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N E U T R O P H I L - D E R I V E D CATION P R O T E I N S 
AS I N H I B I T O R S O F NON-ENZYMATIC FIB-
RINOLYTIC AND A N T I C O A G U L A N T ACTI-

VITIES O F BLOOD PLASMA 

B. A. Kudryashov, L. A. Lyapina, V. N. Kok-
ryakov, L. D. Azieva, V. E. Pigarevsky, G. M. 

Aleshina, I. P. Ashmarin 

Ins t i tu te of Exper imenta l Medicine, Academy of 
Medical Sciences of the USSR, Leningrad 

Two cation prote ins free of enzymat ic acti-
vity, con ta in ing one and four pept ides (CP-1 

and CP-4, respect ively) , were s tudied. The ca-
tion protein cons i s t ing of four peptides proved 
to be the most effective inhibitor of the nonen-
zymat ic f ibrinolytic activity of hepar in-conta in-
ing complexes. Both these cation proteins inhi-
bited s imilar ly the an t icoagula t ion activity of 
blood p lasma. The drugs , like cat ion proteins, 
appear to be potential ly impor tan t for clinical 
practice under condi t ions of excessive hemor-
rhage caused by eleveted level in circulation o£ 
complexes con ta in ing heparin and proteins. 

УДК 6I«.5-001.17-07:616.153.96-097-078.73 

В. M. Мирошников 

О С Т Р О Ф А З О В Ы Й Б Е Л О К З О Н Ы Б Е Р Е М Е Н Н О С Т И 
В Д И А Г Н О С Т И Ч Е С К О Й О Ц Е Н К Е Т Е Р М И Ч Е С К И Х П О Р А Ж Е Н И Й 

К О Ж И 

Л а б о р а т о р и я экспериментальной хирургии Ц Н И Л Астраханского медицинского инсти-
тута им. А. В. Луначарского и ожоговое отделение городской больницы скорой меди-

цинской помощи 

В последние годы заметно повысил-
ся интерес клиницистов к диагности-
ческому значению острофазовых про-
теинов [2, 4, 8]. Он связан, во-первых, 
с тем, что обнаружение их аналогов у 
животных ие может быть объяснено в 
настоящее время только «острой фа-
зой» | 17]. Во-вторых, при травмах на-
блюдается увеличение основного сы-
вороточного амилоидного компонента 
этих белков, что говорит о генетиче-
ском контроле его эндогенных уров-
ней у здоровых организмов | 13, 14]. 
В-третьих, места синтеза большинства 
из них настолько разнообразны (лей-
коциты крови, плазматические клетки 
лимфоидной ткани желудочно-кишеч-
ного тракта, слизистой дыхательных 
путей, слюнных и молочных желез 
и др.), что предполагают широкий 
диапазон возможных реакций орга-
низма [6, 11]. 

В группу белков «острой фазы» на-
ряду с хорошо известными (С-реак-
тивный протеин — С-РП, ферритии, 
серомукоид, фибронектин и др.) ста-
ли включаться эмбриоплацентарные и 
ассоциированные с беременностью ан-
тигены (а-фетопротеин, раково-эмб-
риональный антиген, эмбриональные 
преальбумины, плацентарная щелоч-
ная фосфатаза и др.), обнаруживае-
мые во взрослом организме при раз-
личных заболеваниях. Это объясняет-
ся тем, что в основе реэкспрессии 

большинства из них лежит изменение 
пролиферативиого режима тканей, на-
блюдающееся как при их деструкции, 
воспалении, малигнизации, так и при 
репаративной регенерации. 

В настоящее время стало очевид-
ным, что большинство белков «острой 
фазы» принимает участие в иммуно-
логических реакциях организма, со-
провождающих, как правило, и вос-
становительные процессы [7, 16]. 
В частности, участие С-РП в репара-
ции связывают с его влиянием на кле-
точные мембраны и с предотвращени-
ем проникновения медиаторов воспа-
ления в клетку, что предохраняет тка-
ни от их дальнейшего разрушения 
[19]. Ряд авторов считают, что про-
дукция белков «острой фазы» снижает 
коллагенолитическую активность в 
ранах и тем самым способствует их 
ускоренному заживлению [18]. 

