
ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2006, Т. 52, № 5.

17-ОН-П. Наиболее достоверным гормональным 
критерием НК.21-ОН следует считать базальный 
уровень 17-ОН-П, превышающий 20 нмоль/л.

4. Среди девочек с НК21-ОН с преждевремен­
ным адренархе глюкокортикоидной терапии требу­
ют больные с прогрессирующей андрогенизацией, 
существенным ускорением темпов физического 
развития, а среди девочек с пубертатной гиперан- 
дрогенией показанием к началу терапии глюкокор­
тикоидами являются нарушения менструального 
цикла по типу олиго- или аменореи.
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МОНОЦИТОВ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ФАЗ МЕНСТРУАЛЬНОГО ЦИКЛА1
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Изучено влияние физиологических доз хорионического гонадотропина (XI) на окислительную и фагоцитарную активность 
моноцитов женщин, находящихся в разных фазах менструального цикла. Установлено, что ХГ (100 МЕ/мл) угнетает ба­
зальный уровень продукции активных форм кислорода моноцитами и снижает (10 и 100 МЕ/мл) продукцию миелоперок­
сидазы независимо от фазы цикла. Показано, что в фолликулярную фазу цикла ХГ (10 и 100 МЕ/мл) угнетает фагоци­
тарную активность моноцитов, но одновременно в дозе 100 МЕ/мл повышает латексиндуцированную продукцию актив­
ных форм кислорода. В лютеиновую фазу цикла ХГ оказывает оппозитные эффекты: угнетает показатели латексинду- 
цированной люминолзависимой хемилюминесценции (ЛЗХЛ) и стимулирует фагоцитарную активность моноцитов, причем 
между этими показателями выявлена достоверная обратная корреляционная зависимость. Таким образом, роль ХГ в ре­
гуляции окислительной и фагоцитарной функций моноцитов периферической крови фертильных женщин зависит от фазы 
менструального цикла и степени активации моноцитов.
Ключевые слова: хорионический гонадотропин, моноциты, фазы менструального цикла.

The effect of physiological doses of chorionic gonadotropin (CG) on monocytic oxidative and phagocytic activities was studied in 
females having different phases of a menstrual cycle. CG (100 IU/ml) was found to suppress the baseline monocytic production of 
active oxygen forms and to lower (10 and 100 IU/ml) the generation of myeloperoxidase irrespective the phase of the cycle. In the 
follicular phase of the cycle, CG (10 and 100 IU/ml) was shown to inhibit monocytic phagocytic activity, but when given in a dose 
of 100 IU/ml, it concurrently enhanced the latex-induced production of active oxygen forms. In the lutein phase of the cycle, CG 
exerted opposite effects: it suppressed the parameters of latex-induced luminescence-dependent chemiluminescence and stimulated 
monocytic phagocytic activity, moreover, a significant inverse correlation between these parameters. Thus, the role of CG in the reg­
ulation of oxidative and phagocytic functions of peripheral monocytes in fertile women depends on the phase of a menstrual cycle 
and the degree of monocytic activation.
Key words: chorionic gonadotropin, monocytes, menstrual cycle phases.

Известно, что оплодотворенная яйцеклетка уже 
на уровне бластоцисты начинает продуцировать 
хорионический гонадотропин (ХГ), который моду­
лирует иммунные реакции матери, поддерживая

’Работа поддержана грантом РФФИ-Урал 04-04-96063. 

жизнеспособность полуаллогенного эмбриона [2, 
9]. Концентрация ХГ достигает максимума к 9— 
11-й неделе беременности, затем снижается и дер­
жится на одном уровне вплоть до родов [13]. Гор­
мон выполняет лютеотропную функцию в ранние 
сроки беременности, поддерживая желтое тело, и 
участвует в регуляции стероидогенеза у плода [6].
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ХГ и лютеинизирующий гормон (ЛГ), в силу струк­
турного сходства, реализуют свои множественные 
эффекты через один рецептор (ЛГ/ХГ-Р) [14], уро­
вень экспрессии которого меняется в динамике 
менструального цикла, существенно повышаясь в 
фолликулярную фазу под действием эстрадиола и 
фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) [8]. В 
различные фазы менструального цикла не только 
изменяются уровень и соотношение прогестинов, 
экстрогенов и гонадотропинов гипофиза [11], но и 
модулируются иммунные реакции на системном 
уровне [1, 3], что создает оптимальные условия для 
оплодотворения и имплантации.

