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Ñ ïîìîùüþ õåìèëþìèíåñöåíòíîãî ìåòîäà îöåíåíî âëèÿíèå (in vitro) âîäîðàñòâîðèìî-
ãî àíàëîãà ïðîãåñòåðîíà — äèäðîãåñòåðîíà (5�10–5 ã/ë), ãèíèïðàëà (10–6 ã/ë) è èõ ñìåñè íà
ñòåïåíü àêòèâàöèè ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû ìåìáðàí íåéòðîôèëîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè æåí-
ùèí ñ óãðîçîé ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ (ÓÏÐ) è ðîæåíèö. Ïîêàçàíî, ÷òî äèäðîãåñòîðîí
ïðè 30- è 120-ìèíóòíîì âîçäåéñòâèè ïîâûøàåò ñâîáîäíîðàäèêàëüíóþ àêòèâíîñòü (ÑÐÀ)
íåéòðîôèëîâ ðîæåíèö è æåíùèí ñ ÓÏÐ, ïðè ýòîì ó ðîæåíèö ýòî ïîâûøåíèå â 2—3 ðàçà
âûøå, ÷åì ó æåíùèí ñ ÓÏÐ. Äëÿ ñòèìóëèðóþùåãî ýôôåêòà äèäðîãåñòåðîíà õàðàêòåðíî ÿâ-
ëåíèå äåñåíñèòèçàöèè, ÷òî ãîâîðèò î åãî íåãåíîìíîì ýôôåêòå. Ãèíèïðàë ïðè 30- è 120-ìè-
íóòíîì âîçäåéñòâèè ó æåíùèí ñ ÓÏÐ íå âëèÿåò íà ÑÐÀ íåéòðîôèëîâ, à ó ðîæåíèö — ïîâû-
øàåò åå, ÷òî ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî óìåíüøåíèåì ýêñïðåññèè áåòà-ÀÐ â íåéòðîôèëàõ
è/èëè ïåðåêëþ÷åíèåì áåòà-ÀÐ ñ Gs-áåëêà íà Gi-áåëîê, âûçûâàåìîå ïðîãåñòåðîíîì. Ïðè ñî-
âìåñòíîì 30-ìèíóòíîì âîçäåéñòâèè ãèíèïðàë è äèäðîãåñòåðîí ïîâûøàþò ÑÐÀ íåéòðî-
ôèëîâ è ó æåíùèí ñ ÓÏÐ, è ó ðîæåíèö, à ïðè 120-ìèíóòíîì âîçäåéñòâèè ñòèìóëèðóþùèé
ýôôåêò ó ðîæåíèö ñîõðàíÿåòñÿ, îäíàêî ó æåíùèí ñ ÓÏÐ îí èñ÷åçàåò. Âîçìîæíî, ýòî îáó-
ñëîâëåíî òåì, ÷òî äèäðîãåñòåðîí ó ðîæåíèö è ó æåíùèí ñ ÓÏÐ íåãåíîìíî ñíèæàåò ýôôåê-
òèâíîñòü àêòèâàöèè áåòà-ÀÐ (çà ñ÷åò ïåðåêëþ÷åíèÿ), à ãåíîìíî ïîâûøàåò ýêñïðåññèþ áå-
òà-ÀÐ ó æåíùèí ñ ÓÏÐ, íå îêàçûâàÿ ïîäîáíîãî ýôôåêòà ó ðîæåíèö. Ïðèìåíåíèå ïðîãåñòå-
ðîíà ïðè òîêîëèçå ìîæåò áûòü ýôôåêòèâíî ïðè íàëè÷èè â ìèîìåòðèè ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ
ïðîãåñòåðîíà òèïà nPR-B, ïîêàçàòåëåì ÷åãî â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ ìîæåò ñëóæèòü ðåàê-
öèÿ íåéòðîôèëîâ íà 30- è 120-ìèíóòíîå âîçäåéñòâèå ñìåñè ãèíèïðàëà è äèäðîãåñòåðîíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåéòðîôèëû, äèäðîãåñòåðîí, ãèíèïðàë, áåðåìåííîñòü, ðîäû, óãðîçà
ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ.
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FLUENCE OF DYDROGESTERONE ON THE ADRENOREACTIVITY OF NEUTROPHILS
OF PREGNANT WOMEN AND WOMEN WITH THREATENED PRETERM LABOR. 1 Kirov
State Medical University, Kirov, Russia, e-mail: paturova_ig@mail.ru; 2 Institute of Physiology,
Komi Science Centre, Urals Branch, Russian Academy of Sciences, Syktyvkar, Russia; 3 Kirov
Regional Clinical Perinatal Center, Kirov, Russia; 4 Kazan State Medical University, Kazan, Rus-
sia; 5 Vyatka State University, Kirov, Russia.

