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C-reactive protein: pathogenetic and diagnostic value 

Резюме
С-реактивный белок (СРБ) до настоящего времени остается ключевым патогенетическим и диагностическим фактором 
острофазного ответа. Как патогенетический фактор СРБ отличается выраженной функциональной плеотропностью. В 
клинической практике СРБ является одним из критериев системной воспалительной реакции (СВР). В зтом качестве 
он широко применяется при мониторировании острых и хронических заболеваний. В ряде случаев СРБ целесообразно 
использовать в комплексе с другими критериями СВР. Высокочувствительные методы определения СРБ позволили 
характери-зовать его как независимый критерий прогноза кардиоваскулярных осложнений.
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Summary
C-reactive protein (CRP) has been considered as a key pathogenetic and diagnostic factor of acute phase of the response. As the 
pathogenetic factor CRP expresses functional pleiotropy. In clinical practice, CRP is one of the criteria of systemic inflammatory 
response (SIR). It is widely used in monitoring of acute and chronic diseases. In some cases, it is appropriate to use a complex 
of CRP and other criteria of SIR. Highly sensitive methods for determination of CRP allowed this factor to be characterized as 
an independent criterion for prediction of cardiovascular complications.
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Введение
С-реактивный белок (СРБ) является наиболее важ

ным с патогенетиче-ской и диагностической точки зре
ния реагентом острофазного ответа [10, 16, 93]. Этот 
протеин был открыт в 1930 году В. Тиллетом и Т. Френ
сисом, которые обнаружили, что в сыворотке больных 
острыми инфекционными заболеваниями появляется бе
лок, способный связываться с С-полисахаридами (Са2+- 
связывающими) клеточной стенки пневмококка [12].

Структура и происхождение СРБ
СРБ (115 кД) образован 5-ю идентичными некова

лентно связанными (Са2+-зависимые взаимодействия) 
субъединицами (23 кД), состоящими из 206, уложенных 
в а-спирапь, остатков аминокислот [15]. При этом каж
дая субъединица фиксирует по два катиона Са2+, а в бес- 
кальциевой среде СРБ может находиться только в моно
мерной форме. Пространственная структура СРБ имеет 
дисковидную, ромашкоподобную форму диаметром 8 нм 
и толщиной 1,2-1,5 нм, а в центре - круглое отверстие 
диаметром 2 нм [12]. Исходя из своей способности фик
сировать 10 ионов Са2+, пентамерный СРБ (основная 
форма в крови) имеет общий положительный заряд, в то

время как его мономеры -  отрицательный [15]. При элек
трофорезе пентамерный СРБ локализуется во фракции 
|3-глобулинов, константа седиментации у пентамерной 
формы СРБ составляет 7,5S, а у мономерной - 6,5S [12,
15]. У человека ген СРБ локализуется на коротком плече 
первой хромосомы (Iq21-q23) [23, 93].

Как и некоторые другие острофазные белки, вклю
чая: P-компонент сывороточного амилоида (SAP) и 
кислый- a l -гликопротеин, субъединицы СРБ имеют 
определённую степень гомологии с константными доме
нами антител (Ig) и поэтому относятся к молекулярному 
суперсемейству иммуноглобулинов, а наряду с SAP, пен- 
траксином 3 (Ptx3), Ptx4, нейрональными пентраксинами 
(NPtxl и NPtx2) формирует более частное молекулярное 
семейство острофазных белков - пентраксинов [11, 29].

В процессе филогенеза СРБ появился раньше анти
тел - одновременно с формированием кровеносной си
стемы у беспозвоночных [7, 12]. У этих животных в био
логических средах постоянно присутствуют близкие по 
структуре и функции к СРБ млекопитающих белки, вос
полняющие отсутствие антигенспецифичных антител. К 
ним можно отнести: у моллюсков - тридакнин и ACRP (у 
улиток Achatina fulica); лимулин у членистоногих; лектин



DCL-1 у асцидий [12, 15, 64]. Эволюционное появление 
СРБ-подобных молекул происходило у беспозвоночных 
параллельно с формированием фагоцитов гемолимфы. 
Нормальные концентрации в гемолимфе СРБ-подобных 
белков могут достигать уровня 1-2 г/л, т.е. на несколь
ко порядков выше, чем в норме в крови у человека (см. 
ниже), а при инфекции и повреждениях эти концентра
ции у беспозвоночных имеют тенденции к дальнейшему 
возрастанию [7, 64]. У всех млекопитающих СРБ имеет 
очень высокую степень межвидовой го-мологии (поряд
ка 70-80%), что подчёркивает его важную биологическую 
роль в эволюции видов [15]. Концентрация СРБ в кро
ви зависит от вида животных, в рамках одного класса. В 
частности, СРБ имеет невысокую степень роста в крови 
при развитии системной воспалительной реакции (СВР) 
у крыс, что не типично для класса млекопитающих в це
лом [23, 93]. При этом характерна тенденция - чем ниже 
организация класса позвоночных животных, тем меньше 
иммуноглобулинов содержит плазма крови, тем выше в 
ней физиологическая концентрация СРБ [7, 12, 64].

