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ВОПРОСЫ Медицинской 

ХИМИИ 



дии (вместо 6, использованных ранее) 
и дает хороший выход 22,4%. Изу-
чены физико-химические (оптимум рН, 
с у бсгр ат н а я с пе циф и ч 11 ость, к о иста н -
та Михаэлиса, молекулярная масса и 
др.), а также антиопухолевые свойства 
гомогенного фермента, что будет пред-
метом отдельного сообщения. 
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I S O L A T I O N AND P U R I F I C A T I O N O F L-
L Y S V L-ct-OX I D A S E F R O M TR1CHODER-

/У1Д sp. 

S. Kh. Khaduev, E. V. Lukashova, 
/ . P. Smirnova, T. 7 \ Berezov 

D e p a r t m e n t of B i o c h e m i s t r y , P . L u m u m b a 
Peop le ' s F r i e n d s h i p U n i v e r s i t y , Moscow 

An improved and r e l a t i v e l y r ap id procedu-
re is deve loped for i so la t ion and p u r i f i c a t i o n 
of a new a n t i t u m o r e n z y m e L - l y s y l - a - o x i d a s e 
f rom Tr ichoderma sp. The me thod 
involves four s teps , ins tead of six s teps 
descr ibed p rev ious ly , wi th a yie ld of 2 2 . 4 % . 
The pur i f i ed e n z y m e p r e p a r a t i o n was homoge-
nous as shown by p o l y a c r y l a m i d e gel disc ele-
c t rophores i s and u l t r a c e n t r i f u g a t i o n . Physico-
chemica l and a n t i t u m o r p roper t i es of the 
enzyme are under s t u d y . 

У Д К В16-056 .257 -092 : 61(5-008.938.57 

И. А. Фролова, E. А. Беюл, 10. /7. Попова 

Н А Р У Ш Е Н И Я ПУРИНОВОГО ОБМЕНА У ВОЛЬНЫХ 
А Л И М Е Н Т А Р Н Ы М О Ж И Р Е Н И Е М 

Институт питания АМН СССР, Москва 

В настоящее время растет число людей 
с повышенным содержанием в крови мо-
чевой кислоты (МК), чему способствуют 
избыточное питание, потребление алко-
гол я, г и 11 од и 11 а м и я. Ч астота г и п е р у р и -
кемии (ГУ) среди взрослых достигает 
5 25% 124, 27, 291, частота подагры 
2% [11, 291. К заболеваниям, тесно свя-
занным с ГУ и подагрой, относятся ожи-
рение и атеросклероз 1241. Атеросклероз 
сопутствует подагре и ГУ в 10 -20% слу-
чаев, гиперлипопротеидемия (ГЛП) в 
40 100%, ожирение - в 70% 1211, хо-
тя механизмы связи нарушений пурино-
вого обмена с таковым липидов нельзя 
с ч и та т ь в ы я с н е и и ы м и. 

Цель настоящего исследования заклю-
чалась в изучении состояния пуринового 
обмена и влияния на пего редукции из-
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быточной массы тела у больных обмен-
н о - а л и м е н т а р н ы м о ж и р е н и е м. 

М е т о д и к а 

Под наблюдением находилось 198 больных 
ожирением — 90 мужчин и 108 женщин в воз-
расте 25—60 лет. У 40 из них основное заболе-
вание сочеталось с подагрой, у остальных 
имела место бессимптомная г и п е р у р и к е м и я 
( Б Г У ) . 