The effect of the water-soluble progesterone dydrogesterone analogue (5�10–5 g/l), ginipral
(10–6 g/l) and their mixture on the activation degree of the NADPH-oxidase complex of blood ne-
utrophils (in vitro) in women with threat of premature birth and women in labor was evaluated.
Dydrogesterone is found to increase the radical activity of neutrophils exposed for 30 and 120 mi-
nutes, with this increase being 2—3 times higher in women in labor than in women with threate-
ned preterm labor. The phenomenon of desensitization is characteristic for the stimulating effect
of dydrogesterone, that indicates its nongenomic effect. Ginipral exposed for 30 and 120 minutes
doesn’t influence the free radical activity of neutrophils in women with the threat of premature
birth, but increases it in women in labor. It may be due to a decrease of beta-AR expression in ne-
utrophils and/or switching of beta-AP from Gs-protein to Gi-protein under the influence of pro-
gesterone. During 30-minute exposure ginipral and dydrogesterone together increase the free ra-
dical activity of neutrophils in both groups of the women, and during 120-minute exposure the sti-
mulating effect in pregnant women continues. This is due to the fact that dydrogesterone is
nongenomic in pregnant women and in women with threatened preterm labor it decreases the effi-
ciency of beta-AR activation (by switching), but it genomically increases the expression of be-
ta-AP in women with threatened preterm labor, without having similar effect in pregnant women.
The use of progesterone in tocolysis can be effective if there are nuclear receptors of progesterone
such as nPR-B in the myometrium. An indicator of this fact in the laboratory may be the reaction
of neutrophils to a 30- and 120-minute exposure of a mixture of ginipral and dydrogesterone.

Key words: neutrophils, dydrogesterone, ginipral, pregnancy, childbirth, premature birth.
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Èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè ñîêðàòèòåëüíîé äåÿòåëüíîñòè ìàòêè
(ÑÄÌ) ïðè áåðåìåííîñòè è èíäóêöèè ðîäîâ ó æåíùèí äî íàñòîÿùåãî âðåìå-
íè ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì. Ðàíåå áûëà âûÿâëåíà ðîëü ïðîãåñòåðîíà â ðåãóëÿ-
öèè ÑÄÌ, êîòîðûé, êàê ïîêàçàëè èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò [19, 23, 26], ñïîñî-
áåí îêàçàòü âîçäåéñòâèå íà ìèîìåòðèé è äðóãèå ñòðóêòóðû êàê ÷åðåç ÿäåð-
íûå (nPR-B, nPR-A è nPR-Ñ), òàê è ìåìáðàííûå (mPR-àëüôà, mPR-áåòà è
mPR-ãàììà) ðåöåïòîðû. Ñóùåñòâóåò ìíåíèå [14, 20], ÷òî áåðåìåííîñòü è ðîäû
ÿâëÿþòñÿ ñâîåîáðàçíûì âîñïàëèòåëüíûì ïðîöåññîì, âûçâàííûì öèòîêèíàìè.
Íà ïðîòÿæåíèè áåðåìåííîñòè â ìèîìåòðèè ïðåîáëàäàþò ðåöåïòîðû nPR-B, è
ïðîãåñòåðîí ñíèæàåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, à ïå-
ðåä ðîäàìè, êîãäà ïîâûøàåòñÿ óðîâåíü nPR-A è nPR-Ñ, ïðîãåñòåðîí, íàî-
áîðîò, ïîâûøàåò ýêñïðåññèþ ýòèõ ãåíîâ [16, 23]. Áîëüøóþ ðîëü â ýòîì èãðàåò
ÿäåðíûé òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð NF-kB. Óñòàíîâëåíî [21, 24, 25], ÷òî åãî
ñóáúåäèíèöà RelA (p65) ïîäàâëÿåò ýêñïðåññèþ nPR-B, íî ïîâûøàåò ýêñïðåñ-
ñèþ nPR-À è nPR-C, ïîäàâëÿåò ýêñïðåññèþ êîàêòèâàòîðîâ ïðîãåñòåðîíîâûõ
ðåöåïòîðîâ nÐR-Â (SRC-1, SRC-2 è SRC-3) è òåì ñàìûì ñíèæàåò ýôôåêòèâ-
íîñòü àêòèâàöèè nÐR-Â, ïîâûøàåò ìåòàáîëèçì ïðîãåñòåðîíà. Ïðè èíèöèàöèè
ñðî÷íûõ èëè ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ ïîä âëèÿíèåì NF-kB âîçðàñòàåò ïðî-
äóêöèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ. Íàêàíóíå è âî âðåìÿ ðîäîâ NF-kB
ïðîòèâîäåéñòâóåò âëèÿíèþ ïðîãåñòåðîíà. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî âî âðåìÿ áå-
ðåìåííîñòè, íàîáîðîò, ýôôåêòàì NF-kB ïðîòèâîäåéñòâóåò ïðîãåñòåðîí, òàê
êàê îí ïîäàâëÿåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ NF-kB è öèòîêèíîâ-IL-1 b [13], ÔÍÎ-a è
äðóãèõ [10].

Ïðè àêòèâàöèè ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ mPR-a è mPR-b â ìèîìåòðèè
ïðîãåñòåðîí èíãèáèðóåò àäåíèëàòöèêëàçó, ôîñôîðèëèðîâàíèå ëåãêèõ öåïåé



ìèîçèíà, ÷òî ñíèæàåò ÑÄÌ [11, 17]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî àêòèâàöèÿ mÐR â êîí-
öå áåðåìåííîñòè òîðìîçèò ýêñïðåññèþ êîàêòèâàòîðà-2 ñòåðîèäíûõ ðåöåïòî-
ðîâ (SRC-2), ÷òî â ñî÷åòàíèè ñ èçìåíåíèåì ñîîòíîøåíèÿ nPR-À/nPR-B ìîæåò
ïðèâåñòè ê ñíèæåíèþ òðàíñêðèïöèè nPR-B [11].

