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Приведены результаты исследования концентраций двух белков лактоферрина и лизоцима в сыворотках 

крови и перитонеальном экссудате крыс при моделировании у них гнойного или асептического перитонита. Асеп-
тический перитонит моделировали внутрибрюшинной инъекцией каррагинана, а гнойный перитонит – одновре-
менным с каррагинаном введением Staphylococcus aureus и Streptococcus pyogenes (грамположительные бактерии) 
в количестве 108 микробных тел или Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella oxytoca (грамотрицатель-
ные бактерии) в количестве 107 микробных тел. Установлено, что при заражении крыс монокультурой бактерий 
развивается гнойный перитонит различной степени тяжести, а в крови и перитонеальной жидкости крыс повыша-
ются концентрации лактоферрина и лизоцима, причем их уровень в перитонеальной жидкости примерно в 1,5 
раза выше, чем в их же крови. В сыворотке крови крыс уровни лактоферрина и лизоцима были всегда выше при 
бактериальном перитоните, чем при асептическом. В перитонеальной жидкости крыс уровень лактоферрина, но 
не лизоцима на 2–3 день после моделирования перитонита позволяет дифференцировать грамположительную аб-
доминальную инфекцию от грамотрицательной. Экспресс-определение уровней лактоферрина и лизоцима в двух 
биологических жидкостях и расчет отношения концентрации лактоферрина и лизоцима в крови и перитонеальной 
жидкости позволяют с определенной степенью вероятности с первых дней абдоминальной инфекции предполо-
жить характер бактериальной обсемененности брюшной полости.  

Ключевые слова: лабораторные крысы, гнойный перитонит, асептический перитонит, лактоферрин, 
лизоцим, определение в крови перитонеальной жидкости. 
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The article presents the results of the study of the concentrations of two proteins of lactoferrin and lysozyme in 

the blood serum and peritoneal exudate of rats when simulating purulent or aseptic peritonitis in them. Aseptic peritoni-
tis was modeled by intraperitoneal injection of carrageenan, while purulent peritonitis was simulated by injecting 
monoculture of gram-positive (Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes in doses of 108 microbial cells) and 
gram-negative bacteria (Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella oxytoca in doses of 107 microbial cells) 
with carrageenan. It has been established that when a rat is infected with a monoculture of bacteria, purulent peritonitis 
of varying severity develops, and in the blood and peritoneal fluid of rats concentrations of lactoferrin and lysozyme are 
increased, the level of the proteins in the peritoneal exudate being about 1,5 times higher than in their own serum. In the 
serum of rats, the levels of lactoferrin and lysozyme were always higher with bacterial peritonitis than with aseptic peri-
tonitis. 2-3 days after the infection, it is the level of lactoferrin, but not lysozyme, in the peritoneal fluid of rats that al-
lows differentiating gram-positive abdominal infection from gram-negative one. Determining the lactoferrin and ly-
sozyme by express method in two biological fluids and calculating the ratio of the concentrations of lactoferrin and ly-
sozyme in the blood and the peritoneal fluid, it is possible with a certain degree of probability from the first days of ab-
dominal infection to suggest the nature of bacterial contamination of the abdominal cavity. 

Key words: laboratory rats, purulent peritonitis, aseptic peritonitis, lactoferrin, lysozyme, determination 
of peritoneal fluid in blood. 

 
 
Введение. Гнойная абдоминальная инфекция может быть вызвана различными бактериями [3, 

15, 16]. При этом характер протекания инфекционного процесса в брюшной полости и в целом кли-
ническая картина перитонита определяется спектром бактерий, обсеменяющих брюшину. Состав 
микрофлоры перитонеальной жидкости (ПЖ) может изменяться в динамике или под влиянием анти-
бактериальной терапии в сторону преобладания устойчивых бактерий [1, 2, 15]. 

Стандартные бактериологические методы, связанные с посевом и многодневным культивирова-
нием крови или ПЖ на дифференциально-диагностических средах, информируют о характере течения 
инфекционного процесса в брюшной полости с отставанием, что ведет к запоздалой хирургической 
коррекции возникающих инфекционных осложнений. Следовательно, актуальной проблемой абдоми-
нальной хирургии является поиск более быстрого и доступного способа идентификации бактериально-
го спектра контаминации брюшины [3, 11, 12, 15, 16].  

