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Цель исследования. Изучить 
влияние диклофенака, кетопро-
фена, бетаметазона, метил-
преднизолона на активность 
ключевых ферментов пуринового 
метаболизма в плазме крови 
и лизатах лимфоцитов больных 
ревматоидным артритом.
Результаты. После однократ-
ного внутримышечного введения 
среднетерапевтических доз 
диклофенака, кетопрофена, 
метилпреднизолона и бетаме-
тазона в плазме крови и лимфо-
цитах больных РА снижается 
активность аденозиндезаминаз 
(АДА), пуриннуклеозидфосфори-
лазы (ПНФ), ксантиноксидазы 
(КО) и повышается активность 
ксантиндегидрогеназы (КДГ). 
Активность АДА в плазме и лим-
фоцитах в наибольшей степе-
ни снижалась после введения 
диклофенака, КО – после введения 
кетопрофена и диклофенака. 
На снижение активности ПНФ 
в плазме наибольшее влияние 
оказывает бетаметазон, 
а в лимфоцитах – метилпредни-
золон. Активность КДГ в плаз-
ме более всего повышается 
после введения бетаметазона, 
в лимфоцитах – после введения 
диклофенака и кетопрофена.
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Введение
Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалительное (аутоиммун-

ное) ревматическое заболевание неизвестной этиологии, характеризу-
ющееся хроническим эрозивным артритом и системным поражением 
внутренних органов, приводящее к ранней инвалидности и сокраще-
нию продолжительности жизни пациентов [1].

Одним из доминирующих клинических проявлений заболевания 
является поражение суставов в виде эрозивного артрита с развити-
ем хронического болевого синдрома (ХБС), который играет ведущую 
роль в ухудшении качества жизни пациентов и является одной из ос-
новных причин обращения к врачу. 

Хроническая боль – это больше, чем физический симптом. Ее 
постоянное присутствие имеет множество проявлений, включая по-
глощенность пациента болью; ограничение личной, социальной 
и  профессиональной деятельности; аффективные расстройства; ис-
пользование большего количества медикаментов и частое обращение 
за медицинской помощью, когда в целом человек сживается с «ролью 
больного» [2].
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На протяжении многих лет считалось, что боле-
вой синдром имеет воспалительный характер. Од-
нако в последние годы доказана смешанная приро-
да ХБС при РА. У больных РА нередко выявляются 
все три компонента боли: ноцицептивный, нейро-
патический и дисфункциональный [3–5].

В ревматологической практике для купирования 
болевого синдрома широко применяют нестеро-
идные противовоспалительные средства (НПВС) 
и глюкокортикостероиды (ГКС). Эти препараты вы-
сокоэффективны в отношении ноцицептивного ком-
понента боли. Больные РА нуждаются в длительном 
лечении. Они вынуждены принимать обезболиваю-
щие препараты в течение многих лет, что негативно 
сказывается на качестве их жизни. При этом, чем 
меньше больные «откликаются» на них, тем более 
высокие дозы препаратов им назначаются. В то же 
время даже кратковременный прием в небольших 
дозах может оказать неблагоприятное воздействие 
и вызывать развитие побочных эффектов. 

По современным представлениям ведущая тео-
рия патогенеза РА основывается на системных им-
мунных нарушениях. Однако иммунные процессы 
тесно связаны с биохимическими реакциями. Боль-
шинство лекарственных препаратов, применяемых 
в терапии больных РА, «работают» на определен-
ных этапах различных метаболических циклов, 
являясь при этом активаторами или ингибиторами 
ферментных реакций. Тем самым они регулируют 
скорость и направление биохимических процессов, 
выполняющих гомеостатическую роль. В  своих 
предыдущих работах мы изучали энзимный про-
филь пуринового метаболизма (ПМ) при РА в раз-
личных биологических средах [6–9]. Ферменты 
ПМ, выполняя роль медиаторов метаболических 
процессов, обеспечивают обмен пуриновых нукле-
отидов, от которого зависят процессы пролифера-
ции, дифференциации лимфоцитов и их функцио-
нальные особенности [10–13]. 