С этих позиций использование раз-
личных белков «острой фазы» для 
оце нк и и прогнозирования репа р а т ив-
ной регенерации в клинической хирур-
гии является актуальной практической 
задачей. 

Наряду с большой информацией о 
содержании общеизвестных острофа-
зовых и эмбриоплацентарных белков 
у больных с термическими поражения-
ми кожи [3, 5] в литературе отсутст-
вуют сведения о диагностической цен-
ности при ожогах малоизученного ост-
рофазового белка зоны беременности 
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Характеристика больных с термическими поражениями кожи на острофазовые сывороточные 
белки 

X Степень поражения* Площадь ожога , % 
Группа 

больных 
s § I 11 1 11а I 116— IV До 10 1 0 — 20 20 — 30 30 
D*vo 

1-я: 
абс. 41 И 18 9 3 10 24 4 3 
% 35 28 43 22 7 25 57 10 8 

2-я; 
абс. 75 5 18 35 7 11 30 23 11 
% 65 6 24 47 23 15 40 30 15 

* Чаще наблюдается сочетание различных степеней термического п о р а ж е н и я , поэтому в 
графы внесено число больных с преобладающей степенью ожога. 

(связанного с беременностью аг-глн-
копротеина) — СБАГ. Он выявляется 
у 23 % доноров. Как и другие остро-
фазовые протеины, СБАГ является 
иммунорегуляторным белком, кинети-
ка которого отличается от таковой 
классических антигенов этой группы 
| 1, 12]. Вместе с тем его идентифика-
ция оказалась полезной при диагно-
стике воспалений и злокачественных 
процессов, а также ряда других так 
называемых «болезней пролиферации» 
[10, 15]. 

Очевидно, что при термических по-
ражениях кожи, когда анализ белко-
вого спектра сывороток крови дает 
ценную информацию о течении токсе-
мии и периода реконвалесценции, оп-
ределение СБАГ может иметь боль-
шое практическое значение. 

М е т о д и к а 
Нами исследованы сыворотки крови 116 че-

ловек (92 мужчин и 24 женщин) с термиче-
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Рис. 1. Частота выявления СБАГ (сплошная 
линия) и С-РП (пунктирная линия) в сыво-
ротках крови больных с ожогами кожи на 
различных этапах лечения в зависимости от 

тяжести поражения. 
1.3 — 2-я группа больных; 2. 4— 1-я группа больных. 
Здесь и на рис. 2 п 3 по оси абсцисс — сроки наблю-
дения (в днях), по оси ординат — выявляемость бел-
ка (в %). Горизонтальные линии, параллельные оси 
абсцисс, — частота обнаружения СБАГ и С-РП у до-

норов. 

скими поражениями кожи на различных этапах 
их лечения. В возрасте до 14 лет было 17 боль-
ных ( 1 5 % ) , от 15 до 45 лет — 6 9 (59 %) , 
старше 45 лет — 30 (26 %) . Характеристика 
больных представлена в таблице. 

Используя оценку состояния обожженных 
по индексу Франка (1 % площади глубокого 
ожога равен 3 ед., 1 % площади поверхностно-
го ожога — 1 ед.), всех больных разделили на 
2 группы. В 1-ю группу включены пациенты 
с легким и средней тяжести поражением (ин-
декс Франка до 60 ед.), во 2-ю группу — 
больные с тяжелым и крайне тяжелым пора-
жением (индекс Франка более 61 ед.). 

Методом иммунодиффузионного титрования 
в агаре со стандартной тест-системой | 9 | в 
сыворотках крови больных идентифицировали 
С-РП и СБАГ. При моделировании тест-систем 
использовали коммерческую антисыворотку 
против С-РП, выпускаемую предприятием 
Ц Н И И вакцин и сывороток им. И. И. Мечни-
кова и полученную на кафедре биохимии и в 
Ц Н И Л кроличью аитисыворотку на СБАГ 
истощенную сухой плазмой и нативной сыво-
роткой крови доноров. В качестве тест-анти-
гена применили полуочищенный препарат 
СБАГ, выделенный препаративным электрофо-
резом в агаре из сывороток крови беременных 
женщин [7]. Д л я полуколичественной оценки 
белков чувствительность использованных тест-
систем на С-РП и СБАГ приняли за 5 мкг/л . 

