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Цель исследования – изучение антителообразования к супероксиддисмутазе, глутатионредуктазе, каталазе у больных 
ревматоидным артритом и выяснение их роли в патогенезе сопутствующей анемии . 
Методика. Проведено обследование 104 больных ревматоидным артритом с различной степенью активности процесса, 
формой и характером течения . Диагноз ревматоидного артрита ставился на основании клинико-лабораторного и инстру-
ментального обследования больных согласно системе диагностических критериев Американской ревматологической 
ассоциации, предложенной в 2010 году (ACR / EULAR) . Выраженность анемии оценивали по уровню гемоглобина и количе-
ству эритроцитов . Определение уровня антител проводили методом непрямого иммуноферментного анализа [ELISA тест] 
с использованием иммобилизированных магнитосорбентов, представляющих собой полиакриламидные гранулы, содер-
жащие магнитный материал и перечисленные ферменты в качестве антигена . В качестве антигенов использовались ком-
мерческие отечественные препараты: супероксиддисмутаза из эритроцитов человека (активность 30 Ед/мг), в исследова-
ниях использовали фермент в рабочем разведении по белку – 100 мкг/мл, глутатионредуктаза (активность 340 Ед/мг) – 200 
мг/мл по белку, каталаза (активность 380 Ед/мг) – 1,4 мг/мл по белку . Учитывая достаточную относительную молекулярную 
массу глутатионредуктазы и каталазы, иммобилизацию проводили методом эмульсионной полимеризации в потоке газо-
образного азота с включением магнитного материала . В связи с небольшой относительной молекулярной массой эритро-
цитарной фиксации супероксиддисмутазы иммобилизацию фермента проводили путем пришивки его молекулы глютаро-
вым альдегидом к инертной полиакриламидной грануле, содержащей магнитный материал . «Чистые» антитела к фермен-
там получали с помощью соответствующего антигенного иммуносорбента . Источником специфических иммуноглобулинов 
служили сыворотки больных ревматоидным артритом с заранее определенным высоким титром антител (экстинция>0,2) . 
После инкубации антигенного иммуносорбента и растворимой формы фермента с полученными антителами был прове-
ден анализ изменения активности энзима . Статистическую обработку результатов проводили с использованием программ-
ных пакетов Statistica 6 .0, Excel 5 .0, Statgraphics 3 .0, SPSS 12 .0 . 
Результаты. Выявлена зависимость между уровнем антител к супероксиддисмутазе, глутатионредуктазе и каталазе и актив-
ностью, течением и формой болезни . Полученные результаты свидетельствуют о повышении антителогенеза к этим фер-
ментам по мере активизации патологического процесса . Выявленное снижение активности энзимов, связанное с выра-
боткой антител к ним, происходит, очевидно, вследствие блокирования специфическими иммуноглобулинами активного 
центра фермента, являющегося одновременно и антигенной детерминантой . Об участии антител к ферментам в патогенезе 
анемии у больных ревматоидным артритом свидетельствует обратная корреляция между содержанием антител и уров-
нем гемоглобина . У больных ревматоидным артритом с умеренно выраженной анемией содержание антител было зна-
чимо выше, чем у пациентов без анемии, но ниже, чем у пациентов с тяжелой формой анемии . 
Заключение. Антитела к супероксиддисмутазе, глутатионредуктазе и каталазе являются одним из патогенетических фак-
торов развития анемии и могут служить критерием тяжести заболевания .
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The aim was to study formation of antibodies to superoxide dismutase (SOD), glutathione reductase (GR), and catalase (CAT) in 
patients with rheumatoid arthritis (RA) and to elucidate the role of the antibodies in development of anemia . 
Methods. The antibodies were determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) using immobilized magnetic sor-
bents, polyacrylamide granules containing a magnetic substance and the enzymes (SOD, GR, CAT) as antigens . Antibody concen-
tration was expressed in absorbance units . Rheumatoid arthritis was diagnosed based on clinical and instrumental evaluation of 
patients according to the criteria of the American College of Rheumatology (ACR/EULAR, 2010) . Statistical analysis was performed 
using variation statistics, and results were expressed as mean±SEM . Central tendencies were compared using the Student’s test . 
Differences were considered statistically significant at p<0 .05 . ELISA was performed on blood serum from 104 rheumatoid arthritis 
patients with different disease activity . The following commercial reagents (Russia) were used as antigens: superoxide dismutase 
from human RBCs (30 U/mg), which was used in the study in a working protein dilution of 100 mcg/ml; glutathione reductase 
(340 U/mg) which was used in the study at a protein concentration of 200 mg/ml; and catalase (380 U/mg), which was used in the 
study at a protein concentration of 1 .4 mg/ml . Since the relative molecular weights of glutathione reductase and catalase were 
sufficient, immobilization was performed by emulsion polymerization in a flow of gaseous nitrogen including a magnetic mate-
rial . Due to a low relative molecular weight of SOD from RBCs this enzyme was immobilized by coupling to an inert polyacryl-
amide granule containing a magnetic material, using glutaric aldehyde . «Pure» antibodies to the enzymes were obtained using a 
respective antigen immunosorbent . Specific immunoglobulins were obtained from blood serum of rheumatoid arthritis patients 
with a known high antibody titer (extinction > 0 .2) . Enzymatic activity was analyzed following incubation of the antigen immu-
nosorbent and soluble enzyme with the obtained antibodies . 
Results. Production of antibodies to the studied enzymes increased with increasing severity of the disease . The decrease in enzy-
matic activity associated with production of respective enzyme antibodies is apparently due to inhibition by specific immuno-
globulins of the active center, which is also the antigenic determinant . 
Conclusion. Antibodies to SOD, GR, and CAT are pathogenetic factors in the development of anemia; they may serve as a crite-
rion for disease severity .
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Введение  

