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Исследованы концентрации некоторых белков острой фазы воспаления: α-1-антитрипсин, α-2-макроглобулин, ассо-

циированный с беременностью α-2-гликопротеин, а также лактоферрин в сыворотке крови 82 женщин с различными вари-

антами воспалительных процессов придатков матки. Полученные данные сопоставлены с общепризнанными и широко 

применяемыми лабораторными показателями воспалительной реакции, такими как фибриноген и лейкоцитарный индекс 

интоксикации. Результаты исследования подтвердили существенную роль белков семейства макроглобулинов в развитии 

воспалительной реакции. Выявлены закономерности в изменениях концентраций белков острой фазы воспаления при раз-

личных вариантах воспалительных процессов придатков матки, которые целесообразно использовать в клинической прак-

тике для дифференциальной диагностики и выбора оптимальной тактики лечения. 

Ключевые слова: белки семейства макроглобулинов, α-2-макроглобулин, ассоциированный с беременностью α-2-

гликопротеин, белки острой фазы, лактоферрин, антитрипсин. 

Concentrations of some acute phase proteins (alpha-1-antitrypsin or AT; alpha-2-macroglobulin or MG; pregnancy associated 

alpha-2-glycoprotein or PAG) and lactoferrin (Lf) were studied in blood serum of 82 women with various types of uterine append-

ages inflammation. The data obtained have been compared with conventional and commonly used laboratory indices of inflammato-

ry response such as fibrinogen (Fbg) and leukocyte intoxication index. Our findings confirmed significant role of macroglobulin 

family proteins in the development of acute phase inflammation. Associated tendencies in changes of acute phase proteins concen-

trations in various types of uterine appendages inflammation have been identified and recommended to be employed in clinical prac-

tice for making differential diagnosis and for selection of optimal therapeutic approach. 

Key words: macroglobulin family proteins, alpha-2-macroglobulin, pregnancy associated alpha-2-glycoprotein, acute phase 

proteins, lactoferrin, anti-trypsin. 

УДК 618.13-002 

 

Введение 

Белки острой фазы (БОФ) воспаления — функ-

ционально разнородная группа α- и β-глобулинов, 

объединяющая до 30 протеинов плазмы крови [10], 

способных быстро и значительно изменять концен-

трацию в результате нарушения гомеостаза независи-

мо от природы и места приложения агента поврежде-

ния.  

В литературе имеются сведения об использовании 

определения в крови С-реактивного белка, гаптогло-

бина, церулопазмина, орозомукоида, антитрипсина, 

серомукоида и сиаловой кислоты [8] в качестве пока-

зателей активности воспалительного процесса при 

гинекологических заболеваниях наряду с такими, как 

СОЭ и количество лейкоцитов. Однако вышеперечис-

ленные методы не обладают достаточной чувствитель-

ностью и специфичностью и не позволяют осуществ-

лять дифференциальную диагностику воспалительных 

процессов в придатках матки. 

Белки семейства макроглобулинов являются уни-

версальными регуляторами воспалительного ответа. 

Основной представитель α-2-макроглобулин (МГ) 
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синтезируется главным образом в печени [11, 12] и 

является важнейшим фактором защиты соединитель-

ной ткани от деструктивного воздействия эндогенных 

протеиназ [6]. Способность образовывать комплексы 

со всеми известными в настоящее время протеиназами 

позволяет говорить о нем как о «панингибиторе» [16]. 

Элиминируется МГ через существующие на клетках 

универсальные рецепторы эндоцитоза — LRP-рецеп-

торы [6, 13, 14]. Белок транспортирует биологически 

активные соединения и регулирует их связывание со 

специфическими рецепторами клеток [12, 19], что со-

общает ему свойства универсального иммунорегуля-

тора. Кроме того, МГ способен связывать патогенные 

микроорганизмы и осуществлять их презентацию пе-

риферическим макрофагам, запуская тем самым кас-

кад иммунного ответа [14].  

