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Расширение спектра иммунологических методов диагностики системных ревматических заболеваний 
может быть обеспечено внедрением в лабораторную практику иммуноферментного метода на основе им-
мобилизированных ферментов. Изучалось клинико-патогенетическое значение антител к гуаниндезаминазе 
у 60 больных системной красной волчанкой (СКВ). Обнаружена связь между уровнем антител к гуаниндез-
аминазе в сыворотке крови больных СКВ и степенью активности патологического процесса. Предположи-
тельно, антитела к гуаниндезаминазе могут входить в состав циркулирующих иммунных комплексов, что 
может приводить к повышению их уровня у больных СКВ. Внедрение инновационных методов лаборатор-
ной диагностики может быть использовано для выявления антител к ферментам в сыворотке крови больных 
СКВ, что позволит более точно судить об активности патологического процесса и даст дополнительные воз-
можности для своевременной коррекции терапевтического воздействия.
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Expansion of spectrum of immunologic methods for diagnostics of systemic rheumatic diseases can be 
provided by introduction in laboratory practice of immunoenzyme method on a basis of immobilized antigens. 
We examined the clinical and pathogenetic signifi cance of antibodies to guanine deaminase of 60 patients with 
systemic lupus erythematosus (SLE). The connection between the level of antibodies to guanine deaminase in 
serum of patients with SLE and the degree of activity of the pathological process was found. Supposedly guanine 
deaminase antibody can comprise circulating immune complexes, which can increase their level of SLE patients. 
The introduction of innovative methods for laboratory diagnostics can be used to detect antibodies to the enzymes 
in the serum of patients with SLE. These methods will help to establish the activity of the pathological process and 
provide additional opportunities for the timely correction of therapeutic treatment.
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Системная красная волчанка (СКВ) яв-
ляется заболеванием, развивающимся на 
основе генетически обусловленного несо-
вершенства иммунорегуляторных процес-
сов, приводящего к возникновению имму-
нокомплексного воспаления и образованию 
широкого спектра аутоантител, которые 
могут быть ответственны за многие клини-
ческие проявления, имеющие важное значе-
ние в диагностике [3, 4]. 

Среди множества антител основная 
роль в развитии и поддержании патологи-
ческого процесса при СКВ принадлежит 
антителам к ДНК, образующим с антигена-
ми циркулирующие иммунные комплексы 
(ЦИК). В настоящее время основными кан-
дидатами на роль аутоантигена считаются 
нуклеосомы – комплексы ДНК с гистоном. 
Предположительно в основе патогенеза 
СКВ лежит генетически обусловленный 

дефект апоптоза («запрограммированной 
клеточной смерти»), способствующий вы-
свобождению нуклеосом из клеток, перси-
стированию и экспансии аутореактивных 
клонов Т- и В-клеток, приводящих к ак-
тивации поликлональных В-лимфоцитов 
и формированию Т-зависимого иммунного 
ответа на аутоантигены. Контроль апоптоза 
имеет решающее значение для гомеостаза 
иммунной системы, а его дефекты играют 
определенную роль в индукции аутоиммун-
ных заболеваний.

Предполагается, что программирован-
ная гибель мононуклеаров является одним 
из механизмов, приводящих к появлению 
аутоантигенов и усилению их иммуноген-
ности. Увеличение скорости апоптоза лим-
фоцитов у больных СКВ было продемон-
стрировано как in vivo (в периферической 
крови), так и in vitro [7, 10], причем было 
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отмечено, что данный процесс может со-
провождаться возрастанием экскреции из 
клеток деградированной ДНК, нуклеосом, 
гистонов, компонентов комплекса Голь-
джи и митохондрий, а также модификацией 
и перемещением внутриклеточных макро-
молекул на поверхность мембраноассоции-
рованных фрагментов (апоптотических те-
лец). Следовательно, апоптотические клетки 
«поставляют» ранее скрытые аутоантигены, 
которые активируют аутореактивные лим-
фоциты, способствуют образованию аутоан-
тител и формируют с ними активированные 
комплементом иммунные комплексы, откла-
дывающиеся на базальных мембранах. При-
чем характерный для СКВ широкий спектр 
аутоантител обусловлен многообразием 
аутоантигенов, модифицированных и осво-
божденных в ходе апоптоза [12, 14].