При обработке результатов с использовани-
ем ЭВМ «Искра-21 06» по разработанной в 
лаборатории биометрии программе учитывали 
тяжесть поражения, возраст, пол пациентов и 
предпринимавшееся лечение. 

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

Анализ полученных данных свиде-
тельствует о том;, что частота обнару-
жения изученных белков у больных 
обеих групп в процессе наблюдения 
различна (рис. 1). Максимальная вы-
являемость С-РП у всех обожженных 
наблюдалась в первые 5 дней. При 
этом у пациентов 2-й группы с тяже-

1 Автор благодарит доц. Д. М. Никулину 
и канд. мед. наук А. В. Коханова за предо-
ставленную для исследования тест-систему на 
СБАГ. 
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лыми поражениями, возникшими на 
фоне поверхностных ожогов (I—II — 
J Па степени) площадью до 6 0 % и 
глубоких (1116 IV степени) пло-
щадью до 30 %, высокая частота об-
наружения С-РП, достигавшая 96,3 %, 
сохранялась до конца 2-й недели, в 
то время как у больных с легкими и 
средней тяжести поражениями кожи 
на фоне ожогов I—II степени пло-
щадью до 25—30 % и И la—IV степе-
ни площадью до 10—20% (1-я груп-
па) к этому периоду она снижалась, 
до 5 0 % . На 2-м месяце у большинст-
ва больных 1-й группы С-РП уже не 
выявлялся, тогда как во 2-й группе 
даже после 2-месячного лечения этот 
белок обнаруживался у 5 0 % пациен-
тов. 

В отличие от С-РП процент макси-
мального выявления СБ А Г в обеих 
группах ниже (52,4 и 73,1), хотя про-
цесс увеличения его уровня после 
травмы более продолжителен. У паци-
ентов с ожоговой болезнью, развив-
шейся при индексе Франка более 
60 ед., на 3-м месяце реконвалесцен-
ции частота обнаружения СБА Г и 
С-РГ1 выравнивалась, но оставалась 
выше нормы ( 5 0 % ) . 

Существенной особенностью являет-
ся тот факт, что у пострадавших, тер-
мические поражения которых не при-
водили к развитию ожоговой болезни, 
со 2-й недели лечения частота выявле-
ния СБАГ превалирует над частотой 
выявления С-РП вплоть до полного 
выздоровления и нормализации уров-
ней сывороточных белков. Определе-
ние их концентраций, как и частоты 
выявления, свидетельствует о корре-
ляциях с тяжестью поражения, полом 
и возрастом. В частности, установле-

Рис. 2. Частота выявления СБАГ (сплошная 
линия) и С - Р П (пунктирная линия) в сыво-
ротках крови больных с ожогами на различ-
ных этапах лечения в зависимости от пола. 

1,3 — женщины; 2,4 — мужчины. 

но, что уровень С-РП в сыворотках 
крови мужчин с развивающейся ожо-
говой болезнью при индексе Франка 
более 61 ед. (2-я группа больных) в 
течение 2 нед после травмы значи-
тельно выше (16,06±2,74 мг/л в пер-
вые 5 дней и 11,27dt 4,0 мг/л к концу 
2-й недели), чем у пациентов 1-й 
группы, ожоги которых характеризо-
вались легкой и средней тяжестью по-
ражения при индексе Франка до> 
60 ед. (4 ,3± 1,15 и 1,29dz0,56 мг/л со-
ответственно) . 

Диаметрально противоположное со-
отношение концентрации и тяжести 
поражения констатировано при иден-
тификации СБАГ. В отличие от С-РП 
уровень СБАГ в указанные сроки вы-
ше у больных 1-й группы (7,31 ±3,31 
и 9 ,29±3,42 мг /л) по сравнению с та-
ковым у больных 2-й группы (6,39± 
±1 ,49 и 5 ,68±1,13 мг/л соответствен-
но). Аналогичные закономерности в 
уровнях изученных белков выявлены 
и у женщин. 

