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Резюме.
В работе проведен анализ отдельных показателей протеолитической системы синовиальной жидкости па-
циентов с ревматоидным, реактивным и псориатическим артритами и их диагностической значимости. 
Экспериментально определено, что самый низкий уровень содержания α

1
-антипротеиназного ингибитора 

в синовиальной жидкости оказался у пациентов с ревматоидным артритом. Установлено, что значения 
содержания α

1
-антипротеиназного ингибитора в синовиальной жидкости менее 0,41 г/л являлись диагно-

стическим признаком ревматоидного артрита. Самое низкое значение индекса протеолиза в синовиальной 
жидкости наблюдалось в группе пациентов с псориатическим артритом. Определение индекса протеолиза 
в синовиальной жидкости оказалось эффективным для диагностики псориатического артрита: значения 
данного показателя менее 1,80 являлись диагностическим маркером псориатического артрита. Предло-
жена схема использования показателей протеолитической активности, флуоресценции сыворотки крови и 
синовиальной жидкости для дифференциальной диагностики ревматоидного, реактивного и псориатиче-
ского артритов в сочетании с традиционными лабораторными методами.
Ключевые слова: протеолиз, синовиальная жидкость, диагностическая значимость.

  Abstract.
In this article the analysis of certain   parameters of  proteolysis system of   synovial fluid in patients with rheumatoid, 
reactive and  psoriatic arthrites and their diagnostic value has been made. It has been experimentally determined that 
  in synovial fluid the lowest level of α

1
-antiproteinase inhibitor content was observed in patients with rheumatoid 

arthritis. It has also been established, that the level of α
1
-antiproteinase inhibitor content in synovial fluid less than 

0,41 g/l can be used as a diagnostic sign of rheumatoid arthritis. The lowest value of proteolysis index in synovial 
fluid was observed in the group of patients with   psoriatic arthritis. The determination of proteolysis index in 
synovial fluid proved to be effective for the diagnosis   of psoriatic arthritis: values of the given parameter less than 
1,80 were a diagnostic marker of psoriatic arthritis. The scheme of using blood serum fluorescence and proteolysis 
activity parameters of synovial fluid for the differential diagnosis of rheumatoid, reactive and  psoriatic arthrites in 
combination   with traditional laboratory methods has been suggested.
Key words: proteolysis, synovial fluid, diagnostic value.

Современные исследования показыва-
ют, что система протеолиза рассматривается 
как особая форма биологического контроля, 
занимающая центральное место в реализации 
многочисленных биохимических реакций 
[1–3]. Нарушение протеолитических механиз-
мов сопровождается дисбалансом системы 
«протеиназы-ингибиторы», нерегулируемым 
расщеплением функционально важных бел-
ков, повреждением основных систем защиты 

организма, что, в свою очередь, вызывает 
или сопровождает многие заболевания, в том 
числе и артриты [4, 5]. Диагностика и лечение 
пациентов с дегенеративными поражениями 
суставов представляет собой актуальную не 
только медико-биологическую, но и социаль-
но-экономическую проблему. Длительность, 
прогрессирующий и инвалидизирующий 
характер артритов различной этиологии, 
нарушения функциональной способности 
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суставов людей трудоспособного, професси-
онально зрелого возраста, большая распро-
страненность суставной патологии – все это 
ставит задачу поиска новых подходов к диа-
гностике артритов. В настоящее время уста-
новлена основополагающая роль системы 
протеолиза и антипротеолиза в механизмах 
развития артритов [6 – 11]. Протеолитиче-
ские ферменты рассматриваются как ключе-
вые факторы воспаления суставов. Оценка 
состояния протеолитической системы при 
воспалительных процессах – одно из перспек-
тивных диагностических направлений, реали-
зуемое с использованием методов не только 
биохимического, но и биофизического ана-
лиза. Недостаточно изучена диагностическая 
и прогностическая значимость показателей 
протеолитической активности и возможность 
использования в качестве эффективных лабо-
раторных тестов диагностики заболеваний 
суставов. 

Целью данной работы является анализ 
показателей протеолиза в синовиальной жид-
кости, определение их диагностической зна-
чимости и возможности практического ис-
пользования для лабораторной диагностики 
отдельных форм артритов (ревматоидного, 
реактивного и псориатического) совместно 
с показателями протеолиза и флуоресценции 
сыворотки крови. 

