
78

Журнал ГрГМУ 2007 № 1ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Введение
Псориатический артрит представляет собой

заболевание из группы серонегативных спондило-
артритов, ассоциированное с псориазом и харак-
теризующееся развитием прогрессирующего ауто-
иммунного воспалительного процесса с поражени-
ем опорно-двигательного аппарата и разнообраз-
ными системными проявлениями. Cогласно совре-
менным представлениям псориатический артрит
рассматривается как аутоиммунное заболевание,
при котором происходят изменения клеточного гу-
морального иммунитета [20]. Клеточные механиз-
мы иммунопатологии касаются в первую очередь
Т-лимфоцитов, которые являются наиболее часты-
ми клетками воспаления при данном заболевании
[17, 19]. Большое количество работ по изучению
патофизиологии псориатического артрита посвяще-
но исследованию иммунных комплексов и разно-
образных аутоантител. Проведены исследования
физико-химических свойств иммунных комплексов,
содержания в них различных иммуноглобулинов,
что определяет их размер, патогенность, способ-
ность активировать комплемент и скорость элими-
нации из организма [5]. Что касается аутоантител,
то при псориатическом артрите выявлены антинук-
леарные антитела (14%), антитела к двухспираль-
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The serum and abzyme DNAse catalytic activity was assessed in patients with psoriatic arthritis and in healthy
donors. The levels of DNAse activity of sera and polyclonal IgG were significantly higher in psoriatic arthritis patients
in comparison with healthy controls. The correlation between serum and abzyme catalytic activity with some clinical
(constantly reccurent course, radiologic stage of arthtitis) and laboratory findings were revealed. This fact supports the
role of catalytic antibodies in pathogenesis of psoriatic arthritis. The observed correlation between serum and abzyme
DNAse activity makes it possible to use the serum DNAse assessment as additional diagnostic criterium for psoriatic
arthritis. This technique is cheap and less time-consuming than direct abzyme assessment.
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ной ДНК (3%), антитела к РНП (1%) [13], антипе-
ринуклеарные антитела [11].

При псориатическом артрите предпринимают-
ся попытки поиска специфичных для данного за-
болевания иммунологических маркеров. При дан-
ном заболевании изучается уровень антител к цик-
лическим цитруллинированным пептидам (анти-
ЦЦП). Исследователями [9, 10] был сделан вы-
вод о том, что уровень определяемых анти-ЦЦП
антител позволяет разграничить такие ревматоид-
ный и псориатический артрит, что особенно акту-
ально в связи с гетерогенностью клинического те-
чения псориатического артрита, а также развити-
ем в ряде случаев тяжелого деструктивного арт-
рита с прогрессирующим течением заболевания.
Однако определение данных антител, высоко спе-
цифичных для ревматоидного артрита, может ис-
пользоваться, скорее, для дифференциальной ди-
агностики псориатического артрита.

Таким образом, спектр аутоантител, определя-
емых при псориатическом артрите, чрезвычайно
разнообразен. Однако среди них до настоящего
времени нельзя назвать те, которые были бы спе-
цифичны и могли бы стать определяющими имму-
нологическими маркерами данного заболевания.

В связи с вышесказанным, перспективными
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следует признать исследования, направленные на
исследование при псориатическом артрите новых,
ранее не изученных иммунологических феноменов.
В этой связи большой интерес представляет даль-
нейшее уточнение роли иммуноглобулинов и анти-
тел в патогенезе данного заболевания, изучение их
новых свойств, в частности, ферментативной (аб-
зимной) активности.

Проведенные нами [3], группой профессора Г.А.
Невинского из Института химической биологии и
фундаментальной медицины СО РАН [6], а также
другие исследования [14], продемонстрировали, что
в крови здоровых лиц каталитически активные ан-
титела (абзимы), расщепляющие белки, нуклеино-
вые кислоты, нуклеотиды или не выявляются, или
их уровень является низким. В то же время, в кро-
ви пациентов с рядом аутоиммунных заболеваний
антитела с указанными выше активностями обыч-
но имеют высокую удельную активность. Соглас-
но имеющимся предварительным результатам, по-
явление абзимов в крови людей является ранним
признаком развития аутоиммунной патологии. Эту
гипотезу доказывает факт выявления наибольших
уровней абзимной (ДНКазной, протеолитической)
активности у больных системной красной волчан-
кой, ревматоидным артритом, аутоиммунным ти-
реоидитом, демиелинизирующими заболеваниями
нервной системы. В работах Института ревмато-
логии РАМН в 2005 году определение ДНКазной
абзимной активности признано одним из наиболее
перспективных диагностических критериев при
ревматоидном артрите и СКВ [7].