Регуляция продукции и клиренс СРБ
Синтез СРБ, как и других острофазных белков, 

происходит в печени - преимущественно гепатоцитами 
и, более умеренно, звёздчатыми макрофагами синусо
вых капилляров (клетки Купфера), а также, в опреде
лённой степени, активированными макрофагами других 
органов и тканей [10, 11, 12, 16]. В небольших количе
ствах СРБ способны секретировать активированные 
нормальные киллеры, некоторые субпопуляции зрелых 
Т-лимфоцитов, а также отдельные типы нейронов в фи
зиологических условиях [16, 29, 93].

Продукция СРБ регулируются несколькими цитоки- 
нами, действующими через транскрипционные факторы: 
STAT3, отдельные члены семейства С/EBP и Rel белки 
из семейства NF-kB [29, 50]. Так, основными стимуля
торами продукции СРБ является интерлейкин (IL)-6, а 
также другие представители этого семейства цитокинов: 
онкостатин-М, лейкемию ингибирующий фактор и IL-11, 
но они продуцируются менее активно, чем IL-6 [12, 46]. 
В свою очередь, IL-1 незначительно потенцирует транс
крипцию гена СРБ, но может синергично усиливать это 
действие со стороны IL-6. Фактор некроза опухоли альфа 
(TNFa) непосредственно ингибирует образование СРБ, 
но опосредовано может и стимулировать через усиление 
синтеза IL-1 и IL-6 [15, 23]. В свою очередь, ингибирует 
синтез этих цитокинов IL-10, который может вырабаты
ваться гиперактивированными клетками Купфера по ме
ханизму обратной отрицательной связи [54]. Трансфор
мирующий фактор роста бета усиливает запуск синтеза 
СРБ, но одновременно ограничивает пиковые значения 
его продукции [12]. Интерфероны 1-го типа -  IFN(a,p) 
ограничивают синтез СРБ в печени, поэтому высокие 
значения СРБ в крови при вирусных инфекциях, как пра
вило, не характерны [42]. Действие цитокинов на гепа- 
тоциты происходит при выраженной гиперцитокинемии, 
а также при образовании цитокинов непосредственно в 
печени, прежде всего за счёт их секреции активирован

ными макрофагами микрососудов [49, 50]. Активируют 
клетки Купфера циркулирующие типовые микробные ан
тигены (РАМР), особенно липополисахариды грамотри- 
цательных бактерий (ЛПС), корпускулярные иммунные 
комплексы, продукты тканевого распада, анафилаксины 
комплемента, продукты коагуляции крови, свободные 
радикалы, местная ишемия, другие факторы, связанные 
с повреждением и развитием воспаления [8, 26, 32, 46]. 
При этом макрофаги печени независимо от уровня цито
кинов крови могут активировать в гипоталамусе центры, 
ответственные за развитие общего адаптационного син
дрома и лихорадки, действуя на них через афферентную 
симпатическую и парасимпатическую иннервацию [35].

Основными органами, выводящими СРБ из крово
тока, являются почки и печень. Кроме того, при обшир
ных воспалительных процессах происходит значитель
ное поглощение СРБ "воспалительными" макрофагами 
и нейтрофилами, а также его внеклеточное разрушение 
протеиназами в очаге воспаления. Поэтому если период 
полувыведения СРБ из кровотока в норме составляет 18- 
20 часов, то при обширных воспалительных процессах 
он может понижаться в 1,5-2 раза [12, 23, 93].

Биологическая роль СРБ
Основная биологическая роль СРБ заключается в 

том, что он является типичным представителем раство
римых паттерн-рас познающих рецепторов (ПРР), связы
вающих молекулярные паттерны (универсальные марке
ры определённого образа событий), ассоциированные с 
опасностью - DAMP (danger-associated molecular patterns) 
[9, 13]. В свою очередь, к категории DAMP относят опре
делённый спектр продуктов тканевого распада и других 
эндогенных молекул, информирующих иммунную си
стему о тканевом повреждении и типовые микробные 
антигены или па-тоген-ассоциированные молекулярные 
паттерны - РАМР (pathogen-associated molecular patterns) 
[9, 23]. После взаимодействия с лигандами, СРБ спо
собствует воспалительной и иммунной реактивности, 
а в некоторых случаях непосредственно нейтрализу
ет DAMP. Кроме того, СРБ уже сам в качестве лиганда 
может взаимодействовать на поверхности фагоцитов 
с Fc-рецепторами к IgG: I-го (FcyRJ, CD64) и Н-го типа 
(FcyRII, CD32a,b) [17, 20, 23]. Поэтому СРБ можно рас
сматривать в качестве опсонизирующего протоантитела с 
определённой лигандной специфично-стью. Основными 
лигандами СРБ являются [12, 16, 21, 23, 60, 71]:

