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Изучение метаболизма пуриновых и пиримидиновых оснований при системной красной волчанке в настоящее время 
является актуальным направлением, как с позиций фундаментальной науки, так и в аспекте разработки инновационных 
средств лечения . Не менее важным является и энзимное профилирование, поскольку именно ферменты - перспективные 
предикторы ответа на терапию и удобные «мишени» для терапевтических воздействий . Цель исследования – описание 
профиля активности ключевых ферментов пуринового и пиримидинового метаболизма в плазме крови и в лизатах цир-
кулирующих лимфоцитов у больных системной красной волчанкой . Методика. В плазме крови и лизатах лимфоцитов 50 
больных   системной красной волчанкой определяли активность комплекса из 10 ферментов пуринового и пиримидино-
вого метаболизма . В качестве контроля использовали образцы 30 здоровых лиц . Оценка степени активности проводи-
лась с использованием шкалы индексов ECLAM . Выделение лимфоцитов из венозной периферической крови проводили 
c помощью метода седиментации в градиенте плотности . Результаты. У больных системной красной волчанкой была уста-
новлена зависимость  активности  ферментов пуринового пиримидинового метаболизма от тяжести заболевания . Прямые 
корреляционные связи с индексом ECLAM выявлены в плазменной активности пуриннуклеозидфосфорилазы, аденозин-
киназы, урацил/тимидиндегидрогеназы, ИМФ-дегидрогеназы, цитидиндезаминазы, тимидинкиназы, дигидрооротатдеги-
дрогеназы, а также у активности аденозинкиназы, ИМФ-дегидрогеназы и тимидинкиназы в лизатах лимфоцитов . Обратные 
корреляционные связи с индексом ECLAM выявлены для аденозиндезаминазы, тимидинфосфорилазы в плазме и активно-
сти пуриннуклеозидфосфорилазы, аденозиндезаминазы, гуанилаткиназы, урацил/тимидиндегидрогеназы, цитидиндеза-
миназы, тимидинфосфорилазы, дигидрооротатдегидрогеназы в лизатах лимфоцитов . При  системной красной волчанке в 
плазме наиболее информативными оказались показатели минимальной активности пуриннуклеозидфосфорилазы, аде-
нозинкиназы и ИМФ-дегидрогеназы, в лимфоцитах – пуриннуклеозидфосфорилазы, аденозиндезаминазы и аденозинки-
назы . Заключение. Изученные энзимные показатели можно использовать в качестве дополнительных маркеров актив-
ности системной красной волчанке . 
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 Purine and pyrimidine metabolic pathways are emerging topical areas of research from the perspective of both basic science and 
development of innovative therapies for systemic lupus erythematosus (SLE) . It is particularly important, therefore, to disclose 
characteristic enzymatic patterns for further prediction of the response to treatment . Objective: to characterize activity patterns 
of the major enzymes of purine and pyrimidine metabolic pathways in SLE . Methods. Samples were obtained from 50 patients 
with verified SLE and 30 healthy controls . Disease activity was assessed using the ECLAM scale . Blood lymphocytes were isolated 
by a standard density gradient centrifugation procedure . Activities of 10 major purine and pyrimidine enzymes were measured in 
blood plasma and lysed lymphocytes . Results. For different enzyme groups, enzyme activities directly or inversely correlated with 
SLE severity . Plasma purine nucleoside phosphorylase, adenosine kinase, uracil/thymidine dehydrogenase, IMP dehydrogenase, 
cytidine deaminase, thymidine kinase, dihydroorotate dehydrogenase, and lymphocyte adenosine kinase, IMP dehydrogenase, 
and thymidine kinase activities positively correlated with the ECLAM score . Negative correlations with ECLAM score were found 
for plasma adenosine deaminase and thymidine phosphorylase, and for lymphocyte purine nucleoside phosphorylase, adenosine 
deaminase, guanylate kinase, uracil/thymidine dehydrogenase, cytidine deaminase, thymidine phosphorylase, and dihydrooro-
tate dehydrogenase . Activities of plasma purine nucleoside phosphorylase, adenosine kinase, IMP dehydrogenase, and lympho-
cyte purine nucleoside phosphorylase, adenosine deaminase, and adenosine kinase activities had the highest correlations with 
minimal SLE activity and represented candidate markers for the disease severity . Conclusion. The studied enzymatic patterns can 
be used as auxiliary markers of SLE activity, with special emphasis on minimal disease activity .
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Введение
Системная красная волчанка (СКВ) – аутоиммун-

