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Реферат
Цель. Определить взаимосвязь уровня ингибина А и биохимических факторов воспаления с развитием бес-
плодия у женщин, страдающих хроническим трихомонозом.
Методы. Объектом исследования служила сыворотка крови 167 женщин, страдающих хроническим трихо-
монозом. Уровень ингибина А определяли методом иммуноферментного анализа. В качестве контроля ис-
пользована сыворотка крови 22 практически здоровых фертильных женщин, не имевших в анамнезе три-
хомоноза. Определение фенотипа лимфоцитов осуществляли с помощью люминесцентного микроскопа, 
проводя окрашивание моноклональными антителами. Уровень иммуноглобулинов в сыворотке крови опре-
деляли стандартным методом радиальной иммунодиффузии по Манчини. Синтез цитокинов определяли 
способом исследования спонтанного синтеза интерлейкинов-1β, -8, -10 и интерферона γ. Уровень цитоки-
нов и лактоферрина оценивали иммуноферментным методом. Концентрации α2-макроглобулина и С-реак-
тивного белка определяли нефелометрическим методом. Концентрацию фибриногена определяли коагу-
лометрическим методом.
Результаты. В группе больных хроническим трихомонозом обнаружена существенная вариабельность сы-
вороточной концентрации ингибина А от 4,3 до 29,4 нг/л. В группе больных, имевших сниженное содержа-
ние ингибина А, в 63,2% случаев в последующем диагностировано развитие вторичного бесплодия; в груп-
пе больных, имевших нормальный уровень ингибина А, вторичное бесплодие развилось только в 12,9% 
случаев.
Вывод. Установлено, что из всех белков острой фазы только уровни С-реактивного белка и лактоферрина 
имеют прогностическое значение и статистически значимо различаются в группах женщин с развившимся 
впоследствии бесплодием и не осложнённым бесплодием трихомонозом.
Ключевые слова: ингибин А, С-реактивный белок, интерлейкины, фибриноген, α2-макроглобулин, лакто-
феррин, трихомоноз, бесплодие.
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Abstract
Aim. To determine the relationship between the level of inhibin A and biochemical factors of inflammation with 
the development of infertility in women suffering from chronic trichomoniasis.
Methods. The object of the study was the blood serum of 167 women suffering from chronic trichomoniasis. 
The level of inhibin A was determined by enzyme immunoassay. As a control, the blood serum of 22 practically 
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healthy fertile women was used who had no history of trichomoniasis. The lymphocyte phenotype was determined 
using luminescent microscopy with monoclonal antibodies staining. The level of immunoglobulins in serum was 
determined by the standard Mancini method of radial immunodiffusion. The synthesis of cytokines was determined 
by the method of studying the spontaneous synthesis of interleukins-1β, -8, -10 and interferon γ. The level of 
cytokines and lactoferrin was evaluated by enzyme immunoassay. The concentrations of α2-macroglobulin and 
C-reactive protein were determined by the nephelometric method. The fibrinogen concentration was determined by 
the coagulometric method.
Results. In the group of patients with chronic trichomoniasis, a significant variability in the serum concentration of 
inhibin A from 4.3 to 29.4 ng/L was found. In a group of patients who had a reduced content of inhibin A, in 63.2% 
of cases, the development of secondary infertility was subsequently diagnosed; in the group of patients who had 
a normal level of inhibin A, secondary infertility developed only in 12.9% of cases.
Conclusion. It was found that among all acute phase proteins, only levels of C-reactive protein and lactoferrin have 
prognostic value and statistically significantly differ in groups of women with subsequently developed infertility 
and uncomplicated infertility trichomoniasis.
Keywords: inhibin A, C-reactive protein, interleukins, fibrinogen, α2-macroglobulin, lactoferrin, trichomoniasis, 
infertility.
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Ингибин А — белок, выделяемый зерни-
стыми клетками яичников и влияющий на се-
крецию фолликулостимулирующего гормона. 
Ингибин А содержится в плазме крови, а так-
же в большом количестве — в фолликулярной 
жидкости. Его основная функция — подавле-
ние секреции гипофизом фоллитропина путём 
воздействия на гипоталамус по принципу об-
ратной связи. Молекулярный вес «развитой» 
формы ингибина А составляет 32 000 Да. Ин-
гибин А состоит из одной α-цепочки (~18 кДа) 
и одной β-цепочки (~14 кДа), которые соедине-
ны дисульфидными мостиками. Ингибин А от-
носится к группе внутриклеточных сигнальных 
Smad-белков [1, 2].