Сбой этих процессов лежит в основе возник-
новения, развития и поддержания аутоиммунных 
нарушений у больных РА. При назначении лекар-
ственных препаратов необходимо четко представ-
лять их механизмы воздействия на метаболические 
процессы в организме. Однако в современной ли-
тературе не имеется информации о влиянии НПВП 
и ГКС, традиционно используемых при лечении 
РА, на активность большинства ферментов ПМ.

Цель исследования – изучить влияние дикло-
фенака, кетопрофена, бетаметазона, метилпред-
низолона на активность ключевых ферментов пу-
ринового метаболизма в плазме крови и лизатах 
лимфоцитов больных РА.

Материалы и методы
В исследование были включены 93 больных РА 

и 35 практически здоровых людей. Отбор боль-
ных проводился в ревматологическом отделении 
ГКБ СМП № 25 г. Волгограда. Диагноз устанав-
ливался на основе критериев, рекомендованных 
EULAR/ACR 2010 [14]. Так как в предыдущих 
исследованиях [6, 7, 9] у больных РА была вы-
явлена зависимость активности ферментов ПМ 
от  степени активности патологического процес-
са, в целях исключения влияния данного фактора 
в исследование были включены только больные 
РА со II  степенью активности процесса, которая 
определялась с использованием индекса DAS 28 
(Disease activity score – индекс активности болез-
ни по 28 суставам) [15]. 

Больные РА были разделены на 4 группы, сопо-
ставимые по половозрастному составу и клиниче-
ским проявлениям (р>0,05). 

Первая группа: 30 больных, 11 (36,7%) мужчин 
и 19 (63,3%) женщин. Средний возраст (М±m) – 
42,9±1,0 лет, длительность болезни – 7,5±0,25 лет. 

Вторая группа: 16 больных РА, 5 (31,2%) муж-
чин и 11 (68,8%) женщин. Средний возраст – 
45,1±1,2 лет, длительность болезни – 7,7±0,3 лет. 

Третья группа: 25 больных, 8 (32%) муж-
чин и  17  (68%) женщин. Средний возраст – 
41,8±1,05 лет, длительность болезни – 7,9±0,21 лет. 

Четвертая группа: 22 больных (8 (36,4%) муж-
чин и 14 (63,6%) женщин). Средний возраст – 
40,9±1,07 лет, длительность болезни – 8,0±0,33 года. 

Больным первой группы вводился диклофенак 
(75 мг), второй – кетопрофен (100 мг), третьей – 
метилпреднизолон (30 мг), четвертой – бетаметазон 
(7 мг). Лекарственные препараты вводились внутри-
мышечно однократно, утром до приема пищи и дру-
гих планово назначенных лекарственных средств. 
Забор крови для проведения ферментных исследо-
ваний осуществлялся из локтевой вены до и через 
30–35 мин после введения испытуемого лекарствен-
ного препарата. 

Объектами исследований служили плазма 
и  лизаты лимфоцитов периферической крови 
здоровых лиц и больных РА. Лимфоциты из ве-
нозной крови выделяли по методике Böyum 
[16]. Лизаты клеток готовили путем трехкратно-
го замораживания-оттаивания с последующим 
центрифугированием. Активность аденозинде-
заминазы (АДА; Е.С. 3.5.4.4), пуриннуклеозид-
фосфорилазы (ПНФ; Е.С. 2.4.2.1), ксантинокси-
дазы (КО; Е.С. 1.17.3.2) и ксантиндегидрогеназы 
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Влияние обезболивающих препаратов на ферменты пуринового метаболизма

(КДГ; Е.С. 1.17.1.4) в плазме и лизатах лимфо-
цитов определяли спектрофотометрическим 
методом по ранее опубликованным методикам 
и выражали в нмоль/мин/мл [17–20]. Для лизатов 
лимфоцитов активность приводили к содержа-
нию клеток 1×107 на 1 мл. 