РАМР -  микробные гетерополисахара (особен
но содержащие концевую галактозу) и микробные фос
фолипиды, содержащие холин;

СРБ, после связывания с РАМР и некоторыми 
эндогенными DAMP, взаимодействует с C lq -фактором 
системы комплемента (классический путь активации), 
менее выраженно СРБ способен инициировать и альтер
нативный путь активации комплемента, связывая фактор 
Н;

различные катионные белки (основной белок 
миелина, гистоны, дефенсины и др.), искусственные и 
природные полианионы (например, ДНК);



• белки экстраклеточного матрикса - фибронек- 
тин, ламинин, фибрин;

• повреждённые, лишенные глико кал икса участ
ки клеточных мембран, со-держащие фосфорилхолин 
(компонент фосфотндилхолина и сфингомне-лина липи
дов мембран);

нуклеопротеины, липопротеины низкой 
(ЛПНП) и очень низкой плот-ности (через фосфорилхо
лин), особенно окисленные формы ЛПНП;

• в острой фазе воспаления СРБ, связывая в тка
нях ацетилхолин, может выступать как холинолитик.

Взаимодействие СРБ с лигандами носит, как прави
ло, обратимый характер, и величины констант ассоциа
ции колеблется от 10-5 до 10-9 [12, 15]. Фиксация многих 
лигандов, особенно отрицательно заряженных, требует 
наличия Са2+. Однако связывание СРБ без участия Са2+ 
возможно с некоторыми бактериальными экзотоксинами, 
например, О-стрептолизином и тетанолизином [15, 23]. 
Таким образом, СРБ может выступать в качестве анти
токсина. Однако более важным его противомикробным 
действием всё же является способность СРБ активиро
вать систему комплемента и непосредственно усиливать 
фагоцитоз патогенов [10,23]. Наиболее принципиальным 
для осуществления опсонизирующего эффекта пред
ставляется взаимодействие СРБ в присутствии Са2+ 
с фосфорилхолином и некоторыми представителями 
гетерополисахаров на поверхности различных микро
организмов. Высокую плотность фосфорилхолиновых 
групп на своей поверхности имеют грамположительные 
бактерии, что позволяет фиксировать эти лиганды с вы
сокой степенью авидности сразу нескольким субъедини
цами СРБ [12, 23]. После распластывания пентамерного 
СРБ на поверхности бактерии происходит изменение 
его третичной структуры с раскрытием ранее экраниро
ванных функционально значимых участков, в том числе 
связывающих С 1 q-компонент комплемента. При этом 
С 1 q имеет 6 связывающих участков и для его актива
ции необходимо задействование не менее 2-х, но лучше 
3-4 из них. По эффективности активации ком-племента 
СРБ уступает IgM, но превосходит IgG, поскольку СРБ 
и IgM имеют пентамерную структуру, в то время как IgG 
должны быть агреги-рованы на поверхности микроба; 
для запуска каскадной реакции комплемента достаточно 
одной, связанной с антигеном, молекулы IgM, двух моле
кул СРБ и 2-4 молекул IgG [12,20,23]. После завершения 
активации комплемента образовавшийся комплекс может 
фиксироваться на поверхности фагоцита через рецептор 
к СЗЬ-компоненту комплемента. Плотность этих рецеп
торов особенно велика на нейтрофилах, которые явля
ются главными фагоцитами в очаге гнойного воспаления 
[10]. Кроме того, факторы активированного комплемен
та обладают непосредственным бактериолитическим 
эффектом (С9), способствуют развитию экссудативно
сосудистой реакции, активации и миграции в очаг вос
паления нейтрофилов, дегрануляции тучных клеток и 
тромбоцитов через растворимые анафилаксины (С5а и 
СЗа) [10]. Особенно эффективны комплементзависимые 
эффекты СРБ при дефиците опсонизируюших антител -

IgG и IgM. В последнем случае, СРБ способствует более 
эффективному использованию комплемента, а также уси
ливает эффективность комплементсвязывающих рецеп
торов посредством их интеграции с другими участвую
щими в фагоцитозе мембранными структурами и, прежде 
всего, FcyRII (CD32) [10, 28]. При этом CD32a усиливает 
активность фагоцитирующих клеток, a CD32b по прин
ципу отрицательной обратной связи -  ограничивает [60]. 
Высокая значимость антимикробных эффектов СРБ под
тверждается и экспериментальными исследованиями на 
животных. Так в/в введение адекватных доз СРБ мышам 
с одновременным их заражением абсолютно летальными 
дозами пневмококков, позволяет предотвратить гибель 
большинства подопытных животных [12].

