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ВЛИЯНИЕ МОЧЕВОЙ КИСЛОТЫ НА АКТИВНОСТЬ ЛАКТАТДЕГИДРОГЕНАЗЫ

Известный феномен патогенеза злокаче-
ственно трансформированных клеток – ин-
тенсификация гликолиза (эффект Варбурга-
Кребтри), с последующей наработкой лактата, 
признан основным механизмом, обеспечиваю-
щим ацидофильность опухоли, при этом ключе-
вым ферментом данного феномена выступает 
лактатдегидрогеназа (ЛДГ, ЕС 1.1.1.27) [1]. Роль 
данного фермента в патогенезе злокачественно-
го роста традиционно сводится к его способно-
сти изменять концентрацию протонов как в ци-
топлазме злокачественно трансформированных 
клеток, так и в опухолевом микроокружении [2]. 
Именно на изучении активности этого фермен-
та, на тестировании его в качестве мишени для 
таргетной терапии рака концентрируется вни-
мание многих исследователей [3, 4]. С другой 
стороны, возникновение и прогрессия опухо-
ли всегда сопровождается нарушениями обме-
на пуриновых нуклеотидов, которые оказывают 
влияние не только на состояние злокачественно 
трансформированных тканей, но и на функцио-
нальную активность иммунокомпетентных кле-
ток микроокружения опухоли [5]. Понимая, что 
оба эти метаболические пути локализованы в 
цитоплазматическом компартменте, вполне ло-
гично предположить наличие между ними вза-
имодействий. Обоснованность такого предпо-
ложения подтверждается публикациями о вли-
янии продуктов пуринового обмена на предпо-
чтительную траекторию и интенсивность реак-
ций гликолитического пути окисления глюкозы 
[6-8].

Целью настоящего исследования явилось 
определение возможного влияния мочевой кис-
лоты на активность ЛДГ.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Обследовано 16 здоровых людей, не имею-

щих онкологических заболеваний. Исследова-
ние изучаемых показателей проводилось в ге-
молизате эритроцитов, который получали пу-
тем двукратного замораживания отмытых эри-
троцитов. В надосадке гемолизата определяли 

содержание гемоглобина с использованием на-
бора «Гемоглобин» (Ольвекс Диагностикум, РФ). 

Для оценки влияния мочевой кислоты на ак-
тивность ЛДГ эритроцитов гемолизаты каждо-
го пациента делили на 2 серии (контрольную и 
опытную). По 0,02 мл образцов обеих серии по-
парно инкубировали при 37 С в течение 10 ми-
нут в 0,8 мл буфера, содержащего 2,0 мМ пиру-
вата (контрольная серия) или 2,0 мМ пирувата и 
0,9 мМ мочевой кислоты (опытная серия).

Активность ЛДГ в образцах сравниваемых 
серий оценивали по скорости убыли НAДН с по-
мощью SPECORD 200 PLUS (Analytik Jena, Гер-
мания) при 340 нм, с использованием коммер-
ческого набора «LDH-100» (ERBA LACHEMA, Че-
хия). 

Реакцию восстановления пирувата запуска-
ли добавлением в инкубационную смесь 0,2 мл 
1,66 мМ раствора НАДН. Расчет показателя ак-
тивности фермента проводили по коэффициен-
там уравнений линейной регрессии значений 
оптической плотности в интервале от 2 до 5 ми-
нут протекания реакции. Показатель активно-
сти фермента нормировали на содержание ге-
моглобина в исследуемых образцах.