Сегодня можно достаточно быстро определить характер бактериальной контаминации посред-
ством анализа состава микрофлоры с помощью ПЦР-анализа и MALDI-ToF масс-спектрометрии. Од-
нако такой тип исследований возможен в крупных клиниках и медицинских научно-
исследовательских учреждениях и не подходит для обследования в обычных хирургических отделе-
ниях [12, 15, 17, 19]. 

Новейшие литературные данные свидетельствуют о важной роли белков острой фазы в развитии 
абдоминальной инфекции [2, 4, 5, 7, 9, 10, 18]. В связи с этим изучение взаимосвязи белков острой фазы 
с характером возбудителя абдоминальной инфекции имеет большое значение для ранней диагностики 
гнойно-септических осложнений и своевременного начала этиотропной антибиотикотерапии [2, 12, 19]. 
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Обнаружение взаимосвязи между белками острой фазы и составом микрофлоры может позво-
лить до получения результатов бактериологического исследования с определенной степенью надеж-
ности предположить доминантный тип бактериальной контаминации брюшной полости и своевре-
менно начать антибактериальную терапию.  

В настоящее время установлена тесная связь уровня С-реактивного белка с присутствием в ор-
ганизме определенных видов кокковой микрофлоры, например, пневмококка [19]. Появилась инфор-
мация о взаимосвязи патогенных бактерий, высеваемых из ПЖ при перитонитах, с уровнями железо-
содержащих белков, таких как ферритин и лактоферрин (ЛФ) [5, 6, 13, 17]. Бактериостатическая ак-
тивность этих ферропротеидов связана с активным аккумулированием железа их апоформами, в разной 
степени необходимого для нормальной жизнедеятельности различной патогенной микрофлоры [2, 13]. 

Лактоферрин – это типичный представитель ферропротеинов, синтезирующийся в нейтрофилах 
и макрофагах [7, 13, 17]. Кроме бактериостатического и бактерицидного действия, он способен инги-
бировать реакции комплемента, изменять функциональную активность нейтрофилов, принимать уча-
стие в синтезе свободных радикалов и формировании антиоксидантной защиты организма. 

Наряду с другими факторами антибактериальной защиты организма, важную роль играет белок 
лизоцим (ЛЗЦ). Лизоцим – это фермент мурамидаза, разрушающий пептидогликаны клеточной стенки 
грамположительных бактерий за счет гидролиза связи N-ацетилмурамовой кислоты с  
N-ацетилглюкозамином, что вызывает растворение (лизис) и гибель бактерий, создавая тем самым ан-
тибактериальный барьер в организме [8, 10]. 

Цель: исследование взаимосвязи концентраций лактоферрина и лизоцима в сыворотках крови 
и перитонеальном экссудате крыс при моделировании гнойного перитонита различными видами па-
тогенных бактерий. 

Материалы и методы исследования. Для исследования были отобраны 90 белых беспород-
ных крыс-самцов массой от 180 до 240 г из вивария ФГБУ «НИИ по изучению лепры» Минздрава 
России (г. Астрахань). Эксперименты на животных соответствовали принципам Европейской кон-
венции о защите позвоночных животных (Страсбург, 1986). 

Крысы были распределены на 5 опытных групп по 12 особей, которым однократно внутри-
брюшинно инъецировали 5 различных изолятов условно-патогенных бактерий. В 6 группе, состояв-
шей из 30 животных, моделировали асептический перитонит путем однократной внутрибрюшинной 
инъекции каррагинана в 1 мл физиологического раствора. Раствор каррагинана готовили, растворяя 
50 мг сухого порошка (ООО «Тинокс-Хим», Россия) в 10 мл стерильного изотонического раствора 
хлорида натрия. 