Клетки моноцитарно-макрофагального ряда иг­
рают важную роль на всех этапах гестации, накап­
ливаясь в децидуальной оболочке благодаря специ­
фическому стероидному фону, и активно принима­
ют участие в имплантации и плацентации [7]. Бо­
лее того, в период гестации моноциты и их потом­
ки — дендритные клетки [5] — определяют вид им­
мунного реагирования, усиливая при определен­
ных условиях активность Т-лимфоцитов-хелперов 
2-го типа [10], определяющих трофическую функ­
цию иммунной системы матери в отношении заро­
дыша [12]. Кроме того, моноциты/макрофаги осу­
ществляют функцию клиренса, фагоцитируя пато­
гены, клеточный детрит и апоптотические тельца 
[4], находясь под постоянным контролем ХГ.

Целью данного исследования явилось изучение 
влияния ХГ на окислительную и фагоцитарную ак­
тивность моноцитов женщин в разные фазы мен­
струального цикла.

Материалы и методы

ХГ ("Profasi", Италия) использовали в дозах 10 и 
100 МЕ/мл, соответствующих его физиологиче­
ским концентрациям в разные триместры беремен­
ности [13]. Гормон разводили ex tempore раствором 
Хэнкса (НПО "Биолот", Россия). В работе исполь­
зовали мононуклеарные клетки периферической 
крови женщин репродуктивного возраста в фолли­
кулярной или лютеиновой фазах менструального 
цикла. Клетки фракционировали из гепаринизиро­
ванной венозной крови центрифугированием в 
градиенте плотности фиколла-верографина 1,077 
г/см3 ("Pharmacia", Швеция; "Spofa", Чехия), после 
чего дважды отмывали раствором Хэнкса. В работе 
использовали краткосрочную культуру клеток: сус­
пензию полученных мононуклеаров (1 • 10б/мл) ин­
кубировали в течение 1 ч в присутствии ХГ, после 
чего оценивали их фагоцитарную и окислительную 
активность.

Окислительную активность моноцитов оцени­
вали по интенсивности люминолзависимой хеми­
люминесценции (ЛЗХЛ) при помощи биолюмино- 
метра БЛМ-8703М ("Наука", Россия). В пластико­
вую кювету прибора вносили 800 мкл рабочего рас­
твора, состоящего из 110 мМ NaCl; 10 мМ трис- 
HCl; 2,5 мМ MgCl2; 5 мМ глюкозы и 1 ■ 1СГ4 М лю­
минола (pH 7,4). После инкубации в течение 3—5 
мин при 37°С и замера фонового свечения добав­
ляли 100 мкл клеточной суспензии (1 • 106/мл) и 
при непрерывном перемешивании измеряли ин­

тенсивность спонтанной ЛЗХЛ. Затем в кювету 
вносили 100 мкл раствора, содержащего частицы 
латекса в концентрации 1 • 107/мл (1,5 мкм; "ДиаМ", 
Россия), и фиксировали интенсивность стимулиро­
ванной ЛЗХЛ в динамике на 5, 10, 15 и 20 мин. Ре­
зультаты выражали в имп в 1 с на 1 моноцит.

Активность миелопероксидазы (МПО) в кле­
точных супернатантах тестировали спектрофото­
метрическим методом: 0,05 мл клеточного супер­
натанта помещали в лунки плоскодонных планшет, 
затем вносили 0,10 мл субстратной смеси, состоя­
щей из 0,04% ортофенилендиамина и 0,014% Н2О2 
на фосфат-цитратном буфере (pH 5,0). По истече­
нии 10-минутного периода инкубации при 25°С ре­
акцию останавливали внесением 0,10 мл 10% 
H2SO4. Интенсивность оптической плотности фик­
сировали с помощью многоканального спектрофо­
тометра "Anthos HMTL III" ("Labtec Instruments", 
Австрия) при длине волны 492 нм, результаты вы­
ражали в единицах оптической плотности (Е).