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с использованием лицен-
зионной программы «Statistica 10.0» (StatSoft). 
Цифровые данные представлены в виде средних 
арифметических и их стандартных отклонений. 
Различия между средними величинами счита-
ли достоверными при значениях р<0,05. Иссле-
дование соответствует этическим принципам 
клинических испытаний и положениям Хель-
синской декларации Всемирной Медицинской 
Ассоциации, не нарушает интересов пациента 
и не вредит его здоровью (Комиссия по биоэти-
ке ГОО ВПО «Донецкого национального меди-
цинского университета им. М. Горького»). Авто-
ры сообщают, что не имеют конкурирующих ин-
тересов.
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Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Сопоставление активности ЛДГ в сравнивае-

мых сериях опытов демонстрирует выраженное 
ингибирующее влияние мочевой кислоты на ак-
тивность фермента. В 15 из 16 исследованных 
гемолизатов эритроцитов показатели активно-
сти ЛДГ были ниже в опытной серии, когда ана-
лизируемые образцы предварительно инкуби-
ровали в реакционной смеси, содержащей мо-
чевую кислоту.

Полученные показатели активности фер-
мента отличаются достаточно высоким разбро-
сом значений даже внутри каждой серии экспе-
риментов. Коэффициент вариации в контроль-
ной серии составил 44,5%, а в опытной – поч-
ти 60%. Такая особенность полученных выбо-
рок не связана ни с полом обследованных паци-
ентов (средние значения в подгруппе мужчин – 
4,02±3,01 мкат/г Hb, женщин – 4,39±2,19 мкат/г 
Hb, р= 0,746), ни с различиями в их возрасте – 
коэффициент парной корреляции показателей 
активности ЛДГ с возрастом пациентов соста-
вил всего 0,120 (р<0,05).

Влиянием методических погрешностей на 
этапах подготовки проб на величину дисперсии 
признака также можно пренебречь, посколь-
ку представленные в работе показатели актив-
ности фермента нормированы по содержанию 
гемоглобина в анализированных пробах. Кро-
ме того, пары показателей, полученные в раз-
ных сериях на образцах крови каждого пациен-
та, характеризуются тесной для биологических 
исследований корреляционной связью: r = 0,712 
(р<0,05). 

Следовательно, наиболее реальной причи-
ной обнаруженной высокой вариабельности по-
казателей активности фермента следует считать 
индивидуальные особенности пациентов, кровь 
которых использовали при проведении иссле-
дования. В этом случае особого внимания заслу-
живает пациент, активность ЛДГ которого после 
предварительной инкубации в среде, содержа-
щей мочевую кислоту, в отличие от остальных 
обследованных повысилась почти на 15%. Этот 
факт нуждается в дополнительной трактовке.

Среднее значение показателя активности 
ЛДГ в опытной серии экспериментов оказалось 
почти на 40% ниже, чем в контроле, когда пред-
варительную инкубацию гемолизата эритроци-
тов проводили без мочевой кислоты, – 3,40±2,00 
мкат/г Hb и 5,51±2,45 мкат/г Hb соответственно 
(см. рис.). Обнаруженные различия средних по-
казателей статистически значимы при р = 0,004.

Обнаруженное в настоящей статье выра-
женное (на 40%) ингибирующее влияние моче-
вой кислоты на активность ЛДГ сказывается не 
только на предпочтительной траектории окис-
ления углеводов, но и на предполагаемом уча-
стии данного фермента в патогенетических ме-
ханизмах развития и прогрессии злокачествен-
ных новообразований [3, 9] и даже на эффектив-
ности химиотерапии [10]. 

Учитывая, что константа термодинамиче-
ского равновесия катализируемой ЛДГ реакции 
составляет порядка 105, ее направление рез-
ко смещено в сторону восстановления пирува-
та до лактата [11]. Отсюда следует, что отмечен-
ное нами ингибирование мочевой кислотой ак-

Рис. Статистические характеристики активности ЛДГ в контрольной (LDHc) и опытной (LDHua) сериях экс-
периментов.
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тивности фермента будет тормозить образова-
ние лактата и препятствовать регенерации в 
цитоплазме пула окисленного НАД+. Послед-
нее ограничит скорость гликолитического пути 
окисления глюкозы, интенсификация которого 
характерна для злокачественно трансформиро-
ванных клеток [1, 12]. 