Крыс заражали суточными взвесями агаровых культур грамположительных Staphylococcus 
aureus (St. aureus), Streptococcus pyogenes, серовар A (Str. pyogenes) и грамотрицательных Proteus 
vulgaris (P. vulgaris), Pseudomonas aeruginosa (Ps. aeruginosa), Klebsiella oxytoca (K. oxytoca) в кон-
центрациях 108 микробных клеток/мл стафилококка и стрептококка и 107 – протея, синегнойной па-
лочки и клебсиеллы. Эти 5 изолятов бактерий выбрали в связи с их наиболее частым присутствием в 
перитонеальном экссудате при разлитом гнойном перитоните. Количество микробных клеток в 1 мл 
взвеси подсчитывали под микроскопом в счетной камере Горяева. Для профилактики летального сеп-
сиса всем животным одновременно с бактериальной суспензией вводили каррагинан по схеме, при-
меняемой для животных 6 группы, и в тех же дозах. Через 24, 48 и 72 ч после инъекций по 4 особи из 
каждой экспериментальной группы и 10 животных группы сравнения выводили из эксперимента пу-
тем декапитации под эфирным наркозом. 

Материалом исследования стали сыворотки крови лабораторных животных, полученные из 
яремной вены крыс при декапитации, и ПЖ, аспирированная из брюшной полости пастеровской пи-
петкой. Для определения естественных нормальных уровней ЛФ и ЛЗЦ в крови крыс использовали 
образцы сывороток крови 10 крыс, полученных из хвостовой вены некоторых из этих же крыс за не-
делю до эксперимента. 

Концентрации ЛФ в сыворотках крови и ПЖ крыс измеряли методом ИФА набором реактивов 
«Лактоферрин-стрип» (ЗАО «Вектор-Бест», Россия), с заявленной чувствительностью ИФА-20 нг/мл (2 
МЕ/мл). Активность ЛЗЦ в биологическом материале оценивали количественно колориметрическим 
микрометодом образцы с тест-культурой микрококка. Содержание общего белка в образцах ПЖ и сыво-
ротках крови крыс определяли по методу Варбурга на спектрофотометре при длине волны 280 и 260 нм. 

Статистический анализ полученных экспериментальных данных проводили с использованием 
пакета программ MS Office Excel 2003. Достоверность различий сравниваемых значений в малых вы-
борках оценивали с помощью непараметрического U-критерия Вилкоксона-Манна-Уитни для  
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независимых выборок. Различия считали статистически достоверными при значении рU < 0,01 [14]. 
Результаты исследования и их обсуждение. Внутрибрюшинное инфицирование взвесями 

изолятов бактерий не приводило к гибели животных в течение последующих 3 суток. Уже через су-
тки после воспроизведения перитонита животные становились вялыми, адинамичными, с взъерошен-
ной шерстью, мутными глазами, раздутым животом, они отказывались от воды и пищи, отсутствовал 
стул. При вскрытии уже через 24 ч в брюшной полости всех животных был обнаружен разлитой 
гнойный перитонит различной степени тяжести. 

Результаты измерения уровней ЛФ в сыворотке крови и ПЖ крыс представлены в таблице 1. 
Несмотря на использование антител к ЛФ человека, они перекрестно реагировали с ЛФ крысы. При 
этом средний уровень ЛФ в крови крыс перед экспериментами был равен 920 нг/мл (табл. 1), что зна-
чительно меньше, чем средние уровни сывороточного ЛФ в крови здорового человека [7]. 

Таблица 1 
Среднее содержание ЛФ в сыворотке крови и ПЖ крыс в различные сроки  
после внутрибрюшинного введения каррагинана и монокультуры бактерий 

ЛФ (нг/мл) Ме, (5 и 95 процентиль) 
Сыворотка крови ПЖ Группы 

животных 24 ч 48 ч 72 ч 24 ч 48 ч 72 ч 
Животные, заражен-
ные Str. pyogenes  
(n = 4 × 3) 

2670* 
(1580–3760) 

2860* 
(1950–3770) 

2550* 
(1650–3450) 

3560* 
(2270–4450) 

4230* 
(2370–6090) 

3540* 
(2150–4930) 

Животные, заражен-
ные St. aureus  
(n = 4 × 3) 

2040* 
(1250–2830) 

2900* 
(1920–3880) 

2640* 
(1650–3630) 

3020* 
(1990–4050) 

4220* 
(2660–5780) 

3750* 
(2450–5050) 

Животные, заражен-
ные P. vulgaris  
(n = 4 × 3) 

2430* 
(1600–3260) 

2520* 
(1670–3370) 

2910* 
(1870–3950) 

3990* 
(2550–5430) 

5400* 
(3670–7130) 

