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Резюме

Представлен обзор литературы, выполненный с использованием информационных баз данных eLIBRARY.RU, 
Google Scholar и PubMed за период 2000–2025 гг. Критерием отбора явилась информация о роли иммунорегу-
ляторных белков крови в репродуктивном здоровье женщин, проживающих на северных и арктических терри-
ториях. Представлены современные данные о роли трансферрина, гаптоглобина, иммуноглобулинов, липопро-
теинов при физиологической беременности, бесплодии, самопроизвольных родах. У женщин зрелого возраста, 
проживающих на северных и арктических территориях, повышение концентрации трансферрина, гаптоглобина, 
IgM влияет на содержание иммунокомпетентных клеток, цитокинов и внеклеточного пула рецепторов, а сниже-
ние содержания апопротеинов B, A-I обусловливает недостаточность антиоксидантной, противовоспалительной 
защиты организма. Ослабление антиоксидантной защиты и дерегуляция иммунного ответа способствуют по-
вышению риска для репродуктивного здоровья женщин северных и арктических территорий, включая наруше-
ние менструально-овариального цикла и осложнение беременности. Изучение роли белков крови, обладающих 
иммунорегуляторными, противовоспалительными, антиоксидантными свойствами, в оценке репродуктивного 
здоровья женщин является перспективным направлением.
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Abstract

A literature review is presented using the eLIBRARY.RU, Google Scholar and PubMed information databases for 
the period 2000–2025. The selection criterion was information on the role of immunoregulatory blood proteins in the 
reproductive health of women living on the Northern and Arctic territories. The article presents modern data on the role 
of transferrin, haptoglobin, immunoglobulins, and lipoproteins in physiological pregnancy, infertility, and spontaneous 
labor. In middle-aged women living on northern and arctic territories, increase of transferrin, haptoglobin, IgM 
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concentrations affect the content of immunocompetent cells, cytokines, and the extracellular pool of receptors, while 
low levels of apoproteins B, A-I cause insufficient antioxidant and anti-inflammatory protection in the body. Decrease 
in antioxidant protection and deregulation of the immune response contribute to the increase in reproductive health 
risks in women living in northern and arctic regions, including menstrual and ovarian cycle disorders and pregnancy 
complications. The study of the role of blood proteins with immunoregulatory, anti-inflammatory, and antioxidant 
properties in assessing women’s reproductive health is a promising area.
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Введение 
Репродуктивная система женщин 

восприимчива к воздействию природных 
факторов северных и арктических территорий, 
что проявляется нарушением репродуктивного 
здоровья, овариально-менструального 
цикла, течения беременности и развитием 
гинекологических заболеваний. Для Европейской 
и Азиатской части Арктической зоны РФ 
характерно снижение численности населения, 
рождаемости, откладывание деторождения, 
увеличение среднего возраста при рождении 
ребенка и ухудшение общего, репродуктивного 
здоровья женщин с увеличением частоты ранних 
репродуктивных потерь [1–4]. Согласно данным 
службы государственной статистики, для 
Архангельской области характерны естественная 
убыль, снижение рождаемости, уменьшение доли 
трудоспособного населения, сдерживающие рост 
рождаемости [5]. 

Исследования, посвященные репродуктивно-
му здоровью женщин, проживающих в условиях 
Севера, проводятся в разных странах. У женщин 
северных территорий Нидерландов нарушение 
репродуктивного здоровья связано с ановуляци-
ей, бесплодием, неблагоприятным исходами бере-
менности [6]. В Гренландии осложнения беремен-
ности возникают чаще, чем у жительниц других 
регионов Арктики. Исследования в области ре-
продуктивного здоровья требуют расширения, 
учитывая экологические и культурные условия в 
циркумполярной зоне [7]. Фактически не изучен-
ной остается проблема репродуктивного здоровья 
коренных жителей Севера и Арктики. У женщин 
коренных национальностей в условиях Севера и 

Арктики наблюдается негативные исходы бере-
менности, более высокий уровень младенческой 
смерти, что объясняется суровыми климатиче-
скими условиями, географической удаленностью 
от медицинских учреждений, нехваткой лекарств, 
низким качеством продуктов питания, различия-
ми культурных традиций [8]. Сохранение и укре-
пление репродуктивного здоровья жителей север-
ных и арктических территорий является одной из 
актуальных задач. Нарушение репродуктивного 
здоровья женщин в условиях Севера и Арктики 
обусловлено эндокринными, метаболическими, 
иммунологическими изменениями [9, 10].

