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Актуальность. Окислительный стресс является неотъемлемой частью патогенеза системной красной волчанки (СКВ). При этом 
гиперпродукция активных форм кислорода и азота преобладает над возможностями системы антиоксидантной защиты. Важным 
источником активных форм кислорода, активных форм азота и оксида азота является ксантиноксидоредуктаза (КсОР). Фермент 
проявляет свою активность в виде взаимопревращающихся форм, таких как ксантиноксидаза (КсО; EC 1.17.3.2) и ксантинде-
гидрогеназа (КсДГ; EC 1.17.1.4).  
Цель исследования – анализ профилей активностей КсДГ и КсО крови в зависимости от активности СКВ. 
Материал и методы. В исследовании участвовали 56 испытуемых с СКВ (диагноз установлен с использованием критериев 
EULAR/ACR (2019)) и 35 практически здоровых лиц.  Больные СКВ были разделены на 3 группы соответственно степеням актив-
ности процесса (использовали классификацию, основанную на клинических проявлениях и индекс SLEDAI 2К). Уровни активно-
сти ферментов изучались в плазме (КсОпл, КсДГпл), лизатах лимфоцитов (КсОл, КсДГл) и лизатах эритроцитов (КсОэр, КсДГэр). 
Результаты. Энзимные показатели больных СКВ значимо отличались от контрольных значений как в плазме крови, так и в ли-
затах клеток. Выявлены взаимосвязи уровней активности Д-формы, а также О-формы КсОР и индекса SLEDAI 2К. На фоне роста 
активности болезни определялись повышение уровней КсОпл, КсДГэр и снижение уровней КсДГпл, КсОл, КсДГл, КсОэр. Уровни КсО 
и КсДГ в плазме и клеточных лизатах значимо различались между группами больных с разной активностью СКВ. 
Выводы. При СКВ наблюдаются существенные изменения в ферментной системе КсОР, зависящие от активности иммунного 
воспаления. Сдвиги баланса уровней О- и Д-форм энзима в плазме, лизатах лимфоцитов и эритроцитов определяют свойствен-
ные разным степеням активности СКВ профили крови. 
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Системная красная волчанка (СКВ) является 
одним из наиболее тяжелых аутоиммунных ревма-
тических заболеваний с высоким риском комор-
бидной патологии, во многом определяющей его 
неблагоприятный прогноз [1]. Несмотря на целый 
ряд успехов, достигнутых современной медицин-
ской наукой в вопросах разработки перспективных 
лабораторных и инструментальных методов диа-

гностики, биомаркеров активности воспаления, 
создания инновационных генно-инженерных био-
логических препаратов, вопрос о возможности 
полного излечения пациентов, страдающих дан-
ным недугом, остается открытым. 

Будучи характерным примером системной 
аутоиммунной патологии человека, СКВ рассмат-
ривается в настоящее время в качестве прототипа 
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для изучения фундаментальных механизмов пато-
генеза и подходов к фармакотерапии других забо-
леваний, связанных с развитием аутоиммунитета 
и/или аутовоспаления [1, 2]. 

Для СКВ свойственна гиперпродукция аутоан-
тител к компонентам ядер и цитоплазмы клеток с 
последующим иммуновоспалительным повреждени-
ем тканей [3]. В основе этих процессов лежат нару-
шение антиген-специфической регуляции синтеза 
аутоантител, спонтанная В-клеточная реактивность, 
патологическая активация классического пути си-
стемы комплемента, нарушения клиренса циркули-
рующих иммунных комплексов, процессов про-
граммируемой гибели клеток (апоптоза, аутофагии, 
нетоза), окислительный стресс [4]. 