 Согласно данным литературы, анемия развивается 
у 30-70% больных ревматоидным артритом (РА) [1, 2]. 
Одни авторы рассматривают анемию как осложнение РА, 
другие считают анемию симптомом заболевания [3, 4].

В патогенезе анемии при РА могут играть роль 
различные факторы, в том числе образование анти-
тел к ферментам антиоксидантной системы (АОС) 
[5]. 
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К энзимам, обладающим антиоксидантным дей-
ствием, относятся марганец-медьсодержащий фермент 
– супероксиддисмутаза (СОД), глутатионредуктаза 
(ГР), каталаза (КАТ), глутатионпероксидаза ГП), це-
рулоплазмин (ЦП), пероксидаза, цитохромоксидаза, 
некоторые медь-содержащие оксидазы и протеолити-
ческие ферменты клетки. 

Учитывая характерные иммунологические нару-
шения, наблюдаемые при РА, логично предположить, 
что снижение активности этих ферментов может про-
исходить как в результате участия их в дезактивации 
активных форм кислорода (АФК), так и вследствие ги-
перпродукции антител к этим ферментам.

Цель исследования – изучение антителообразова-
ния к супероксиддисмутазе, глутатионредуктазе, ката-
лазе у больных ревматоидным артритом и выяснение 
роли антител в патогенезе сопутствующей анемии.

 Методика

В исследовании приняли участие 104 больных рев-
матоидным артритом и 30 – здоровых лиц, которые да-
ли письменное информированное согласие на участие 
в иссследовании.

 Исследование проводили в соответствии с прин-
ципами Хельсинской декларации Международной ме-
дицинской ассоциации [6]. Работа одобрена региональ-
ным этическим комитетом. Диагноз РА ставился на 
основании клинико-лабораторного и инструменталь-
ного обследования больных согласно системе диагно-
стических критериев Американской ревматологиче-
ской ассоциации, предложенной в 2010 г. (ACR / EU-
LAR). Выраженность анемии оценивали по уровню 
гемоглобина и количеству эритроцитов в крови обсле-
дуемых. Антитела к СОД, ГР определяли непрямым 
твердофазным иммуноферментным методом с исполь-
зованием иммобилизованных гранулированных анти-
генных препаратов с магнитными свойствами [7], кон-
центрацию антител выражали в единицах оптической 
плотности (е.о.п). Статистическую обработку резуль-
татов проводили с использованием программных па-
кетов Statistica 6.0, Excel 5.0, Statgraphics 3.0, SPSS 12.0. 
Различия считали статистически значимыми при 
p<0,05.

В качестве антигенов использовали коммерческие 
отечественные препараты: СОД из эритроцитов чело-
века  (активность 30 Ед/мг) в  рабочем разведении по 
белку – 100 мкг/мл; ГР (активность 340 Ед/мг) –  
200 мг/мл по белку;  КАТ (активность 380 Ед/мг) – с 
концентрацией 1,4 мг/мл по белку. Учитывая доста-
точную относительную молекулярную массу ГР и КАТ, 
иммобилизацию проводили методом эмульсионной 

полимеризации в модификации И.П. Гонтаря с соавт. 
(1990) в потоке газообразного азота с включением маг-
нитного материала1. В связи с небольшой относитель-
ной молекулярной массой эритроцитарной СОД фик-
сацию фермента проводили путем пришивки его мо-
лекулы глютаровым альдегидом к инертной 
полиакриламидной грануле, содержащей магнитный 
материал. «Чистые» антитела к ферментам получали с 
помощью соответствующего антигенного иммуносор-
бента.  

Источником специфических иммуноглобулинов 
служили сыворотки больных РА с высоким титром ан-
тител (экстинция>0,2). После инкубации антигенно-
го иммуносорбента и растворимой формы фермента с 
полученными антителами был проведен анализ изме-
нения активности энзима. Активность СОД определя-
ли по методу С. Чевари и соавт. (1985) [8], а активность 
ГР по методу Hosoda и Nakamura, описанному М.А. 
Шифриным (1977) [9].