Другим механизмом, обеспечивающим взаимодей
ствие СРБ с микроб-ными антигенами, является его спо
собность формировать относительно прочные комплексы 
с катионными белками, секретируемыми активирован
ными фагоцитами, включая катепсины и дефенсины 
нейтрофилов, катионные белки эозинофилов и тромбо
цитов [12, 23, 93]. При этом бактериальные лиганды и 
катионные белки взаимодействуют с разными активны
ми центрами молекулы СРБ, которые располагаются на 
противоположных поверхностях каждого из его моно
меров. Последнее обстоятельство не только исключает 
конкуренцию между этими лигандами за активные цен
тры СРБ, но и обуславливает усиление антимикробных 
и антигельминтных эффектов СРБ в присутствии катион
ных белков.

Связывание СРБ единичных холинсодержащих 
структур не приводит к активации комплемента, но мо
жет выполнять иную функцию. Так, СРБ может взаи
модействовать с растворимыми производными фос
фолипидов, например, с фактором РЗ тромбоцитов и 
тромбоцитактивирующим фактором; также СРБ может 
связывать некоторые формы тканевого фактора [12, 23, 
65]. После связывания с СРБ эти факторы системы ге
мостаза временно или окончательно нейтрализуются. 
Кроме того, СРБ может экранировать некоторые потен
циально тромбогенные участки повреждённых мембран 
эндотелиоцитов и клеток крови [60]. Эти эффекты СРБ 
имеют большое значение для купирования начального 
этапа развития синдрома диссеминированного внутрисо- 
судистого свёртывания.

Способность СРБ активировать систему компле
мента возрастает в ки-слой среде (РН<6,3) очага воспале
ния. В последнем случае активация ком-племента может 
происходить после взаимодействия СРБ с белками соб
ственного организма, например, с ламинином базальных 
мембран поврежденных микрососудов и различными от
рицательно заряженными поверхностями [12, 93]. Этот 
механизм позволяет усилить воспалительную реакцию 
вне зависимости от наличия микробного антигена в очаге 
повреждения, но в отдельных случаях приобретает и па
тологическое значение. Так в условиях тканевой ишемии 
и гипоксии, провоцирующих развитие ацидоза, СРБ мо
жет усиливать вторичную воспалительную альтерацию, 
например, способствовать увеличению зоны некроза при



инфаркте миокарда [23, 71, 94].
Кроме того, некоторые комплексы СРБ-лиганд или 

модифицированные свободными радикалами молекулы 
неконъюгированного СРБ, а также СРБ-мономеры могут 
прямо активировать агрегацию тромбоцитов [93]. Одна
ко последние эффекты доминируют в очаге воспаления и, 
как правило, не способствуют развитию генерализован
ного воспаления.

Другой функцией СРБ является его способность 
экранировать патологически изменённые тканевые 
структуры [16 60]. Это предотвращает или уменьшает 
степень аутоиммунной агрессии при тканевых поврежде
ниях. Однако с этой функцией более успешно справляют
ся острофазные амилоидные белки [12, 16]. Между тем, 
СРБ может эффективно связывать в крови ряд раствори
мых продуктов тканевого распада -  индукторов аутоим
мунного процесса и факторов эндогенной интоксикации, 
а также изменённые клетки и различные микроорганиз
мы, ускоряя их клиренс [21, 23, 29, 60, 85].

Также обращает на себя внимание способность СРБ 
к агрегации с атерогенными липопротеинами [88, 94]. 
Эти взаимодействия поддерживаются слабыми некова
лентными связями, но их аффинность возрастает при ко
валентной модификации ЛПНП свободными радикалами 
и/или аутоантителами. Таким образом, СРБ может прини
мать участие в элиминации атерогенных липопротеинов 
из кровотока, вероятно, через макрофаги микрососудов. 
В целом эффекты СРБ на развитие атеросклероза неодно
значны. В системе in vitro добавление СРБ в культуру 
мышиных макрофагов + ЛПНП человека предотвращает 
образование пенистых клеток [84], но поглощение через 
Fcy-рецепторы человеческими макрофагами комплексов: 
ЛПНП+СРБ и ЛПНП+IgG, напротив, способствует обра
зованию пенистых клеток [88]. По мнению ряда авторов, 
СРБ может продуцироваться непосредственно в атеро
склеротических бляшках и за счёт провоспалительных 
эффектов в отношении эндотелиоцитов, макрофагов, фи- 
бробластов и других клеток интимы артерий способство
вать развитию процессов атероматоза и атеросклероза 
[65, 88, 94].