Таким образом, исследования, посвященные
изучению абзимной активности при различных кли-
нических формах псориатической болезни, являют-
ся актуальными и перспективными. Следует, од-
нако, учитывать, что современные комбинирован-
ные методы очистки иммуноглобулинов из сыво-
роток крови являются достаточно сложными, дли-
тельными и трудоемкими в исполнении. При этом
очевидно, что на каждом этапе очистки могут про-
исходить конформационные изменения молекул
антител, изменяющие (как правило, снижающие)
исходный уровень каталитической активности.
Изучение взаимосвязей между сывороточной и
абзимной каталитической активностью, в том числе
и в наших предшествующих работах [4], создает
предпосылки для разработки новых методов ла-
бораторной диагностики аутоиммунных заболева-
ний, позволяет уточнить возможное участие абзи-
мов в их патогенезе. Полученные предваритель-
ные результаты в этом направлении дают основа-
ния для дальнейших исследований, в том числе и с
целью разработки новых методов диагностики и
дифференциальной диагностики псориатического
артрита, а также, возможно, выработки критериев
контроля эффективности проводимых лечебных
мероприятий.

Целью данного исследования явилось изучение

взаимосвязи между нуклеазной (ДНКазной) актив-
ностью сывороток крови и иммуноглобулинов у
больных псориатическим артритом.

Материалы и методы
Диагноз псориатического артрита выставлялся

согласно критериям Mathies [16], а также согласно
диагностическим критериям и критериям исклю-
чения псориатического артрита Института ревма-
тологии РАМН [1].

Обследован 31 пациент с псориатическим арт-
ритом, из них мужчин 12 (39%), женщин – 19 (61%).
Средний возраст больных составил 46,32±2,2 лет,
средний возраст пациентов – мужчин равнялся
43,66±3,52 года, женщин – 48±2,84 лет. На наличие
псориаза у родственников указали 13 человек
(42%). Средняя длительность существования кож-
ного псориаза у обследованных пациентов соста-
вила 17,4±1,75 лет. Распространенный характер
кожного псориаза имели 12 больных (39%), огра-
ниченный – 14 (45%). У 5 пациентов (16%) конста-
тирована ремиссия кожного псориаза. У 11 (35%)
пациентов диагностирован обыкновенный (вульгар-
ный) псориаз, у 8 (26%) – обыкновенный и интер-
тригинозный, у 6 (19%) – эритродермический и у
одного больного (3%) выявлен экссудативный псо-
риаз. Стационарную стадию псориаза демонстри-
ровали 22 больных (71%), регрессирующую – 4
(13%). Непрерывно рецидивирующее течение псо-
риаза диагностировано в 22 случаях (71%), тор-
пидное – в 4 (13%). Псориатическая ониходистро-
фия выявлена у 19 пациентов (61%). Средняя дли-
тельность поражения ногтей равнялась 5,2±0,98
года. Средняя длительность суставного синдрома
в данной группе больных составила 7,88±1,13 лет.
У 26 пациентов (84%) кожный псориаз предшество-
вал суставному синдрому, в 3 случаях (10%) кож-
ный и суставной синдром развились одновремен-
но, а у 2 больных (6%) кожный псориаз появился
после реализации суставного синдрома. Псориа-
тический полиартрит выявлен у 25 пациентов
(81%), олигоартрит – у 6 (19%), дактилит – у 16
(51%), сакроилеит – у 10 (32%), спондилит – у 24
(77%). При обследовании активность воспалитель-
ного процесса 1 степени определена в 9 случаях
(29%), 2 степени – в 16 (52%), 3 степени – в 6 (19%).
Рентгенологическая 1 стадия артрита на момент
осмотра выявлена у 3 больных (10%), 2 стадия – у
15 (48%), 3 стадия – у 9 (29%), 4 стадия – у 4 паци-
ентов (13%). 18 больных (58%) имели 1 степень
недостаточности функции опорно-двигательного
аппарата, 13 человек (42%) – 2 степень.

