5,0%) р=0,063 8 (13,3%) 6 (10,0%) р=0,554 

Лимфопения  
(< 1500 кл в мл) 

17 (27,4%) 7 (11,3%) р=0,050 18 (30,0%) 6 (10,0%) 
2=6,16  

р=0,013 

14 (23,3%) 10 (16,7%) р=0,224 

Тромбоцитопения 6 (10,0%) 1 (1,7%) р=0,068 6 (10,0%) 1 (1,7%) р=0,068 5 (8,3%) 2 (3,33%) р=0,320 

АНФ 30 (50,0%) 25 (41,7%) р=0,532 28 (46,7%) 27 (45,0%) р=0,435 26 (43,3%) 29 (48,3%) р=0,876 

Антитела к нДНК 23 (38,3%) 18 (30,0%) р=0,528 25 (41,7%) 16 (26,7%) р=0,143 23 (38,3%) 18 (30,0%) р=0,044 

аФЛ 18 (30,0%) 7 (11,7%) 
2=4,78 

р=0,029 

10 (16,7%) 15 (25,0%) р=0,137 11 (18,3%) 14 (25,0%) р=0,930 

Примечание:   при определении достоверности различий использовали 2 с поправкой Йетса. 
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Совместное выявление Ат к АДА и аФЛ у больных СКВ ассоциирова-
лось с проявлениями цитопенического синдрома (р=0,019, точный критерий 
Фишера). 

Принимая во внимание выявленную связь уровня Ат к АДА от ряда 
клинико-лабораторных показателей, характеризующих АФС, были выделе-
ны две группы больных: I-ая – 25 больных СКВ с признаками АФС, II-ая – 35 
больных СКВ, не имеющие АФС. При сопоставлении обеих групп больных 
не было найдено статистически достоверных отличий по таким признакам, 
как пол, возраст, активность процесса, течение заболевания, частоте кли-
нических ("бабочка", эритема, фотосенсибилизация, суставной синдром, 
лимфаденопатия, поражение скелетных мышц, почек) и лабораторных 
(уровню антител к нДНК, АНФ, ЦИК, СОЭ) проявлений СКВ (p>0,05). Дан-
ные по частоте встречаемости признаков АФС в исследуемых группах 
больных СКВ представлены на рисунке 4. 

 В результате многофакторного дисперсионного анализа была уста-
новлена ведущая роль аФЛ в развитии АФС (F=52,474, p<0,001). Причем, 
среди основных клинических критериев АФС наибольшее влияние на уро-
вень аФЛ оказывал артериальный (F=7,316, p=0,025) и венозный (F =6,136, 
p=0,013) тромбоз, а также акушерская патология (F=3,996, p=0,049). 
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Рисунок 4.  Частота основных и дополнительных признаков АФС у 
больных СКВ (по критериям Hughes G.R.V. и Harris E.N., 
1986 г. и классификации АФС по Alacron-Segovia D., 1992 г.) 

Анализ акушерского анамнеза у больных СКВ (n=55) показал досто-
верное увеличение частоты привычного невынашивания беременности 
(ПНБ) у больных I-ой группы (12 из 23) по сравнению со II-ой группой (6 из 

32) (2 с поправкой Йетса = 5,36, р=0,021). Общее число случаев спонтан-
ных выкидышей и внутриутробной смерти плода составило 48 у больных I-
ой группы против 19 у больных II-ой группы, причем в обеих группах пик 
случаев спонтанных выкидышей и внутриутробной гибели плода прихо-
дился на II-ой триместр беременности. 
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При СКВ повышенные уровни антител к АДА выявлены у 11 из 18 
женщин с ПНБ, причем данная акушерская патология чаще обнаружива-
лась при сочетании антител к АДА и аФЛ класса IgG (9 из 18), чем при 

изолированном определении антител к АДА (2 из 18, 2 с поправкой Йетса 
= 4,71, р=0,03). Не было выявлено значимых различий в уровне антител к 
АДА у женщин с ПНБ и без акушерской патологии (M±SD, 0,136±0,041 Ед 
по сравнению с 0,124±0,073 Ед, р=0,520). 

Учитывая, что определенная часть АДА сосредоточена во фракции 
плазматических мембран эритроцитов и тромбоцитов в виде комплекса с 
гликопротеидами, представляется вероятным возможность конформаци-

онного воздействия Ат к АДА на 2-гликопротеин-I, что может способство-

вать экспрессии ―скрытых‖ эпитопов в молекуле 2-ГП-I и, как следствие,  
индукции синтеза антител к фосфолипидам и активации других факторов, 
способствующих развитию ПНБ у пациенток с СКВ. Наличие ПНБ в 
анамнезе больных СКВ свидетельствует о необходимости тщательного 
мониторинга не только аФЛ, но и Ат к АДА у женщин для предупреждения 
плодных потерь и назначения патогенетически обоснованной терапии. 