С другой стороны, торможение конверсии 
пирувата в лактат будет перенаправлять (усили-
вать) ток пирувата в митохондрии, в энергети-
чески высокоэффективные реакции цикла три-
карбоновых кислот и окислительного фосфо-
рилирования с соответствующим улучшением 
энергетического обеспечения клеток. 

Другими словами, представленные результа-
ты можно рассматривать в качестве естествен-
ного механизма ограничения выраженности ха-
рактерного для злокачественно трансформиро-

ванных тканей эффекта Варбурга-Кребтри. Вы-
сказанные выше соображения и интерпретации 
обнаруженного феномена торможения мочевой 
кислотой активности ЛДГ носят предположи-
тельный характер. Их справедливость нуждает-
ся в дополнительных доказательствах.

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Таким образом, полученные результа-

ты свидетельствуют, что предварительная 10-
минутная инкубация гемолизата эритроцитов в 
присутствии мочевой кислоты в концентрации 
0,9 мМ приводит к статистически значимому 
угнетению активности ЛДГ. Обнаруженный эф-
фект мочевой кислоты отмечается в подавляю-
щем большинстве (90%) использованных образ-
цов периферической крови.
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ВЛИЯНИЕ МОЧЕВОЙ КИСЛОТЫ НА АКТИВНОСТЬ ЛАКТАТДЕГИДРОГЕНАЗЫ

Данная статья посвящена результатам исследова-
ния особенностей изменения активности лактатдеги-
дрогеназы (ЛДГ) эритроцитов, а также изучению вли-
яния мочевой кислоты на активность ферментов угле-
водного обмена (анаэробного окисления глюкозы). 
Материалы и методы. Для подтверждения возмож-
ного взаимодействия между реакциями гликолиза и 
пуринового обмена в опытах in vitro оценили влия-
ние мочевой кислоты на активность ЛДГ из эритроци-
тов цельной крови 16-ти условно здоровых людей. Ре-
зультаты. Показано, что предварительная инкубация 
(10 минут при 37°С) ЛДГ в присутствии 0,9 мМ моче-

вой кислоты в 90% случаев приводит к снижению ее 
активности почти на 40% (р<0,004). Снижение актив-
ности фермента, а также степень его чувствительно-
сти к мочевой кислоте не связаны с возрастом паци-
ентов. Заключение. Полученные новые данные до-
полняют сведения о лактатдегидрогеназе эритроци-
тов и могут быть использованы в дальнейших иссле-
дованиях влияния мочевой кислоты на активность 
ферментов гликолиза онкологических больных.

Ключевые слова: лактатдегидрогеназа, гликолиз, 
эффекта Варбурга-Кребтри, пуриновый обмен, моче-
вая кислота, онкология.
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INFLUENCE OF URIC ACID ON LACTATE DEHYDROGENASE ACTIVITY

This article is devoted to the results of a study of the 
characteristics of changes in the activity of lactate dehy-
drogenase (LDH) of erythrocytes and the expansion of 
ideas about the role of uric acid and its infl uence on the 
work of carbohydrate metabolism enzymes, in particu-
lar, anaerobic oxidation of glucose. Materials and meth-
ods. The effect of uric acid on the activity of lactate de-
hydrogenase (LDH) from red blood cells of whole blood 
of 16 conditionally healthy people was evaluated to con-
fi rm the possible interaction between glycolysis and pu-
rine metabolism in vitro. Results. Pre-incubation (10 
minutes at 37 C) LDH in the presence of 0,9 mM of uric 

acid in 90% of cases leads to decreasing its activity by al-
most 40% (p<0.004). The decrease in enzyme activity or 
the degree of its sensitivity to uric acid is not associat-
ed with the patients' age. Conclusions. The obtained new 
data supplement the information on lactate dehydroge-
nase of erythrocytes and can be used in further studies 
of the effect of uric acid on the activity of glycolysis en-
zymes in oncological patients.

Key words: lactate dehydrogenase, glycolysis, War-
burg-Crabtree effect, purine metabolism, uric acid, can-
cer.
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