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием программного пакета Statistica 
6.0 и выражалась, как среднее арифметиче
ское±стандартная ошибка среднего (М±m). Под-
бор критериев для сравнения групп осуществляли 
по общепринятым правилам. Достоверными разли-
чия считалась при р<0,05.

Исследование одобрено комитетом по биоме-
дицинской этике ФГБНУ «НИИ КиЭР» РАМН 
(заключение № 2, протокол № 2 от 30.10.2012 г.).

Результаты исследования и обсуждение
Обследовано 35 практически здоровых людей 

в возрасте от 18 до 55 лет, среди которых было 
24 (68,6%) женщины и 11 (31,4%) мужчин; сред-
ний возраст – 37,2±2,18 лет. Существенной зави-
симости активности энзимов от пола и возраста 
выявлено не было, что позволило в дальнейших 
исследованиях эти факторы не учитывать. Рефе-
рентные пределы активности ферментов пред-
ставлены в табл. 1. 

У больных 1-й группы до введения диклофена-
ка (табл. 2) по сравнению с референтной группой 
в плазме была ниже активность АДА, КДГ, выше 
ПНФ и КО; в лимфоцитах – ниже активность всех 
ферментов. После введения диклофенака (табл. 2) 
в плазме снизилась активность АДА на 7%, ПНФ – 
на 6%, КО – на 10%, повысилась активность КДГ 
на 9%; в лимфоцитах снизилась активность АДА 
на 5%, ПНФ – на 4%, КО – на 7%, повысилась ак-

тивность КДГ на 7%. После введения диклофена-
ка по сравнению с контрольной группой в плазме 
остались сниженными активности АДА и КДГ, 
а активности ПНФ и КО повышенными; в лимфо-
цитах активности всех ферментов остались сни-
женными.

У больных 2-й группы до введения кетопрофе-
на (табл. 3) по сравнению с референтной группой 
в плазме была выше активность ПНФ, КО, ниже 
КДГ; в лимфоцитах – ниже активность всех фер-
ментов. После введения кетопрофена (табл.  3) 
в  плазме снизилась активность АДА на 6%, 
ПНФ – на 5%, КО – на 12%, а КДГ повысилась 
на 9%; в лимфоцитах снизилась активность АДА 
и ПНФ на 4%, КО – на 7%, а КДГ повысилась 
на 7%. По сравнению со здоровыми после введе-
ния кетопрофена в плазме остались сниженны-
ми активности АДА, КДГ и повышенными ПНФ 
и КО; в лимфоцитах остались сниженными актив-
ности всех ферментов.

Фермент

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

Плазма Лимфоциты

АДА 5,25–9,61 37,92–53,68

ПНФ 0,72–1,0 29,18–41,02

КО 2,75–3,75 14,38–26,82

КДГ 4,71–5,99 23,02–38,38

Таблица 1
Референтные пределы активности ферментов 
в плазме крови и лизатах лимфоцитов 

Tablе 1
Reference intervals of enzymatic activity in plasma  
and lysed lymphocytes

Энзим
Здоровые, n=35

Больные РА до введения 
диклофенака, n=30

Больные РА после введения 
диклофенака, n=30

Плазма Лимфоциты Плазма Лимфоциты Плазма Лимфоциты

АДА 7,43±0,18 45,8±0,67 6,99±0,051 33,5±0,152 6,49±0,04^,2 31,8±0,12^,2

ПНФ 0,86±0,01 35,1±0,5 1,15±0,012 30,5±0,232 1,08±0,01^,2 29,4±0,18^,2

КО 3,25±0,04 20,6±0,53 4,54±0,092 11,5±0,162 4,11±0,07^,2 10,7±0,12^,2

КДГ 5,35±0,05 30,7±0,65 4,47±0,032 14,3±0,32 4,87±0,03^,2 15,3±0,3*,2

Примечание: 1р<0,05. 2р<0,001. Непарный критерий Стьюдента.
*р<0,05. ^р<0,001. Парный критерий Стьюдента.