Окислительный стресс является неотъемлемой 
частью патогенеза аутоиммунных ревматических за-
болеваний. При этом гиперпродукция активных 
форм кислорода и азота преобладает над возможно-
стями системы антиоксидантной защиты. Свобод-
ные радикалы запускают метаболические каскады, 
что приводит к повреждению клеток, их преждевре-
менной гибели, способствуют развитию эндотели-
альной дисфункции, образованию внеклеточных ло-
вушек нейтрофилов и мононуклеарных клеток. 
Окислительные посттрансляционные модификации 
белков вызывают появление неоэпитопов, что при-
водит к образованию аутоантител [5, 6]. Наряду с 
НАДФH-оксидазами, митохондриальной цепью пе-
реноса электронов, синтазами оксида азота, нитри-
тредуктазами, ферментами, продуцирующими серо-
водород (цистатионин-β-синтаза и цистатионин-γ-
лиаза), важным источником активных форм кисло-
рода, активных форм азота и оксида азота является 
ксантиноксидоредуктаза (КсОР). 

Обладая целым спектром каталитических ак-
тивностей, КсОР участвует во многих физиологи-
ческих и патофизиологических процессах. Энзим 
транскрибируется в Д-форме (ксантиндегидроге-
наза (КсДГ; EC 1.17.1.4)). В условиях патологии 
происходит его конвертация в оксидазу, О-форму 
(ксантиноксидаза (КсО; EC 1.17.3.2).  

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  – анализ 
профилей активностей КсДГ и КсО крови в зави-
симости от активности СКВ. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  
Работа выполнена при соблюдении принци-

пов исследовательской этики, изложенных в Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской ас-
социации. В исследовании участвовали 56 испы-

туемых с СКВ, находившихся на стационарном 
лечении в ГУЗ «ГКБСМП № 25» г. Волгограда, 
подписавших информированное согласие о своем 
включении. Системную красную волчанку диа-
гностировали с использованием критериев 
EULAR/ACR (2019) [7]. Разделение пациентов на 
три группы соответственно степеням активности 
процесса проводили с использованием классифи-
кации, основанной на клинических проявлениях 
[8]. Для оценки активности болезни использовали 
индекс SLEDAI 2К [3], который составил: в груп-
пе больных с низкой клинической активностью 
СКВ – 4 (2; 5) балла, в группе с умеренной актив-
ностью – 9 (7; 9) балов, в группе с высокой актив-
ностью – 12 (11; 14) баллов.  Средний возраст в 
группах: 38 (33; 45) лет, 35 (31; 39) лет, 34 (30; 42) 
лет соответственно. Длительность болезни была 
сходной во всех группах и составила 8 (5; 11) лет. 
Контрольная группа представлена 35 практически 
здоровыми лицами.  

Уровни активности ферментов изучали в трех 
средах: плазме (КсОпл, КсДГпл), лизатах лимфоци-
тов (КсОл, КсДГл) и лизатах эритроцитов (КсОэр, 
КсДГэр), полученных из образцов периферической 
венозной крови в день ее забора. Клетки крови 
выделяли по методу А. Böyum [9]. Техника приго-
товления их лизатов описана ранее [10]. Актив-
ность КсО определяли при помощи метода H.M. 
Kalckar в модификации Е.Г. Дягиной (1973), ак-
тивность КсДГ – методом по Z.J. Devenyi с соавт. 
(1987) [11]. Активность ферментов выражали в 
нмоль/мин/мл, нормируя в лизатах лимфоцитов на 
содержание до лизиса 1×107 клеток/мл, в лизатах 
эритроцитов – 1×109 клеток/мл. 