Длительность лечения кожного псориаза в об-
следованной группе больных составила 13,6±1,56
лет. Длительность лечения суставного синдрома
равнялась 5,8±0,8 лет. Длительность лечения не-
стероидными противовоспалительными препарата-
ми составила 6,8±0,74 лет. Средняя длительность
лечения базисными средствами составила у на-
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ших пациентов 2,93±0,58 года. В стационаре ме-
тотрексат в суточной дозе 7,5-12,5 мг был назна-
чен 29 пациентам, одному пациенту назначалась
комбинированная базисная терапия сульфасалази-
ном (1,5 г) и метотрексатом (7,5 мг), одному боль-
ному был назначен сульфасалазин.

Контрольной группой послужили 39 доноров
Витебской областной станции переливания крови,
из которых мужчин было 23 (59%), женщин – 16
(41%). Средний возраст доноров составил 37±1,38
лет, мужчин – 36,4±1,88 лет, женщин – 38,6±1,86
лет.

Для достижения поставленных задач использо-
вались сыворотки крови больных и здоровых лиц,
а также препараты поликлональных IgG 1, 2 и 4
подкласса, выделенные из сыворотки крови боль-
ных и доноров комбинированным риванол-аффин-
нохроматографическим методом [2]. Концентра-
цию белка в препарате определяли спектрофото-
метрически на длине волны 280 нм. Препараты
иммуноглобулинов, выделенные из сывороток боль-
ных и здоровых лиц, оказались гомогенными по
результатам диссоциирующего электрофореза в по-
лиакриаламидном геле в системе буферов по
Laemmli с использованием 10% или 12% разделя-
ющего геля в присутствии додецилсульфата натрия
по методам, изложенным в [2].

Определение ДНКазной активности
сывороток крови

Постановку реакции проводили в центрифужных
пробирках. К 0,1 мл разведенной 1/5 сыворотки
прибавляли 0,2 мл стандартизованного раствора
ДНК в концентрации 300 мкг/мл и 0,1 мл трис HCl
буфера, содержащего 0,01М MgCl2, рН 8,3. В конт-
роле вместо сыворотки использовали физиологи-
ческий раствор. Пробы инкубировали при 37°С в
течение 2 часов. После инкубации к пробам при-
бавляли по 20 мкл 0,75% риванола. Результат оце-
нивали полуколичественно по величине сгустка
нераспавшейся ДНК в баллах.

 Отсутствие активности (сгусток ДНК) прини-
мали за 0 баллов, минимальная активность (рых-
лый сгусток) – 1 балл, умеренная активность (рых-
лый сгусток, хлопья, нити ДНК) – 2 балла, высо-
кая активность (хлопья, нити) – 3 балла, очень
высокая активность (хлопья, нити, распад сгуст-
ка) – 4 балла и распад сгустка ДНК – 5 баллов.

Определение ДНКазной активности
иммуноглобулинов

Постановка реакции осуществлялась согласно
методике, разработанной нами и апробированной
на различных биологических моделях [2]. В состав
реакционной смеси входили ИГ в концентрации 1
мг/мл в 0,1 мл пробы, 0,1мл 0,02М трис- HCl бу-
ферного раствора pH 7,4, содержащего 0,01М ра-
створ хлорида магния и 0,2 мл раствора ДНК в
концентрации 300 мкг/мл. Реакция ставилась в
дублях. Затем осуществлялась инкубация при 37оС

в течение 20 часов. Учет результатов реакции про-
водился аналогично вышеописанному.

Для обработки результатов использовались па-
раметрические (Стьюдента) в случае нормально-
го распределения и непараметрические (Манна-
Уитни) критерии статистики.

Результаты исследования
Результаты определения уровней ДНКазной

активности сывороток и иммуноглобулинов (абзи-
мов) у больных псориатическим артритом пред-
ставлены в таблице.

При проведении корреляционного анализа меж-
ду величинами сывороточной и абзимной ДНКаз-
ной активности среди обследованных больных об-
наружена достоверная зависимость (r=0,714;
р<0,001; n=28). При дальнейшем анализе в группе
больных оказалось, что ДНКАзная абзимная и
сывороточная активности коррелировали с непре-
рывно рецидивирующим течением псориаза (0,5;
р<0,05; n=28) и (0,54; р<0,05; n=31) соответствен-
но. ДНКазная активность иммуноглобулинов об-
ратно коррелировала с рентгенологической стади-
ей артрита (-0,36; р=0,05; n=28). Сывороточная и
абзимная ДНКазная активности коррелировали с
некоторыми показателями иммунограммы, в час-
тности, с количеством Т-активных лимфоцитов
(0,754; р<0,05; n=12) и (0,62; р<0,05; n=15), соот-
ветственно.