В течение 30—35 дней больным в стацио-
наре назначали курс редуцированной по ка-
лорийности диеты д л я д о с т и ж е н и я редукции 
избыточной массы тела (1200—1800 к к а л ) . 
В диете было резко снижено содержание мо-
носахаридов и д и с а х а р и д о в , о г р а н и ч е н о со-
д е р ж а н и е жира и холестерина (последнего — 
до 300 мг). 50% квоты белка составляли 
белки растительного п р о и с х о ж д е н и я . Содер-
ж а н и е пуриновых оснований было с н и ж е н о 
до 100 мг в день . 
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О п р е д е л я л и с о д е р ж а н и е М К в с ы в о р о т к е 
к р о в и , в е л и ч и н у ее суточной э к с к р е ц и и с мо-
чой (методом М ю л л е р а — З е й ф е р т а ) , к л и р е н с 
М К . С п о м о щ ь ю н а б о р о в Б и о - Л а - т е с т (фирма 
« L a c h e m a » , Ч С С Р ) о п р е д е л я л и с о д е р ж а н и е 
к р е а т и н и н а ( К и ) в с ы в о р о т к е к р о в и (метод 
о с н о в а н на р е а к ц и и Кн с п и к р и н о в о й к и с л о -
той) . Кроме того , н а х о д и л и в е л и ч и н у суточ-
ной э к с к р е ц и и с мочой — Кн и к р е а т и н а 
( К т , метод Б р а у н а ) . Р а с с ч и т ы в а л и с л е д у ю щ и е 
и н д е к с ы : 1) К м - п о к а з а т е л ь мочи ( к о л и ч е с т в о 
К и - [ -количество Кт): к о л и ч е с т в о Кт , в норме 
с о с т а в л я ю щ е е о к о л о 1,1; 2) к о э ф ф и ц и е н т Ки 
мочи (в мг /сут ) масса т е л а (в кг) , в норме 
к о л е б л ю щ и й с я в п р е д е л а х 18—32 у м у ж ч и н 
и 10—25 — у ж е н щ и н и с н и ж а ю щ и й с я у л ю -
дей с и з б ы т о ч н о й массой т е л а [9]; 3) о т н о ш е н и е 
с о д е р ж а н и я М К (в г) к с о д е р ж а н и ю Ки (в г) 
в суточной моче, в норме р а в н о е 0 , 2 1 — 0 , 5 9 . 

Н а х о д и л и с о д е р ж а н и е в с ы в о р о т к е к р о в и 
х о л е с т е р и н а ( Х С [20]), т р и г л и ц е р и д о в ( Т Г 
[23]) , а - Х С , (3-ХС, п р е - Р - Х С , о п р е д е л я л и тип 
г и п е р л и п о п р о т е и и е м и и ( Г Л П [ 4 | ) . 

Б о л ь н ы х о б с л е д о в а л и при п о с т у п л е н и и в 
с т а ц и о н а р и перед в ы п и с к о й . 

Д а н н ы е п о д в е р г н у т ы с т а т и с т и ч е с к о й о б р а -
ботке с и с п о л ь з о в а н и е м к р и т е р и я С т ы о д е н т а . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е и и е 

Существуют различные мнения по воп-
росу о том, какое содержание МК в сы-
воротке крови следует считать нормаль-
ным и что следует считать ГУ. Так, 
верхней границей нормы предлагают 
считать 0,40 0,50 ммоль/л для мужчин 
и 0,33—0,44 ммоль/л для женщин II, 
10, 17, 19, 241. 

П р и п ori у л я ци он н ы х иссл едов а н и я х, 
11 роведенных в Фи нл я иди и, средни й 
уровень МК у мужчин был равен 

0,30 ммоль/л, у женщин - - 0,26 ммоль/л 
[27]. Показано, что колебания уровня 
МК в норме составляют 0,12—0,46 и 
0,11—0,38 ммоль/л для мужчин и жен-
щин соответственно [5]. В настоящее 
время предлагают считать, что при 
определении уриказным методом верх-
няя граница нормы для мужчин 
равна 0,42 ммоль/л, для женщин 
0,36 ммоль/л, при определении методом, 
ос нова иным 11 а о к и с л и тел ь i ю - восста и о-
вительной реакции между МК и фосфор-
новольфрамовой кислотой, эти величи-
ны равны соответственно 0,36 и 
0,30 ммоль/л 161. 

О гипернродукции МК свидетельст-
вует содержание последней в суточной 
моче более 5,4 ммоль, т. е. 900 мг [61, 
хотя есть мнение, что в норме с мочой 
выводится 2,3 -5,9 ммоль МК [71, сред-
няя же величина ее суточной экскре-
ции составляет 4,1 ммоля [91. 