Â ðàìêàõ ïîèñêà äîêàçàòåëüñòâ ñîñòîÿòåëüíîñòè êîíöåïöèè î ñóùåñòâîâà-
íèè áåòà-àäðåíîðåöåïòîðíîãî èíãèáèðóþùåãî ìåõàíèçìà (áåòà-ÀÐÈÌ), ñî-
ãëàñíî êîòîðîé èíãèáèðîâàíèå ÑÄÌ ïðè áåðåìåííîñòè îñóùåñòâëÿåòñÿ çà
ñ÷åò àêòèâàöèè áåòà2-àäðåíîðåöåïòîðîâ (áåòà2-ÀÐ), à èíäóêöèÿ ðîäîâ îáó-
ñëîâëåíà óòðàòîé ñïîñîáíîñòè ïðîãåñòåðîíà âëèÿòü íà óêàçàííûå ïðîöåññû
[8], áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ïðåäðîäîâîå ñíèæåíèå ýôôåêòèâíî-
ñòè àêòèâàöèè áåòà2-ÀÐ îáóñëîâëåíî ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè ÿäåðíûõ ïðîãåñ-
òåðîíîâûõ ðåöåïòîðîâ nPR-B [6]. Äëÿ äîêàçàòåëüñòâà ýòîé ãèïîòåçû ñ÷èòàëè
âîçìîæíûì îöåíèòü íàëè÷èå nPR-B ðåöåïòîðîâ â íåéòðîôèëàõ áåðåìåííûõ
æåíùèí è ðîæåíèö, êàê ÿäðîñîäåðæàùèõ êëåòîê, è ñïîñîáíîñòü ýòèõ ðåöåï-
òîðîâ èçìåíÿòü ýêñïðåññèþ áåòà-ÀÐ.

Öåëü äàííîé ðàáîòû — îöåíèòü íåãåíîìíîå è ãåíîìíîå âëèÿíèÿ äèäðîãå-
ñòåðîíà íà àäðåíîðåàêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ ðîæåíèö è æåíùèí ñ óãðîçîé
ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Èññëåäîâàëè ãåïàðèíèçèðîâàííóþ âåíîçíóþ êðîâü 10 ðîæåíèö (I ïåðèîä
ñðî÷íûõ ðîäîâ; 37—40 íåäåëü) è 20 æåíùèí ñ óãðîçîé ïðåæäåâðåìåííûõ ðî-
äîâ (22—35 íåäåëü), áåðåìåííîñòü êîòîðûõ çàâåðøèëàñü ñðî÷íûìè ðîäàìè.
Çàáîð êðîâè (ñ ëè÷íîãî ñîãëàñèÿ áåðåìåííûõ) ïðîâîäèëè â âàêóýòêè, ò. å. âà-
êóóìíûå ïðîáèðêè äëÿ çàáîðà âåíîçíîé êðîâè ñ Na-ãåïàðèíîì (ïðîèçâîäè-
òåëü «Ningbo Greetmed Medical Instruments Co., Ltd.», Êèòàé).