Концентрация сывороточного ингибина А 
у женщин в норме во время менструально-
го цикла повышается от 15,1±2,6 пг/мл в ран-
ней фолликулярной фазе до 69,2±11,3 пг/мл 
в средней лютеиновой фазе. Содержание инги-
бина А в фолликулярной жидкости составля-
ет 488 нг/мл. У женщин после менопаузы уро-
вень ингибина А снижается и составляет менее 
2 пг/мл [3].

Ингибин А играет существенную роль в те-
чении беременности. Исследования показали, 
что жёлтое тело яичника (или фетоплацентар-
ная единица) служит главным поставщиком 
ингибина А. Известно, что уровень этой суб-
станции в крови пациенток отражает количе-
ство и качество антральных фолликулов, что 
определяет овариальный резерв. Возрастное 
снижение плодовитости, связано, прежде все-
го, с уменьшением овариального резерва и ка-
чества овоцита, однако и молодые пациентки 

могут иметь сниженный овариальный резерв 
как осложнение после перенесённых воспали-
тельных заболеваний или инфекций, передаю-
щихся половым путём [4–6].

В то же время, как полагают ряд учёных, на-
личие у пациенток воспалительного процесса, 
сопровождающегося появлением в сыворотке 
крови биохимических факторов воспаления, 
может снижать уровень ингибина А. К ним сле-
дует отнести, прежде всего, цитокины и остро-
фазовые белки. Выяснение причин снижения 
уровня и активности ингибина А у женщин, 
страдающих воспалительными заболеваниями 
репродуктивной системы и, в том числе, инфек-
ционными заболеваниями, поможет не только 
повысить качество диагностики, но и выявит 
новые возможности в разработке методов лече-
ния женского бесплодия [7, 8]

Целью исследования было определение вза-
имосвязи уровня ингибина А и биохимических 
факторов воспаления с развитием бесплодия 
у женщин, страдающих хроническим трихо-
монозом.

Объектом исследования служила сыворотка 
крови 167 женщин в возрасте 22–29 лет (сред-
ний возраст 24,1±3,45 года), находившихся на 
амбулаторном лечении в женской консульта-
ции городской поликлиники №8 г. Астрахани 
с 2012 по 2018 гг. и страдающих хроническим 
трихомонозом (согласно Международной клас-
сификации болезней 10-го пересмотра: «Хро-
ническая инфекция — длительность инфекции 
более 2 мес»).

Критериями включения пациенток в ис-
следование были возраст и наличие диагноза 
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«Хронический трихомоноз». Для подтвержде-
ния диагноза использовали метод бактериаль-
ного посева на питательные среды, который 
проводили в централизованной лаборатории 
Астраханского областного кожно-венерологи-
ческого диспансера.

В качестве контроля была использована сы-
воротка крови 22 практически здоровых фер-
тильных женщин 22–29 лет, проходивших 
ежегодный профилактический осмотр (средний 
возраст 25,0±1,21 года), не страдающих трихо-
монозом и не имевших заболеваний, переда-
ющихся половым путём. Сравнение групп по 
полу и возрасту не выявило статистически зна-
чимых различий (p >0,05).

Исследование одобрено локальным этиче-
ским комитетом городской поликлиники №8 
г. Астрахани (протокол №15 от 21.11.2012).

У всех обследованных на 3–5-й день мен-
струального цикла методом иммуноферментно-
го анализа определяли сывороточный уровень 
ингибина А в соответствии с рекомендациями 
Всемирной организации здравоохранения [8].

Забор крови осуществляли из локтевой вены 
утром, строго натощак, после чего её центри-
фугировали в режиме 3000 об./мин в течение 
10 мин, затем консервировали 1% раствором 
азида натрия.

Определение фенотипа лимфоцитов осу-
ществляли окрашиванием их моноклональны-
ми антителами (производство ГНЦ «Институт 
иммунологии МЗ России», Москва) с последу-
ющим использованием люминесцентного ми-
кроскопа.

Уровень иммуноглобулинов в сыворотке 
крови оценивали стандартным методом ради-
альной иммунодиффузии по Манчини с исполь-
зованием моноспецифических антисывороток 
(НИИЭМ им. Н.Ф. Гамалеи, Москва). Содержа-
ние иммуноглобулинов выражали в мг/%.