Обсуждение
Таким образом, проведенная оценка абзимной

ДНКазной активности обнаружила достоверные
различия между группой больных псориатическим
артритом и здоровыми лицами. Наличие значитель-
ных уровней ДНКазной активности антител под-
тверждает представление о псориатическом арт-
рите как о прогрессирующем системном аутоим-
мунном заболевании, при котором наблюдаются
выраженные иммунопатологические сдвиги. Кор-
реляция ДНКазной активности с непрерывно ре-
цидивирующим течением псориаза может иметь
диагностическое значение. У пациентов с данным
вариантом течения кожного псориаза наличие вы-
соких уровней ДНКазной активности может слу-
жить маркером скорой реализации суставного син-
дрома, а также должно стать поводом для обсле-
дования больного на наличие бессимптомной арт-
ропатии. Корреляция ДНКазной активности анти-
тел с количеством Т-активных лимфоцитов сви-

Таблица. Уровни ДНКазной активности сывороток крови и 
иммуноглобулинов (абзимов) у больных псориатическим артритом 

Обследованные лица ДНКазная активность 
сывороток, баллы  

ДНКазная активность 
иммуноглобулинов, 

баллы  
Пациенты с 
псориатическим 
артритом 

 
3,810,176; n=31 

 
3,30,187; n=31 

Здоровые лица 1,580,134; n=36 0,190,0725; n=39 
Статистическая 
достоверность 
различий 

р<0,001 р<0,001 
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детельствует об участии абзимов в иммунопато-
логических процессах при псориатическом артри-
те. Обладающие ДНКазной активностью иммуно-
глобулины при данном заболевании могут оказы-
вать непосредственное повреждающее воздей-
ствие на ткани, реализуя свои цитотоксические
эффекты. Кроме того, фрагменты антител могут
достигать ядра клетки и, связываясь с нуклеопро-
теидами, непосредственно влиять на внутриклеточ-
ный метаболизм [8]. Также каталитические анти-
тела могут регулировать клеточное развитие, уча-
ствуя в процессах апоптоза [12], значительные на-
рушения которого при псориазе являются причи-
ной гиперпролиферации эпидермиса.

При проведении корреляционного анализа меж-
ду величинами абзимной и сывороточной ДНКаз-
ной активности выявлена прямая взаимосвязь меж-
ду этими показателями. Однако уровень сыворо-
точной активности как у больных, так и у здоро-
вых лиц оказывается существенно выше абзим-
ной. Это объясняется наличием в сыворотке кро-
ви собственной ДНКазной активности I и II типа,
которая появляется в сыворотке крови из органов
и тканей при различных патологических состояни-
ях. Оба этих фермента расщепляют нуклеосомную
ДНК, ускоряя утилизацию циркулирующего ядер-
ного материала. ДНКаза I типа представляет со-
бой гликопротеин с молекулярной массой 30,400 Da
и является катион-связывающей секреторной эн-
донуклеазой, расщепляющей двухспиральную ДНК
по специфическим последовательностям нуклео-
тидов [18]. ДНКаза II типа – это гликопротеин с
молекулярной массой 45 кDa, является эндонук-
леазой с кислым оптимумом рН и не требует би-
валентных катионов. Она присутствует в лизосо-
мах, ядре и некоторых секретах [15].

Согласно полученным нами данным, можно зак-
лючить, что значимую долю суммарной сыворо-
точной ДНКазной активности составляет актив-
ность каталитических антител. Этот факт подтвер-
ждает патогенетическое значение абзимов при
псориатическом артрите.

Выводы
1. У больных псориатическим артритом выяв-

ляются сывороточная и абзимная ДНКазная ак-
тивности, уровни которых достоверно превышают
аналогичные показатели у здоровых лиц.

2. ДНКазная активность иммуноглобулинов
коррелирует с клиническими признаками заболе-
вания (непрерывно рецидивирующим течением
псориаза, рентгенологической стадией артрита), а
также лабораторными показателями (количеством
Т-активных лимфоцитов), доказывая патогенети-
ческую роль абзимных антител при псориатичес-
ком артрите.

3. Существует прямая корреляционная зависи-
мость между величинами сывороточной и абзим-
ной ДНКазной активности.

4. Определение сывороточной ДНКазной ак-
тивности может стать новым методом иммуноло-
гической диагностики и дифференциальной диаг-
ностики псориатического артрита.
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