Îöåíèâàëè âëèÿíèå äèäðîãåñòåðîíà («Äþôàñòîí», «Ýááîòò Áèîëîäæè-
êàëç Á. Â.», Íèäåðëàíäû), ãèíèïðàëà («Íèêîìåä», Àâñòðèÿ) è èõ ñîâìåñòíîãî
äåéñòâèÿ ïîñëå 30- è 120-ìèíóòíîé ýêñïîçèöèè (37 °Ñ) íà ñòåïåíü íàðàáîòêè
íåéòðîôèëàìè ïåðåêèñè âîäîðîäà â îòâåò íà íàëè÷èå â êëåòî÷íîé ñðåäå
÷óæåðîäíîãî îáúåêòà — ëàòåêñà ïî ìåòîäó Ë. Ì. Ïàíàñåíêî è ñîàâò. [4] íà
áèîõåìèëþìèíîìåòðå ÁÕË-07 (ÖÍÈË ÍÃÌÀ, «ÈÌÁÈÎ», Ðîññèÿ, Íèæíèé
Íîâãîðîä). Ñ ýòîé öåëüþ ãîòîâèëè 6 îïûòíûõ è 1 êîíòðîëüíóþ ïðîáó. Äëÿ
ïîëó÷åíèÿ îïûòíûõ ïðîá ê 0.1 ìë êðîâè äîáàâëÿëè 0.05 ìë ðàñòâîðà äèäðîãå-
ñòåðîíà â êîíöåíòðàöèè 5�10–5 ã/ë ðàñòâîðà (ïðîáû 1 è 4) èëè 0.05 ìë ãèíèï-
ðàëà â êîíöåíòðàöèè 10–6 ã/ë (ïðîáû 2 è 5) èëè ñìåñü 0.05 ìë ãèíèïðàëà è
0.05 ìë äèäðîãåñòåðîíà (ïðîáû 3 è 6). Ïðîáû 1, 2 è 3 âûäåðæèâàëè 30 ìèí, à
ïðîáû 4, 5 è 6 — 120 ìèí ïðè 37 °Ñ, ïîñëå ÷åãî ê ïðîáàì 1, 2, 4 è 5 äîáàâëÿëè
0.05 ìë, à ê ïðîáàì 3 è 6 — 0.1 ìë ñóñïåíçèè ëàòåêñà äèàìåòðîì 0.08 ìêì
(«Sigma-Aldrich», Ãåðìàíèÿ), ðàçâåäåííîé ñðåäîé Õåíêñà («ÁèîëîÒ», Ðîññèÿ)
â ñîîòíîøåíèè 1:10. Èç ïðîá 1, 2, 4 è 5 áðàëè ïî 0.1 ìë ñîäåðæèìîãî, à èç
ïðîá 3 è 6 — ïî 0.2 ìë è âíîñèëè â êþâåòó, ñîäåðæàùóþ 0.9 ìë ðàñòâîðà
Õåíêñà (äëÿ ïðîá 3 è 6 — 0.8 ìë ðàñòâîðà Õåíêñà) è äîáàâëÿëè ïî 0.2 ìë ëþ-
ìèíîëà («Fluka BioChemika», Øâåéöàðèÿ). Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè
0.1 ìë êðîâè, â êîòîðóþ äîáàâëÿëè 0.05 ñóñïåíçèè ëàòåêñà (ïðîáà 7). Èç ýòîé
ïðîáû áðàëè 0.05 ìë è âíîñèëè â êþâåòó ñ 0.95 ìë ðàñòâîðà Õåíêñà è â íåå
äîáàâëÿëè 0.2 ìë ëþìèíîëà (òàêèì îáðàçîì, êîíòðîëüíóþ ïðîáó íå ïîäâåðãà-
ëè ïðåäâàðèòåëüíîé 30- èëè 120-ìèíóòíîé ýêñïîçèöèè ïðè 37 °Ñ). Âñå êþâå-
òû ïîìåùàëè íà 30 ìèí â èçìåðèòåëüíóþ êàìåðó ïðèáîðà è âêëþ÷àëè ðåæèì
ïåðåìåøèâàíèÿ è òåðìîñòàòèðîâàíèÿ (37 °Ñ). Ñâîáîäíîðàäèêàëüíóþ àêòèâ-
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íîñòü íåéòðîôèëîâ îöåíèâàëè ïî ñâåòîñóììå çà 30 ìèí (S, ìÂ/ñ), ìàêñèìàëü-
íîìó çíà÷åíèþ èíòåíñèâíîñòè õåìèëþìèíåñöåíöèè (Imax, ìÂ) è âðåìåíè äî-
ñòèæåíèÿ Imax (Ò, ñ). Ïîäñ÷åò ëåéêîöèòîâ â âåíîçíîé êðîâè ïðîâîäèëè â êàìå-
ðå Ãîðÿåâà îáùåïðèíÿòûì ìåòîäîì íà ñâåòîâîì ìèêðîñêîïå Nikon H550S
(ßïîíèÿ) ïðè óâåëè÷åíèè îáúåêòèâà �40 è îêóëÿðà �10. Ðåçóëüòàòû èññëåäî-
âàíèÿ ïîäâåðãíóòû ñòàòèñòè÷åñêîìó àíàëèçó ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû
BioStat 2009 Pro 5 (6.1.7.0) «ÀnalystSoft» (ÑØÀ). Â ñâÿçè ñ òåì ÷òî ðàñïðåäå-
ëåíèå ïîêàçàòåëåé íå ñîîòâåòñòâîâàëî íîðìàëüíîìó (ïî êðèòåðèþ Øàïè-
ðî—Óèëêà), äëÿ îöåíêè ðàçëè÷èÿ èñïîëüçîâàëè íåïàðàìåòðè÷åñêèå êðèòåðèè
Ìàííà—Óèòíè è Óèëêîêñîíà, ñ÷èòàÿ èõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè
ð < 0.05, à ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ â òàáëèöå è òåêñòå ïðåäñòàâëÿëè â âèäå
ìåäèàíû è 25-ãî è 75-ãî öåíòèëåé [2].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Óñòàíîâëåíî, ÷òî êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ (�109/ë) â âåíîçíîé êðîâè æåí-
ùèí â ðîäàõ âûøå (ð < 0.0001), ÷åì ó æåíùèí ñ ÓÏÐ ñîîòâåòñòâåííî — 16.1
(15.4, 18.4) ïðîòèâ 8.3 (6.7, 9.1). Ïîäòâåðæäåíû ðàíåå ïîëó÷åííûå íàìè äàí-
íûå [18] î òîì, ÷òî ôîíîâàÿ ñâîáîäíîðàäèêàëüíàÿ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ
(ÔÑÐÀ) ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ðîæåíèö (I ïåðèîä) ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî
(ð < 0.05) íèæå, ÷åì ïðè ÓÏÐ (ñì. òàáëèöó), íàïðèìåð, çíà÷åíèÿ S ñîñòàâèëè
17 358 ïðîòèâ 43 927 ìÂ/ñ. Ïàðàäîêñàëüíîñòü òàêîãî ôåíîìåíà ìû îáúÿñíÿåì
òåì, ÷òî íàêàíóíå ðîäîâ è â ðîäàõ, êàê èçâåñòíî [19—21], íåéòðîôèëû (âåðîÿò-
íî, îáëàäàþùèå âûñîêîé ÔÑÐÀ) ìèãðèðóþò â ðåïðîäóêòèâíûé òðàêò äëÿ
èíèöèàöèè ðîäîâ è ïîñëåðîäîâîé èíâîëþöèè ìàòêè, â ñâÿçè ñ ÷åì â ïåðèôå-
ðè÷åñêîé êðîâè îñòàþòñÿ íåéòðîôèëû ñ áîëåå íèçêîé ÔÑÐÀ.