Данные, полученные при определе-
нии содержания МК окислительно-вос-
становительным методом (табл. 1), сви-
детельствуют о том, что у обследованных 
больных с Б ГУ средний уровень МК 
при первичном обследовании превышал 
верхнюю границу нормы на 33% у муж-
чип и па 43% у женщин, а у больных 
с подагрой на 41 и 50% соответствен-
но. 

Курс диетотерапии способствовал улуч-
п ie ы и ю к л и н и ческого со сто ян и я бол ь-
ных, снижению избыточной массы 

Т а б л и ц а 1 

Содержание МК в сыворотке и моче и клиренс МК ( М ± / п ) 

Срок 
С о д е р ж а н и е МК 

Срок К л и р е н с МК. 
Обследуемые о б с л е д о - и сыворотке крови. 

в моче, м м о л ь / с у т 
мл/мин 

вании ммоль/л в моче, м м о л ь / с у т 

Больные с подагрой: 
мужчины 1 0,51 ± 0 , 0 2 5 5 , 1 4 ± 1,04 6 , 9 ± 0 , 9 1 мужчины 

11 0,41 ± 0 , 0 2 4 4,50 ± 0 , 5 5 6,7 ± 0 , 9 9 
(22) (22) (22) 

Р < 0 , 0 2 > 0 , 0 5 > 0 , 0 5 
женщины 1 0 , 4 5 ± 0 , 0 2 8 4 , 3 0 ± 0 , 8 7 7,10-1-1,18 

II 0 , 3 5 ± 0 , 0 3 0 * * 4,10-1-1,0 8 , 6 ± 1,75 
(18) (15) (15) 

Р < 0 , 0 5 > 0 , 0 5 > 0 , 0 5 
Больные с Б Г У : 

мужчины 1 0 ,48 1-0,028 5 , 3 3 ± 0 , 7 1 8,60 ± 0 , 5 4 мужчины 
11 0,41 ± 0 , 0 1 6 3 , 0 8 ± 0 , 4 0 6 , 6 ± 0 , 5 8 

(67) (41) (41) 
Р < 0 , 0 5 < 0 , 0 5 < 0 , 0 5 

женщины I 0 , 4 3 ± 0 , 0 2 2 4 , 1 6 ± 0 , 6 0 6 , 3 0 ± 0 , 7 4 
11 0,37 1-0,020 3 , 3 8 ± 0 , 4 8 6 , 2 8 ± 0 , 6 8 

(91) (67) (67) 
Р < 0 , 0 5 > 0 , 0 5 > 0 , 0 5 

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2 и 5: I — при поступлении в стацч >:i ip , II - перед вы-
пиской; в скобках — число обследуемых. 



Т а б л и ц а 2 

Частота резко выраженных ГУ, гннерурикурии, гипоурикурии и низкого клиренса МК (в %) 

О б с л е д у е м ы е 
Срок 

о б е л е д о -
вания 

ГУ 
0 . 5 9 

б о л е е 
мМ/л 

Г и п е р у р и к у р и я 
б о л е е 

5 , 9 5 м М / с у т 

Г и п о у р и к у р и я 
н и ж е 

2 . 3 7 м М / с у т 
Клиренс МК 

менее 3 мл/мин 
О б с л е д у е м ы е 

Срок 
о б е л е д о -

вания 
м. | ж . м. 1 ж . м. ж . м. ж . 

Больные с подагрой 1 32 29 32 26 9 26 4,5 20 Больные с подагрой 
11 9 0 36 26 23 26 18 13 

Вольные с БГУ 1 18 7,7 39 12 17 24 15 9 
11 4,5 4,5 19,5 7,5 41 28 19 15 

тела па 7 15 кг, т. е. па 10—13% от 
исходной. У больных снижался уровень 
ГУ на 14—23%, что в большей степени 
было выражено у больных с подагрой 
(см. табл. 1). 

Процент больных с нормальным уров-
нем МК в сыворотке крови (менее 
0,36 м моль/л у мужчин и менее 
0,30 ммоль/л у женщин) после курса 
диетотерапии возрос с 10 11 до 38—39 
среди больных с подагрой и с 10 до 31 
37 среди больных с Б ГУ. 

