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Ëàáîðàòîðèÿ êëåòî÷íîé áèîõèìèè è ôèçèîëîãèè ÃÓ ÍÈÈ ôèçèîëîãèè ÑÎ ÐÀÌÍ
Êàôåäðà äåòñêèõ áîëåçíåé ëå÷åáíîãî ôàêóëüòåòà ÍÃÌÀ ÌÇ ÐÔ
Ãîðîäñêîé äåòñêèé êàðäèîðåâìàòîëîãè÷åñêèé öåíòð Íîâîñèáèðñêà (1ÌÄÊÁ) ÌÇ ÐÔ

Â äàííîé ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ êàòåïñèí L ïîäîáíîé àêòèâíîñòè,
îïðåäåëÿåìîé â ñûâîðîòêå êðîâè è ñèíîâèàëüíîé æèäêîñòè äåòåé ñ ðàçëè÷íûìè òèïàìè âîñïà-
ëèòåëüíûõ èíôåêöèîííûõ àðòðèòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êàòåïñèí L, àðòðèòû, äåñòðóêöèÿ õðÿùà

Ðîñò êîñòíî-ñóñòàâíîé ïàòîëîãèè îòìå÷àåòñÿ
âî âñåì ìèðå. Â ñâÿçè ñ ýòèì, êàê èçâåñòíî, òåêóùàÿ
äåêàäà ñ 2000 ïî 2010 ã. îáúÿâëåíà ÂÎÇ Âñåìèðíîé
äåêàäîé êîñòíî-ñóñòàâíûõ çàáîëåâàíèé [4]. Â
ñòðóêòóðå ýòîé ïàòîëîãèè îäíèì èç íàèáîëåå ðàñ-
ïðîñòðàíåííûõ è âàæíûõ â ïðîãíîñòè÷åñêîì ïëà-
íå ÿâëÿåòñÿ ðåâìàòîèäíûé àðòðèò (ÐÀ). Ïîäñ÷èòà-
íî, ÷òî âî âñåì ìèðå ÐÀ ñòðàäàþò ïðèáëèçèòåëüíî
58 ìëí ÷åëîâåê [15]; åãî ðàñïðîñòðàíåííîñòü âî
âçðîñëîé ïîïóëÿöèè ñîñòàâëÿåò îêîëî 1%, à â äåò-
ñêîé – 0,05–0,6% [1]. Ïðîãíîñòè÷åñêàÿ âàæíîñòü
äàííîãî çàáîëåâàíèÿ ñêëàäûâàåòñÿ èç âûñîêîé âå-
ðîÿòíîñòè ðàçâèòèÿ äåñòðóêòèâíûõ àíàòîìè÷å-
ñêèõ èçìåíåíèé, òàêèõ, êàê ðàçðóøåíèå êîñòè è
õðÿùà, ïîäâûâèõè è ò. ä., êîòîðûå ÷åðåç 15–20 ëåò
ìîãóò ïðèâîäèòü ê ãëóáîêîé èíâàëèäèçàöèè ïàöè-
åíòà, íåñìîòðÿ íà ñóáúåêòèâíîå è îáúåêòèâíîå
óëó÷øåíèå, îòìå÷àâøååñÿ ïîñëå êóðñîâ áàçèñíîé
òåðàïèè [2, 5].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî â äåñòðóêöèè
ñóñòàâîâ íàèáîëüøåå çíà÷åíèå ïðèíàäëåæèò êà-
òåïñèíàì è ìåòàëëîïðîòåèíàçàì. Â ëèòåðàòóðå
ïðåäñòàâëåíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî äàííûõ î âûñî-
êîé àêòèâíîñòè êàòåïñèíà L (KL) â ñèíîâèàëüíîé
æèäêîñòè âçðîñëûõ áîëüíûõ ðåâìàòîèäíûì àðò-
ðèòîì [8, 10, 12], è ïðåèìóùåñòâåííîé èììóíîëî-
êàëèçàöèè KL â ñèíîâèàëüíûõ êëåòêàõ, ïðèëåæà-
ùèõ ê î÷àãàì ðåâìàòîèäíîé äåñòðóêöèè êîñòè è
õðÿùà [13]. Èìåþòñÿ äàííûå î òîðìîæåíèè äåãðà-
äàöèè êîñòè ïîñëå ñåëåêòèâíîé èíàêòèâàöèè öèñ-
òåèíîâûõ ïðîòåèíàç, â ÷èñëî êîòîðûõ âõîäèò è KL
[9], ÿâëÿþùèéñÿ ñåêðåòèðóåìîé öèñòåèíîâîé ïðî-
òåèíàçîé (ñåìåéñòâî òèîëîâûõ ïðîòåàç, èëè ïàïàè-
íà) [3], ïðèñóòñòâóþùåé â ëèçîñîìàõ âñåõ êëåòîê,
ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â íåñïåöèôè÷åñêîé äåãðà-
äàöèè áåëêîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà: ëåéêîöè-
òîâ, ìàêðîôàãîâ, ôèáðîáëàñòîâ, àêòèâèðîâàííûõ
õîíäðîöèòîâ è îñòåîêëàñòîâ [14]. Ñóáñòðàòàìè äëÿ