Ïîêàçàíî (ñì. òàáëèöó), ÷òî äèäðîãåñòåðîí (5�10–5 ã/ë) ïðè 30-ìèíóòíîé
ýêñïîçèöèè, ò. å. íåãåíîìíî, ïîâûøàåò ÑÐÀ íåéòðîôèëîâ æåíùèí ñ ÓÏÐ è
ðîæåíèö, ïðè÷åì ó ðîæåíèö ýòî ïîâûøåíèå áûëî áîëåå âûðàæåíî (ð < 0.05)
(íàïðèìåð, çíà÷åíèÿ S ñîñòàâèëè 474.5 ïðîòèâ 213.8 % îò ÔÑÐÀ ó æåíùèí ñ
ÓÏÐ). Ðàçëè÷èå â ñòåïåíè ïîâûøåíèÿ ÑÐÀ ìåæäó ðîæåíèöàìè è áåðåìåííû-
ìè ñ ÓÏÐ, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ ïðåäðîäîâûì èçìåíåíèåì íàáîðà ìåìáðàííûõ
ðåöåïòîðîâ ïðîãåñòåðîíà íà ïîâåðõíîñòè íåéòðîôèëîâ. Êîñâåííî äàííûå ëè-
òåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî äèäðîãåñòåðîí (10–9—10–6 ã/ìë) ïðè êðàòêî-
âðåìåííîì âîçäåéñòâèè íå âëèÿë íà àëüôà-àäðåíîðåàêòèâíîñòü ýðèòðîöèòîâ
æåíùèí ñ ÓÏÐ, íî óâåëè÷èâàë åå ó ðîæåíèö [7]. Ñîõðàíåíèå âûñîêîãî óðîâíÿ
ïðîãåñòåðîíà â êðîâè ó ðîæåíèö [1, 18] è âûÿâëåííàÿ íàìè ñïîñîáíîñòü ïðîãå-
ñòåðîíà íåãåíîìíî ïîâûøàòü ÑÐÀ íåéòðîôèëîâ ïîçâîëÿþò óòâåðæäàòü, ÷òî
âñå ýòî ñïîñîáñòâóåò èíäóêöèè ðîäîâîãî ïðîöåññà, ïîääåðæàíèþ ðîäîâîé äå-
ÿòåëüíîñòè è çàùèòå îðãàíèçìà îò èíôåêöèè âî âðåìÿ ðîäîâîãî àêòà.

Ïîêàçàíî (ñì. òàáëèöó), ÷òî ïðè 120-ìèíóòíîì âîçäåéñòâèè äèäðîãåñòåðî-
íà ñîõðàíÿåòñÿ åãî ñïîñîáíîñòü ïîâûøàòü ÑÐÀ ó ðîæåíèö è ó æåíùèí ñ ÓÏÐ
(íàïðèìåð, S âîçðàñòàëà ñîîòâåòñòâåííî äî 380 è äî 130 % îò ÔÑÐÀ), è ïðè
ýòîì íàáëþäàåòñÿ áîëåå âûðàæåííàÿ ðåàêöèÿ ó ðîæåíèö. Â òî æå âðåìÿ, ïî-
âûøåíèå ÑÐÀ ïðè 120-ìèíóòíîì âîçäåéñòâèè áûëî íå âûøå, ÷åì ïðè 30-ìè-
íóòíîì, à äàæå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå. Ìû îáúÿñíÿåì ýòî òåì, ÷òî äà-
æå ïðè òàêîì äîñòàòî÷íî äëèòåëüíîì âîçäåéñòâèè äèäðîãåñòåðîí, ïðîÿâëÿÿ
íåãåíîìíûé ýôôåêò, íå ñïîñîáåí îêàçûâàòü ãåíîìíûé ýôôåêò, â ÷àñòíîñòè
ïîâûøàòü ýêñïðåññèþ ñóáúåäèíèö ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû, ïðè÷åì íå òîëüêî â
íåéòðîôèëàõ ðîæåíèö, ó êîòîðûõ äîëæíû îòñóòñòâîâàòü ÿäåðíûå ðåöåïòîðû
òèïà nPR-B, íî è â íåéòðîôèëàõ æåíùèí ñ ÓÏÐ, ãäå ýòè ðåöåïòîðû, âåðîÿò-
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íåå âñåãî, èìåþòñÿ. Êðîìå ýòîãî, ñíèæåíèå íåãåíîìíîãî ýôôåêòà äèäðîãåñòå-
ðîíà, íàáëþäàåìîå ïðè 120-ìèíóòíîì åãî âîçäåéñòâèè, ìû îáúÿñíÿåì ðàçâè-
òèåì äåñåíñèòèçàöèè, õàðàêòåðíîé, êàê èçâåñòíî [9], äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ àãî-
íèñòîâ ñ ðåöåïòîðàìè, àññîöèèðîâàííûìè ñ G-áåëêîì.