ГУ выше 0,59 ммоль/л (т. е. выше 
10 мг/дл) встречалась у больных с по-
дагрой в 29% случаев у мужчин и в 
18,8% у женщин. Среди больных с 
БГУ такой уровень МК встречался не-
сколько реже в 18% случаев у муж-
чин и в 7,7% — у женщин. После курса 
диетотерапии частота случаев резко вы-
раженной ГУ значительно снизилась 
(табл. 2). 

Средние величины суточной экскре-
ции МК пе превышали упомянутые верх-
ние границы нормы, однако у значитель-
ного числа больных, как с подагрой, 
так и с БГУ, особенно у мужчин, величи-
на урикурии превышала 5,95 ммоль 
(т. е. 1000 мг/сут), при этом среди боль-
пых с подагрой высокая частота гипе-
ру ри курии осталась и после лечения 
(см. табл. 2). Низкие величины суточ-
ной экскреции МК до лечения у муж-
чин встречались реже, чем ги перу ри ку-

рия, после лечения процент больных 
мужчин с гипоурикурией возрастал. 

Среди женщин с подагрой сниженная 
экскреция М К имела место так же ча-
сто, как и гиперурикурия, а среди жен-
щин с ГУ — вдвое чаще. После лечения 
эти данные не изменились (см. табл. 2). 

Таким образом, можно считать, что 
обнаруженная ГУ была обусловлена 
как гиперпродукцией МК, так и (реже) 
снижением ее экскреции. 

Число больных с низкими величинами 
клиренса МК было невелико, после ле-
чения оно снизилось только у женщин 
с подагрой (см. табл. 2); только у этой 
группы больных средняя величина кли-
ренса (см. табл. 1) повысилась (на 21%). 

Содержание Кн в сыворотке крови 
больных как с подагрой, так и с БГУ 
было в пределах нормы или слегка по-
в ы ше иным (та бл. 3). По да и и ы м од н и х 
исследователей 15, 8, 91, у здоровых лю-
дей оно колеблется от 88 до 177 мкмоль/л 
(1,0—2,0 мг/дл), согласно другим авто-
рам |7|, - от 53 до 106 мкмоль/л (0,6 
1,2 мг/дл). Имеются сведения, что по-
вышение уровня МК пропорционально 
увеличению содержания в сыворотке Кп 
и остаточного азота НО, 251. Однако 
БГУ не приводит к развитию азотемии, 
и среди больных с подагрой частота 
азотемии превышает таковую у здоро-
вых людей только при содержании МК 
более 0,59 ммоль/л (10 мг/дл) у женщин 

Т а б л и ц а 3 
Содержание Кн и Кг в сыворотке крови и моче (М + т ) 

О б с л е д у е м ы е 

С
ро

к 
об

-
сл

ед
ов

а-
ни

я 

Кп сыворот-
ки крови, 
мкмоль /л 

Ки мочи, 
м м о л ь / с у т 

К'Г мочи, 
м м о л ь / с у т 

Кп мочи, м г / с Кн мочи, мг -f-
|- Кт мочи, мг 

М К мочи, 
мг О б с л е д у е м ы е 

С
ро

к 
об

-
сл

ед
ов

а-
ни

я 

Кп сыворот-
ки крови, 
мкмоль /л 

Ки мочи, 
м м о л ь / с у т 

К'Г мочи, 
м м о л ь / с у т масса тела , кг К и мочи, мг К и мочи, 

мг 

Больные с 1 150,0-1=5,1 9,36 i t 0,4 4 0 , 9 3 + 0 , 1 1 13 ,66+1,85 1 ,11+0 ,05 0,76 
подагрой 11 153,0 1 12,3 (S ,40 0,53 0,91 ± 0 , 2 5 13,09-1-2,94 1 ,13+0 ,05 0,76 

(40) (40) (40) (40) (40) (40) 
Р > 0 , 0 5 > 0 , 0 5 > 0 , 0 5 > 0 , 0 5 > 0 , 0 5 

(40) 

Больные с 1 137 ,0+3 ,0 9,64 ± 0 , 3 2 1 ,06+0 ,12 10,45-1-0,61 1 ,12+0,01 0,71 
Б Г У II 144,04-4,5 7,69ч-0,34 0,76-1-0,07 9 , 7 8 + 0 , 5 1 1 ,11+0 ,02 0,63 

(63) (115) (115) (31) (115) 
0,63 

Р > 0 , 0 5 < 0 , 0 2 < 0 , 0 5 > 0 , 0 5 > 0 , 0 5 
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Т а б л и ц а 4 
Содержание в сыворотке крови ХС и ТГ (Mittf?) 