Цитокины определяли путём исследования 
спонтанного синтеза интерлейкинов (ИЛ) — 
ИЛ-1β, ИЛ-8, ИЛ-10, а также интерферона γ 
(ИФНγ). Лимфоидные клетки предварительно 
инкубировали в течение 24 ч, после чего мето-
дом иммуноферментного анализа определяли 
концентрацию данных цитокинов. Для опреде-
ления содержания ИЛ-1β и ИЛ-8 использовали 
тест-системы компании «Протеиновый контур» 
(Санкт-Петербург, Россия); ИЛ-10 и ИФНγ — 
Immunotech (Франция).

Концентрацию лактоферрина определя-
ли иммуноферментным методом с помощью 
тест-систем производства ООО «Цитокин» 
(Санкт-Петербург, Россия). Концентрации 
α2-макроглобулина и С-реактивного белка 

(СРБ) определяли нефелометрическим мето-
дом. Концентрацию фибриногена оценивали 
коагулогическим методом.

Концентрация ингибина А в сыворотке кро-
ви контрольной группы на 3–5-й день мен-
струального цикла составляла 15,2±2,4 пг/мл 
(10,8–19,2 пг/мл). В группе больных трихомоно-
зом отмечена высокая вариабельность резуль-
татов — от 4,3 до 29,4 пг/мл, поэтому больные 
были разделены на две группы — с низким 
и нормальным уровнем ингибина А.

В группу с нормальной концентрацией ин-
гибина А вошли 129 пациенток. Содержание 
ингибина А варьировало от 10,4 до 29,4 пг/мл, 
в среднем по группе составляло 16,2±2,4 пг/мл. 
Группы сравнительного анализа были сопоста-
вимы по полу, возрасту и наличию диагноза 
«Трихомоноз».

Во вторую группу вошли 38 пациенток 
(22,8% общего числа обследованных больных). 
Концентрация ингибина А у них в крови коле-
балась от 5,3 до 9,1 пг/мл, среднее значение со-
ставило 8,23±0,81 пг/мл.

Статистический анализ полученных дан-
ных выполняли с помощью программы IBM 
SPSS Statistics v. 21 (IBM Corp., Armonk, NY, 
США). Для каждой выборки вычисляли пока-
затели описательной статистики: количество 
наблюдений в исходной выборке (n), среднее 
арифметическое полученных значений (М), 
среднее квадратическое отклонение (m), стан-
дартную ошибку среднего арифметического, 
минимальное (min) и максимальное (max) зна-
чения изучаемого признака, а также показате-
ли относительных величин (%) и их ошибки. 
Вид распределения количественных данных 
анализировали с помощью критерия Шапиро–
Уилка. После оценки соответствия нормаль-
ному закону распределения выбирали метод 
статистического анализа (параметрический 
или непараметрический). При нормальном рас-
пределении количественных переменных цен-
тральные тенденции и рассеяния признаков 
описаны с помощью среднего значения (М) 
и среднего квадратического отклонения (m). 
При распределении количественных призна-
ков, отличном от нормального, описание про-
водили с помощью медианы (Me) и 25–75% 
интерквартильного размаха (LQ; UQ). Довери-
тельные интервалы рассчитывали для вероят-
ности р=95%. Различия между сравниваемыми 
параметрами считали статистически значимы-
ми при р <0,05.

Для расчёта статистической значимости раз-
личий в двух связанных группах использова-
ли t-критерий Стьюдента, в двух несвязанных 
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группах — t-критерий Стьюдента или непара-
метрический критерий Манна–Уитни.

Для устранения возникновения проблемы 
множественных сравнений выполняли одно-
факторный дисперсионный анализ в сравнении 
со стандартным значением критерия Фишера 
(F) с использованием рангового анализа вари-
аций по Краскелу–Уоллису. При р <0,05 при-
нимали альтернативную гипотезу о различии 
групп и проводили парное сравнение групп 
с помощью критерия Манна–Уитни.

Анализ историй болезни показал, что в пер-
вой группе больных с нормальным уровнем 
ингибина А в ходе заболевания вторичное бес-
плодие развилось в 23,3% случаев (34 жен-
щины). У 30 пациенток оно сопровождалось 
снижением овариального запаса, симптома-
ми которого были нарушения менструальной 
функции, ановуляция и невынашиваемость бе-
ременности. У 4 пациенток развилось беспло-
дие, связанное с трубными и перитонеальными 
факторами.