Ïîêàçàíî (ñì. òàáëèöó), ÷òî ãèíèïðàë êàê àãîíèñò áåòà2-ÀÐ, øèðîêî èñïîëü-
çóåìûé ïðè òîêîëèçå, ïðè 30-ìèíóòíîì âîçäåéñòâèè íå âëèÿåò íà ÑÐÀ íåé-
òðîôèëîâ æåíùèí ñ ÓÏÐ, íî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïîâûøàåò ÑÐÀ ó ðîæå-
íèö (íàïðèìåð, çíà÷åíèÿ S ñîñòàâèëè ñîîòâåòñòâåííî 113.9 è 662 % îò
ÔÑÐÀ). Ñîãëàñíî äàííûì [3], ãèíèïðàë ñíèæàåò ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü
íåéòðîôèëîâ ìóæ÷èí, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ àêòèâàöèåé áåòà2-ÀÐ. Îäíàêî íàøè
äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî àêòèâàöèÿ áåòà2-ÀÐ íåéòðîôèëîâ æåíùèí ñ
ÓÏÐ íå ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì ÑÐÀ, à àêòèâàöèÿ ýòèõ ðåöåïòîðîâ ó ðî-
æåíèö âûçûâàåò âûðàæåííûé ðîñò ÑÐÀ íåéòðîôèëîâ. Èìååòñÿ 2 âàðèàíòà
îáúÿñíåíèÿ âûÿâëåííîãî íàìè ôåíîìåíà, ò. å. ïîâûøåíèÿ ÑÐÀ íåéòðîôèëîâ
ïðè äåéñòâèè ãèíèïðàëà. Ïåðâîå îáúÿñíåíèå — ó ðîæåíèö ðåçêî ñíèæåíà ýê-
ñïðåññèÿ áåòà-ÀÐ, ïîýòîìó äîìèíèðóþùåé ïîïóëÿöèåé ÿâëÿåòñÿ àëüôà-ÀÐ,
àêòèâàöèÿ êîòîðûõ ïîâûøàåò ÑÐÀ. Âòîðîå îáúÿñíåíèå çàêëþ÷àåòñÿ â òîì,
÷òî ó ðîæåíèö ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå ñâÿçè áåòà-ÀÐ ñ G-áåëêîì. Òàêîå ÿâëå-
íèå, ïîëó÷èâøåå â ëèòåðàòóðå íàçâàíèå «ïåðåêëþ÷åíèå», èëè ïîâîðîò
(switch), ñîïðÿæåíèÿ ðåöåïòîðà îò Gs-áåëêà íà Gi-áåëîê, õàðàêòåðíî, íàïðè-
ìåð, äëÿ ìèîêàðäà [12, 28]. Î÷åâèäíî, ÷òî îáå ãèïîòåçû òðåáóþò ýêñïåðèìåí-
òàëüíîé ïðîâåðêè, íî ìû ïîëàãàåì, ÷òî ïðàâèëüíåå âòîðàÿ ãèïîòåçà, òàê
êàê ãèíèïðàë, ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, ÿâëÿåòñÿ ñåëåêòèâíûì áåòà-àäðå-
íîìèìåòèêîì.

Ïîêàçàíî (ñì. òàáëèöó), ÷òî ýôôåêò 120-ìèíóòíîãî âîçäåéñòâèÿ ãèíèïðàëà
áûë ïðèìåðíî òàêèì æå, êàê è ýôôåêò åãî 30-ìèíóòíîãî âîçäåéñòâèÿ, ò. å. îí
áûë ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé ìåìáðàííûõ àäðåíîðåöåïòîðîâ. Â ÷àñòíîñòè, ó æåí-
ùèí ñ ÓÏÐ ãèíèïðàë íå âëèÿë íà ÑÐÀ íåéòðîôèëîâ (S cîñòàâèëà 114.9 % îò
ÔÑÐÀ), à ó ðîæåíèö ãèíèïðàë ïîâûøàë ÑÐÀ (S cîñòàâèëà 496.5 % îò ÔÑÐÀ),
õîòÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå, ÷åì ïðè 30-ìèíóòíîì âîçäåéñòâèè. Ýòî
ñíèæåíèå ýôôåêòà ãèíèïðàëà ìîæíî îáúÿñíèòü äåñåíñèòèçàöèåé, âîçíèêàþ-
ùåé ïðè àêòèâàöèè áåòà-ÀÐ ãèíèïðàëîì. Òàêèì îáðàçîì, îïûòû ñî 120-ìè-
íóòíûì âîçäåéñòâèåì ãèíèïðàëà ïîäòâåðäèëè íàëè÷èå ôåíîìåíà, âûÿâëåííî-
ãî ïðè 30-ìèíóòíîì âîçäåéñòâèè ãèíèïðàëà, à èìåííî îòñóòñòâèå ðåàêöèè íà
ãèíèïðàë ó æåíùèí ñ ÓÏÐ è ïîâûøåíèå ÑÐÀ íåéòðîôèëîâ ó ðîæåíèö.