Второй представитель семейства макроглобули- 

нов — ассоциированный с беременностью α-2-глико-

протеин (α-2-PAG) — также обладает свойством ин-

гибировать протеиназы, при этом механизм связыва-

ния с ними практически тождественен таковому для 

МГ. Необходимо отметить, что при этом данные бел-

ки конкурируют за связь с протеиназами [15]. Ассо-

циированный с беременностью α-2-гликопротеин спо-

собен угнетать спонтанную и митоген-

индуцированную пролиферацию лейкоцитов [20]. 

Основными источниками биосинтеза данного белка 

являются лейкоциты и плазматические клетки, содер-

жащие на своей поверхности IgА [17, 21].  

Альфа-1-антитрипсин (АТ) относится к ингибито-

рам протеиназ серпинового ряда. Белок инактивирует 

протеиназы гранулоцитов, высвобождающиеся при 

разрушении тканей, и тормозит действие нейтрофиль-

ной эластазы [2]. Комплексы АТ с протеиназами ли-

шены какой-либо ферментативной активности, эли-

минируются так же, как и МГ-комплексы, через LRP, 

но значительно медленнее выводятся из организма 

[14]. Ведущая роль в регуляции активности протеиназ 

принадлежит АТ, но при дефиците данного белка она 

переходит к МГ [22]. 

Лактоферрин (ЛФ) является высокочувствитель-

ным острофазным белком, несмотря на невысокую 

концентрацию в крови. Уровень ЛФ коррелирует с 

количеством полиморфноядерных лейкоцитов и отра-

жает их кинетику [16]. Бактериостатический эффект 

ЛФ обусловлен необратимой блокадой транспортной 

функции клеточной мембраны. При воспалении кон-

центрация белка может увеличиваться до 10 и более 

раз, что приводит к снижению поверхностного потен-

циала полиморфноядерных лейкоцитов и уменьше-

нию силы отталкивания, способствуя тем самым агре-

гации и удерживанию клеток в зоне воспаления [3]. 

Трансмембранный перенос ЛФ, как и МГ, осуществ-

ляется через LRP, при этом между белками существу-

ет выраженная конкуренция за данный рецептор [18]. 

Единственным источником белка являются нейтрофи-

лы [3]. 

Целью настоящей работы являлось изучение зави-

симости между содержанием острофазных белков у 

женщин с различными вариантами воспалительных 

процессов придатков матки и особенностями клини-

ческого течения заболевания.  

Материал и методы 

Изучено содержание МГ, α-2-PAG, ЛФ, АТ, фиб-

риногена (ФБГ) и лейкоцитарного индекса интоксика-

ции (ЛИИ) у 82 пациенток с различными вариантами 

воспалительных процессов матки и придатков, встре-

чающихся в клинической практике гинекологического 

стационара. Все женщины (в возрасте от 16 до 50 лет), 

госпитализированные в отделение, распределены по 

группам, при этом определяющими факторами были: 

наличие либо отсутствие гнойно-некротической дест-

рукции в придатках матки и распространенность про-

цесса. Таким образом, отличие клинических вариан-

тов обусловлено вовлечением соседних органов в вос-

палительный процесс и наличием гнойно-некро-

тической деструкции в органах. Такое распределение 

позволило выявить особенности изменения концен-

траций некоторых реактантов острой фазы, а также 

предположить определяющую роль универсального 

регулятора воспалительного ответа МГ в развитии 

различных патогенетических вариантов воспаления. 

Группу сравнения составили 60 здоровых женщин 

репродуктивного возраста. Забор крови у обследован-

ных больных выполнялся до начала проведения ле-

чебных мероприятий.  
В 1-ю группу вошли 16 женщин с обострением хро-

нического воспалительного процесса матки и придат-

ков, средний возраст составил (27,06  1,7) года. Про-

должительность догоспитального этапа (6,9  1,1) дня, 

ведущим в клинике заболевания был умеренно выра-

женный болевой абдоминальный синдром при нор-
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мальной температуре тела, что послужило поводом 

для обращения за медицинской помощью.  