В группе пациенток со сниженным уровнем 
ингибина А в течение заболевания у 24 женщин 
развилось вторичное бесплодие, что составляло 
63,20% общего числа обследованных. Беспло-
дие у женщин этой группы также было связано 
со снижением овариального запаса. У 2 жен-
щин развилось бесплодие, связанное с трубны-
ми и перитонеальными факторами.

Полученные данные об уровне маркёров 
воспаления в сыворотке крови женщин, стра-
дающих хроническим трихомонозом, представ-
лены в табл. 1.

Для описания функционального состояния 
Т-хелперов (Тh1 и Тh2) у пациенток определи-
ли содержание ИФНγ, ИЛ-8 и ИЛ-1β.

В группе контроля концентрация ИЛ-1β мо-
нонуклеарами in vitro составила 103,6±8,4 пг/мл 
и колебалась от 96,0 до 112,0 пг/мл. У пациен-
ток с хроническим трихомонозом показатель 
спонтанного синтеза ИЛ-1β был существенно 
выше и составлял 292,5±12,1 пг/мл (p=0,00081).

В группе контроля концентрация ИЛ-8 была 
19,8±2,3 пг/мл, в группе больных показатель 
спонтанного синтеза ИЛ-8 был ниже контроль-
ных значений и составлял только 10,9±2,1 пг/мл 
(p=0,00092), что позволяет предположить на-
личие связи между уменьшением синтеза этого 
цитокина и снижением фагоцитарной активно-
сти нейтрофилов.

Концентрация ИФНγ в сыворотке крови кон-
трольной группы составила 25,10±1,60 пг/мл, 
в то время как у больных спонтанный синтез 
ИФНγ был почти в 3 раза меньше и составил 
8,3±1,1 пг/мл (p=0,00041). Очевидно, что недо-
статочность синтеза ИФНγ, с одной стороны, 
отражает нарушение функциональной актив-
ности CD4+-клеток у больных, а с другой — 
может приводить к состоянию толерантности 
к инфекции.

Спонтанный синтез ИЛ-10 в группе контро-
ля составлял от 116,0 до 250,0 пг/мл (в среднем 
178,3±41,5 пг/мл), в то время как у больных он 
повышался до 1565,0±123,0 пг/мл, то есть более 
чем в 8 раз (p=0,00024).

Содержание иммуноглобулинов A и M 
у больных в целом соответствовало контроль-
ным значениям, хотя у двух третей пациенток 
выявлено изменение их соотношения (повыше-
ние уровня иммуноглобулина A и/или снижение 
иммуноглобулина М).

Таким образом, результаты исследования 
цитокинового профиля у женщин с хрониче-

Таблица 1. Уровни маркёров воспаления в крови женщин, страдающих хроническим трихомонозом

Маркёры воспаления
Группы обследованных

pКонтрольная группа
(n=22)

Больные трихомонозом
(n=167)

Интерлейкин-1β 103,6±8,4 292,5±12,1 0,00081

Интерлейкин-8, пг/мл 19,8±2,5 10,9±2,1 0,00092

Интерферон γ 25,1±1,6 8,3±1,1 0,00041

Интерлейкин-10, пг/мл 178,3±41,5 1565,0±123,0 0,00024

Иммуноглобулин А, мг% 143,0±11,2 203,0±19,0 0,040

Иммуноглобулин М, мг% 122,0±9,30 137,1±12,0 0,052

С-реактивный белок, мкг/мл 0,30±0,01 19,5±0,80 0,000011

Лактоферрин, нг/мл 445,1±104,0 3475,0±178,1 0,00079

α2-Макроглобулин, мкг/мл 190,0±18,1 187,0±24,2 0,97

Фибриноген, мг/мл 1,7±0,8 1,6±0,95 0,90
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ским трихомонозом вполне убедительно де-
монстрируют преобладание формирования 
иммунного ответа по типу Th2.