Ïîêàçàíî (ñì. òàáëèöó), ÷òî 30-ìèíóòíîå âîçäåéñòâèå ñìåñè äèäðîãåñòå-
ðîíà è ãèíèïðàëà íà íåéòðîôèëû æåíùèí ñ ÓÏÐ è ó ðîæåíèö ïîâûøàåò ÑÐÀ
íåéòðîôèëîâ (íàïðèìåð, çíà÷åíèÿ S ñîñòàâèëè ñîîòâåòñòâåííî 195.7 è 746 %
îò ÔÑÐÀ). Ïðè 120-ìèíóòíîé ýêñïîçèöèè ó æåíùèí ñ ÓÏÐ ýòî âîçäåéñòâèå
íå ìåíÿëî ÑÐÀ (S ñîñòàâèëà 104.2 % îò ÔÑÐÀ), ò. å. áûëî ñòàòèñòè÷åñêè íè-
æå, ÷åì ïðè 30-ìèíóòíîé ýêñïîçèöèè, à ó ðîæåíèö ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî
ïîâûøàëî ÑÐÀ (çíà÷åíèå S ñîñòàâèëî 588 % îò ÔÑÐÀ), îäíàêî îíî íå îòëè-
÷àëîñü îò çíà÷åíèé, íàáëþäàåìûõ ïðè 30-ìèíóòíîì âîçäåéñòâèè. Ðåçóëüòàòû
ýòîé ÷àñòè îïûòîâ ïîçâîëÿþò óòâåðæäàòü, ÷òî ïîä âëèÿíèåì äèäðîãåñòåðîíà
ãèíèïðàë ïðè 30-ìèíóòíîì âîçäåéñòâèè ó æåíùèí ñ ÓÏÐ ïðîÿâëÿë ñòèìóëè-
ðóþùèé ýôôåêò, ò. å. ïîâûøàë ÑÐÀ íåéòðîôèëîâ, õîòÿ ñàì ïî ñåáå ãèíèïðàë
íå âëèÿë íà ýòîò ïðîöåññ. Âåðîÿòíåå âñåãî, äèäðîãåñòåðîí óâåëè÷èâàåò ñïî-
ñîáíîñòü ãèíèïðàëà ïîâûøàòü ÑÐÀ ÷åðåç ìåìáðàííûå ðåöåïòîðû. Íå èñêëþ-
÷åíî, ÷òî íåãåíîìíûé ýôôåêò äèäðîãåñòåðîíà ñâÿçàí ñ ïåðåêëþ÷åíèåì áå-
òà-ÀÐ Gs-áåëêà íà Gi-áåëîê. Ïðè 120-ìèíóòíîì âîçäåéñòâèè, íåñìîòðÿ íà ñî-
õðàíåíèå íåãåíîìíîãî ýôôåêòà, äèäðîãåñòåðîí äîïîëíèòåëüíî ïðîÿâëÿë
ãåíîìíûé ýôôåêò, ò. å. ïîâûøàë ýêñïðåññèþ áåòà2-ÀÐ (è, âîçìîæíî, óìåíü-



øàë ôåíîìåí ïåðåêëþ÷åíèÿ). Ïîýòîìó ãèíèïðàë ïðè 120-ìèíóòíîì âîçäåéñò-
âèè â ñìåñè ñ äèäðîãåñòåðîíîì ïåðåñòàë îêàçûâàòü ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå
íà ÑÐÀ. Òåì ñàìûì ìû ïîêàçàëè, ÷òî ó îáñëåäîâàííûõ íàìè æåíùèí ñ ÓÏÐ â
íåéòðîôèëàõ áûëè ýêñïðåññèðîâàíû nPR-B ðåöåïòîðû. Ïîýòîìó ó áåðåìåí-
íûõ æåíùèí ñ ÓÏÐ ââåäåíèå äèäðîãåñòåðîíà êàê ïðîôèëàêòèêà ïåðåõîäà
ÓÏÐ â ïðåæäåâðåìåííûå ðîäû îïðàâäàíî è äîëæíî áûòü ýôôåêòèâíûì, íî
ïðè óñëîâèè ñîõðàíåíèÿ â êëåòêàõ-ìèøåíÿõ (ìèîöèòû ìàòêè, íåéòðîôèëû)
ðåöåïòîðîâ nPR-Â.

Ó ðîæåíèö è 30-, è 120-ìèíóòíîå âîçäåéñòâèå ñìåñè ãèíèïðàëà è äèäðîãå-
ñòåðîíà íà íåéòðîôèëû âûçûâàëî âûðàæåííûé ÑÐÀ-ñòèìóëèðóþùèé ýô-
ôåêò, ïðè÷åì 120-ìèíóòíàÿ ýêñïîçèöèÿ íå ïðèâåëà ê ïîíèæåíèþ ñòèìóëèðó-
þùåãî ýôôåêòà ñìåñè. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî íåéòðîôèëû ðîæåíèö íå ñîäåðæàò
nPR-B-ðåöåïòîðû, ïîýòîìó ýêñïðåññèÿ áåòà-ÀÐ ïîä âëèÿíèåì äèäðîãåñòåðîíà
íå âîçðîñëà. Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî íåãåíîìíî äèäðîãåñòåðîí ïðîÿâëÿåò
ñïîñîáíîñòü èíäóöèðîâàòü ïåðåêëþ÷åíèå (switch). Äåéñòâèòåëüíî, çíà÷åíèå
S ó ðîæåíèö ïðè 120-ìèíóòíîì âîçäåéñòâèè ãèíèïðàëà ñîñòàâèëî 496.5 % îò
ÔÑÐÀ, ïðè äåéñòâèè äèäðîãåñòåðîíà îíî ñîñòàâèëî 380 %, à ïðè äåéñòâèè
ñìåñè — 588 %. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ÑÐÀ-ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò ñìåñè îêà-
çàëñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå, ÷åì ýôôåêòû ãèíèïðàëà è äèäðîãåñòåðî-
íà ïî îòäåëüíîñòè. Ñëåäîâàòåëüíî, äèäðîãåñòåðîí, äåéñòâèòåëüíî, ñïîñîáåí
íåãåíîìíî âûçûâàòü ïåðåêëþ÷åíèå áåòà-ÀÐ ñ Gs íà Gi.