Содержание антител к 5-нуклеотидазе в зависимости от клиниче-
ских проявлений СКВ 

Анализ связей уровня антител к 5-НТ с лабораторными показателя-
ми позволил выделить ряд статистически значимых корреляций: с проте-
инурией (r=0,27; p=0,039), лейкоцитурией (r=0,35; p=0,012) и эритроциту-
рией (r=0,29; p=0,026), что позволяет рассматривать антитела к 5-НТ в ка-
честве дополнительного индикатора волчаночной нефропатии. 

Сравнение между собой групп больных СКВ, позитивных и негативных 
по наличию Ат к 5-НТ, продемонстрировало статистически достоверное уве-
личение частоты выявления признаков поражения почек (р=0,032) и РЭС 
(р=0,021). Среди пациентов с наличием антител к 5-НТ была отмечена 
большая доля больных с наличием васкулопатии (р=0,053). Несколько чаще, 
но статистически недостоверно, у больных СКВ с наличием антител к 5-НТ 
отмечались признаки поражения вегетативной нервной системы (p=0,115). 

Исследование корреляционных связей лабораторных признаков 
между собой позволяет предложить следующую патофизиологическую 
модель, описывающую изменения лабораторных показателей у больных 
СКВ: поражение почек, сопровождающееся протеинурией, эритроцитури-
ей приводит к нарушению выведения азотистых веществ из организма, 
что проявляется нарастанием креатинина и мочевины крови, повышенная 
потеря белка с мочой ведет к развитию гипопротеинемии. С другой сторо-
ны, развитие хронической почечной недостаточности приводит к угнете-
нию кроветворения, по-видимому, за счет уменьшения синтеза эритропоэ-
тина, что отражается отрицательной корреляцией между уровнем моче-
вины и уровнем эритроцитов (r= -0,413; p=0,006). 
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Содержание антител к аденозинкиназе в зависимости от клиниче-
ских проявлений СКВ 

При сравнении поражений тех или иных органов у больных СКВ, 
имевших и не имевших Ат к АДК, отмечена большая доля больных с 
наличием васкулопатии среди пациентов с наличием данных антител 

(p=0,023, критерий 2). Несколько чаще, но статистически незначимо, у 
больных с наличием антител к АДК отмечались поражение легких 
(p=0,113) и вегетативной нервной системы (p=0,124). 

Поражение сосудов имело место у 21 (35%) больного СКВ. В данную 
группу были объединены больные СКВ с клиническими проявлениями, ха-
рактерными как для васкулита, так и для невоспалительного поражения со-
судов – тромбозы сосудов мелкого и среднего калибра, капилляриты ногте-
вого ложа, некротизирующие поражения кожных покровов, сетчатое ливедо. 

Характеристическая кривая уровня Ат к АДК (см. рисунок 5) в диффе-
ренциации васкулопатии при СКВ (AUC 0,726, p=0,004) позволила обозна-
чить точку разделения (0,236 Ед при чувствительности 90,4% и специфич-
ности 62,8%), которая, однако, граничит с верхним пределом показателей 
контрольной группы, что не позволяет в полной мере рассматривать дан-
ный показатель для проведения дифференциальной диагностики. 

 
Рисунок 5.  Характеристическая кривая уровня антител к АДК для 

выявления поражения сосудов при СКВ 

Применение методов регрессионного анализа с включением в модель 
всех трех изучаемых показателей (Ат к АДА, 5-НТ и АДК) не позволило су-
щественно улучшить предсказательную точность. При использовании мо-
дели с 3 параметрами точность предсказания поражения сосудов состави-
ла 66,9%, в то время как при использовании только Ат к АДК – 63,1%. 

Известно, что аденозин широко воздействует на сердечно-сосу-
дистую, нервную, дыхательную и иммунную системы. Увеличение внутри-
сосудистой концентрации аденозина действует как антивоспалительный 



 23 

(в малых концентрациях) и провоспалительный (в больших концентраци-
ях) агент, тогда как недостаток аденозина приводит к анемии и потере 
иммунитета. Аденозинкиназа (магнийзависимый фермент) катализирует 
фосфорилирование аденозина, а ингибиторы данного фермента вызыва-
ют увеличение концентрации аденозина (McNally T., Helfrich R.J., Cowart 
M. et al., 2007). 5-НТ катализируют синтез аденозина, а недостаток магния 
приводит к понижению ее активности ферментов и к снижению уровня 
аденозина. Кроме того, магниевый дефицит, часто наблюдаемый при СКВ, 
инактивирует магнийзависимые белки и приводит к ингибированию фи-
зиологически нормального апоптоза. 