Материалы и методы

Для исследования показателей про-
теолитической системы синовиальной жид-
кости было обследовано 79 человек: 33 – с 
ревматоидным артритом, серопозитивным, 
2-й степени активности и 2-й рентгенологи-
ческой стадией (РА); 21 – с псориатическим 
ассиметричным олигоартритом (ПА); 25 – с 
реактивным хламидиоиндуцированным ар-
тритом (РеА). Диагнозы пациентов вери-
фицированы и подтверждены результата-
ми клинико-лабораторных исследований. 
Определение активности  трипсиноподоб-
ных протеиназ (ТпА) с использованием N-α-
бензоил-D,L-аргинин паранитроанилида 
(БАПНА) проводили по методу Erlander B. 
F. et al. [12]. Содержание основных ингиби-
торов протеиназ (α

2
-макроглобулина (α

2
-МГ) 

и α
1
-антипротеиназного ингибитора (АПИ)) 

определяли по методу Т.А. Хватова и В.Б. Бе-

ловой [13]. Суммарная ингибиторная емкость 
(СИЕ) синовиальной жидкости соответство-
вала сумме содержания основных ингиби-
тороа – АПИ + α

2
-МГ. Индекс протеолиза 

(ИП), отражающий напряженность или т.н. 
«управляемость» протеолитических процес-
сов, рассчитывали как соотношение общей 
протеолитической активности к сумме основ-
ных ингибиторов протеиназ синовиальной 
жидкости.

Статистическая обработка результатов 
проведена с помощью пакета прикладных 
программ «Statistica 6.0». Все количественные 
данные имели непараметрическое распреде-
ление и представлены в виде значений меди-
ан (Ме) с указанием 10 и 90 процентилей: Ме 
(10% – 90%). Для определения статистической 
значимости различий между сравниваемыми 
величинами использовали непараметриче-
ский дисперсионный анализ Краскела-Уол-
лиса и критерий Манна-Уитни для несвязан-
ных выборок. Критическое значение уровня 
значимости принималось с учетом поправки 
Бонферони. Корреляционные зависимости 
оценивали с помощью ранговой корреляции 
Спирмена (r Спирмена, р<0,05).

Диагностическую и прогностическую 
значимость основных показателей протеоли-
тической системы синовиальной жидкости у 
пациентов с артритами, а также  значения то-
чек разделения (дискриминантных значений 
признака, характерных для данного заболе-
вания) между нормой и патологией опреде-
ляли на основании статистических методов, 
приведенных в работах [14, 15]. 

Результаты и обсуждение

Результаты исследования показателей 
протеолиза (активности трипсиноподобных 
протеиназ (ТпА), индекса протеолиза (ИП)) 
и содержания основных ингибиторов про-
теолиза (α

1
-антипротеиназного ингибитора 

(АПИ), α
2
-макроглобулина (α

2
-МГ) и сум-

марной ингибиторной емкости (СИЕ)) в си-
новиальной жидкости в приведены в табли-
це 1.

В результате анализа полученных экс-
периментальных данных для синовиальной 
жидкости и проведенного нами ранее [16] ис-
следования сыворотки крови были сделаны 
следующие выводы. Установлено, что актив-
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ность трипсиноподобных протеиназ (ТпА) в 
синовиальной жидкости пациентов с артрита-
ми (табл. 1) была значительно ниже, чем у них 
же в сыворотке крови: в 5–15 раз в зависимо-
сти от вида диагноза (Р<0,05). Достоверных 
различий по активности трипсиноподобных 
протеиназ (ТпА) в синовиальной жидкости 
между группами пациентов с артритами не 
обнаружено. Содержание α

2
-макроглобулина 

(α
2
-МГ) так же, как и ТпА, в синовиальной 

жидкости при артритах было ниже, чем в сы-
воротке крови: в группе РА – в 2 раза, в груп-
пе РеА – в 3,1 раза и в группе ПА – в 2,6 раза 
(Р<0,05). 

