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Исследована секреция ИЛ-8 моноцитами крови, состояние стабильности лизосомных мембран и секре-
торно-синтетической активности моноцитов крови и перитонеальных макрофагов у 10 здоровых фертиль-
ных женщин, 18 женщин с трубно-перитонеальным бесплодием и 8 женщин с бесплодием неясного генеза. 
Выявлено, что при трубно-перитонеальном бесплодии у женщин происходит усиление секреции ИЛ-8 моно-
цитами крови, лабилизация лизосомных мембран моноцитов/макрофагов, повышение секреции и незначи-
тельное снижение синтеза лизоцима этими клетками. При бесплодии неясного генеза имеет место стабили-
зация лизосомных мембран, снижение секреции и синтеза лизоцима моноцитами крови и перитонеальными 
макрофагами. Секреция ИЛ-8 моноцитами крови у женщин с бесплодием неясного генеза практически не 
отличается от уровня здоровых фертильных женщин. 
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The IL-8 secretion by blood monocytes, the condition of stability of lysosome membranes and secretory 
synthetic arousal of blood monocytes and peritoneal macrophages of 10 healthy fertile women, 18 women with tubal 
peritoneal infertility and 8 women with opaquing genesis infertility were investigated. It was educed that in case 
of tubal peritoneal infertility of women the enhancement of the IL-8 secretion by blood monocytes, labialization of 
monocyte’s/macrophage’s lysosome membranes, enhacement of secretion and insignifi cant lapse of lysozyme fusion 
of the stated cells take place. In case of opaquing genesis infertility the stabilization of the lysosome membranes, 
decrease of secretion and lysozyme fusion by blood monocytes and peritoneal macrophages takes place. The IL-8 
secretion by blood monocytes in case of opaquing genesis infertility doesn’t differ signifi cantly from the healthy 
fertile women’s state. 
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Одной из важнейших проблем нару-
шения репродуктивного здоровья женщи-
ны является бесплодие различного генеза. 
Наиболее распространенной формой этой 
патологии считается трубно-перитонеаль-
ное бесплодие (50–60 %). В последние годы 
возросло число больных с бесплодием не-
ясного генеза (5–10 %) [3]. В основе труб-
но-перитонельного бесплодия, как прави-
ло, лежит хроническое воспаление матки 
и придатков матки, при котором макрофаги 
играют существенную роль [1, 6]. Беспло-
дие неясного генеза развивается на фоне 
клинического благополучия при отсутствии 
заметных отклонений функциональных и 
лабораторных показателей, хотя не исклю-
чается латентное течение инфекции [5].

Активация клеток системы макрофа-
гов – важный процесс их включения в био-
логические реакции организма – воспале-
ние, иммунный ответ, процессы регенера-
ции. При активации макрофагов возникает 
усиление синтетических, секреторных про-
цессов в клетках, в частности, происходит 
повышение выхода лизосомных ферментов 
из клеток, усиление выработки интерли-

кина-8, уровень которого в крови заметно 
повышается [8, 9, 10]. Секреция лизосом-
ных ферментов сопряжена с состоянием 
стабильности лизосомных мембран клеток: 
при лабилизации лизосомных мембран про-
исходит повышение выхода ферментов, при 
стабилизации – снижение [7]. 

Цель исследования – изучить связь 
между состоянием стабильности лизосом-
ных мембран моноцитов крови и перито-
неальных макрофагов, уровнем синтеза и 
секреции лизоцима этими клетками с про-
цессом их активации при трубно-перито-
неальном бесплодии и бесплодии неясного 
генеза.

Материал и методы исследования
Исследование проведено у 18 женщин с трубно-

перитонеальным бесплодием и 8 женщин с бесплоди-
ем неясного генеза. Больные находились на лечении 
в гинекологическом отделении городской больницы 
№ 1 г. Владивостока. Диагноз ставился на основании 
клинико-лабораторных и инструментальных методов 
исследования с обязательным использованием лапа-
роскопии. Контрольную группу составили 10 здоро-
вых фертильных женщин, обратившихся к гинеко-
логу за консультацией. Возраст женщин колебался 
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от 25 до 36 лет (30,5 ± 2,5 года). Все исследования 
проводились с учетом информированного согласия 
женщин. 

Выделение моноцитов крови проводилось на 
градиенте плотности фиколл-верографина центри-
фугированием крови в течение 30 минут при 400 G с 
последующим отсасыванием микропипеткой кольца 
градиента [7]. Клетки прикреплялись к поверхности 
стекла в течение 60 минут при температуре 37 °С. 

Перитонеальные макрофаги получали из суспен-
зии, взятой методом пункций заднего влагалищного 
свода, так же выделяли прикреплением клеток к по-
верхности стекла.

