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Введение 
Образование активных форм кислорода (АФК) и азота (АФА) является ключевым 

фактором в развитии и поддержании воспалительных процессов [1; 2]. Избыток АФК 
генерируется различными клетками организма при ревматоидном артрите (РА) и явля-
ется одной из причин деструкции хряща, костной ткани и развития воспалительного 
процесса. Активные формы кислорода и азота способствуют образованию хемотаксиче-
ских факторов и повышают способность фагоцитирующих клеток (нейтрофилы и мак-
рофаги) к синтезу провоспалительных цитокинов [2–4]. 

Цель 
Оценить кислород- и нитроксидпродуцирующую активность нейтрофилов крови у 

пациентов с ревматоидным артритом. 
Материалы и методы исследования 
Исследовали лейкоциты 34 пациентов (22 серопозитивных и 12 серонегативных по 

ревматоидному фактору) с достоверным диагнозом ревматоидный артрит (по критери-
ям ACR/EULAR 2010 г.) в возрасте от 20 до 50 лет. У 28 пациентов отмечалась низкая и 
умеренная активность заболевания, у 6 высокая степень активности. Рентгенологиче-
ская стадия I по Штейнброкеру установлена у 8 (23 %) пациентов, II — у 16 (47 %) па-
циентов, III — у 5 (15 %) пациентов, IV — у 5 (15 %) пациентов. По функциональному 
классу (ФК) пациенты распределились следующим образом: 7 пациентов с 1 ФК, 20 па-
циентов со 2 ФК, 7 пациентов с 3 ФК. Контрольную группу составили 42 практически 
здоровых человека, сопоставимых по полу и возрасту. Продукцию нейтрофилами ак-
тивных форм кислорода определяли в реакции восстановления нитросинего тетразолия 
в спонтанном (НСТсп) и стимулированном S. аureus (штамм ATCC 25923, количество 
микробных тел 108 КОЕ/мл) (НСТст) вариантах с микроскопической оценкой результата. 
Нитроксидпродуцирующую способность нейтрофилов оценивали по концентрации в 
плазме нитрированной аминокислоты тирозина (3-нитротирозина) по методике Crow J. P. 
в нашей модификации, при инкубировании 150 мин в среде без стимулятора (спонтан-
ный уровень, 3-NTсп) и в присутствии S. аureus (стимулированный уровень, 3-NTст). Ре-
зультат выражали в процентах. 

Статистический анализ проводился с использованием непараметрических методов. 
Результаты исследования и их обсуждение 
Результаты оценки кислородпродуцирующей и нитрокидпродуцирующей активно-

сти нейтрофилов представлены в таблице 1. Ре
по
зи
то
ри
й Г
ом
ГМ
У



 37

Таблица 1 — Параметры кислородпродуцирующей и нитрокидпродуцирующей актив-
ности нейтрофилов у пациентов с ревматоидным артритом 

Параметр Доноры (n=42) Пациенты с РА (n=34) 
НСТсп, % 11,0 (9,0; 13,0) 10,0 (7,0; 16,0) 
НСТст, % 49,5 (46,0; 54,0) 42,0 (37,0; 52,0)* 
NOсп (мМ/л)-1 19,7 (12,5; 25,0) 21,3 (13,8; 25,9) 
NOст (мМ/л)-1 21,3 (15,3; 35,9)** 12,4 (7,4; 15,8)*/** 

Примечания. * различия значимы (р < 0,05) в сравнении с группой доноров; ** различия значи-
мы (р < 0,05) в сравнении с продукцией NO без стимуляции. 

 
Как видно из таблицы 1, базальная кислородпродуцирующая активность (НСТсп) 

нейтрофилов крови пациентов с РА значимо не отличались от донорской группы. При 
этом исследование потенциальной способности нейтрофилов к выработке кислородных 
радикалов в стимулированном НСТ-тесте выявило значительное снижение показателя 
(в 1,2 раза с сравнении с группой здоровых лиц, р = 0,005). 

Аналогичная динамика обнаруживалась при оценке NO-продуцирующих свойств 
нейтрофилов пациентов с РА. Показано, что значения NOсп не изменялось, а NOст сни-
жалось (р < 0,01) относительно контрольной группы. В то же время нами обнаружена 
интересная особенность изменения нитроксид-продуцирующей активности нейтро-
фильных гранулоцитов на стимуляцию. Если у здоровых лиц инкубация нейтрофилов в 
присутствие стимулятора приводила к увеличению продукции NO (NOст в сравнении с 
NOсп, p = 0,007), то у пациентов с РА в ответ на активацию отмечалось снижение содержа-
ния 3-нитротирозина в реакционной среде (NOст в сравнении с NOсп в 1,7 раз, p = 0,036). 
Такой негативный нитроксидпродуцирующей ответ описан ранее у пациентов с хрони-
ческим фурункулезом [4] и возможно связан с предшествующей гиперстимуляцией 
нейтрофилов в условиях хронического воспалительного процесса либо с наличием ка-
ких-то ингибирующих факторов в плазме крови. Следует отметить, что нами обнаруже-
на взаимосвязь между изученными проявлениями реактивности нейтрофилов 
(NOсп↔НСТст, r = -0,54; р = 0,03). Обратный характер взаимосвязи может быть обу-
словлен сложным взаимоотношением NO и АФК. Показано, что в случае высокого со-
держания NO в плазме крови отмечено подавление кислородпродуцирующей активно-
сти нейтрофилов, в то время как низкое содержание — стимулирует генерацию АФК 
нейтрофилами [5]. 

Таким образом, результаты наших исследований свидетельствуют, что у пациентов 
с РА снижается способность нейтрофилов крови к ответу на стимуляторные сигналы. 

Выводы 
1. Выявлено угнетение индуцированной S. аureus кислородпродуцирующей и нит-

роксидпродуцирующей способности нейтрофилов крови у пациентов с РА. 
2. Обнаружено наличие отрицательной взаимосвязи параметров нитроксид- и ки-

слородпродуцирующей активности нейтрофилов крови у пациентов с РА. 
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