Фагоцитарную активность оценивали по погло­
щению частиц полистирольного латекса. Для этого

Влияние ХГ на показатели ЛЗХЛ моноцитов (в имп/с на 1 моно­
цит) периферической крови женщин (М ± т)

Таблица 1

Труп- 
па Экспериментальное воздействие

Фолликуляр­
ная фаза 
(л =7)

Лютеиновая
фаза (л = 7)

Спонтанный вариант:
1 контроль гормона 4,09 ± 0,32 4,07 ± 0,50
2 ХГ (10 МЕ/мл) 4,88 ± 0,59 2,78 ± 0,39

Р\1~» < 0,05
3 ХГ (100 МЕ/мл) р“‘(3_п 2,74 ± 0,30 2,91 ± 0,33

Р*(3-1) < 0,05 < 0,05
Стимулированный вариант, 5 мин инкубации
4 контроль гормона 7,48 ± 0,54 6,52 ± 0,98
5 ХГ (10 МЕ/мл) poí(J_4) 8,41 ± 0,66 4,06 ± 0,47

< 0,05
6 ХГ (100 МЕ/мл) 11,05 ± 1,40 4,71 ± 0,61

А-«) < 0,05
А-<) < 0,05

10 мин инкубации
7 контроль гормона 6,94 ± 0,56 6,03 ± 0,81
8 ХГ (10 МЕ/мл) 8,38 ± 0,93 3,84 ± 0,49

ай
Р (8—7) < 0,05

9 ХГ (100 МЕ/мл) 10,00 ± 1,11 5,13 ± 0,80
Г’4(9-7) < 0,05

15 мин инкубации
10 контроль гормона 6,19 ± 0,51 5,97 ± 1,03
11 ХГ (10 МЕ/мл) 6,70 ± 1,02 3,56 ± 0,49

ab
Р (11-10) < 0,05

12 ХГ (100 МЕ/мл) 9,35 ± 1,22 5,00 ± 1,03
а А

Р (12-10) < 0,05
20 мин инкубации
13 контроль гормона 4,49 ± 0,48 4,90 ± 0,69
14 ХГ (10 МЕ/мл) 5,35 ± 0,71 2,90 ± 0,32

/’”*<14—13) < 0,05
15 ХГ (100 МЕ/мл) 7,99 ± 0,83 4,26 ± 0,87

оА
Р (13-15) < 0,05

Примечание. Здесь и далее — Д' парный, Д' непарный 
/-критерий Стьюдента, значения р представлены только для 
достоверных (< 0,05) результатов.
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Влияние ХГ на уровень МПО (в Е) в супернатантах кратковре­
менных культур моноцитов женщин (М ± т)

Таблица 2

Группа Экспериментальное
воздействие

Фолликулярная 
фаза (и - 7)

Лютеиновая фа­
за (л - 7)

1 Контроль гормона 0,319 ± 0,030 0,353 ± 0,022
2 ХГ (10 МЕ/мл) 0,248 ± 0,020 0,261 ± 0,016

^(2-1) < 0,05
Л(2-1) < 0,05

3 ХГ (100 МЕ/мл) 0,283 ± 0,021 0,244 ± 0,013
Лз-о < 0,05
Лз-1) < 0,05

к 0,1 мл фракционированных мононуклеаров 
(1 • 106/мл) добавляли 0,1 мл отмытой латексной 
суспензии в концентрации 1 • 107/мл. Пробы инку­
бировали при 37°С в течение 20 мин, после чего со­
держимое пробирок перемешивали и готовили ма­
зок, который фиксировали метанолом и окраши­
вали по Романовскому—Гимзе. Рассчитывали про­
цент фагоцитоза — количество фагоцитов, захва­
тивших объекты фагоцитоза на 100 подсчитанных 
моноцитов, и фагоцитарный индекс — количество 
объектов фагоцитоза, которое в среднем приходит­
ся на одну фагоцитирующую клетку.