âîçäåéñòâèÿ KL ÿâëÿåòñÿ êîëëàãåí, â òîì ÷èñëå II,
IX è XI òèïîâ, ñïåöèôè÷íûõ äëÿ ãèàëèíîâîãî õðÿ-
ùà ìåëêèõ ñóñòàâîâ [11], ïðîòåîãëèêàíû, êîìïî-
íåíòû áàçàëüíûõ ìåìáðàí è ýëàñòèí [4]. Â ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé ìîäåëè àðòðèòîâ íàèáîëåå âûñîêàÿ
àêòèâíîñòü KL îòìå÷àåòñÿ íà ïèêå âîñïàëèòåëüíî-
ãî îòâåòà [7].

Ðîëü KL ïðè þâåíèëüíîì ðåâìàòîèäíîì àðò-
ðèòå, à òàêæå äðóãèõ òèïàõ âîñïàëèòåëüíûõ íåèí-
ôåêöèîííûõ àðòðèòîâ ó äåòåé, îñòàåòñÿ íåâûÿñ-
íåííîé. Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå íàïðàâëåíî íà
âûÿâëåíèå çàêîíîìåðíîñòåé èçìåíåíèÿ KL-ïî-
äîáíîé àêòèâíîñòè ïðè ýòèõ àðòðèòàõ äëÿ âîçìîæ-
íîé èõ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè íà ðàííèõ
ñòàäèÿõ, êîãäà åùå îòñóòñòâóþò äåñòðóêòèâíûå èç-
ìåíåíèÿ â ñóñòàâàõ, îòëè÷àþùèå ðåâìàòîèäíûé
ïðîöåññ, è èìååòñÿ âîçìîæíîñòü óïðàâëåíèÿ áî-
ëåçíüþ.

Ìåòîäèêà. Îáñëåäîâàíî 44 ðåáåíêà (22 äåâî÷êè
è 22 ìàëü÷èêà) â âîçðàñòå îò 1 ãîäà 10 ìåñ. äî 17 ëåò
ñ âîñïàëèòåëüíûìè íåèíôåêöèîííûìè àðòðèòà-
ìè. Àðòðèòû, óäîâëåòâîðÿþùèå êðèòåðèÿì Àìå-
ðèêàíñêîé àññîöèàöèè ðåâìàòîëîãîâ è èìåþùèå
íå ìåíåå 8 ïðèçíàêîâ ïî âîñòî÷íî-åâðîïåéñêèì
êðèòåðèÿì, ðàñöåíèâàëèñü êàê þâåíèëüíûå ðåâìà-
òîèäíûå àðòðèòû (ÞÐÀ) – 15 äåòåé. Ïðè ñîîòâåò-
ñòâèè àìåðèêàíñêèì êðèòåðèÿì, íî íàëè÷èè ìåíåå
8 ïðèçíàêîâ ïî âîñòî÷íî-åâðîïåéñêèì êðèòåðèÿì,
àðòðèòû ðàñöåíèâàëèñü êàê þâåíèëüíûå õðîíè÷å-
ñêèå àðòðèòû (ÞÕÀ) – 12 äåòåé. Àðòðèòû, ñîîò-
âåòñòâóþùèå êðèòåðèÿì Amor et al., ðàñöåíèâà-
ëèñü êàê þâåíèëüíûå àíêèëîçèðóþùèå ñïîíäèëî-
àðòðèòû (ÞÀÑÀ) – 2 ðåáåíêà. Ïîñòèíôåêöèîííûå
àðòðèòû äëèòåëüíîñòüþ íå áîëåå 3 ìåñ. ðàñöåíèâà-
ëèñü êàê ðåàêòèâíûå (ÐåÀ) – 17 äåòåé.