Результаты и обсуждение 

Определяя ферментативную активность иммоби-
лизованной формы СОД после предварительного вза-
имодействия с чистыми антителами к СОД, было об-
наружено статистически значимое снижение активно-
сти фермента на 99% по сравнению с контролем. Это 
происходит, очевидно, вследствие блокирования ан-
тителами активного центра фермента являющегося од-
новременно и антигенной детерминантой. При опре-
делении активности растворимой формы СОД после 
взаимодействия со специфическими антителами вы-
явлено снижение активности фермента на 65%. Полу-
ченные результаты показывают, что растворимая фор-
ма СОД после взаимодействия со специфическими ан-
тителами сохраняет более высокую активность 
фермента, чем при его иммобилизации. Это объясня-
ется вероятно тем, что при образовании комплекса ан-
тиген – СОД-антитело проявляется СОД-активность, 
свойственная, по данным литературы, иммунному 
комплексу [10]. Поэтому было решено определять воз-
можную активность СОД-ЦИК именно в плазме боль-
ных РА. Сохранение активности растворимой формы 
КАТ после взаимодействия со специфическими АТ, 
может быть объяснено известным фактом неполного 
совпадения антигенного и активного центров изучае-
мого фермента, что позволяет последнему в фермент-

1 Гонтарь И .П ., Зборовский А .Б ., Левкин С .В ., Сычева Г .Ф . Способ полу-
чения магнитных полиакриламидных гранул . Патент на изобретение 
РФ № 1582657-1993г .
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антиферментном комплексе оставаться доступным для 
низкомолекулярного субстрата [11].

В сыворотках больных РА обнаружены повышен-
ные значения уровня антител к СОД (0,135±0.006, в 
контрольной группе (здоровые лица) – 0,06±0,004, 
р<0,001). Выявлена   статистически значимая зависи-
мость между уровнем антител к ферментам и  актив-
ностью  заболевания (АТ к СОД при I cт. активности 
– 0,102±0,011, при II – 0,135±0,006, при III – 
0,229±0,051; АТ к ГР при I ст. активности – 0,101±0,01, 
при II – 0,15±0,01, при III – 0,21±0,04; АТ к КАТ при 
I ст. активности – 8,86±0,47, при II -11,92±0,53, при 
III –  14,53±1,02) р<0,001.  Показатели уровня антител 
к СОД, ГР и КАТ  статистически значимо зависили и 
от характера течения заболевания.

Отмечается более высокий уровень антител  к этим 
ферментам при быстро прогрессирующем процессе по 
сравнению с медленно прогрессирующим. Это позво-
ляет рассматривать уровень антител к СОД, ГР и КАТ 
как  критерии тяжести заболевания. (АТ к СОД – r = 
-0,20, p = 0,07;  АТ к ГР –  r = -0,20, p = 0,07).  Об уча-
стии антител к ферментам – антиоксидантам в пато-
генезе анемии у больных РА говорит выявленная ста-
тистически значимая обратная корреляционная зави-
симость между уровнем антител и величиной 
гемоглобина, а также  количеством эритроцитов в кро-
ви больных.  Содержание антител к антиоксидантным 
ферментам статистически значимо возрастало по ме-
ре падения уровня гемоглобина и числа эритроцитов 
в крови, то есть выраженности  анемии (табл.).

У больных РА отмечается также увеличение  выра-
ботки АФК, продуктов ПОЛ в мембранах эритроци-
тов. Активные метаболиты кислорода повреждают кле-
точную мембрану путем изменения наиболее лабиль-
ных компонентов с образованием перекисных 
соединений. Повреждения мембран снижают продол-
жительность жизни эритроцитов, усиливая их адгезию 
к эндотелию.

Одним из звеньев антиоксидантной защиты эри-
троцитов являются СОД, ГР и КАТ. Поэтому ингиби-
рование ферментов специфическими иммуноглобули-
нами возможно является одним из факторов, способ-
ствующих развитию анемии у больных РА. Об этом 
говорят и полученные нами данные о снижении уров-
ня гемоглобина, эритроцитов в группах с повышенным 
содержанием антител к СОД, ГР, КАТ.

В нормальных условиях после взаимодействия им-
мунных комплексов с рецепторами комплемента, на-
ходящимися на мембранах эритроцита утрачивается 
способность их фиксироваться в тканях организма, а 
уменьшение количества эритроцитов, наблюдаемое 
при различных патологических состояниях, может спо-
собствовать снижению клиренса ЦИК и отложению 
их в тканях, приводя к усилению иммунокомплексных 
повреждений. 

Заключение 

 Таким образом, антитела к СОД, ГР и КАТ явля-
ются одним из патогенетических факторов развития 
анемии при РА, а динамика нарастания уровня анти-
тел может служить критерием тяжести заболевания. 
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