Òàêèì îáðàçîì, ïåðåä ðîäàìè ñíèæàåòñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ÿäåðíûõ ðå-
öåïòîðîâ òèïà PR-B â íåéòðîôèëàõ, ïîýòîìó äèäðîãåñòåðîí íå âûçûâàåò ýêñ-
ïðåññèþ áåòà-ÀÐ, à, âîçìîæíî, äàæå âûçûâàåò ýôôåêò ïåðåêëþ÷åíèÿ áåòà-ÀÐ
c Gs-áåëêà íà Gi-áåëîê, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ñíÿòèþ áåòà-ÀÐÈÌ. Ñëåäîâàòåëü-
íî, âûñîêîå ñîäåðæàíèå ïðîãåñòåðîíà ó ðîæåíèö, ñ îäíîé ñòîðîíû, ñïîñîáñò-
âóåò ïîääåðæàíèþ âûñîêîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ, à ñ äðóãîé — ïåðåêëþ-
÷åíèþ áåòà-ÀÐ, ÷òî ñíèæàåò ýôôåêòèâíîñòü ôóíêöèîíèðîâàíèÿ áåòà-ÀÐÈÌ,
èíäóöèðóÿ ðîäû è ïîääåðæèâàÿ îïòèìàëüíóþ ðîäîâóþ äåÿòåëüíîñòü.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Äèäðîãåñòåðîí (5�10–5 ã/ë) ïðè 30- è 120-ìèíóòíîì âîçäåéñòâèè (in vit-
ro) ïîâûøàåò ñâîáîäíîðàäèêàëüíóþ àêòèâíîñòü (ÑÐÀ) íåéòðîôèëîâ ðîæåíèö
è æåíùèí ñ ÓÏÐ, ïðè ýòîì ó ðîæåíèö ýòî ïîâûøåíèå â 2—3 ðàçà âûøå, ÷åì
ó æåíùèí ñ ÓÏÐ. Äëÿ ñòèìóëèðóþùåãî ýôôåêòà äèäðîãåñòåðîíà õàðàêòåðíî
ÿâëåíèå äåñåíñèòèçàöèè, ÷òî òàêæå ãîâîðèò î åãî íåãåíîìíîì ýôôåêòå, ðåà-
ëèçóåìîì ñ ó÷àñòèåì ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ ïðîãåñòåðîíà.

2. Ãèíèïðàë (10–6 ã/ë) ïðè 30- è 120-ìèíóòíîì âîçäåéñòâèè (in vitro) ó æåí-
ùèí ñ ÓÏÐ íå âëèÿåò íà ÑÐÀ íåéòðîôèëîâ, à ó ðîæåíèö — ïîâûøàåò åå, ÷òî
ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî óìåíüøåíèåì ýêñïðåññèè áåòà-ÀÐ â íåéòðîôèëàõ
è/èëè ïåðåêëþ÷åíèåì áåòà-ÀÐ ñ Gs-áåëêà íà Gi-áåëîê, âûçûâàåìûì ïðîãåñòå-
ðîíîì.

3. Ïðè ñîâìåñòíîì 30-ìèíóòíîì âîçäåéñòâèè ãèíèïðàë è äèäðîãåñòåðîí
ïîâûøàþò ÑÐÀ íåéòðîôèëîâ è ó æåíùèí ñ ÓÏÐ, è ó ðîæåíèö, à ïðè 120-ìè-
íóòíîì âîçäåéñòâèè ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò îáîèõ ïðåïàðàòîâ ó ðîæåíèö
ñîõðàíÿåòñÿ, à ó æåíùèí ñ ÓÏÐ — èñ÷åçàåò. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî äèä-
ðîãåñòåðîí íåãåíîìíî, ò. å. çà ñ÷åò ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ ïðîãåñòåðîíà, ó
ðîæåíèö è ó æåíùèí ñ ÓÏÐ ñíèæàåò ýôôåêòèâíîñòü àêòèâàöèè áåòà-ÀÐ (çà
ñ÷åò ïåðåêëþ÷åíèÿ), à ãåíîìíî, ò.å. çà ñ÷åò àêòèâàöèè ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ
ïðîãåñòåðîíà òèïà nPR-B, ïîâûøàåò ýêñïðåññèþ áåòà-ÀÐ ó æåíùèí ñ ÓÏÐ,
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íå îêàçûâàÿ ïîäîáíîãî ýôôåêòà ó ðîæåíèö (â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì ýòèõ ðåöåï-
òîðîâ).

4. Ïðèìåíåíèå ïðîãåñòåðîíà ïðè òîêîëèçå ìîæåò áûòü ýôôåêòèâíî ïðè
íàëè÷èè â ìèîìåòðèè ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ ïðîãåñòåðîíà òèïà nPR-B, ïîêàçà-
òåëåì ÷åãî â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ ìîæåò ñëóæèòü ðåàêöèÿ íåéòðîôèëîâ íà
30- è 120-ìèíóòíîå âîçäåéñòâèå ñìåñè ãèíèïðàëà è äèäðîãåñòåðîíà.
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