ное системное заболевание соединительной ткани , ха-
рактеризующееся широким спектром клинических про-
явлений и непредсказуемым течением  [1]. Механизмы 
индукции и прогрессирования СКВ являются объектом 
интенсивного изучения с 50-х гг. XX в, когда это забо-
левание было выделено в отдельную нозологическую 
единицу, однако начальные этапы патогенеза, равно как 
и этиология этого тяжелого заболевания окончательно  
не раскрыты. Отчасти вследствие многочисленных «бе-
лых пятен» в концепции этиопатогенеза, отчасти ввиду 
выраженного полиморфизма клинических и иммуно-
логических проявлений, верификация  диагноза СКВ, 
как правило, вызывает существенные затруднения, в 
особенности на начальных этапах болезни.

Принято считать, что основная причина характер-
ного для СКВ поражения различных органов и тканей 

– аутоиммунное воспаление, которое, в свою очередь, 
является следствием активации Th2-зависимого син-
теза аутоантител [2- 4]. Высокая частота поражения 
жизненно важных органов при естественном течении 
СКВ наряду с отсутствием эффективных и избиратель-
ных способов подавления волчаночного воспаления 
вынуждает ревматологов использовать неспецифиче-
ские методы иммуносупрессии. По этой причине ос-
нову лечения тяжелых форм СКВ в настоящее время 
составляют цитостатические иммунодепрессанты 
(ЦС), глюкокортикостероиды и B-лимфоцитотропные 
моноклональные антитела. Всем препаратам , и в осо-
бенности  ЦС, присущи серьезные побочные эффек-
ты, коррелирующие с дозой и длительностью приме-
нения препарата [5]. 

ЦС, применяемые при СКВ, отличаются различны-
ми механизмами воздействия на иммунокомпетентные 
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клетки [6]. Циклофосфамид, являясь алкилирующим 
агентом, вызывает химические изменения в молекуле 
ДНК, что наиболее выражено в пролиферирующих лим-
фоцитах и приводит к их апоптозу. Циклоспорин А по-
средством циклофиллин-опосредованного ингибиро-
вания кальциневрина влияет на передачу внутриклеточ-
ных сигналов и секрецию цитокинов Т-лимфоцитами. 
Однако точкой приложения большинства ЦС, исполь-
зуемых при СКВ, является обмен пуриновых нуклеоти-
дов. Известно, что азатиоприн тормозит синтез ДНК 
посредством образования тиогуаниновых нуклеотидов, 
которые затем включаются в состав ДНК, а также ин-
гибируют синтез и взаимное превращение аденина, ги-
поксантина и гуанина. Под влиянием метотрексата не 
только снижается активность тетрагидрофолатредукта-
зы, но и опосредованно подавляется синтез пуринов и 
пиримидинов de novo. Наконец, механизм иммуносу-
прессивного действия микофенолата мофетила связан 
главным образом с ингибированием инозинмонофос-
фатдегидрогеназы, ключевого фермента синтеза гуано-
зина. Считается, что отчетливый иммуносупрессивный 
эффект этих ЦС связан с особенностью метаболизма 
лимфоцитов: пролиферация последних в  большей сте-
пени зависит от синтеза пуриновых и пиримидиновых 
оснований de novo, чем от их поступления  извне [6].

Ввиду этого, изучение метаболизма пуриновых и 
пиримидиновых оснований при СКВ весьма востре-
бовано не только с позиций фундаментальной науки, 
но и в аспекте разработки инновационных средств ле-
чения СКВ, а также перехода к персонализации имму-
носупрессивной терапии. В рамках бурно развиваю-
щегося в последнее время направления – метаболоми-
ки, появляется возможность идентификации в 
различных биологических средах весего комплекса 
низкомолекулярных метаболитов, в том числе и пури-
новых и пиримидиновых нуклеотидов [7]. Не менее 
важным является и энзимное профилирование, по-
скольку именно ферменты являются как перспектив-
ными предикторами ответа на терапию, так и наибо-
лее удобными «мишенями» для селективных терапев-
тических воздействий на метаболизм.