Ó âñåõ 44 äåòåé ïóòåì âåíåïóíêöèè ëîêòåâîé
âåíû áûëà íàòîùàê âçÿòà êðîâü äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñû-
âîðîòêè; ó 8 äåòåé (1 ðåáåíîê ñ ÐåÀ, 1 – ñ ÞÕÀ, 1 – ñ
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ÞÀÑÀ, 5 – ñ ÞÐÀ) ïðè ïðîâåäåíèè òåðàïåâòè÷å-
ñêîé ïóíêöèè êîëåííûõ ñóñòàâîâ áûëà ïîëó÷åíà
ñèíîâèàëüíàÿ æèäêîñòü. Êðîâü äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñû-
âîðîòêè è ñèíîâèàëüíóþ æèäêîñòü çàáèðàëè ïëàñ-
òèêîâûìè øïðèöàìè. Ñèíîâèàëüíàÿ æèäêîñòü
ñòàáèëèçèðîâàëàñü ãåïàðèíîì (250 ÅÄ/3 ìë). Öåí-
òðèôóãèðîâàíèå ñûâîðîòêè êðîâè è ñèíîâèàëüíîé
æèäêîñòè ïðîâîäèëè â ñòåêëÿííûõ ïðîáèðêàõ ïðè
5000 îá/ìèí â òå÷åíèå 20 ìèí ñ ïîñëåäóþùèì çàìî-
ðàæèâàíèåì ñûâîðîòêè êðîâè è áåñêëåòî÷íîãî ñó-
ïåðíàòàíòà ñèíîâèàëüíîé æèäêîñòè â ïîëèýòèëå-
íîâûõ ýïïåíäîðôàõ è õðàíåíèåì ïðè òåìïåðàòóðå
12 °C íå áîëåå 1 ìåñ.

ÊL-ïîäîáíóþ àêòèâíîñòü (KLA) îïðåäåëÿëè
ïî ìåòîäó Barrett A.J., Kirschke H., 1981 [6] ñ èñïî-
ëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ñóáñòðàòa L-Phe-Arg-MCA
(ÍÏÎ ‘’Âåêòîð’’, Êîëüöîâî, Íîâîñèáèðñêàÿ îáë.).
KLA ñîïîñòàâëÿëàñü ñ àêòèâíîñòüþ ùåëî÷íîé
ôîñôàòàçû (îïðåäåëÿëè êèíåòè÷åñêèì îïòèìèçè-
ðîâàííûì òåñòîì “Fluitest ALP” c èïîëüçîâàíèåì
íàáîðîâ ôèðìû Biocon, Ãåðìàíèÿ) è àêòèâíîñòüþ
êàòåïñèíà Â (îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó Barrett A.J.,
Kirschke H., 1981 [6] ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå
ñóáñòðàòa L-Arg-Arg-MCA (ÍÏÎ ‘’Âåêòîð’’, Êîëü-
öîâî, Íîâîñèáèðñêàÿ îáë.) è â êà÷åñòâå ñåëåêòèâ-
íîãî èíãèáèòîðà ÑÀ-074 (ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåí-
íûé ïðîô. N. Katunuma, ßïîíèÿ).

Ðåçóëüòàòû. KLA ðåãèñòðèðîâàëàñü âî âñåõ ïî-
ëó÷åííûõ îáðàçöàõ áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòåé îá-
ñëåäóåìûõ äåòåé è â ñûâîðîòêå êðîâè áûëà âûøå,
÷åì â ñèíîâèàëüíîé æèäêîñòè. KLA â ñûâîðîòêå
êðîâè èçìåíÿëàñü â ïðåäåëàõ 0,30–7,14 íìîëü
ÌÑÀ /ìë/÷àñ (ÌÅ); â ñèíîâèàëüíîé æèäêîñòè – â
ïðåäåëàõ 0,09–1,53 ÌÅ (ðèñ.1).

Èç 8 äåòåé, èìåâøèõ âûïîò â ïîëîñòü êîëåííî-
ãî ñóñòàâà, áûëî 6 ìàëü÷èêîâ, 4 èç êîòîðûõ ÿâëÿ-
ëèñü íîñèòåëÿìè ëîêóñà HLA-B27 (1 ðåáåíîê ñ
ÐåÀ, 1 – ñ ÞÀÑÀ, 2 – ñ ÞÐÀ) è äåìîíñòðèðîâàëè
âûñîêóþ KLA â ñèíîâèàëüíîé æèäêîñòè (ðèñ.1).
Èç ýòèõ äåòåé íàèìåíüøàÿ KLA íàáëþäàëàñü ó ìà-
ëü÷èêà ñ ñèíäðîìîì Ðåéòåðà, èìåâøåãî íàèìåíü-
øóþ äëèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ. Èç HLA-B27+
áðàòüåâ-áëèçíåöîâ, ñòðàäàþùèõ ÞÐÀ, ó âòîðîãî
èç äâîéíè, çàáîëåâøåãî ðàíüøå è èìåâøåãî áîëü-
øóþ òÿæåñòü ïîðàæåíèÿ, íàáëþäàëàñü áîëüøàÿ
KLA êàê â ñèíîâèàëüíîé æèäêîñòè, òàê è â ñûâî-
ðîòêå êðîâè (ðèñ. 1: ñòîëáöû ÞÐÀ 2, ÞÐÀ 3).