Содержание α
1
-антипротеиназного ин-

гибитора в синовиальной жидкости было 
ниже, чем в сыворотке крови – в 6,5 и 1,7 
раза в группах пациентов с РА и РеА, соот-
ветственно (Р<0,05), а в группе пациентов 
с ПА было сравнимо с содержанием АПИ 
у них же в сыворотке крови. Самый низкий 
уровень АПИ в синовиальной жидкости ока-
зался у пациентов с РА: в 2,6 и 3 раза ниже, 
чем таковой у пациентов с РеА и ПА, соот-
ветственно (Р<0,017). Было установлено, что 
значения содержания α

1
-антипротеиназного 

ингибитора в синовиальной жидкости менее 
0,41 г/л являлись диагностическим признаком 
ревматоидного артрита. При этих значени-
ях АПИ диагностическая чувствительность 
теста составила 88%, диагностическая спец-
ифичность – 78%, прогностическая ценность 
положительного результата – 65%, отрица-
тельного – 93%, диагностическая эффектив-
ность теста – 81%).

Суммарная ингибиторная емкость 
(СИЕ) и индекс протеолиза (ИП) в синови-

альной жидкости у пациентов с артритами 
оказались также ниже, чем в сыворотке крови 
у этих же пациентов: СИЕ при РА была ниже 
в 3,7 раза, при РеА – в 2,2 раза и при ПА – в 
1,2 раза (Р<0,05); ИП при РА был ниже в 2,2 
раза, при РеА – в 1,9 раза и при ПА – в 9,8 раза 
(Р<0,05). Наименьшие значения СИЕ в сино-
виальной жидкости отмечены у пациентов с 
РА – на 40% ниже, чем в группе РеА (Р<0,017) 
и на 57% – чем в группе ПА. Самое низкое 
значение ИП в синовиальной жидкости на-
блюдалось в группе пациентов с ПА – в 4,6 
и 4,3 раза ниже, чем при РА и РеА (Р<0,017), 
что свидетельствует о менее выраженной «на-
пряженности» протеолитических процессов 
в синовиальной жидкости пациентов с ПА 
по сравнению с группами РА и РеА. Опре-
деление индекса протеолиза (ИП) в синови-
альной жидкости оказалось эффективным 
для диагностики псориатического артрита. 
Значения показателя ИП менее 1,80 являлись 
диагностическим маркером псориатического 
артрита. Диагностическая чувствительность 
теста при этом составила 86%, диагностиче-
ская специфичность – 88%, прогностическая 
ценность положительного результата – 72%, 
отрицательного – 94%, диагностическая эф-
фективность – 87%.

Ранее [16] нами были определены лабо-
раторно-диагностические критерии-маркеры 
указанных форм  артритов и установлена ди-
агностическая надежность отдельных показа-
телей протеолитической системы и собствен-
ной флуоресценции сыворотки крови. Так, 
дополнительными лабораторно-диагности-
ческими маркерами ревматоидного артрита 
являлись значения активности трипсинопо-

Таблица 1 – Протеолитическая активность, содержание основных ингибиторов в синови-
альной жидкости пациентов с артритами (Ме, 10% – 90%)

Диагноз

Показатели протеолитической активности

ТпА, ммоль/(л·с)
АПИ,

г/л

α
2
-МГ,

г/л

СИЕ,

г/л
ИП

РА,

n=33

3,12

1,70–9,07

0,252, 3

0,14–0,41

0,54

0,32–0,69

0,732

0,58–1,02

5,03

2,13–10,29

РеА,

n=25

5,67

2,84–8,22

0,65

0,42–1,34

0,59

0,32–0,70

1,22

1,03–1,73

4,75

1,83–7,38

ПА,

n=21

1,42

0,50–2,97

0,76

0,41–1,88

0,38

0,28–1,06

1,70

0,88–2,43

1,101,2

0,39–1,80

Примечание: Достоверность различий по сравнению с группой пациентов: 1 – с РА; 2 – с РеА; 3 – с ПА 
(Р<0,017).

ПОКАЗАТЕЛИ ПРОТЕОЛИЗА В СИНОВИАЛЬНОЙ ЖИДКОСТИ ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ АРТРИТОВ
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добных протеиназ более 30,65 ммоль/(л·с) и 
уровень α

1
-антипротеиназного ингибитора в 

сыворотке крови в пределах 1,30 г/л –1,90 г/л. 
Признаками реактивного артрита были зна-
чения показателя интенсивности собствен-
ной флуоресценции сыворотки крови I

сб
, 

превышающие 4,40 отн. ед., псориатическо-
го артрита – величины интенсивности флуо-
ресценции компонентов реакции гидролиза 
альбумина I

кр
 в сыворотке крови более 0,38 

отн. ед. Тесты характеризовались высокой 
диагностической чувствительностью, специ-
фичностью, а также прогностической ценно-
стью (особенно отрицательных результатов), 
что дает возможность их использования для 
диагностики ревматоидного, реактивного и 
псориатического артритов. 