Наряду с этим установлено, что ча-
стота идентификации С-РП и особен-
но СБАГ также связана с полом 
(рис. 2). Так, если у мужчин процент 
выявления С-РП на всех этапах лече-
ния ожогов преобладает над таковым 
СБАГ, то у женщин эта тенденция 
наблюдается лишь в 1-ю неделю. Со 
2-й недели на стадии рекоивалесцен-
ции частота обнаружения СБАГ у 
женщин значительно выше по сравне-
нию с таковой С-РП и составляет в 
течение месяца 100 %. Вместе с тем 
процент выявления СБАГ у женщин 
на 2-м месяце лечения резко падает,, 
в то время как у мужчин наблюдается 
его плавное снижение. 

Рис. 3. Частота выявления СБАГ (сплошная 
линия) и С - Р П (пунктирная линия) в сыво-
ротках крови больных с ожогами на различ-
ных этапах лечения в зависимости от возраста. 
1, 4 — до 14 лет; 2, 5 — от 15 до 45 лет; 3. 6 — старше 
45 лет. Обозначения осей и дополнительных линий те 

же. 
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Полученные результаты показали 
определенное значение возраста в 
идентификации сывороточных белков 
при термических поражениях (рис. 3). 
По нашим данным, в 1-ю неделю пос-
ле ожога наиболее часто С-РП выяв-
ляется в возрасте до 14 лет ( 1 0 0 % ) , 
несколько реже — у людей старше 
45 лет (92,9 %) и еще реже — в воз-
расте от 15 до 45 лет ( 8 3 , 3 % ) . В то 
же время при максимальной и мини-
мальной частоте обнаружения С-РП 
процент его идентификации постепен-
но падает, тогда как у пациентов 
старше 45 лет растет до 2-й недели 
( 1 0 0 % ) и лишь незначительно снижа-
ется к концу месяца (88,9 %) . 

Иные возрастные соотношения на-
блюдаются в отношении СБЛГ: на 1-й 
неделе после ожоговой травмы наибо-
лее часто этот белок идентифицирует-
ся в возрасте 15—45 лет (63 ,3%) , 
реже — у пациентов старше 45 лет 
(57,1 %) и особенно редко — у детей 
до 14 лет ( 5 0 % ) . Вместе с тем в 
возрасте 15—45 лет процент обнару-
жения СБАГ в сыворотках крови до 
конца 2-й недели стабилен (63,3—64), 
в то время как у детей и больных 
старше 45 лет он заметно повышает-
ся с 50 до 60 и с 57,1 до 75 соответ-
ственно. Отмеченные тенденции в воз-
растных особенностях идентификации 
СБАГ при ожогах подтверждают еди-
ничные литературные данные [1] о 
существовании соотношений его син-
теза и периодов постнатального онто-
генеза. 

Ко 2-му месяцу репарации частота 
выявления обоих сывороточных бел-
ков заметно уменьшается и постепен-
но достигает показателей у доноров. 
Однако в ряде случаев оба белка оп-
ределяются даже после полного кли-
нического выздоровления и выписки 
из стационара при отсутствии сопут-
ст ву ющей патологии. По-видимому, 
иммунологический запуск реэкспрес-
сии белков «острой фазы» при ожого-
вой болезни играет определенную 
роль не только в ответе на деструк-
цию и воспаление, но и в регенера-
торных реакциях организма, сохраня-
ющихся на относительно высоком 
уровне длительное время в процессе 
реконвалесценции. 

Динамическое наблюдение за боль-
ными показало, что предпринимавше-
еся оперативное вмешательство (ауто-
дермопластика) приводит, с одной сто-

роны, к снижению частоты выявления1 

С-РП, а с другой — к повышению 
этого показателя у СБАГ. В свою 
очередь это связано с очищением 
кожных ран, появлением гранулирую-
щих поверхностей и эпителизацией на 
фоне приживления трансплантатов. 