Отмечено, что в условиях развития гипоксии тканей, образование 
аденозина может возрастать в значительной степени, вследствие сниже-
ния активности АДК и торможения фосфорилирования аденозина, а также 
повышения распада АМФ под действием внутриклеточной 5-НТ. При уве-
личении внутриклеточной концентрации аденозин под действием АДА 
превращается в инозин, гипоксантин. В эритроцитах при малых концен-
трациях аденозина большей активностью обладает АДК, которая перево-
дит его в АМФ. Повышение уровней антител к АДК и активности фермента 
у больных СКВ с признаками поражения сосудов предполагает возможное 
участие данных Ат в усилении энзиматической активности АДК при СКВ. 

В целом, изучение иммунологической активности основных фермен-
тов адениловой ветви ПМ в группах больных СКВ с выраженными орган-
ными поражениями позволяет предположить активацию безаденозинового 
механизма обмена адениннуклеотидов, что является компенсаторной ре-
акцией с преимущественной активацией энзимных звеньев инозиновой 
ветви ПМ, возможной активации энзимов гуанинового пути распада пури-
нов и активации АДК. 

Влияние терапии на уровень антител к АДА, 5-НТ и АДК у больных 
системной красной волчанкой 

В результате проведенной терапии наблюдалось снижение уровня 
антител к ферментам адениловой ветви ПМ, которое было статистически 
значимым к концу стационарного лечения (см. таблицу 12). Доля лиц, по-
зитивных по Ат к АДА к окончанию пребывания пациентов в стационаре 
сократилась с 32 (53,3%) до 27 (45%), по Ат к 5-НТ – с 32 (53,3%) до 25 
(42%), по Ат к АДК – с 28 (46,7%) до 22 (36,7%) человек.  

Были выявлены различия в динамике уровня Ат к АДА, 5-НТ и АДК в 
зависимости от вида терапии – в подгруппе, получавших наряду с корти-
костероидами и иммуносупрессивными препаратами процедуры плазма-
фереза (ПФ), снижение аутоантител было более выраженным по сравне-
нию с больными, получавшими кортикостероиды (включая пульс-терапию 
глюкокортикоидами) и цитостатики, без последующих процедур ПФ. 

Эффективность лечения больных СКВ также оценивалась по крите-
риям SLEDAI (в баллах), рекомендованным EULAR. В группе больных 
СКВ, применявших лечение кортикостероидами и цитостатиками, в 44,4% 
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случаев наблюдался позитивный ответ на лечение (снижение индекса 
SLEDAI более чем на 6 балов). 

Таблица 12. 
Динамика уровня антител к АДА, 5-НТ и АДК у больных СКВ 

в процессе стационарного лечения,  М (SD). 
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 (0,055) 
0,037 

Уровень Ат к 5-НТ, Ед 0,133 
 (0,071) 

0,080 
 (0,051) 

0,026 

Уровень Ат к АДК, Ед 
0,562  

(0,411) 
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(0,154) 0,016 
 

Клинико-лабораторная ремиссия заболевания по индексу SLEDAI 
отмечена у 16 (35,6%) пациентов этой группы. Добавление в комплекс-
ную терапию больных СКВ процедур плазмафереза позволило увели-
чить долю больных с позитивным ответом на лечение до 66,7% (10 че-
ловек), снижение индекса SLEDAI в среднем составило 9 баллов. 

ЗНАЧЕНИЕ АНТИТЕЛ К ФЕРМЕНТАМ АДЕНИЛОВОЙ ВЕТВИ 
ПУРИНОВОГО МЕТАБОЛИЗМА В ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ 
ДИАГНОСТИКЕ СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКИ 

Была проведена оценка эффективности дифференцирования СКВ 
от других аутоиммунных ревматических заболеваний (группа сравнения) 
при помощи антител к АДА, 5-НТ и АДК (см. таблицу 13).  

