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Влияние эстриола 
на функциональную актиВность 
моноцитоВ В системе in vitro
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Резюме. В системе in vitro изучено влияние эстриола в концентрациях, соответствующих перво-
му, второму и третьему триместрам беременности, на фагоцитарную, бактерицидную активность 
моноцитов и на их способность к образованию внеклеточных ловушек. Данный гормон существен-
но не влияет на фагоцитарную функцию моноцитов, в концентрациях, соответствующих первому, 
второму и третьему триместрам беременности, приводит к усилению формирования внеклеточных 
ловушек и увеличению кислород-зависимой бактерицидности. 
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EffEct of Estriol on thE functional activity of monocytEs in vitro
abstract. Employing an in vitro cellular system, we have studied effects of estriol at physiological 

concentrations corresponding to the 1st, 2nd , and 3rd trimesters of pregnancy upon phagocytic, bactericidal 
activity of monocytes, and their ability to form extracellular traps. This steroid hormone does not significantly 
affect phagocytic function of monocytes at concentrations corresponding to the 1st, 2nd , and 3rd trimesters 
of pregnancy, however, leads to increased formation of extracellular traps and increase of oxygen-dependent 
bactericidal effects. (Med. immunol., 2012, vol. 14, n 4-5, pp 429-432)
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Введение
Гормоны, продуцируемые при беременности, 

являются одним из ведущих звеньев биологиче-
ских механизмов, обеспечивающих интеграцию 
всех процессов, лежащих в основе эмбриональ-
ного и фетального онтогенеза.

Эстриол – один из важных гормонов беремен-
ности, который участвует в характерных для ге-
стационного процесса морфофункциональных 
изменениях репродуктивной системы и играет 
важную роль в регуляции контрактильной актив-
ности матки [4].

В настоящее время известно, что гормоны вы-
полняют важную функцию иммуномодуляторов, 
обеспечивая взаимодействие и согласованность 
работы иммунной и эндокринной систем в ходе 

оплодотворения и наступающей затем беремен-
ности [1].

Мононуклеарные фагоциты и нейтрофилы 
находятся в первом эшелоне развития защит-
ных реакций. Обычно они первыми контакти-
руют с «прорвавшимися» микроорганизмами 
и, как правило, обеспечивают их гибель и элими-
нацию [2]. 

На сегодняшний день известна и определена но-
вая функция у мононуклеарных фагоцитов. В ис-
следовании, проведенном в 2009 году немецкими 
учеными, опубликованы данные о том, что моно-
циты способны образовывать внеклеточные ловуш-
ки в ответ на воздействие наночастиц [8]. В даль-
нейшем изучено формирование моноцитарных 
внеклеточных ловушек в ответ на M. abscessus [7]. 
Escherichia coli и Klebsiella pneumoniae [10], а также 
под влиянием статинов [6]. 

Иностранными авторами показано наличие 
эстрогеновых рецепторов: мембранного ER-α 
и цитозольного ER-β на моноцитах и макрофагах 
человека [9].
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В связи с вышесказанным целью данной рабо-
ты явилось изучение влияния эстриола на фаго-
цитарную, бактерицидную функции моноцитов 
и способность образовывать внеклеточные ло-
вушки.

Материалы и методы
Нами было обследовано 15 условно здоровых 

небеременных женщин в возрасте от 18-35 лет 
в первую фазу менструального цикла. У жен-
щин в сыворотке крови был определен эндо-
генный уровень свободного эстриола иммуно-
ферментным методом с помощью тест-системы 
«ДРГ Эстриол свободный ИФА» производства 
ЗАО «ДРГ Техсистемс» (Москва) для исключе-
ния из исследования женщин, чьи показатели 
концентрации гормона выходили за пределы 
нормы (0,05-0,87 нг/мл) [3]. Фракцию монону-
клеаров выделяли из гепаринизированной пери-
ферической венозной крови центрифугировани-
ем на градиенте фиколл-верографина плотностью 
1,077 г/мл и дважды отмывали физиологическим 
раствором. Далее клетки инкубировали 30 ми-
нут при 37 °С с эстриолом в физиологических 
концентрациях, соответствующих их уровню 
в периферической крови в первый (2 нг/мл),  
второй (10 нг/мл) и третий (20 нг/мл) триместры 
беременности [5]. Для окрашивания моноци-
тарных ловушек использовали рабочий раствор 
акридинового оранжевого. Учет проводили с по-
мощью люминесцентного микроскопа в натив-
ном материале. Определяли процент моноцитов, 
образующих внеклеточные ловушки (рис. 1). 

Оценку внутриклеточного кислород-зависи-
мого метаболизма моноцитов периферической 
крови проводили с использованием НСТ-теста 
в модификации А.Н. Маянского и М.К. Виксма-
на (1979 г.). Подсчитывали активность, индекс 
спонтанного и индуцированного НСТ-теста. 
Изучение фагоцитарной активности моноцитов 
периферической крови проводили по методу 
И.С. Фрейдлин (1986 г.) с использованием моно-
дисперсного полистирольного латекса. Подсчи-
тывали активность, интенсивность и фагоцитар-
ное число моноцитов.

В качестве контроля использовали взвесь мо-
нонуклеаров, инкубируемых в тех же условиях, 
но без гормона. В ходе статистической обработки 
полученных данных использовали методы опи-
сательной статистики и дисперсионный анализ. 
Апостериорные сравнения в рамках дисперсион-
ного комплекса проводили методом наименьшей 
значимой разности Фишера.