О б с л е д у е м ы е 

С
ро

к 
об

сл
е-

до
в

ан
и

я 

х с ТГ а - Х С 
(J-XC-I-

- f n p e - 3 - X C 
а - Х С ( К А ) 

I3-XC Пре-{5 ХС 

Больные с по- I 7 , 4 3 ± 0 , 31 1 , 8 4 ± 0 , 1 6 1 , 5 7 ± 0 , 08 2 0 , 9 ± 0 , 07 3 , 8 9 ± 0 , 16 5 , 0 5 ± 0 , 2 3 0 , 8 1 0 , 05 
дагрой (/10) 11 5 , 7 7 ± 0 , 3 1 , 27 + 0 , 16 1 , 2 1 ± 0 , 08 2 0 , 7 ± 1 , 0 3 , 8 7 ± 0 , 2 1 3 , 9 5 ± 0 , 2 1 0 , 6 0 1 0 . 08 

Больные с Р < 0 , 0 2 < 0 , 05 < 0 , 02 < 0 , 0 2 < 0 , 0 5 
I 6 , 8 0 ± 0 , 22 1 , 9 8 ± 0 , 06 1 , 4 1 ± 0 , 04 2 0 , 7 ± 0 , 65 3 , 8 2 ± 0 , 1 0 4 , 5 2 ± 0 , 1 7 0 , 8 7 ± 0 , 0 2 2 

БГУ ( 1 2 0 ) II 5 , 8 9 ± 0 . 1 2 1 , 4 6 ± 0 , 1 0 1 , 2 5 ± 0 , 0 3 2 1 , 2 ± 0 , 5 3 3 , 7 1 ± 0 , 1 1 4 , 0 ± 0 , 08 0 , 6 4 ± 0 , 46 
Р < 0 . 0 2 < 0 , 05 < 0 , 02 < 0 , 0 2 < 0 , 05 

п более 0,77 ммоль/л (13 мг/дл) у муж-
чин 115]. 

Умеренная гиперкреатииинемия мо-
жет быть объяснена некоторым наруше-
нием фильтрационной способности по-
чек 1181. 

После лечения уровень Кп в сыворот-
ке практически не изменялся. Выведе-
ние Кн до лечения было в пределах нор-
мы, после курса диетотерапии оно не-
сколько снизилось, особенно у больных 
с Б ГУ (на 20%). Хотя суточная экскре-
ция Кг была несколько повышена (до 
1,06 мМ; в норме 0 0,45 ммоль), 
суммарное выведение Кп и Кт остава-
лось постоянным. Показатель Кн мочи, 
равный в норме 1,1, у обследуемых боль-
ных был близок к этой величине и не 
изменялся после лечения (см. табл. 3). 
Не повышался коэффициент, характери-
зующий соотношение выведения Кп и 
массы тела, ибо масса тела не достигала 
идеального уровня. 

Высокий уровень МК в моче при нор-
мальном уровне Кн обусловил высо-
кую величину соотношения МК мочи/Ки 
мочи; у больных с подагрой оба эти па-
раметра снижались в одинаковой степени 
(на 9 - 10%), и их соотношение не изме-
нялось. У больных с БГУ этот показа-
тель приближался к верхней границе 
нормы ввиду более выраженного сниже-
ния урикурии по сравнению с уровнем 
в моче Кн (см. табл. 1 и 3). 