Гаптоглобин, трансферрин, липопротеины, 
иммуноглобулины имеют важное значение в 
обеспечении физиологических адаптационных 
реакций в условиях Севера и Арктики, связан-
ных с эритропоэзом, обменом железа, метабо-
лизмом и иммунным гомеостазом [11–14]. У 
населения северных и арктических территорий 
установлено изменение содержания белков кро-
ви со снижением концентрации альбуминов и 
повышением уровня β-глобулинов (трансферрин, 
липопротеины низкой и очень низкой плотности) 
и γ-глобулинов (иммуноглобулинов) [11, 15–17]. 
Белки крови информативны в оценке репродук-
тивного здоровья женщин и рисков беремен-
ности. Уделяется внимание изучению роли им-
мунорегуляторных белков (α2-макроглобулина, 
лактоферрина, α2-гликопротеина, протеина А) в 
механизмах оплодотворения и вынашивания бе-
ременности [18]. Повышение уровня белков кро-
ви, ассоциированное с развитием воспалитель-
ной реакции, является предиктором нарушения 
репродуктивного здоровья. Так, у женщин с син-
дромом поликистозных яичников (СПКЯ) и при 
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отрицательных результатах экстракорпорального 
оплодотворения наблюдаются изменения состава 
белков с повышением концентраций α2-макро-
глобулина, α1-антитрипсина и общего белка в 
крови и снижением содержания альбумина в фол-
ликулярной жидкости до минимальных значений 
[19].

Цель обзора – рассмотреть роль иммуноре-
гуляторных белков крови (гаптоглобина, транс-
феррина, иммуноглобулинов, липопротеинов) в 
репродуктивном здоровье женщин, в том числе 
проживающих в условиях северных и арктиче-
ских территорий. Обзор литературы подготовлен 
с баз данных eLIBRARY.RU, Google Scholar и 
PubMed.

Трансферрин и гаптоглобин
В условиях высоких широт происходит ак-

тивация факторов, индуцируемых гипоксией, 
усиливая транскрипцию генов белков, участву-
ющих в обмене железа: гаптоглобина, трансфер-
рина, рецептора к трансферрину для обеспечения 
адаптации к гипоксии [20]. В репродуктивном 
возрасте железо играет важную роль в физиоло-
гических процессах, таких как эритропоэз, энер-
гетический обмен, функционирование нервной 
и иммунной систем. Женщины репродуктивного 
возраста подвержены развитию железодефицит-
ного состояния во время менструации, беремен-
ности и родов в силу возрастающей потребности 
в железе [21], которая  возникает при развитии 
фолликула вследствие быстрой пролиферации 
клеток и усиленной выработки стероидов. Транс-
феррин вырабатывается и синтезируется самими 
гранулезными клетками и, таким образом, мета-
болизм железа влияет на созревание фолликула и 
овуляцию [22]. Дефицит железа обнаруживается 
у женщин с нарушениями фертильности, он спо-
собствует бесплодию, самопроизвольным родам 
на недоношенном сроке беременности, рожде-
нию маловесных детей [23, 24].

Трансферрин обеспечивает перенос железа 
плоду через плаценту посредством связывания 
с рецептором на мембране микроворсинок пла-
центы c поглощением транспортного комплекса 
железа. Процесс передачи железа нарастает па-
раллельно увеличению веса плода. С 28–32-й не-
дели гестации происходит основная плацентар-
ная передача железа со снижением содержания 
резервного железа у женщины [23, 25]. Анемия 
у плода всегда менее выражена благодаря ком-
пенсаторному механизму увеличения экспрессии 
плацентарных белков, которые играют ключевую 
роль в транспорте железа. Показана экспрессия 
планцентарного трансферрина в экстраваску-

лярном цитотрофобласте базальной пластинки 
плаценты, плодных оболочках и амниотическом 
эпителии. Фетальный трансферрин доставляет 
железо, которое затем либо используется плодом, 
поступая в его кровоток, либо запасается в пла-
центе в форме ферритина [26]. Эффективность 
переноса железа к плоду в значительной степени 
определяется состоянием маточно-плацентарно-
го комплекса, включая кровоток и функциональ-
ную активность плаценты [27].