Концентрацию клеток считали в камере Горя-
ева и доводили стерильным физиологическим рас-
твором до 6·106 кл/мл. Определение стабильности 
лизосомных мембран моноцитов крови и перитоне-
альных макрофагов с расчетом показателя стабиль-
ности (ПСЛМ) проводили методом культивирования 
выделенных клеток в среде 199 с добавлением 0,5 % 
стерильного L-глутамина и 2,5 % смешанной челове-
ческой сыворотки, прогретой в течение 30 мин при 
56 °С в течение 12–15 часов при 37 °С. Микромето-
дом [2] проводили определение секретированного 
лизоцима (Lсекр), а после 4-6-кратного заморажи-
вания-оттаивания культивируемых клеток – общего 
лизоцима (Lобщ – секретированный плюс внутри-
клеточный). На основании полученных результатов 
секретированного и общего лизоцима высчитыва-
ли ПСЛМ по формуле: ПСЛМ = Lсекр/Lобщ·100 % [8]. 
По результатам оценки разницы (Lобщ) после и до 
культивирования определяли количество синтезиро-
ванного лизоцима (Lсинт). 

Проведенные ранее нами исследования выявили 
выраженные колебания ПСЛМ в зависимости от фазы 
менструального цикла. Наибольший подъем показа-
теля стабильности лизосомных мембран наблюдал-
ся в день предполагаемой овуляции с последующим 
снижением до оптимального значения (53–58 %) на 
19–21 день цикла. Поэтому обследование женщин 
проводилось во вторую фазу менструального цикла.

Определение интерлейкина – 8 в супернатанте 
культивированных клеток (оценивалась секреция 
интерлейкина – 8 моноцитами крови) проводилось 

методом сендвич-варианта твердофазного иммуно-
ферментного анализа с использованием реактивов 
фирмы «R&D Diagnostics Inc.» (США). 

Статистическую обработку результатов исследо-
вания проводили с использованием пакета программ 
«Statistica 6» с применением методов вариационной 
статистики и критерия Манна-Уитни для оценки ста-
тистически значимых различий. Различие считалось 
достоверным при р < 0,05. 

Результаты исследований 
и их обсуждение

В результате проведенного исследования 
было выявлено, что у здоровых фертильных 
женщин уровень секреции IL-8 моноцитов 
крови колеблется в пределах от 80 до 130 пг/
мл/106кл и в среднем составляет 118 ± 25 пг/
мл/106кл. У женщин с трубно-перитонель-
ным бесплодием происходит значительное 
возрастание уровня секреции IL-8 по срав-
нению со здоровыми фертильными женщи-
нами (p < 0,01) и составляет 1130 ± 112 пг/
мл/106мл, а при бесплодии неясного генеза 
уровень IL-8 (128 ± 30 пг/мл/106кл) незначи-
тельно превышает этот показатель здоровых 
фертильных женщин (p > 0,05), что соответ-
ствует различной степени эндогенной акти-
вации клеток-продуцентов интерлейкина, в 
частности моноцитов. 

При этом состояние стабильности лизо-
сомных мембран моноцитов крови и пери-
тонеальных макрофагов, их секреторно-син-
тетическая активность при разном уровне 
секреции IL-8 моноцитами крови имеет раз-
личие у здоровых фертильных женщин, жен-
щин с трубно-перитонеальным бесплодием и 
бесплодием неясного генеза. В табл. 1 пред-
ставлены результаты исследования ПСЛМ 
моноцитов/макрофагов фертильных женщин 
и женщин с бесплодием. 

Таблица 1
Показатель стабильности лизосомных мембран моноцитов крови и перитонеальных 
макрофагов фертильных женщин, женщин с трубно-перитонеальным бесплодием 

и бесплодием неясного генеза

Группы сравнения
ПСЛМ в % 
моноцитов

(M ± m)

ПСЛМ в % 
макрофагов

(M ± m)
Фертильные женщины, уровень секреции IL8 118 ± 25 пкг/мл106кл p1 52,8 ± 1,4 57,9 ± 1,5
Женщины с трубно-перитонеальным бесплодием, уровень секреции 
IL8 1130 ± 112 пкг/мл106кл p2

58,5 ± 1,2
p1 – p2*

65,7 ± 1,3
p1 – p2**

Женщины с бесплодием неясного генеза, уровень секреции IL8 
128 ± 30 пкг/мл106кл p3

45,3 ± 1,9
p1 – p3*

48,4 ± 1,8
p1 – p3**

П р и м е ч а н и е  (достоверность различий между сравниваемыми группами)
 – p < 0,01;  – p < 0,001.

Как видно из табл. 1, при трубно-пери-
тонеальном бесплодии наряду с повыше-
нием секреции IL-8 происходит выражен-
ное повышение ПСЛМ моноцитов крови и 

перитонеальных макрофагов по сравнению 
с показателями здоровых фертильных жен-
щин (p < 0,05 и p < 0,01 соответственно). 
Установлена прямая сильная корреляцион-
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ная связь секреции IL-8 и показателя ста-
бильности лизосомных мембран(r < 0,74, 
p < 0,05). Это свидетельствует о происхо-
дящей лабилизации лизосомных мембран 
этих клеток при данной патологии. У жен-
щин с бесплодием неясного генеза при не-
значительном повышении IL-8, напротив, 
наблюдается снижение ПСЛМ моноцитов/
макрофагов по отношению к здоровым жен-
щинам, что говорит о стабилизации лизо-

сомных мембран клеток (p < 0,05 и p < 0,01 
соответственно).