5880*^ 
(3800–7960) 

Животные, заражен-
ные Ps. aeruginosa  
(n = 4 × 3) 

2730* 
(1750–3710) 

2900* 
(1870–3930) 

3000* 
(1960–4040) 

5390* 
(3390–7390) 

5580* 
(3330–7830) 

6310*^ 
(4260–8360) 

Животные, заражен-
ные K. oxytoca  
(n = 4 × 3) 

3600*^ 
(2430–4770) 

4440*^ 
(2960–5920) 

3130* 
(2090–4170) 

8050*^ 
(4750-11350) 

8170*^ 
(5460–10880) 

6190*^ 
(4130–8250) 

Животные  
с асептическим пери-
тонитом (n = 10 × 3) 

1200 
(700–1570) 

1080 
(680–1220) 

1100 
(790–1630) 

1900 
(950–2230) 

1350 
(810–1760) 

1280 
(830–1760) 

Контроль 
(n = 10) 

920 
(620–1330) − 

Примечание: * – статистически значимые различия с асептическим перитонитом (рU < 0,01).  
^ – статистически значимые различия между грамположительным St. aureus и грамотрицательными  
возбудителями перитонита (рU < 0,01); n – число животных, n = 4 × 3 – по 4 животных на каждую из 3 то-
чек исследования, n = 10 × 3 – по 10 животных на каждую из 3 точек исследования 
 

Установлено, что внутрибрюшинное введение крысам каррагинана у всех животных вызывает 
развитие перитонита, при этом обильный перитонеальный экссудат остается стерильным, а в сыво-
ротках крови в течение 3 суток исследования уровни ЛФ были повышены только на 20–30 % относи-
тельно контрольных цифр (табл. 1). Что касается ПЖ этих крыс, то в них уже через сутки после вве-
дения каррагинана концентрации ЛФ примерно в 1,5 раза превышали сывороточные уровни и быстро 
снижались до нормы на 2–3 сутки после инъекции (табл. 1). ПЖ у крыс контрольной группы не ис-
следовали. 

В крови всех зараженных крыс (табл. 1, рис. 1А) уровни ЛФ были достоверно выше их уровней 
в крови крыс с асептическим перитонитом на 1, 2 и 3 сутки наблюдения. Причем концентрации сы-
вороточного ЛФ в группах зараженных крыс имели сходную динамику и по величине практически не 
отличались, за исключением сывороток крови крыс, зараженных изолятом K. oxytoca (табл. 1, рис. 
1А). 

В ПЖ всех зараженных крыс (табл. 1, рис. 1В) уровни ЛФ также были достоверно выше в тече-
ние всех сроков наблюдения при бактериальном перитоните по сравнению с асептическим перитони-
том. При этом динамика изменений концентрации сывороточного ЛФ в группах зараженных крыс 
наблюдалась трех типов (рис. 1В). 

Первый тип был характерен для перитонитов, вызванных грамположительными бактериями 
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(St. aureus и Str. pyogenes), и имел форму дуги с пиком концентрации ЛФ в ПЖ на 2 сутки (рис. 1В). 
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Рис. 1. Изменения концентрации ЛФ в сыворотке крови (А) и ПЖ (В) крыс  

до и через 24, 48 и 72 часа после внутрибрюшинного заражения различными штаммами бактерий 
 
Второй тип, характерный для перитонитов, вызванных грамотрицательными бактериями 

P. vulgaris и синегнойной палочкой (Ps. aeruginosa), проявлялся в тенденции к непрерывному нарас-
танию концентрации ЛФ в ПЖ вплоть до 3 суток (рис. 1В), что, однако, не было связано с ухудшени-
ем общего состояния крыс на 3 сутки. 
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Третий тип динамики концентрации ЛФ в ПЖ был характерен для крыс, зараженных культурой 
K. oxytoca (рис. 1В), и проявлялся высокими уровнями ЛФ на 1 и 2 сутки перитонита и резким его 
падением на 3 сутки. Причем во все сроки наблюдения у крыс этой группы имелись достоверные раз-
личия (р < 0,01) значений ЛФ в сравнении с крысами, инфицированными грамположительными бак-
териями. 

Результаты измерения уровней другого бактерицидного белка ЛЗЦ в сыворотке крови и ПЖ 
крыс представлены в таблице 2. 