В период физиологической беременности на-
блюдается повышение уровня трансферрина в 
крови на 35–50 %, достигая максимальных зна-
чений с 30-й по 34-ю неделю беременности. При 
осложнении беременности (гестоз, эклампсия) 
концентрация трансферрина в крови снижается 
[23, 28]. Для оценки клеточного дефицита железа, 
особенно в условиях повышенной эритропоэти-
ческой активности, рекомендуется определение 
концентрации растворимого рецептора к транс-
феррину. Данный показатель не подвержен вли-
янию инфекционных процессов, воспалительных 
реакций, половой принадлежности или возраста. 
Существует способ прогнозирования развития 
латентного дефицита железа на ранних сроках бе-
ременности при концентрации в сыворотке крови 
трансферрина более 3,60 г/л, трансферриновых 
рецепторов более 11,0 мг/л и ферритина менее 
30,0 нг мл [29]. Важно учитывать, что повышение 
содержания трансферрина в крови приводит к из-
менению в свертывающей системе крови, вызы-
вая гиперкоагуляцию, развитие которой во время 
беременности приводит к микротромбозу сосу-
дов хориона или плаценты и, в конечном итоге, к 
выкидышу или преждевременным родам [30, 31]. 

Гаптоглобин, трансферрин совместно уча-
ствуют в хранении и транспортировке железа 
во внутриутробной среде в соответствии с их 
биологическими свойствами. Содержание гапто-
глобина увеличивается в 2 раза с ранних сроков 
гестации и на протяжении всей физиологической 
беременности, снижаясь при развитии гестоза 
[28, 32]. Увеличение концентрации трансферрина 
и гаптоглобина обеспечивает адаптацию организ-
ма женщин, способствуя поддержанию гомеоста-
за в изменившихся внутренних условиях при бе-
ременности и обеспечивая нормальное развитие 
плода [28]. Трансферрин и гаптоглобин проходят 
через плаценту, однако белковый состав крови 
пупочной артерии имеет ряд отличий от белково-
го спектра крови женщины: наблюдается нараста-
ние концентрации общего белка, альбуминов, до-
стоверно снижается концентрация глобулинов, 
что свидетельствует о том, что плод сам активно 
синтезирует белки [28, 33]. 

Уменьшение содержания трансферрина и 
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гаптоглобина может быть обусловлено их по-
треблением в качестве антиоксидантов. Так, 
чрезмерная выработка фетального гемоглобина 
плацентой приводит к развитию преэклампсии и 
увеличению потребности в эндогенных белках, 
связывающих гем. В свободной форме феталь-
ный гемоглобин способствует окислительному 
повреждению плацентарно-кровянного барье-
ра. Связывание внеклеточного гемоглобина ре-
ализуется гаптоглобином, α1-микроглобулином, 
гемопексином. Однако установлено, что фено-
тип гаптоглобина не связан с развитием преэ-
клампсии [34]. 

Обычно экспрессия гаптоглобина подавлена 
при рождении с повышением его уровня до соот-
ветствующего взрослого в течение первого года 
жизни. Обнаружение экспрессии гаптоглобина 
при рождении в пуповинной крови может слу-
жить биомаркером антенатального воздействия 
воспаления, инфекции и раннего неонатального 
сепсиса. Воспалительный процесс является опре-
деляющим фактором, запускающим экспрессию 
гаптоглобина [35, 36]. Определение содержания 
в крови гаптоглобина, антитромбина III, С-реак-
тивного белка позволяет с высокой вероятностью 
диагностировать внутриутробные инфекции [37]. 
Кроме того, уровень гаптоглобина в крови из пу-
повины используется для прогнозирования воз-
никновения желтухи у новорожденных; гемолиз 
эритроцитов у них сопровождается снижением 
концентрации гаптоглобина, гемопоэксина и по-
вышением уровня билирубина [38].