Статистическую обработку данных проводили с 
помощью парного (р") и непарного (//) ¿-критерия 
Стьюдента. В ряде случаев рассчитывали коэффи­
циент корреляции Пирсона (г).

Результаты и их обсуждение

Учитывая, что биоцидное действие моноцитов, 
направленное на внеклеточную деструкцию пато­
генов, осуществляется за счет выброса активных 
форм кислорода (АФК) с последующей их транс­
формацией МПО в перекись водорода и галогенои- 
ды, мы оценивали экстрацеллюлярную окисли­
тельную активность моноцитов как по продукции 
АФК, так и по активности секретируемой МПО.

Установлено, что по отношению к моноцитам 
фолликулярной фазы ХГ оказывал депрессивные 
эффекты на продукцию АФК, фиксируемую в 
спонтанном варианте ЛЗХЛ (100 МЕ/мл), и на ак­
тивность МПО в клеточных супернатантах (10 и 

100 МЕ/мл) (табл. 1, 2), несмотря на отсутствие 
достоверных корреляционных связей. В то же вре­
мя в латексиндуцированном варианте ЛЗХЛ гор­
мон (100 МЕ/мл) оказывал выраженное стимули­
рующее действие на окислительную активность 
моноцитов, которое сохранялось в динамике всего 
эксперимента (5—20 мин).

Эффекты, оказываемые ХГ на спонтанную 
окислительную активность моноцитов, получен­
ных от женщин в лютеиновой фазе, были во мно­
гом аналогичны. Так, гормон (10 и 100 МЕ/мл) уг­
нетал как ЛЗХЛ, так и активность МПО (см. табл. 
1,2), однако корреляционный анализ показал, что 
под действием гормона, в отличие от фолликуляр­
ной фазы, возникает достоверная обратная корре­
ляционная зависимость между активностью МПО 
и спонтанной ЛЗХЛ: для ХГ в дозе 10 МЕ/мл г = -0,7; 
для ХГ в дозе 100 МЕ/мл г = -0,8. По-видимому, 
это связано с реципрокными механизмами регули­
рования НАДФ-оксидазного комплекса и МПО в 
условиях ХГ-зависимой депрессии окислительного 
потенциала моноцитов лютеиновой (прогестерон- 
доминантной) фазы цикла. В отношении индуци­
рованного варианта ЛЗХЛ показано, что ХГ в дозе 
100 МЕ/мл снижал окислительную активность ла- 
тексстимулированных моноцитов только в ранний 
период инкубации (5 мин), в то время как ХГ в дозе 
10 МЕ/мл давал аналогичный эффект на протяже­
нии всего периода наблюдения (см. табл. 1).

При изучении фагоцитарной активности уста­
новлено, что внесение высокой дозы ХГ (100 МЕ/ 
мл) в культуры фракционированных моноцитов, 
полученных от женщин, находящихся в фоллику­
лярной фазе цикла, приводило к угнетению коли­
чества фагоцитирующих клеток и их поглотитель­
ной способности. Низкая доза гормона (10 МЕ/мл) 
также оказывала депрессивное действие, но только 
в отношении поглотительной активности моноци­
тов (табл. 3).

В отношении моноцитов, полученных от жен­
щин, находящихся в лютеиновой фазе менструаль­
ного цикла, ХГ оказывал оппозитные эффекты. 
Так, гормон в дозе 100 МЕ/мл достоверно увели­
чивал долю фагоцитирующих моноцитов и их по­
глотительную активность. ХГ в низкой дозе 
(10 МЕ/мл) оказывал менее выраженный стимули­
рованный эффект, затрагивая только процент фа­
гоцитоза (см. табл. 3).