Таблица 2
Активность ферментов у больных РА до и после введения диклофенака

Tablе 2
Mean enzymatic activities in healthy controls and in RA patients before and after diclofenac treatment
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Энзим
Здоровые, n=35

Больные РА до введения 
кетопрофена, n=16

Больные РА после введения 
кетопрофена, n=16

Плазма Лимфоциты Плазма Лимфоциты Плазма Лимфоциты

АДА 7,43±0,18 45,8±0,67 6,97±0,063 33,6±0,182 6,56±0,05^,1 32,3±0,12^,2

ПНФ 0,86±0,01 35,1±0,5 1,14±0,012 30,2±0,322 1,08±0,01^,2 29,0±0,26*,2

КО 3,25±0,04 20,6±0,53 4,71±0,132 11,4±0,222 4,17±0,09^,2 10,6±0,19*,2

КДГ 5,35±0,05 30,7±0,65 4,47±0,042 13,3±0,232 4,88±0,03^,2 14,2±0,22*,2

Примечание: 1р<0,01. 2р<0,001. 3р>0,05. Непарный критерий Стьюдента. 
*р<0,01. ^р<0,001. Парный критерий Стьюдента.

Таблица 3
Активность ферментов у больных РА до и после введения кетопрофена

Tablе 3
Mean enzymatic activities in healthy controls and in RA patients before and after ketoprofen treatment

Энзим
Здоровые, n=35

Больные РА до введения 
метилпреднизолона, n=25

Больные РА после введения 
метилпреднизолона, n=25

Плазма Лимфоциты Плазма Лимфоциты Плазма Лимфоциты

АДА 7,43±0,18 45,8±0,67 6,96±0,051 33,4±0,152 6,51±0,03^,2 32,1±0,10^,2

ПНФ 0,86±0,01 35,1±0,5 1,16±0,012 30,3±0,232 1,09±0,01^,2 28,7±0,19^,2

КО 3,25±0,04 20,6±0,53 4,58±0,092 11,4±0,162 4,18±0,07^,2 10,7±0,11*,2

КДГ 5,35±0,05 30,7±0,65 4,49±0,042 14,4±0,302 4,85±0,03^,2 15,3±0,29^,2

Примечание: 1р<0,05. 2р<0,001. ,Непарный критерий Стьюдента. 
*р<0,01. ^р<0,001. Парный критерий Стьюдента.

Таблица 4
Активность ферментов у больных РА до и после введения метилпреднизолона

Tablе 4
Mean enzymatic activities in healthy controls and in RA patients before and after methylprednisolone treatment

Энзим
Здоровые, n=35

Больные РА до введения 
бетаметазона, n=22

Больные РА после введения 
бетаметазона, n=22

Плазма Лимфоциты Плазма Лимфоциты Плазма Лимфоциты

АДА 7,43±0,18 45,8±0,67 6,9±0,051 33,3±0,182 6,48±0,04^,2 32,2±0,13^,2

ПНФ 0,86±0,01 35,1±0,5 1,17±0,012 30,3±0,212 1,08±0,004^,2 29,1±0,16^,2

КО 3,25±0,04 20,6±0,53 4,74±0,082 11,3±0,162 4,29±0,07^,2 10,9±0,12*,2

КДГ 5,35±0,05 30,7±0,65 4,41±0,032 14,6±0,372 4,87±0,02^,2 15,6±0,35*,2

Примечание: 1р<0,05. 2р<0,001. ,Непарный критерий Стьюдента. 
^р<0,001. *р>0,05. Парный критерий Стьюдента.

Таблица 5
Активность ферментов у больных РА до и после введения бетаметазона

Tablе 5
Mean enzymatic activities in healthy controls and in RA patients before and after bethametasone treatment
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У больных РА 3-й группы до введения метилпреднизолона (табл. 4) 
по сравнению с референтной группой в плазме была выше активность 
ПНФ, КО, ниже КДГ, АДА; в лимфоцитах – ниже активность всех 
ферментов. После введения метилпреднизолона (табл. 4) в плазме 
снизилась активность АДА и ПНФ на 6%, КО – на 9%, активность 
КДГ повысилась на 8%; в лимфоцитах снизилась активность АДА 
на 4%, ПНФ – на 5%, КО – на 6%, активность КДГ повысилась на 6%. 
По сравнению с референтной группой после введения метилпредни-
золона в плазме остались сниженными активности АДА, КДГ и повы-
шенными ПНФ и КО; в лимфоцитах остались сниженными активно-
сти всех ферментов.