Секреция лизоцима моноцитами кро-
ви и перитонеальными макрофагами, как 
видно из полученных данных (табл. 2), при 
бесплодии отличается от уровня секреции 
здоровых женщин: при трубно-перитоне-
альном бесплодии она повышена (p < 0,05), 
при бесплодии неясного генеза, напротив, 
снижена (p < 0,01).

Таблица 2
Уровень секреции лизоцима (Lсекр) моноцитами крови и перитонеальными макрофагами 
у фертильных женщин, женщин с трубно-перитонеальным бесплодием и бесплодием 

неясного генеза

Группы сравнения
Lсекр, мкг/мл, 
моноцитов

(M ± m)

Lсекр, мкг/мл, 
макрофагов

(M ± m)
Фертильные женщины, уровень IL8 118 ± 25 пкг/мл106кл  p1 0,7 ± 0,02 0,89 ± 0,018

Женщины с трубно-перитонеальным бесплодием, уровень IL8 
1130 ± 112 пкг/мл106кл  p2

0,78 ± 0,015
p1 – p2*

0,96 ± 0,014
p1 – p2*

Женщины с бесплодием неясного генеза, уровень IL8 128 ± 30 пкг/
мл106кл  p3

0,6 ± 0,01
p1 – p3**
p2 – p3**

0,76 ± 0,03
p1 – p3**
p2 – p3***

П р и м е ч а н и е  (достоверность различий между сравниваемыми группами)
 – p1 < 0,01;  – p2 < 0,001;  – p3 < 0,001.

Как видно из табл. 3, по сравнению со 
здоровыми фертильными женщинами при 
трубно-перитонеальном бесплодии наблюда-
ется снижение синтеза лизоцима моноцита-
ми крови и перитонеальными макрофагами 

(p < 0,05). Еще большее снижение этого фер-
мента моноцитами/макрофагами отмечает-
ся при бесплодии неясного генеза (p < 0,01). 
Причем снижение синтеза лизоцима перито-
неальными макрофагами более выражено.

Таблица 3
Синтез лизоцима (Lсинт) моноцитами крови и перитонеальными макрофагами 

у фертильных женщин, женщин с трубно-перитонеальным бесплодием 
и бесплодием неясного генеза

Группы сравнения
Lсинт, мкг/мл, 
моноцитов

(M ± m)

Lсинт, мкг/мл, 
макрофагов

(M ± m)
Фертильные женщины, уровень IL8 118 ± 25 пкг/мл106кл  p1 0,49 ± 0,01 0,7 ± 0,015
Женщины с трубно-перитонеальным бесплодием, уровень IL8 
1130 ± 112 пкг/мл106кл  p2

0,45 ± 0,008
p1 – p2*

0,63 ± 0,018
p1 – p2*

Женщины с бесплодием неясного генеза, уровень IL8 
128 ± 30 пкг/мл106кл  p3

0,4 ± 0,02
p1 – p3**

0,59 ± 0,02
p1 – p3**

П р и м е ч а н и е  (достоверность различий между сравниваемыми группами)
 – p < 0,01;  – p < 0,001.

Описанные результаты свидетельству-
ют о том, что при трубно-перитонеальном 
бесплодии происходит лабилизация лизо-
сомных мембран моноцитов крови и пе-
ритонеальных макрофагов с повышением 
секреции и снижением синтеза лизоцима 
этими клетками и активацией секреции IL-8 
моноцитами крови. При бесплодии неясно-

го генеза незначительное повышение секре-
ции IL-8 сочетается со стабилизацией ли-
зосомных мембран моноцитов/макрофагов, 
снижением секреции и синтеза лизоцима 
этими клетками. Повышение секреции IL-8 
моноцитами крови и секреции лизоцима 
моноцитами/макрофагами, тесно связанное 
с лабилизацией лизосомных мембран, при 



180

FUNDAMENTAL RESEARCH    №10, 2011

MEDICAL SCIENCES
трубно-перитонеальном бесплодии может 
быть вызвано длительной активацией кле-
ток системы макрофагов как результа хро-
нического воспалительного процесса [10]. 
Незначительное повышение секреции IL-8, 
стабилизация лизосомных мембран моно-
цитов крови и перитонеальных макрофагов, 
снижение секреции и синтеза лизоцима эти-
ми клетками, выявленные при бесплодии 
неясного генеза, могут отражать скрытые 
процессы в организме женщины, в том чис-
ле латентную инфекцию [5]. Таким образом, 
выраженные изменения секреторно-синте-
тической активности клеток макрофагаль-
ной системы при бесплодии неясного генеза 
открывают новые возможности диагностики 
и перспективы лечения этой патологии.
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