Äåòè, äëèòåëüíî ïîëó÷àâøèå ëîêàëüíóþ òåðà-
ïèþ ãëþêîêîðòèêîèäàìè, íåñìîòðÿ íà äëèòåëü-
íîñòü è ðåöèäèâèðîâàíèå ñóñòàâíîãî ñèíäðîìà,
èìåëè íèçêèå ïîêàçàòåëè KLA â ñèíîâèàëüíîé
æèäêîñòè, íî äîñòàòî÷íî âûñîêèå – â ñûâîðîòêå
êðîâè (ðèñ. 1: ñòîëáöû ÞÐÀ 1, ÞÐÀ 4, ÞÐÀ 5). Â
ñðåäíåì â ãðóïïå äåòåé, ñòðàäàþùèõ ÞÐÀ, íàáëþ-
äàëàñü òåíäåíöèÿ ê íàèáîëüøåé KLA ñûâîðîòêè
êðîâè; â ãðóïïå äåòåé, ñòðàäàþùèõ ÐåÀ, – ê íàè-
ìåíüøåé (ðèñ. 2). Â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè àêòèâ-
íîñòè àðòðèòà KLA ñûâîðîòêè êðîâè âîçðàñòàëà,
ñîñòàâëÿÿ â ñðåäíåì 1,86±0,13 ÌÅ ïðè I ñòåïåíè

àêòèâíîñòè (max ïðè ÞÐÀ – 2,28±0,28 ÌÅ è min -
ïðè ÐåÀ – 1,5±0,11 ÌÅ), 2,33±0,40 ÌÅ – ïðè II ñòå-
ïåíè àêòèâíîñòè (max ïðè ÞÐÀ – 2,79±0,48 ÌÅ è
min – ïðè ÐåÀ – 2,54±1,96 ÌÅ), è 3,09±1,12 ïðè III
ñòåïåíè àêòèâíîñòè àðòðèòà (ðèñ. 3).

Ïðè èññëåäîâàíèè â äèíàìèêå ÷åðåç 2–3 íåäåëè
îò ìîìåíòà çàáîðà îòìå÷àëîñü óâåëè÷åíèå KLA è
â ñûâîðîòêå êðîâè, è â ñèíîâèàëüíîé æèäêîñòè,
íåñìîòðÿ íà ïðîâîäèìîå ëå÷åíèå ÍÏÂÑ è, â íåêî-
òîðûõ ñëó÷àÿõ, ãëþêîêîðòèêîèäàìè. Ïðè ýòîì íà-
áëþäàëàñü ñëàáàÿ ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ ñ èçìåíåíè-
åì àêòèâíîñòè ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû (r=0,2), òàêæå
íàðàñòàþùåé ñ óâåëè÷åíèåì ñðîêà çàáîëåâàíèÿ, è
ñëàáàÿ îáðàòíàÿ êîððåëÿöèÿ ñ àêòèâíîñòüþ êàòåï-
ñèíà Â (r=0,3), ÷üÿ àêòèâíîñòü óìåíüøàåòñÿ ïîä
âîçäåéñòâèåì ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ.

Çàêëþ÷åíèå. Íåñìîòðÿ íà ïðåîáëàäàíèå ëèö
æåíñêîãî ïîëà ñðåäè áîëüíûõ ÐÀ, íàøè íàáëþäå-
íèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî èìåííî ìàëü÷èêè, è îñîáåí-
íî HLA-B27+, èìåþò áîëüøóþ ñêëîííîñòü ê îáðà-
çîâàíèþ âûïîòà â ïîëîñòü ñóñòàâà è áîëåå âûñî-
êèå ïîêàçàòåëè àêòèâíîñòè òàêîãî ôåðìåíòà äåñò-
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Ðèñ.1. Ñîîòíîøåíèå êàòåïñèí L-ïîäîáíîé àêòèâíî-
ñòè ñûâîðîòêè êðîâè è ñèíîâèàëüíîé æèäêîñòè äåòåé ñ
ðàçíûìè òèïàìè àðòðèòîâ

Ðèñ. 2. Ñðåäíèå ïîêàçàòåëè êàòåïñèí L-ïîäîáíîé àê-
òèâíîñòè ñûâîðîòêè êðîâè â ãðóïïàõ äåòåé ñ ðàçíûìè
òèïàìè àðòðèòîâ