Таблица 2 
Среднее содержание ЛЗЦ в сыворотке крови и ПЖ крыс в различные сроки  
после внутрибрюшинного введения каррагинана и монокультуры бактерий 

ЛЗЦ (Ед/л) Ме, (5 и 95 процентиль) 
Сыворотка крови ПЖ Группы 

животных 24 ч 48 ч 24 ч 48 ч 24 ч 48 ч 
Животные, зараженные  
Str. Pyogenes (n = 4×3) 

6,5 
(3–10) 

10* 
(4–16) 

10* 
(5–15) 

10,5 
(6–15) 

13* 
(6–20) 

11,5* 
(5–18) 

Животные, зараженные  
St. aureus (n = 4×3) 

6 
(4–10) 

9,5* 
(5–14) 

9* 
(4–14) 

12,5 
(6–19) 

15* 
(8–22) 

13,5* 
(6–21) 

Животные, зараженные  
P. vulgaris (n = 4×3) 

7 
(3–11) 

7 
(4–10) 

8 
(4–12) 

11,5 
(6–17) 

14* 
(7–21) 

13* 
(5–21) 

Животные, зараженные  
Ps. aeruginosa (n = 4×3) 

8 
(4–12) 

7,5 
(3–12) 

8 
(3–13) 

13,5 
(6–21) 

17* 
(8–26) 

16* 
(7–25) 

Животные, зараженные  
K. oxytoca (n = 4×3) 

9^ 
(5–13) 

9* 
(3–15) 

7,5^ 
(2–13) 

15* 
(6–23) 

18* 
(7–29) 

15,5* 
(6–25) 

Животные с асептическим 
перитонитом (n = 10×3) 

8 
(2–13) 

7,5 
(0–14) 

7,5 
(0–12) 

10,5 
(5–26) 

9 
(2–21) 

7,5 
(3–19) 

Контроль 
(n = 10) 

5 
(0–11) − 

Примечание: * – статистически значимые различия с асептическим перитонитом (рU < 0,01).  
^ – статистически значимые различия между грамположительным St. aureus и грамотрицательными  
возбудителями перитонита (рU < 0,01); n – число животных, n = 4×3 – по 4 животных на каждую из 3 точек 
исследования, n = 10×3 – по 10 животных на каждую из 3 точек исследования 
 

В сыворотке крови крыс в первые 24 ч после заражения грамположительными бактериями не 
наблюдалось отклика в виде повышения концентрации ЛЗЦ (табл. 2, рис. 2А), поэтому уровень ЛЗЦ 
в крови этих групп крыс с бактериальным перитонитом был даже ниже, чем при асептическом пери-
тоните (рис. 2А), хотя статистически достоверно от него не отличался (табл. 2). Максимальный подъ-
ем сывороточного ЛЗЦ в этот период вызывала K. oxytoca (рис. 2А), но ни один из бактериальных 
перитонитов достоверно не отличался от асептического по уровню ЛЗЦ в сыворотке крови через 24 ч 
после инъекции (табл. 2). 

Через 48 ч в крови крыс статистически достоверно повышался уровень ЛЗЦ (табл. 2) после ин-
фицирования брюшной полости стафилококком, стрептококком и клебсиеллой. Причем уровни ЛЗЦ 
в крови при перитонитах, вызванных грамположительной микрофлорой, имели максимальные вели-
чины (табл. 2, рис. 2А). 

Еще более выраженное различие в сывороточных уровнях ЛЗЦ между грамположительной и 
грамотрицательной абдоминальной инфекциями наблюдалось на 3 сутки после внутрибрюшинных 
инъекций (рис. 2А). 