Трансферрин и гаптоглобин во время бере-
менности важны в качестве белков, обладающих 
иммунорегуляторными свойствами. Трансфер-
рин, вырабатываемый плацентой модулирует эн-
докринную функцию культуры трофобластов, по-
вышая секрецию прогестерона, который, в свою 
очередь, обеспечивает нормальную импланта-
цию, поддержание беременности и нормальные 
роды. Гаптоглобин участвует в иммунных реак-
циях, связанных с репродуктивной функцией че-
ловека, подавляя реакцию матери на бластоцисту 
и в процессах раннего эмбрионального развития 
[35, 39]. 

Иммуноглобулины
Иммуноглобулины в рамках целостного ор-

ганизма участвуют в гомеостатических, межмо-
лекулярных и межклеточных взаимодействиях 
[14]. Нарушение репродуктивного здоровья об-
условлено увеличением уровня аутоантител. У 
женщин репродуктивного возраста могут разви-
ваться аутоиммунные реакции, которые влияют 
на репродуктивный процесс, включая оогенез, 

имплантацию и беременность [40, 41]. Секреция 
аутоантител у практически здоровых людей огра-
ничивается преимущественно синтезом IgM без 
заметного переключения на синтез IgG [14]. Уста-
новлено повышение концентрации IgM, IgA и IgG 
у здоровых женщин с самопроизвольным пре-
рыванием беременности [41, 42]. Антитела IgM, 
IgA, IgG к фолликулостимулирующему и лютеи-
низирующему гормону выявляются у женщин с 
преждевременной недостаточностью яичников и 
ассоциированы с бесплодием. Наличие антител 
IgG к хорионическому гонадотропину человека 
ассоциируется с самопроизвольным прерывани-
ем беременности, плацентарной недостаточно-
стью, угрожающими преждевременными родами. 
Антитела к прогестерону являются независимым 
фактором риска ранней потери беременности. 
Наличие антиспермальных антител препятствует 
оплодотворению яйцеклетки и имплантации эм-
бриона [41, 42].

Одним из механизмов развития аутоиммунно-
го заболевания является преобладание гумораль-
ного ответа. Антифосфолипидный синдром  – 
иммунный процесс образования аутоантител, 
взаимодействующих с фосфолипидами клеточ-
ных мембран. Антифосфолипидные антитела 
задерживают процесс образования синцитиотро-
фобласта из цитотрофобласта, обусловливая не-
достаточность имплантации, задержку роста тро-
фобласта [41, 42].

Репродуктивная функция контролируется 
комплексом механизмов, определяющих иммун-
ный фон для имплантации зародыша, роста и 
созревания плаценты, а также органогенеза пло-
да ‒ во время беременности у женщины возника-
ет иммунная толерантность [43]. В-лимфоциты, 
продуцирующие иммуноглобулины, содержатся в 
эндометрии, в полости матки, в жидкости маточ-
ных труб. Количество В-лимфоцитов возрастает 
с продукцией избытка цитотоксических иммуно-
глобулинов (IgG1, IgG2, IgA1, IgM) при хрониче-
ском эндометрите [44]. Помимо синтеза иммуно-
глобулинов B-лимфоциты участвуют в выработке 
цитокинов, регуляции Т-клеточных реакций. 
Гонадотропный гормон увеличивает продукцию 
ими IL-10 и антител. Синтез иммуноглобулинов 
обеспечивает эффективность иммунной защиты 
женщины и плода от инфекционных агентов [43]. 