В последнее время особый интерес вы-
зывает тот факт, что достаточно часто ми-
шенью аутоиммунных реакций становятся 
энзимы основных метаболических путей 
организма, к которым вырабатываются 
специфические антитела и их можно опре-
делить в сыворотке больных, используя со-
временные высокочувствительные методы 
лабораторного анализа.

Гуаниндезаминаза (гуанинаминогидра-
лаза, гуаназа, ГДА, Е.С. 3.5.4.3) – один из 
основных ферментов пуринового метабо-
лизма, относится к группе гидролаз, дей-
ствует на С–N-связи в структуре N–СН–N 
циклических аминов и катализирует ги-
дролитическое дезаминирование гуанина 
с образованием ксантина и аммиака. ГДА 
сосредоточена в гепатоцитах и желези-
стых клетках, выстилающих внутреннюю 
поверхность желчного пузыря, островках 
Лангерганса поджелудочной железы, клет-
ках почечных канальцев и в меньшей сте-
пени присутствует в нервных клетках коры 
головного мозга, бокового желудочка и гип-
покампа [13]. Активность гуаниндезами-
назы в сыворотке крови человека является 
в первую очередь индикатором гепатокле-
точных повреждений: появление активно-
сти фермента в сыворотке крови связано 
с нарушением функции печени.

Цель исследования: совершенство-
вание методов иммунодиагностики СКВ 
с помощью иммобилизированных магнито-
управляемых антигенных наносистем 
(АНС) на основе гуаниндезаминазы.

Материалы и методы исследования
Критерии включения больных СКВ в исследова-

ние: возраст 18 лет (включительно) и старше; нали-
чие информированного согласия; наличие у больного 
диагноза СКВ, соответствующего диагностическим 
критериям; срок, прошедший после установления 
диагноза, – не менее 6 месяцев.

Критерии исключения больных СКВ из иссле-
дования: беременность или лактация; алкогольная 
и (или) наркотическая зависимость; инфицирование 
вирусом иммунодефицита человека или возбудите-
лями вирусных гепатитов В и С; наличие на момент 
отбора злокачественного новообразования любой 
локализации; тяжелая сопутствующая патология (са-
харный диабет 1 или 2 типа, хроническая сердечная 
недостаточность 3, 4 функционального класса, хро-
ническая почечная недостаточность в терминальной 
стадии, дыхательная недостаточность 2, 3 степени), 
требующая активного лечения.

Была сформирована группа больных СКВ числен-
ностью 60 человек, полностью соответствующая пред-
ставленным критериям. Средний возраст больных СКВ 
составил 36,32 ± 15,27 (М ± SD) лет, среди больных 
СКВ преобладали женщины (91,7 %), абсолютное боль-
шинство составляли лица трудоспособного возраста 
(90 %), продолжительность СКВ составила 7,97 ± 7,36 
лет, средний возраст дебюта болезни 28,5 ± 13,2 лет.

Активность СКВ оценивалась с помощью индек-
сов SLEDAI (исходный показатель, М ± SD: 8,9 ± 5,7; 
95 % доверительный интервал для М – 7,5…10,4) 
и ECLAM (исходный показатель, М ± SD: 5,3 ± 2,8; 
95 % доверительный интервал для М – 4,6…6,0), 
а также по критериям, предложенным В.А. Насоно-
вой (1985 г.): низкая – 9, умеренная – 34, высокая – 17 
человек. Повреждение (необратимые изменения в со-
стоянии здоровья) измерялось с помощью индекса 
SLICC/ACR (исходный показатель, М ± SD: 1,9 ± 1,7; 
95 % доверительный интервал для М – 1,5…2,4).

Контрольную группу составили 30 практически 
здоровых лиц (17 женщин и 13 мужчин в возрасте от 
25 до 47 лет).

Антитела к ГДА (анти-ГДА) определяли в сы-
воротке крови по модифицированной методике им-
муноферментного анализа с использованием иммо-
билизированных магнитоуправляемых антигенных 
наносистем (АНС). В качестве антигена использо-
вался коммерческий препарат ГДА («Sigma», США). 
Иммобилизацию проводили методом эмульсионной 
полимеризации в потоке газообразного азота с вклю-
чением магнитного материала в структуру поли-
акриламидного геля (Гонтарь И.П., 2002). Результаты 
учитывали на многоканальном микропланшетном 
спектрофотометре при длине волны 450 нм и выра-
жали в единицах оптической плотности (ед.). Резуль-
таты считались положительными при превышении 
в дублированных образцах средних показателей оп-
тической плотности средних значений нормальных 
сывороток (лиц контрольной группы) не менее чем на 
2 стандартных отклонения.