Таблица 13. 
Результаты характеристических кривых для уровня антител к АДА, 5-НТ и 

АДК  в разграничении СКВ и других ревматических заболеваний 

 AUC p 95% ДИ 

Антитела к АДА 0,712 0,049 0,615…0,808 

Антитела к 5-НТ 0,892 0,000 0,841…0,946 

Антитела к АДК 0,609 0,061 0,512…0,698 
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Анализ характеристической кривой антител к АДК в разграничении 
больных СКВ от группы сравнения показал не возможность применения 
этого параметра (точка разделения – 0,326 Ед при низкой чувствительно-
сти 36,9% и специфичности 38,6%). 

Характеристическая кривая для дифференциации больных СКВ от 
группы сравнения показала удовлетворительные параметры для использо-
вания Ат к АДА в качестве диагностического теста. Отличие от AUC равной 
0,5 было статистически значимым (р<0,001). В пределах отрезка ROC-
кривой, соответствующего положительным результатам, максимальная 
сумма чувствительности и специфичности была выявлена практически на 
границе положительных и отрицательных значений (0,115 Ед). Точка отсе-
чения составила 0,107 Ед (чувствительность 53,3%, специфичность 83,0%). 

Характеристическая кривая для дифференциации больных СКВ от 
группы сравнения показала удовлетворительные параметры для исполь-
зования уровня Ат к 5-НТ (см. таблицу 13). Точка разделения составила 
0,089 Ед (чувствительность 79,8%, специфичность 80,4%). 

Принимая во внимание достоверные отличия характеристических кри-
вых от диагонали (AUC = 0,5, диагностически незначимый тест) и наличие то-
чек разделения с пригодными для использования операционными характе-
ристиками данные тесты (определение Ат к АДА и 5'-НТ) были сравнены с 
наиболее распространенными скрининговыми тестами, используемыми в ди-
агностике СКВ (см. таблицу 14). Такими тестами на настоящий день являя-
ются определение антинуклеарного фактора (АНФ) и Ат к нативной ДНК. 

Таблица 14. 
Сопоставление чувствительности и специфичности диагностических тестов 

  АНФ Ат к нДНК Ат к АДА Ат к 5-НТ 

Чувствительность  89% 38% 53% 79% 

Специфичность  78% 98% 83% 80% 

При подозрении на СКВ на первом этапе тестирования оптимальным 
считается определение антинуклеарных антител. Отрицательный резуль-
тат выявления АНФ делает диагноз СКВ маловероятным. При положитель-
ном результате, учитывая относительно низкую специфичность антинукле-
арных антител в целом, рекомендуется подтвердить наличие отдельных 
подклассов антител, характерных для СКВ. Ат к АДА и 5-НТ обладают сба-
лансированными значениями чувствительности и специфичности, что поз-
воляет поставить их в ряд диагностических тестов, используемых для 
оценки активности СКВ в настоящее время (титры АНФ, Ат к нативной ДНК 
и др.). Кроме того, совместное использование данных тестов позволит до-
стоверно повысить суммарную чувствительность диагностики СКВ. 

Таким образом, в сыворотке крови больных СКВ выявлены Ат к АДА, 
5-НТ и АДК определение которых позволяет улучшить диагностику СКВ, 
способствует более точному определению активности патологического 
процесса и указывает на наличие определенных клинических форм бо-
лезни. Применение этих показателей для мониторинга проводимой тера-
пии позволяет более точно оценить ее эффективность. 
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ВЫВОДЫ 
1. Разработан и апробирован способ получения иммобилизированных 

форм аденозиндезаминазы (ЕС 3.5.4.4.), 5-нуклеотидазы (ЕС 3.1.3.5) 
и аденозинкиназы (ЕС 2.7.1.20). При применении иммобилизирован-
ных форм энзимов в модификации иммуноферментного метода ла-
бораторного анализа в более высоком титре и значительно чаще вы-
являются антитела к ферментам адениловой веетви пуринового ме-
таболизма (аденозиндезаминазе – в 53%, 5-нуклеотидазе – в 53%, 
аденозинкиназе – в 46% случаев) в сыворотке крови больных СКВ, 
чем в среднем при других аутоиммунных ревматических заболевани-
ях (18%, 23% и 20% соответственно). У здоровых лиц антитела к аде-
нозиндезаминазе, 5-нуклеотидазе и аденозинкиназе в диагностически 
значимых титрах отсутствуют. 

2. Уровень антител к аденозиндезаминазе зависит от активности СКВ и 
не зависит от варианта течения и продолжительности заболевания, 
что может быть использовано в качестве дополнительного индикатора 
активности патологического процесса. Наиболее высокие значения ан-
тител к аденозиндезаминазе выявлены у больных СКВ с признаками 
поражения нервной системы, наличием антифосфолипидных антител 
и привычным невынашиванием беременности иммунного генеза. 