Важной функцией В-лимфоцитов является 
подавление иммунных реакций, что способствует 
поддержанию толерантности. Функциональная 
активность В-лимфоцитов зависит от микроокру-
жения, определяемого цитокинами и гормонами. 
Анализ лейкоцитарного инфильтрата децидуаль-
ной оболочки плаценты выявил снижение отно-
сительного содержания B-лимфоцитов CD19+ и 
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CD20+ по сравнению с периферической кровью. 
В то же время при физиологическом течении бе-
ременности наблюдается увеличение фракции 
CD5-позитивных В1-лимфоцитов в децидуаль-
ной ткани, что может указывать на усиление им-
мунного барьера плаценты; повышение их коли-
чества в периферической крови и лейкоцитарном 
инфильтрате децидуальной оболочки плаценты 
при преэклампсии определяется усилением вы-
работки аутоантител, что обусловлено неодно-
значностью функциональных свойств В1-лимфо-
цитов при различном микроокружении плаценты 
[45]. Нарушение дифференцировки В-лимфоци-
тов обусловливает повышение выработки аутоан-
тител, оказывающих повреждающее действие на 
репродуктивную систему и определяющих сни-
жение фертильности [46]. 

Липопротеины, апопротеины
У жителей северных и арктических террито-

рий формируется «северный тип метаболизма», 
обеспечивающий целесообразный уровень 
гомеостаза. В организме человека устанавли-
вается соотношение между липопротеинами 
низкой (ЛПНП) и высокой (ЛПВП) плотно-
сти. Благоприятным типом липидного обмена у 
жителей Севера и Арктики является повышенное 
содержание ЛПВП и низкая концентрация в 
крови общего холестерина, триглицеридов (ТГ) 
и ЛПНП. Функция системы транспорта липидов 
во многом определяется структурными белками 
липопротеинов – апопротеинами, которые 
позволяют более точно оценить липидный 
профиль [47].

Метаболические нарушения имеют высо-
кую распространенность у женщин репродук-
тивного возраста и негативно сказываются на 
репродуктивной функции [48]. Существует при-
чинно-следственная связь между повышенным 
содержанием ЛПНП и риском бесплодия у жен-
щин. Липидный обмен влияет на развитие фолли-
кулов, созревание ооцитов и функцию гормонов 
яичников. Низкий уровень ЛПВП считается не-
зависимым фактором риска снижения фертиль-
ности у женщин [49, 50]. Нарушения липидного 
обмена могут способствовать развитию и 
прогрессированию СПКЯ, эндометриоза, 
бесплодия и гинекологических видов рака. Рас-
пространенность эндометриоза среди женщин 
репродуктивного возраста составляет около 
10  %, и от 5 до 50 % ‒ среди бесплодных жен-
щин. У женщин с эндометриозом повышен уро-
вень ТГ, общего холестерина, ЛПНП и снижено 
содержание тестостерона [51]. Установлено 13 
биомаркеров в крови и моче, связанных с эндоме-

триозом: концентрация ТГ, кальция, АлАТ, урата, 
ЛПНП, ЛПВП, апопротеинов B и А, эстрадиола, 
тестостерона, гамма-глутамилтрансферазы, аль-
бумина, общего белка [52]. 

Дислипидемия – низкий уровень ЛПВП, высо-
кий уровень ТГ, общего холестерина, ЛПНП ‒ яв-
ляется наиболее распространенным нарушением 
обмена веществ при СПКЯ. Увеличение содержа-
ния ТГ тормозит созревание фолликулов, влияет 
на развитие яйцеклеток. При СПКЯ установлено 
снижение экспрессии 105 белков, связанных с 
организацией митохондрий, трансмембранным 
транспортом ионов, выработкой предшествен-
ников метаболитов и энергии, цепью переноса 
электронов, метаболизмом АТФ, окислительным 
фосфорилированием, активацией лейкоцитов, 
участвующих в иммунном ответе, получением 
энергии путем окисления органических соеди-
нений, клеточным дыханием; в висцеральной 
жировой ткани, ткани яичников, клетках грану-
лезы снижено содержание апопротеина A-I, что 
способствует нарушению выработки стероидных 
гормонов [53].

Во время беременности происходят измене-
ния в метаболизме, которые влияют на ее исход. 
Первые 6 месяцев беременности характеризуют-
ся повышением уровней липидов на фоне увели-
чения потребления пищи матерью. Напротив, в 
последний триместр беременности усиливается 
катаболизм липидов за счет увеличения актив-
ности липопротеинлипазы в жировой ткани под 
влиянием инсулина, прогестерона, кортизола, 
пролактина, эстрогена и лептина. Изменения 
липидного обмена обусловлены перестройкой 
организма женщин для создания условий для 
развития и роста плода [54]. 