Результаты и обсуждение
Оценка влияния эстриола на фагоцитарную 

активность моноцитов представлена в таблице 1. 
При инкубации моноцитов с эстриолом во всех 
трех используемых концентрациях статистиче-
ски значимых изменений фагоцитарной актив-
ности клеток не выявлено по сравнению с кон-
трольной группой.

Влияние эстриола на внутриклеточный кис-
лород-зависимый метаболизм моноцитов ил-
люстрирует таблица 2. Эстриол в концентрации, 
соответствующей первому триместру беремен-

Рисунок 1. Нативный препарат мононуклеарной фракции. Люминесцентная микроскопия (окрашивание 
акридиновым оранжевым, х 1000)
Примечание. 1 – лимфоцит, 2 – моноцит, 3 – моноцитарные внеклеточные ловушки.
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ности, приводит к увеличению активности спон-
танного НСТ-теста и индекса индуцированного 
НСТ-теста; в концентрации, соответствующей 
второму триместру беременности, приводит к по-
вышению активности и индекса как спонтанно-
го, так и индуцированного НСТ-теста; и в кон-
центрации, соответствующей третьему триместру 
беременности, приводит к возрастанию индек-
са индуцированного НСТ-теста по сравнению 

с контрольной группой. Таким образом, эстриол 
во всех трех концентрациях приводит к значимо-
му возрастанию индекса индуцированного НСТ-
теста по сравнению с контрольной группой.

При изучении влияния эстриола на способ-
ность моноцитов периферической крови к об-
разованию внеклеточных ловушек (табл. 3) 
установлено, что эстриол в концентрациях, соот-
ветствующих первому, второму и третьему триме-

ТабЛица 1. ВЛияНие эсТРиоЛа На фагоциТаРНую фуНкцию моНоциТоВ ПеРифеРической кРоВи 
(сРедНее зНачеНие [95% доВеРиТеЛьНый иНТеРВаЛ]), n = 15 

№ 
группы Группа

Показатель
Фагоцитоз

Активность % Интенсивность у.е. ФЧ у.е.

1 Контроль 55,0
(47,8-62,1)

1,31
(1,02-1,65)

2,40
(2,05-2,80)

2 Эстриол (2 нг/мл) 54,2
(47,0-61,4)

1,22
(0,94-1,55)

2,19
(1,86-2,55)

3 Эстриол (10 нг/мл) 57,2
(50,0-64,3)

1,24
(0,96-1,58)

2,17
(1,85-2,53)

4 Эстриол (20 нг/мл) 56,1
(48,9-63,2)

1,31
(1,02-1,66)

2,35
(2,01-2,74)

ТабЛица 2. ВЛияНие эсТРиоЛа На кисЛоРод-заВисимую бакТеРицидНую фуНкцию моНоциТоВ 
ПеРифеРической кРоВи (сРедНее зНачеНие [95% доВеРиТеЛьНый иНТеРВаЛ]), n = 15 

№
гр. Группа

Показатель
НСТс НСТи

Активность % Индекс у.е. Активность % Индекс у.е.

1 Контроль 5,2
(2,8-8,1)

0,062
(0,035-0,091)

3,8
(1,9-6,4)

0,049
(0,026-0,073)

2 Эстриол (2 нг/мл) 7,3*
(4,5-10,7)

0,085
(0,056-0,115)

5,7
(3,3-8,6)

0,074*
(0,050-0,099)

3 Эстриол (10 нг/мл) 9,1*
(5,9-12,8)

0,108*
(0,078-0,139)

6,8*
(4,1-10,0)

0,087*
(0,063-0,113)

4 Эстриол (20 нг/мл) 6,4
(3,8-9,7)

0,078
(0,049-0,108)

4,8
(2,6-7,6)

0,074*
(0,049-0,099)

Примечание. * – статистически значимые различия при сравнении с контрольной группой (р < 0,05).

ТабЛица 3. ВЛияНие эсТРиоЛа На сПособНосТь моНоциТоВ ПеРифеРической кРоВи к обРазоВаНию 
ВНекЛеТочНых ЛоВушек (сРедНее зНачеНие [95% доВеРиТеЛьНый иНТеРВаЛ]), n = 15 

№ группы Группа Моноцитарные внеклеточные 
ловушки %

1 Контроль 4,2
(0,7-10,4)

2 Эстриол (2 нг/мл) 21,6*
(12,5-32,4)

3 Эстриол (10 нг/мл) 16,3*
(8,4-26,3)

4 Эстриол (20 нг/мл) 22,8*
(13,4-33,7)

Примечание. * – статистически значимые различия при сравнении с контрольной группой (р < 0,05).
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страм беременности, стимулирует формирование 
внеклеточных ловушек моноцитами.

Таким образом, в результате проведенного 
исследования можно заключить, что один из ос-
новных гормонов беременности – эстриол в кон-
центрациях, соответствующих первому, второму 
и третьему триместрам беременности, оказыва-
ет стимулирующее действие на формирование 
моноцитарных внеклеточных ловушек и на кис-
лород-зависимую бактерицидную активность 
моноцитов, но не влияет на показатели фагоци-
тарной активности.

Известно, что моноциты находятся в цирку-
ляции в течение 2-5 дней, после чего они мигри-
руют в различные органы и ткани, в том числе 
и репродуктивные, обеспечивая защиту от па-
тогенных микроорганизмов, которая осущест-
вляется не только путем фагоцитоза, но и путем 
формирования внеклеточных ловушек.

Образование ловушек дополняет известные 
антимикробные функции моноцитов и в неко-
торых случаях, возможно, является одним из эф-
фективных механизмов обеспечения врожденной 
противоинфекционной защиты слизистых обо-
лочек и тканей как матери, так и плода.
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