Под действием лизосомальных гидролаз фагоцитов 
в очаге воспаления может происходить неполный гидро
лиз СРБ [12, 15, 93]. В частности, при катаболизме СРБ 
могут образовываться три тафтсиноподобных тетрапеп
тида, действующих подобно или конкурентно тафтсину 
-  продукту гидролиза константных доменов IgG, который 
активирует основные функции фагоцитов и нормальных 
киллеров [10, 14, 25]. Непосредственно обозначенный 
вариант гидролиза СРБ, прежде всего, происходит в са
мих фагоцитах, которые активно поглощают свободный 
и агрегированный с лигандом СРБ. При этом каждая 
субъединица СРБ содержит по одному фрагменту всех 
трёх вариантов тетрапептидов. Хемоаттрактантами для 
нейтрофилов и моноцитов также являются и мономерные 
формы СРБ, которые образуются в кислой среде очага 
воспаления, но в крови они содержаться в незначитель
ных коли-чествах [15].

Таким образом, СРБ активно участвует в форми

ровании различных функциональных систем, ассоции
рованных с воспалением и иммунной реактивностью, 
направленных на устранение повреждающих факторов 
различной природы. Одновременно СРБ может быть 
участником антипротективных для организма дисфунк
циональных систем, например, при развитии различных 
вариантов системного воспаления [8, 9].

Клеточные рецепторы СРБ
СРБ принимает активное участие в клеточной сти

муляции, выступая в качестве мембранотропного факто
ра. Связывание СРБ с цитолеммой клетки реализуется 
при его взаимодействии со специфичными к нему и IgG 
мембранными рецепторами: высокоаффинным (FcyRI, 
CD64) и низкоаффинным (FcyRII, CD32) [23, 28]. Пер
вый преимущественно участвует в клиренсе СРБ, но и 
некоторых иммуномодулирующих эффектах, например, 
в усилении секреции гистамина у мастоцитов, предва
рительно активированных IFNy [17]. Низкоаффинный 
рецептор может фиксировать и длительно удерживать на 
поверхности клеток нативный СРБ, который сохраняет 
способность к взаимодействию с микробной стенкой, но 
не к активации системы комплемента. Высокоаффинные 
рецепторы преимущественно выявляются на моноци
тах/макрофагах, гепатоцитах и нейтрофилах, а также 
некоторых субпопуляциях Т-лимфоцитов и мастоцитов 
[10]. Низкоаффинный рецептор преимущественно экс
прессируют макрофаги и фагоцитирующие лейкоциты, а 
также В-клетки, некоторые Т-лимфоциты, эндотелиоци- 
ты посткапилляров, тромбоциты, мастоциты и некоторые 
другие клетки мезенхимального происхождения [23, 28]. 
Наибольшую плотность СРБ-связывающих рецепторов 
несут, кроме гепатоцитов, облигатно фагоцитирующие 
лейкоциты [12, 15, 28]. Так, на интактном нейтрофиле 
локализуется, примерно, 3.104 высокоаффинных и 3.105 
низкоаффинных рецепторов, а на моноците соответ
ственно 1.105 и 3.105. Эффективность действия СРБ на 
клетки зависит от их функционального состояния. При 
активации фагоцитирующих клеток у них усиливается 
экспрессия, преимущественно низкоаффинных рецеп
торов, а также вероятность проведения регуляторного 
сигнала с этих рецепторов внутрь клетки [28]. Вероятно, 
главной функцией низкоаффинных рецепторов является 
усиление процесса фагоцитоза и других провоспалитель
ных реакций клеток, связанных с активацией транскрип
ционных факторов семейства NF-kB [28, 29]. Низкоаф- 
финные рецепторы могут реагировать только на очень 
высокие концентрации свободного СРБ (от 40-50 мг/л и 
выше), но более эффективно связывают корпускулярные 
комплексы СРБ-лиганд [12, 28, 94]. Контактное взаимо
действие комплексов: бактерия-СРБ с фагоцитами, осо
бенно в присутствии комплемента и хотя бы небольшого 
количества антигенспецифичных IgG, сопровождается 
усилением не только адгезивной и поглотительной функ
ции этих клеток, но также усилением у них активности 
лизосомальных гидролаз и продукции свободных ради
калов, которые необходимы для уничтожения патогенных 
микроорганизмов. СРБ, действуя на «воспалительные»