Установлена связь преждевременных 
родов с повышенным уровнем ТГ, ЛПНП в 
крови матери. Увеличение концентрации ТГ и 
снижение содержания ЛПВП свидетельствуют 
о снижении антиоксидантной способности 
в фолликулярной жидкости у женщин с 
избыточной массой тела. Более высокий уровень 
ЛПВП связан с уменьшением риска выкидыша, 
что опосредовано их противовоспалительной и 
антиоксидантной ролью [55]. Таким образом, 
оценка липидного обмена является важным 
инструментом для прогнозирования рисков, 
влияющих на репродуктивное здоровье женщин. 

Влияние гаптоглобина, трансферрина, 
иммуноглобулинов, липопротеинов 
на иммунный гомеостаз женщин, 
проживающих в условиях северных и 
арктических территорий
У женщин, проживающих на северных 

и арктических территориях РФ (на примере 
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Архангельской, Мурманской областей и 
архипелага Шпицберген), установлено 
повышение относительно референсных пределов 
содержания трансферрина (кроме случаев 
отрицательного влияния определенных факторов 
на его уровень), ассоциированное со снижением 
содержания активированных Т-лимфоцитов 
с мембранным рецептором к трансферрину 
(CD71+) и увеличением концентрации 
свободного рецептора к трансферрину (sCD71), 
что свидетельствует об ослаблении иммунного 
резерва и снижении способности иммунной си-
стемы к адекватной активации в ответ на внеш-
ние стимулы [56, 57]. Особенности генетического 
распределения гаптоглобина в арктической 
популяции приводят к росту концентрации этого 
белка у женщин, проживающих в Арктической 
зоне, которое связано с увеличением уровня 
агрегации эритроцитов и активизацией 
лимфоцитов, повышением концентрации 
компонентов внеклеточного пула рецепторов 
[57, 58].

У женщин, проживающих в условиях Севера  
и Арктики, гуморальный иммунный ответ  
смещен в сторону повышения концентрации 
IgM при уменьшении содержания IgA, 
IgG и ослаблении клеточного иммунитета, 
связанного со снижением уровня зрелых 
Т-лимфоцитов (CD3+), Т-лимфоцитов с 
рецептором к трансферрину (CD71+) [57, 59]; 
липидтранспортная система характеризуется 
увеличением концентрации ЛПНП, уменьшением 
содержания апопротеинов B и A-I, ЛПВП, 
указывая на ослабление антиоксидантной защиты 
организма; нарушена регуляция иммунитета, 
что выражается в увеличении количества 
натуральных киллеров CD3-CD16+ [57, 59].

Развитие окислительного стресса,  
изменения в эндокринной системе,  
метаболические нарушения, ослабление  
иммунной защиты приводят к изменениям 
менструально-овариального цикла, развитию 
воспалительных заболеваний, гестозов, 
преждевременных родов и других нарушений 
репродуктивной функции женщин, проживающих 
в условиях северных и арктических территорий 
[60]. 

Заключение
Риски нарушения репродуктивного здоровья 

у женщин, проживающих на северных и 
арктических территориях, связаны со снижением 
антиоксидантной защиты, дерегуляцией 
иммунного ответа. Изменение концентраций 
гаптоглобина, трансферрина, иммуноглобулинов, 

липопротеинов, апопротеинов выявлены у 
женщин при физиологической беременности, 
бесплодии, невынашивании, самопроизвольных 
родах. Причины повышения и понижения 
относительно физиологических пределов 
содержания белков крови и механизмы, 
лежащие в основе вызываемых ими эффектов, 
активно изучаются. Полученные данные 
могут быть использованы для идентификации 
терапевтических мишеней, направленных 
на лечение бесплодия и предупреждения 
репродуктивных потерь. Изучение роли белков 
крови, обладающих иммунорегуляторными, 
противовоспалительными, антиоксидантными 
свойствами, в репродуктивном здоровье женщин 
является перспективным направлением.
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