Для статистического анализа данных исполь-
зовали программные пакеты SPSS 20.0.0 и 
STATISTICA 10. Результаты выражали в виде ме-
дианы и интерквартильного размаха (Ме (Q25; 
Q75)), либо в виде медианы и 95%-ного довери-
тельного интервала (Ме [95%ДИ]). Взаимосвязь 
признаков оценивали при помощи коэффициента 
корреляции Спирмена (ρ), различия количествен-
ных данных – при помощи критерия Манна–
Уитни. В качестве критического уровня значимо-
сти принято р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Анализ ферментных показателей в группе 

контроля выявил отсутствие их зависимости от та-
ких демографических показателей, как пол и воз-
раст, что позволило в дальнейшем не учитывать 
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эти параметры. Границы нормальных значений, 
рассчитанные в виде 95-процентильных интерва-
лов, приведены в работе [10]. Значимой характе-
ристикой генерализованного иммунокомплексного 
воспаления, лежащего в основе полиорганности 
клинических проявлений СКВ, считается его ак-
тивность. Индекс активности является неотъемле-
мой частью диагноза СКВ, его величина определя-
ет тактику ведения пациентов, а динамика интер-
претируется в аспекте эффективности терапии, 
мониторинга обострений. Выявлены взаимосвязи 
уровней активности Д-формы, а также О-формы 

КсОР и индекса SLEDAI 2К (табл. 1). На фоне роста 
активности болезни отмечались повышение уровней 
КсОпл, КсДГэр и снижение уровней КсДГпл, КсОл, 
КсДГл, КсОэр.  

Распределение индивидуальных энзимных 
значений в зависимости от индекса SLEDAI 2K 
представлено на рис. 1.  

При низкой активности СКВ, по сравнению с 
контрольной группой, оказались выше активности 
КсОпл (р<0,001), КсДГпл (р<0,001), КсОэр (р<0,001), 
ниже активности КсОл (р<0,001), КсДГл (р<0,001), 
КсДГэр. (р<0,001) (табл. 2). 

Таблица 1. Взаимосвязи между уровнем КсОР и активностью системной красной волчанки 
Индекс SLEDAI 2К  

КсОпл КсДГпл КсОл КсДГл КсОэр КсДГэр 

0,88  
p<0,001  

–0,88 
p<0,001 

–0,83 
p<0,001 

–0,90 
p<0,001 

–0,81 
p<0,001 

0,75 
p<0,001 

    
                                 а)                                                               б)                                                               в) 

Рис. 1. Распределение значений активностей КсО и КсДГ крови в соответствии с индексом SLEDAI 2K: а – плазма; б – лизаты лим-
фоцитов; в – лизаты эритроцитов 

Таблица 2. Уровни КсО и КсДГ в крови при системной красной волчанке 

Показатель Контроль 

Больные СКВ 

Группа в целом 
Активность  

Низкая Умеренная Высокая 

Число испытуемых 35 56 15 26 15 

КсОпл,  
Ме [95%ДИ] 

3,28 
[3,14 – 3,36] 

5,35 
[4,99 – 5,54] 

3,98 
[3,70 – 4,17] 

5,47 
[4,96 – 5,62] 

6,65 
[6,36 – 6,77] 

КсДГпл,  
Ме [95%ДИ] 

5,30 
[4,98 – 5,38] 

4,51 
[4,39 – 4,65] 

5,55 
[5,47 – 5,79] 

4,51 
[4,32 – 4,60] 

3,46 
[3,39 – 3,64] 

КсОл,  
Ме [95%ДИ] 

50,13 
[47,96 – 50,98] 

13,29 
[12,67 – 13,68] 

16,86 
[15,97 – 17,42] 

13,15 
[12,65 – 13,65] 

11,49 
[10,73 – 11,72] 

КсДГл,  
Ме [95%ДИ] 

29,76 
[27,59 – 32,87] 

13,81 
[13,34 – 15,03] 

23,80 
[22,87 – 24,54] 

14,15 
[13,80 – 14,86] 

11,21 
[10,88 – 11,40] 

КсОэр,  
Ме [95%ДИ] 

23,51 
[22,85 – 24,27] 

23,85 
[21,55– 24,62] 

29,85 
[27,87 – 31,67] 

23,16 
[22,44 – 24,24] 

15,89 
[14,17 – 17,08] 

КсДГэр,  
Ме [95%ДИ] 

50,13 
[47,96 – 50,98] 

44,54 
[41,16 – 47,09] 