макрофаги по механизму отрицательной обратной связи, 
может ограничивать регуля-торные эффекты IL-1, через 
потенцирование секреции рецепторного антагониста IL-1 
(RAIL-1) [11, 16]. При этом СРБ по принципу прямой по
ложительной связи может стимулировать в макрофагах 
секрецию TNFa и IL-1, однако в 3-5 раз менее активно, 
чем RAIL-1. Высокоаффинные рецепторы связывают 
нативный СРБ с большей эффективностью, чем низко- 
аффинные и, следовательно, могут задействоваться при 
гораздо меньших концентрациях СРБ [12, 17]. Вероятно, 
эти рецепторы ответственны за поглощение свободного 
СРБ, прежде всего, гепатоцитами и сосудистыми макро
фагами, что определяет клиренс СРБ в норме [12, 23].

Другим рецептором для СРБ является LOX-1 - 
основной рецептор «мусорщик» эндотелиоцитов для по
глощения окисленных форм ЛПНП. По мнению некото
рых авторов [83,94] действие СРБ через этот рецептор на 
эндотелиоциты может усиливать проникновение ЛПНП 
в интиму артерий.

Имеется и мембранная форма СРБ (мСРБ), которая 
имеет дополнительный полипептидный фрагмент, позво
ляющий ему фиксироваться на поверхности макрофагов, 
гепатоцитов, нормальных киллеров, а после связывания 
с лигандом взаимодействовать с регуляторными белками 
мембран [12, 15]. Вероятно, фиксировать мСРБ на своей 
мембране способны клетки, которые сами его и синтези
руют, после активации этих клеток экспрессия мСРБ на 
их поверхности, как правило, увеличивается. При этом 
мСРБ может участвовать как кофактор в фагоцитозе и 
эффекте цитотоксичности, а также может увеличивать 
силу адгезивных контактов мигрирующих лейкоцитов с 
эндотелиоцитами и структурными компонентами внекле
точного матрикса.

В целом, рецепторные эффекты дополнительно обу
славливают не только противоинфекционную, но и про
тивоопухолевую активность СРБ [82].

Клиническая значимость определения СРБ 
в крови

Концентрация СРБ в плазме крови взрослых здоро
вых людей находится в следовых количествах - обычно 
до 5-8 мг/л; у новорожденных <1 мг/л; у детей 8-12 лет 
- до 2 мг/л; средние значения уровня СРБ отличаются от
носительной стабильностью, и колеблются в пределах 
0,5-1,5 мг/л, без определённых половых различии, нали
чия физиологической беременности, но с тенденцией к 
повышению у пожилых людей, при увеличении индекса 
массы тела, и в период сезонного времени с октября по 
январь [12, 30, 33]. Умеренно понижают СРБ у здоровых 
лиц некоторые фенолы, содержащиеся в красном вине 
[52]. Относительно более высокие значения СРБ име
ют лица: злоупотребляющие табакокурением; имеющие 
хронические заболевания в состоянии ремиссии, вклю
чая гепатит С; перенёсшие психическую травму; имею
щие низкий социальный статус; женщины, принимаю
щие гормональные контра-цептивы; женщины, имеющие 
риски прерывания беременности [47, 56, 66, 70, 81, 87]. 
Умеренно повышенные концентрации СРБ могут отме

чаться в течение нескольких лет после перенесённого ин
фаркта миокарда [77]. Напротив, жировое перерождение 
печени может ограничивать синтез СРБ [89].

Как признак СВР, можно рассматривать концентра
ции СРБ в плазме крови > 10 мг/л, среди условно здоро
вых лиц превышение этого уровня фиксируется не более 
чем у 1% [1, 23, 65, 93]. Между тем, концентрации СРБ 
уже от > 3 мг/л могут рассматриваться как самостоятель
ный фактор риска развития острых сердечнососудистых 
осложнений, при ожирении [95] и нестабильной стено
кардии [94], но особенно при метаболическом синдроме 
(абдоминальное ожирение, инсулинорезистентность, ги- 
перлипидемия, артериальная гипертензия, атеросклероз) 
[55, 56, 71, 94, 95]. При этом СРБ является независимым 
фактором риска сосудистых осложнений от степени вы
раженности основных диагностических признаков мета
болического синдрома [78, 94]. Пациенты, страдающие 
гипертонической болезнью без других характерных при
знаков метаболического синдрома, имеют уровни СРБ, 
примерно, 1,5-2 раза выше, чем у здоровых людей, но, 
как правило, не достигающие концентрации - 3 мл/л [57]. 
Снижение уровня СРБ может быть одним из критериев 
оценки лечения метаболического синдрома, включая при
менение статинов [65, 78, 79, 94]. Оценка СРБ как факто
ра риска сосудистых осложнений требует использования 
точных количественных методов, мониторинга, учёта 
различных причин умеренного (3-10 мг/л) повышения 
СРБ в крови: эпилепсия, реактивные психозы, синдром 
хронической усталости, доброкачественные опухоли, са
харный диабет 1-го типа, подагра, тиреотоксикоз, различ
ные вялотекущие инфекции [5, 23, 24, 33,65, 70, 74]. При 
опухолевых заболеваниях даже умеренное повышение 
уровня СРБ в плазме крови может быть дополнительным 
признаком послеоперационного рецидива, метастази- 
рования или низкой эффективности противоопухолевой 
терапии [39,41, 65, 86].