Цель  исследования – описание профиля активно-
сти ключевых ферментов пуринового и пиримидино-
вого метаболизма в плазме крови и в лизатах циркули-
рующих лимфоцитов у больных системной красной 
волчанки.

Методика
Исследование выполнено в соответствии с этиче-

скими нормами Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации (1964, 2004) и письменного 

добровольного информированного согласия всех па-
циентов. Работа одобрена этическим комитетом 
ФГБНУ «НИИ клинической и экспериментальной рев-
матологии». Исследование включало 50 больных СКВ: 
43 (86%) женщины и 7 (4%) мужчин в возрасте 35-40 
лет. Отбор больных проводили в ревматологическом 
отделении ГКБ СМП № 25 г. Волгограда. Диагноз уста-
навливали на основании критериев Американской рев-
матологической ассоциации, рекомендованных Ассо-
циацией ревматологов России [1, 8]. Оценка степени 
активности проводилась с использованием шкалы ин-
дексов European Consensus Lupus Activity Measurement 
(ECLAM) [9], а также по шкале В.А. Насоновой с вы-
делением 3 степеней активности [1]. Комплексная те-
рапия больных СКВ включала глюкокортикоиды 
(преднизолон, метилпреднизолон), цитостатики (ци-
клофосфамид, азатиоприн, метотрексат), аминохино-
линовые препараты, нестероидные противовоспали-
тельные средства. Контрольную группу составили 30 
практически здоровых лиц: 24 (80%) женщины и 6 
(20%) мужчин.

Выделение лимфоцитов из венозной крови прово-
дили по методике A. Boyum [10]. Лизаты лимфоцитов 
готовили путем трехкратного замораживания-оттаива-
ния. В плазме крови и лизатах лимфоцитов определяли 
активность ферментов пуринового и пиримидинового 
метаболизма : аденозиндезаминазы (АДА; Е.С. 3.5.4.4), 
аденозинкиназы (АК; Е.С. 2.7.1.20), гуанилаткиназы 
(ГК; Е.С. 2.7.4.8), дигидрооротатдегидрогеназы (ДОДГ; 
Е.С. 1.3.5.2), ИМФ-дегидрогеназы (ИМФДГ; Е.С. 
1.1.1.205), пуриннуклеозидфосфорилазы (ПНФ; Е.С. 
2.4.2.1), тимидинкиназы (ТК; Е.С. 2.7.1.21), тимидин-
фосфорилазы (ТФ; Е.С. 2.4.2.4), урацил/тимидиндеги-
дрогеназы (УДГ; Е.С. 1.17.99.4), цитидиндезаминазы 
(ЦДА; Е.С. 3.5.4.5). Исследование активности фермен-
тов осуществляли спектрофотометрическим методом и 
выражали в нмоль/мин/мл [11-18]. Для лизатов лимфо-
цитов активность приводили к содержанию клеток 
1×107 на 1 мл. Статистическую обработку данных про-
водили с использованием программного пакета Statistica 
6.0. Подбор критериев для сравнения групп осущест-
вляли по общепринятым правилам. Различия считали 
статистически значимыми  при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Поскольку  существенной зависимости уровня ак-

тивности ферментов от пола и возраста выявлено не бы-
ло в дальнейших исследованиях эти факторы не учиты-
вались. Референтные пределы активности ферментов в 
плазме крови и лимфоцитов представлены в табл. 1. 

 



Original articlesPathological  Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2019; 63(3)  

ISSN 0031-2991 51

Средняя продолжительность заболевания состави-
ла 7,6±0,8 лет. I степень активности патологического 
процесса определялась у 15 (30%) больных, II степень 
– у 25 (50%) и III степень – у 10 (20%) больных. Сред-
няя активность СКВ по шкале ECLAM составила 
6,60±0,30 балла.

У больных СКВ по сравнению с референтной груп-
пой в плазме (табл. 2) выявлено повышение активно-
сти ПНФ, АК, УДГ, ИМФДГ, ЦДА, ТК, ДОДГ, сни-
жение активности АДА, ГК; в лизатах лимфоцитов 
(табл. 3) – повышение активности АК, ИМФДГ, ТК и 
снижение активности ПНФ, АДА, ГК, ТФ, ЦДА. У 
больных СКВ с I степенью активности патологическо-

го процесса в плазме (табл. 2) выше активность ПНФ, 
АК, ИМФДГ, ТК, ТФ, УДГ, ДОДГ, ниже активность 
АДА, ГК; в лизатах лимфоцитов (табл. 3) ниже актив-
ность ПНФ, АДА, выше активность АК, УДГ, ИМФДГ, 
ТК.