39,71 
[35,20 – 41,01] 

44,22 
[41,39 – 46,62] 

64,80 
[62,95 – 68,56] 
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Умеренная активность СКВ, в отличие от 
практически здоровых людей, характеризовалась 
более высоким уровнем активности КсОпл 
(р<0,001) и более низкими значениями активно-
стей КсДГпл (р<0,001), КсОл (р<0,001), КсДГл 

(р<0,001), КсДГэр (р<0,001) (табл. 2). 
Энзимные показатели больных с высокой 

степенью активности СКВ отличались от кон-
трольных значений как в плазме крови, так и в ли-
затах лимфоцитов аналогично группе испытуемых 
со средней активностью заболевания. Однако в их 
лизатах эритроцитов определялись более низкая 
активность КсО (р<0,001) и более высокая активность 
КсДГ (р<0,001) (табл. 2). 

Уровни КсО и КсДГ в плазме и клеточных 
лизатах значимо различались между группами 
больных с разной активностью СКВ (табл. 2). 
Каждая из степеней активности СКВ характеризо-
валась определенным профилем взаимопревраща-
ющихся форм КсОР крови.   

Изменения баланса уровней оксидазной и де-
гидрогеназной форм КсОР, выявленные в плазме 
крови при СКВ, отражают напряженность процес-
сов, происходящих в данной ферментной системе 
на уровне целостного организма. Так, низкой ак-
тивности заболевания был свойственен рост плаз-
матической активности обеих форм фермента. Это 
могло быть косвенно обусловлено усилением экс-
прессии КсОР, вызванной провоспалительными ци-
токинами, продукция которых сопровождает разви-
тие системного воспаления [12]. Более активный 
иммуновоспалительный процесс характеризовался 
преобладанием активности КсО, предположитель-
но, за счет увеличения трансформации Д-формы, 
уровень которой прогрессивно снижался при уме-
ренной и высокой активности заболевания. Ранее 
была предложена гипотеза о влиянии антител к 
КсО на взаимные трансформации КсО и КсДГ в 
сторону увеличения образования прооксидантной 
формы фермента [13]. В целом баланс уровней КсО 
и КсДГ в плазме крови свидетельствует об интен-
сификации реакций свободно-радикального окис-
ления, наиболее выраженной при высокой активно-
сти СКВ. Свой вклад в эти процессы также вносят 
НАДH-оксидазная и нитратредуктазная каталити-
ческие активности фермента [10, 14].   

Обращает на себя внимание, что при всех 
степенях активности заболевания в лизатах лим-
фоцитов были снижены уровни как КсО, так и 
КсДГ. В то же время соотношение активностей 
КсО/КсДГ было наибольшим при высокой актив-

ности иммуновоспалительного процесса. Можно 
предположить, что снижение активности заключи-
тельных этапов катаболизма пуринов в этих клет-
ках крови сопровождается возрастающей по мере 
усугубления иммунного воспаления трансформа-
цией Д-формы в О-форму. Образующиеся в ре-
зультате катализируемой КсО реакции активные 
формы кислорода способны повреждать структу-
ры клеток, влияя на срок жизни лимфоцитов. 
Наряду с другими факторами этот механизм мо-
жет участвовать в развитии лимфопении [15], ас-
социированной с активностью заболевания [8]. 

Представленные в литературе сведения отно-
сительно уровня КсОР в красных кровяных тель-
цах носят противоречивый характер. В нашей ра-
боте увеличение активности СКВ сопровождалось 
прогрессивным уменьшением соотношения уров-
ней КсО/КсДГ. При этом оно было наименьшим в 
группе с высокой активностью иммуновоспали-
тельного процесса. Возможно, выявленные изме-
нения могли быть обусловлены повышением опо-
средованной цитокинами экспрессии КсДГ. 