В качестве критерия СВР увеличение в крови СРБ 
>10 мг/л может отмечаться при многих заболеваниях [1, 
2 ,5 , 2 3 ,44 ,58 , 62, 74, 94]:

• выраженные гнойно-воспалительные инфек
ции, острая малярия и другие, тяжело протекающие пара
зитарные инвазии, системные формы микозов, например, 
аспергилёза, кокцидиомикоза, кандидоза;

некрозы; обширные хирургические вмешатель
ства и травмы; ожоги III и IV степени или обширные об
морожения;

• хроническая почечная недостаточность; преэ
клампсия, лимфогранулематоз; многие аутоиммунные за
болевания; метастазирующие злокачественные опухоли; 
делокализованные васкулиты любого генеза.

Повышение уровня СРБ в крови начинается через 
6-12 часов после манифестации выраженного воспали
тельного процесса и может удваиваться каждые 8 часов, 
а при сепсисе за 1-2 суток может возрасти от следовых 
количеств - до 1-2 г/л [75]. При этом уровень СРБ, как 
правило, прямо коррелируется с выраженностью ткане
вого поражения и воспалительного ответа. Концентрация 
СРБ до 20 мг/л, определяемая через 6-12 часов от начала



манифестации острого инфекционного заболевания, по
зволяет исключить бактериальную инфекцию в пользу 
вирусной, кроме новорожденных детей -  у них уровень 
СРБ при сепсисе может не превышать 10 мг/л, но пре
вышение этого уровня уже является показанием к анти- 
биотикотерапии [15, 23, 65]. Напротив, у взрослых содер
жание СРБ в крови от 20 до 100 мг/л является обычным 
спутником клинически значимого локального бактери
ального процесса, а превышение этого уровня указы
вает на возможное развитие сепсиса [12, 34, 45, 71, 72]. 
Отсутствие положительной динамики нарастания СРБ 
в крови при развитии тяжёлого сепсиса и септического 
шока возможно при иммунной анергии или выраженной 
печёночной недостаточности и не является благоприят
ным признаком [73]. При благоприятном течении забо
левания характерна обратная динамика изменения содер
жания СРБ в крови, которая фиксируется уже на вторые 
сутки, а через 8-12 суток его уровень нормализуется. 
Высокие уровни СРБ при септическом шоке позволяют 
дифференцировать его от теплового шока (обычно СРБ 
<20 мг/л), при том, что уровень более специфичного к 
бактериальной инфекции показателя -  прокальцитонина 
может повышаться в крови при тепловом шоке в десятки 
раз [36]. Между тем, существенный рост СРБ отмечается 
и при критических состояниях асептической природы -  
травмах, операциях, инфаркте миокарда, краш-синдроме 
и ряде других тяжёлых осложнениях вне зависимости от 
наличия инфекции [34, 44, 58]. В этих случаях динами
ка концентрации СРБ в крови не является чётким про
гностическим критерием гнойно-септических ослож
нений. Однако здесь имеют значение другие факторы 
СВР: прокальцитонин, цитокины, неоптерин, цитоки- 
ноподобный DAMP - HMGB-1, растворимые кофакторы 
толл-подобного рецептора 4 (TLR-4), а именно, sTREM-1 
(ко-рецептор TLR-4 у фагоцитов) и пресепсин - раство
римый фрагмент CD 14 - ко-рецептора, фиксирующего 
ЛПС в комплексе с TLR-4 и ЛПС-связывающим белком 
(LBP) [9, 13, 38, 68, 69, 72]. При этом СРБ уступает как 
показатель критичности состояния - HMGB-1 [9, 90], как 
критерий активации клеток: макрофагов -  неоптерину 
[31], эндотелиоцитов - ESM-Цэндокан) и sVEGF-R [8, 
24, 72], фагоцитирующих лейкоцитов - sTREM-1 [19, 
69], как критерий эффективности антибиотикотерапии 
-  прокальцитонину [53, 61, 72] и пресепсину [22, 38], а 
острофазного ответа у новорожденных -  LBP [13]. Этот 
ряд сравнений можно и продолжить. В тоже время, эти 
недостатки являются продолжением достоинств СРБ, 
поскольку он является наиболее универсальным, всесто
ронне апробированным при различных патологиях, отно
сительно доступным и широко используемым в медицин
ской практике критерием острофазного ответа [1, 12, 23]. 
Те или иные недостатки имеют все известные критерии 
СВР, но их диагностическая эффективность повышается 
при комбинированном использовании [1 ,2 ,3 ,5 ,9 ,5 3 ,7 2 ].