При анализе индивидуальных энзимных показате-
лей оказалось, что у больных СКВ с I степенью актив-
ности патологического процесса за верхний референт-
ный предел здоровых людей в плазме крови активность 
ПНФ выходила в 86,7% случаев, АК – в 80%, ИМФДГ 
– в 60%. В лимфоцитах активность ПНФ в 78%, АДА 
и АК в 100% случаев выходила за пределы нормы (ни-
же и выше, соответственно).

Таблица 1

Референтные пределы активности ферментов в плазме крови и лизатах лимфоцитов

Фермент
Референтные пределы (М±2σ), нмоль/мин/мл

Плазма крови Лимфоциты
Пуриннуклеозидфосфорилаза (ПНФ) 0,74-1,46 26,91-40,47
Аденозиндезаминаза (АДА) 5,54-8,86 38,35-47,91
Аденозинкиназа (АК) 7,85-9,69 15,36-22,96
Гуанилаткиназа (ГК) 2,22-5,66 2,76-10,68
Урацил/тимидиндегидрогеназа (УДГ) 0,25-1,21 2,63-5,07
ИМФ-дегидрогеназа (ИМФДГ) 1,49-2,97 1,28-6,40
Цитидиндезаминаза (ЦДА) 0,33-1,29 2,15-4,95
Тимидинкиназа (ТК) 0,40-0,96 1,55-2,71
Тимидинфосфорилаза (ТФ) 0,41-1,17 2,23-4,43
Дигидрооротатдегидрогеназа (ДОДГ) 1,44-5,16 2,29-6,33

Таблица 2

Активность ферментов в плазме крови больных СКВ, (М±m)

Фермент Здоровые, 
n=30

Больные 
СКВ, общая 

группа, 
n=50

Больные 
СКВ,  

I степень 
активности, 

n=15

Больные 
СКВ,  

II степень 
активности, 

n=25

Больные СКВ,  
III степень 

активности, n=10

Пуриннуклеозидфосфорилаза (ПНФ) 0,82±0,06 2,29±0,14* 1,17±0,06* 2,31±0,04* 3,92±0,07*

Аденозиндезаминаза (АДА) 7,2±0,15 5,07±0,13* 6,06±0,09* 5,09±0,05* 3,52±0,06*

Аденозинкиназа (АКА) 8,77±0,08 11,41±0,16* 10,14±0,12* 11,43±0,09* 13,26±0,05*

Гуанилаткиназа (ГК) 3,94±0,16 3,41±0,05* 3,47±0,07* 3,47±0,08* 3,18±0,02*

урацил/тимидиндегидрогеназа (УДГ) 0,73±0,04 1,0±0,02* 0,89±0,02* 1,02±0,02* 1,15±0,01*

ИМФ-дегидрогеназа (ИМФДГ) 2,23±0,07 3,75±0,09* 3,08±0,17* 4,01±0,07* 4,26±0,08*

Цитидиндезаминаза (ЦДА) 0,81±0,04 0,98±0,03* 0,87±0,04 1,03±0,04* 1,06±0,04*

Тимидинкиназа (ТК) 0,66±0,03 1,05±0,03* 0,8±0,02* 1,14±0,03* 1,22±0,01*

тимидинфосфорилаза (ТФ) 0,79±0,03 0,79±0,03 1,06±0,01* 0,74±0,03 0,52±0,01*

Дигидрооротатдегидрогеназа (ДОДГ) 3,3±0,17 3,93±0,04* 3,94±0,08* 3,84±0,06* 4,14±0,03*

Примечание. * р < 0,05. Непарный критерий Стьюдента.
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Нами также изучалась зависимость активности эн-
зимов от индекса ECLAM. Коэффициент корреляции 
индекса активности ECLAM с активностью ПНФ в 
плазме составил 0,57, с активностью АДА в плазме – 
0,62, с активностью АК в плазме – 0,60, с активностью 
ПНФ в лимфоцитах – 0,87, с активностью АДА в лим-
фоцитах – 0,75, с активностью АК в лимфоцитах – 0,78. 
Все значения были статистически значимыми. То есть, 
некоторые изученные энзимные показатели (ПНФ, АК 
и ИМФДГ в плазме крови, ПНФ, АДА и АК в лимфо-
цитах) имеют многообещающие перспективы в каче-
стве индикатора активности СКВ. Это подтверждается 
при сравнении средней активности ферментов в под-
группах, выделенных по степени активности СКВ.