Во 2-ю группу вошли 16 женщин с острым воспа-

лением матки и придатков, осложненным пельвиопе-

ритонитом, средний возраст больных (26,6  1,9) года. 

Продолжительность догоспитального этапа составля-

ла (2,8  1,1) дня. Клиническая картина на момент 

поступления в стационар характеризовалась выражен-

ным болевым абдоминальным синдромом с перитони-

альной реакцией, гипертермией (38—39 С) и выра-

женным интоксикационным синдромом.  

В 3-ю группу вошли 26 пациенток с локализован-

ными очагами гнойно-некротической деструкции в 

придатках матки (тубоовариальные абсцессы без кли-

ники перфорации), средний возраст (30,4  1,7) года. 

Продолжительность догоспитального этапа составля-

ла (14,8  2,9) дня. Клиническая картина отличалась 

атипичностью, стертостью симптоматики, характери-

зовалась отсутствием или слабо выраженным болевым 

синдромом абдоминальной либо поясничной локали-

зации, не снижающим трудоспособности женщин. В 5 

случаях (20%) болевой синдром сочетался с ремитти-

рующей лихорадкой. Это обусловило продолжитель-

ный догоспитальный этап и в ряде случаев ошибоч-

ную госпитализацию в терапевтическое, урологиче-

ское и инфекционное отделения. В гинекологический 

стационар пациентки поступали с нормальными пока-

зателями температуры тела и умеренно выраженным 

болевым синдромом.  

Четвертую группу составили 24 пациентки, у ко-

торых тубоовариальные абсцессы осложнились пер-

форацией с развитием клиники перитонита либо 

пельвиоперитонита, средний возраст женщин (40,6  

 1,4) года. Как и предыдущая группа сравнения, это 

были длительно болеющие женщины со стертой 

симптоматикой заболевания и продолжительным 

догоспитальным этапом (17,8  2,6) дня, но в отли-

чие от них на момент госпитализации находились в 

критическом состоянии, обусловленном клиникой 

перитонита, тяжелым интоксикационным синдро-

мом и гипертермией.  

Во всех группах сравнения средний возраст жен-

щин был репродуктивным, в первых трех достоверно 

не отличался (p > 0,05), средний возраст пациенток 4-й 

группы был старше и достоверно отличался от преды-

дущих групп сравнения (p < 0,0001).  

Содержание МГ, АТ, α-2-PAG изучалось методом 

ракетного иммунофореза с использованием моноспе-

цифических антисывороток к данным белкам [5]. 

Уровень ЛФ определяли методом твердофазного им-

муноферментного анализа (тест-системы «Вектор-

Бест», г. Новосибирск), ФБГ — весовым методом по 

Рудбергу. Для статистической обработки полученных 

результатов использовали лицензионную версию сер-

тифицированной РС программы для биостатистики 

InStat 2.0 («Sigma», США), программу Биостатистика 

(версия 4.03). Параметры, приводимые в работе, име-

ют следующее обозначение: М — среднее значение, m 

— ошибка среднего, N — объем анализируемой вы-

борки, p — достигнутый уровень значимости. Про-

верка нормальности распределения признаков прово-

дилась с использованием критерия Колмогорова—

Смирнова, критическое значение уровня значимости 

— 0,05. Статистическая значимость различий в груп-

пах проверялась при помощи критерия Стьюдента с 

поправкой Бонферрони, метода однофакторного дис-

персионного анализа. Нулевая гипотеза предполагает, 

что статически значимых различий в группах нет.  

Результаты 

В результате проведенного исследования установ-

лено, что в 1-й группе обследованных женщин содер-

жание сывороточных острофазных белков, таких как 

МГ, АТ и α-2-PAG (таблица), не отличалось от пока-

зателей в группе здоровых женщин, за исключением 

ЛФ, концентрация которого возрастала в 1,4 раза по 

сравнению со здоровыми (p = 0,013). При этом уро-

вень белка был ниже в сравнении с показателями 

больных 2-й и 4-й групп (p < 0,001). Содержание ФБГ 

и значения ЛИИ не отличались от показателей здоровых 

женщин. Кроме того, уровень ФБГ был ниже, чем во 2-й 

группе (р < 0,05), а также в 3-й и 4-й группах (р < 0,001); 

значения ЛИИ ниже, чем во 2-й и 4-й группах 

(р < 0,001; р < 0,01); концентрация МГ была, напро-

тив, выше, чем в 3-й и 4-й группах (р < 0,01; 

р < 0,001).  