Статистический анализ экспериментальных дан-
ных выполнялся с помощью программного пакета 
«STATISTICA 6.0 FOR WINDOWS» (StatSoft Inc., 
USA). Уровень статистической значимости различий 
сравниваемых показателей устанавливали с исполь-
зованием t-критерия Стьюдента; непараметрического 
U-критерия Манна‒Уитни и Т-критерия Уилкоксона. 
Результат считался достоверным при р < 0,05 [5].

Результаты исследования
и их обсуждение

При поступлении на стационарное лече-
ние у больных СКВ (60 человек) показатели 
уровня антител к ГДА (М ± SD) составили 
1,272 ± 0,817 ед. (95 % доверительный ин-
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тервал для М – 7,5…10,4). У больных СКВ 
по сравнению со здоровыми лицами было 
обнаружено увеличение содержания анти-
тел к ГДА (p < 0,001; дисперсионный ана-
лиз в варианте с неравными дисперсиями). 
Количество больных СКВ с повышенным 
уровнем антител к ГДА составило 52 %. По-
вышенный уровень антител к ГДА не был 
выявлен ни у одного обследованного в кон-
трольной группе. 

Была выявлена статистически значимая 
корреляция между уровнем антител к ГДА 
в сыворотке крови больных СКВ и актив-

ностью патологического процесса (ин-
декс SLEDAI: r = 0,361, р = 0,012; индекс 
ECLAM: r = 0,333, р = 0,011). У больных 
с низкой активностью СКВ антитела к ГДА 
выявлялись в 22,2 % случаев, в то время 
как у больных с умеренной активностью 
− у 41,2 %, а при высокой активности – 
у 88,2 % больных СКВ. Данное обстоятель-
ство предполагает возможность использо-
вания показателей уровня антител к ГДА 
в качестве дополнительного лабораторного 
маркера активности патологического про-
цесса при СКВ (таблица).

Содержание антител к ГДА в зависимости от активности СКВ (M; SD)

Параметр Доноры 
(n = 30)

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

Уровень антител к ГДА (ед.) 0,032 (0,022) 0,069 (0,028) 0,112 (0,063) 0,171 (0,095)

Уровень антител к ГДА у больных с уме-
ренной и высокой активностью был значи-
мо выше, чем у больных с низкой актив-
ностью СКВ. При дальнейшем сравнении 
групп между собой были выявлены стати-
стически значимые различия в содержании 
антител к ГДА между контрольной группой 
и больными СКВ с высокой активностью 
(p < 0,001; критерий Даннета), а также меж-
ду контрольной группой и больными СКВ 
с умеренной активностью патологического 
процесса (p = 0,017; критерий Даннета).

Выявление различий между группами 
больных с различной активностью СКВ по 
наличию/отсутствию антител к ГДА (Кри-
терий Крускала‒Уоллиса) позволило про-
вести последующие множественные срав-
нения между данными группами (критерий 
Даннета). Сравнение больных с различной 
активностью СКВ, позитивных по анти-
телам к ГДА, продемонстрировало следу-
ющие статистически значимые различия: 
между больными с минимальной и умерен-
ной активностью СКВ (p = 0,039), мини-
мальной и высокой активностью болезни 
(p = 0,034).

Анализ корреляционных связей анти-
тел к ГДА с лабораторными показателями 
у больных СКВ с минимальной активно-
стью патологического процесса показал до-
стоверную связь умеренной силы с уровнем 
СОЭ (r = 0,456, р = 0,032) и лейкоцитурией 
(r = 0,512, р = 0,029). Перед выпиской из 
стационара содержание антител к ГДА сни-
зилось (F = 15,6; р < 0,0001), но оставалось 
достоверно выше уровня здоровых лиц 
(р < 0,001).

У больных с умеренной активностью 
СКВ была обнаружена корреляция на-
личия антител к ГДА с уровнем ЦИК 

(r = 0,684, p = 0,023), уровнем антител 
к нативной ДНК (r = 0,677, р = 0,017), 
уровнем антител к денатурированной ДНК 
(r = 0,402, р = 0,038). Предположительно, 
антитела к ГДА могут входить в состав 
циркулирующих иммунных комплексов, 
что наряду с вовлечением других компо-
нентов в иммунные комплексы может при-
водить к повышению их уровня у боль-
ных СКВ.