Описанные соотношения в кинетике 
С-РП и СБАГ у больных 1-й группы 
с индексом Франка до 60 ед. конста-
тировались при оптимальном течении 
восстановительных реакций даже при 
ожоговой болезни. Наблюдения за 
обожженными показали, что при не-
благоприятном течении периода ре-
конвалесценции, замедлении репара-
тивной регенерации кожных покровов, 
отторжении аутотрансплантатов эти 
соотношения могут резко меняться. 
В частности, у женщин во второй по-
ловине месяца после ожоговой травмы 
С-РП по отношению к СБАГ может 
оказаться превалирующим сывороточ-
ным белком. Другим прогностически 
неблагоприятным признаком в 1 - ю не-
делю после травмы может быть пре-
обладание СБАГ над С-РП. У муж-
чин в первой половине месяца после 
ожога прогностически неудовлетвори-
тельным соотношением является пре-
валирование уровня С-РП (более 
7 2 % ) и соответственно снижение 
уровня СБАГ (ниже 28 %) . Во второй 
половине месяца можно ожидать за-
медления репарации в ожоговых ра-
нах и отторжения кожного трансплан-
тата, если концентрация СБАГ в сы-
воротках крови мужчин оказывается 
преобладающей над концентрацией 
С-РП. 

Таким образом, изученные сыворо-
точные белки обнаруживаются на 
всем протяжении реконвалесценции, 
отражая не только период «острой 
фазы», но и восстановительные про-
цессы. Дальнейшее изучение С-РПУ. 
СБАГ и их соотношений при термиче-
ских поражениях кожи, очевидно, мо-
жет иметь важное значение для кли-
нической хирургии. 

Л И Т Е Р А Т У Р А 

1. Меснянкина Н. В., Татаринов 10. С. / /Лаб. 
дело. — 1973. — №> 9. — С. 568—571 

2. Мирошников В. М., Куглер Л. В., Доронин 
Е. И., Ныркин А. А. // Казан, мед. журн.— 
1986. — № 3 . ™ С. 208—209. 

3. Мирошников В. М., Доронин Е. И., Ничога 
B. Д. и др. / ' / Хирургия. — 1986. — № 9. — 
C. 11 — 16. 

111 



4. Михайлов В. / 7 . / / Л е н и н г р а д с к и й военный 
округ. Военно-мед. отдел: Военно-научная 
конф. врачей, 4-я: Труды. — Л., 1970. — 
С 498—500. 

5. Мовшев Б. Е., Аверченко В. И. / / Бюл. 
экс\щ\ биол. — 1982. — № 12. — С. 33—35. 

<6. Назаров Г1. Г., Софронов Б. / 7 . / / М е д и а -
торы иммунного ответа в эксперименте и 
клинике. — М., \983. — C. W2—W3. 

7. Татаринов Ю. С., Мааокевич Н. В., Парфе-
нова Л. Ф. / / Акуш. и гин.— 1970.— 
.№ 9 . — С. 25—27. 

8. Файн М. А. II Карельская респ. иауч.-практ. 
конф. судебно-медицинских экспертов, 7-я: 
Тезисы докладов . — Петрозаводск, 1973. 
С. 68—69. 

9. Храмкова И. И., Абелев Г. И. / / Бюл. 
экспер. б и о л . — 1 9 6 1 . — № 12. — С . 107— 
109. 

10. Янаева А. Я., Чишиева М. А., Грачева Л. Н. 
и др. / / Некоторые неотложные состояния в 
клинике внутренних болезней и их лече-
ние. — Саратов, 1977. — С . 101 — 104. 

I I. Ваипг Г. Г., James К. К., Ilaviano R. R., 
Yewurz /-/. / / J. exp. Med. — 1983. — Vol. 
157. P. 301—311. 

12. Bohn H. /I Blut — \973.—Bd 26. — S. 205— 
209. 

13. Mortensen R. F., Beisel /(., Zeleznik N. J., 
Le P. Т. II J. I m m u n o l . — 1983. — V o l . 130.-
P. 885—891. 

14. Pepj /s M. /Ja//z G. /<., Dames A. J., 
Doenhoff M. / / N a t u r e . — 1979. — V o l . 278,— 
P. 259—262. 

15. Stimson W. ГГ, Г ham G. N. / / Lancet. — 
1976. — V o l . I. — P . 813—815. 

16. Tham G. N., Szabo Г Г., Szabo D. G.// 
Ib id .— 1974, — Vol. 2 . — P. 1578—1579. 

17. Udagawa Y., Armstrong S. S., Wattes G. T. 
et a\. I/Clin. exp. Immunol . — 1985. — Vol. 
61. — P. 397—405. 

18. Vfl/г Goo/ / . / / N e c l . Geneesk. — 1980, — V o l . 
124. _ p 869—875. 

19. Wgo C. / / J . biol. C h e m . — 1985. — V o l . 
260 .— P. 3418—3422. 

Поступила 15.12.87 

SIGNIFICANCE O F T H E ACUTE P H A S E 
PROTEIN O C C U R R I N G IN PREGNANCY FOR 
D I A G N O S T I C EVALUATION O F THE SKIN 