Среди клинических проявлений СКВ встре-
чаются различные формы анемии [16]. По данным 
ряда авторов, КсОР может играть определенную 
роль в развитии данного синдрома. Гемолитиче-
ская анемия является одним из диагностических 
классификационных критериев СКВ [1]. В основе 
ее патогенеза лежит аутоиммунный гемолиз, кото-
рый приводит к повышению в крови уровня цир-
кулирующего свободного гема. Циркулирующий 
свободный гем может опосредованно активиро-
вать КсОР, в том числе связанную с эндотелиаль-
ными гликозаминогликанами, усиливая продук-
цию активных форм кислорода и эндотелиальную 
дисфункцию [17]. Кроме этого, обе формы фер-
мента (КсО и КсДГ) способны проявлять в эрит-
роцитах свою нитритредуктазную активность [18]. 
Образующиеся при этом свободные радикалы, ве-
роятно, могут участвовать в процессах, определя-
ющих продолжительность их периода жизни.  

ВЫВОДЫ 
Несмотря на многолетнее пристальное внима-

ние к СКВ со стороны как клиницистов, так и ис-
следователей, остается много дискуссионных во-
просов относительно механизмов, составляющих 
основу ее развития и прогрессирования. Очевидно, 
что различные иммунопатологические реакции 
взаимосвязаны с изменениями, происходящими на 
метаболическом уровне. Согласно полученным 
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данным, при СКВ наблюдаются существенные из-
менения в ферментной системе КсОР, зависящие от 
активности иммунного воспаления. Сдвиги баланса 
уровней О- и Д-форм энзима в плазме, лизатах 
лимфоцитов и эритроцитов определяют свойствен-
ные разным степеням активности СКВ профили 
крови. Можно полагать, что в реализации патофи-
зиологических эффектов КсОР при СКВ проявля-
ются все присущие ей каталитические активности. 
Перспективным представляется продолжение даль-
нейших исследований в направлении изучения воз-
можности использования КсОР в качестве допол-
нительного маркера активности СКВ. 
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Relevance. Oxidative stress is an integral part of the pathogenesis of systemic lupus erythematosus (SLE). At the same time, hy-
perproduction of reactive oxygen and nitrogen species prevails over the capabilities of the antioxidant system. Xanthine oxidoreduc-
tase (XOR) is an important source of reactive oxygen species, reactive nitrogen species, and nitric oxide. The enzyme exhibits its ac-
tivity in interconvertible forms: xanthine oxidase (XO; EC 1.17.3.2) and xanthine dehydrogenase (XDG; EC 1.17.1.4). 
Objective – analysis of XDH and XO activities profiles in blood depending on the activity of SLE. 
Material and methods. 56 SLE (diagnosis of SLE was verified using the EULAR/ACR criteria (2019)) patients and 35 healthy controls 
were enrolled in this study. Patients with SLE were divided into 3 subgroups, according to the degree of process activity (classification 
based on clinical manifestations and the SLEDAI 2K index were used). Enzymes activities levels were measured in plasma (KOpl, 
XDGpl), lysed WBC (KOl, XDGl), and lysed RBC (KOer, XDGer). 
Results. The enzyme indices of SLE patients significantly differed from the control values both in blood plasma and in cell lysates. Re-
lationships between the activity levels of the D-form, as well as the O-form of XOR and the SLEDAI 2K index were revealed. The in-
crease in the levels of XOpl, XDGer and a decrease in the levels of XDGpl, XOl, XDGl, XOer were determined on the background of an 
increase in disease activity. The levels of XO and XDG in plasma and cell lysates differed significantly between subgroups of patients 
with different SLE activity. 
Conclusion. The significant changes in the XOR enzyme system, which depend on the activity of immune inflammation, were revealed 
in SLE. Changes in the balance of O- and D-forms XOR levels in plasma, lysed WBC and lysed RBC determine the blood profiles char-
acteristic of different activity degrees in SLE. 
Key words: systemic lupus erythematosus, xanthine oxidoreductase, xanthine oxidase, xanthine dehydrogenase, blood. 
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