Влияние ХГ на фагоцитарную активность моноцитов женщин (Л/ ± т)
Таблица 3

Группа Экспериментальное воздействие
Фолликулярная фаза (л = 7) Лютеиновая фаза (л = 7)

процент фагоцитоза фагоцитарный индекс процент фагоцитоза фагоцитарный индекс

1 Контроль гормона 53,62 ± 2,65 3,36 ± 0,12 45,37 ± 2,56 2,43 ± 0,06
2 ХГ (10 МЕ/мл) 52,46 ± 1,70 2,88 ± 0,14 52,33 ± 2,89 2,73 ± 0,17

п°ь 
? (2-0 < 0,05
? (2-1) < 0,05

3 ХГ (100 МЕ/мл) 44,51 ± 2,19 2,99 ± 0,06 55,60 ± 3,13 2,74 ±0,11
А-1) < 0,05
Лз-о < 0,05
Лз-1) < 0,05
Лз-1) < 0,05
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Корреляционный анализ показал, что в прогес- 
терондоминантную фазу цикла под влиянием ХГ 
(10 МЕ/мл) возникает достоверная обратная кор­
реляционная зависимость (г = -0,6) между погло­
тительной активностью моноцитов и показателями 
стимулированной ЛЗХЛ (20 мин), а под влиянием 
высокой дозы (100 МЕ/мл) — между процентом 
фагоцитирующих клеток и стимулированной ЛЗХЛ 
(г = -0,6), Возможно, эта зависимость носит ком­
пенсаторный характер: под действием ХГ в прогес- 
терондоминантную фазу продукция АФК во вне­
клеточную среду снижается, что связано с преду­
преждением антизиготных реакций и защитой соб­
ственных тканей от повреждения, но в то же время 
фагоцитарная активность моноцитов существенно 
возрастает. Окислительные процессы в это время, 
по-видимому, направлены на внутриклеточную де­
струкцию объектов фагоцитоза. Стимуляция фаго­
цитарной активности моноцитов в лютеиновую 
фазу цикла может служить одним из необходимых 
факторов сохранения беременности, так как при 
помощи фагоцитоза утилизируются не только па­
тогенные агенты, но и апоптотические клетки, из­
быточное накопление которых в фетоплацентар- 
ной зоне может иметь фатальные последствия для 
плода [4]. В то же время в фолликулярную фазу 
цикла наблюдаемое нами снижение окислительно­
го потенциала необходимо, по-видимому, для пре­
дупреждения антизиготных реакций и защиты соб­
ственных тканей от повреждения активными ки­
слородными метаболитами. Возможно, регулируя 
окислительный потенциал моноцитов, ХГ обеспе­
чивает тонкий баланс между позитивным и нега­
тивным эффектом кислородных метаболитов.

Таким образом, ХГ разнонаправленно модули­
рует экстрацеллюлярную продукцию АФК и фаго­
цитарную активность моноцитов женщин в зави­
симости от того, в какую фазу цикла были получе­
ны клетки. По-видимому, в разные фазы менстру­
ального цикла соотношение половых стероидных 
гормонов и (или) уровень гипофизарных гормонов 
(ЛГ, ФСГ, пролактин) за счет пермиссивных эф­
фектов формируют разную чувствительность моно­
цитов к ХГ и определяют направленность его дей­
ствия, приводящую к успешной имплантации и по­
следующей плацентации оплодотворенной яйце­
клетки.

Выводы

1. ХГ угнетает продукцию АФК интактными мо­
ноцитами женщин (100 МЕ/мл) и снижает актив­
ность секреторной МПО (10 и 100 МЕ/мл) незави­
симо от того, в какую фазу менструального цикла 
получены клетки.

2. В моноцитах, полученных от женщин в фол­
ликулярной фазе цикла, ХГ (10 и 100 МЕ/мл) уг­
нетает процессы фагоцитоза, но повышает продук­
цию АФК в индуцированном варианте ЛЗХЛ (ХГ 
100 МЕ/мл).

3. В моноцитах лютеиновой фазы ХГ (10 и 100 
МЕ/мл) оказывает стимулирующее действие на фа­
гоцитарную активность, но существенно снижает 
индуцированную экстрацеллюлярную продукцию 
активных кислородных метаболитов (10 МЕ/мл).
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