У больных СКВ с II степенью активности в плазме 
(табл. 2) выше активность ПНФ, АК, УДГ, ИМФДГ, 
ЦДА, ТК, ДОДГ, ниже активность АДА, ГК (р=0,016); 
в лизатах лимфоцитов (табл. 3) ниже активность ПНФ, 
АДА, ГК, ЦДА, ТФ, выше активность АК, ИМФДГ, 
ТК. У больных СКВ с III степенью активности в плаз-
ме (табл. 2) выше активность ПНФ, АК, УДГ, ИМФДГ, 
ТК, ДОДГ, ЦДА, ниже активность АДА, ТФ, ГК 
(р=0,009); в лизатах лимфоцитов (табл. 3) ниже актив-
ность ПНФ, АДА, ГК, УДГ, ЦДА, ТФ, выше актив-
ность АК, ИМФДГ, ТК.

У больных СКВ с I степенью активности процесса 
по сравнению с больными с СКВ с II степенью в плаз-
ме ниже активность ПНФ, АК, УДГ, ИМФДГ, ТК (для 
всех р<0,001), ЦДА (р=0,007), выше активность АДА, 
ТФ (р<0,001); в лизатах лимфоцитов ниже активность 

АК, ИМФДГ, ТК (р<0,001), выше активность ПНФ, 
АДА, ГК, УДГ, ЦДА, ТФ (для всех р<0,001), ДОДГ 
(р=0,014). У больных СКВ с I и II степенью по сравне-
нию с больными СКВ с III степенью в плазме ниже ак-
тивность ПНФ, АК, УДГ, ИМФДГ, ТК (для всех 
р<0,001), ЦДА (р=0,007), ДОДГ (р=0,041), выше актив-
ность АДА, ТФ (р<0,001), ГК (р=0,004); в лизатах лим-
фоцитов ниже активность АК, ИМФДГ, ТК (р<0,001), 
выше активность ПНФ, АДА, ГК, УДГ, ЦДА, ТФ, 
ДОДГ (для всех р<0,001).

Таким образом, у больных СКВ прослеживается 
следующая тенденция. С нарастанием активности па-
тологического процесса в плазме повышается актив-
ность ПНФ, АК, УДГ, ИМФДГ, ЦДА, ТК, ДОДГ и 
снижается активность АДА, ТФ; в лимфоцитах снижа-
ется активность ПНФ, АДА, ГК, УДГ, ЦДА, ТФ, 
ДОДГ, повышается активность АК, ИМФДГ и ТК.

  У больных СКВ в плазме крови и лимфоцитах вы-
явлены существенные изменения активности фермен-
тов пуринового и пиримидинового цикла, зависящие 
от степени активности патологического процесса. Вы-
явленные изменения активности ферментов свидетель-
ствуют о повышенной интенсивности процессов ката-
болизма. Учитывая, что в патогенезе СКВ иммунные 
нарушения играют ведущую роль, из всех изученных 
нами энзимов наибольшее значение придается АДА и 
ПНФ. Эти ферменты через регуляцию содержания аде-
нозина и гуанозина в клетках тканей оказывают наи-
большее влияние на функциональные свойства лим-
фоцитов, в особенности на их пролиферацию. 

Таблица 3

Активность ферментов в лизатах лимфоцитов больных СКВ, (М±m)

Фермент Здоровые, 
n=30

Больные СКВ, 
общая группа, 

n=50

Больные СКВ,  
I степень 

активности, n=15

Больные СКВ,  
II степень 

активности, 
n=25

Больные СКВ,  
III степень 

активности, 
n=10

Пуриннуклеозидфосфорилаза (ПНФ) 33,69±0,62 20,84±0,81* 28,2±0,35* 19,71±0,28* 12,66±0,08*

Фденозин дезаминаза (АДА) 43,13±0,44 23,48±1,07* 33,51±0,12* 21,9±0,1* 12,39±0,09*