Уровень СРБ > 10 мг/л и другие признаки СВР выяв
ляются у части пациентов и при хронических заболевани
ях: болезни Крона, системных аутоиммунных процессах, 
тяжёлых инфекциях, необратимой ишемии бедренной

артерии, терминальной хронической почечной недоста
точности (ТХПН), ВИЧ-инфекции на стадии СПИД [5, 
23, 24, 27, 48, 67, 74, 76, 80]. Однако этот уровень СРБ 
нехарактерен для язвенного колита, аллергических забо
леваний, сахарного диабета 1-го типа, климактерического 
синдрома, для большинства опухолевых, многих аутоим
мунных и инфекционных заболеваний [5, 23, 30, 43, 42, 
51. 59, 65, 86, 93]. Данный перечень, разумеется, далеко 
не полон, но он показывает, что для развития хрониче
ской СВР и острофазного ответа, по-видимому, необхо
димы системные эффекты повреждающего фактора -  ге
нерализация продуктов тканевого распада (ишемии) или 
микробных антигенов, контакт крови с инородной по
верхностью (гемодиализ при ТХПН), генерали-зованные 
признаки аутоиммунной агрессии. В отдельных случаях 
можно выделить более полную картину хронического 
системного воспаления, включая не только проявления 
СВР, но и признаки латентных микро-циркуляторных 
расстройств, хронического микротромбообразования, 
вторичной альтерации, на фоне нарастающих морфо
функциональных изменений в жизненно важных органах 
[5,6]. Высокие уровни СРБ (> 10 мг/л) не характерны для 
аутоиммунного тиреоидита, клапанной болезни сердца, 
системной красной волчанки (СКВ); но выявляются в 
‘/з - Vi случаях: анкилозирующего спондилита, псориати- 
ческого, реактивного и ревматоидного артритов [5, 42]. 
При СКВ обращает на себя внимание выраженный дис
сонанс между высоким уровнем цитокинемии и низким
- СРБ [5], который, возможно, связан с задействованием 
в патогенезе СКВ циркулирующих нуклеиновых кислот, 
индуцирующих выработку ингибиторов продукции СРБ
-  интерферонов 1-го типа [42]. При этом может формиро
ваться порочный патогенетический круг, поскольку СРБ 
активно связывает в кровотоке ДНК и непосредственно 
угнетает в клетках продукцию IFNa,P [63], а при СКВ эти 
процессы нарушаются [42].

У пациентов с ТХПН, находящихся на программном 
гемодиализе, СРБ, как критерий СВР, существенно усту
пает некоторым цитокинам, например, IL-8 и TNFa, но 
не 1L-6 и IL-10 [3], несмотря на то, что, примерно, Vi-'Л 
пациентов имеют СРБ >10 мг/л [3, 27, 40, 92]. При этом 
без существенной связи с этиологическим фактором: 
хроническим пиелонефритом и гломерулонефритом, 
сахарным диабетом [4]. Это может быть связано с раз
витием при ТХПН дистресса гипоталамо-гипофизарно- 
надпочечниковой системы и метаболической дисфунк
ции [18, 37]. У части пациентов с ТХПН повышенные 
уровни СРБ длительно сохраняются и после трансплан
тации донорской почки, а различные морфологические 
варианты хронического отторжения трансплантата у них 
часто протекает на фоне СВР и при мониторировании 
этого процесса СРБ может применяться в составе инте
гральных критериев СВР [6].

Заключение
Таким образом, до настоящего времени СРБ остаёт

ся ключевым фактором острофазного ответа при острых 
и хронических заболеваниях. Однако его использование



как критерия СВР (>10 мг/л) или фактора риска кардио
васкулярной патологии (3-10 мг/л) требует учёта специ
фики заболевания, выбора режима мониторирования, а в 
ряде случаев, определение СРБ целесообразно проводить 
в комплексе с другими критериями СВР [1, 9, 13, 72].■
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