Особенностью реакции белков острой фазы вос-

паления во 2-й группе обследованных было одновре-

менное и значимое увеличение или тенденция к уве-

личению содержания как «позитивных» ЛФ, ФБГ, АТ 

(р < 0,0001; р < 0,0001; р = 0,071), так и «негативного» 

МГ (р = 0,013) реактантов в сочетании с высокими 

показателями ЛИИ (р < 0,0001) по сравнению с кон-
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трольной группой. Помимо упомянутых выше разли-

чий достоверно высокие значения ЛИИ определялись 

в  сравнении  с  больными  1-й  и  3-й групп  (p < 0,001). 

Содержание белков острой фазы воспаления в сыворотке крови и показатели ЛИИ при различных вариантах воспалительных процес-

сов  

придатков матки 

Группа (показатель) МГ, г/л ЛФ, мкг/мл АТ, г/л α-2-PAG, г/л ФБГ, г/л ЛИИ 

1-я (обострение хронического эндомет-

рита, аднексита) 

N 16 16 13 13 13 16 

M  m 2,7  0,16 1,68  0,11 2,22  0,19 0,012  0,004 2,9  0,27 1,8  0,24 

2-я (острый эндометрит, аднексит, 

пельвиоперитонит) 

N 14 14 14 14 11 16 

M  m 3,2  0,27 5,0  0,6 2,44  0,22 0,012  0,003 4,4  0,41 6,27  0,8 

3-я (локализованный гнойно-

деструктивный процесс) 

N 20 17 20 22 14 26 

M  m 2,1  0,16 2,8  0,26 1,9  0,13 0,012  0,003 5,31  0,30 2,7  0,34 

4-я (распространенный гнойно-

деструктивный процесс) 

N 21 19 21 21 15 24 

M  m 1,6  0,16 4,6  0,4 1,8  0,15 0,016  0,002 7,88  0,37 4,9  0,64 

5-я (здоровые женщины) 
N 14 12 13 14 60 20 

M  m 2,43  0,11 1,22  0,15 1,88  0,2 0,005  0,0007 2,96  0,05 1,9  0,17 

Статистическая значимость различий в группах* p < 0,001 p < 0,001 p = 0,051 p = 0,160 p < 0,001 p < 0,001 
 

* Статическая значимость различий в группах проверялась при помощи критерия Стьюдента с поправкой Бонферрони, метода однофак-

торного дисперсионного анализа. Нулевая гипотеза предполагает, что статически значимых различий в группах нет. 

 

Статистически значимое повышение концентрации 

МГ было в сравнении с показателями 3-й (p < 0,01) и 

4-й (p < 0,001) групп. Достоверное повышение кон-

центрации ЛФ обнаружено в сравнении с женщинами 

3-й группы (p < 0,01). Содержание АТ было повышен-

ным, но достоверность отличий обнаружена только в 

сравнении с 4-й группой (p = 0,01). Уровень ФБГ был, 

напротив, пониженным в сравнении с больными 4-й 

группы (p < 0,001). Содержание α-2-PAG достоверно 

не отличалось от значений в других группах обследо-

ванных. 

Отличительной особенностью реакций БОФ в 3-й 

группе обследованных женщин с локализованными 

очагами гнойно-некротической деструкции являлось 

увеличение концентрации ФБГ (р < 0,0001) по сравне-

нию со здоровыми. При этом, помимо упомянутых 

выше, достоверность отличий определялась в сравне-

нии с 4-й группой (р < 0,001). Содержание АТ и α-2-

PAG не отличалось от значений в других группах. 