У больных РА 4-й группы до введения бетаметазона (табл. 5) 
по сравнению с референтной группой в плазме была выше активность 
ПНФ, КО, ниже АДА, КДГ; в лизатах лимфоцитов - ниже активность 
всех ферментов. После введения бетаметазона (табл. 5) в плазме сни-
зилась активность АДА на 6%, ПНФ на 8%, КО на 9%, активность 
КДГ повысилась на 10%; в лимфоцитах активность АДА снизилась 
на  3%, ПНФ – на 4%. После введения бетаметазона по сравнению 
с группой контроля в плазме остались сниженными активности АДА, 
КДГ и повышенными ПНФ, КО; в лизатах лимфоцитов остались сни-
женными активности всех ферментов.

Таким образом, результаты проведенных исследований свидетель-
ствуют о том, что однократное внутримышечное введение средне
терапевтических доз диклофенака, кетопрофена, метилпреднизолона 
и бетаметазона больным РА снижает активность АДА, ПНФ, КО и по-
вышает активность КДГ в плазме крови и лизатах лимфоцитов.

Активность АДА в плазме и лимфоцитах в наибольшей степе-
ни снижалась после введения диклофенака, КО – после введения 
кетопрофена и диклофенака. На снижение активности ПНФ в плаз-
ме наибольшее влияние оказывает бетаметазон, а в лимфоцитах –  
метилпреднизолон. Активность КДГ в плазме более всего повышается 
после введения бетаметазона, в лимфоцитах – после введения дикло-
фенака и кетопрофена.

Необходимо также отметить, что наибольшие изменения активно-
сти всех изученных ферментов после введения всех препаратов отме-
чаются в плазме крови, в меньшей степени – в лимфоцитах, что, веро-
ятно, может быть связано с проницаемостью клеточных мембран для 
лекарственных препаратов.

Оценивая использование вышеуказанных лекарственных средств 
с клинических позиций, можно утверждать, что под их влиянием до-
стигается обезболивающий и противовоспалительный эффекты, улуч-
шается клиническое состояние больных РА. Если же рассматривать 
их влияние с биохимических позиций, то повышение активности КДГ 
и снижение активности КО можно оценивать как положительное, так 
как в результате этого снижается выработка супероксидных радика-
лов, и, таким образом, повышается антиоксидантный потенциал боль-
ного РА. В то же время сниженная активность АДА и ПНФ еще боль-
ше снижается под влиянием изученных лекарственных препаратов, 
что влечет за собой накопление в лимфоцитах аденозина и гуанозина 
и сопровождается еще большими нарушениям процессов их созрева-
ния, пролиферации и дифференциации. В результате этих метаболиче-
ских процессов усугубляются иммунные нарушения. Таким образом, 
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достигая под влиянием этих препаратов обезбо-
ливающего и противовоспалительного эффектов, 
полностью купировать иммунопатологические 
процессы не удается, в результате чего болезнь 
хронизируется. Не исключено также, что дикло-
фенак, кетопрофен, метилпреднизолон и бетаме-
тазон оказывают не прямое воздействие на АДА, 
ПНФ, КО и КДГ, а опосредованное – через другие 
ферменты или метаболиты, принимающие участие 
в  регуляции ПМ. Подтвердить или опровергнуть 
эту гипотезу возможно in vitro, используя в инкуба-
ционных средах реакций только чистые препараты 

ферментов (АДА, ПНФ, КО, КДГ) и лекарственные 
субстанции, а также изучая воздействие препара-
тов на другие ферменты ПМ.

Конфликт интересов отсутствует.
Исследование выполнено в соответствии 

с  государственным заданием в рамках выпол-
нения работы «Проведение фундаментальных 
научных исследований».
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