Аденозинкиназа (АК) 19,16±0,35 34,25±0,7* 27,72±0,11* 35,3±0,11* 41,43±0,06*

Гуанилаткиназа (ГК) 6,72±0,36 5,25±0,09* 5,97±0,11 5,11±0,08* 4,54±0,10*

Урацил/тимидин дегидрогеназа (УДГ) 3,85±0,11 3,88±0,08 4,43±0,08* 3,91±0,07 3,0±0,04*

ИМФ-дегидрогеназа (ИМФДГ) 3,84±0,23 5,58±0,1* 4,92±0,13* 5,63±0,09* 6,41±0,08*

цитидин дезаминаза (ЦДА) 3,55±0,13 3,14±0,07* 3,71±0,05 3,07±0,04* 2,44±0,02*

Тимидинкиназа (ТК) 2,13±0,05 2,9±0,03* 2,66±0,02* 2,93±0,03* 3,15±0,01*

Тимидин фосфорилаза (ТФ) 3,33±0,10 2,98±0,03* 3,17±0,03 2,97±0,02* 2,75±0,04*

дигидрооротат Дегидрогеназа (ДОДГ) 4,31±0,18 4,39±0,06 4,72±0,04 4,38±0,10 3,94±0,03

Примечание. * р < 0,05. Непарный критерий Стьюдента.
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По результатам наших исследований у больных 
СКВ (группа в целом, I-III степень активности пато-
логического процесса) активность ПНФ снижена в 
лимфоцитах, тогда как активность АДА в целом повы-
шена. Такой энзимный дисбаланс влечет за собой на-
копление в лимфоцитах высоких концентраций аде-
нозина и гуанозина, которые, по данным литературы, 
оказывают цитотоксический эффект на лимфоциты и 
вызывают их гибель. Наиболее важным с практической 
точки зрения является торможение созревания и про-
лиферации Т-лимфоцитов в G-фазе, а В-лимфоцитов 
в S-фазе клеточного цикла, подавление супрессорной 
функции Т-лимфоцитов за счет нарушения биосинте-
за РНК и ДНК [19-22]. Спровоцированные энзимным 
дисбалансом нарушения функции иммунокомпетент-
ных клеток могут вносить существенный вклад в про-
грессирование болезни. 

Исследования по изучению активности ферментов 
пуринового метаболизма при ревматических заболе-
ваниях проводились нами и ранее. В частности, при 
ревматоидном артрите и системной склеродермии бы-
ли выявлены изменения активности АДА и ПНФ, при 
этом имела место тесная их корреляция с активностью 
заболевания [23—26]. В данной работе также обнару-
жена отчетливая зависимость активности АДА, ПНФ 
и других ферментов от активности аутоиммунного вос-
паления. В целом, учитывая высокую частоту исполь-
зования цитостатических иммунодепрессантов, влия-
ющих на пуриновый и пиримидиновый метаболизм, 
для окончательной оценки данных маркеров, требуют-
ся дополнительные проспективные исследования. Од-
нако уже сейчас можно сделать вывод о целесообраз-
ности продолжения поиска новых маркеров активно-
сти СКВ и предикторов эффективности и безопасности 
цитостатических иммунодепрессантов среди фермен-
тов пуринового и пиримидинового метаболизма.

Таким образом, нарушения пуринового и пирими-
динового метаболизма, влекущие за собой иммунные 
расстройства, являются одним из звеньев патогенеза 
при СКВ. Целенаправленная коррекция метаболиче-
ских расстройств, направленная на нормализацию кон-
центрации аденозина и гуанозина может сыграть важ-
ную роль в лечении больных СКВ. Для решения вопро-
сов патогенетической терапии необходимы дальнейшие 
дополнительные исследования по изучению содержа-
ния пуриновых и пиримидиновых нуклеотидов и нукле-
озидов (аденозина, гуанозина и др.) в плазме, а особен-
но в лимфоцитах больных СКВ. Если в процессе даль-
нейших исследований эта гипотеза найдет 
подтверждение, то представится возможность разработ-
ки новых патогенетических подходов к коррекции им-
мунных нарушений при ревматических болезнях за счет 

нормализации активности АДА, ПНФ и, возможно, дру-
гих энзимов пуринового и пиримидинового цикла.
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