ðóêöèè, êàê ÊL. Îäíàêî ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî
íèçêàÿ KLA â ñèíîâèàëüíîé æèäêîñòè, îáíàðóæè-
âàåìàÿ ó äåòåé ñ ðåöèäèâèðóþùèì òå÷åíèåì çàáî-
ëåâàíèÿ, ïîëó÷àþùèõ ëîêàëüíî ñòåðîèäû, èìåþ-
ùèõ íåîñïîðèìî ïîçèòèâíîå âëèÿíèå íà òå÷åíèå
ñóñòàâíîãî ïðîöåññà, íå ÿâëÿåòñÿ ãàðàíòèåé êîíò-
ðîëÿ íàä çàáîëåâàíèåì ïðè âûñîêèõ ïîêàçàòåëÿõ â
ñûâîðîòêå êðîâè. Â öåëîì KLA ñûâîðîòêè êðîâè
ìîæåò îòðàæàòü àêòèâíîñòü ñóñòàâíîãî ïðîöåññà.
Îòñóòñòâèå äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé KLA ñûâîðîò-
êè êðîâè ñðåäè ãðóïï ñ ðàçíûìè òèïàìè àðòðèòîâ
ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ òàêîé îñîáåííîñòüþ ðåâìàòè-
÷åñêèõ áîëåçíåé äåòñêîãî âîçðàñòà, êàê äëèòåëü-
íîñòü ïåðèîäà îôîðìëåíèÿ áîëåçíè, â òå÷åíèå êî-
òîðîãî âîçìîæíà òðàíñôîðìàöèÿ ÐåÀ è ÞÕÀ â
ÞÐÀ, è, âîçìîæíî, áîëåå äëèòåëüíîå íàáëþäåíèå
ñìîæåò âíåñòè äîñòîâåðíîñòü â ýòî íàáëþäåíèå.

Âûðàæàåì âåëè÷àéøóþ ïðèçíàòåëüíîñòü íàó÷-
íûì ðóêîâîäèòåëÿì äàííîé ðàáîòû – ä-ðó ìåä.
íàóê, ïðîô. Êîðîëåíêî Ò.À. – çàâåäóþùåé ëàáîðà-
òîðèåé êëåòî÷íîé áèîõèìèè è ôèçèîëîãèè ÃÓ
ÍÈÈ ôèçèîëîãèè ÑÎ ÐÀÌÍ è ä-ðó ìåä. íàóê,
ïðîô. Ñîáîëåâîé Ì.Ê. – çàâåäóþùåé êàôåäðîé
äåòñêèõ áîëåçíåé ëå÷åáíîãî ôàêóëüòåòà ÍÃÌÀ
ÌÇ ÐÔ, ãëàâíîìó ñïåöèàëèñòó Íîâîñèáèðñêà ïî
ðåâìàòè÷åñêèì áîëåçíÿì ó äåòåé.

CATHEPSIN L-LIKE ACTIVITY IN SERUM AND

SYNOVIAL FLUID OF CHILDREN WITH

ARTHRITISES

E.S. Yaryginà, S.Y. Zhanaevà, A.V. Bogatyreva

Destruction of joint in is the main problem of rheumato-
logy. Elucidation of the joint destructive mechanisms has
scientific and practical interest. It is proved, that cathepsin L
(CL) in cooperation with other enzymes take part in joint
destruction, where it destroy collagen, including II, IX and
XI types, which are specific for hyaline cartilage of small jo-
ints, proteoglicans and base membrane components. In this
study we presence the data of cathepsin L-like activity
(CLA) determined by use L-Phe-Arg-MCA as substrate in
sera and synovial fluid of children with the different types of
inflammatory noninfected arthritises. It has been estimated,
that in investigated fluids CLA has been registered in all ty-
pes of artritis, and in serum was higher than in synovial fluid.
Low CLA in synovial fluid of children treated with steroids
is not to be a guarantee of disease control, if in the serum ob-
served high indices of CLA, where it reflect arthritis activity
and has a tendency to more higher indices in juvenile rheu-
matoid arthritis, which is maximal dangerous for destructi-
on. CLLA increasing in investigated material was parallel
with alkaline phosphatase activity and felt in cathepsin B ac-
tivity.
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Ðèñ. 3. Ñðåäíèå ïîêàçàòåëè êàòåïñèí L-ïîäîáíîé àê-
òèâíîñòè ñûâîðîòêè êðîâè â ãðóïïàõ äåòåé ñ ðàçíûìè
ñòåïåíÿìè àêòèâíîñòè àðòðèòîâ