Известно, что цитокины инициируют синтез 
гепатоцитами вторичных медиаторов воспале-
ния — белков острой фазы. Содержание СРБ 
в сыворотке крови контрольной группы соста-
вило 0,3±0,01 мкг/мл. У больных выявлено воз-
растание его уровня более чем в 65 раз — до 
19,5±0,8 мкг/мл (p=0,000011), однако это зна-
чительно ниже, чем при большинстве бакте-
риальных инфекций, и более характерно для 
хронических вирусных заболеваний [9, 10].

Уровень лактоферрина в крови контрольной 
группы составил 445,0±104,0 нг/мл. В группе 
больных его концентрация превышена поч-
ти в 8 раз — до 3475,0±178,0 нг/мл (p=0,00079). 
Такие значения гораздо чаще отмечают при 
острых инфекциях, в том числе и заболевани-
ях, передающихся половым путём, они совсем 
не типичны для большинства хронических бак-
териальных инфекций [11, 12].

В последующем был проведён ретроспек-
тивный анализ вариационных рядов, при ко-
тором полученные результаты группировали 
вне зависимости от концентрации ингибина А 
и изучаемых факторов воспаления, в их взаи-
мосвязи с состоянием репродуктивной функ-
ции женщин, страдающих трихомонозом.

Как уже было упомянуто выше, у 30 боль-
ных с нормальным уровнем ингибина А от-
мечено развитие бесплодия, у остальных фер-
тильность сохранена или о её нарушениях нет 
достоверных данных. Анализ показал, что кон-
центрация только двух маркёров воспаления 
в крови женщин, страдающих трихомонозом 
(СРБ и лактоферрина), имеет различия между 
женщинами с нарушениями фертильности и 
без её нарушения. Естественно предположить, 
что эти маркёры воспаления в определённой 
степени связаны с развитием нарушений ре-
продуктивной функции у женщин, страдаю-
щих трихомонозом.

Мы допускаем возможность образования 
в сыворотке крови пациенток комплексов ин-
гибин А-лактоферрин, которые могут снижать 
биологическую активность ингибина А. Это 
реализуется, как минимум, двумя механизма-
ми. Во-первых, это может быть результатом 
электростатического взаимодействия несколь-
ких молекул ингибина А, несущих достаточно 
высокий отрицательный заряд, с поликати-
оном лактоферрином. Во-вторых, возможен 
механизм преимущественно гидрофобного 
взаимодействия молекул лактоферрина и ин-
гибина А.

Влияние СРБ на активность ингибина А 
вряд ли можно также объяснить образованием 
комплексов. Вероятнее всего, оно носит систем-
ный характер и обусловлено влиянием высо-
ких концентраций СРБ на функционирование 
ингибина А на уровне целостного организма. 
В частности, возможно влияние СРБ на синтез 
ИЛ-1β в фолликулах яичников, так как этот ци-
токин синтезируется гранулёзой, и его высо-
кая концентрация в фолликулярной жидкости 
коррелирует со степенью зрелости и часто-
той оплодотворения овоцита. С другой сто-
роны, ИЛ-1β — провоспалительный цитокин, 
играющий существенную роль в развитии вос-
палительной реакции, поскольку способен ин-
дуцировать бо́льшую часть местных и общих 
её проявлений. Известно также, что высокие 
концентрации СРБ (10 мкг/мл и выше) способ-
ны ингибировать синтез ИЛ-1β наряду с про-
стагландином Е2 и глюкокортикоидами.

Итак, в группе больных хроническим трихо-
монозом обнаружена существенная вариабель-
ность концентрации ингибина А (4,3–29,4 нг/л). 
В группе больных, имевших сниженные уров-
ни ингибина А, в 63,2% случаев диагности-
ровано в последующем развитие вторичного 
бесплодия, в то время как в группе больных, 
имевших нормальное содержание ингибина А, 
вторичное бесплодие развилось только в 12,9% 
случаев (р=0,00023). Установлено, что из всех 
белков острой фазы только уровни СРБ и лак-
тоферрина имеют прогностическое значение и 
статистически значимо (р=0,0005 и р=0,0009 
соответственно) различаются между группой 
больных с развившимся впоследствии беспло-
дием и группой пациенток без развившегося 
бесплодия.

ВЫВОД
Из всех белков острой фазы только уров-

ни С-реактивного белка и лактоферрина име-
ют прогностическое значение и статистически 
значимо различаются в группах женщин с раз-
вившимся впоследствии бесплодием и не ос-
ложнённым бесплодием трихомонозом.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов по представленной статье.
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