Таким образом, в сыворотке крови крыс при моделировании монобактериального перитонита 
наблюдали «эффект ножниц»: в 1 сутки низкие уровни ЛЗЦ при грамположительной абдоминальной 
инфекции и высокие при грамотрицательной сменялись в последующие дни высокими сывороточ-
ными уровнями ЛЗЦ при перитонитах, вызванных грамположительными бактериями, и низкими 
уровнями ЛЗЦ при перитонитах, вызванных грамотрицательными бактериями (рис. 2А).  
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Рис. 2. Изменения концентрации ЛЗЦ в сыворотке крови (А) и ПЖ (В) крыс  
до и через 24, 48 и 72 часа после внутрибрюшинного заражения различными штаммами бактерий 

 
В ПЖ у крыс, зараженных всеми бактериальными монокультурами, уровни ЛЗЦ были досто-

верно выше при бактериальном перитоните, чем при асептическом на 2 и 3 сутки наблюдения 
(табл. 2). В 1 сутки достоверно повышенный ЛЗЦ в ПЖ наблюдался только при заражении  
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клебсиеллой (табл. 2). Динамика изменения концентрации ЛЗЦ при любом бактериальном перитони-
те имеет одинаковую кривую с пиком на 2 сутки (рис. 2В). 

Таким образом, уровень ЛФ в сыворотке крови крыс был всегда выше при экспериментальном 
бактериальном перитоните, чем при асептическом. Однако сывороточный ЛФ не позволял диффе-
ренцировать грамположительную абдоминальную инфекцию от грамотрицательной.  

Уровень ЛФ в ПЖ крыс был не только выше при экспериментальном бактериальном перитони-
те, чем при асептическом, но и на 2–3 день после моделирования перитонита позволял дифференци-
ровать грамположительную абдоминальную инфекцию от грамотрицательной.  

Уровень ЛЗЦ в сыворотке крови крыс при моделировании бактериального перитонита имел 
тенденцию к нарастанию после 2 суток при грамположительной инфекции и снижению при модели-
ровании гнойного перитонита грамотрицательными бактериями. 

Уровень ЛЗЦ в ПЖ крыс при экспериментальном бактериальном перитоните, как и уровень 
ЛФ, давал возможность отличить его от асептического перитонита, но не позволял дифференциро-
вать грамположительную абдоминальную инфекцию от грамотрицательной. 

Усилить дифференциально-диагностическую эффективность тестов на ЛФ и ЛЗЦ может при-
менение коэффициентов отношений концентраций этих белков Sкрови/ПЖ. На способ предваритель-
ной ориентировочной диагностики типа возбудителя абдоминальной инфекции подана заявка на вы-
дачу патента на изобретение № 2019100767 от 10.01.2019 г. 

Заключение. Установлено, что внутрибрюшинное введение каррагинана одновременно с зара-
жением крыс изолятами St. aureus и Str. pyogenes в концентрациях 108 микробных клеток/мл или 
P. vulgaris, Ps. aeruginosa и K. oxytoca в концентрациях 107 микробных клеток/мл вызывает развитие 
гнойного перитонита различной степени тяжести, а в крови и перитонеальной жидкости крыс повы-
шается концентрация лактоферрина и лизоцима, причем их уровень в перитонеальной жидкости у 
крыс, как правило, превышал сывороточный уровень у этих же животных.  

Уровень лактоферрина в сыворотке крови крыс при экспериментальном бактериальном пери-
тоните был всегда выше, чем при асептическом. Однако сывороточный лактоферрин не позволял 
дифференцировать грамположительную абдоминальную инфекцию от грамотрицательной. Уровень 
лактоферрина в перитонеальной жидкости крыс был не только выше при экспериментальном бакте-
риальном перитоните, чем при асептическом, но и на 2–3 день после моделирования перитонита по-
зволял дифференцировать грамположительную абдоминальную инфекцию от грамотрицательной.  

Уровень лизоцима в сыворотке крови крыс при моделировании бактериального перитонита 
имел тенденцию к нарастанию после 2 суток при грамположительной инфекции и снижению при мо-
делировании гнойного перитонита грамотрицательными бактериями. Уровень лизоцима в перитоне-
альной жидкости крыс при экспериментальном бактериальном перитоните, как и уровень лактофер-
рина, позволял отличить его от асептического перитонита, но не позволял дифференцировать грам-
положительную абдоминальную инфекцию от грамотрицательной.  

Таким образом, экспресс-определение уровней лактоферрина и лизоцима в двух биологических 
жидкостях и расчет отношения концентрации лактоферрина и лизоцима в крови и перитонеальной 
жидкости позволяют с определенной степенью вероятности с первых дней начинающейся абдоми-
нальной инфекции предположить характер бактериальной обсемененности брюшной полости и на-
чать соответствующую антибактериальную терапию. 
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