Умеренное повышение содержания ЛФ достоверно 

отличалось лишь от здоровых (p < 0,005) и 4-й группы 

больных (р < 0,01). Значения ЛИИ были статистиче-

ски значимо ниже, чем у больных в 4-й группе 

(p < 0,05). 

Особенностью изменения показателей острофаз-

ных белков у пациенток 4-й группы с распространен-

ным гнойно-деструктивным процессом было увеличе-

ние концентрации ФБГ (p < 0,0001), ЛФ (p < 0,0001), 

α-2-PAG (р = 0,0009) и ЛИИ (p = 0,0001) и, напротив, 

снижение уровня МГ (p = 0,0004) в сравнении с груп-

пой здоровых женщин. Достоверные отличия изучен-

ных показателей в данной группе от других групп 

больных упомянуты выше.  

Обсуждение 

Увеличение концентрации ЛФ в сыворотке крови 

при всех вариантах воспаления внутренних половых 

органов характеризует белок как высокочувствитель-

ный маркер любого воспалительного процесса, что 

совпадает с данными литературы [3]. Реализуется 

данный эффект за счет дегрануляции единственных 

источников белка нейтрофилов [9], а также увеличе-

ния синтеза медиаторов воспаления, и в первую оче-

редь интерлейкина-1β, следствием чего является по-

вышенный синтез БОФ печенью [1]. Связь уровня ЛФ 

с повышением температуры тела, продукцией интер-

лейкинов и воспалительной реакцией [9] подтвержда-

ют результаты и данного исследования. Высокая тем-

пература тела при поступлении в группах с перитони-

том (2-я, 4-я группы) и увеличение содержания ЛФ в 4 

и 3,8 раза соответственно демонстрируют связь гипер-

термии и распространенности воспалительного про-

цесса как определяющих факторов в поведении данного 

белка. Клиника перитонита и тяжелый интоксикаци-
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онный синдром (2-я и 4-я группы) сопряжены со зна-

чительным повышением концентрации «позитивного» 

реагента острой фазы воспаления ЛФ, тогда как дли-

тельность заболевания и наличие гнойно-некротиче-

ской деструкции в органах обусловливает разнонаправ-

ленность в поведении «негативного» реагента острой 

фазы воспаления МГ. По данным литературы [16, 19], 

при остром воспалении снижение концентрации МГ в 

сыворотке крови протекает практически зеркально 

нарастанию концентрации «позитивных» реактантов — 

С-реактивного белка, гаптоглобина, а также фибрино-

гена, лактоферрина и серпинов. Это явление может 

быть следствием ингибирования провоспалительными 

цитокинами (интерлейкином-1β и фактором некроза 

опухоли) гена интерлейкина-6, который является сти-

мулятором генов-промоторов «негативных» реактан-

тов острой фазы воспаления — МГ, альбумина [12, 

13]. Одновременно провоспалительные цитокины 

стимулируют биосинтез «позитивных» реактантов. 

Блокирование генов МГ необходимо для превалиро-

вания процессов свертывания над фибринолизом, что 

позволяет отграничить очаг воспалительного процесса 

и способствует санации пораженных тканей. Во 2-й 

группе женщин (с небольшой продолжительностью 

заболевания, клиникой перитонита и  при отсутствии 

гнойно-некротической деструкции в органах) на мо-

мент поступления определялись самые высокие пока-

затели ЛИИ, уровень МГ был также самым высоким с 

одновременно повышенными показателями концен-

траций ЛФ и ФБГ. Это может быть связано с наруше-

нием утилизации циркулирующих комплексов МГ за 

счет снижения детоксикационной функции печени в 

условиях тяжелого синдрома эндогенной интоксикации. 