Учитывая вышеуказанные результа-
ты, полученные ранее для сыворотки крови, 
и данное исследование синовиальной жид-
кости, нами предлагается следующая схема 
использования показателей протеолиза в 
синовиальной жидкости совместно с пока-
зателями протеолитической активности и 
флуоресценции в сыворотке крови для диф-

ференциальной диагностики ревматоидного, 
реактивного и псориатического артритов в 
сочетании с традиционными лабораторными 
методами (рис. 1). 

Первый этап обследования пациента 
с вероятными диагнозами «ревматоидный 
артрит», «псориатический артрит», «реак-
тивный артрит» включает определение по-
казателей протеолитической активности и 
флуоресценции в сыворотке крови: актив-
ность трипсиноподобных протеиназ (ТпА), 
содержание α

1
-антипротеиназного ингиби-

тора (АПИ), интенсивности флуоресценции 
– I

кр 
и I

сб
. На этом же этапе проводится также 

определение АПИ в синовиальной жидкости. 
В случае, когда в сыворотке крови ТпА пре-
вышает 30,65 ммоль/(л·с)), содержание АПИ 
находится в интервале 1,30 г/л – 1,90 г/л, зна-
чения  I

кр
 меньше 0,38 отн. ед., I

сб.
 меньше 4,40 

отн. ед.; в синовиальной жидкости содержа-
ние АПИ составляет менее 0,41 г/л, наиболее 
вероятным диагнозом рекомендуется считать 
«ревматоидный артрит».

Если хотя бы один из показателей имеет 
результат, отличный от вышеприведенного, 

Рисунок 1 – Схема использования показателей протеолиза и флуоресценции сыворотки крови и синови-
альной жидкости для дифференциальной диагностики ревматоидного, реактивного и псориатического 

артритов в сочетании с традиционными лабораторными методами.
Примечание:              ДА (положительный результат);              НЕТ (отрицательный результат); 

АПИ – содержание α
1
-антипротеиназного ингибитора; I

кр. 
– интенсивность флуоресценции компонентов 

реакции гидролиза альбумина; I
сб.

 – интенсивность собственной флуоресценции; 
АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; РФ – ревматоидный фактор.
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рекомендуется провести исследование сыво-
ротки крови с помощью традиционных ме-
тодик – определение антител к циклическому 
цитруллинированному пептиду (АЦЦП) и 
ревматоидного фактора (РФ). В случае поло-
жительного результата по этим параметрам 
(наличие АЦЦП и РФ) также устанавливает-
ся диагноз «ревматоидный артрит». 

Отрицательный результат по АЦЦП 
(отсутствие) и РФ (отсутствие) позволяет от-
вергнуть диагноз «ревматоидный артрит» и 
продолжить обследование пациента, анализ 
показателей флуоресценции сыворотки крови 
I

кр
 и I

сб
, индекса протеолиза в синовиальной 

жидкости и результатов бактериологическо-
го исследования. При значениях показателя 
Iкр в сыворотке крови более 0,38 отн. ед., 
величине индекса протеолиза (ИП) в синови-
альной жидкости менее 1,80 и отрицательном 
результате бактериологического исследова-
ния наиболее вероятным диагнозом реко-
мендуется считать «псориатический артрит». 
Если значения показателя I

сб.
 в сыворотке 

крови превышают 4,40 отн.ед. и бактериоло-
гическое исследование имеет положительный 
результат, то наиболее вероятным диагнозом 
рекомендуется считать «реактивный артрит».

Заключение

Таким образом, показатели протеоли-
тической активности в синовиальной жидко-
сти, как и в сыворотке крови, объективно от-
ражают изменения, происходящие в данных 
биологических жидкостях при ревматоидном, 
реактивном и псориатическом артритах, и 
имеют диагностическую значимость, что дает 
возможность их использования в качестве до-
полнительных эффективных и экономичных 
диагностических тестов при артритах. Сле-
дует отметить, что для успешной постановки 
диагноза в кратчайшие сроки необходимо ис-
пользовать комплексный подход к проблеме 
с учетом всех возможных как традиционных, 
так и вновь предложенных методов.
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