Умеренную гиперазотемию наблюда-
ли лишь у отдельных больных; у боль-
шинства же уровень остаточного азота 
приближался к верхней границе нормы. 
Полученные данные о содержании в сы-
воротке ХС, ТГ, (3- и пре-(3-ХС, коэффи-
циенте атерогенности ((i-XC+npe-(3-
ХС/а-ХС), снижении абсолютного и от-
носительного уровней а -ХС (табл. 4) 
совпадают с показателями 12, 10, 25, 26, 
311, свидетельствующими о корреляции 
уровня МК с повышенным уровнем ТГ, 

пре-(3-ХС, в меньшей степени — <СХС 
и низким уровнем а-ХС. 

Хотя избыточная масса тела не яв-
ляется главным фактором в этиологии 
ГЛП, сопровождающей подагру, обмен 
пуринов тесно связан с таковым липидов 
114]. Представляются весьма важными 
сведения о том, что предшественники 
МК (гуанин, гипоксантин и ксантии) 
в значительной степени угнетают актив-
ность лецитиихолестеринацилтрансфе-
разы, которая у человека не только обе-
спечивает эстерификацию ХС в составе 
липопротеидов высокой плотности, но 
и участвует в катаболизме липопротеи-
дов очень низкой плотности 1301. Ал-
лопуринол, тормозящий синтез МК пу-
тем угнетения активности ксантииокси-
дазы, не снижает уровня ее предшест-
венников и, следовательно, не влияет 
на уровень ГЛП, сопровождающей по-
дагру [301. Этим объясняется наличие у 
больных с подагрой и БГУ гипертригли-
церидемии и низкого уровня а-ХС, па-
л и ч и е у и и х Г JIII ти пов 116, IV, реже 
II (табл. 5). 

Редукция избыточной массы тела со-
провождалась иормализа iшей л и 11 и диого 
состава сыворотки крови (см. табл. 4). 
Однако остающееся низким содержание 
(абсолютное и относительное) а -ХС мо-
жет быть обусловлено тем, что уровень 
вышеупомя 11 у ты х 11 редшествен 11 и ков М К 

Т а б л и ц a 5 

Частота возникновения различных типов ГЛИ ( » % ) 
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остается высоким, несмотря на значи-
тельное ограничение их в диете. 

Известно, что редукция массы тела 
сопровождается снижением содержания 
МК в крови (без заметного изменения 
ее содержания в моче) и повышением 
ее клиренса, снижением включения в 
с и н тез и р у е м у ю М К мечено го г л и ци н а 
114]. 

Снижение ГУ у больных с ГЛП Па 
и Мб наблюдалось под влиянием 16-не-
дельного курса диетотерапии, включаю-
щего в себя сначала обычную гипокало-
рийную диету с ограничением жира и 
ХС, затем — диету с заменой белков 
животного происхождения на раститель-
ные 113]. 

Применяемая нами редуцированная 
диета с ограничением углеводов, жира, 
ХС и пуриновых оснований способство-
вала достижению аналогичного резуль-
тата . Н есо м н е н но, з н ач и тел ь н у ю р о л ь 
в этом играет резкое ограничение со-
держания в рационе сахарозы, способ-
ствующей повышению уровня МК. Из-
вестно, что фруктоза (введение 0,5 г 
на 1 кг массы в виде 20% раствора) 
индуцирует ГУ, стимулируя распад пу-
р иновы х ну клеоти до в с образованием 
предшественников МК [16]. Голодание, 
сопровождающееся кетозом и, следова-
тельно, нарушением нормальной каналь-
цевой секреции МК, способствует раз-
витию ГУ 112]. 

Подагра и ГУ представляют собой 
метаболические дефекты, которые не оп-
ределяются только биосинтезом пуринов, 
но не связаны с другими видами метабо-
лизма [22]. 

Редукция избыточной массы тела у 
больных обменио-алиментарным ожире-
нием, сопровождающимся подагрой или 
бессимптомной ГУ, способствовала зна-
чительной нормализации уровня МК в 
крови и снижению величины ее экскре-
ции, а также нормализации липидного 
состава сыгоротки крови. Не наблюда-
лось повышения содержания в сыворот-
ке крови а-ХС. Экскреция Кт и коэф-
фициент МК мочи/Кн мочи снизились 
только у больных с БГУ. 
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