После проведенного лечения у больных 
СКВ с умеренной активностью заболевания 
отмечена существенная динамика показа-
телей содержания антител к ГДА (F = 81,3; 
р < 0,001). Содержание изучаемых антител 
в сыворотке крови больных СКВ данной 
группы после лечения оставалось достовер-
но высоким по сравнению с группой доно-
ров (F = 75,5, р < 0,001).

У больных СКВ с высокой активностью 
патологического процесса уровень антител 
к ГДА статистически значимо отличался 
от больных с минимальной активностью 
(p = 0,008, критерий Даннета) и был со-
поставим с уровнем антител у больных 
с умеренной активностью заболевания 
(p = 0,281). У больных СКВ данной группы 
по окончании курса стационарного лечения 
(по сравнению с поступлением) отмечено 
достоверное снижение показателей содер-
жания антител к ГДА (р < 0,001).

Кроме того, в группе больных СКВ была 
отмечена отрицательная корреляция уровня 
анти-ГДА со значениями биохимической 
активности гуаниндезаминазы в сыворотке 
крови (r = –0,35). Наиболее высокие уров-
ни анти-ГДА отмечались у больных СКВ 
с поражением печени (р = 0,024) и у боль-
ных с выраженным цитопеническим син-
дромом (р = 0,039). Следует подчеркнуть, 
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что в группе больных СКВ, позитивных 
по анти-ГДА, также статистически значи-
мо чаще выявлялось поражение печени (χ² 
с поправкой Йетса = 18,95, р = 0,001) и ане-
мия (χ² с поправкой Йетса = 6,92, р = 0,009).

Собственные белки организма в нор-
мальных условиях приводят, как правило, 
к развитию естественной толерантности, 
так как основные антигенные детерминан-
ты этих белков распознаются Т-клетками 
и не могут вызвать образование антител. 
В случае изменения конформации белка на 
его поверхности появляются «скрытые эпи-
топы», то есть такие антигенные детерми-
нанты, которые не участвовали в процессе 
выработки иммунологической толерантно-
сти, а, значит, распознаются как чужерод-
ные антигены [9]. 

Одной из возможных причин конфор-
мационных изменений структуры белка 
могут явиться активные формы кислорода 
(АФК) и усиление перекисного окисления 
липидов (ПОЛ). Общепризнано, что при 
СКВ имеет место накопление АФК, вто-
ричных свободнорадикальных продуктов, 
которые активно реагируют с молекулами 
в ближайшем окружении [8], а в резуль-
тате этих процессов происходит усиление 
пероксидации мембранных структур и на-
растание дефектов в контроле апоптоза 
клеток. Отмечено, что развитие патологи-
ческих процессов при СКВ сопровожда-
ется нарушением регуляции апоптоза лей-
коцитов [6] и нейтрофилов [11], причем 
снижение уровня апоптоза нейтрофилов 
сопровождается усилением образования 
активных форм кислорода и уменьшением 
резервного потенциала клеток [2]. Дефек-
ты апоптоза приводят к усилению секве-
страции аутоантигенов в апоптотические 
тельца, что в итоге способствует срыву то-
лерантности, созданию «новых эпитопов» 
и, как следствие, увеличению выработки 
аутоантител.

Чрезмерное образование свободных 
радикалов при СКВ вызывает поврежде-
ние мембран макрофагов, эритроцитов 
и других клеточных структур [1], а также 
способствует выходу в экстрацеллюлярное 
пространство многих биологически актив-
ных веществ, в том числе и ферментов. 
Наличие антигенных свойств у фермен-
тов обеспечивает ответную реакцию при 
их выходе из клетки, а воздействие раз-
личных факторов воспаления усиливает 
антигенные свойства энзимов вследствие 
возможного окисления их функциональ-
ных групп. Поэтому становится понятной 
выявленная нами положительная корреля-
ционная связь между активностью СКВ 
и уровнем антителогенеза к ГДА.

Заключение
Механизмы образования аутоантител 

при таких заболеваниях, как СКВ, до сих 
пор не определены. Внедрение инноваци-
онных методов лабораторной диагностики 
на основе АНС может быть использовано 
для выявления антител к ферментам, в том 
числе и к ГДА, в сыворотке крови боль-
ных СКВ, что позволит более точно судить 
об активности патологического процесса 
и даст дополнительные возможности для 
своевременной коррекции терапевтическо-
го воздействия.
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