В 4-й группе (с продолжительным догоспитальным 

этапом, наличием гнойно-некротической деструкции в 

органах и перитонитом при поступлении) определя-

лось самое низкое содержание МГ, что, вероятно свя-

зано с истощением ингибиторного потенциала при 

длительном течении заболевания. Но, принимая во 

внимание длительность заболевания и сроки обраще-

ния в стационар, результаты исследования позволили 

предположить, что, возможно, изначально низкий, 

генетически детерминированный уровень ингибитора 

протеиназ МГ имеет определяющее значение в разви-

тии различных клинических сценариев и патогенети-

ческих вариантов воспаления. При воздействии пато-

генного стимула достаточное содержание МГ и значи-

тельный резервный пул ингибитора обеспечивают 

надежную защиту тканей от деструктивного воздейст-

вия протеиназ. В условиях изначально низкого содер-

жания МГ наступает быстрая деструкция тканей и 

нервных окончаний в пораженных органах, что и обу-

словливает отсутствие выраженного болевого син-

дрома, стертость симптоматики и длительный догос-

питальнай этап.  
Ингибиторный потенциал реализуется в организ-

ме двумя системами ингибиторов — серпинами, обра-

зующими с протеиназами неактивные комплексы, и 

макроглобулинами, «рестриктирующими» протеиназы 

[2]. Значительная часть антипротеазной активности 

крови обеспечивается АТ и МГ, высокая концентра-

ция в крови и низкий уровень избирательной активно-

сти данных белков позволяют блокировать широкий 

круг ферментов. Установлена тенденция к повыше-

нию содержания АТ, приближающаяся к достоверно-

сти в первых двух группах. Обсуждения заслуживает 

снижение концентрации данного белка в 4-й группе 

(длительно болеющие женщины с гнойно-

некротической деструкцией в органах и перитонитом), 

где определялся самый низкий уровень АТ в сочета-

нии с критически низким содержанием МГ, при этом 

достоверно повышалась концентрация второго пред-

ставителя макроглобулинов α-2-PAG. Скорее всего, 

увеличение содержания α-2-PAG является компенса-

торным и призвано стабилизировать антипротеиназ-

ный потенциал крови и защитные механизмы орга-

низма в ситуации одновременного снижения содержа-

ния основных и значимых ингибиторов протеиназ АТ 

и МГ. 

Заключение 

Выявленное снижение содержания МГ при гной-

но-деструктивных процессах в придатках матки и, 

напротив, увеличение его уровня при отсутствии та-

ковой, на взгляд авторов, закономерно. Известно, что 

инфекционные патогены проникают в клетки путем 

лизиса цитоплазматических мембран поверхностными 

гидролазами, в свою очередь, МГ способен блокиро-

вать активность гидролаз большей части возбудителей 

[12, 13]. В группах с отсутствием гнойно-некротиче-

ской деструкции в органах достаточное количество 

нативного МГ связывает патогены, обеспечивает по-

ступление через LRP в лизосомы, где они расщепля-

ются, продукты расщепления презентируются имму-
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нокомпетентным клеткам, что и запускает каскад им-

мунного ответа и предотвращает развитие гнойного 

некроза в тканях. Напротив, в группах с гнойно-

некротической деструкцией в органах низкий уровень 

белка создает благоприятные условия для беспрепят-

ственного проникновения патогенов в клетки, разви-

тия некроза и распространения инфекции. Как извест-

но, воспаление имеет определенную, наследственно 

закрепленную программу, все механизмы которой 

взаимосвязаны между собой и реализуются под мно-

гофакторным контролем нервной, эндокринной и им-

мунной систем [7]. От состояния регуляторных систем 

зависит характер взаимодействия двух различных ге-

но- и фенотипических биологических систем — чело-

веческой и микробной, что в конечном итоге и опре-

деляет тип и форму течения воспаления [4]. Результа-

ты исследования позволили предположить, что, 

возможно, изначальный, генетически детерминиро-

ванный уровень универсального регулятора воспали-

тельного ответа — МГ — имеет определяющее значе-

ние в развитии различных клинических сценариев и 

патогенетических вариантов воспалительных процес-

сов придатков матки. Показатели сывороточного 

уровня МГ, на взгляд авторов, целесообразно исполь-

зовать в качестве диагностического маркера гнойно-

некротической деструкции в органах при воспали-

тельных заболеваниях придатков матки. Это позволит 

расширить методы дифференциальной диагностики и 

оптимизировать выбор лечебной программы. 
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