T H E R M I C I M P A I R M E N T S 

I/. M. Miroshnikov 

A. V. Lunacharsky Medical School, As t rakhan 

Content of C-reactive protein and схг-gly-
coprotein occurr ing in p regnancy was studied in 
116 pat ients with thermic impai rments of skin 
du r ing the t r ea tmen t procedure. Both detection 
and concentra t ion of these prote ins in blood 
serum were shown to depend on the disease 
severity, sex and age of the pat ients . The rat io 
between C-react ive protein and a 2 -g lycoprote in 
might be of impor tance in evaluat ion and 
prognos i s of reconvalescence and repara t ive 
regenera t ion of the skin burns wounds . 
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И. [А. Гончар, О. Г. Гребенщикова, Ii. В. Заславская 

М О Д И Ф И К А Ц И Я Г И С Т И Д И Н Д Е К А Р Б О К С И Л А З Ы М И К Р О К О К К А 
Т Е Т Р А Н И Т Р О М Е Т А Н О М 

Институт медицинской энзимологии АМН СССР, Москва 

Гистамин, биосинтез которого ката-
лизирует фермент гистидиндекарбокси-
члаза ( Г Д К ) , оказывает многообразное 
действие на метаболизм и физиологи-
ческие функции организма в норме и 
при патологии. Изучение свойств мо-
дифицированной Г Д К позволяет не 
только глубже понять механизм дей-
ствия фермента, но и открывает воз-
можность для направленного воздей-
ствия на фермент при патологических 
состояниях. Д л я модификации Г Д К 
мы использовали тетранитрометан 
(ТНМ). Этот реагент, широко приме-
няемый в белковой химии, в мягких 
условиях избирательно нитрует остат-
ки тирозина [15, 21] и окисляет сульф-
гицрилъиые группы в белках [14]. 

М е т о д и к а 
Кристаллическую и гомогенную Г Д К из 

Micrococcus sp. п. получали, как описано ранее 
[6, 8]. Концентрацию фермента определяли по 

оптической плотности Ag7^= 16 [3]. Декар-
боксилазную активность иаходили манометри-
ческим методом в аппарате Варбурга (37 С, 
0,07 М фосфатный буфер, рН 5,6). Ошибка 
определения декарбоксилазной активности бы-
ла ± 1 0 % . Активность фермента (в ед.) выра-
ж а л и в микролитрах С 0 2 за первые 10 мин 
ферментативной реакции. Удельная активность 
гомогенной Г Д К равна 6000 ед /мг . 

Нитрование Г Д К тетраиитрометаном (ТНМ) 
проводили по методу [21]. Использовали 5 % 
(по объему) раствор Т Н М («Serva», Ф Р Г ) в 
абсолютном этаноле. К Г Д К в 1/15 М фос-
фатном буфере (рН 5,6—8,0) добавляли све-
жеприготовленный раствор ТНМ, смесь инку-
бировали в течение 1 ч при комнатной темпе-
ратуре и постоянном перемешивании. Концен-
трация Т Н М была 0,6-10-»—6,0-10-* М. Кон-
центрация Г Д К 1 , 5 - Ю - 5 — 3 , 5 . 1 0 - 5 М. Концен-
трация этанола в инкубационной смеси была 
до 2 % и не влияла на декарбоксилазную ак-
тивность. Реакцию обычно останавливали, от-
деляя избыток реагента гель-фильтрацией на 
колонке с сесЬадексом G-25 (1 ,5X30 см) урав-
новешенную 1/15 М фосфатным буфером 
рН 5,6—8,2. Фермент, обработанный сходно, 
но без ТНМ, брали для контроля. Образцы 
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