3. Уровень антител к 5-нуклеотидазе зависит от активности и степени 
выраженности повреждения при СКВ. Наиболее высокие значения 
антител к 5-нуклеотидазе выявлены у больных СКВ с признаками по-
ражения почек и органов ретикуло-эндотелиальной системы. 

4. Антитела к аденозинкиназе появляются на ранних стадиях СКВ, и 
их обнаружение может быть использовано для своевременной диа-
гностики заболевания. Наиболее высокие значения антител к адено-
зинкиназы выявлены у больных СКВ на стадии развернутых клиниче-
ских проявлений и связаны с наличием «васкулопатии». 

5. Динамика уровня антител к энзимам адениловой ветви пуринового 
метаболизма, наблюдаемая на фоне проводимой терапии, позволяет 
использовать их в качестве дополнительных критериев эффективно-
сти лечения больных СКВ наряду с традиционными клинико-
лабораторными показателями. 

6. Наиболее эффективно подавляет образование антител к АДА, 5-НТ 
и АДК комплексная терапия с включением процедур плазмафереза; 
цитостатические препараты в комбинации с глюкокортикостероидами 
оказывают значимое влияние только на содержание антител к АДА. 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
1. Полученные иммобилизированные препараты на основе аденозин-

дезаминазы, 5-нуклеотидазы и аденозинкиназы рекомендуется ис-
пользовать в диагностических целях для выявления специфических 
антител у больных системной красной волчанкой в иммунофермент-
ном методе исследования. 
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2. При определении антител к аденозиндезаминазе в сыворотке крови 
иммуноферментным методом за норму следует считать показатели в 
диапазоне до 0,107 Ед; положительными следует считать значения, 
превышающие 0,115 Ед. При определении антител к 5-нуклеотидазе в 
сыворотке крови иммуноферментным методом за норму следует счи-
тать показатели в диапазоне до 0,089 Ед; положительными следует 
считать значения, превышающие 0,097 Ед. При определении антител 
к аденозинкиназе в сыворотке крови иммуноферментным методом за 
норму следует считать показатели в диапазоне до 0,326 Ед; положи-
тельными следует считать значения, превышающие 0,47 Ед. 

3. Для уточнения степени активности СКВ рекомендуется дополни-
тельно использовать совместное определение показателей уровня 
антител к аденозиндезаминазе, 5-нуклеотидазе и аденозинкиназе. 
При минимальной активности СКВ предпочтительно ориентироваться 
на показатели уровня антител к аденозинкиназе в диапазоне 0,208—
0,582 Ед; для умеренной активности СКВ характерны значения экс-
тинкции антител к АДА в диапазоне 0,05–0,22 Ед, антител к 5-НТ в 
диапазоне 0,06–0,23 Ед, антител к АДК в диапазоне 0,39–1,0 Ед; для 
высокой активности СКВ – в диапазоне 0,08–0,23 Ед, 0,09–0,24 Ед и 
0,47–1,31 Ед соответственно. 

4. Выявление высокого уровня антител к ферментам адениловой вет-
ви пуринового метаболизма у больных СКВ при отсутствии нормали-
зации определяемых показателей в течение 3-4 недель стационарно-
го лечения может свидетельствовать о наличии органных поражений: 
нейропсихические проявления, развитие цитопенического и анти-
фосфолипидного синдромов – для антител к аденозиндезаминазе 
(выше 0,15 Ед); поражение почек и органов ретикуло-эндотелиальной 
системы – для антител к 5-нуклеотидазе (выше 0,16 Ед); поражение 
сосудов – для антител к аденозинкиназе (выше 0,85 Ед). 

5. В процессе стационарного лечения больных СКВ рекомендуется 
использовать комплексное определение антител к аденозиндезами-
назе, 5-нуклеотидазе и аденозинкиназе в качестве критерия эффек-
тивности проводимой терапии (снижение уровня антител коррелирует 
с клиническим улучшением). 

6. Определение антител к аденозиндезаминазе и 5-нуклеотидазе ре-
комендуется применять для дифференциальной диагностики между 
СКВ и другими аутоиммунными ревматическими заболеваниями (си-
стемной склеродермией, дерматомиозитом, системными васкулита-
ми, болезнью Шегрена, ревматоидным артритом), используя в каче-
стве точки отсечения показатели экстинции 0,107 Ед для антител к 
аденозиндезаминазе и 0,089 Ед для антител к 5-нуклеотидазе. 
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